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連続講座

1．はじめに：間質性肺炎の間質とは？
　肺炎は肺胞性肺炎と間質性肺炎に大別されてい

る。肺胞腔内に炎症性滲出物が出現する病態が肺

胞性肺炎で、肺の間質に炎症がおこる病態が間質

性肺炎とされている。ここで、間質とは肺胞壁を指

している。そうすると、肺の実質は肺胞腔、つまり

空気ということになるが、それでよいだろうか。空気

を肺の構成要素とする考えは、流体力学を専門とす

る人間にとっては嬉しいかぎりだが、医学的にはや

はり非常識である。血液が血管の構成要素でないこ

とと同じである。実質parenchymaとは「臓器の本

来の機能を営む部分」であり、間質 interstitiumは

「実質以外の部分」である。したがって、肺の実質

は肺胞壁で、間質は気管支血管周囲や小葉間隔壁

の結合織、というのが医学的な常識である。

　日本呼吸器学会の「特発性間質性肺炎の診断・

治療ガイドライン」
1）
によると、「肺の間質は，肺胞腔

を支える肺胞壁の間質を狭義の間質，その他の気

管支血管周囲，小葉間隔壁および胸膜下などの間

質を広義の間質と呼ぶ」とされている。「肺胞壁の間

質」とは、具体的には肺胞上皮と肺胞上皮の間に

存在する毛細血管や結合織であろう。どうやら、肺

実質は肺胞腔と肺胞上皮という解釈である。しかし、

この解釈には無理がある。筆者だけでなく少なから

ぬ人々が腑に落ちない思いをしている。光学顕微鏡

の解像度では、肺胞上皮の基底膜を認識できない

ので、上皮の病変と上皮下の病変を識別できない。

そもそも、ガス交換という肺の機能には肺胞上皮と

毛細血管の双方が不可欠である。また、狭義の○

○は広義の○○に包含される関係にあるはずである

が、上記の定義ではそうはなっていない。狭義と広

義ではなく「間質性肺炎の場合」と「それ以外の場

合」という意味であろう。つまり、間質性肺炎とは

「肺胞壁肺炎」ということである。しかし、それで

は肺胞性肺炎との違いが不明瞭になる。結局のとこ

ろ、肺胞性肺炎は「肺胞腔内に浸出物が貯留する

が、肺胞壁は変化しない肺炎」で、間質性肺炎は「肺

胞壁が変化する肺炎」ということである。肺胞壁の

変化をどのようにとらえるかについてのコンセンサス

がないことが、肺炎の分類を混乱させている原因と

考えられる。日本だけでなく欧米でも同様の混乱が

ある。

　筆者は第 4回講座で、呼吸器の専門家であって

も肺胞構造に関する認識は不充分であることを述べ

た。正常構造の認識が不充分であれば、病的構造

の理解はほぼ不可能である。「間質性肺炎」にまつ

わる混乱は肺胞構造に関する認識不足に原因があ

ると、筆者は考えている。本稿では、間質性肺炎

の形態を肺胞の4D構造に基づいて議論する。なお、

議論を明確にするため、瀰漫性肺胞傷害（diffuse	

alveolar	damage,	DAD）の病理像を呈する間質性

肺炎に対象を絞ることとする。
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2．間質性肺炎における肺胞構造の変容
　肺胞性肺炎は肺胞腔内に炎症性滲出物が出現す

