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動脈管 (以下DA)は肺動脈幹と大動脈弓を結ぶ太い血管で,胎子循環の基本的な構成要素をなし
ている.このDAは生後,DA壁の収縮に基づく機能的閉鎖,その後,DA腔の閉塞による解剖学的
閉鎖を経て動脈管索となる.

ヒトのDAの組織構造に関する報菖は多く1~4,7~10･12',DA閉鎖の基礎となるDA壁の組織学的変
化は機能的閉鎖より早 く,すでに胎生期に始まっているといわれている7). また,動脈管開存症 (以

下PDA)のヒトのDAは組織学的に正常DAとは異なっており3"4'7,9,12), その異常構造は胎生期か
ら存在するといわれている9･12)

ウシの DAの組織構造に関する報告は乏しく1,5),PDAのウシのDAを組織学的に観察した報告
はない. そこで著者らは正常およびPDAのウシのDAを組織学的に観察し, ヒトのそれらと比較
検討することにした.

材 料 と 方 法

観察に用いた材料は胎齢7か月及び妊娠満期の胎子各1例,生後1日齢～3歳のウシ22例から採

取した肉眼的に正常なDAと,PDAのウシ13例から採取した異常開存DAで,いずれも10%ホル

マリン中で固定,保存されていたものである. 各DAのほぼ中央部を4/Jm のパラフィン横断切片
とし,ヘマトキシリン･エオジン,アザン及びレゾルシンフクシン･ケルンエヒトロート染色を施し
た.

結 果

Ⅰ.正常動脈管の構造

胎齢7か月及び妊娠満期の胞子のDA腔は大動脈弓より狭いが広 く開いていた.生後,DAは収縮
し,腰の直径は急速に減じた.59日及び78日齢で腔が消失した例や94日齢で腔が残存するものな

どがあったが,121日齢以後のDAには腔は存在しなかった.
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胎子のDAの壁の厚さは大動脈弓の壁よりやや厚 く, 内膜,申膜,外膜に区別され, 内弾性板は

存在していたが,外弾性板は存在しなかった (Fig.1).

胎子のDAの内膜は内弾性板を被う単層の屈平な内皮細胞で形成きれ, 内膜クッションは全く形

成されていなかった. 生後1-3日齢の DAでは内皮細胞と内弾性板の間に 内膜クッションが部分

的に形成され (Fig.2),4日齢以後の DAでは腔の全周を内膜クッションが囲んでいた (Fig.3).

この内膜クッションは線椎芽細胞,まれには少数のリンパ球や好酸球,好中球などを含む結合組織と,

平滑筋線維で構成されていた.この内膜クッションの平滑筋線維は腔に近接するものは腰に平行に配

列し,深層のものは一般に無秩序な配列を示していたが, 13日齢までの DAでは内弾性板に近い平

滑筋線維は腔に垂直に配列していた (Fig.4).これらの平滑筋線椎には16日齢で細胞質の空胞化

萎縮,核濃縮などの変性変化が現れ,その後,平滑筋線維は減少し,贋原線維と弾性線維が増加し

閉鎖して腔の存在しない DAでは内皮細胞は認められず, 内膜クッションにも中心部から壊死が

れた (Fig.5).その後,内膜クッションは次第に減少し,早いものは6か月齢,遅いものは20か

齢で消失した.

内弾性板は胎子の DA では大動脈弓のものより厚 く, 内膜直下を蛇行しながら腔の全周を囲み

断裂する部は認められなかった.生後の DAの内弾性板は胎子のものよりやや厚く, 1-25日齢

内弾性板には,腔に垂直方向に配列する平滑筋線維が介在していた･ この内弾性板は DA閉鎖後

内膜クッションと中膜の間に蛇行著しい連続した層として認められた.121日齢で内弾性板に部分

な断裂が現れ (Fig.6).20か月齢と3歳の DA では断片状となっていたが, そのような断片状

ものはレゾルシンフクシンに対する染色性が著しく低下し,腰原線維が増加していた.

胎生期の DAの中膜は大動脈弓のものより厚く,平滑筋線維が豊富であった.平滑筋線維は薄板

状に配列し,弾性線維の薄板と交互に同心円状に内弾性板を囲んでいた･この中腰は,境界は不明

であるが,構造が疎で弾性線維が細く,平滑筋線椎が主に輪状配列を示す内層と,構造がやや密で弾

性線維が太く,平滑筋線維が斜走または縦走の配列を示す外層に細分された･中腰の細胞間隙は広

特に内層でそれが著しく,腰原線維は全体的に乏しかった.

