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Two cases of cholesterol embolism are presented and inflammatory cells in the kidney were studied
 

immunohistochemically. Both cases had clinically acute renal failure after an angiography, and were
 

diagnosed with cholesterol embolism by renal biopsies which revealed characteristic needle-shaped choles-

terol crystals in the lumen of arteries and arterioles and in the glomeruli.Histopathologically,inflammatory
 

cells infiltration was focal around cholesterol crystal,along the arteries,and in the renal interstitium with
 

tubular atrophy.Immunohistochemically,macrophages,T and B lymphocytes,mast cells and eosinophils were
 

increased in the interstitium.Macrophages and T cells were closely associated with cholesterol crystals in the
 

lumen of arteries.Other inflammatory cells were not associated with cholesterol crystals.Mast cells as well
 

as macrophages and T lymphocytes had infiltrated into tubules.Electron microscopically,mast cells were
 

found to have infiltrated into distal tubules with degranulation of specific granules.These results suggest that
 

inflammatory cells play different roles in the interstitium of the patient with cholesterol embolism:macro-

phages and T cells were first recruited to the area around cholesterol crystals,followed by an increase in mast
 

cells and other inflammatory cells in the interstitium where tubulointerstitial lesions were formed.Shinshu
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Introduction

コレステロール塞栓症は小動脈にコレステロールの

結晶が沈着して臓器障害を起こす，主に60歳以上の老

人に発症する血管障害である 。コレステロール塞

栓症は通常血管造影や大動脈の手術後など血管内の侵

襲的操作，抗凝固療法などによって生じることが多

い 。欧米ではFlory が1945年にコレステロール

塞栓を認めた剖検例９例を発表して以来数多くの報告

がなされ，そのリスクファクターとして60歳以上の白

人男性で高血圧，喫煙歴，血管病変の既往などが指摘

されている 。我が国でも近年コレステロール塞栓症
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の数がカテーテル操作や大血管手術手技の発達，また

