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はじめに

PulmonaryVascularDisease 
肺の血.管病変には肺分画症や肺静脈環流異常などの先天

性疾患から，血栓塞栓症や血管炎，心疾患による二次変化

などさまざまな病態がある．本稿では特に後天性疾患，中

でも最近注目されている，Ｉ)肝疾患(門脈圧冗進症)に伴う

Iim管の変化，２)抗好中球細胞質抗体関連肺血管炎と,本

邦で比較的頻度の高い，３)高安動脈炎のI1iiT所見について解

説する．

KQjiTakahflshi 

Tllisreviewal･ticlediscussesthreetopicsrclatｅｄｔｏｐｕｌ‐ 

monaryvasculardisease:ｌ)pulmonaryvascularchangesas‐ 

sociatedwithportalhypertension,２)ANCA-associatedpul‐ 
monaryvasculitis､and３)Takavasu，sarteritis､Hepa[opul－ ｺ 

monarysyndromeandpulmoI1aryhypertel1sionhaverecently 

becnreportcdaspulmonaryvascularchangesaccompanied 
withportalhypertension､Endogenousvasoactiveagentsthat 
rcachthepulmonarycirculationthroughpor[o-systemicshunt 

vesselsarethoughttocontribu[etothesevascularchanges・

InANCA-associatedvasculitis，hemorrhage，ｉnters[itial 
pneumomtis・andnodularlesionsarccommonmanifestations

inthclung・InTakayasusarteriLis,CToccasionallydem‐
onstratesmosaica[tenuationowingtopulmonaryarteritis 
andperipheralrcliculolinearchangesprobablydue[othrom‐ 
boembolism． 

肝疾患に合併する肺血管病変

肝疾`患に合併する肺血管病変としては，肝肺症･候群

(hcpatopulmonarysyndromc)と肺高血圧症がある．

１．肝肺症候群(hepatopulmonarysyndrome）

肝疾患，特に門脈圧冗進症に合併する肺血管病変として

肝肺症･侯群がある．疾患の定義は，ｌ)肝疾患，２)低酸素血

症，３)末梢肺血管の拡張があることで，末梢肺血管の拡張

による酸素交換の障害が基本的な病態と考えられている!)－

４)．急性，慢性いずれの肝疾`患にも合併し，特発性やＢ型，

C型肝硬変，活動性慢性肝炎，アルコール性肝硬変，原発性

胆汁性肝硬変などの患者で報告されている病態において

は門脈圧冗進症が重要な因子と考えられ，肝機能や腹水の

有無とは関係なく，食道i洲【瘤や皮膚クモ状血管腹の有無

と相関するといわれている．頻度は慢性肝疾,患の6％，肝疾

患の末期では15～20％にみられる516)．

臨床症状としては，進行性の呼吸困難やチアノーゼ，手

指のclubbingなどがあり，特徴的な症状として起立性低酸素

ⅢI症がある．臥位と比較し起立時に低酸素血症が増悪する

もので，本疾患では末梢I1iIilm管の拡張が下肺優臘位に生じて

いるため，下Ⅲ'7の血流が増加する立・位で症状の増悪を認め

る'13)．

肝肺症候群の機序として，以前はⅢ|i内の動静脈シャント

が原因とされていたが，現在は末梢肺血管の拡張による酸

素の拡散障害が考えられている'>~')．一部の症例では動静

脈痩様のliMシャントを認めることがあるも，８０～90％の

症例では１００％酸素の投与により低酸素血症に改善が認めら
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FiglHepatopulmona｢ｙｓｙｎｄｒｏｍｅ 
Ａ：Chest「adiographshowsaccentuationofvascularshadows
intllelowerlungfｉｅｌｄ 
Ｂ：Pulmonaryangiogramrevealsdlffusevasculardilatationes‐ 
peciallyinthepe｢ipheryofthelungbasa 
C:Pulmonaryperfusionscintigraphy（posteriorview）demon‐ 
stratesextrapulmonaryaccumulaｔｉｏｎｏｆＴｃ－ｇ９ｍＭＤＰｉｎｔｈｅ 
ｓｐｌｅｅｎａｎｄｂilateralkidneys． 

