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大動脈解離の病理

中島　　豊

要　旨：大動脈解離の発生には古くより�胞状中膜壊死が関連すると考えられていたが，最近の

研究によりこの病変のみでは本症の発生の全てを説明することができないことが分かってきた。

大動脈の構成成分として最も重要なものはエラスチンであるが，この構築の異常も解離の発生に

大きな役割を果たす可能性がある。近年の画像解析の進歩によりintramural hematomaをはじめ，大

動脈解離に関連したさまざまな病態が見出されるようになった。これらの疾患の病理病態を究明

することはそれ自身の発生病理のみでなく，大動脈解離の発生病理の解明につながることが期待

される。（J. Jpn. Coll. Angiol., 2003; 43: 725-731）

はじめに

　大動脈解離は以前は致死的な疾患であったが，画像

診断技術や手術手技の進歩に伴い予後が著しく改善し

た。しかし，その原因や病態にはいまだ不明な点が多

い。また一方では，CTやMRIの発達に伴ってpenetrat-

ing atherosclerotic ulcer （PAU）やintramural hematoma

（IMH）などの，大動脈解離の類縁疾患ともいうべき病

態が見出されるようになって新たな問題を引き起こし

ている。

頻　　度

　大動脈解離の発症頻度は，最近のものでは2000年に

ハンガリーから発表されたpopulation based studyがある

が，10万人あたり年間2.9例とされている1）。わが国の

最近の報告は三重県からのものがあり，10万人あたり

年間3.7例と同様の数字が示されている2）。一方，死亡

率からいえば，アメリカ合衆国の統計では1968年では

人口10万人あたり2.24人であったものが1981年では1.32

人と減少傾向を示している3）。これには先に述べたよ

うに，診断技術と治療技術の進歩が大きく関与してい

るものと思われる。

　わが国の場合，剖検例から見ると1993～1996年度で

1262例の大動脈解離の剖検症例があった。これは総剖

検数11.7万例の1.1％である。地域別に見れば，西南部
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に比し東北部にその割合が多かったが，これは血圧と

の関連を示しているのかもしれない。男女比は 3：2 で

ある。この剖検例の年齢はFig. 1に示すように，男性で

は60～70歳代にピークがみられるが，女性では70歳代

でピークを示し，80歳代では男性よりも多かった。

1975～1985年度にも同様の検討を行っているが4），そ

れと比較すると，男女とも発生頻度はやや年齢の高い

方にそのピークがあるように思われる。このことは，

これから高齢化社会をむかえる日本において，大動脈

解離がますます重要な問題となることを示している。

定　　義

　2001年に日本循環器学会より報告された「大動脈解離

診療ガイドライン」によれば，解離とは「動脈壁が中膜

のレベルで二層に剥離し，動脈走行に沿って或る長さ

を持ち二腔になった状態」である2）。この中にはclassical

な大動脈解離と血栓閉塞型解離が主に含まれる。Clas-

sicalな大動脈解離（偽腔開存型解離）とはDeBakeyの分類

に代表されるように，内膜裂孔（intimal tear）の存在と広

範囲にわたる中膜の解離によって特徴づけられる病態

である。一方，血栓閉塞型大動脈解離とは大動脈壁に

解離を認めるものの真腔と偽腔との間に交通を認めな

いものであり，診断は急性期の画像診断によってなさ

れる5）。この場合，内膜裂孔の存在の有無は画像診断

という点から不問にされており，真に内膜裂孔が存在
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しないもの，画像で確認できないほど小さいもの，そ