老年人口の増加とともに急増している 。血管内操作

や血管手術などのエピソードとともに好酸球増加，網

状皮斑（livedo reticularis)，腎不全などの症状や検

査データがあればコレステロール塞栓症が疑われる。

しかし，コレステロール塞栓症の診断は組織の血管内

にコレステロールの結晶を証明することによってなさ

れるため，結晶が見つからない場合は診断に苦慮する。

さらに手術などのエピソードなしに特発性に発生する

こともあり ，その場合は症状や好酸球増加などの

検査所見が似ているため血管炎と診断されることもあ

る 。しかし，診断がついても今のところ有効な治療

法がなく死亡率も高いため ，新しい治療法の開

発が待たれる。今回我々は脳梗塞後行われた血管造影

後に急速進行性腎炎として発症し，腎生検で組織中に

コレステロールの結晶を認めてコレステロール塞栓症

と診断した２例を経験したので報告する。併せて腎組

織内での炎症細胞の種類についても解析し診断，治療

法の可能性について検討した。

症 例

症例１ 67歳 男性。

臨床診断 急速進行性糸球体腎炎。

既往歴 高血圧（40歳頃から），心臓病（50歳），

Sick sinus syndrome疑い（61歳），右眼黒内障（62

歳）。

家族歴 高血圧（姉，子供）結核（父）。

現病歴 1998年２月23日意識消失発作があり，大町

総合病院脳外科を受診した。MRIで多発性脳硬塞を

認めたため，６月９日脳血管造影を施行したところ，

左頚部内頚動脈に60％狭窄と脳底動脈にも狭窄を認め

た。同年９月26日右不全片麻痺で発症した脳梗塞で大

町総合病院内科に28日入院し，10月９日退院した。

1999年７月７日にはめまいで発症した椎骨脳底動脈循

環不全で２日間脳外科に入院した。９月７日に経過観

察の目的で脳血管造影が施行された。造影の結果は

1998年と同じで，この時の血液検査ではBUN20.1，

クレアチニン1.2だった。退院後，９月20日の晩に嘔

気を覚え食欲もなくなったため９月27日大町総合病院

内科に入院した。入院時検査で腎機能の悪化が認めら

れた（BUN43.3and Cr3.0)。治療を行ったが，腎機

能の悪化は治療に抵抗性だったため，精査加療目的で，

11月10日信州大学医学部附属病院第２内科に入院した。

検査では急性腎不全の状態（BUN90and Cr7.0）で，

血圧は172/60mmHg，Hb9.6g/dl，Ht27.0％，Fi-

brinogen482mg/dl，FDP647ng/ml，K6.5mEq/l，

P5.9mEq/l，TIBC152μg/dl，CRP1.46で，好酸球

は７％（1010/mm）と増加し，ECGでは１度のAV
 

blockを認めた。11月12日に腎生検が施行されコレス

テロール塞栓が小葉間動脈と糸球体に認められコレス

テロール塞栓症と診断された。腎不全に対し人工透析

を行ったが，ヘパリンがコレステロール塞栓をさらに

誘発する可能性が考えられたため，非ヘパリン系抗凝

固剤であるメシル酸ナファモスタット（フサン）を用

いた。11月21日には，生検部の後腹膜に大きな血腫が

形成された。23日にはコレステロール塞栓によると思

われる脊髄梗塞を発症し，皮膚では網状皮斑を認めた。

さらに透析を継続して治療したが，12月16日に再びコ

レステロール塞栓症状が皮膚等に出現し，20日脳幹梗

塞で死亡した。剖検は許可されなかった。

症例２ 69歳 男性。

臨床診断 急速進行性糸球体腎炎。

既往歴 糖尿病（48歳から），胃潰瘍（53歳），高血

圧（66歳から）。

家族歴 父 心疾患，妹 IDDM。

現病歴 1996年10月22日左下肢の脱力が生じ，起立

困難となったため長野赤十字病院脳外科に入院した。

頭部CTでは脳室周囲の白質のdensityが低下してい

るのみで，明らかな病変は指摘できなかった。11月７

日に脳血管造影を施行し，右内頚動脈は完全閉塞して

いたが，眼動脈，後交通動脈により右脳の血流は保た

れていた。血管吻合術も検討されたが，脳血流測定で

は左右差がなく適応外と判断され，抗血小板剤を中心

とした内服治療による保存的治療が行われた。この際

の入院時検査では腎機能は正常で尿所見ともに異常を

認めなかった。11月23日に退院後，全身倦怠感と食欲

不振が出現し増悪するため，12月10日に来院，血液検

査で，腎不全（BUN65.4，Cr4.2）を指摘され，尿

では潜血（＋），蛋白（＋）（2.5g/day），糖（＋）を

認めたため精査加療目的で同日入院となった。入院時

所見は血圧170／90と高血圧を認め，眼瞼結膜には貧

血を認めた。Hb9.6，Ht27.6，好酸球13.2％（607/

μl），BUN66.5，Cr4.9，CRP1.0，ANCAは陰性だ

った。入院後，カルシウム拮抗薬を主体とした降圧療

法，安静食事療法を行い経過観察した。しかし，症状

に変化なく12月16日の血液検査でCr5.1と腎機能の悪

化を認めたため，診断目的で12月17日に腎生検が施行

された。腎生検組織には糸球体と細動脈にコレステロ
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ール塞栓が認められてコレステロール塞栓症と診断さ