るが、炎症が治まり滲出物が吸収されると、肺胞構

造は元の状態に戻る。しかし、間質性肺炎の場合

は、多かれ少なかれ肺胞構造が変容する。図1は、

正常の肺胞構造が間質性肺炎を経て肺線維症に至

る過程の模式図としてインターネット上で多く見いだ

されたものである
2）
。初期の間質性肺炎では、肺胞

壁の位置は変化せず、壁厚が増加している。肺線

維症になると、肺胞腔が癒合して大きな気腔を形成

している。我々は、実際には、肺胞壁の変化を追

跡して観察することは不可能である。現在のCT画

像の解像度では、生体内にある個別の肺胞壁を同

定できないからである。したがって、この図は、異

なる個体（もしくは同一個体の異なる部位）から得ら

れた組織標本を継ぎ合わせて推論したものである。

肺胞壁が肥厚するという推論は、はたして正しいで

あろうか。

　間質性肺炎の特徴的な臨床所見は肺の容積減

少である。肺胞性肺炎では肺胞腔内に滲出物が貯

留するので、含気量は低下しても肺の容積は減少

しない。胸部CTで、肺胞性肺炎の領域の境界が

健常部に向かって凸の曲線になるのは、空気より

も滲出液の方が重いからである。一方、間質性肺

炎の場合は、境界が健常部に向かって凹の曲線に

なる。これは病変部の容積が減少しているからで

ある。それでは、肺の容積減少はどのようにして

おこるのだろうか。急性肺損傷の病態生理には、

肺胞虚脱がそのメカニズムとして挙げられてお

り
3）
、1回換気量をできるだけ小さくして肺胞虚

脱を防ぐ人工呼吸法が、現時点では唯一効果の認

められる治療法である
3）
。ところが、急性肺損傷

の病理学的変化であるDADの組織所見には肺胞

虚脱という語はない。前出のガイドラインによる

と、DADは「組織学的には発症からの時間経過

で，滲出期，器質化期に分けられ最終的には蜂巣

肺形成もみられる．滲出期では，間質の浮腫，肺

胞上皮の変性，硝子膜の形成が主体をなし，肺胞

道に硝子膜が形成されることが多い．器質化期で

は，肺胞壁など間質には線維芽細胞の増生があり，

硝子膜に対する器質化もみられる．さらに時間の

経過したものでは，小型で揃った蜂巣肺形成もみ

られる．」とある
1）
。この文章には、肺の容積減

少についても説明がない。いったい、どういうこ

とだろうか。肺胞虚脱とは、病理学的実体の伴わ

ないまぼろしなのか？それとも病理医が見落とし

てきたのか？

図1．間質性肺炎の構造変化の模式図（文献 2より）
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3．肺胞虚脱の正体
　第 5回講座で、Hoggらの1986 年の実験 4）の画

