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Summary

The authors report the role of local inflammatory mechanisms in outer membranes to define the physiopatho

genesis of the chronic subdural hematoma enlargement. The outer membranes in 20 adult patients of chronic 

subdural hematoma were investigated by means of light and electron microscopy.

Microscopically, perivascular small hemorrhage and hemosiderin as well as fibroblasts, hemosiderin-laden 

macrophages, eosinophiles and plasma cells were found around the sinusoidal channels. Perisinusoidal hemorrhage, 

especially red blood cells were, usually, separated from the hematoma cavity by the fibrous layer. Several sinusoids 

could be seen coalesced to form multiple small cavities in outer membranes, with a fibroblast like lining. Such small 

hemorrhagic cavities, although not often, may rupture to communicate with the hematoma cavity.

Ultrastructurally, the endothelial cells of sinusoids were rich in organelles, especially rough E.R., free ribosomes, 

mitochondrias, pinocytotic vesicles, and endothelial specific bodies. The site of vascular leakage was identified 

in several sinusoids as an endothelial gap, in the range of 1-8 ƒÊ in diameter, presumably formed by separation 

at intercellular junctions. Perivascular exudation of plasma lead to destruct the extracellular matrix of the 

sinusoidal layer. Extensive accumulations of endogenous amorphous material and irregularly arranged thin collagen 

fibers showed interstitial edema. Fibroblasts manufacture tropocollagen molecules within the activated rough E.R., 

which are then secreted onto the cell surface and gradually polymerized into visible microfibrils and collagen fibers. 

Interstitial edema, ultimately, disappears in the fibrous layer. The fibrous layer is generally characterized by 

numerous collagen fibers, fibroblasts, serum proteins and only a few capillaries, some of which show direct openings 

into the hematoma cavity. Some perivascular edematous fluid in the sinusoidal layer may pass through the fibrous 

layer into the hematoma cavity.

Under scanning electron microscopy, red blood cells and fibrin strands or sheets were seen especially around the 

outlets of the fibrous layer capillaries.

The results indicate that outer membranes, once developed, enlarge chronic subdural hematoma by ruptures 

of small hemorrhagic cavities formed in outer membranes, direct hemorrhage from the fibrous layer capillaries, and 

exudation of perisinusoidal edematous fluid into the hematoma cavity.

Key words : chronic subdural hematoma enlargement, outer membrane, small hemorrhagic cavity, 

sinusoidal channel, endothelial gap



1は じ め に

慢性硬膜下血腫の増大機序に関 して は,Virchowの

PachymeningitisHemorrhagicaInterna説 以来,滲 透圧

説や血腫被膜からの反復出血説など多数の学説が主張さ

れてきたが,い ずれも本血腫の病態を完全に説明しうる

ものではない.

臨床に見られるような進行性に発育する硬膜下血腫を

実験的に作成することも,現 在なお不可能 と され て い

る2)26).

慢性硬膜下血腫は,硬 膜に接する外 側 被 膜(外 膜)

と,ク モ膜に接する内側被膜(内 膜)に 囲まれ,血 腫内

容が流動性を保つことを特徴とし,そ の増大には外膜が

もっとも大きな役割を果たす9)29)39).しか し従来,Gard-

nerら の 滲透圧説5)が 一般的に,Trotter34)やPutnam

&Cushhlgら32)の 再出血説よりも高い支持を得てきた理

由は,大 量の血腫の由来を,厚 さ1mm以 下の菲薄な肉

芽組織性の血腫被膜の出血機構に求めることに,十 分な

説明がなされえなかったためと思われる.ま た近年,血

腫,髄 液および血液の三者間に有効滲透圧差はないこと

が証明され,滲 透圧説は疑問視されている31)38).

本研究は,光 顕,透 過電顕および走査電顕を用いて,

形態学的に血腫外膜の出血機構を検索 したものである.

豆 検索材料 と方法

大脳宥隆部に発生した成人慢性硬膜下血腫20症 例と1

剖 検例(金 沢大学第1病 理症例)を 検索の対象とした.