れた。12月25日よりメチルプレドニゾロンによるステ

ロイドミニパルス療法を開始した。その後はプレドニ

ゾロン20mg，抗血小板剤の内服にて経過観察したと

ころ，腎機能の改善（Cr4.9→2.2），尿蛋白の減少

（2.5g/day→1.6g/day）を認め臨床症状も消失した

ため，1997年１月７日退院した。その後長野中央病院

へ転院したところ，腹部大動脈瘤と肺癌が発見された。

腹部大動脈瘤の手術が行われたが，術後腎機能が悪化

したため人工透析が導入された。いったん透析を離脱

したが，再び腎機能が悪化して透析が再導入となった。

その間，るいそうも出現したため肺癌の手術は見送ら

れた。その後，肺癌が原因の気道感染による呼吸不全

で，2000年２月７日死亡した。剖検は行われなかった。

腎生検光顕所見

症例１ 腎生検組織には27個の糸球体が入っていた。

荒廃化した糸球体が１個（1/27=４％），硬化性の糸球

体が２個認められた。１個の糸球体には分節性のメサ

ンギウム融解が見られたものの，その他の糸球体は微

小変化だった。内膜の線維化が高度な弓状動脈の内腔

に，針状に明るく抜けたコレステロール塞栓を認め，

その周囲の内膜にはフィブリン滲出を伴った肉芽組織

形成を認めた（図１）。塞栓部以外でも動脈には内膜

の線維性肥厚が目立ち，強い動脈硬化の所見を認めた。

また内膜下組織が浮腫状に拡大し，泡沫細胞の浸潤を

認める動脈もあった。尿細管は壊死などの所見は認め

られなかったが，一部に巣状の萎縮を認めその周囲の

間質に軽度の線維化と炎症細胞浸潤を認めた。蛍光抗

体法では IgA，IgG，IgM，C3，fibrinogenはいずれ

も陰性だった。追加切片では１個の糸球体の血管極に

コレステロール結晶を認めた。

症例２ 22個の糸球体が含まれた腎生検組織で，８

個の糸球体が荒廃化（8/22=41％）し，残りの糸球体

は虚脱傾向で軽度のメサンギウム基質の増加があり分

節性にメサンギウム間入を認めた。間質には浮腫が強

く，炎症細胞浸潤を伴っていたが，浸潤のパターンは

巣状で，比 的炎症細胞に乏しいところも認められそ

こでは尿細管は内腔もよく保たれており，上皮の変性

もなかった（図２）。炎症細胞浸潤のある部分の尿細

管は萎縮し，内腔に泡沫細胞を認めるものも観察され

た。中小動脈には内膜の線維性肥厚を認め，動脈硬化

も高度であった。初回の組織標本には，コレステロー

ル結晶は認められず，原因不明の間質性腎炎と診断し

た。蛍 光 抗 体 法 で は IgA，IgG，IgM，C3，

fibrinogenともいずれも陰性だった。電顕試料の厚切

切片で１個の糸球体に針状のコレステロール結晶を認

めたため，パラフィン切片を深切りしたところ，細動

脈内にもコレステロール結晶を確認し，コレステロー

ル塞栓症と診断した。

免疫染色と電顕の方法

２症例ともに病理学教室の腎生検ファイルから選ん

だ。炎症細胞の検討のために免疫染色に用いた抗体は

抗マクロファージ抗体（MAC387，DAKO），抗ヒト

肥満細胞トリプターゼ抗体（DAKO），CD45R0（T

腎コレステロール塞栓症の２生検例

図１ 症例１

線維化の強い動脈内腔に，針状のコレステロール

結晶を認める。結晶の周囲には浮腫状の肉芽組織が

形成されている。PAM 染色 ×130

図２ 症例２

炎症細胞浸潤の見られる部分（上半分）と，炎症

細胞に乏しく尿細管も比 的保たれた部分（下半

分）が認められる。

マッソントリクローム染色 ×260
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細胞，DAKO），CD3，4，8（DAKO），L26（B細胞，

