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ラ ッ ト総頸動脈を 二 重結歎し, 結無間部 の血栓の器質化過程 を, 1 日か ら1 年 に わ た り, 光顕的及

･

び電顔的に観察 した . 血流の 杜絶 と共 に 大部分の内皮細胞 は速やか に壊 死 に 陥 るが, 生 き残っ た内皮細胞

は血栓内に 増殖 し毛 細血管 を形成す る. 同時に 中膜平滑筋細胞が血栓内に 増殖 し, 膠原線経と弾力線推が

形成さ れ る . 新生毛細血管に よる再疎通が開始され る と ,
そ こ か ら遊出す る 多数の大食細胞に よ っ て凝血

残揮は急速 に除去 され , 器質化が促進 され る . 増殖 した 平滑筋細胞 は毛細血管 の周囲を取 り囲み, 器質化

血栓の 中央 に位置す る毛細血管は小動脈様の 血管に 発育 し, 再疎通が 完成す る.
こ れ ら の所見か ら, 閉塞

性血栓の 器質化は血腰の 器質化 と適 っ て, 障害され た血行を回復 しよう とする生体の 適応反応で ある と結

論さ れた .

K e y w o r d s O c clu siv e t h r o m b u s , O r g a niz a ti o n , R e c a n ali z a ti o n

閉塞性血栓は
一 般に 血管壁か ら増殖す る肉芽組織 に

よ っ て置換さ れ, 新生毛細血管の 発育 と共 に再疎通が

起こるも の と考え られ て い る . しか し, 実験的血栓 の

器質化た関する光学顕微鏡 (以下光顕と略す) 及び電

子顕微鏡 ( 以下電頗 と略す) を用 い た観察の 結果, 血

栓内に増殖する 主 要な細胞 は平滑筋細胞 で あ り, 形成

された線椎性組織に は 多量の 弾力線推が沈着す る こ と

が明らか に な っ てき た
り - 5)

.
さ ら に

,
器質化血栓 に 形成

される血管は, 単 に 毛細血 管 に 止 ま らず, あ る場合 に

は中膜の構造を具備 した 小血管に 発育 す る こ と が指摘

されて い る
2) 4 ト 6)

.
こ れ らの 成績は 閉塞性血栓の 器質化

は, 凝血が結合組織 に よ っ て置換さ れ る と い う 古典的

器質化の概念と は適 っ た過程である こ と を示 唆 して い

る. したが っ て
,
こ の よう な観点 に 立 っ て 閉塞性血栓

の器質化の 過程 を再検討す る 必要があ ると 思わ れ る .

本研究は, 実験的閉塞性血栓の 器質化 に 関与す る細胞

の種類と起源, 及 び 器質化血栓の 再疎通 の 形態発生を

明らか に する目的 で 計画さ れた も の で あ る .

材料お よ び方法

W i st a r 系 ラ ッ ト (雄, 2 50
～ 5 0 0 g) の 右総頚動脈 を

周 囲組織か ら剥離 し, 0 .5 ～ 1 c m の 間隔で血液を入 れ

たま ま, 網縫合糸で 二 重結興 した . 手術後1 , 3 , 7

日
,
2 , 3 , 4 , 5 , 6 週 , 2 , 4 , 6 カ月, 1 年目

に 組織を採取 した .
こ れ らの組織か ら光顕及び電顕標

本を作製 した.

光顕標本 : 組織 を1 0 % 中性ホ ル マ リ ンで 固定後, パ

ラ フ ィ ン 切片と して, へ マ ト キ シ リ ン ･ エ オ ジ ン , エ

ラス チ カ ･ ワ ン ギ ー ソ ン , オイ ル レ ッ ド 0 , 及び ベ ル

リ ン 育染色 を施 した.

竜頭標本 : 組織 を 2 . 5 % グル タ
ー ル ･ ア ル デ ヒ ド( 0 . 1

M カ コ ジル酸 ソ ー ダ緩衝液 pI1 7 . 4) 中に 1 時間固定後,

2 % オ ス ミ ウ ム 酸 (0 . 1 M カ コ ジ ル 酸 ソ ー ダ緩衝液

p H 7 .4) で 4
0

C , 2 時間の 固定を行 っ た . 次い で エ タ

ノ ー ル 系列で脱水, エ ポ ッ ク 81 2 で包埋した .

試料は ダイ ヤ モ ン ドナ イ フ を用 い , L K B ウル トラ ト

Li gh t a n d E le c t r o n M ic r o s c o p ic S t u d y o n t h e O r g a ni z a ti o n of O c cl u si v e T h r o m b u s .

Y os hik a t s u O k a d a
,
D e p a r t m e n t of P a t h o l o g y ( Ⅰ) , ( D ir e ct o r : P r of . K . K ajik a w a) , S c h o ol

Of M edi cin e
,
K a n a z a w a U ni v e r sit y ･
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ー ム 8 8 0 0 型で超薄切片を作製 し, 酢酸 ウラ ニ ー ル ･ 硝

酸鉛の 二 重染色を行 っ た.
一

部の 標本 に は, 0 . 0 2 % の

割 に リ ン タ ン グス テ ン 酸ア ン モ ニ ウム を加 え た酢酸 ウ

ラ ニ ー ル と硝酸鉛の 二 重染色 を施 した .
ま た弾力線推

同定の た め, タ ン ニ ン 酸染色
7)も 行 っ た .