以上の症例では,い ずれも典型的な血腫外膜とともに,

内膜の形成が確認された―

開頭に際して,特 に止血操作等で損傷せぬように留意

し,外 膜が硬膜に付着した状態の小片を採取した.こ の

小片を,た だちに0・lMカ コジル酸緩衝液,4℃,pH

7・4に入れ,用 手的に振盤し,外膜に付着した血液を可及

的に洗浄除去した.次 に標本を半割し,そ の一つを光顕

用に用い,他 の一つを透過電顕ならびに走査電顕用に供

した.

光顕用には,標 本を10%ホ ル マリンで固定 し,パ ラフ

ィン切片としてH.E.染 色 およびMasson染 色 を施 し

た。一部の症例には,厚 さ3μ の連続切片を作製 した.

透過電顕用 に は,0.lMカ コジル 酸緩衝液,4℃,

pH7.4中 において,外 膜を硬膜から剥離し,こ の外膜

を氷冷上でlmm大 に細切した.組 織は2.5%グ ル ター

ルアルデヒド(0.lMカ コジル酸緩衝液,pH7.4)中 に

4℃,2時 間固定後,1%オ ス ミウム酸で4℃ ,1時 間

後固定を行い,エ タノール系列で脱水,エ ポン812に 包

埋 した.L.K.B。 ウル トラ ミク ロ トー ム で,ガ ラ スナ イ

フを 用 い て 薄 切 し,酢 酸 ウ ラニ ル と鉛 の 二 重 染 色 を 行

い,J.E.M。100B型 の電 子 顕微 鏡 で観 察 した .

走査 電 顕 用 に は,実 体顕 微 鏡 を 用 い て外 腫血 腫側 表面

よ り血 液 な ど表 面 異物 の少 な い部 分 を選 択 し,該 当部 を

0・lMカ コジ ル 酸 緩 衝 液,4℃,pH7.4中 に お い て ,

硬 膜 と と もに3mm大 に割 断 した.透 過 電 顕 の場 合 と同

様 に 固定,脱 水 し,最 後 に無 水 ア ル コール よ り99%酢 酸

イ ソア ミル に移 して,ア ル コー ル を置 換 し,臨 界点 乾 燥

を行 っ た.さ らに,カ ー ボ ン,白 金 に よ る表 面 蒸 着 を行

い,日 立H・F・S・H型 走 査 電 子 顕 微 鏡 に よ り観 察 した .

Fig. 1 Photomicrograph of a sinusoidal channel 

  in the outer membrane. Perivascular small 

 hemorrhage and hemosiderin pigments, as well 

 as fibroblasts, hemosiderin laden macrophages , 
 eosinophils, and plasma cells are found around the 

 lagoon-like enlarged vessel, which is often desig

 nated as sinusoidal channel. H.E. x 100

皿 結 果

外 膜 の 光 顕 像 で は(Fig.1),血 管洞 の周 囲 に は小 出血

巣 やhemosiderlnが 沈 着 し,大 食 細 胞,線 維 芽 細 胞,好

酸 球 お よび 形 質 細 胞 な どの 各 種 炎 症 細 胞 が 見 られ る,

電 顕 像 で は(Fig・2),血 管 洞 層 の細 胞 間matrixは 水 腫

所 見 を呈 す る.す なわ ち血 管 洞 周 囲 で は,膠 原 線 維 が 赤

血 球 と同 時 に 漏 出 した 血漿 に よ り,機 械 的 に 疎 散,減 少

し,疎 質 か らは網 状 創amentが 消 失 し,低 電 子密 度 の 紫

状 物 質 がび 慢 性 に沈 着 して い る14)15)16)17)19)20)28)35).

血 管 洞 の 内 皮 細胞 は,楕 円 形 に膨 大 した核 な らび に そ

の 周 囲 の 胞 体 と,突 起 状 に 伸 展 した 胞体 と よ り成 る.核

は 楕 円 形 で 深 い 切 れ こみ が 多 数 見 られ,明 瞭 なnuclear

inclusionbodyを2～3個 持 ち,chromosomeは 一 様 に 分

布 す る が核 周 囲 に特 に濃 厚 で あ る.胞 体 に は,行eeriboso-

me,roughendoplasmicreticulum(roughE.R.) ,mitocho-

ndria,pinocytoticvesicle(vacuole) ,endothelialspecific



bodyやlysosomcな どの 小器 官 が 発達 して い る43)(Fig・

2B,3A,3B).

