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は じ め に

リンパ系は血管系と並列に存在する脈管系であり，

中枢神経や骨髄など特殊な部位を除いては全身の隅々

にまで分布している 。表１に示した様に，リンパ系

は血管系とは異なる独自の機能によって内部環境の恒

常性維持に重要な役割を演じている。リンパ管の起始

部は各組織中にあり，組織液の排導系として，水・電

解質，血漿蛋白などの高分子物質，免疫細胞，さらに

は，組織間𨻶に注入された炭紛等のコロイド状粒子の

汲み上げを行う 。ここで，コロイドという言葉はエ

アロゾルやシリカゲル等，体積と比 して広い表面を

有する状態や物質に対して広範囲に使われている。本

綜説においてはこの定義を限定し，液体中に直径が10

nm～数μm程度の粒子（コロイド状粒子）が分散し

ている状態のものをコロイドと呼ぶことにする。

組織間𨻶に注入されたコロイド状粒子は選択的にリ

ンパ管へと取り込まれる（リンパ指向性) 。この性

質を利用してリンパ系を標的とした診断治療法の開発

が今までにもいくつか試みられている。例えば，腫瘍

のリンパ節転移に対する診断を目的として，組織間𨻶

にコロイド状造影剤を注入し，コンピューター断層写

真（CT）上で所属リンパ節を捉える研究が進められ

ている 。一方，リンパ指向性制癌剤として，

Mitomycin Cを含むエマルジョンを用いた実験も行

われている 。リンパ系に薬物を集積する戦略として

コロイド状粒子を用いる場合，粒子の性質とともに，

粒子を運搬する主体である組織間𨻶やリンパ管の機能

特性も知る必要がある。そこで，本綜説においてはは

じめにリンパ産生・輸送について総論的に述べた後，

臨床への応用が期待されるリンパ系によるコロイド輸

送という面に焦点を当てて解説したい。また，ここで

はあまり触れることのできなかったリンパ循環の意義

やリンパ節の生理学については他紙に掲載した総説を

併せてご参照いただければ幸いである 。

リンパ循環の生理学

リンパ系の役割をより深く理解するため，さらには，

コロイド輸送機序について考察するための基礎として，

リンパ系独自の機能特性に配慮することが必要である。
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それゆえ，ここでは我々の最新の知見を踏まえつつリ

ンパ動態，すなわち，リンパ産生・輸送様式を中心に

概説する。

A リンパ系の構築

リンパ系は末梢の組織中にある毛細リンパ管（ini-

tial lymphatic）にその端を発する。この毛細リンパ

管で産生されたリンパ液は集合リンパ管（collecting
 

lymphatic），次いで，主幹リンパ管（lymphatic
 

trunk）を経由して静脈へと合流する。概念としては

毛細リンパ管とは組織間𨻶より物質の吸収を行う部位

であり，集合リンパ管とはこの産生されたリンパ液を

輸送する部位である。しかしながら，標本中において

はこの区別をすることは困難であり，一般には，壁が

一層の内皮細胞のみからなるものを毛細リンパ管，壁

に平滑筋を有するものを集合リンパ管と定義してい

る 。また，集合リンパ管のうち腸リンパ本幹，腰リ

ンパ本幹，胸管の様にリンパ系の下流に位置する本幹

部を特に主幹リンパ管と呼んでいる 。

ヒトでは原則として横隔膜以下の下半身と肺を除い

た左上半身にて産生されたリンパ液は胸管へ流入し，

それ以外のものは右リンパ本幹へと入る 。しかしな

がら，リンパ管の分岐吻合や，走行の個人差のため，

必ずしも支配領域が明瞭に区分されている訳ではな

い 。

B リンパ産生

リンパ管中にある液体は，その中に分散している細

胞成分やコロイド状粒子を含めてリンパ液と呼ばれ

る 。リンパ液の産生は組織液が毛細リンパ管内へと

移動することにより生ずる。組織学的な検索によると

毛細リンパ管は非連続性の基底膜に覆われており，隣

り合う内皮細胞間には幅数μmにも及ぶ間𨻶が認めら

れている (図１Ａ）。コロイド状粒子はこの間𨻶を

通過することにより容易にリンパ管へと移行しうる。

さらに，この間𨻶は２枚の内皮細胞の重畳からなって

おり，この構造は産生されたリンパ液の逆流を防ぐた

めの弁（endothelial microvalve）として働くと考え

られている 。また，繫留フィラメント（anchoring
 

filament）と呼ばれる細かい膠原線維束が基底膜の非

連続部位を通してリンパ管内皮細胞の外側形質膜に結

合している。これによって組織液量が増加した場合に

おいても毛細リンパ管は圧平されることなく，むしろ，

組織の膨化に伴って周囲から牽引され，拡張してくる

ことが予想されている 。以上の毛細リンパ管におけ

る形態学的特徴は過剰な組織液の排導，そして，組織

間𨻶からの高分子物質やコロイド状粒子の排除のため

に合目的な構造と言えよう。
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表１ リンパ系の役割（文献 より改変）

