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1 04 6 金沢大学十全医学会椎誌 第98 巻 第5 号 104 6 － 1 0 5 9 く19 891

慢性硬膜下血瞳の 被膜内および血腫内 へ の 好酸球浸潤に つ い て

金沢大学医学部脳神経外科講座 住 任二 山下純宏教 掛

上 原 哲

く平成 1 年1 0 月2 3 日受付1

慢性硬膜下 血腫 に お ける 被膜内お よ び 血腫 内 へ の 好酸球浸潤 の 成因
，
意 義を検索す る目的で

一 本

疾 患を非浸潤群と 浸潤群 に 分 け て両群 を臨床的 に 比較検 討 した － さ ら に ， 血腫 内溶液 中の免疫 グ ロ ブリ

ン と好酸 球道走活性 を測定 し た ． 光顕的 に131 例の 外側被膜内の 単位容積当た りの 好酸 球数 を計 数 し た

結果 ， 非浸潤群 く0 瓢 は51 例 く38 ． 9 ％－，
浸潤群 く工群 と m 附 は8 0例 く61 ． 1 ％1 で あっ た ■ 4 8 例の 血腫の

白血球像 よ り 6 ％以 上 の 好酸球増加 をみ た の が33例 く68 ． 8 ％－で あ っ た ■ 血腫 内と外側被膜内 の好酸球浸

潤 の程 度は正 の 相関 を示 し
，
血腫 内の それ は外側被膜 内の 好酸球浸潤の程度 を反映 した も の と 考 えられ

た ． 両群は 年齢 ， 性差 ，
受傷 か ら手術 ま で の 経過期間 に は統計学的有意差 を認 めな か っ た ■ 両群 を比較

す る と外側被膜 の 厚 さ に お い て ， 浸潤群 で は534 士2 5 6 声 m く平均値土標準偏 酎 ，非浸潤 群 で は 30 0 士2 1 4

声 m
，
血腫量に お い て

， 前者で は 104 ． 0 士2 9 ■ 66 m l ， 後者で は 84 ． 2 士3 8 ■ 0 6 m l で
t 両者 とも p く0 －0 0 1 の

統 計学 的有意差 を認 めた 一 血腫 内赤血球数 は
，
浸潤群で は 3 ． 5 士1 ． 3 X l O

6

個ノm m
3

， 非浸 潤群 で は 2 ． 7 士

1 ． 9 X l O
6

個ノm m
3

で
， p く0 ． 0 5 の 統計学的有意差 を認 め た － C T 所見 で は浸潤群 は等吸 収型

t 高吸 収型 に

多く ， 低吸収型は 少な い 傾向を 示 した ． 外側被膜 の 厚 さ は 好酸球 の浸潤 と 同時 に 線維芽細胞 と炎症細胞

の 増殖 を伴 っ て い た ． こ れ らの 結果 は ． 浸潤群 に お い て近 い 過去に お い て 血腫 内再 出血 が あ り ，
それ に

対す る 外側被膜 の 炎症反応 を表 し て い る と 考え られ た ． 血腫内溶液中の フ ィ プ リ ン ． フ ィ プ リノ ー ゲ ン

分解産物 頂b ri n a n d fi b ri n o g e n d e g r a d a ti o n p r o d u c t
，
F D P 用 浸 潤群 で高 い 傾 向を示 し た ． 血 腫内の

免疫 グロ ブ リ ン は 全例正 常範囲で あ っ た ． 浸潤 群で は血腫 内に 好酸 球道走活性 が あ り ，
そ の 強 さ は血腫

内溶液 と外側被膜内の 好酸球浸潤 の程度 と の 正 の 相関 を示 した 一 以上よ り
， 慢 性硬膜下 血腫 の 外側被膜

は受傷 を起点 と し た 出血 に 対 す る慢性 炎症性 肉芽反応の 他 に ， あ る時期か ら線溶活性の 克進 に よ っ て
－

急激 に 内部環境 を 変 えう る 量の 再出血 をき た し 新し く炎症 反応 が惹起 され る ． その 過程 で 好酸球遊走因

子 くe o si n o p hil ch e m o t a c ti c f a c t o r
，
E C F げ 産生さ れ ， そ の 結果好酸球が 動員さ れ る ． 遁走 し てき た好