Fig. 2 A: Electron micrograph of a sinusoidal channel and perivascular hemorrhage. Perivascular exudation 
  lead to a destruction of the extracellular matrix of the sinusoidal layer. Extensive accumulations of endogenous 

  amorphous material and irregularly arranged thin collagen fibers show interstitial edema. 
 B: Electron micrograph of an endothelial cell of the sinusoidal channel. The cytoplasm of the endothelialcell 

  is rich in organelles, especially free ribosomes, pinocytotic vesicles (vacuoles), and endothelial specific bodies.

Fig. 3 A: Electron micrograph of an endothelial gap. The site of vascular leakage is identified in this sinusoidal 
  channel as an endothelial gap, measured 1 p in diameter. This seems presumably to be formed by the separa

  tion at the intercellular junction. The cytoplasm of an endothelial cell is rich in organelles, especially rough 
  endoplasmic reticulum, free ribosomes and mitochondrias. 

  B: Electron micrograph of an endothelial gap. The endothelial gap, measured 7-8y in diameter, contains a 
  red blood cell. The basement membrane overlying the gap seems to be discontinuous. The nucleus of an 

 endothelial cell has many nuclear folds and a few nuclear inclusion bodies. A few inflammatory cells can be 
  seen outside the sinusoidal channel.

Fig.3Aは 血管洞の内皮細胞がmarginaHbldの あ る

結合部分で離開し,1μ 大のEndothelialGapを 形成す

る所見を示す.

Fig.3Bは,離 開した内皮細胞間を赤血球が流出する

所見を示す.内 皮細胞と周囲細胞の問には溢出した赤血

球 の一部が観察されるEndothelialGapは7～8μ 大

で,付 近では基底膜は破壊され,非 連続性を呈 し,赤 血

球 と同時に多量の血漿 も問質の中へ流出することを示唆

す る.

Fig,4Aはpseudopodを 持 ち,直 径0.5～1μ のlyso-

someに 富 む 大 食 細 胞 が 血 管 洞 と隣 接 し,新 鮮 赤 血 球 を貧

食 す る所 見 で あ る.こ れ は,血 管 洞 か らの破 綻 性 出血 の

一 部 が大 食 細 胞 に よ り外 膜 内 で処 理 され る こ とを示 唆 す

るFig・4Bも ま た,大 食 細 胞 が胞 体 に,新 鮮 赤 血球 や

細 胞 内消 化 後 の大 小 のphagolysosomeを 有 す る所 見 を示

す 。

Fig.5は,血 管 洞 層 の線 維 芽 細 胞 の一 部 を示 す.Rough

E・R・ は 拡 大,肥 厚 し,内 腔 に は低 電 子 密 度 の 紫 状 物



質 が認 め ら れ る.Ribosomeは 一 部polysome状 で,

exocytoticvesicleも 見 られ,線 維 芽 細 胞 は活 動 性 蛋 白分

泌 細胞 の形 態 を 呈 す る.細 胞 表 面 に はcollagen前 駆 物 質

と思 わ れ るamorphoussubstanceが 集 積 し,micro丘bril

や 膠 原 線 維 が 出現 す る.漏 出 した血 漿 に よ り破 壊 され た

礎 質 も,線 維 芽 細 胞 近 辺 で は正 常 構 造 を回 復 す る.す な

わ ち,網 状mamentの 出現 傾 向 が ビア ル ロ ン酸 を含 む礎

質 の新 生 を示 唆 す る14)15)16)17)19)20)28)35).

Fig. 4 A : Electron micrograph of macrophages beside a sinusoidal channel. Red blood cells appear in the inter

 stitium of the sinusoidal layer, but some of which are phagocytized by macrophages whose cytoplasm contain 

  many lysosomes and a portion of red blood cell. 

  B : Electron micrograph of a macrophage in the sinusoidal layer. There are a red blood cell and many phago

  lysosomes in the cytoplasm.

Fig. 5 Electron micrograph of fibroblasts and extracellular matrix in the sinusoidal layer. The repair of the 

  extracellular matrix begins to proceed in the sinusoidal layer by fibroblasts. Fibroblasts apparently manufacture 

  tropocollagen molecules within the activated rough endoplasmic reticulum, i.e., numerous and dilated cisternae, 

  which are then secreted onto the cell surface by many exocytotic vesicles, where they are gradually polymerised 

  into visible microfibrils and collagen fibers.

