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症例報告

コレステロール塞栓症の１例
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背 景

粥状硬化プラークのコレステロール結晶が大きな血
管から遊離し、末梢の中小血管を塞栓させることをコ
レステロール塞栓症（コレステロール結晶塞栓症）と
いい、多臓器の血行障害や炎症反応を惹起する（１）。
コレステロール塞栓症はカテーテルによる血管内操作
によって起きることもある。われわれは脳梗塞の既往
があり、高血圧、糖尿病、高脂血症を基礎疾患として
血管内操作後に本症を発症した６１歳男性例を経験し、
皮膚生検によってコレステロール塞栓を確認したの
で、病理組織学的解析を加えて報告する。

症 例

６１歳、男性。主訴：足の疼痛。
既往歴：２００３年に脳梗塞。高血圧、糖尿病、高脂血症
にて治療中。
生活歴：喫煙１０本／日、飲酒（－）。
現病歴：２０１３年２月より咳嗽と食欲不振があり、近医
に当院の循環器内科を紹介され、陳旧性心筋梗塞およ
びうっ血性心不全と診断されて治療を開始した。外来
で経過観察していたが、３月に再び症状が出現したた
め入院。３月２６日に右橈骨動脈からのアプローチによ
る左前下行枝、４月３日には右橈骨動脈、左大腿動脈
からのアプローチによる右冠動脈の経皮的冠動脈形成
術（PCI : percutaneous coronary intervention）を施行し、
薬剤溶出性ステント（DES : drug eluting stent）を留置
した。元々間歇跛行があったことから閉塞性動脈硬化
症（ASO : arteriosclerosis obliterans）の診断のもとに、
４月１０日に経皮的血管形成術（PTA : percutaneous trans-
luminal angioplasty）を施行。両側腸骨動脈にステント
を留置し、左浅大腿動脈をバルーンで拡張した。４月
１５日に一時帰宅したが、そのころから左足の疼痛を自
覚した。４月１６日には左足の母指球、第３趾に暗赤色
の網状皮斑（livedo）が出現した（図１）。
入院時所見：身長１７１．０cm，体重７７．４kg。
経過：livedo 出現時に好酸球と CRP の上昇（図２）
を認めたためコレステロール結晶塞栓症を疑い、プロ
スタグランジン E１（PGE１）とプレドニゾロン（PSL）
投与を開始した。その後改善がみられたが、疼痛のコ
ントロールが難しく、非ステロイド性抗炎症薬とモル

ヒネを使用した。４月１８日に左第１趾内側の livedo 部
を生検し、コレステロール結晶塞栓症と診断された。
４月２５日から LDL 吸着療法を開始し、５月５日から
抗血小板薬、スタチンを増量したが、右足にも livedo
が出現した。現在腎不全や下肢病態の悪化などの予防
と疼痛緩和を目的とした治療を実施している。

病理所見：真皮内の小動脈内にコレステロール結晶
を含む塞栓が観察された。結晶を紡錘形細胞が密に取
り囲み、器質化（図３）も見られたが、結晶に無構造
のフィブリン、泡沫細胞や赤血球が付着し、多核巨細
胞に接している像も見られた。Elastica van Gieson 染
色では血管の内弾性板に塞栓が囲まれている像が確認
された（図４）。内弾性板は連続性であるが、一部結
晶が内弾性板を貫通している所見も見られた。

塞栓のある血管および塞栓のみられないより細い血
管周囲に単核球の浸潤がみられ、筋層にも細胞浸潤が
見られた。浸潤細胞を同定するため CD３、L２６、CD
１６３、CD２０４の免疫染色を行った。リンパ球浸潤は高
度ではないが、CD３（T 細胞マーカー）陽性細胞は L
２６陽性細胞（B 細胞マーカー）より多く見られた。一
方、CD１６３、CD２０４（マクロファージマーカー）陽性
細胞は血管周囲および筋層内に顕著に浸潤し、コレス
テロール塞栓の内部にも少なからず多核の巨細胞が存
在した。