酸球 は 炎症 の鎮静化 に 作用 し ， 線推芽細胞 を伴 っ て 組織修復 に 関与す る 可 能性 が 推察さ れ た －

E e y w o r d s c h r o n i c s u b d u r al h e m a t o m a
，

e O Sin o p h il ，
C h e m o t a c tic a c ti v it y ，

o u t e r m e m b r a n e

慢性硬膜下血 腫の 発生 原 因 と し て ．
V i r c h o w の 硬

膜 内炎症説以来り2l

， 外傷性橋静脈破綻 に よ る硬 膜下 出

血説
3－

，
浸 透圧 説

心

， 局 所線 溶 冗進 に よ る 持 続的 出血

酢 な どある ． し か し
，
C T ス キ ャ ン の 出現後 ，

硬膜下

水腫 か らの 血腫 移行例
抑

や 原因不明 な例 も ま だ あ り ，

今な お確立 し た明確な 証拠は な い ． 現在 に お い て 慢性

硬膜 下血腫 は
一 般的 に は ，

M c K i s s o c k
町
の 定義 に 従 う

と
，
受傷後少 な く と も 3 週間 以 上 の 時 間的経過を経

て
，
頭 胤 嘔気 ， 片麻痔 ， 意識障害 ，

精神症状などで

発症 し
，
内外 二 葉の 被膜 に 包 ま れ た 流動性の 硬膜下血

腫 で あ る ． 慢性硬膜下血 腫 の 被膜 ，
血 腫内に 多数の好

酸球 の 浸潤 し た症例が あ る ■ しか し －
こ れ ま で 本疾患

に お け る好 酸球 浸潤 の頻度 ， 原 因 ， 役割 に つ い て言及

し た報告は な い ．

F D P
，

fib ri n a n d fib rin o g e n

d e g r a d ati o n p r o d u ct i I G
，

e O Si n o p hil h filt r a t e d g r o u p 妄 N I G
，

e O Sin o p h il n o n －in filt r at ed

g r o u p i T P A
，
tis s u e pl a s m i n o g e n a cti v at o r

A bb r e vi a ti o n s こ E C F
，

e O Sin o p h il c h e m o t ati c f a ct o r



慢性硬膜 下血 腰 の好酸球浸 潤

好酸球その も の は187 9 年
，
P a ul E h rli c h が 好酸性 の

色素に 親和性 を示 す細胞 を
く．

E o si n o p hil く好酸 球1
，，

と

命名して
g－
以 来 ， 好 酸球 に 関 す る 形 態学 伽 ，

， 細 胞化

学
1 2ト 16，

，
お よ び機能

1 冊 ，

に つ い て数多 く の報告が あ る ．

一 般的に
，

ア レ ル ギ ー 疾患
19 M l

や 寄生虫疾患
2 ト 糾，

に お

いて好酸球が 増加 す る こ と は よ く知 ら れ て い る ．

一

方 ，
好酸球が 創傷治癒 過程に お い て膠原線維合成 に関

与し， 組織修復の 役割 をも つ こ と も い わ れ て い る
2 晒

しか し ， 慢性硬膜下血腰に お い て は
，

その 役割 ， 意義

の解析は未だ充分と は言 えな い ． 本研究 は慢性硬膜下

血腫 に お ける好酸球浸潤の 実態 の究明 を目的 に ， 本疾

患を非浸潤群 と浸潤群 に 分類 し， 両群 を臨床的 に 比較

検討 し，
さ ら に 血腰内の 免疫グロ ブ リ ン

， 好酸球道走

活性 を測定 した ．

対象 およ び 方法

197 6年か ら198 4 年 9 月未 まで
，
金沢大学附属病院 ，

およ び， その 関連病院 に 入 院 し ， 手術 に て確認 され た

慢性硬膜下血腰127 名 を研究対象と した ． そ の 内訳 は ，

男性106 名 ， 女性21 名 で
， 年齢は 3 か 月 か ら8 3 才 ま で

平均56 ．9 才 で
，
小児例 は 6 例で あ っ た ． 出血 素因， 自

己免疫疾患
，

お よ び ア レ ル ギ ー

疾患 の 患 者 は 除外 し

た ．

I
． 慢性硬膜 下血 腫 の 外側被膜と 血 腫 内の 好酸球 に

つ い て

1 ． 外側被膜 内好 酸球数 の計数

厚さ 6 メ m で H E
．

染色された 外側被膜内 の 好酸球

は胞体が 赤く染ま り
， 他の細胞 と比較的容易 に 識別で

き た ． こ の よう な 外側被膜 内の 好酸球浸潤の 程度を み

る ため に13 1 例 く両側 性 4 例 を含 む1 に つ い て
，
光顕的

に強拡大 くX 40 01 で
， 硬膜側 5 視野

，
血 腫側 5 視野の

計10視野を無作為的 に 選び
， 按眼 レ ン ズ に 装着さ れ た

5 盤目状の マ イ ク ロ メ ー タ 内に 存在す る好酸球数 を数

えた ． その 平均値 の 好 酸数 よ り
， 次 の 如 く 非浸潤群

く0 群I と浸潤群 く1 群 ，
H 群い こ分類 し た ．

非浸潤群 O S O 群 く 1

浸 潤 群 1 重工群 く99

10 0 重工I 群

2 ． 慢性硬膜下血腫症例の 静脈血 と血腫 内の 白血 球

像分析

慢性硬膜下血 腰 患者の 静脈血 と血腫液 の 白血 球像 を

観察した ． 48 症例 に つ き
， 手術 阻 新鮮血 の 混 入 をさ

け採取した 血腫液 を試験管 に と り
一

部 赤血 球 数を算定

し，

N

部は塗末標本 に して M a y
－ G i e m s a 染色を施 し

，

光顕的に20 0 個の白血 球 を数 え ， そ の 中 で好 酸球比 率

を算出し た ．

1 0 47

工I ． 臨床比較項 目

年齢
，
性差

，
受傷か ら手術ま で の期間 ， 外側被膜 の

厚さ
， 手術時 に 直接測定 ま た は C T 画像 よ り ラ イ ツ

A ． S ． M ． 半 自動解析装置くL eit z 社， 西独I を用 い て測

定 した血腫容量 ， 血腫内赤血球数と好酸球浸潤 度と の

関係 を検索 した ． さ ら に
．

ラ テ ッ ク ス 凝集法に て測定

した血腫 内フ ィ プ リ ン ． フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 分解 産物

tfib r in a n d fi b ri n o g e n d e g r a d a ti o n p r o d u c t
，
F D PI の

値，
お よ び C T 所見と 好酸球浸潤と の 関係 を調 べ た ．

III ． 慢性硬 膜下 血 腫の 血 腫 内免疫グ ロ ブ リ ン の 測 定

慢性硬膜下血腰17 症例 に つ き ． 遠心 分離後の 患者血

清 く対 照1 と 血 腫 上 澄 液 を
－ 2 0

0

C に 凍 結 保 存 し

r a d i o i m m u n o s o r b e n t t e st くRI S T ト法 ま た は si n gl e

r a d i al i m m u n o d iff u si o n くS R I Dl 法に て
， 免疫 グ ロ ブ

リ ン くI g E
，
I g G

，
I g D

，
I g A

，
I g M I を測定 した ．

N ． 慢性硬 膜下 血腫の 血腫 内好酸球遊走活 性 の 測 定

B o yd e n
271

が 開発 した ch e m o t a cti c d o u bl e c h a m b ．

e r 法 を改良 した 鳥巣 ら
初
の 方接を用 い て

， 慢性硬膜下

血脛26例 に つ い て測定 した ．

1 ， 好酸球浮遊液の作 製

400 g
〆 ．

－ノ 5 0 0 g の ハ
ー

ト レ イ 系モ ル モ ッ トを使用 した ．