Fig.6Aは,血 管洞層から線維層への移行部である.

新生された膠原線維の間隙には,高 電子密度の凝集物の

集合から成る帯状の血漿蛋白様物質が出現 している.線

維層内では(Fig・6B),遊 走赤血球や大食細胞は減少し,

問質は密な膠原線維群に置換されると同時に血漿蛋白様

物質によって補強される所見を呈し,線 維層では血管洞

層に見られた水腫が吸収 され,再 構築を受ける傾向のあ

ることを示す.一 般的に,血 管洞層の下部には,線 維芽

細胞,膠 原線維,血 漿蛋白様物質の三者から成 る強靱な

構造の線維層が形成 されており,血 管洞層に漏出した血

液成分のうち,少 なくとも赤血球などの有形成分がこの

層を貫通 している所見は得 られなかった.し かしもっと

も典型的な線維層が形成される場合でも,そ れは単なる

退行性組織ではなく,少 数ではあるが,毛 細血管を持っ

ている(Fig・7).線 維層毛細血管は組織学的には血管洞

層の血管洞と同一であり,同 様に破綻性出血をきたしや



すいと考えられる―線維層毛細血管 と血腫腔 との間には

菲薄な結合組織があるのみで(Fig.7),時 には線維層毛

細血管が薄い線維素血栓を介し,血 腫腔 と隣接 し破綻開

口する所見さえ観察された.ま た,線 維層毛細血管 と血

腫腔の間に厚い肉芽組織が介在する場合でも,連 続的に

観察すると,線 維層毛細血管の内皮細胞 と血腫腔 とが隣

接する所見が得 られた(Fig.8).

Fig. 6 A: Electron micrograph of amorphous strands of high density material (serum protein-like substances) 
 among collagen fibers between the sinusoidal and fibrous layer. 

 B : Electron micrograph of the fibrous layer. Edema of the extracellular matrix disappears in the fibrous layer, 
 which is characterized by numerous bundles of collagen fibers, fibroblasts and serum protein-like substances. 

 Note typical fibrous layer has commonly no blood cells.

Fig. 7 Photomicrograph of the fibrous layer. 

 Although small in number, the fibrous layer has 

 capillaries, some of which rarely show direct 

  openings into the hematoma cavity. H.E. x 100

走査電顕で観察すると,外 膜の血腫側表面は,線 維層

底面の線維芽細胞群が露出する部分(Fig.9)と,多 数

の赤血球を包埋する微細なフィブリン網 の部 分(Fig・

10)と が識別される.前 者では紡錘形の線維芽細胞が規

則的に密に配列し,そ の上に,新 鮮赤血球や溶血縮少し

た赤血球 ゴース トおよび,大 食細胞などが散在している

(Fig.9,Fig・ll).後 者,す なわちフィブリン網の部分

は,線 維層毛細血管の開口部付近によく観察される.こ

の部位では,新 鮮赤血球や血小板が網状に交錯するフィ

ブリン糸によって包埋され,古 い赤血球や赤血球ゴース

トはほとんど見られない.フ ィブリン網の表面には,フ

ィブリン糸を欠く60～70μ 大の窓状構造が点 在 す る が

(Fig.12),こ れ は,下 部の赤血球を透視できるほどの菲

薄な膜でおおわれ,中 央には線維素血栓と思われるヒダ

状物質を持 っている.窓 状構造は,線 維層毛細血管が血

腫腔へ破綻開口する部位であると考えられる.

Fig・13は,剖 検材料において,外 膜と内膜の移行部

分を切 り開き,血 腫内腔側より血腫被膜の内面を概観し

たものである.外 膜の内面には散在性に小血腫腔が形成

され,外 膜中には線維層を通 して20mm大 の小血腫腔が

透視されるが,そ のほとんどは線維層により血腫腔とは

遮断されている.し かし,50mm大 の小血腫腔か らは,

血腫腔内に向かって細長いフィブ リンの索状物が懸垂し

ている所見が観察される.こ の所見は,外 膜内に作られ

た小血腫腔がある程度大きくなると,線 維層を穿破 して

主血腫腔と連絡する可能性を示唆する,

lV考 按

Klinglerら は,PachymeningitisHemorrhagicaInterna

は,硬 膜下出血のみならず硬膜上血腫にも見られる組織

学的変化であ り,そ の本態はむしろ血腫による硬膜の二

次性変化であって,慢 性硬膜下血腫の成因を説明するも

のではないと主張した21).