コレステロール結晶がどこまであるのか、塞栓の先
はどのようになっているのかを調べるために連続切片
を作成した。約２０mm２の面積の組織を厚さ３μm に薄
切し、１００枚の標本を作製して観察した。この範囲内
にコレステロール塞栓は３本の血管（A、B、C）で
確認できた。血管 A ではすべての切片において結晶
が認められた。もっとも中枢に近い切片では通常のコ
レステロール結晶塞栓であったが、末梢に行くにつれ
て血管径が狭くなり、強い細胞浸潤と血管壁構造の崩
壊が認められ、その後２枝に分岐していた（図５－
７）。血管 B ではコレステロール結晶が塞栓した先を
確認することができた。塞栓部より末梢では血管壁は
肥厚し、内腔が狭窄していた。これは中枢側がコレス
テロール結晶により閉塞しているためと考えられた。
血管 C では血管 A 同様すべての標本に結晶が連続し
て確認され、典型的な病理像を呈していた。

コレステロール結晶が認められた血管の最小径は血
管 A の分岐後の１５７μm で、最大径は血管 C の２１３μm
であった。血管 A と C に対して CD３４染色を行い血
管内皮の有無を検索したところコレステロール結晶が
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認められた血管では陽性細胞はわずかであり、内皮細
胞は傷害を受けてほとんど消失したものと考えられ
た。

考 察

コレステロール塞栓症には特発性と医原性がある
（１）。特発性のコレステロール塞栓症の頻度は０．７９－
３．４％と低い（２－５）。一方、心臓カテーテル術後の１．４％
（４）、冠動脈血管形成術後は０．０６％（５）、冠動脈手術後
は２１．７％に発症したとの報告があり（６）、コレステロー
ル塞栓症は血管内操作に関係すると考えられている。
本症の発症危険因子として高血圧、喫煙、高脂血症、
糖尿病、年齢（５５歳以上）、白色人種であることが挙
げられている（７，８）。本症例も脳梗塞の既往があり、
高血圧、糖尿病、高脂血症を基礎疾患としており、高
リスク者と判定される。

コレステロール塞栓によって様々な症状が発現する
（１）。最も多いのは腎障害であり、急性腎不全が３５％、
亜 急 性 腎 不 全 が５６％、慢 性 腎 不 全 が９％で あ る

（９，１０）。livedo は最も一般的な皮膚所見であり、４９％
の患者に出現する（１１）。腹痛・消化管出血などの消化
器症状も報告されている（１２－１５）。コレステロール
結晶は塞栓以外に炎症の引き金となるため、臨床検査
では白血球増加、赤沈の亢進、CRP の上昇、血清補
体価の低下など一般的な炎症所見が認められる。それ
に加えてコレステロール塞栓症の８０％で好酸球の上昇
が認められている（１）。しかしこれらはコレステロー
ル塞栓症に特異的な症状・所見ではなく、生検による
病理組織診断が確定診断方法である７）。本症例は足指
の疼痛を主訴とし、livedo の出現が観察され、好酸球
と CRP の上昇が認められ、病理組織で診断が確定し
た。病理学的にコレステロール結晶は直径１００～２００μm
の中小動脈に塞栓するとされており（１）、本症例でも
コレステロール結晶が確認された血管の直径は１５７～
２１３μm であった。

本例では冠動脈と下肢の２回の血管内操作が行われ
た。コレステロール結晶塞栓症の発症時期は術後３－
７日で発症する急性型、２－６週間で発症する亜急性
型、発症時期が明確でない慢性型がある（１６）。発症５
日前の下肢血管の操作が原因とすれば、本例は急性型
となる。冠動脈の操作から発症までは２０日であり、そ
れが原因であれば亜急性型となる。