ヘ モ シ ア ニ ン くA lb i o c h e m B e h ri n g C o r p 和 光 t 大

阪1 を濃度が 2 m gノm l と な る よ う生 理 食塩 水で 希 釈

し
，

4 時 間ス タ ー ラで接辞後 ，
0 ． 45 〆 m フ ィ ル タ

ー

を

通 し て無菌的に 5 m l を モ ル モ ッ トの腹 腔 内に 注入 し

た ． この 操作 を遇 1 回
，

3 か月 間施行 した ． 実験予 定

の 2 日前 に 注 入 し ， 実験 当 日
，

メ デ ィ ウ ム R P M I

くGib c o
，

ニ ュ
ー ヨ ー

ク1 1 0 0 c c を腹腔内に 注入 し
．
1 分

間腹部 を マ ッ サ ー ジ後出血さ せ な い よ う に 腹水 を採取

した ． こ れ を 5 分間， 遠 心分離く600 r p m l し ， 上 清 を捨

て R P M l と10 ％モ ル モ ッ ト血清 を添加 し軽 く 攫 拝 し

た ． 再 び遠心 分離 した あ と上 澄を捨 て
， 沈殿物 の

一

部

を H i n k el m a n 液 で 染色 して好酸球数 を算定 し た ． 好

酸球数が 2 ． O X l O
6

l m l に な るよ う に R P M I を 添加 し

て 実験 に 使用 す る好酸球浮遊液と し た ．

2 ． 測定手技

5 分間 ， 遠心分離く200 0 r p mナ後の 血腰 上 澄 液と 同 一

F i g ， 1 ． S h e m a ti c d r a w i n g o f c h e m o t a c ti c ch a
－

m b e r a c c o r di n g t o T o ri s u
，

s m e th o d ． A ニ

e o si n o p h il s s u s p e n si o n
，
B i m illi p o r e filt e r

，
C i

S a m pl e くh e m a t o m a o r s e r u rn 1 ．



1 0 4 8 上

患者の 血清の 二 種 類 を ，

－

2 0
0

C に 保 存 し た ． 実験 当

日
，
無菌的に 孔が 5 ノJ m

， 直径 25 m m の ミ リ ポ ア フ ィ

ル タ
ー く日本 ミ リ ポ ア リ ミ テ ッ ド

， 東京1 を ダブ ル チ ャ

ン バ ー く池本 理化学 ， 東京1 に 組 み立 てた く囲 い ． そ の

下室 に 直前 に 室温で 解凍 した検 体 を 1 c c の ツ ベ ル ク リ

ン 注射器 を用 い て空気が 入 らな い よ う に しな が ら 注入

口よ り 注入 した ． 好酸球浮遊液 を約 1 ． 5 c c 上 室に 入 れ

ガ ラ ス 板で 蓋を し た後
，

5 ％C O 2 培養器 に て 6 時間37

原

O

C に 静置 した ． 終 了後 ミ リ ポ ア フ ィ ル タ
ー

を傷つ けな

い よ う に 注意 して取 り 出 し，
5 句 1 0 分 間 H oll a n d 液

で 固定後 Li tt 染色 した ． 染色後 ，
ミ リ ポ ア フ ィ ル タ ー

をス ライ ドガ ラス に の せ 封入 し
， 光顕 的に フ ィ ル タ ー

上 面く浮遊液側I で 円形の 好酸球 を見た 後 ， 微動 ハ ン ド

ル で 焦点 を下面 く検 体側いこ合わ せ て 遁 走 し変形 した

好酸球 の有無 を観察 した ． そ の道 走好 酸球 数を強拡大

くX 40 01 で20 視野 を数 え
，
総数の 多寡 をも っ て活性の

Fi g ． 2 ． P h o t o m i c r o g r a ph o f th e o u t e r m e m b r a n e o f n o n

in filt r a t e d g r o u p くN I G こ g r O u p － 0ン． T h e u p p e r p o r ti o n i s a

p a r t of th e d u r a m a t e r a n d th e l o w e r p o rti o n c o n si st s o f

s in u s o id a n d fi b r o u s l a y e r s ． N o e o si n o p hil s a r e s e e n
．

t H E st ai n
，

X 4 0 01 ．

Fi g ． 3 ． P h o t o m i c r o g r a p h o f th e o u t e r m e m b r an e O f

m o d e r a t el y i n fil t r a t e d g r o u p くI G こ g r O u p
－ Il ． T h e r e i s a

m o d e r a t e d e g r e e o f e o si n o ph il i n fil t r a ti o n ． くH E s t ai n
，

X 4 0 0ン．



慢性硬膜下血腫 の 好酸球浸潤

強さと定義 した ■

V ． 統計学的処理

測定値 は
，
平均値 士標 準偏差で 示 し ， 平均値の検 定

は等分性 を検討 した 上 で
，
S t u d e n t の t 検定 をお こ な

い
， 危険率 5 ％以下 くp く0 ． 0引 をも っ て 有意差あ り と

判定した ．

成 績

工 ． 慢性硬 膜下 血腫 の 外側被膜と 血 腫内の 好酸球 に

つ い て

131 例の 外側被膜内の 好酸球数 を計 数 した 結果 ， 非

浸潤群で ある 0 群く図 21 は51 例く38 ． 9 ％L 浸潤群で あ

104 9

る I 群 く図3 1 は48 例 ，
II 群 く図4 1 は33 例で ， 1 群 と

工I 群 を合 わせ た浸潤群は80 例 く6 1 ． 1 ％I を 占 め た く図

5I ． 4 8 例の 血腫内の白血球像の 検討よ り ， 好酸球比率

は
，

Cい － 8 9 ％と 幅 広く 6 ％以 上 の 増加例 は
，

3 3 例

く68 ． 8 ％I に 認め ら れ た ． さ ら に 血腫内と 外側被膜 内の

好酸球 の浸潤程度 は正 の 相関 を示 した く図6 ン．

工I ． 臨床比 較項 目 に つ L
l て

1 ． 発症年齢

慢性硬膜下血 腰 の 発症年齢 に つ い て
， 非浸潤 群 く0

群1 は56 ．2 士2 0 ． 7 才
， 浸潤群は58 ．8 士1 6 ． 9 才 り 群 こ

61 ． 4 士1 7 ． 9 才
，

H 群 こ55 ． 1 士14 ． 7 才1 と 各群 間 に 統計

学的有意差 は な か っ た ． 慢性硬膜下血 魔の 性差 に つ い

Fi g ． 4 ． P h o t o m i c r o g r a p h o f th e o u t e r m e m b r a n e of

h e a v il y i n filt r a t e d g r o u p くIG こ g r O u p
－ m ． T h e r e i s a

m a r k e d d e g r e e o f e o s in o ph il i n filt r a ti o n wi th fib r ob l a st s
，

l y m ph o c y t e s
，
hi sti o c y t e s

，
a n d m a st c ell s ． くH E st ai n ，

X 4 0 01 ．

O l O 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0
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て ， 女性 は非浸潤群 川 柳 が 7 名 ， 浸潤群 が14 名 く工