して一旦内膜裂孔ができたものの後に閉鎖したものな

どが含まれる可能性があると考えられる。このよう

に，現在大動脈解離は画像診断に基づいた臨床的な立

場から定義されており，臨床における治療の決定や予

後の推測などに大きく寄与している。また，血栓閉塞

型解離は欧米でいわれるintramural hematoma（IMH）との

深い関連を持っているが，このIMHについては後述し

たい。

�胞状中膜壊死

　大動脈解離の発生のメカニズムに関しては不明な点

が多い。ただ，中膜の脆弱性が前提として存在すると

いうことは衆目の一致するところである。どの教科書

にも載っているErdheimの�胞状中膜壊死（cystic medial

necrosis, CMN）は，中膜において局所的に弾性線維の消

失，平滑筋細胞の減少，ならびに酸性ムコ多糖類の増

加が生じるものである（Fig. 2）。この変化によって中膜

が種々の力に対し脆弱になり，内膜裂孔の発生から中

膜の解離へと進展する可能性があることは想像に難く

ない6）。しかし，この�胞状中膜壊死の出現頻度は

思ったほどには高くない。Wilson & Hutchinsは204例の

大動脈解離の剖検例中20例（9.8％）7）に，Larson &

Edwardsは154例の剖検例中27例（17.5％）8）にのみ本病変

が認められたとしている。著者らも大動脈解離の剖検

例111例を組織学的に検討したが，Marfan症候群では

81.8％と高率に�胞状中膜壊死が見られたが，それ以

Figure 1 Age and sex incidence of aortic dissection in Japan.
The 1262 cases were autopsied and registered in the “Annual
of the Pathological Autopsy Cases in Japan” from 1993 to 1996.

Figure 2 Cystic medical necrosis found in the case of aortic
dissection.  There is a focal loss of elastic fibers in the aortic
media, accompanied with a decreased number of smooth muscle
cells and an increase of acid mucopolysaccharide.  Elastica van
Gieson stain.

外の症例では18％にしか見られず，またその程度も

Marfan症候群で見られるものに比して軽いものであっ

た4）。これらのことを考えると，Marfan症候群以外の症

例では，�胞状中膜壊死のみで発生の機序の全てを説

明するのは困難であるように思われる。

正常の大動脈中膜の構造

　しかし，これらMarfan症候群以外の大動脈解離の症

例を観察しても，組織学的には大きな変化を見出すこ

とはできない。よく観察すれば，大動脈解離症例の大

動脈（Fig. 3右）は正常の大動脈（Fig. 3左）に比し全体的

に黒の線維構造が少ない，つまり弾性線維の密度がや

や疎になっているということはいえるが，印象で物語

ることしかできない。このような場合，正常の状態に

立ち返ってその構造がどのようになっているかを観察

し，そしてその構造がどのように大動脈壁の構築を保

つのに役立っているかを理解することから始めるのが

良いと思われる。

　正常の中膜は，同心円状に配列する弾性板と弾性板

の間に平滑筋細胞，膠原線維，マトリックスが挟まれ

た構造を一つのlamellar unitとし，そのunitが数十層重

なっている状態になっている9, 10）。単純化すればバウム

クーヘンのような形になっており，その同心円状の黒

い筋が，大動脈でいえば同心円上に配列する弾性板に

あたる。しかし，バウムクーヘンと異なり，大動脈中

膜は一つの層と次の層との間で容易に分かれることは

ない。実験的には大動脈中膜の内部に生理的食塩水を
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注入し層を分離しようとした場合，実に600mmHgもの

