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画像解析による肺動脈幹中膜の加齢学的変化

宇月　美和*1　　岩崎　真弓*1　　伊藤　吉賢*1, *3

大内　修二*1, *2　　及川　眞一*4　　澤井　高志*1

要　旨：ヒトの肺動脈幹の中膜組織を組織定量学的に検討した結果，加齢とともに弾性線維，平

滑筋線維量の緩徐な増加，膠原線維の高度の増加をみた。中膜の内膜側では外膜側に比して膠原

線維が増加する一方，弾性線維，平滑筋線維には減少が認められた。これに関連し内膜側では外

膜側に比べ白血球，エラスターゼ，アポトーシスの発現の増加がみられた。以上より肺動脈幹に

おいても中膜壁には加齢に伴う変化が起こっていることが証明された。（J. Jpn. Coll. Angiol., 2003;

43: 659-666）

はじめに

　大動脈は一般的に加齢とともに硬化性変化が進行す

るが，その動脈硬化を促進させる因子としては加齢の

他に高血圧，糖尿病，高脂血症，喫煙などが挙げられ

ている。特に高血圧症の患者では，アテローム性変化

を伴う内膜の肥厚や壁の線維化などが認められ，その

機序としては血管壁に加わる張力による内皮細胞の障

害，血漿成分の染み込み，血漿に含まれる酸化LDLの

作用，それに反応するマクロファージの関与などが指

摘されている。しかし，肺動脈では肺高血圧症以外に

高度の硬化性病変をみることはほとんどなく，あまり

関心も払われてこなかった。したがって，「肺動脈の加

齢に伴う変化は？」と聞かれると，血管を長く扱ってき

た研究者でも一瞬ためらうのではないかと思われる。

　肺動脈では心室中隔欠損症，心房中隔欠損症などの

心奇形，さらには原発性の肺高血圧症あるいは膠原病

や肺線維症などで肺動脈圧が上昇するような場合に，

肺動脈の太い部分では内膜肥厚，中膜のムコイド変

性，中等度の太さから小動脈にかけてのplexyform le-

sionや，angiomatoid lesionあるいは線維性内膜肥厚，さ

らに小血管（100�m以下）では，内皮細胞の障害による
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と思われる血栓の形成や内膜の肥厚が認められる1, 2）。

　大循環系では血圧の上昇が大動脈硬化の大きな原因の

一つであるとするならば，血圧上昇のみられない肺動脈

では，大動脈に比較して血圧の影響を無視した純粋な加

齢的変化を把握しやすいのではないかと思われ検討を

行ってみた。もっとも，この検討は肺動脈の病的変化を

解析する場合には基礎となるものであると考えられる。

検討の対象

　0 ～90歳までの剖検例を対象に，画像解析装置を用

いて肺動脈幹の壁を構成する成分のうち，弾性線維，

平滑筋線維，膠原線維の重要な成分について加齢的な

変化を組織定量学的に検討した。この研究の解析は以

下のように進めた。症例の選択については，肺の血管

に与える因子については今のところはっきりしないた

め，明らかな肺高血圧症の症例や肺動脈幹を巻き込む

肺癌の症例を除いては特に制限を設けなかった。肺動

脈の検索には左右の分岐する直前のところを輪切りに

して切り出した。したがって，今回の肺動脈は大動脈

に相当する弾性型の太い動脈部分である。

免疫染色とE-G染色との比較

　はじめに 4 ％パラフォルム溶液で，3 時間固定した

後の試料でElastica-Goldner（E-G）染色と免疫染色の両方

を行った。具体的には，抗トロポエラスチン抗体，抗
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平滑筋抗体，抗I型コラーゲン抗体を用いて免疫染色を