群 こ10 名 ，
H 群 二 4 劇 と浸潤群 に 多い 傾向に あ る が

一

男性も非浸潤群 く0 矧 が44名 ， 浸潤群 が62 名 り 群 こ

33 名 ，
II 群こ2 9 刹 で あ り有意羞 は なか っ た 個 り ．

2 ． 頭部外傷の 既往と発症 ま で の 期間

慢性硬膜下血 腫の 原因と 考 え られ る頭部外傷の 既往

は106 名 く127 名 利 で あ り ，
受傷 か ら手 術 ま で の 期間

は ， 非浸潤群 川 鮒 は64 －2 士 38 － 7 日 く21 へ 1 80 別 ， 浸

潤群は7 3 ． 1 士2 8 ． 3 日 く2 卜 13 5 即 H 群 ニ70 － 3 士 3 2 ． 0

日 ，
H 群 二7 6 ． 8 士3 8 ． 7 日コ で あ り統計学 的有意差 を認

め な か っ た く図 81 ．

3 ． 外側被膜 の厚さ

慢性硬膜下血 腫の 外側被膜の 厚 さ は ， 全体 と し て は

80 旬 1 3 0 伸 m に 分布 し ， 非浸潤群で は平均 30 0 士21 4

杵 m ， 浸潤群で は 534 士25 毎 m り 群 こ51 6 士2 5 6 声 m
，

工I 群 こ63 0 士28 7 月 m l で 有意羞 くp く0 ． 0 川 を も っ て浸

潤鮮 に お い て 厚か っ た ． 浸潤群 の l 群 と H 群 の 間で は

j
訂
義
一

葦
－

芸
H

l

F i g ． 6 ． E o si n o ph il c o u n ts i n h e m a t o m a c o n t e n t S

a n d p e ri p h e r al v e n o u s b l o o d ． T h e sh a d e d

a r e a m e a n s th e n o r m al r a n g e － O p e n t ri a n gl e i

b l o o d
，
S o li d t ri a n gl e i h e m a t o m a ．

有 意差 はな か っ た く図 91 一 好酸球非浸潤群 で は細胞成

分が 少 な く ， 好酸球浸潤群で はリ ン パ 球 ，
肥満細胞

，

大食細 胞な どの 炎症細胞
，
線維芽細胞 の増殖 を伴 っ て

y e 8 r S
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慢性硬膜下 血腰 の 好酸球浸潤

い たく図 3
，

4 ト

4 ． 血腫 量

慢性硬膜下血腫の 血 腫量は 30 へ 1 7 2 m l に お よ び ， 非

浸潤群が84 ． 2 士3 8 ． O m l
，
浸潤群 は 104 ． 4 士2 9 ． 9 m l り

群こ10 0 ，0 士2 5 ． 2 m l
， H 群 こ1 07 ．5 士2 8 ． 7 m り で 有意差

くp く0 ． 0 岬 を も っ て浸潤群が 多か っ た ． 工群 とIl 群の

間で は有意差 はな か っ た く図1 肛
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5 ． 血腫 内赤血球数

慢性硬膜下血 腫 の 血 腫 内赤血球 数 は
， 非 浸潤 群 で

2 ． 7 士1 ． 9 X l O
6

個ノm m
3

，
浸潤群で3 ． 5 x l O

6

個ノm m
3
で あ

り有意差 くp く0 ． 0引 を も っ て浸潤群に 多か っ た ． さ ら

に
， 浸潤群が 3 ． O X l O

6

個ノm m
3

以上 に 多い の に 対 し
，

非浸 潤群 は 3 ． O X l O
6

個ノm m
3

以 上 と ， 1 ． O X l O
6

個ノ

m m
3

以下 の 2 グ ル ー プ に 別れ た く図1 11 ．

6 ． 血腫 内 F D P 値

慢性硬膜下血腫の 血腫 内 F D P 値 は 全例 4 叫 gノm l

以上 と高 く ， 非浸潤群 は 403 士4 5 9ノノ gノm l と その 分布

に ば ら つ き が あ るが
， 浸潤群 は823 士68 5ノノ gノm l と 非

浸潤群 よ り高 い 傾向 に あ る が
， 両者間 に有意差 は認 め

ら れ なか っ た く図121 ．

7 ． C T 所見

慢性硬膜下血腫の C T 所見 に つ い て は
，
血腫腔 のX

線吸収係数 か ら高吸 収塾 ， 層形成型
，

混合型
， 等吸 収
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軋 低吸収型 に 分類 し た ． その 結果
，
浸潤群 は等 吸収

型 く4 1 ％1 次 に 高 吸 収 型 く23 ． 8 ％1 に 多 く
t
低 吸 収

型く1 7 ．4 ％H こ少な か っ た －

一 方
一
非浸潤群 で は低吸 収

型 く軋 2 ％1 ，
次 に 高吸 収型く25 － 5 ％1 に 多く

，
等吸 収型

く17 ． 7 ％1 に 少な か っ た 懐 い ■ こ れ は 浸潤群 で 血腫 内

赤血 球数が 3 ． O X l O
6

個ノm m
3

以 上 に 多く サ 1 ． O X l O
6

個

ノm m
3

以 下 に 少 な い こ と ． 非浸 潤群 が 3 ■ O X l O
6

個ノ

m m
3
以上 と 1 ． O X l O

6

個I m m
3
以 下 に 多 い こ と と 対応す

る 所見で あ っ た ．

11l ． 血 腫内免 疫グ ロ ブリ ン 備 に つ い て

慢性硬膜下血 腫 患者 の 血 清免疫 グ ロ ブ リ ン く1g E
，

I g G ．
I g D ，

1 g A ，
I g M H直は ， 2 名な い し 3 名 で 軽度上

昇 を認め た が ． 血腫内溶液の 免疫 グ ロ ブ リ ン 値 は
t
全

例正 常範囲以 下 で あ り ，
さ ら に 血 清値 よ り は 低値 で

ぁ っ た 個1 乱 す な わ ち ， 好酸 球の 浸潤 に 関係な く 血

腫内免疫 グロ ブ リ ン 値の 元進 は認 め な か っ た ．

F D P
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N I G くn 二1叫 l G t n ニ1 郎