れ，これは肺動静脈シャントでは説明できない現象であ

る．Ｈ１『血管の拡張には，内因性の血管拡張物質の関与が考

えられ，門脈圧冗進症による''１脈-大循環シャントを介して

血管拡張物質が大循環(肺循環)へ到達する．現在注目され

ている血管拡張物質はＮＯ(一酸化窒素)であり4)，肺動脈末

梢の自動調整機序を介して肺血管の拡張を生じ，肺血管の

拡張は血流の多い下肺で優`位である．肺換気には変化がな

いため，下肺の血流増加により換気血流分布の異常を生じ

る．

肝肺症,候群の画像診断においては，microbubbleを用いた

造形超音波検査力靖効であるs)．通常では末梢肺血管でトラ

ップされる静注microbubbleが，拡張した末梢肺血管を通過

し左心系へ到達する．micTobubbleは右心の造影から数心拍

後に左心系へ到達するため，心内シャントとの鑑別が可能

である．肺血流シンチではシャント率の算出が可能である

が，心内シャントとの鑑別は困靴である．肺動脈造影では

肺動脈の変化を直接評価することができる．肺動脈造影で

は２種類の所見があり，ｔｙｐｅ］は肺血管のびまん性拡張で

86％の症例で認められ(Fig.１ltype2の動静脈痩様の所見

は14％で認められる5>・ｔｙｐｅｌの症例では酸素の投与により

低酸素血症に改善を認めることが多い．胸部Ｘ線写真で

は，両側下肺優位に血管影の増強や拡張した末梢血管を示

す網状粒状影を認める。ＣＴでも肺底部に末梢血管の拡張や

末梢肺血管が;MⅡ〈ならずに胸膜面に達するなどの所見を認

める7)．鑑別診断として肺線維症があるが，肝肺症候群では

肺容稚が保たれることが鑑別点となる5)．

獺 Rdl 

州

（ C） 

治療としては，内科的治療や肝移植，塞栓術の報告があ

る血．血管拡張物質の拮抗剤や血管収縮物質の投与では充分

な効果は期待できない．肝移植による改善が報告されてお

り，特にtyPe1のびまん性拡張型では肝移植後に改善するこ

とが多い一方，type2の動静脈痩型では移植後の改善は期
待できない．肝移植の除外項目として低酸素血症がある

も，肝肺症候群に伴うもので特に酸素投与が効果のある症

例(typel)では移植後の改善が期待できる．塞栓術は，びま

ん性拡張型には期待できないも，動静脈腰型では有効例が

報告されている4)．

肝肺症候群の予後は一般的に不良であり，死亡率は41％

また呼'汲器症状発現からの平均生存期間は2.5年と報告され
ている')．

2．肺高mFF症

門脈圧冗進症における肺高血圧の合併頻度は，17,901例

の剖検例において肺高血.圧は全体の0.13％でみられたが,門

脈圧冗進症における頻度は0.73％と有意に高率であった8)．

臨床例では2,000例の門脈圧冗進症例の0.45％に肺高血圧が

みられたり>・門脈圧冗進症の発症から肺高血圧の診断までの

b寺､
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Fig2Pulmonaryhepertensionassociatedwithlivercirrhosis 
duetocongenitalbiliaryatresia 
A：Chestradiographshowsprominentdilatationofthecentral 
pulmonaｒｙａｒｔｅｒｉｅｓ 
Ｂ：AbdominalCTdemonstratessplenomegalyandvaricesfor‐ 
maMonintheretroperitonealspace． 