DAKO），anti  eosinophil  major basic protein

(MONOSAN）だった。パラフィン包埋切片を免疫

染色に用いた。方法としては3μに薄切した切片を脱

パラし，前処理（MAC387，トリプターゼ，CD45R0

はトリプシン消化30分，他はマイクロウエーブ処理）

の後，内因性ぺルオキシダーゼを過酸化水素メタノー

ルでブロックして，PBSで洗浄して１次抗体と切片

を４℃一昼夜反応させた。PBSで洗浄した後に２次

抗 体 を 反 応 さ せ た（室 温30分）。洗 浄 後，

Diaminobenzidine（DAB）で発色を行いヘマトキシ

リンで核染色し封入した。コントロール切片は，１次

抗体をのせずに処理した。電顕用には細切した生検検

体を２％グルタールアルデヒド固定後，1.5％オスミ

ウムで後固定して樹脂に包埋した。超薄切した切片は

ウラン鉛染色を行い JEOL1200（日本電子）で観察し

た。免疫電顕には超薄切した切片をニッケルメッシュ

に載せて，0.5％過酸化水素水により脱樹脂し，PBS

で洗浄後，0.5％ウシ血清アルブミン加PBSで希釈

した抗体（マウス抗ヒト肥満細胞トリプターゼ抗体）

で，一昼夜４℃で incubationした。PBSで洗浄した

後に，10nm金粒子標識ヤギ抗マウス IgG抗体で

incubationした（50倍希釈，室温，30分）。さらに蒸

留水で洗浄してウラン単染色し電顕観察した。肥満細

胞の同定は，電顕的には通常の透過型電顕で，電子密

度の高い特殊顆粒の存在によるか電子密度の低い顆粒

しかない場合は免疫電顕で顆粒上に金粒子を確認する

ことによって行った。

免疫染色の結果

免疫染色で得られた炎症細胞の種類について，糸球

体を除く尿細管間質の単位面積あたりの各炎症細胞数

を表１に示す。Ｔ細胞が，２例ともに数が一番多く，

次がマクロファージないし肥満細胞で，３番目がＢ細

胞，好酸球が一番少なかった。

次に各細胞の腎組織内の局在の特徴について述べる。

マクロファージ

症例１では，弓状動脈内のコレステロール結晶を取

り巻く細胞はマクロファージないしＴ細胞だった。糸

球体内にはマクロファージが存在したが，尿細管内に

は認められなかった。症例２ではマクロファージは間

質のみならず尿細管内にも浸潤しており，尿細管内腔

に見られた泡沫細胞はマクロファージと確認された。

糸球体内に認められたコレステロール結晶周囲にもマ

クロファージを認めた。

肥満細胞

症例１では，肥満細胞（33.86/mm）はマクロフ

ァージ（19.43/mm）よりも多く出現しており，コ

レステロール結晶の周囲には存在が確認できなかった

が，浮腫性に肥厚した動脈の内膜下の部分には少数認

められ，コレステロール塞栓の見られる動脈周囲の間

質にも少数見られた。症例１では尿細管内には肥満細

胞は観察されなかった。症例２でトリプターゼ陽性の

肥満細胞は間質に主に浸潤し，一部は尿細管内にも浸

潤して尿細管上皮間に局在しているのが確認された。

尿細管腔内にはトリプターゼ陽性細胞が１個だけあっ

た。症例２で観察したかぎりでは肥満細胞は間質にお

いて，比 的散在性に出現している点が，Ｔ，Ｂリン

パ球や好酸球が集簇して存在しているのと比べ特徴的

だった（図３Ａ）。肥満細胞は症例１，２とも糸球体

内やボウマン腔には観察されなかった。

細胞

Ｔ細胞は，２症例とも最も多く出現し，症例１では

マクロファージと同様コレステロールの結晶を取り囲

んでいた。Ｔ細胞は糸球体内にも少数だが認められた。

間質での浸潤パターンは巣状で，尿細管内にもＴ細胞

が浸潤していたが，管腔内にはなく，尿細管の基底膜

側に主に局在していた。症例２では間質の浮腫の強い

部分では，浸潤はびまん性に近く見えたが，浮腫がな

く尿細管の萎縮のない部分では症例１と同様巣状のパ

ターンを呈していた。症例２では，Ｔ細胞は尿細管内

腔にも存在した。CD3,4,8に関しては，２例とも

染色性が悪くて結果として評価できなかった。

表１ 糸球体を除く腎実質の単位面積あたりの炎症細胞数（／mm）

マクロファージ 肥満細胞 T cell  B cell 好酸球

症例１ 19.43 33.86 64.31 31.47 5.22

症例２ 48.93 49.35 125.0 32.05 6.62
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細胞