施行し，血管中膜における弾性線維，平滑筋線維（組

織），膠原線維，それぞれの分布状態を確認した。次

に，われわれが通常血管を観察するときに利用してい

るE-G染色を施行し，その染色のレゾルシン-フクシン

と抗トロポエラスチン抗体の陽性部位，オレンジGと

抗平滑筋抗体陽性部位，ライトグリーンと抗I型コラー

ゲン抗体陽性の面積を比較した。E-G染色は弾性線

維，平滑筋線維，膠原線維を染め分ける古くからの方

法であり，検体の固定条件などにはあまり影響を受け

ないため，これまで保存してある大部分の検体が利用

できる。E-G染色と免疫染色の両者の各成分の間に良

好な正の相関が得られると，これまでに蓄積してある

パラフィンブロックやホルマリンに浸漬してある肺動

脈の利用が可能となり，逆に良好な正の相関が得られ

ない場合は，E-G染色の意義づけを改めて検討すると

同時に，免疫組織化学のために試料を新たに収集し直

さなければならない。E-G染色と免疫組織染色につい

ては，2 枚の連続切片を用いて，1 枚はE-G染色，他方

は免疫染色を施行し，画像解析装置 Image Processor for

Analytical Pathology-WIN（IPAP-WIN、住化テクノサー

ビス株式会社）で，同じ部位を測定したが，各成分を

赤，緑，青の 3 色に置換して測定できるため，同時に

弾性線維，平滑筋線維，膠原線維の測定も可能である

（Fig. 1）。しかし，今回は慎重にということで，それぞ

れの成分を一つずつ測定して比較した（Fig. 2）。細かな

手順は省略するが，結果だけからいうと，免疫染色

とE-G染色の間では弾性線維はr =0.82，平滑筋線維は

r =0.96，膠原線維はr =0.73といずれも高い正の相関が

得られ，E-G染色の各成分が免疫染色での弾性線維，

平滑筋線維，膠原線維をそれぞれ表すことが明らかに

なった（Fig. 3，Fig. 4）。こうなると，今までパラフィ

ンブロックの形で保存してある症例だけでなく，ホル

マリン固定してある過去の古い症例の肺動脈も切り出

してE-G染色をすれば動脈の各成分の検討が可能とな

る。

肺動脈中膜の単位面積あたりの加齢的変化

　さて，準備が整ったので肺動脈の各成分の加齢変化

を計測してみた。その結果，興味深い所見が得られ

た。単位面積あたりの値でみると，加齢に伴って膠原

線維は増加するものの，弾性線維と平滑筋線維は減少

していく傾向にあった（Fig. 4，Fig. 5）。これは肺動脈

の加齢に伴う変化であると思われる。また膠原線維に

対して，弾性線維ならびに平滑筋線維の単位面積あた

りの面積は見事に逆相関する。

　大動脈壁における加齢による変化はすでに報告され

ており，内容的には弾性線維や平滑筋の減少，膠原線

弾性線維

平滑筋線維
膠原線維

膠原線維弾性線維 平滑筋線維

E・G 染色

Figure 1 Image analyzer, IPAP-WIN, demonstrated the elastic fiber as red, smooth muscle
fiber as blue and collagen fiber as green in a same field.
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E・G 染色（平滑筋線維） 抗平滑筋抗体

Figure 2 The picture shows the comparison
of smooth muscle fiber expressed by orange
G in Elastica-Goldner (E-G) staining and by
anti-smooth muscle actin antibody in immu-
nohistochemistry.

Figure 3 Comparison of three major elements of pulmonary
artery such as elastic fiber, smooth muscle fiber and collagen
fiber by using Elastica-Goldner (E-G) staining and immuno-
histochemical staining.  There are good correlations between
the expression of resorcin fuchsin and tropoelastin antibody,
orange G and smooth muscle actin antibody, and the light green
and anti-type I collagen antibody.  They all showed positive
good correlations.  From these results paraffin embedded ma-
terials preserved from before in our laboratory were able to be
used in this morphometrical study.