電顕試料 は 日 立 H
-

5 0 0 型電 子 顕微鏡 で直接倍率

1
,
2 00 ～ 3 , 0 0 0 倍で撮影 した .

ペ リ カ ン イ ン ク注入試験 : 血 栓の 再疎通 を調 べ る目

的で結敢後 3 , 4 , 5 , 6 週に E h rli c h ら
8)
の方法 に 準

じ て, 生理食塩水 で 50 % に 稀釈 し た ペ リカ ンイ ン ク を

用 い た注入 試験を行 っ た .
ラ ッ トを麻酔後閑胸 し, 左

心室か ら右総頸動脈結染部直前 に 内針 27 G , 外針 20 G

の静脈留置針 を挿入 , 固定 した . 内針抜去後, 静脈留

置針に 接続 した シ リ ン ジに 手動 で ほぼ 一 定の 圧 を加 え,

ペ リカ ンイ ン ク溶液 を注入 した . 注入 後, 直ち に 結繋

間部 を切 り出 し, 縦切標本 を作製 して光顕的に観察 し

た
.

成 績

1 日

光顕所見: 結勢間部の血管脛 に は凝血が充満 し, 内

皮細胞は ほ と ん ど消失する . 中膜 に 著変 な く
,
外膜 に

は手術に よ る小出血と軽度の白血球浸潤が認め られ る .

結紫郎に は 出血 を伴っ て多数の好中球 と単球の浸潤 が

認 め られ る .

電顕所見: 血管腫 は フ ィ プ リ ン を混 じた 赤血球, 血

小板, 白血球 の凝塊で満た さ れ ,
血小板や 白血球に 変

性 が見ら れ る . 内皮細胞の大部分は壊死 に 陥 り剥離 す

る が
,

一 部に 剥離 を免れ た扁平な内皮細胞が残存す る.

内皮細胞 の剥離 に よ っ て露出 した 内弾性板 に 血小板 や

赤血球が付着 し, 中膜 内側 に 血 祭と好中球の浸潤が見

ら れ る .

3 ～ 7 日

光頭所見: 凝血の 赤血球 は崩壊 し, 所々 ヘ マ チ ン結

晶の 沈着が認 め られ る . 注目さ れ る所見 は血 管内壁 か

らの細胞増殖 である.
これ らの細胞は卵円形又 は紡錐

形 を呈 し, しばし ばシ
ー

ト状又 は網状 に 配列 しな が ら,

融解 した凝血 の 間隙に 沿っ て増殖す る . 中膜平滑筋細

胞 は腰大 し, 血管腱に 対 し て垂直 に 配列す る. 結染部

に は好中球と単球 の 浸潤 が増加す る.

電頭所見 : 3 日目で は 動脈内壁か ら内皮細胞 の描発

な増殖 が認 め られ る(図1 , 2 ) . 増殖 した 内皮細胞 は

リ ボ ゾ
ー

ム に 富み , 核分裂 が認 め られ る . 時々 内皮細

胞 に 赤血球 の貪食が認 めら れ る . 管腔 の 形成は な い が,

細胞 は tigh t j u n c ti o n 様の 接着装置 で接合 し, シ
ー

ト

状 の配列を示 す(図2 ) . 基底膜 はほ と ん ど認め ら れ な

い
.

F i g . 1 . Li gh t m i c r o g r a p h sh o w i n g e n d o th eli al c ell s

p r o li f e r a ti n g i n th e th r o m b u s i n a s h e et
q

lik e

m a n n e r f r o m th e u ni nj u r e d e n d o th eli u m . 3 d a y s

a ft e r li g a t u r e . E p o n e m b e d d e d l jL m S e C ti o n .

T ol u id i n e b l u e st a i n . × 32 0 .

7 日目に は内皮細胞の 細胞索 の 間 に , 線推芽細胞様

の 紡錐形細胞 の 増殖が認め ら れ る . 内皮細胞は管腔を

形成 し始め る .
しか し管腔は ま だ不 完全で, 内膳は狭

く形 は不 規則で あ る .
シ ー

ト状 の 内皮細胞の 先端に 1

個 の 赤血 球 を包 む小腹 と して 認め ら れ るも の や, 管腔

が完全 に 閉鎖 して い な い もの が あ る . 管腔を包む内皮

細胞 は核小体の 明瞭な核 を有 し, リ ボ ゾ
ー ム が豊富で,

粗面小胞体 や ゴ ル ジ装置の 発育 は比 較的良好である .