(Ａ） 、

期１１１１は０～14年である．予後は一般的に不良で，肺高血圧

の診断からの平均生存期間は1.5年と報告されている'0)．

肺高血圧の発現;機序は当初微小塞栓が原因とされ，門脈

圧冗進症で生じた門脈内血栓が門脈大循環シャントを介し

て肺IiL管へ達すると考えられた．しかし剖検例の大部分で

肺血管に血栓はみられず，微小塞栓説は現在否定的であ

る．現在考えられているのは，内因性の血管収縮物質であ

るprostaglandinF2やserotoninで，通常は肝で代謝されるこ

れらの物質が門脈大循環シャントを介して肺血管へ達し肺

血管抵抗を上昇させる3)･'0)．原疾患としては肝硬変が最も

多いが，いずれの型の門脈圧冗進症にも合併し，外科的な

門脈大循環シャント後の発症も報告されている．

画像所見としては，胸部Ｘ線写真で50％の症例で肺動脈本

幹や肺門側中枢肺動脈の拡張，肺血管の上肺野への再分布

がみられ，また右心室の拡張を認めることもある(Fig.2)．
しかしＸ線所見の程度と肺高､L圧の程度は相関しないため，

門脈圧冗進症患者の胸部Ｘ線写真の読影の際には，たとえ軽
微な所見でも肺高血圧の存在に注意する必要がある10)．

推定における意義など，最近大きな注目を集めているⅢ),'2)．

１．抗好中球細胞質抗体(ANCA)の概念

ＡＮＣＡは好中球細胞質に対する自己抗体であり，蛍光抗

体間接法による染色パターンにより，好中球の細胞質がび

まん性に顕粒状の染まりを示すcytoplasmic-ANCA(c‐

ANCA)と核周辺のみに強い染まりを認めるperinuclear-
ANCA(p-ANCA)に分類される'4)．c-ANCAの対応抗原はプ

ロテアーゼー３(Proteinase-3)であり，Wegener肉芽腫症と強

い相関がみられ，上気道，lili，腎に病変を認める活動性の

classicalWegener肉芽腫症では90％以上の陽性率を示すu)・

'2“')．一方p-ANCAの主な対応抗原はミエロペルオキシダ

ーゼ(myeloperoxidase)であり，半月体形成性糸球体腎炎や

顕微鏡的結節性多発動脈炎(microscopicpolyarteritis
nodosa)，アレルギー性肉芽腫性血管炎(ChurgStrauss
syndrome)などで高率に検出されるu>’'2),'｡,'３)．ただしこれ