Ｂ細胞は２例とも間質にそのほとんどが存在してお

り，炎症細胞の多い領域に比 的集簇して見られた

（図３Ｂ）。Ｂ細胞は動脈内およびコレステロール周

囲には認められなかった。糸球体内には少数観察され

たが，尿細管内には浸潤していなかった。

好酸球

好酸球も間質ではＢ細胞と同じような集簇傾向を示

していた。好酸球は糸球体内にも観察され，症例１で

は，好酸球はコレステロール結晶を認めた糸球体にの

み３個認められ，症例２では３個の糸球体係締内に１

個ずつ好酸球を認めた。好酸球もＢ細胞と同様，動脈

内やコレステロール周囲には存在せず，また尿細管内

にも浸潤していなかった。

表２に各炎症細胞の腎組織内での局在パターンのま

とめを示す。

２症例の電顕所見

症例１の電顕試料には，コレステロールの結晶は含

まれていなかった。間質の炎症細胞は主にリンパ球か

マクロファージで，尿細管内には，リンパ球や肥満細

胞が浸潤していた。肥満細胞はcell debrisが詰まっ

た尿細管内などに浸潤しているのが観察され，特殊顆

粒の電子密度が低下して脱顆粒が起きていると思われ

るもの（図４），顆粒の数が減少しているものなどが

あった。尿細管内の肥満細胞に接する尿細管上皮には

特に変性所見や壊死像は観察されなかった。間質に存

在する肥満細胞にも顆粒の染色性が低下したものや，

顆粒の数が減少しているものなどが観察されるととも

に，肥満細胞と他の炎症細胞が接着している像も多く

見られた。糸球体は基底膜の蛇行所見が顕著で虚脱傾

向だったが，炎症細胞浸潤は乏しかった。好酸球の浸

潤もわずかに観察されたが，主に傍尿細管周囲毛細血

管内に存在していた。

症例２の電顕試料には，コレステロールの結晶をい

れた糸球体と細動脈がそれぞれ１個ずつ含まれている

のが厚切切片で確認できた。電顕観察では，糸球体内

のコレステロール結晶はメサンギウム細胞で被われ，

炎症細胞反応はなかった（図５）が，同じ糸球体の係

締内には，ミエリン様の脂質顆粒を有するマクロファ

表２ 炎症細胞の腎組織内での局在のまとめ

マクロファージ 肥満細胞 T cell  B cell 好酸球

コレステロール

塞栓周囲
（２＋） （－） （＋） （－） （－）

間質 (２＋)～(３＋) (２＋)～(３＋) (３＋) （＋） （＋）

尿細管内 （＋） （＋） （＋） （－） （－）

糸球体内 （２＋） （－） （＋） （＋） （＋）

Ａ Ｂ

図３ 症例２

Ａ : 抗ヒト肥満細胞トリプターゼ抗体による免疫染色。

トリプターゼ陽性の肥満細胞が間質に散在性に出現している。尿細管内に浸潤し尿細管上皮間に局在して

いる肥満細胞も観察され，尿細管腔内にもトリプターゼ陽性細胞を認める。×280

Ｂ :L26（CD20）免疫染色

肥満細胞に比べ，Ｂ細胞は比 的集簇して間質に浸潤している。×280
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ージが認められた。また細動脈内のコレステロール結