１ 血管系から漏出した血漿成分の循環血液中

への回収

細胞周囲環境の恒常性，循環血漿量の維持

２ 消化管から吸収された水・電解質・栄養素

の移送

特に，カイロミクロンの形での脂溶性物質

転送

３ 細胞から放出・分泌された酵素・ホルモン

等生理活性物質の移送

レニン・ヒスタミン・インシュリン・サイ

ロキシン等の輸送

４ 高分子物質・粒子状成分の組織間𨻶からの

排除

ヒアルロン酸や炭粉・細菌等異物の汲み上

げと輸送，処理，もしくは，蓄積

５ 抗原・抗体・免疫細胞の移動路・反応の場

６ 生理活性物質の分泌

NO・プロスタグランジン 等

７ 病態生理学的意義

炎症・胸腹水・浮腫・蛋白漏出性胃腸症・

腫瘍の転移 等

図１ 外力に依存したリンパ産生・輸送機構を示す

模式図（文献 より改変）

組織に加えられた圧迫伸展によりリンパ管はポン

プとしての機能を発現し，リンパ産生（Ａ）ととも

にリンパ輸送（Ｂ）が促進される。



皮膚において組織液の静水圧（組織液圧）は大気圧

と比 して数mmHgの陰圧が測定されている 。

一方，皮膚におけるリンパ管内圧は数mmHgの陽圧

を示すという報告が多い 。この様に圧 差に逆ら

ってリンパ産生の生ずるためには何らかの駆動力の存

在が必要となる。

1938年にParsonsとMcMaster はウサギの耳を

用いて動脈の拍動がリンパ産生を著しく増加させるこ

とを観察している。このことから，組織に加えられる

周期的な外力がリンパ産生のための駆動力として働く

と考えられる。すなわち，外力によって一時的に，組

織液圧＞毛細リンパ管内圧，となった時に毛細リンパ

管の充満が生じ，組織液圧＜毛細リンパ管内圧，の際

にはendothelial microvalveによって逆流が妨げられ

るという仮説である（図１Ａ) 。事実，我々の実

リンパ生成・輸送機構

図２ リンパ液の流出量に対する下肢回転の効果（文

献 より転載）

Ａは２時間下肢回転を継続しその後２時間停止した

もの（ｎ＝３）。Ｂは逆の時間経過で実験を行い，時

間依存性を検討した（ｎ＝３）。平均±標準誤差を示

す。 ｐ＜0.01

図３ リンパ液の流出量に対するマッサージの効果（文

献 より転載）

マッサージとして足背に接着した１×2cmのプラス

チック条片を皮膚と水平に往復運動させた。丸はマッサ

ージ巾1.0cm（ｎ＝４），三角は0.5cm（ｎ＝４）で行

ったものを示す（Ａ）。横軸を対数軸に書き替えるとマ

ッサージ頻度とリンパ流出量との間には有意な直線関係

が認められた（丸：ｒ＝0.789，ｐ＜0.01，三角：ｒ＝

0.863，ｐ＜0.01）（Ｂ）。平均±標準誤差を示す。
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験においても，麻酔したウサギの下肢節前リンパ管に

逆行性カニュレーションを行いリンパ液の流出量を観

察したところ，下肢を静止していた際にはほとんどリ

ンパ流を認めなかったが，受動的な回転運動によって

リンパ液の流出は著明に亢進した (図２）。一方，

同様のカニュレーションを行ったウサギにおいて足背

部の局所的なマッサージを行うと，マッサージの速度

依存性にリンパ液流出速度が増加した (図３）。また，

イヌ下肢へ振動刺激を与えた場合にも著明なリンパ産

生の増加が観察されている 。これらの結果からも，

組織に加えられた外力によって毛細リンパ管が組織液

をリンパ管中に汲み上げるポンプとして作用すること

が強く示唆される。

C リンパ輸送

毛細リンパ管において産生されたリンパ液は集合リ

ンパ管に流入し，下流へと運ばれる。四肢の静脈と同

様に，集合リンパ 管 は 内 腔 に 弁（lymphatic
 

intraluminal valve）を有している。ここで，上流と

下流の隣り合う２組の弁に囲まれたリンパ管の一区画

はリンパ分節（lymphangion）と呼ばれている（図１

Ｂ)。リンパ液は上流から下流へと向かう圧勾配に従

って流れを生ずるか，さもなくば，１つ１つのリンパ

分節を最小単位としてこれらの体積変化によって下流

へと向かう１方向性の流れを創出する。換言すれば，

各リンパ分節がポンプとして働き，リンパ液の駆動力

を生ずるということである。ここで，集合リンパ管に

図４A
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おけるリンパ液の輸送様式は能動的リンパ輸送と受動