慢性硬膜下血腫においては,も っとも根本的な課題 と

もいえる"慢 性"の 定義についてすら見解に差異が見ら



れる.一 般の疾患には,受 傷(発 病)か らの経過期間の

長短によって,急 性あるいは慢性の判定がなされる.し

かし硬膜下血腫に関しては,受 傷(発 病)よ り一定期間

を経て臨床症状を生 じたものには,い わゆる"慢 性硬膜
　

下血腫"と``慢 性期硬膜下血腫"と が区別 されるべきで
　

あ る とさ れ40)42),伊 藤 らは,慢 性 期 硬 膜 下血 腫 は慢 性 硬

膜 下血 腫 へ と移 行 す る もの で は な い と主張 した12)13).

Fig. 8 Photomicrograph of serial sections (every 3 u) of a fibrous layer capillary. This shows that a fibrous layer 
 capillary may communicate with the hematoma cavity only through an endothelial lining, even if it is separated 

 from the hematoma cavity by a tight granulation tissue. H.E.

Fig. 9 Scanning electron micrograph of the hema

  toma side of the outer membrane. New or 

 variously deformed red blood cells lie on the 

 surface of spindle shaped fibroblasts at the bottom 

 of the fibrous layer.

Fig. 10 Scanning electron micrograph of the 

  hematoma side of the outer membrane. Red 

  blood cells and platelets are seen, enmeshed with 

  fibrin strands and fibrin sheets, especially around 

  the outlets of fibrous layer capillaries.

慢性硬膜下血腫は,内 外二葉の被膜で包まれた硬膜下
　

血腫である.こ れに対 し,慢 性期硬膜下血腫は受傷(発

病)に よる硬膜下の多量血腫が,脳 萎縮 という条件の下

で,criticalな 頭蓋内圧充進をきたすことなく,脳 と共存

した状態で退行性機序をたどるものである.慢 性期硬膜

下血腫は,凝 血塊に対するクモ膜の反応性肥厚を伴うこ

とがあっても,内 膜を有することはない.し たがって,
　

病理学的には,内 膜の有無が慢性硬膜下血腫と慢性期硬

膜下血腫の相違点である40)41)42).したがって 本研 究 で

は,手 術に際して血腫外膜のみならず,内 膜の存在を確

認した硬膜下血腫のみを慢性硬膜下血腫と診断 し,検 索

の対象 とした.

渡辺らは,髄 液 と血液を混合 して作成 した特殊なフィ

ブリン膜でおおわれた凝血塊を,動 物の硬膜下腔に封入

することによって,内 外二葉の被膜で包まれた進行性血



腫を実験的に作成 した36)37).しかしApf61baumら は,動

物の硬膜下腔に封入 した血腫の種類や作成方法にかかわ

らず,こ れ らの異物は硬膜を母体として器質化され,新

生血管か らの出血が観察されるが,封 入された血腫は発

育することなく実験21日 目には消失 し,薄 い一枚の肉芽

性被膜を残すのみで,27日 目にはほぼ元の状態に戻ると

した.し たがって,彼 らは実験的に慢性硬膜下血腫の主

要な組織像を持つ血腫被膜を,一 時的に作成することは

可能ではあるが,血 腫を増大させることは不可能である

とした2).

平野 は,剖 検に際 し硬膜下腔にしばしば硬膜下出血の

治癒痕跡と思われる,褐 色でなく白く厚い結合組織性の

被膜を認めるとした6).ま た北村 らは,開 頭手術後ある

期間をおいて再開頭された症例において,硬 膜下に慢性

硬膜下血腫被膜 と同様の組織像を示す剥離容易な結合組

織性被膜の形成を観察 した18)―

Fig. 11 Scanning electron micrograph of the 
  hematoma side of the outer membrane. There 

 are a macrophage with many pseud-pod like 

  projections, several new red blood cells, and 
  numerous red blood cell ghosts.

Fig. 12 Scanning electron micrograph of a fenestra

  tion adherent to the fibrin strands and fibrin 

  sheets, on the hematoma side of the outer mem

  brane. The fenestration, measured 60-70,u in 

  diameter, is composed of thin lucent membrane 

 with a fibrinous thrombus-like substance in the 

  center. This observation also appears to support 

  that some fibrous layer capillaries may directly 

  open into the hematoma cavity. Note red blood 

  cells wear no fibrin fiber around the fenestration.