晶も血管の内腔を閉塞していたが炎症反応は乏しかっ

た。間質の炎症細胞は症例１と同様リンパ球，マクロ

ファージが主体だった。肥満細胞の顆粒は，症例１と

比べ数も電子密度も比 的保たれているものが多かっ

た。尿細管内にはリンパ球浸潤を認めたものの肥満細

胞の浸潤は認められなかった。好酸球は電顕試料中に

は観察されなかった。

免疫電顕

金粒子は肥満細胞の特殊顆粒に選択的に存在した。

症例１において尿細管内の肥満細胞では，一部の顆粒

内の電子密度が低下するとともに，金粒子の数も減少

していた（図６）。

Discussion

報告によると生前に診断がついたコレステロール塞

栓症の割合は11から81％の間と言われる 。コレス

テロール塞栓症は死亡率が高く，報告によると64から

81％の間である 。コレステロール塞栓症はしばし

ば血管造影や大動脈の手術，抗凝固療法後に生ずるが，

特発性のコレステロール塞栓症もある 。今回，

我々の経験した２例はともに，脳血管造影が行われて

おり，造影前は腎機能は正常で尿所見もなく，造影以

後に急速に腎機能が低下している。血管造影以後にコ

レステロール塞栓の原因となるような血管内操作や手

術は行われていないので，血管造影がコレステロール

塞栓の引き金となった可能性が高いと考えられる。コ

レステロール塞栓症の診断はコレステロールの結晶を

組織中に見つけることで確定するが，皮膚，腎臓，筋

肉などが生検されることが多く ，ある報告では３分

図６ 症例１抗トリプターゼ抗体による免

疫電顕

尿細管内の肥満細胞に，密度が不明瞭にな

った顆粒を認めるが，その顆粒内の金粒子

は，顆粒の形態が保たれたものに比 して数

が減少している。×10,000

図４ 症例１電顕像

尿細管内に浸潤した肥満細胞に脱顆粒の

像が観察される。×3,000

図５ 症例２電顕像

糸球体メサンギウムにコレステロール結

晶を認める。その周囲はメサンギウム細胞

で囲まれているが，炎症細胞は認められな

い。×4,500
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の１の症例が生前に皮膚生検で診断された 。皮膚生