Fi g ．1 2 ． C o n c e n t r a ti o n o f F D P i n h e m a t o m a

c o n t e n t s o f N I G a n d l G ．

l V ． 血 腫上 澄 液の 好酸 球道走活性 に つ い て

慢性硬膜下血腫 の 血 腫 上 澄液の 好酸球道走活性は血

腫 内の 好酸 球数 が 0 旬 9 9個ノm m
3
の時 は遊走 細胞数が

7 士 4 個 ，
1 0 0 へ 9 9 9 9 個ノm m

3

の 時は79 士 34 胤 1 0 0 0 0

個以 上ノm m
3
の 時は155 士3 8 個 と 好酸 球 数 に 相関 して

高く な っ た 個 1 射 ． 同
一 患者 の 血 清 に お い て はたか だ

か 5 個前後 で あ り ，
こ の 値は 誤差範囲と 考 えられ た ．

外側被膜 の 浸潤度 と対比 させ る と
，
非浸 潤群 川 瓢 は

8 士 4 胤 浸潤 群は
，

そ れ ぞ れ 王群 は9 2 士25 個 ， H 群

は1 3 9 士 3 7 個 と な り 各 群 と も 統 計 学 的 有 意 差 くp く

0 ． 0 0 い を も っ て高 か っ た く図1 引 ．

考 察

慢性硬膜下血腫 の 被膜 ， 血腫内 に 好酸球の 浸潤した

症例 が 指摘 さ れ て い た
29ト 31一

に も か か わ ら ず ，
こ の原

軋 意義 に つ い て の 報告 は極 めて 少な く t 好酸球増多

症
黒－

の
一 疾患と し て 扱わ れ て い な い ． 本疾 患に お い て

好酸球浸潤に 着目す る と
，
次 の 4 つ の 疑 問点が あげら

れ る ． 第 1 に どの 程度の 頻度で 好酸球増多が みられる

の か ． 第 2 に 外側被膜 に 浸潤 す る例 と浸潤の な い例の

違 い は 何か
，

それ は 受傷 か ら 手術 ま で の 時 間的経過の

み に よ るの か
，

それ とも ， 何ら か の 原因で 起 こ っ たあ

る時 期の 外側被膜 の 反応 なの か ． 第 3 に なぜ
．
外側被

膜 ， 血 腰 内に 集ま る の か
，
局 所ア レ ル ギ ー 反応か

，
そ

れ と も 何 か 好 酸 球 を 遁 走 さ せ る 物 質 くe o si n o phil

c h e m o t a c ti c f a c t o r
，

F C Fl
錮

が存在 す る の か 一 第4

に そ れ は 血 腫 増大因 子 な の か
，

器 質化 治癒促進因子と

して 働く の か と言う 点 で あ る ．

H e ri o n ら
詭I

は著明な 末梢血好酸球増 多症の 患者の

静脈 血 を N a 2

51
C r O 4 で ラ ベ ル し て そ の 消腿 の 推移をみ

て
， 好酸球の 血管内通過時間の 半減期 は わ ずか4 一 卜

T a b l e l ．
C T fi n d i n g s o f N I G a n d I G

N 工G i G

P t

C T
N o く％う N o く％う

H i g b 1 3 く25 ． 5つ 15 く23 ．幻

L a y e r 4 く7 ． 9つ 3 く4 ．8つ

M i x e d 7 く13 ． 7つ 8 く12 ．7つ

1 s o 9 く17 ．7つ 26 く41 ．3つ

L o w 2 0 く39 ． 2つ 11 く17 ．4つ

T o t a l 5 1 く10 0 つ 63 く10亡り

c T fi n d i n g s r e v e al ed th a t th e h e m a t o m a s i n

I G w e r e of i s o o r hi gh d e n sit y ，
W hil e th e y

w e r e of l o w d e n si ty i n N I G ．

P t
， p a ti e n t こ N o ， n u m b e r o f p a ti e n t s ．
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hi gh p o w e r fi el d ．



1 0 5 4 上

5 ． 0 時間で ，
さ ら に 局所に お い て そ の 寿 命 は 長く て 6

日と 報告し て い る ． 柴田
17つ

は
， 好酸球 は体 内で骨髄 ，

末梢血 ，
お よ び局所組織に 分布 す る が

，
そ の 数的比 率

を次 の よう に 推察 して い る ． 骨髄 に お い て 好酸球数は

0 ． 5 X l O
9

個ノk g で 体重 60k g に 換算 す る と 30 x l O 憫 ，

末梢血 中の好酸球数は 0 ．1 5 X lO ソ1 で体重 60k g の 人

の 血液量 を
．
4 ． 5 ほ す る と 0 － 7 X l O

9

胤 局所組織 の好酸

球数 は骨髄の約1ノ3 の 10 X l O
9

個 で あ る ． その 分布比 率

は 骨髄 こ 末梢 二 局所組織 ニ 30 二0 ． 7 こ 1 0 と な る ． 好 酸

球の 産生は骨髄 で あ り
．

そ の機能 を 果た す 中心 場所 は

局所組織で あ り ， 従 っ て ， 末梢血 はそ の 通過過 程で あ

る ． 正 常 な状態 に お い て ， 好 酸球 は 生体 内 で リ ン パ

臥 皮膚 ， 肺臓 ，
消化管壁 ，

唾液 ，
お よ び気管支分泌

物な どの組織 に 存在す る ． さ ら に ．
R o s s

姻
はラ ッ トに

ぉ い て 子 宮粘膜 に お け る好酸球の 出現が 性周期 に よ っ

て変動 する こ と を観 察した ．

局所組織 で 好酸球増加 の 有無 を論 ずる場合 l 数量的

な境界線を決 め るの は困難 で あ る け れ ども ，
正 常な生

1 r
P く 川－

h
l
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鵬

1
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コ
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こ
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I