生後の DAでは, 中膜内層の平滑筋線維のうち内弾性板に近接するものは腔に垂直に配列して

た.7日齢で申膜内層辺縁部の平滑筋線維に細胞質の萎縮や空腔化,核濃縮などの変性変化が現れ,

その変性は16日齢で中膜内層の全域に鉱がった･ その後,平滑筋線維の減少,腰原線維の増加,

れより遅れて弾性線椎の軽度増加,など次第に線椎化が進行した.それに伴って細胞間隙も狭くな

中腰内層全域は縮小し,3歳の DA では少数の平滑筋線椎が散在する密な線維組織として DA の中

心部に狭く残存していた.

一万,申膜外層は生後,贋原線維と弾性線維がやや増加し,細胞間隙が狭くなって密な構造となっ

た.平滑筋線椎には細胞質の萎縮や空腔化などの変性変化を示すものもあったが,平滑筋線椎の減少

は東署ではなかった. 3歳の DAでも中腰外層は平滑筋線維の豊富な厚い層として残存し,筋型動

脈の構造を保持していた･

外膜は常に疎な結合組織で構成された狭い層として認められ,生後,腰原線維と弾性線維がやや増
加したが,他に明らかな変化は示さなかった.

Ⅱ.異常開存動脈管の構造
pDA 単独奇形2例および大動脈閉鎖 (4例) や大動脈縮窄 (4例) と合併した PDA では,DA

はほぼ同日齢の正常な DA に比べ,外径はやや大きく,内腔は大きく開存していた.

そのうち3日齢2例の DAでは内皮細胞と内弾性板の間には内膜クッションが部分的に形成され,
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DA壁の構造は正常 DA と差がなかった.

5日齢3例と6日齢2例のDAでは,内膜クッションが部分的にしか形成されておらず,正常 DA

に比べ,内膜クッション形成不全の像を呈していた.

70日齢,109日齢,7か月齢各1例の DA では内膜 クッションがほとんど形成されていないか,

または薄いものが部分的に形成されていた.そのクッションは平滑筋線維や腰原線維,弾性線維など

を含み,壊死傾向は示していなかった (Fig7).申膜内層は年齢に応じた腰原線維や弾性線維の増加

を示していたが,中腰外層と同じく,平滑筋線維の豊富な厚い層として残存していた.

肺動脈の閉鎖 (1例)や狭窄 (2例)に合併した PDA では,DA は正常 DA より外径は小さか

ったが,内腔は大きく開存していた.

そのうち2例は内膜クッションが形成不全で部分的にしか形成されていなかったが,1例は厚い内

膜クッションが腔全周を囲んでいた (Fig.8).これらの内膜 クッションは年齢に応じた腰原線維や

弾性線維の増加を示していたが,平滑筋線維も含み,壊死憤向は見られなかった.

中腰は3例とも年齢に応じた結合組織の増加を示し,平滑筋線維の豊富な層であったが,中腰全体

の厚さは正常 DA より著しく薄かった.

考 察

DA の内膜クッションは DAの閉鎖機構に重要な役割を演じるといわれ3,10',ヒトではすでに胎生

期に形成されている3･9･10･12).ウシのDAにおける内膜クッションの形成時期は知られていない.今回

の観察では胎生期の DA には内膜クッションは認められず, 1-3日齢では部分的に形成され, 内

膜クッションが DA腔の全周を囲むのは4日齢以後であった.このようにウシの DA では内膜クッ

ションの形成がヒトの場合より遅く,生後に形成されることが分かった.

ヒトの DAの内膜クッションには中膜から遊走した平滑筋線維が含まれている12'.今回の観察で,

ウシの DA でも内膜クッションにかなり豊富な平滑筋線維が含まれていた. また, 内膜クッション

の深層, 内弾性板及び中腰内層の内弾性板に近接する部, などの平滑筋線椎は DA腔に垂直方向に

配列していた.したがって,ウシでも内膜クッションの平滑筋線椎は中腰から遊走すると考えられた.

ヒト3,12)やウシ1,5)のDAの内膜クッションや中腰内層には多量の顧性ムコ多糖が存在し,それらの部

は後に線維化する.病的な動脈硬化の初期変化として,傷害された動脈の申膜から内膜へ平滑筋線維

が遊走し,その内膜平滑筋線維が腰原線維や弾性線維,酸性ムコ多糖などを産生することはよく知ら

れている11'.DA の正常閉鎖時の内膜クッションに含まれる平滑筋線維はそのような動脈硬化の初期

に現れる内膜平滑筋線維に類似した合成型の平滑筋線椎かも知れない.