所々 マ イ ク ロ フ ィ ラメ ン トの 集束が 認め られ , 少数の

リ ソ ゾ
ー ム 様 の 小体が 散見さ れ る . W i b e 卜 P al ad e 頼

粒 は認 めら れ な い . 細胞の 輪郭は不整 で あ るが, 接着

装置 に よ っ て 互 に 接着す る . 基底膜 は ばと ん ど形成さ

れず, 細胞基底面に 基底膜様物質が断続的に 付着する

に す ぎな い
.

内皮細胞間の 線推芽細胞横紙胞は よ く発育した粗面

小胞体 と ゴ ル ジ装置 に よ っ て特徴づ け ら れる .
この細

胞は しば しば管腔 を形成 す る 内皮細胞に 接近し, 内皮

細胞に 沿 っ て長 い 原形質突起 を延ばす( 図3 ) ･ 線維芽

細胞様細胞 の 周辺 に は細い 膠原線椎の 沈着が観察され
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Fi g . 2 . P r olif e r a ti n g e n d o th eli al c ell s i n th e th r o r n b u s ･ N o t e t
i gh t j u n c ti o n

-

1i k e j u n c ti o n al

c o m pl e x e s ( a r r o w s) b et w e e n th e s e c ell s . 3 d a y s a ft e r li g a t u r e ･ E : e n d o th eli al c e11 ･
× 6

,
0 0 0 ･

Fi g ■ 3 . A c a pill a r y s e e n i n th e e a rl y s t a g e o f c a pi11 a r y f o
r m a ti o n ･ A m o difi e d s m o o th m u s cl e c e11 i s

o b s e r v e d n e a r th e e n d o th eli al c ell s . 7 d a y s a f t e r li g a t u r e ･ M S M : m O difi e d s m o o
th m u s cl e c ell ･ ×

4
,
8 00 .
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る .

中膜内側に は血液の浸入 が あ り, 平滑筋細胞の 増殖

が認め られ る .
平滑筋細胞 は ミ オ フ イ ラ メ ン トの 減 少

と粗面小胞体 の発育に よ っ て線維芽細胞様 の細胞, す

なわ ち修飾平滑筋細胞( m o d ifi e d s m o o th m u s cl e c ell)

に 変形す る (図4) . こ れ ら の 細胞 は内弾性板 の 間隙 を

通 っ て血栓内 へ 侵入 す る こ と が観察 され る . これ らの

所見か ら, 上 述の血栓内に 見られ る線推芽細胞様細胞

は修飾平滑筋細胞に 由来す る も の と考 え られ る .

2 ～ 3 週

●光顕所見: 凝血の赤血 球 はほ と ん ど融解 し, 赤血球

の 破片 を含む多量の ヘ マ チ ン の 集塊 と フ ィ プリ ン を混

じた無定形物質に 分断され , こ れ らの 間に は紡錐形細

胞 の増殖が続 い て い る .
こ の時期に お け る最も 注目 す

べ き所見 は, 増殖細胞 の間 に 毛細血管が形成 され , そ

の 周囲に 多数の大食細胞 の浸潤が認め ら れ る こ とで あ

る. 毛細血管腔に は新鮮 な赤血球が充満 し, 結勢外の

血流と の間 に 交通が生 じて い る こ とが 示 さ れ るi 毛細

血管周囲に 浸潤 した大食細胞 は多量の ヘ モ ジデ リ ン を

含有 し, 時々 多核巨細胞が形成 され る ( 図5 ) .

結紫部に は好中球 の 浸潤 は減少 し, 大食細胞 , 線推

芽細胞及び新生毛細血管 を含む肉芽組織が増殖 す る.

結染糸の 周囲 に は異物巨細胞が認め ら れ る
. 大食細胞

は多量の ヘ モ ジ デ リ ン を含有 し てい る . 新生毛細血管

は赤血球を満 た し, 結染部 か ら血 栓内に 浸入 する
.

中膜 内側 に は軽度の 水腫 と弾力線推の 断裂が見られ
,

平滑筋細胞 は腰大 し, 血栓 内 へ の 増殖が観察される
.

イ ン ク 注入 試験で は, 結勢部の 毛細血管 はイ ンクで

満た さ れ る が, 血 栓内の 新生毛細血管内に はイ ンク は

ほ とん ど認め ら れ な い .

電顕所見: 内皮細胞の 管腔 の 形成が進行 し
,
シ ー

ト

状の 内皮細胞 は ほ と ん ど消失す る. 血 管腔 は拡痍し,

か つ 延長す る . 管脛 を包む 内皮細胞 に は核分裂が認め

られ
,
細胞分裂 に よ っ て 血管腱 が増加す る こ とが示さ

れ る
.
血管腱 の 間に は 多数 の 修飾平滑筋細胞の増殖が

続 い て い るが
,
次第 に ミ オ フ イ ラ メ ン トの 増加と共に

粗面小胞体が減少 し, 平滑筋細胞の形態を示 す細胞が

増加 す る.
こ れ らの 細胞 は 内皮細胞 の 周囲を取り巻く

よ う に 配列 し, 内皮細胞及 び それ に 接す る平滑筋細胞

は連続性 の基底膜で包 ま れ る(図 6) . こ の よ うに して

毛細血管 は小血管に 発育 す る. 細胞 間に は膠原線推が

増加 し, その 間 に 赤血球 の断片, ヘ マ チ ン結鼠 変性

した 白血 球や血祭成分の凝塊が散在性に認 められる .