Fig. 13 Hematoma membranes of an autopsy 
  material. Upper half shows outer membrane, 

 while lower half shows inner membrane. Multiple 
 small hemorrhagic cavities (foci) of various 

  size can be seen in the outer membrane, one of 
 which bears a large fibrinous strand into the hema

  toma cavity. This is an evidence. that small 
  hemorrhagic foci in the outer membrane, although 

  not often, may rupture to communicate the 
  hematoma cavity. (from Department of pathology, 

Kanazawa University)

これ らの知見は2)6)18).硬膜 下腔の少量出血を端 緒 と

して,硬 膜を母体 とした一連の肉芽反応が生ずるが,正

常者では多くの場合,そ れは新たな血腫発生あるいは発

育をきたす ことなく,subclinicalに 治癒 しうることを示

唆する.

慢性硬膜下血腫が中高年,酒 客,男 性に多いという事

実は,本 疾患に素因的要素の背景があることを 示 唆 す

る43).中 高年,酒 客,男 性においては,受 傷(発 病)時 の

異物を器質化 して形成 された肉芽性被膜が,増 殖性に富

み,局 所的に止血機構が障害 され新生血管の透過性が異

常に充進 しているために,再 出血が生じ血腫が増大する

ものと考えられる.外 膜の血管洞周囲に存在する多数の

好酸球や形質細胞は,外 膜においては単純な炎症反応で

はなく,局 所の免疫反応すら関与する複雑な炎症反応が

進行 していることを示唆する.

従来,血 腫被膜からの再出血説を主張 した著者の多 く

は,血 管洞周囲の小出血が血腫増大の主因で あ る と し

た.し かし,本 研究における光顕ならびに電顕所見は,



血 管 洞 層 の小 出血 の うち赤 血 球 な ど の有 形 成 分 は線 維 層

に阻 まれ 血 腫 腔 に は到 達 しえず,血 管 洞 層 に停 滞 す るか,

あ るい は大 食 細 胞 に よ り食 食 され る こ と を示 す.一 方 血

管 洞 層 と血 腫 腔 との 中間 に位 置 し,血 腫 腔 へ のpathway

ともい え る線 維 層 で は,赤 血 球 な どの 有 形 成 分 が 頻 繁 に

遊 走 す る所 見 は得 られ なか った.し か し今 回 検 索 した 限

りで は,線 維 層 が 血 管 洞 層 の 水 腫 液 に 対 して も,非 透 過

性 を保 つ 退 行 性 組 織 で あ る とは い い が た く,血 管 洞 層 の

水 腫 液 が,線 維 層 を漏 出 して 血 腫 腔 へ と到 達 し,血 腫 増

大 の 一 因 を なす 可 能 性 も十 分 あ る と思 わ れ た.ま た,線

維 層 は,血 管 洞 層 の 水 腫 が 再 構 築 を受 けた 結 果 形 成 され

た もの で,血 管 洞 層 の 小 出 血 をdefenceす る とい う合 目

的 性 を持 つ 反 面,線 維 層 自身 の 毛 細 血 管 が血 腫増 大 の要

因 をつ く って い る.

組 織 の修 復 部 位 で は 局所 線 溶 活性 は高 く,組 織 修 復 と

局所 線溶 活性 とは 密 接 な関 係 を持 つ とい われ て い る3).

伊 藤 お よび 駒 井 らは 慢性 硬 膜 下血 腫 に お け る局 所 的 線 溶

活 性 を 検 索 し,外 膜 に お い て はt量ssueplasminogenacti-

vatorの 活 性 が有 意 に高 い と報 告 した9)10)11)23)24)29)39).

Tissueplasminogenactivatorは,細 胞 分 画 か らす る と,

microsomeあ るい はlysosomeに 存 在 す る と され て い る】)・

ま たmicrosome分 画 は,組 織 学 的 に はroughE・R・ の薄

膜 とribosomeに,ほ ぼ一一致 す る とい わ れ て い る?).慢 性

硬 膜 下 血 腫 に お い て は,線 維 芽 細 胞 や形 質 細 胞 に発 達 し

たroughE.R,やfreeribosome,大 食 細 胞 のphagolyso―

some,お よび 血 管 洞 内 皮 細 胞 の 小 器 官 な ど がtissue

plasminogcnactivatorを 産 生 す る こ とに よ っ て,局 所 的

な線 溶 活 性 充 進 を もた らす と推 定 され る.