ヒトの DAでは前述のように胎生期に内膜クッションが発育するが, それに伴って内弾性板は断

裂し3),生後の DA では内弾性板は不連続である3,8~10,12) 一方,ウシの内弾性板は生後8週まで残

存するといわれている5). 今回の観察で,ウシでは生後に内膜クッションが形成され,歴がそのクッ

ションで閉塞した後も内弾性板は内膜クッションと申膜の問に連続した層として認められた.内弾性

板に断裂が現れるのはヒトより著しく遅く, 121日齢以後であった.

ヒトでは生後1-3か月で DA腔は血栓10)や内膜クッション10,12)で閉鎖し, 内膜と申膜内層が変

性,壊死し,線維化する3･7･9,10,12). ウシにおける今回の観察では,すでに報告5'されているように,

DA腔は生後2-4か月で内膜クッションによって閉鎖し,その後,内膜クッションは壊死し,次第

に消失した.中腰内層では,生後7-16日で平滑筋線維に変性変化が現れ, その後,平滑筋線椎は
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減少,かわって勝原線椎や弾性線維が増加しながら中腰内層は次第に縮小した.

ヒト7,10)およびウシ5'の DAの中膜外層と外膜はDAの閉鎖過程を通じて著しい組織学的変化は示

さないといわれている.今回の観察でも申膜外層と外膜には年齢とともに腰原線維や弾性線維の増加

は認められたが,3歳の DA でも中腰外層には平滑筋線維が豊富に認められ,これらの層は DAの

閉鎖機構にはあまり関与しないと考えられた.

ヒトの PDA の DA壁は正常構造とは異なり,(a)内膜クッションの形成不全と連続した内弾性

板の遺残4,7',(b)内皮下弾性板の新生4),(C)内膜クッションの形成不全,内皮下弾性板の新生及

び連続した内弾性板の退残4',(d)弾性線維の異常分布を示す弾性型動脈化3,4･9･12),など種々な型の

異常構造を示すことが知られている.

今回観察したウシの PDA のうち, 大動脈閉鎖に合併した3日齢の2例では, DA の外径と内

は正常例より大きく,内膜クッションは部分的にしか形成されていなかった.しかし,ウシでは正

DA でも内膜クッションの形成は生後に始まるため, これら2例の DA壁の組織構造が異常かど

か判定できなかった.

5日齢以後の PDA単独奇形及び大動脈の閉鎖性奇形に合併した PDA では, いずれも腰が大

く開存するほか,DA壁の構造は正常例に比べ内膜クッションの形成不全を示し,内膜クッション

全 く形成されていないか,または部分的に形成されただけであった.このような内膜クッション形

不全の像は,ヒトの PDA の場合によく認められる異常所見4,7) に類似するものと考えられた.ウ

の PDA の DA では,わずかに形成された内膜クッションや中膜は年齢に応じた腰原線維や弾性

維の増加を皇していたが,それらに含まれる平滑筋線維は壊死することなく残存し,DA壁は厚い

型動脈の構造を保持していた.ヒトのPDAのなかには中原に弾性線維が異常に多く分布し,弾性

動脈に似た構造を示すものが存在することが知られているが3･4,9,12),今回の観察ではウシにそのよ
なものは認められなかった.

肺動脈の閉鎖性奇形に合併したウシの PDA 3例の DA は外径が正常例より小さかったが, そ

は中膜の形成不全によるものであった.これら3例は心室中隔欠損のある肺動脈の閉鎖または狭窄

伴っていたもので,いずれも肺動脈幹が細く, したがって胎子時に DA を介する血流が少なかっ

ために DA が発育不全におちいったもの6) と考えられた. これら3例のうち2例は,前述した他

PDA と同じく内膜クッションの形成不全を示していたが, 他の1例は内膜クッションが充分に形

されていた.ヒトではこのような型の PDA の DA壁には内皮下弾性板が形成されるが4), ウシ

はそれは認められなかった.

ヒトの PDA の DA では胎生期に断裂するはずの内弾性板が連続したまま残存するものが多い4,7)

今回観察したウシのPDAでも連続した内弾性板が全例に認められた･しかし,ウシでは正常DAで

も内弾性板は生後,DA腔が閉鎖した後も連続した層として存在する.したがって, ウシでは PDA

の DA 壁に見られる連続した内弾性板は異常構造とは考えられなかった.

要 約

胎齢7か月～生後3歳のウシの正常な動脈管 (DA)と動脈管開存症 (PDA)の DA を組織学的に

観察した.