雪
山

理 状 態 と 比 較 し て 増 減 を 決 め る こ と は で き る 一

1 n ．u e
珊

は肺癌 に 伴 っ た リ ン パ 節の 好 酸球 浸潤度 を光

顕的 に 強拡大 くX 40 01 に て 1 視野 で 9 個以 内を非浸潤

群
，
10 へ 9 9 個 を 中度浸潤 乳 100 個以 上 を 高度浸潤群

と した ． 本研究 に お い て は
， 慢性硬膜下血脛 の 外側被

膜の E E 標本 を光顕的 に 強拡大くX 4 叫 に て
，

1 視野

で 1 個未満 を非浸潤 群く0 君判，
1 へ 9 9 個 を H 猟 10 0個

以上 を工I 群 と し
，

工群 と工1 群 を 合 わせ て 浸潤群と し

た ． 血腫 内好酸球 は ， そ の 白血球像 よ り静脈血 と同様

に 6 ％以 上 を異常増 加と した ． そ の結果 ， 外側被膜内

の 浸潤群 は131 例日相0 例 く61 ． 1 ％1 ， 血腫 内増加 は48 例

中33 例く68 ． 8 ％1 で あ り
，
従 っ て

， 本疾患の60 へ 7 0％は

局所好酸球増 多を き た す と考 え られ る ． さ ら に
， 血腫

内の 好酸球浸潤の 程 度は 外側被膜 内の浸潤程度と正の

相関 を示 した ． 従 っ て 血腫内の好 酸球 は外側被膜へ 浸

潤 し て き た好酸球が 血腫腔内 へ 遁 走 ， 浸出 してき たも

の と 考え ら れ た ．

慢性硬膜下 血腫以外の 頭蓋 内血腫 に お い ても ． 同様

P く皿脚
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Fig ．1 5 ．
C h e m o t a c ti c a c ti vi ty in h e m at o m a c o n t e n t S O f N I G a n d I G ． B a r

i n di c a t e s th e m e a n 士 S D ． S o li d ci r cl e
，
h e m a t o m a こ O p e n ci r cl e