検の場合，真皮深層まで生検することが必要であると

いわれる。

腎臓はコレステロール塞栓症でもっとも侵されやす

い臓器の一つである 。腎では，糸球体に流入する

細動脈レベルの血管にコレステロール塞栓が生じるた

め，糸球体の血流が低下する結果，GFRをはじめと

する腎機能およびレニンアンギオテンシン系が影響さ

れ，腎不全や高血圧といった症状が出現しやすい。し

かし，コレステロールによる塞栓では尿細管壊死ない

し腎梗塞をきたすほどの血流の低下は通常なく，尿細

管の変化としては壊死よりも萎縮の方が強いのが特徴

的であると言われる。今回の症例では，症例２におい

て最初の生検組織中にコレステロールの結晶が含まれ

ておらず，間質性腎炎と診断された。詳しく見ると，

間質への炎症細胞浸潤は巣状で，炎症細胞が少ない領

域と密な領域が混在しており，いわゆる薬剤性間質性

腎炎で見られるような小リンパ球を主体とした間質へ

のびまん性の炎症細胞浸潤および尿細管炎の像とは少

し異なっていた。この点，腎生検でコレステロール塞

栓症に伴う間質性腎炎といわゆる薬剤性間質性腎炎と

の組織学的鑑別に役立つ可能性がある。コレステロー

ル塞栓症の臨床経過と塞栓の分布の程度は様々であ

り ，症例２のように電顕や深切した組織切片で見

つかることもあるので，コレステロール塞栓を疑う場

合や，あるいは高齢者で薬剤の関与が否定的な間質性

腎炎を腎生検で見た場合コレステロール塞栓症を鑑別

診断にいれて，組織切片を追加する必要があると考え

られる。

コレステロール塞栓症の問題点は，確立された治療

法がないことである。ステロイドが有効だったという

報告がいくつかあり ，実際我々の経験した症例１

でもステロイドが投与されて症状が改善し退院した。

しかし，221例のコレステロール塞栓症例を集計した

Fineらの報告 によると，ステロイド治療を受けた

患者の死亡率は100％だった。このため，ステロイド

治療に関しては意見が分かれている。ステロイド以外

にコレステロール塞栓症の治療薬として報告されてい

るものにプロスタサイクリン ，高脂血症治療薬のシ

ンバスタチン などがあるがこれらの薬剤はまだ

一定の評価を得るには至っていない。これに対し

Belenfantら は，コレステロール塞栓症に生じる致

死的な合併症への対症療法を組み合わせた治療法を報

告し注目されている。これは，塞栓の再発予防のため

に抗凝固療法を中止する，心不全の治療としてアンギ

オテンシン変換酵素阻害剤等の血管拡張薬を大量に投

与する，悪液質などの代謝異常を防ぐために透析を実

施するという治療の組み合わせからなっている。この

治療戦略によって１年生存率は87％だったと報告され

ている。最近Scolariら は，ステロイドを使わない

点はBelenfantらと異なるが，同様な治療プロトコー

ルで１年生存率が69％だったと報告している。従って，

この治療法はある程度評価に値すると考えられる。

今回の報告では生検組織に出現した炎症細胞を免疫

組織学的に調べた。これまで，コレステロール塞栓症

で出現する炎症細胞について詳しく調べた報告は少な

く ，それもコレステロールの周囲に浸潤している炎

症細胞を調べたものがほとんどである。肥満細胞まで

調べた報告は今回の我々の研究がはじめてで，コレス

テロール塞栓症の腎間質に出現する炎症細胞はＴ細胞

が多く，マクロファージと肥満細胞が同数か，肥満細

胞のほうがやや多く，Ｂ細胞はそれよりも少なく好酸

球が最も少ないという結果が得られた。コレステロー

ル結晶のまわりはマクロファージとＴ細胞のみで，肥

満細胞やＢリンパ球，好酸球はなかった。これは，肥

満細胞以外は従来の報告と一致する 。この所見が意

味するのは，肥満細胞その他の炎症細胞の間質への浸

潤が，コレステロール塞栓の直接な結果ではなく，そ

れに引き続いて生じた尿細管間質病変に伴うものと推

察できる。コレステロール塞栓症の尿細管間質病変も

またほとんど調べられていないため，詳しい病因はわ

からないが，糸球体と同様虚血による可能性が考えら

れる。この点については現在，剖検例も含めて尿細管

間質病変について検討中である。

今回の我々の検討では，マクロファージと同じ程度

の数の肥満細胞が間質に出現し，電顕的に観察すると

尿細管内で脱顆粒を起こし，トリプターゼに対する免

疫電顕で顆粒内の金粒子の数が減少，すなわち顆粒内

のトリプターゼが減少している所見が得られた。トリ

プターゼは間質の細胞に作用して間質の線維化を促進

させることが実験的に確かめられている が，トリ

プターゼの放出と同時に他の顆粒内容も放出されてい

ると考えられる。このことは，肥満細胞がヒスタミン

等を含む顆粒内の炎症メディエーターを放出して浮腫

などの間質の急性の変化を起こしている可能性が考え

られる。実際，実験的には，肥満細胞の顆粒に存在す

るキマーゼが培養尿細管上皮を障害するという結果が

得られている 。肥満細胞は，これまで腎においては
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IgA腎症などの腎炎において間質の線維化と関連して

考えられることが多かったが ，間質の浮腫性変化と

肥満細胞の関連を指摘した移植腎での拒絶反応の報

告 や，線維化していない部分に存在する肥満細胞

が IgA腎症の予後と関係するという報告 もある。

今回の検討では症例２のように，線維化の少ない浮腫

の強い時期からすでに多くの肥満細胞が間質に存在し

ていることがわかり，肥満細胞が急性の間質変化にも

関与していることが示唆された。コレステロール塞栓

症に対して，抗アレルギー，肥満細胞の脱顆粒抑制と

いう視点にたった治療法は現在全く行われていないが，

今回の所見と検討結果からは一つの可能性として考え

られるのではないかと思われる。この点も剖検例を含

めさらに検討中である。実験的にはデキサメサゾンに

よって，肥満細胞でのhigh affinity IgE receptor発

現が抑制され同時に脱顆粒も減少することが最近報告

されたが ，コレステロール塞栓症にステロイドがあ

る程度有効なのは，肥満細胞の脱顆粒を抑制している

可能性もある。

（謝辞，光顕標本作成には渡辺松子技師，電顕試料作

成には西沢朋子技師，電顕観察と写真撮影には亀谷清

和および鈴木佳代技師にそれぞれお世話になりました。

この場を借りてお礼申し上げます。）
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