らの疾患のc-ANCAおよびp-ANCAの陽性率は特異的なも
のではなく，各疾患においてさまざまな頻度で両者が検出
される．

２．ＡＮＣＡ関連血管炎の発生機序

血管炎における血管内皮の損傷は好中球から分泌される

活性酸素や蛋白融解酵素によると考えられているが，その
発症と再燃にはＡＮＣＡの存在が密接に関与している'１)･１２)・

'`)．好中球を活性化させるにはANCA単独では不十分であ

り，まず好に'二1球がinterleukin-1やtumornecrosisfactorなど

のpostinflammatorycytokinesやmicrobialproductsにより

primingされる必要がある．好中球のprimii1gにより細胞質の
ANCA対.応抗原は好中球表面に遊走し，ＡＮＣＡとの結合が

可能となる．ＡＮＣＡとの結合により活性化された好中球

は，次に血管内皮と癒着し活性酸素や蛋白融解酵素を分泌

して局所の血管内皮を損傷し，さらに障害された血管内皮

の間隙から血管周囲腔へ遊走する．血管周囲腔へ遊走した

ＡＮＣＡ関連肺血管炎

肺の血管炎は，通常全身の血管炎症,候群の－症状と考え

られ，多くの場合は同時に腎臓や皮膚，眼，鼻，副鼻腔，

唾液腺等の他臓器にも病変を認める'1)･'2)．また一部の血管

炎症･候群，特に毛細血管および小血管の壊死`性血管炎で

は，1982年にDaviesらにより発見された抗好中球細胞質抗

体(anti-ncutrophilcytoplasmicnntibodics:ANCA)'３)が高率
に認められ，その病態の形成に重要な役割を演じていると

考えられている．

呼吸器領域においてもＡＮＣＡは，肺血管炎の病態との関

与，各疾患における血中ANCA値の治療効果判定および予後

平成13年３月２５日
７ 
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Fig3Wegener，sgranulomatosis・
ChestCTdemonstratesanoduIarIesionwithcavityformation 
intheleftlung,consolidationintherightlowerlung,ａｎｄｐｌｅｕｒａｌ 
ｅｆｆｕｓｉｏｎｏｎｂｏｔｈｓｉｄｅｓ 

Fig41diopathiccrescenticglomerulonephritis、
ChestradiographrevealsconsoIidationrepresentinghemo｢rhage 
intheleftlung． 
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陶鬘型織駈
Fig5Idiopathiccrescenticglomerulonephritis． 
Ａ：Ｃｈｅｓｔｒａｄｉｏｇｒａｐｈｒｅｖｅａｌｓｇｒｏｕｎｄ－ｇｌａｓｓｏｐａｃｉｔｙａｎｄ 
｢eticu1onodularshadowsinbothlower1ungfieIds． 
B：ＯｈｅｓｔＣＴ・Fibroticchangesarepresentlnbothlungbases

⑰ 
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好１．１:１球は，血管炎の病理組織像において特徴的な所見であ

る'2)･'7)．

最近の知見では，ＡＮＣＡがbactericida]permeabilityin‐

creasingproteinやhumanlysosomeassociatedmembrane

protein2などの感染症に関連するさまざまな抗原をも標的

にしていることが分かっている】2)．臨床においても，

ANCA関連血管炎と亜急性細菌性心内膜炎が高率に合併す

ることや，慢性的に鼻汁から黄色ぶどう球菌が検出される

患者に｣､管炎の再燃が多い等，感染症がANCA関連血管炎

の発症や再燃の引き金になっている可能性が示唆されてい

る'2)．

3.ANCA力価の臨床的意義

ANCA力価と血管炎の活動性の関係に関しては，議論が

多く単純な相関ではないことが知られている．現在ある程

度認められているものは，治療後にANCAの高値がi持続す

る場合は再燃の危険性が高く，また治療後にANCA力価の

陰性化が持続することが，治療の終了時期を決定する際の

指標となることである

4.c-ANCA関連肺疾患(Wegener肉芽踵症)の画像所見

胸部Ｘ線写真で，約70％の症例で多発性結節影や腫瘤影

がみられ，その約半数に空洞形成を認める(Fig.3)．また約
5096の症例で多発性の浸潤影を認め，その17％に空洞形成

を認める．さらに両側下肺に網状影を認めることがある．

CTでは結節病変の周囲に出血を示すスリガラス変化を認め

ることがある．また肺出血により両側肺にスリガラス変化

や浸潤変化を認めることがある18)．

5．ｐ－ＡＮＣＡ関連肺疾患の画像所見

pANcA関連肺疾患では20～40％で肺Il11mを認める(Fig.
4)．ＡＮＣＡにより活性化された好中球が蛋白融解酵素や活

性酸素を放出し，肺胞毛細血管を損傷し肺出血を生じる．

また30～40％の症例で問質性肺炎が生じ，肺胞毛細血管の

繰り返す障害によると考えられている(Fig.5)．画像所見と
しては，浸潤性変化と結節病変が最も多く，診断時の45％

の患者にこれらの所見を認める．浸潤性変化は通常両側性

日本医放会誌第６１巻第４号８ 
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Ｆｉｇ．６Takayasuarteritis． （B） 
Ａ：Pulmonaryangiogramrevealsstenosis,occlusiomand 
dilatationofpulmonaryarteriesduetoarteritis 
B：ChestCTreveaIsmosaicattenuationofthelungdueto 
regionalhypoperfusionbypulmonaryarteritis． 