，
S e r u m i h pf ，

hi gh

p o w e r fi e ld ．



慢性硬膜下血腫の 好酸球浸潤

に被膜形成 をみ る こ と は よ く知 ら れ て い る
郎 射

． 山 鳴

ら
40I

は 了 受傷後17 へ 3 0 日目の 慢性期 に 手術 し た硬膜 下

血腰の被膜 を病理組 織学的に 検索 して 好酸球浸潤 を み

た例 はな か っ た と 報告 した ． 益 澤
41I

も 9 旬 2 2 日目 に 手

術され た硬膜下血魔 の 被膜形成 を観察 して ほ ぼ 同様 な

結果 を報告 した ■ す な わ ち ， 慢性硬膜下 血腫の被膜 と

他の 頭蓋内血腫の 被膜 は発生病理 学的 に も 異な る も の

と考えられ る ．

M u n r o ら
42，

は1 0 5 例 の 硬膜下血魔 の 検討か ら
， 被膜

形成 に つ い て 外傷後 ， 2
一

－ 2 4 時間で す で に硬膜 か ら凝

血中に線維芽細胞 が 浸潤 し被膜形成が 始ま っ て い る と

主張した ． 本研 究で も慢性硬膜下血腰 の 原因と し て頭

部外傷の 既往の あ る12 7名 中106 名く83 ． 5 ％I で は
， 受 傷

時を をも っ て 被膜形成 開始点と した ． 受 傷か ら手術ま

で の 経過期間 を被膜 年齢 とす る と
， 好酸球非浸潤群と

浸潤群の被膜年齢 の比 較 で は統計学的有意差 は認 めな

かっ た ． 従 っ て
， 非 浸潤群と 浸潤群 の 違い は受 傷 を起

点とし た時間的経過 の み で は説明 で き ず ． 外側被膜形

成後，
あ る時期に 何 か 変化が 起 こ っ た と 考え られ る ．

外側被膜の 厚さ は浸潤群 に お い て 有意に 厚く ， 同時 に

その 厚さ を増す 要因の 1 つ と して著 明な線維芽細胞の

増殖と種々 の 炎症細胞 の浸潤が 考え ら れ る ． 血 腫量と

血腫 内赤血球数 は浸潤群 に お い て 有意に 高い 値 を示 し

てい る ， こ れ に は相反 す る 2 つ の こ と が 考え られ る ．

第1 に 好酸球が浸潤 し た た め に 再出血 し て血腫畳 が 増

えたと い う 可能性 ， 第 2 に 再出血し た た め外側被膜 に

炎症が惹起さ れ好酸球動員の き っ か け を作 っ た と い う

可能性で あ る ．

慢性硬膜 下血 腫 に お い て 組織 プ ラ ス ミ ノ ー

ゲ ン ア ク

チベ
ー

タ
ー くti s s u e pl a s m i n o g e n a c ti v a t e r

，
T P A l は

高い 活性 を示 す
娼 ，

． そ の T P A 活性 は好酸球浸潤 の 強

い 症例で は低値 を示 し て い る
叫

． こ れ は 好酸球 が 外 側

被膜から 出血 を起 こ し に く い 状 態に し て い る もの と 考

えられる ． ま た藤 岡 ら
榔

も好 酸球 浸 潤 の 強 い 被 膜 は

浸潤の な い も の よ り 被 膜 内 出血 は 少 な い と 報 告

した ．

生体内に お い て 出血 は有害で あ る ． 赤血球の 崩壊産

物で ある ア ラ キ ド ン 酸が 有害物 質と し て 強 い 炎症 をひ

き起 こす
咄

． 慢性硬膜 下血 腫 に お し1 て ， 山村
71

お よ び 水

腰
偵l

は血 腰内容 の 塗 末標本 に 新鮮 な 出血 を示 唆す る 変

形の 少な い 赤血 球 を認め
， 駒井

瑚
は血 腫 内 F D P の 高

値と組織化学的 に 外側被膜の 血 管内腔 に 組織線溶活性

の局在 を証 明 した ． さ らに
，
I t o ら

抑
は

51

C r 標識自家赤

血球を用い て 血 腫腔 内 へ の 出血量 を測定 し
，

そ の 量は

1 日当た り血 腫 容積の0 ． 1 へ 2 8 ． 6 ％ ， 平均6 ． 7 ％で あ る

と報告し た ． こ れ ら は い ずれ も外側被膜か ら の 出血 を

1．055

実証 した も の で あ る ． 従 っ て
． 慢性硬膜下血 腫 に お い

て も外側 被膜 か ら 血腫 腱内 へ
．

ある い は外側被膜内の

出血 は被膜 内に 炎症 反 応 を 惹起 し て も 不 思 議で は な

い ． そ して刺激 と な る出血 の 程度 に よ っ て外側被膜 の

反 応も 異な っ て く る と考 えら れ る ． す な わ ち ， 局所線

溶活性の 完進 に よ り起 こ っ た 再出血 が 原因で 被膜に 炎

症が 惹起 さ れ る と考 え られ る ． 以 上 よ り
， 好酸球浸潤

群 に 外側被膜 が厚 く
， 血腫量と血腫 内赤血球数が 多い

の は好酸球 の た め に 出血 し た と 考 え る よ り も ， む し

ろ
， 再出血 が外側被膜 に 反応 性の 炎症 を起 こさ せ

． 好

酸球 を動 員し た と考 える の が 妥当で あ る ． C T 所見 で

浸潤群 が 等吸収型 ， 高吸収型に 多く 見ら れ るの は
， 反

復性再出血が あ っ た こ と を意味す る ． 低吸収型 に 少な

い の は近 い 過去 に 出血 が な か っ た か
， も し く は出血後

か な り時 間が 経過 し たも の と 考え られ る ．

一

方 ， 非浸

潤群で低 吸収型 ， 高吸収 型に 多く 等吸収型 に 少な い の

は
，

同時 で 血 腫 内赤 血 球数 が 1 ． O X l O ソm m
3

の 2 グ

ル ー プ に 分か れ る こ と か ら も宴付 けら れ る ． さ らに こ

れ は 出血直後や 出血後か な り の 期間経過 した も の に は

好酸球浸潤が な い こ と を示 唆 し て い る ． い い か え れ

ば
， 出血後 あ る程度の 時 間間隔 をお い て

一

定期間好酸

球が動員 され るも の と推 察され る ．

好酸球数が ア レ ル ギ ー 疾患 で 増加す る こ と は 広く知

ら れ て い る
19ト 21，

． S c o tt
51I

は慢性硬膜下血 腰 の 発生素因

と し て ア ル コ
ー ル 噂 軌 ビタ ミ ン 欠乏

， 動脈硬化 な ど

と と も に ア レ ル ギ ー 疾患 をあ げて い る ．

一 方
， 被膜 内

で も好酸球浸潤以外に 形質細胞や 肥満細胞の 浸潤が み

ら れ 自己免疫疾患の 関与 を疑う 人 も い る ． し か し通常

の 慢性硬 膜下 血 脛 患者に お い て
， 末梢血 の 好酸球比 率

と ガ ン マ グ ロ ブリ ン 値は正 常範囲内の 場合が 多く
， 全

身的に ア レ ル ギ ー や 自己免疫疾患を示 唆す る所見 は な

い ． 本研究 で は 局 所ア レ ル ギ ー

反 応の 元進の 有無 を検

討す る た め に17 例で 血腫 内免疫 グロ ブ リ ン を測定 し た

が
，
血 清値よ り も 低く 全 例正 常範 囲 で あ っ た ． 竹 中

ら
52－

は好 酸球増多症と血 清I g E ， 組織肥 満細胞 の 相互

関係 を調 べ
， 末輸血 好酸球増多症 で は血 清工g E の 増加

は必 ず しも 隋伴す る もの でな い が
． 局所 好酸球増多症

で は血 清 1 g E の 増加を伴う もの は ア レ ル ギ ー が 疑わ

れ る疾患 で あ る と 言い
， 肥満細胞は必 ず しも増加 し な

い と主 張 した ． こ れ らの 所見 を総合する と ． 慢性硬膜

下血 腫の 好酸球浸潤は
， 被膜と 血 腫内の み に 増 加す る

局所好酸球増多症 と 考え られ る ． こ の 点 に 関し て は ．

さ ら に 特異的な 酵素抗体法な どの 免疫学的ア プ ロ
ー チ

を 用 い て 検討さ れ る べ き で ある ，

好酸球 は
， Q ア メ ー バ 様の 運動能

， 砂
一

定方向 へ 運

動す る と走化性くch e m o t a x i sl ， CSl 貧食能
， ゆ脱 顆 粒現



1 0 5 6
上

象の 4 つ の 機能が ある