圧を必要としたことが報告されている11）。

　この中膜の強靱さは，その構成成分が互いに結合し

ているという点に由来していると考えられる。まず，

弾性線維全体の構造を走査電顕で観てみると，Fig. 4左

のように同心円状に配列する弾性板（Fig.では横に走っ

ている）は，その間に介在する弾性線維（Fig.では上下に

走っている）によって結合され，全体としては骨組み様

の構築をとっている12）。また，この弾性線維の骨組み

様構造の中に入っている平滑筋細胞はlamellar unit内に

介在する弾性線維と密に接着結合している13, 14）。ま

た，平滑筋細胞には基底膜があり，これも構造の安定

性に寄与していると考えられている。一方，膠原線維

は弾性線維とも平滑筋細胞とも結合しておらず，おそ

らく過伸展を抑制するものとしての働きがあるのであ

ろう。以上のような弾性板どうしの，そして介在弾性

線維と平滑筋細胞の結合はヒトのみでなくラットにも

まったく同様に認められ15）（Fig. 5），種々の力に対して

大動脈の構造を保持するために必要な普遍的構築に

なっているものと思われる。

大動脈解離の発生病理－文献的考察－

　先に述べたように，大動脈に解離が発生するために

は中膜の脆弱性が前提として存在すると考えられる。中

膜は弾性線維，膠原線維，glycosaminoglycanを含む細胞

外マトリックス，そして平滑筋細胞よりなるが，このそ

れぞれに注目した研究がなされている。膠原線維に関し

てはその組成が大動脈の部位によって違うこと16），また

細胞外マトリックスに関してはdemratan sulphate, hyalu-

ronateが解離部に増加していること17）などが解離の発生

に関連している可能性が指摘されている。また，Ishii

らは大動脈解離の症例を電顕的ならびに免疫組織化学

的に検討し，螺旋状に肥大した膠原線維が観察される

こと，平滑筋細胞の基底膜の菲薄化や消失が認められ

ること，またMMP-2，-9そしてTIMP-1，-2が平滑筋細

胞に著明に発現していることを報告し，細胞外線維成

分の総合的な変化が解離の発生に重要な意義を持って

いることを示唆した18）。

弾性線維の構築の変化

　このように文献的には大動脈壁の構成成分の一つ一つ

についての研究がなされているが，正常構造の項で述べ

たように，大動脈中膜の構造の安定性には弾性線維が最

も重要な働きをしているように思われる。そこで著者ら

は大動脈中膜の弾性線維の構築を走査電顕で観察し，弾

性線維の構築の変化が解離の発生と進展に重要な意義を

持っている可能性を示唆した12, 19）。ヒトの大動脈解離症

例における中膜の弾性線維構築（Fig. 4右）は，同心円上

に配列する（Fig. では横に走る）弾性板には正常例（Fig. 4

左）と比較して大きな変化はないものの，その間に介在

Figure 3 Histological findings of the outer
media of the aorta in cases of normal (left)
and aortic dissection (right).  Elastica van
Gieson stain.
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Figure 4 Scanning electron microscopy of
the aortic media in cases of normal (left) and
aortic dissection (right).  The aorta was treated
with hot formic acid and the remaining elastin
was observed with scanning electron micro-
scope.

する弾性線維は著明に減少している12）。また，全く同一

の所見は�-aminopropionitrileで実験的に誘発したラット

の大動脈解離においても観察される19）。これらのことか

ら，このような弾性線維の構築の変化が大動脈解離の発

生に極めて重要な意味を持っているということが強く示

唆される。

　この形態学変化から力学的変化を類推すると，介在

弾性線維が少なくなることによって弾性板どうしの結

合や弾性線維や平滑筋細胞の結合が弱くなり，lamellar

unit内部の結合全体が減弱する可能性を指摘することが

できる。この構築は極端にいえば重ねたトランプ，つ

まり上下の結合が無い層状の構造になぞらえることが

できるが，このような構造はFig. 6左のように裂く力や

Fig. 6右のようにずらす力に対して抵抗力が弱い。ま

ず，裂く力に弱いということは，大動脈解離でいえば

解離を進展させる力に対し弱くなっているということ

ができる。イヌの正常の大動脈に人工的に内膜裂孔を

作製し中膜に解離を発生させるBlantonらのモデルがあ

るが20），このモデルは大動脈が正常な場合，つまり

lamellar unit内の結合が正常でも中膜に解離が発生し得

ることを示している。しかし，文献を見る限り，その

解離の範囲は限局しているようである。一方，ヒトの

解離の範囲はこれとは異なり広範囲にわたることが多

い。これは先に示したように，中膜がある一つの層と

Figure 5 Interconnections between smooth muscle cells and
elastin.  Irregularly shaped elastin and processes of smooth
muscle cells are connected each other in many sites (*).  Rat
aortic media. Tannic acid stain.

次の層の間で離解しやすい状態が事前に存在するため

に起こる結果である可能性が高い。大動脈解離症例の

剖検時に，大動脈を少し触っただけで中膜の解離が進

展することを良く経験する。例えば剖検前診断では

DeBakey II型であったものが，剖検している最中に人

工的に解離が進み，剖検後にはI型様の形になったとい

う話もよく聞くが，これも中膜が層の間を裂く力に対

して弱くなっていることを表しているもののように思

われる。
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　一方，ずらす力に対して抵抗力が減弱していること