まず、検査成績から発症時期を推定する。CRP は
臨床症状の出現する前日から上昇した。CRP は炎症
や虚血などの生体侵襲によって上昇する蛋白質であ
り、侵襲後２～３日でピークに達する。本例の場合４
月８日の０．４５mg/dl から４月１５日の６．３１mg/dl の間に
ピークがあったのか６．３１mg/dl もしくはそれ以前に
ピークとなったかは不明であるが、少なくとも４月１５
日の３日以上前に塞栓が起きた可能性が高く、４月１０
日に施行された両側腸骨動脈と左浅大腿動脈に対する
血行再建が本症発症の原因と推察される。

次に病理学的に考察すると、コレステロール塞栓部
では１）急性炎症期、２）異物に対する反応と管腔内
血栓の形成、３）内皮の増殖と線維化、の三段階の炎
症反応が起こる。急性炎症期には好酸球や多核球の浸
潤が見られ、その２４～４８時間後に異物に対する反応と
して単球の浸潤が見られ、最終段階に内皮の増殖と線

維化が生じる（１７）。本症例の病理組織は臨床症状発症
後３日後の４月１８日に採取されているが、コレステ
ロール結晶を含む血栓が形成され、血管壁や周囲にリ
ンパ球、好酸球、マクロファージの浸潤が認められ、
コレステロールに対する異物反応と考えられる多核巨
細胞も出現していることから前述の１）－２）の段階
にあると判断される。伊藤らはコレステロール塞栓症
３剖検例を検討し、発症１８日の血栓はコレステロール
結晶、赤血球とフィブリンで、器質化は軽微であるが、
１３週では器質化と再疎通を示す血栓を認めている
（１８）。血栓は融解と形成が反復するため器質化血栓の
有無で塞栓の発生時期を判断することは困難である
が、血栓の器質化には１８日以上かかるとすると、生検
の８日前に行われた下肢血行再建および２０日前の冠動
脈の血管内操作はともに塞栓の原因になりうる。臨床
的には左足発症後右足にも同様の所見が認められ、さ
らに、本症例では腎障害は認められていないことか
ら、腎動脈分岐部より下部の血管内操作が原因である
可能性が考慮される。

コレステロール結晶は塞栓以外に炎症の引き金とな
り、血管炎を惹起する。血管炎の中で ANCA 関連血
管炎は好中球、好酸球の浸潤が主体で、動脈壁のフィ
ブリノイド壊死を伴うが、本症例における血管炎はマ
クロファージの浸潤が著しく、コレステロール結晶と
いう異物に対する反応が主体と考えられる。動脈硬化
の粥状硬化巣（粥腫）はコレステロールの蓄積に対す
るマクロファージの反応であり、コレステロールを取
り込んだ泡沫状マクロファージが集積し、コレステ
ロールは細胞外で結晶化する。さらにリンパ球の浸潤
もあり、動脈硬化は脂質代謝異常であると同時に慢性
炎症でもあると考えられている（１９）。本症例でも、コ
レステロール結晶を囲んでマクロファージが存在し、
粥腫と同様の病変とも云える。しかも免疫細胞が血管
壁、周囲にも集積し、血管壁の破壊も認められた。こ
れは大動脈などの大血管と異なり、血管壁が薄いため
にコレステロールを原因とする炎症が血管周囲まで波
及し、血管炎の像を呈したものと考えられる。塞栓部
よりも末梢の細い血管においてもわずかながら T 細
胞、B 細胞の浸潤が認められた。塞栓部の末梢では血
流の低下により虚血状態が予想され、壊死は見られな
いが、虚血と低酸素化に対する反応と推察される。liv-
edo や皮膚の暗赤色調変化も血行障害、虚血による生
体反応と理解される１）。なお、血管内のコレステロー
ルは消化、除去されにくく、器質化血栓として長期間
血管内に存在することは剖検例で確認されている。