醐

． 好酸球 の 細胞膜表面 に は レ

セ プタ
ー

が あ り ，
こ れ ら の レ セ プ タ ー

を介 して刺激 を

認知 し ， 遁走 ，
生物学的活性物 質く顆 粉 の遊 離， 貧食

な どの機能を発揮 す る と い わ れ て い る ．
こ れ ま で 報告

さ れ て い る レ セ プタ
ー と し て 好 酸球道 走 因子 くE C F － －

A
，

ヒ ス タ ミ ン な どりこ対す る レ セ プ タ
ー

， 免疫 グロ ブ

リ ン くI g G ，
I g E な ど1 や 補体くC ゐ，

C d ，
C

4
な ど1 に 対

す る レ セ プ タ ー な どが あ る
勤

．

1 9 6 2 年 ，
B o yd e n

2乃
が ミ リ ポ ア フ ィ ル タ

ー

を境 に 上

下 の 二 重 に 分か れ た ダブ ル チ ャ ン バ
ー

を考案 し ，
こ れ

を用 い て ヒ ト の血清で 感作 し た ウ サ ギの血 清 の 中に 多

核白血球 を遊走 させ る物質 が あ る こ と を証明 した ． そ

れ 以来
，
遊走能 の あ る他の 白血 球 に お い て も

，
種 々 の

遁走活性物質が発見 され て き た ． 好酸球が 骨髄 で 産生

さ れ ， 末棺血 へ 出て特定の 局所組織 へ 遁走す る場合 ，

そ こ に は好酸球細胞膜 レ セ プ タ ー を刺激 し ， 引 き寄せ

る 好酸球道走 因子 くE C Fl が 必要 で あ る ． B o y d e n の 原

理 に 基づ い た検索 に よ り好 酸球 に 対す る 種 々 の E C F

が証明 され て い る ．
R i c h a r d ら

21，
は 3 x l OL

7

か ら1 ．2 5

x lO－6
モ ル 濃度の ヒ ス タ ミ ン に 好酸球遊走活性 をみ て

い る ． K a y
封 －

は レ ア ギ ン感作状態 の モ ル モ ッ トの 肺 を

特 異 抗 原 で 潜 流 し た 液 中 に E C F ． A くE C F － A n a p
－

h yl a x i sl をみ つ け ， それ は肥満細胞や 好塩基細 胞に 由

来す る と した ． 他 に
， 補体系 由来の E C F ． C

防，

，
リ ン パ

球由来 の E C F － L
33，

， 寄生虫由来の E C F－P
22，

，
さ ら に 腫

瘍由来 の もの と して I n o u e
釘I

は子 宮頸癌の 組織 抽出液

に E C F － C C くE C F － C e r v i c al C a r ci n o m al を ，
G o e tz －

1
56，

は肺 扁平上 皮癌の 抽出液 中に E C F － L S C くE C F － L u n g

S q u a m o u s C a r c i n o m al を報告 し て い る ．

慢性硬膜下血腫に お け る外側被膜 内 E C F に つ い て

は ， 手術時採取さ れ た外側被膜 は わ ずか 1 c m
2
で

，
そ

の 重量は 0 ．3 旬 0 ． 8 g で あ り ，
か つ 線 維成 分が 多い た

め
，
G o e t zl らの 方法で は抽 出が 不可能で あ っ た ． 従 っ

て
，
本研究 で は 血腫腔内の 好酸球道走活性の み を鳥巣

ら
封，

の 方法 で 測定 した 結果 ， 血 腫内 ， 外側被膜 内の 好

酸球浸潤 の 強心l 例 で は高 い 遁 走 活性 を 示 し て い た －

K a y
57I

は フ ィ ブ リ ノ ー

ゲ ン の 分解 産物 の
一 つ で あ る

フ ィ プ リ ノ ペ プ タイ ド
ー B に 好 酸球 道走 活性 を 発見

し
． 鈴木 ら

沌I
は高度な好酸球増 多を 示 し た13 例の 中の

3 例 に F D P の 上 昇し た例 を報 告 して い る ■ 本疾患で

も 浸潤群 に F D P が 高い 傾 向に あ り フ ィ ブ リ ノ ペ プ タ

イ ド
ー B が E C F と し て 働 く可能性 があ る 一 藤岡 ら

嘲

は
，

ラ ッ トを使 っ た 慢性硬膜下血 脛 モ デ ル で エ ス トロ

ゲ ン 投与群に 好酸球浸潤が 強 く 出血 を抑 える と し ，
エ

ス トロ ゲ ン が 本疾患で E C F と して 働い て い る と指 摘

して い るが ， 局所 で の エ ス トロ ゲ ン 上 昇は証明 し てい

な い ． さ ら に
，
前述 した肥満細胞 か ら遊離 され る ヒ ス

タ ミ ン も E C F と し て働 き無視で き ない ． 興味ある こ

と に は ヒ ス タ ミ ン は線維芽細 胞と と も に 組織修復の促

進因子 と も され て い る
糾 1－

， 外側被膜 に 惹起 され た炎

症 の 過程 で何 ら か の ケ ミ カ ル メ デ ィ エ ー タ
ー

が E C F

と して働 く 可能 性も ある ． さ ら に
，
好酸球 と線推芽細

胞 の 共 存 に 注 目 す る と ，
T e n C a t e ら

25，

，
お よ び

B a s s e tt
26，

は動物の創傷 モ デ ル か ら そ の 治癒 過程の経

時的病理 変化 か ら
， 線推芽細胞の 膠原線推形成に 好酸

球 が関 与す る こ と を 指摘 した ． 本疾患 に おい て好酸球

浸潤群 に 線推 芽細胞 の増殖 を伴 っ て い る こ とが 多い こ

とよ り好酸球が 外側被膜 の 器質化 へ の促進 因子 と して

働 く可能性 を示 唆 し てい る ．

結 論

慢性硬膜 下血 腫に お け る ， 被膜 と血 腫 内の好酸球浸

潤の 成因 ， 意義 を検 索す る目 的で 13 1 症 例 に つ い て 浸

潤群 と非浸潤群 に 分 け ， 臨床的に 両群 を比 較検討し
，

さ ら に
，
血腫 内の免疫 グ ロ ブ リ ン

， 好酸球道走活性を

測定 し
．
次 の よ う な結果 を得 た ．

1 ． 外側被 膜 内好酸 球浸 潤 は ，
1 3 1 例 中80 例 く61 ■

1 ％1 に 認 め ら れ
．

血 腫 内浸潤 は
，

4 8 例 中33 例 く68 ．

8 ％1 に 認 め ら れた ． 血腫内好酸球 数は 外側被膜内のそ

れ と正 の相関 を示 し ， 外側被膜 に 浸潤 した 好酸球が血

腫艦 内に 浸潤移行 した と考 え られ た ．

2 ． 浸潤群 は非浸 潤群 に 比 し， 被膜年 齢 に は統計学

的有意差 を認 めな か っ た ． しか し
， 浸潤群 は有意差を

も っ て 外側被膜が 厚 く ， 血 腫量 は 多く
，
血 腫内赤血球

数 は 多か っ た ． 厚 い 外側被膜 は
， 好酸球浸潤とと もに

線推 芽細胞
，

炎症細胞 の 増殖 も伴 っ て い た ．

3 ． C T 所見 は浸潤群 で は等吸収型お よ び高吸収型

に 多く ， 非浸潤群 で は低 吸収 型に 多い 傾 向が認められ

た ．

4 ． 血腫内 F D P 値 は浸潤群 に 高い 傾向が あ っ た ．

5 ． 1 7例 の 血腫 内免疫 グ ロ ブ リ ン 値 は
， 両群 とも血

清値 よ り 低く 正 常範 囲で あ り
，
異常高値 を示 す症例は

な か っ た ．

6 ． 浸潤群 に お ける 血腰上 澄液は
，

血 清や非浸潤群

の 血腫上 澄液 に 比 べ 好酸球道走活性 を示 し ， 血腫内に

何 ら か の E C F の 存在が 示 唆さ れ た ．

以 上 よ り
，
慢性硬膜 下血腫 の 血 腫 内と外側被膜内の

好酸球浸潤は 外側被膜 か ら の 反復性 出血 に 続発する外

側被膜内の 反応性炎症 に よ り ，
E C F が 産 生さ れる こ

と に よ る も の で あ る ． その 結果動員さ れ た 好酸球は炎

症 の鎮静化 ，
出血阻止 お よ び線維芽細胞 を伴っ て器質

化の 機能 を 果た して い る こ とが 示 唆 され た ．
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