線 溶 活 性 充 進 だ け で は必 ず し も出血 が お き る とはい え

ず,線 溶 性 出血 が生 ず る に は血 管 壁 の損 傷 を伴 うこ とが

不 可 欠 の条 件 で あ る.外 膜 の血 管 に観 察 され るEndothe-

1ialGapや,血 腫 腔 に破 綻 開 口 ま た は隣 接 し うる線 維 層

毛 細 血 管 は,血 管 損 傷 とし て は程 度 の強 い も ので,局 所

的 線 溶 活 性 充 進 とい う条 件 の下 で は,外 膜 内 あ るい は血

腫 腔 内 に多 量 の線 溶 性 出血 を も た らす と考 え られ る.

EndothelialGapは,急 性,慢 性 を問 わ ず,炎 症 の 各

時 期 に観 察 され,炎 症 に 共 通 し た基 本 的 な現 象 で あ る と

され て い る4)27).MajnoやPaladcら はratにhistamine

やscrotoninを 注 入 して,Cremasterの 血 管 透 過 性 を検 索

し,炎 症 急性 期 の 血 管 透 過 性 は 内 皮 細 胞 間 結 合 が 離 開 し

て形 成 され たEndothelialGapに よ る もの で あ る と報 告

した27).一 方,Cotranはratskinに 急性 反 応 を お こ さな

い 程 度 の 軽 微 な熱 刺 激 を加 え,炎 症慢 性 期 に な っ て 出現

す る血 管 透過 性 を検 索 し,炎 症慢 性 期 で も血 管 透 過 性 の

大 部 分 は,内 皮 細 胞 間結 合 が 離 開 して形 成 され たEndo一

thelialGapに よるものであることを明確にした4).

これ ら実験病理による炎症では,EndothelialGapの

径 は1～2μ 大であり4),血 管透過性は内皮細胞の障害

を中心とし,基 底膜は正常構造を維持する.したがって,

EndothelialGapか ら漏出した赤血球などの有形成分は

基底膜の炉過作用を受け,多 くが血管壁内に停滞 し,間

質中へ流出することはない4)2?).これに対 し,慢性硬膜下

血腫外膜の血管洞では,EndothelialGapは7～8μ 大に

もおよび,障 害は基底膜にまで波及し,赤 血球などの有

形成分は容易に間質中へと流出する所見が認められる.

これらの所見は,慢 性硬膜下血腫では炎症反応が,実 験

動物にhistamineやserotoninま たは 熱傷などの起炎刺

激を与えた場合のそれよりははるかに激烈なものである

ことを示す.

血管洞周囲の小出血はすべてが血腫増大に貢献するわ

けではなく,む しろ局所の炎症反応を賦活することにそ

の主たる意義があると思われる.血 管洞からの 小 出 血

は,血 管洞層に赤血球という内因性異物や,水 腫 という

内部環境の破壊をもたらす.し たがって異物を処理 し,

内部環境を修復するために,大 食細胞や線維芽細胞,お

よび好酸球,形 質細胞などの各種炎症細胞が動員 される

が,こ れらは逆に局所の線溶活性を充進するものと推定

される,線 溶活性が高まれば,さ らに出血を招くという

悪循環が生ずるものと考えたい.

小松は,慢 性硬膜下血腫では,尿 中の高値エス トロゲ

ンと硬膜最内層の毛細血管の拡張の因果関係に着 目し,
　

出血 準備 状 態 が 作 られ て い る と報 告 した25).と こ ろ で,血
　

中 エ ス トロゲ ンは結 合 組 織 代 謝 に影 響 し,止 血 作 用 を持

っ て い る33).エ ス トロゲ ンに は抗bradykinin作 用 に よ り

細 静 脈収 縮 を弛 緩 す る作 用 が あ り,EndothelialGapか ら

の血 管 外 漏 出 を 防 ぐ働 きが あ る8)・ま た,エ ス トロゲ ン に

は,tissueplasminogenactivator,plasmin,anti-plasmin

な どの活 性 を減 少 させ,線 溶 系 を 抑 制 す る 作 用 が あ

る22)30',し た が っ て,慢 性 硬 膜 下 血 腫 患 者 に お い て尿 中

エ ス トロゲ ンが高 値 を示 す の は,排 泄過 剰 に よ る血 中 エ

ス トロゲ ン の減 少 傾 向 を意 味 し,む しろ,こ れ が血 腫 発

生 に関 係 す る もの と推 定 され る.