光顕 で 認 め られ る よ う に , 多数の 大食細胞の増殖が

el a sti c l a m i n a . × 4 ,8 0 0 .
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Fi g . 5 . Li gh t m i c r o g r a p h sh o w i n g m a c r o ph a g e s e m i g r a ti n g f r o m n e w l y
f o rm e d c a pill a ri e s ･ 3 w e e k s

af t e r li g a t u r e . H . E .
st a i n ･

× 4 6 0 .

Fi g ･ 6 ･ A n e w l y f o r m ed bl o o d v e s s el e n ci r cl ed b y s m o o th m u s cl e c ell s ･ 3 w e e k s a
ft e r li g at u r e , S M ‥

S m O O th m u s cl e c ell . ×6 ,0 0 0 .
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Fi g . 7 . A n in filt r a ti n g m a c r o ph a g e i n th e th r o m b u s . M a n y ph a g o s o m e s ( a r r o w s) a r e n o ti c e a bl e i n

th e c y t o pl a s m . 3 w e e k s a ft e r li g a t u r e . ×6 ,0 0 0 .

F i g . 8 . L i gh t mi c r o g r a ph sh o w i n g d e v el o pi n g b l o o d v e s s el 1 n th e o r g a ni z e d th r o m b u s ･ N o t e

e r yth r o c y t e s a n d p a rti cl e s of i nj e c t e d i n k ( a r r o w s) i n th e l u m e n . 6 w e e k s a f t e r li g a t u r e ･ H
. E

St ai n .
× 39 0 . 董
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目立つ . 大食細胞に は核分裂が認 め られ , 原形質
に は

赤血球, 細胞崩壊軌
ヘ モ ジデ リ ン又 は不定形物質を

含む多数の 寅食 リ
ソ ゾ ー ム が認め ら れ る (図 7) ･

中膜に お ける溶出液は減少し, 修飾平滑筋細
胞は次

第に平滑筋細胞 の 形態 に 回 復
す る

･

4 ～ 6 過

光頭所見‥ 血栓の 大部分 は紡錐形細胞
の 増殖 に よ っ

て器質化さ れ, 凝血は ヒ ア リ ン 様物質の小塊 と し
て散

在性に認 めら れ る
に す ぎな い ･ 細胞間に は膠原線推の

ほか に , 繊細な弾力線維の 形成が見 られ
る

･ 大食細胞

は減少す るが , へ モ ジ デ リ ン を含む大食細胞が毛細血

管の周囲や変性 した凝血
の 内 に残存 して い る ･ 少数 の

泡沫細胞も認 め られ る ･ 毛細血管は所々類洞様に 拡張

し
,
新鮮 な赤血球で満た さ れ る ･ 特に 器質化血栓の中

央に位置する 血管 は内膳が広く, 動脈 内を縦走 し再生

血管の主流 とな る ･ 結染部 に は拡張 した毛細血管 を含

む線雄性組織が増加 す る.

イ ンク 注入試験で は結紫郎の 毛細血管及び器質化血

栓内の 毛細血管に イ ン ク が認 め られ , 完全 な血流が再

開され て い る こ とが 示 さ れ る (図 8) ･

電顕所見 : 様々 な大 きさ の 血管が 形成 さ れ, その 間

はほと ん ど平滑筋細胞 で占 めら れ, 修飾 平滑筋細胞 は
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ごく 少数 しか 認め ら れ な い (図9 ) . 細胞間 に は 多量の

膠原線推 が沈着 し, 平滑筋細胞に 近接 して弾力線推 の

形成が認め ら れ る(図 10) . 大食細胞及び凝血の残浮は

著し く減少す る. 新生血管 は扁平な 1 層の 内皮細胞で

被わ れ, その 外側 は 1 層又 は 数層の平滑筋細胞で取り

巻か れ る .

2 ～ 6 ケ月

光頭所見: 血栓の 器質化 は進行 し, 凝血 は ほと ん ど

完全に 線推性組織 で置換さ れ, 中央部 に ほ拡張 した 小

血管が縦走 し, 周辺 部 に
-

は毛細血管が散在性に 認め ら

れる . 線推性組織の細胞 は平滑筋細胞様 の梓状核 を有

し
, 束状に配列 し, 細胞間 には 多量の弾力線推 が形成

さ れ る . 毛細血管周囲に は所々 , へ モ ジデ リ ン を含 む

大食細胞が残存 し, オ イ ル レ ッ ド 0 染色 で脂肪滴

が証明され る細胞 が混在す る.

中膜は萎縮状で う ね り を示 し, 平滑筋細胞の変性 と

弾力線維 の破壊 と凝集が認 め られ る . 外膜 は線維性 に

肥厚す る .