像を紹介した。摘出肺の胸膜面に分銅を置いて肺

を圧迫し、そのまま迅速凍結した標本写真である（第

5回講座図8）。胸膜直下の肺実質は挫滅しているが、

少し奥では肺胞管が開存していることが論文著者に

よって指摘されている。開存肺胞管を取り囲む層状

の構造物が虚脱した肺胞壁の折り重なりである。第

5回講座で、低肺気量位で肺胞口が閉じると、肺実

質は飛躍的な構造安定性を獲得すると述べた。液

体状のゾルが固体状のゲルに変化する「ゾルゲル転

移」と同じような現象である。そのため、怒責によっ

て胸腔内圧が増加しても肺実質は挫滅を免れる。

ただし、肺サーファクタントの存在下で、という条

件付きである。肺サーファクタントのない状態では、

肺胞は壁を覆う液膜の表面張力によって虚脱する。

ここで重要なことは、肺胞が虚脱しても肺胞管は虚

脱しないことである。肺胞口が閉鎖しても肺胞管は

気道と通じているからである。肺胞管の含気が保た

れているため、X線画像で「すりガラス状」になる。

肺胞管も虚脱した状態は、無気肺である。肺胞虚

脱を無気肺と同義とみなす人々がいるようであるが、

両者は病態が異なるので、厳密に区別すべきである。

　新生児呼吸速迫症候群は肺サーファクタントの産

生不足によって起こる呼吸不全である。成人では、

何らかの原因でサーファクタント機能が阻害された

状態に陥ると、呼気終末に肺胞が虚脱する。肺胞

の虚脱・再開放が繰り返されるうちに、肺胞壁が

機械的に損傷されて炎症が惹起される。サーファク

タント機能阻害の要因によって、時間経過や副病変

が異なり、様 な々病態を呈すると考えられる。成人

のARDSに対するサーファクタント補充療法は無効

とされている
3）
。筆者は、成人では標的部位へのデ

リバリーが困難であること、サーファクタント機能が

阻害される原因の治療が並行して行なわれないこと

が、その理由と考える。

4．肺胞虚脱シミュレーション
　肺の組織標本は通常、気道からホルマリンを圧

入して切除肺を充分ふくらませてから固定されるの

で、全肺気量位に近い状態の組織像を我々は見慣

れている。全肺気量位から肺胞虚脱まで、肺実質

の断面像が変化していく様子を、Kitaokaらの肺実

質の 4Dモデルでシミュレートしたものが、図 2であ

る
5）
。青い＊印で示した部は虚脱した肺胞壁に囲ま

れた肺胞管腔である。そして、この肺胞管の全肺気

量位における断面は、青丸で示した部である。シミュ

レーションであれば、容積の変化を容易に認識でき

るが、実際の肺組織標本ではそれは不可能である。

青印の部分のサイズを、見慣れた全肺気量位の組

織標本に対応させると、1個の肺胞のサイズに相当

する。そのため、虚脱肺胞に囲まれた肺胞管が、

肥厚した壁を持つ1個の肺胞と誤認されてもやむを

得ない。

図 2．肺実質4Ｄモデルによる肺胞虚脱シミュレーション
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　コンピュータモデルの断面像ではリアリティが感じ

られないかもしれない。折り紙で肺胞管を作成し、

肺胞を虚脱してみると納得できるはずである（図 3）。

肺胞の部分がつぶれると分厚い壁のようになる。

5．文献の実験的ＤＡＤ画像の検討
　図4は、DADのpathologic-radiologic	correlation

を調べるために行なわれた動物実験
6）
の画像であ

る（文献 6より転載、図 4Ａの赤矢印は筆者による

加筆）。図 4Aはブタに純酸素を 72 時間投与して

作成した実験的DADの肺標本のCT画像である。

病変部がすりガラス状になり、モザイクパターンを

呈している。図 4Bは組織標本（HE染色）のルー

ペ像（×5）である。中央を縦走する小葉間隔壁の

左側がすりガラス部、右側が健常部に対応する。

図 4Cはすりガラス部の中拡大像（×100）である。

論文著者によると、すりガラス部では、肺胞壁の肥

厚、肺胞口腔内のフィブリンの析出、硝子膜の出現

（図 4Cの矢印）、といったDADの滲出期の特徴が
認められ、このような変化が CT画像のすりガラス

様の変化に対応する、としている。

　論文著者は指摘していないが、すりガラス状の小

葉の胸膜面は健常部よりも凹んでいる（図 4Aの赤

矢印の部）。また、健常部とすりガラス部の境界は

すりガラス部に向かって凸になっている。すでにこの

時期に病変部は容積減少をきたしていることがわか

る。また、図 4Bの健常部とすりガラス部を比較

すると、健常部には血管、細気管支の断面がそれ

ぞれ1本ずつしかないが、すりガラス部には多数認

められる。これは、本来はもっと大きな領域の容積

が減少したため、領域内の構造が集束した結果で

ある。さらに、図 4Cでは、通常認められるはずの

2 次隔壁がほとんど認められない。2 次隔壁とは肺

胞管腔内に向かって突き出る肺胞壁である。2 次隔

壁が認められないのは、2 次隔壁が 1次隔壁に折り

重なってしまったためである。つまり、肺胞虚脱が

すでにこの時点で起こっていることを意味している。

CT画像におけるCT値の上昇は、論文著者が指

摘した肺胞壁の肥厚やフィブリンの析出で説明でき

る。しかし、容積の減少はこれらの変化では決して

説明できない。肺胞虚脱によって肺胞腔の容積が 0

になったことが、すりガラス部の容積減少の原因で

ある。

図 3．折り紙肺胞管による肺胞虚脱シミュレーション

図 4．実験DADのCT 画像（A）と組織像（B：5倍、C：100 倍）
（文献 6より転載、図 4Aの赤矢印は筆者による加筆）。

A B C
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6．おわりに
新生児呼吸速迫症候群（RDS）の原因が肺サー

ファクタント欠乏による肺胞虚脱であることが明らか

になったのは 1959 年であった
7）
。にもかかわらず、

急性間質性肺炎、ALI/ARDS、DAD、といった

RDSに類似の病態において、肺胞虚脱の画像所見

が見落とされてきた。筆者は文献 5において、肺胞

虚脱のシミュレーション画像を提示したが、国内外

の研究者から黙殺されてきた。失われた半世紀を取

り戻すのに、我々はあと何年を費やすのだろうか。
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