維の増加という今回の肺動脈の結果と同じような結果

になっている3, 4）。それでは平滑筋や弾性線維は加齢と

ともに失われていくのであろうかという疑問が生じる

が，ヘマトキシリン-エオジン染色で標本を観察してみ

ても，肺動脈中膜の平滑筋線維の変性やアポトーシス

の像ははっきりしない。

肺動脈中膜の割断面全体における加齢的変化

　ここで気になったのが，単位面積あたりの値だけで

成分の増減を評価してよいかということであった。そ
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こでわれわれは，血管の横断面上に表れる中膜の面積

全体を測定し，各成分の全体の面積を求めた。その結

果，次の点が明らかになった。まず肺動脈の中膜の断

面積全体は加齢とともに増加していた（Fig. 6）。この結

果は，にわかには信じられないデータであったので，

再度計測をやり直してみたが，結果は同じであった。

それと同時にもう一つ明らかになったことは，血管の

内腔が加齢とともに拡がっている，つまり直径が大き

くなっていることであった。この点については症例を

増やしていく必要があるが，同じような傾向が大動脈

23歳 79歳

Figure 4 Age related change of collagen fiber in media of pulmonary artery in 23 and 79 year old.

Figure 5 Areas of elastic fiber (a), smooth muscle fi-
ber (b) and collagen fiber per area (c).  Collagen fiber
increases with age, whereas elastic fiber and smooth
muscle fiber decrease.

でもみられる現象であるということが分かった5）。そ

して，個々の成分について注目すると，これは予測さ

れたことであるが，膠原線維は加齢とともに増加して

いき，注目すべき点は弾性線維や平滑筋線維も少しず

つではあるが増加しており，減少しているわけではな

いということである（Fig. 7）。しかし，その増加の割合

が膠原線維では非常に大きいのに対して，弾性線維や

平滑筋線維はゆっくりであるため，膠原線維の増加に

押されてしまって，弾性線維，平滑筋線維は，相対的

には減少していくようにみえるということが明らかと
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Figure 6 Age related change of media.  An area of media
from cross section increases with age.

Figure 7 Total areas of elastic fiber, smooth muscle fiber
and collagen fiber in a cross section of pulmonary artery.
Not only collagen fiber, but also elastic fiber and smooth
muscle fiber which decrease in per area also gradually in-
crease with age in total area, because total areas of cross
section increases with age.

なった。これは、生化学的な扱いは単位蛋白量におけ

るそれぞれの成分を測定しているのに対し，形態学の

場合はこのように単位面積でも全体の面積でも扱うこ

とができるという強みの表れともいえる。

肺動脈中膜の内膜側，外膜側での比較

　随分面倒な話になったが，さらに標本をじっくり観

察していると，内膜のほうが外膜に比較してライトグ

リーン陽性の部分，つまり膠原線維の領域が広くなっ

ている。そこで肺動脈をFig. 8のように，内膜から外膜

に向かってほぼ 3 等分して，中膜のなかで内膜寄りの

領域と外膜寄りの領域について弾性線維，平滑筋線

維，膠原線維の面積を測定した。その結果，予測した

とおり内膜寄りの中膜では，加齢とともに膠原線維が

増加し，弾性線維と平滑筋線維は減少していく傾向を

示した（Table 1）（Fig. 9）。ここでは少なくとも弾性線

維，平滑筋線維は失われてくるのである。それでは，

これを引き起こす原因は何であり，どのような機序で

起こるのであろうか？

肺動脈中膜の変性を引き起こす要因

　まず考えられるのは，最近いろいろな分野で注目さ

れているアポトーシス6, 7），その他に蛋白分解酵素を発

現する顆粒球系細胞（LCA 陽性細胞）8）とエラスチンを

分解するエラスターゼ陽性細胞9），そしてさまざまな



664 脈管学  Vol. 43 No. 11

画像解析による肺動脈幹中膜の加齢学的変化

 弾性線維 平骨筋線維 膠原線維

内膜側 20471�3328 23483�4100 28577�5178

外膜側 22812�2682 25023�4410 26023�5775

（�m2）

中膜外膜側

中膜内膜側

中膜

Figure 8 Schema of inner layer and outer layer of media.
After drawing the two lines for dividing the media into three parts such as inner, medial and
outer layers, in which we compared some parameters between the inner and outer layers.