電顕所見: 血栓中央の主血管の構造的特徴が
一 層明

瞭と な る . 主血管は拡張 し, 扁平な 内皮細胞で被わ れ, ･

外側 に 4 ～ 6 層の 平滑筋細胞が輪状 に配列 し, 中膜様

の 構造が つ く られ る( 図11) . 内層の平滑筋柵脾は細長

Fi g . 9 . S m o o th m u s cl e c ell s p r o lif e r a ti n g i n th e o r g a n i z e d th r o m b u s ･ 5 w e e k s a ft e r
li g a t u r e ･ ×6 ,00 0 ･
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Fi g ･ 1 0 ･ P r olif e r a ti n g s m o o th m u s cl e c ell s a n d th e a s s o ci a t e d f o r m a ti o n o f c o11 a g e n a n d el a s tic
fib e r s ( a r r o w s) i n th e o r g a n i z e d th r o m b u s . 5 w e e k s af t e r li g a t u r e . T a n ni c a ci d st ai n . × 7

,
5 0 0

.

F i g ･ 11 ･ A s m a11 b l o o d v e s s el f o rm e d i n th e o r g a n i z e d th r o m b u s ･ 6 m o n t h s a ft e r li g a t u r e . × 2 , 10 0 ･
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F i g . 1 2 . P i ct u r e s h o w l n g m u ltil a y e r e d s m o o th m u s cl e c e11 s a n d th e i n t e r v e n l n g el a s ti c fib e r s

(a r r o w s) i n a n e w l y f o r m ed s m a ll v e s s el . 6 m o n th s a ft e r li g a t u r e . T a n n i c a cid st a i n .
× 6

,
2 0 0 ･

F i g . 1 3 . Li gh t m i c r o g r a ph s h o w l n g a S m a ll a rt e r y
- 1ik e v e s s el w ith

d e p o sit s o f el a sti n i n th e o r g a ni z e d th r o m b u s . N o t e m a rk e d

C O n t r a C ti o n of th e c a r o ti d a rt e r y . 1 y e a r a ft e r li g a t u r e . E l a s ti c a ,

V a n G i e s o n st ai n . × 2 4 5 .



9 7 6

い 原形質突起 を延ばし内皮 を取 り巻 き, 外層に い く に

した が っ て , 紡錐形 と な り問質の 平滑筋細胞に 移行 す

る. 細胞 間の弾力線推 は増加 し, 平滑筋細胞の 走行 に

沿っ て 層板状配列を と るが , 内層ほ ど少なく
･

, 内皮細

胞 と最内層の平滑筋細胞の間 に は弾力線推 は ほ と ん ど

な く, 多層化 した基底膜様物質の沈着が認 め ら れ る(図

12) .

血栓 の周辺部で は前時期 と同 じく, 1
～ 2 層の平滑

筋細胞 で包 まれ た小血管が散在 す る. 小血管外側 の問

質 には不規則 に配列す る平滑筋細胞と多量の膠原線敵

弾力線維が認 め られ る . 所々 , ジデ ロ ゾ
ー ム を含む大

食細胞が散在す る.

中膜平滑筋細胞 は萎繍 し, 虚脱 に 陥 っ た細胞間 に膠

原線経 と弾力線推が密集す る.

1 年

光顕所見 : 結染間の動脈壁 に は中腰弾性梗の肥厚を

伴 っ た 萎縮 とう ね りが認 め られ , 狭窄 した 動脈内膿 は

線維性組織で占め られ る(図 13) . 線維性組織 の中央 に

は内弾性板をも つ 小動脈様 の血管が走 り, 周辺部 に は

類洞様に 拡張 した毛細血管が認 め られ る .
こ れ ら の血

管の間に は細長い 細胞が束状に配列 し, 細胞間に 多量

の太い 弾力線推が沈着す る.

へ モ デジ リ ン 含有の大食

細胞 はな お散在性に認 め られ る .

電顕所見 : 新生血管 の構築 は 6 ケ 月の そ れ と ほ ぼ同

様 であるが, 問質の平滑筋細胞 は萎縮 し, 細胞間 に は

密に 配列する膠原線経 と弾力線維が認め ら れ る .
ジデ

ロ ゾ ー

ム を含 む平滑筋細胞 と大食細胞が散在す る.

考 察

本研究 で認 め られ た 主要な所見 は次の 通 りである.

(1)頸動脈 二 重結染で血流が杜絶 す る と内皮細胞の壊死

に 続い て, 傷害 を免れ た 内皮細胞 の活発 な増殖が開始

され
, (2)次い で 中膜平滑筋細胞が凝血中に 増殖し, (3)

新生 され た 毛細血管 を介 して 初期の再疎通が起り, (4)

そ の結果浸潤す る 多数の大食細胞 に よ っ て凝血は急速

に 貪食 さ れ, (5)増殖 した 平滑筋細胞 に よる膠原線経と

弾力線推 の形成 と共 に 毛細血管 の
一

部が 動脈様の小血

管 に 発育 し, 再疎通が完成す る (表 1 ) .