コレステロール塞栓症には確立した治療法はない
（２０）。スタチンはコレステロールプラークを安定化さ
せる（２１，２２）ことで皮膚障害や腎障害の改善が期待さ
れる（２３－２７）。LDL 吸着療法によってコレステロー
ル結晶の完全融解が認められたとの報告もある（２８－
３０）。コレステロール塞栓症で特に腎障害が予後を著
しく悪化させることが知られている（３１，３２）。本症例
でみられたのは皮膚症状のみであるが、医原性コレス
テロール塞栓症の腎障害は亜急性の経過をとるものが
多い（１６）。本症例でも小さな皮膚組織に３箇所のコレ
ステロール結晶塞栓が見出され、皮膚以外での塞栓の
存在も否定できない。今後腎機能の変化には特に留意
する必要がある。

カテーテル、ステント、バルーンを用いた血管内操
作は心血管疾患の治療成績を飛躍的に向上させてき
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た。一方で、コレステロール結晶が動脈硬化病変から
放出されて塞栓を惹起するリスクも完全には避けられ
ない。手技の向上、機器の改良とともに、治療法の開
発が望まれる。
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A case of cholesterol embolization syndrome
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Background : Cholesterol embolization syndrome refers
to embolization of cholesterol crystals from a

proximal artery to distal arteries. It causes end-or-
gan damage by mechanical plugging and an in-
flammatory response. We experienced a typical
case confirmed by histopathological biopsy.

Case report : A６１-years-old male presented pain of foot
and livedo reticularis after intravascular catheteri-
zation. Laboratory tests showed a rise in C-rective
protein and eosinophils. Cholesterol embolization
was suspected and biopsy from livedo reticularis
was performed. The specimens showed typical his-
tological pictures and we diagnosed cholesterol
embolization. We made serial sections to examine
the length of cholesterol emboli and performed im-
munohistochemical analysis.

Conclusion : Cholesterol embolization is often associated
with intravascular catheterization. Histopathologi-
cal and clinical data suggested that cholesterol em-
bolism in this patient was caused by percutaneous
transluminal angioplasty performed ８ days before
biopsy. Cholesterol crystal emboli were detected in
small arteries and accompanied by macrophage
and lymphocyte infiltration not only around the
embolized portion but also the peripheral arteries.
We assume that cholesterol crystals and ischemia
triggered inflammation.

図１ 発症初期の足所見
左第３趾が暗赤色調に変色し、拇指に網状の livedo がみられる。
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図２ 臨床経過およびCRPと末梢血好酸球の変化
CRP、好酸球ともに livedo が出現した４月１６日前後に上昇し、治療介入後に改善が認め
られている。
CRP : C-reactive protein, Eosino : eosinophils（好酸球）, LDL : low-density lipoprotein（低
密度リポ蛋白）, PGE1 : prostaglandin E1, PSL : predonisolon.

図３ 拇指の皮下組織内動脈
動脈内に紡錘形の明るく抜けたコレステロール結晶が認められる。
血管周囲にリンパ球と少数の好酸球の浸潤が見られる。
（HE : Hematoxylin-eosin 染色（以下省略）、４００倍）
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図４ 拇指の皮下組織内動脈
内弾性板に塞栓が囲まれ、コレステロール結晶の血管内存在が確認される。
（Elastica van Gieson 染色、４００倍）

図５ 血管の組織像
中央左の動脈内にコレステロール結晶の塞栓が認められる。
（HE染色、２００倍）
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（２０１４／１２／３０受付）

図６ 同一血管の連続切片組織像
動脈内に２個のコレステロール結晶があり、動脈周囲に炎症細胞
浸潤が顕著である。
（HE染色、２００倍）

図７ 同一血管の連続切片組織像
血管が分岐し、分岐部以降の太い血管（中央左）にコレステロー
ル結晶の存在が確認できる。より中枢の血管がコレステロール結
晶により塞栓されていたことにより分岐部以下の細い血管（中央
右）の内腔が狭小化している。
（HE染色、２００倍）
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