Table 1 Comparison of areas of elastic fiber, smooth muscle
fiber and collagen fiber in a third of inner layer and a third of
outer layer of media of pulmonary artery.  Collagen fiber in-
creases with age, whereas elastic fiber and smooth muscle fi-
ber decrease.

Figure 9 An area of collagen fiber in inner and outer layers
of media in pulmonary artery.  An area in inner layer increases
with age compared with outer layer.

蛋白分解酵素を発現するマクロファージ（CD 68陽性細

胞）10, 11）などである。さらにさまざまな成分を含む血漿

成分の血管壁への染み込みも念頭に入れて抗アルブミ

ン抗体で検討してみた。その結果，LCA，エラスター

ゼ，アポトーシス陽性の細胞の数は，中膜の内膜側が

外膜側に比べて多かったが（Fig. 10）（Table 2），それで

も大動脈に比較してその数ははるかに少数であった。

またアルブミンの染み込みも内膜のほうが明らかに強

かった。しかし本当にこれだけの成分が肺動脈に変化

を引き起こすのであろうかという疑問が生じる。大動

脈の中膜筋細胞の変化について矢野は，平滑筋の変化

にはdark，atroply，intracytoplasmic granular，lipids in SMC

などのタイプがあり，そのなかで加齢とともに現れる

dark smooth muscle cellは，実験的に循環障害が起こった

ときの平滑筋の像に類似していると述べている3）。古い

文献になるが，単位面積でみた場合は平滑筋線維、弾

性線維は加齢とともに減少し，膠原線維は増加すると

いう報告が多い12）一方，生化学的な解析では膠原線維

は増加あるいは一定の容積とまちまちである。

　以上は大動脈でみられた結果であるが，今回のわれ

われの肺動脈の結果もほぼこれと同じ結果を呈した。

ヒトの寿命は70～80年と長い。悪性腫瘍や破壊性疾患

のようなレベルで血管の障害因子が多量に発現した

ら，ヒトはあっという間に死んでしまう。したがっ

て，肺動脈ではゆっくりではあるものの，加齢ととも

に弾性線維や平滑筋線維の変性は進行しており，代

わって膠原線維の増加が起こっているといえる。それ

は金属疲労という現象にも似ているが，この加齢とと



665November, 25, 2003

宇月　美和　ほか 5 名

もにという言葉の科学的な解析が今後さらに必要とな

る。血行動態による肺動脈への影響をみる際に，この

ようにコントロールとしての加齢の変化を念頭に入れ

てみていくことが重要である。現在，私どもは肺高血

圧症を対象に肺血管の変化を解析しているところであ

り，未だ最終的な結果は得られていないが，これにつ

いてはまた機会があれば報告したい。

　「本研究の一部は文部科学省私立大学学術研究高度化推進

事業・先端医療研究センターの補助によるものである。」
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Age-related Change of Media of Large  Pulmonary Artery
by Morphometrical
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We investigated the age-related changes of pulmonary artery by using image analytical morphometry.  A total area of

the cross section of pulmonary artery increased with age.  Among the elements which comprise the vascular media, the
volume of collagen fiber highly increased, while elastic fiber and smooth muscle fiber gradually increased with age.
Further comparison of each element in the inner side of media with that of the outer side, the changes of inner side

revealed increase in the collagen fiber with age and decrease in the elastic and smooth muscle fibers.  In addition to the
above results, the number of white blood cells, elastase and apoptosis positive cells increased in the inner side of media

compared with the ones of outer side.  These results suggest that the age-related changes occurr in pulmonary artery
caused by many insidious factors insidiously. (J. Jpn. Coll. Angiol., 2003, 43: 659-666)
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