Ⅰ . 内皮細胞 の 増殖

血栓が形成さ れ る と早期 に内皮細胞 の増殖が開始さ

れ る こ と は多 くの 研 究者 に よ っ て 観察さ れて い るが,

そ の起源 に つ い て は 意見が分れ る. B u c k
2)
は動脈二重

結染の結果, 壊死 に 陥 っ た 内皮 の表面 を被覆する血液

単球が内皮細胞 に 変わ る こ と を示 唆 し た .
この見解は

剥離内皮の再生
9) 1 0) や凝血の培養

11)
の観察結果からも支

持 され た .

一

方, 内皮細胞が傷害さ れ る と, 生き残っ

た 内皮細胞か ら連続的に増殖が起 こ る と い う見解が主

張さ れ た
1 2) - 1 5)

. 本研 究で は結紫後 3 日目か らすでに動

脈内皮か ら連続的 に 内皮細胞 が血栓内 に増殖する こと

が 観察さ れ た . 増殖細胞 は, W ib e 卜 P al a d e 顆粒や基

底膜 を欠くが , ti gh tj u n c ti o n 様の 接着装置で互 に接合

し シ
ー

ト状に 増殖 す る と い う特徴 に よ っ て 内皮細胞と

同定 さ れ る . 内皮細胞 の こ の よう な特徴 は, 培養内皮

細胞
1 6)
や 血管の剥離内皮の再生

1 7) にお い て観察されてい

T a b l e l . T i s s u e c o m p o n e n t s i n th e p r o c e s s o f o r g a n i z a ti o n o f o c cl u si v e th r o m b u s

1 d a y 3
- 7 d a y s 2

- 3 w e e k s 4 - 6 w e e k s 2 - 6 m o n th s 1 y e a r

B l o o d c o a g ul a ≠ ≠ + ±

P r olif e r a ti o n o f

e n d o th eli al c ell
≠ ±

M o d ifi e d s m o o th

m u s cl e c ell
十 廿 ±

S m o o th m u s cl e c e11 + ≠ ≠ ≠

M a c r o p h a g e ≠ + ± ±

C a pi11 a r y 十 ≠ 十ト +

S m all bl o o d v e s s el ± 十

R e c a n al i z a ti o n + 廿 ≠ 廿

C o n t r a c ti o n o f

C a r O ti d a rt e r y
十 廿

-

: a b s e n t ± : O C C a Si o n all y p r e s e n t + : p r e S e n t 廿 : p r O m i n e n t
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る.
血液単球は血栓内に 含まれ て

い るが , 多数の リ ソ

ゾ ー ム に よ っ て 内皮細胞 と区別 され , 内皮細胞
に 転化

すると
い う証拠 は認 め られ な か っ た ･ 中膜 か ら の平滑

筋細胞は内皮細胞
よ り遅れ て増殖 し, 粗面小胞体の発

育が良好な点及 び細胞相互
の 接着が ほ と ん どな い 点で

内皮細胞と区別され
る

･

ⅠⅠ. 平滑筋細胞の 増殖

閉塞性及び壁在性血栓 は中膜平滑筋細胞
の 増殖 に よ

っ て器質化さ れ る こ と は 多くの 研究 に よ
っ て確 め られ

ている
1) 2) 5) 1 3)1

5)
. 増殖平滑筋細胞 は

一 般 に ミ オ フ イ ラ メ

ントの減少と共に 粗面小胞体が発育 し修飾平滑筋細胞

の 形態を示 し, こ の 細胞 は
コ ラ ゲ ン , エ ラ ス テ ン 及び

プロ テオ グリ カ ン の 合成能 を持っ てい る こ と が知 られ

ている
1 8)

. 本研究に お い て も増殖耕期の修飾平滑筋細胞

は粗面小胞体と ゴ ル ジ装置の 発育が良好 な た
め線維芽

細胞と類似した 形態 を示 す
こ とが 観察さ れ た ･

こ れ ま

で血栓内に
｢ 線推芽細胞｣ 又 は

｢
線維芽細胞様細胞｣

が増殖す ると記載さ れ た報告が あるが
1 1)1 9) 2 0)

, その大部

如ま修飾平滑筋細胞 に相当するもの と思われ る ･
W i e n e r

ら
1 9) は中膜に 線推芽細胞 は存在 し ない の で , 血 栓 内の

｢
線維芽細胞｣ は外膜か ら侵 入 した も の で あ る

と推定

してい る . しか し , 外膜か らの線維芽細胞の侵入 は認

められず, 結染 に よ っ て 内皮が傷害 され る と ,
申膜平

滑筋細胞が修飾平滑筋細胞 に 変わ っ て肉弾性板の間か

ら血栓内 へ 侵入 す る像が 観察され る の で , 血栓内の
｢
線

緑芽細胞｣ は中膜 か らの 修飾平滑筋細胞 で あ る こ と は

明らかである.
血栓の 器質化が進行す る に した が っ て ,

修飾平滑筋細胞 は次第に 平滑筋細胞 に 変わ り , 同時 に

膠原線経と弾力線継が形成さ れ る .
こ れ ら の 所見か ら,

血栓の器質化に 関与 す る主 要な細胞は中膜 か らの 平滑

筋紳胞である と云 う こ とが で き る .