我 々は 本 研 究 に お い て検 索 の対 象 と した慢 性 硬 膜 下血

腫 症 例 をふ く め,18例 の 血 中 エ ス トロゲ ン と9例 の尿 中

エ ス ト ロゲ ン をRadioimmunoassay法 に よ り測 定 し た,

血 中 と尿 中 エ ス トロ ゲ ン を同 時 測 定 した9例 の うち,尿

中 エ ス トロゲ ンは7例 が 総 量 お よび エ ス ト ロン ま た はエ

ス トラジ オ ー ル 分 画 の 著 増 を示 し た.18例 の 血 中 エ ス ト

ロゲ ンの 平 均 値 は エ ス トロン が63.6pg/mJ(正 常 平 均 値

85.3pg/m1),エ ス トラジ オ ー ル が27.9pg/m1(正 常 平 均



値30.5pg/mJ)で あ り,エ ス ト ロン分 画 が有 意 に 低 値 を

示 した.な お,エ ス ト リオ ー ル分 画 は 血 中,尿 中 を とわ
　 コ

ず 全 症 例 が正 常 値 を示 した43).血 中 エ ス トロゲ ン とい う

線 溶 系 の抑 制 因子 が減 少 傾 向 に あ る こ とは,相 対 的 に

tissuePlasminogenactivatorやplasmin活 性 が増 加 し,

局 所 的 な線 溶 活 性 充 進 が お きや す い 状 況 に あ る こ とを 意

味 す る.し た が っ て,本 疾 患 が 女 性 に 起 こ りが た い理 由
　 　

として,女 性では血中エストロゲン値が高 い た め に,

tissueplasminogenactivatorやplasminの 活性は抑制 され

る傾向にあり,局 所的な線溶活性充進が生 じにくいこと

があげられよう.

局所的線溶活性は,血 管洞層の小出血に賦活された炎

症反応によって充進 し,血 管洞のEndothelialGapや 線

維層毛細血管の開口部である窓状構造において止血血栓

の沈着を抑制 し,さ らに血腫内容の高値FDPが これを

助長するために,外 膜からの持続的あるいは断続的出血

が繰 り返され,血 腫が増大する.し たがって穿頭術によっ

て血腫内容を吸引し,FDPの 抗凝固作用を除去すると同

時に,洗 浄によって外膜内のtissueplasminogenactivator

を減少させることによって,局 所の線溶現象を改善すれ

ば,凝 固 ・線溶系のbalanceは 凝 固系に傾き,Endothelial

Gapや 窓状構造に止血血栓が沈着するために,慢 性硬膜

下血腫は治癒に向かうものと考えられる23)24)41)42).

V結 語

1.慢 性硬膜下血腫外膜の血管洞は,内 皮細胞の結合

部分が離開し形成されたEndothelialGapか らの破綻性

出血をきたしやすい.

2.血 腫外膜の細胞間matrixは,血 管洞層では,血管

洞より漏出した血漿により,膠 原線維は機械的に疎散 ・

減少 し,礎 質にはび慢性に紫状物質が沈着する水腫所見

を示す.ま た線維層では血管洞層の水腫が吸収され,血

漿蛋白様物質や線維芽細胞および線維芽細胞により新生

された膠原線維が密に配列する再構築像を示す―

3.血 管洞層の小出血は,す べてが血腫増大に貢献す

るものではない.主 体をなすのは,線 維層毛細血管から

の破綻性出血,ま たは,複 数の血管洞の癒合 ・拡大によ

り,血 腫外膜内に形成 された小血腫腔による線維層の穿

破である.さ らに血管洞層の水腫液が漏出し,血 腫増大

に,一 部関与する可能性がある.

本論文の要旨は,第36回 日本脳神経外科学会総会(大

阪,1977)に おいて発表 した.
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