(Ａ） 

Fig7Takayasuarteritis・ChestCTrevealsreticulolinear
changesinthesubpleu｢alregionsofbothlunQs． 

にみられ'耐出血を示す．緒節病変は5ｍｍから１０ｃｍとさまざ

まであり，大きな病変には空洞形成を認める．他の画像所

見としては，関質性肺炎の変化を認めることがしばしばあ

り，胸膜変化も１０％の患者に認める'1)･'2)．

またステロイドと免疫抑制剤による治療がなされるた

め，画像所見を評価する際には感染症の可能性も考える必

要がある．治療開始後には50％近い患者に重篤な感染症を

合併する'１),'2)．

6．治療と予後

ＡＮＣＡ関連肺痕患を含む血管炎症候群の治療は，ステロ

イドとcyclophosphamideによる免疫抑制療法が中心であ
り，ここ数十年の間に治療成績は著明に向上している．

Mayoclinicの治療成績では，１年および２年後の致死率は

各々10％,24％と初期の頃の80～90％の致死率と比較し大き

く改善している１，)．死亡原因の４分の１は，免疫抑制剤の

使用による呼吸器の日和見感染である．

高安動脈炎

１．肺動脈炎の合併

高安動脈炎では弾性型動脈を中心に病変がみられ，１)中

膜弾性線維の断裂，２)肉芽腫形成を伴う炎症性細胞浸潤，

3)外膜の線維性肥厚，４)内膜の肥厚，５)炎症の内膜への波

及による血;栓形成および閉塞などを認める20)．肺血管は中

枢から末梢まで弾性血管の構造を有するため，高安動脈炎

では肺動脈本幹から亜区域枝以下の末梢まで広範に病変が

みられ，肺動脈炎を初発した症例も報告されている21)．病

理組織学的にもほぼ全例で肺動脈炎の所見を認める20)．

2．画像所見

肺動脈炎を有する患者では，胸部Ｘ線写真で肺血管陰影

の狭小化や分布の減少，肺野の透過性元進を認めることが

ある．血管造影では50～86％で肺動脈に所見がみられ，葉

動脈以下の閉塞が最も多くほかには肺動脈中枢の狭窄や本

幹の拡張なども認める．肺動脈は壁が薄いため炎症が内膜

平成１３年３月２５日 ９ 
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へ波及しやすく，大循環系よりも圧が低いため容易に血栓

を形成し閉塞を生じやすい．ＣＴでは約50％の症例で肺野に

低吸収域がみられ，肺動脈造影の実質機染の欠損や肺血流

シンチの集積欠損部位に一致することから，肺動脈閉塞に

よる局所の血流,低下をみていると考えられる22)(Fig.6)．ほ

かには胸膜の限局した肥厚や隣接する末梢肺に網状索状変

化が約半数でみられ(Fig.7)，これらの所見は肺動脈炎の画

像所見がない症例にもみられる．高安動脈炎では凝固能の

冗進が報告されており，血栓塞栓症による肺梗塞や脳血管

障害を合併することがある．これらのCT所見も肺血栓塞栓

症や肺梗塞の二次的変化をみている可能性がある22)．

おわりに

肝疾患患者において肺血管に変化を認めることは比較的

稀であるが，本邦では慢性肝疾患の患者が非常に多く我々

の診療においても扱う機会は多いため，胸部の画像所見に

も充分な注意を払う必要がある．ＡＮＣＡ関連血管炎に代表

される全身の血管炎症候群では，腎や皮膚，眼，鼻，副鼻
腔，唾液腺などの全身臓器に症状を認めることが多いが，
肺の血管炎も重要な症状の一つであり単独に認めることも

ある．高安動脈炎では大動脈およびその主要分枝の変化が

注目されるが，肺血管の病変も決して稀ではなく重要な病
態の一つである．
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