平滑筋細胞の 増殖機序 に つ い て は R o s s 及び 協同研

究者1 6) 18) によっ て発見され た血小板由来の増殖因子 が注

目され てい る .
この 因子 は血小板 α 顆粒か ら放出され

る耐熱性 ペ プチ ッ ドで , 動脈硬化症 や創傷治癒の よう

に血小板凝集 を伴う傷害 に お ける 平滑筋細胞や線維芽

細胞の増殖に 重 要な役割 を演ずる も の と さ れ てい る .

血栓の器質化に お い て も血 小板 か ら遊離 す る増殖因子

が平滑筋細胞の増殖 を誘発す る可能性がある.
しか し

,

G u y t o n ら
2) は血小板 の 多い 動物 と少な い 動物に お ける

閉塞性血栓の器質化 を比較 した と こ ろ, 平滑筋細胞の

増殖に差異が認 め られ な か っ た こ と か ら, 平滑筋細胞

の増殖に は血 小板因子 よ り, 好中球又 は大食細胞 か ら

の因子が 作 用 し て い る 可能性 を指摘 し た. 同様 に

B r a u n st ei n ら
21)
も皮下に 血小板を注入 した場合 に惹起

される 筋線維芽細胞 の増殖 に は血小板 そ の も のよ り ,

その周囲に 浸潤す る好中球の 関与が大き い こ と を示 唆
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した . 血栓 に 含ま れ る血小板 は比較的短時間で変性,

崩壊す る ので ,
平滑筋細胞の初期増殖 に は血小板因子

が作用 す る と して も , 平滑筋細胞の持続的増殖に は他

の 因子 が 関与 す るも の と推定さ れ る .

血栓器質化 の末期 に は, 他の研究者に よ っ て報告さ

れ て い るよ う に
1)2) 1 5)

, 動脈壁 は著 しい 収縮 を示 す .
こ

の原因に つ い て は, B b a w a n ら
1)
は器質化血栓内に 増殖

した平滑筋細胞の収縮 に 基くも の と推定 した .
しか し

,

器質化の進行と共 に , 問質を構成す る平滑筋細胞 は萎

縮状で その配列は不規則 で ある. したが っ て
,
こ れ ら

の 平滑筋細胞 の収縮が動脈壁全体の強い 収縮 をひ き起

す こ と は考え難 い .

一 方, 中膜 に は平滑筋細胞の 萎縮

と弾性板 の圧縮が認め ら れ る .

こ の よう な中膜の変化

は血管内腱か ら の栄養補給の障害と, 血流低下のた め

平滑筋細胞 に 対す る ス ト レ ス が 減少した こ と に基因す

る もの と 考え られ る . こ れ ら の所見か ら, 動脈壁 の著

明な収縮は血 行障害に よ る中膜 の虚脱 の結果である と

推定され る .

ⅠⅠⅠ
. 再 疎通

血栓の再疎通 の第 一 歩は毛細血管 の形成である. 肉

芽組織に お ける毛細血管の新生は既存の毛細血管か ら

の出芽に よ っ て 行わ れ る こ と は よく知 られ て い る
22)

.

B h a w a n ら
1)
は血栓内の毛細血管の新生は, 結紫周囲に

発生す る 肉芽組織の毛細血管か らの 出芽 に よ るも の と

考え た . 本研究 に お い て も, 結鞍部の 肉芽組織か ら血

栓内 へ 新生毛細血管が侵入 す る像 が観察 され た .
しか

し, 肉芽組織か ら毛細血管が侵入 す る以前 に , 血栓内

に 動脈内壁か ら内皮細胞が増殖 し, 血管腔 を形成す る

こ とが 注目 され る . 既存の毛細血管か らの 出芽の場合

に は, 血流が 内皮細胞索の 開通 に 重要な因子 とな るが ,

血栓内 に シ ー ト状 に増殖 した 内皮細胞が どの ように し

て血管腔 を形成 する か は明 らか で ない . 増殖した 内皮

細胞は赤血球, そ の 他の血 液成分を包み こむ ように 原

形質突起 を延ば す傾向が見 られ る ので , 血液成分 との

接触が管腱形成の 推進因子 と なる の か も知れ な い .

こ

れ らの 管腔が 結染部の肉芽組織 か ら の 毛細血管と連続

す ると , 血 流が 毛細血管の 発育 をさ ら に助長す る もの

と 考えら れ る .

毛細血管に よ る再疎通 は結染後 2 ～ 3 週間で 開始 さ

れ る .
こ の 時期 に は血栓 を構成 す る凝血 は ヘ マ チ ン 結

晶 を混 じた 無定形物質 に変わ っ て い る が, 新生毛細血

管 に は新鮮な赤血球が充盈 して い るの で, 再疎通が 起

こ っ て い る こ と を知 る こ と が で き る . しか し , 注入 さ

れ たイ ン クの 流入 は ほ とん ど認 められ ず, こ の 時期 の

再疎通が十分 に 機能 してい な い こと が示 唆され る .