をどのように考えるべきかは難しい問題である。大動

脈は動脈管索の部位で固定されているが，上行部から

弓部にかけては比較的自由で心臓の拍動毎に動いてい

る。Wheatらはこの大動脈の動きが解離の発生に重要

な役割を果たしている可能性を示唆している6）。ま

た，Anagnostopoulosは血流に関連して生じる中膜の層

の中でのゆがみが内膜裂孔の発生に大きな影響を及ぼ

す可能性を指摘している21）。先に述べたような中膜の

構築異常があった場合には，このような血管の動きや

血流の影響によって中膜内のゆがみやずれが生じやす

くなり，内膜の亀裂が発生する可能性は否定できな

い。今後は生理学的な検討が必要であろう。

IMHとPAUについて

　近年の画像診断の進歩により大動脈のさまざまな病

態が見出されるようになってきたが， 欧米でいわれて

いるIMHはその一つである。これは文字通りにとれば

「壁内血腫」であるが，この言葉が表すところは漠然と

しているためか二つの考え方があって，やや混乱して

いるようである22）。その一つはPAUに伴って生じた壁

内血腫であり，もう一つは先に述べたような内膜裂孔

の無い大動脈解離である。

　PAUは動脈硬化巣が潰瘍化し，時に中膜や外膜に穿

孔するものであるが23），このPAUによって壁内に血腫

を生じた状態をIMHという場合がある。Coadyによれ

ばこの種のIMHは高齢者の下行大動脈に限局性に発生

し，腹部大動脈瘤を合併することが多く，予後がclas-

sicalな大動脈解離よりも不良である24）。Ganahaらも

PAUを伴ったIMHは進行性であるとしている22）が，彼

Figure 6 Vulnerabilities of lamellar structures are simulated with cards.  The vulnerabili-
ties may explain possible mechanisms of initiation and progression of the dissection.

らの例ではCoadyらがいう特徴を持ったものだけでな

く，上行大動脈も冒された症例や，冒される範囲が広

範であったものも含まれている。一方，Harrisらは18例

のPAUの長期の経過観察期間中，�状の仮性動脈瘤に

なったものは認めたものの大動脈解離に進行したもの

はなかったとしている25）。このように現在，PAUとそ

れに伴ったIMHとされるものの中にはさまざまな症例

が含まれているようであり，大動脈解離と同様の病態

を示すものもあれば，別の病態を示すものもあるので

はないかと推察される。本病態の診断が画像のみでな

されることが多いために，大動脈瘤のどのレベルで血

腫ができているのか，つまり中膜内の血腫であるの

か，外膜にまで到達しているのかを判断するのは難し

いのではないかと思われる。しかし，病理学的にはこ

の二つの病態は異なるものであり，その予後も異なる

可能性があるため厳密に区別がなされるべきであろ

う。

　一方，内膜裂孔の無い大動脈解離もIMHといわれる

が，これはclassicalな大動脈解離に類似した病態を示

す。Ganahaらの報告ではPAUを伴うものに比し発症年

齢はやや若く，また上行大動脈を冒す例も多い22）。さ

らに，予後はPAUを伴うものに比し良いようである

が，classicalな大動脈解離と同様に上行大動脈を冒すも

のは手術の対象とすべきという意見もある26）。この

IMHにおいて内膜裂孔が無いと判断されるのはあくま

でも画像上であり，実際には有る場合もあれば無い場

合もある可能性があることは先に述べた。しかし，臨

床的にはこのような病態をひとまとめにして治療に当

たることは合理的なことであろうと考えられる。一

方，病理学的観点から見れば，内膜裂孔が存在するの
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かしないのかという問題は，発生病理を考える上で極

めて重要である。つまり，以前より大動脈解離の発生

に関しては内膜裂孔が先か中膜の解離が先かという問

題があり，いまだ解決の目を見ていない。もし内膜裂

孔が存在しない症例があれば，全てではないにしても

幾つかの大動脈解離の症例においては中膜の解離が先

に生じ，内膜裂孔が後で生じるという可能性を強く示

唆するものといえる。しかし，内膜裂孔が真に存在し

ないということを証明するためには剖検による詳細な

検討が必要であるため，その報告は多くはない。

Vilacostaらは15例の非外傷性のIMHの症例を報告して

いるが，そのうち 1 例を剖検によって確認しているの

みである27）。

おわりに

　大動脈解離の病理は，近年の画像診断の急速な進歩

により新たな局面を迎えている。特にPAUとIMHに関

してはその病理学的変化がほとんど検索されていな

い。今後，症例を積み重ねて詳細に検討していくこと

が必要であろうと考えられる。
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