胎子の DA壁は内膜,中膜内層及び外層,外膜で構成され,連続した内弾性板は存在していたが,

内膜クッシ｡ンは存在しなかった.内膜クッションは生後に発育し,DA腔の全周を囲むのは4日齢
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以後であった.59-121日齢で腔は内膜クッションによって閉塞し,その後,クッションは次第に壊

死,消失した.内弾性板は腰が消失した後 も連続性を維持し, 121日齢で部分的に断裂した.中膜肉

層の平滑筋線維は 7-16日齢で変性を示した. その後, 平滑筋線椎は減少,腰原線維と弾性線維が

次第に増加し,中腰内層は縮小した.中膜外層と外膜は年齢とともに贋原線維と弾性線椎が増加した

が,他に著明な変化は示さなかった.

PDA の単独奇形2例及び大動脈の閉鎖性奇形に伴う PDA 8例のうち, 3日齢の2例の DA の

組織構造は正常例と差がなかった.5日齢以後の8例は内膜クッションの形成が不良であった.

肺動脈の閉鎖性奇形に伴うPDA 3例では,中腰の形成が不良で DA壁が薄かった. これら3例

のうち,2例は内膜クッションが形成不全であったが, 1例はクッションが充分に形成 されていた.

ウシの PDA の DA壁に見られる連続した内弾性板は異常所見とは考えられなかった
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Summary

Theductusarteriosus(DA)ofnormalheartsrangingfrom 7-month-Oldfetust03
yearsofageand13heartswithpatentductusarteriosus(PDA)incattleweremicros-
copicallyobserved.
ThewallofthefetalDAconsistedofanintima,innerandouterlayersofthemedia,
andanadventitia. Thewallhadacontinuousinternalelasticmembraneandnointimal

cushion. Theintimalcushiondevelopedafterbirthandenclosedthewholecircumference
oftheDAlumeninspecimensolderthan4daysold. Atbetween59and121daysold,
thelumenwasoccludedwiththeintimalcushion. Afterthatthecushionnecrosedand

graduallyobliterated. Thecontinuityoftheinternalelasticlaminasustainedafterthe
obliterationofthelumenandfocallydisruptedat121daysold. Intheinnerlayerofthe
media,smoothmusclefibersshoweddegenerationat7to16daysold. Afterthat,the
smoothmuscledecreasedandcollagenandelasticfibersbecamemoreabundant,andthe
innermediagraduallyreduced. Intheouterlayerofthemediaandadventitia,collagen
andelasticfibersincreasedwithage,butnootherslgnificantchangesoccurred.
In2isolatedPDAand8PDAassociatedwithobstructiveanomaliesoftheaorta,two
DAof3daysolddidnotshowanyhistologicaldifferencescomparedwiththenormalDA.
EightDAolderthan5daysshowedhpoplasiaoftheircushions.
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In3PDAassociatedwithobstructiveanomaliesofthepulmonaryartery,thethickness
ofthewallsofDA wasthin duetohypoplasia oftheirmedia. In20fthesecases
againshowedhypoplasiaoftheintimalcushions,butthethirdcasehadawelldeveloped
cushion.

ThecontinuousinternalelasticmembraneinthewallofDAfrom thePDAcattlewas

notregardedasanabnormalpicture.

ExplanationofFigures

Fig.1. MicrographofDAfrom7-month-oldfetusshowingcontinuousinternalelasticmembrane
andnointimalcushion. Resorcinfuchsinstain.

Fig.2. DAfrom1-day-oldcalf. Resorcinfuchsinstain. EM:internalelasticmembrane IC
intimalcushion IM:innerlayerofthemedia OM:outerlayerofthemedia.

Fig.3. DAfrom7-day-oldcalf･ Resorcinfuchsinstain. Theintimalcushionencloseswhol
circumferenceofthelumen.

Fig.4. Azanstainedintimalcushionfrom 7-day-oldcalf. Thesmoothmusclefibersindee
layeroftheintimalcushion,internalelasticmembrane(EM)andsuperficiallayero
innermedia(IM)exhibitaperpendicularorientationtothelumen(L). E:endothelium

Fig.5. DAfrom78-day-oldcalf･Resorcinfuchsinstain･Thelumenisobliteratedwithnecrose
intimalcushion,buttheinternalelasticmembranesustainedthecontinuity.

Fig.6. DAfrom6.5-month-oldcalfshowingapartialdisruption(arrow)intheinternalelasti
membrane. Resorcinfuchsinstain.

Fig.7. DAfromisolatedPDAin70-day-oldcalfshowingahypoplasiaoftheintimalcushio
(arrows). Resorcinfuchsinstain.

Fig.8. DAfromPDAassociatedwithpulmonarystenosisin41mOnth-oldcalf. Resorcinfuchsi
stain. Thewallisthinduetohypoplasiaofthemedia,butwelldevelopedintimalcushio
enclosesthelumen.
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