毛細血管性再疎通と共 に 認め られ る顕著な所見は多

数の大食細胞 の浸潤である.
こ れ らの細胞は血液関門
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の不完全な新生毛細血管か ら遊出 した血液単球 に 由来

す るも の と考 え られ る .
大食細胞 は変性 した凝血 を貪

食 し, その結果, こ の 時期 を境 に血栓 の器質化は急速

に進行す る の で ある . 増殖 した修飾平滑筋細胸 は毛細

血管の周囲を取 り巻 き, 細胞間 に は膠原線推と弾力線

椎が形成さ れ, 時間の経過 と共に 修飾平滑筋細胞は平

滑筋細胞 の形態 に戻 り
,
次第に 中膜様構造が形成 さ れ,

結局内弾性板 を伴 っ た小動脈様 の血管 に 発育す る. こ

のよ う な血管の発育 はす べ て の血管 に 一 様 に起 こ るの

で はな く
,
器質化血栓の ほ ぼ 中央 に 位置す る血管領域

に 最も顕著 に 認め られ
,
周辺部 で は毛細血管の ま まで

発育が停止 す る . 血流は次第 に血栓中央の主血管 を通

っ て流 れる よう に な り
,
こ の 血行力学的影響が血管の

発育 を 一 層促進するも の と思 われ る
. 中央の主血管と

周辺 の毛細血管との 機能的関係 は明 らか で は な い が
,

後者 は動脈の外膜血管又 は 中膜 の栄養血管と類似 した

機能 を営む も の と思わ れ る .

同様 な器質化血栓 に お け る小血管の形成 は他の研究

者に よ っ て も報告さ れ て い る4) 5)
8)

. 興味ある こ と は
,
動

脈血栓で は小動脈が
, 静脈血栓で は 小静脈 の構造 をも

つ 血管が再成 され る こ とで ある 4) 6) . こ の 事実は, 血栓

の再疎通は血行力学的因子 に よ っ て影響 され , 生理 的

血行動態を保持 しよ うとする 反応である こ と を示 して

い る
.

以上 の所見 を総合すると, 閉塞性血栓の糖質化に関

与する細胞 は, 動脈壁か ら増殖 す る 内皮細胞 と平滑筋

細胞で, 再疎通は初期の新生毛細血管に よ る再疎通 と

末期の小血管 によ る再疎通 の 2 段階 を経て行 わ れ る も

の と考 え られ る . 初期の 毛細血管性再疎通と共 に 遊出

す る大食細胞 に よ っ て凝血 は急速 に除去さ れ, そ の結

果器質化が促進され て毛細血管 は小血管に ま で発育す

る .
こ のよ うに

, 器質化 と再疎通 は密接不可分 の過程

で, 器質化そ の もの が再疎通 を目的 と した現象 である

と理解 され る ので ある. 従 っ て , 閉塞性血栓 の器質化

は
,
D ib l e

6) が 指摘す る よう に, 細 胞の 反応様式及び病

理学的意義に お い て
,
血腫 の器質化の よ うに , 単 に異

物 を結合組織 で置換 し無害化す る過程 と は全 く違 っ た

現象で
, 障害 され た血行 を回復 しよ う と す る生体の適

応反応である と結論 され る
.

結 論

ラ ッ トの総頸動脈 を 二 重結熱 し, 1 日か ら 1 年に わ

た っ て , 結染間部に 形成さ れ た血栓 の器質化の過程 を

光顔的及 び電顕的に 観察 した . 得 ら れた 結果は次 の通

りで ある.

1) 血流杜絶に よ っ て大部分の 内皮細胞 は速 やか に

壊死に陥 るが, 傷害 を免れ た 内皮細胞 は血栓内に増殖

し
, 毛細血管 を形成す る

.

2 ) 中膜平 滑筋細胞は内皮細胞 と共 に 血栓内に増殖
し, 膠原線経 と弾力線維 を形 成 する ･ 増殖 し た平滑筋

細胞 は初 め は修飾平滑筋細胞の 形態 を示 すが
, 器質化

の 進行 と共 に 平滑筋細胞 に 変わ り, 器質化血栓の主要

な構成細胞と な る .

3 ) 血栓の 再疎通 は 2 段階で行 わ れ る
･
ま ず結染後

2 ～ 3 週間で毛細血管性再疎通が開始 され, 同時に遁
走す る多数の 大食細胞 に よ っ て凝血が 貪食され

, その

結果器質化が促進 され る ･ 次い で , 増殖 した平滑筋細

胞 は新生毛細血管の 周囲 を取 り囲 み, 特 に器質化血栓

の 中央 で は括染後 1 年で 小動脈様の 小 血管にまで発育

し
,
再疎通が 完成す る.

4 ) 以 上 の 結果か ら
･ 閉塞性血栓の 器質化は血管の

新生 に よ っ て 障害さ れ た血行 を回復 しよ うと する生体

の適応反応である と結論 され る .
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