的リンパ輸送との２つに分類される 。能動的リン

パ輸送とはリンパ分節の体積変化を引き起こす力，す

なわち，リンパ液の駆動力がリンパ管壁自体に内在す

る平滑筋の自発性収縮によるものである。これに対し

て，受動的リンパ輸送とは，動脈拍動，振動，関節運

動，もしくは，マッサージ等の外力を駆動力とする機

構である（図１Ｂ）。

１ 能動的リンパ輸送

リンパ管平滑筋の自発性収縮はヒト，ウシ，ヒツジ，

ラットをはじめ多くの動物において観察されている。

ZweifachとPrather（1975) はラット腸間膜の集合

リンパ管内圧をガラスマイクロピペットで測定するこ

とによって，リンパ管内圧は下流のリンパ分節ほど高

くなっているが，リンパ管の拍動によってリンパ液が

弁を通して押し上げられてゆく様子を示した。さらに，

１つのリンパ分節における拍動を圧―容量曲線を用い

て解析すると，心周期と同様の経過が認められ，駆出

率は65％前後と測定されている 。また，摘出ウシ

腸間膜リンパ管においても１分間に数回の頻度で自発

性収縮が認められており，ここでは心臓におけるスタ

ーリングの法則と同様に壁周張力の増加によってリン

パ管平滑筋の収縮力の増加することが観察されてい

る 。これはリンパ産生量に応じて能動的なリンパ輸

送能を自己調節するという大変合目的な仕組みである。

リンパ分節数箇を含むヒツジ下肢節前リンパ管標本を

図４B

図４ ウサギ下肢節前リン

パ管の横断像（文献 より

転載）

集合リンパ管(Ｌ)と伴走

する動脈（Ａ），静脈（Ｖ）。

集合リンパ管周囲には毛細

リンパ管様の構造（矢印）

も認められる。下図は上図

囲いの拡大像である。ただ

し，Ｂ下左は弁付着部の縦

断像を示す。上図横棒は

100μmを下図横棒は10μm

を表す。
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用いた実験によると，壁内外圧差を20cmH Oとした

時に輸送量は最も増えると報告されている 。リンパ

管の自発性収縮に対しては神経性・体液性・局所性の

調節も行われている。すなわち，交感神経刺激 や，

アドレナリン・ヒスタミン等の薬物 ，そして，リン

パ管内皮細胞から放出されるNO ・プロスタグラ

ンジン によってリンパ管の自発性収縮は影響される

ことが知られている。

２ 受動的リンパ輸送

組織に加えられた外力はリンパ輸送のみならずリン

パ産生をも促進するため，実験的に集合リンパ管の受

動輸送能のみを評価することは困難である。しかしな

がら，一連のリンパ管における圧・流量分布を調べる

ことによって集合リンパ管ポンプ能を見積もることが

可能となる。ウサギ下肢のリンパ管は平滑筋の発達が

悪く，この部位においては主として受動的リンパ輸送

によってリンパ液が移動すると考えられている

(図４）。ここで，ウサギの下肢を0.3Hzで受動的に回

転運動させると，下肢の節前リンパ管内圧は－1.1

cmH O，そして，この下流に位置する腰リンパ本幹

においては6.7cmH Oという値が測定された 。下

流の圧が上流の内圧よりも高いというのは一見矛盾し

ているように感じられるが，リンパ管の受動ポンプ作

用によって定常的な圧勾配に逆らってリンパ液が押し

上げられたと考えれば理解しうる。

一方，イヌ胸管では自発性収縮は認められないもの

の種々薬物や電気刺激によって収縮弛緩反応が誘起さ

れる 。また，自発性収縮を有するウシ腸間膜リン

パ管においても，同様の刺激により基本張力の変化が

生ずる 。これら基本張力の変化によってリンパ管

壁の粘弾性特性が変化し ，受動ポンプ能が調節され

ている可能性が考えられる。

D リンパ液の圧―流量関係

リンパ管機能の本質は物質の取り込みと輸送を行う

ことにある。リンパ液中の溶質，コロイド状粒子，細

胞成分の輸送量は，その物質の濃度とリンパ流量との

積となる。それゆえ，物質輸送の面からもリンパ流量

の調節機構を知ることが必要となる。ここではまずリ

ンパ流量に影響する因子について圧―流量関係の視点

から考察を進めたい。

前項で示した様に，リンパ液の産生，すなわち，組

織液のリンパ管内への移動は毛細リンパ管のポンプ作

用によって促進される。集合リンパ管においても各リ

ンパ分節がポンプとして働き圧勾配に応じてリンパ液

を下流へと送りだしている 。それゆえ，リンパ流

量は主としてリンパ管のポンプ能，間質液量（圧），

そして，リンパ管内圧によって決定されると考えられ

る。ちなみに，リンパ動態を検討する際の重要な因子

である抵抗のパラメーターは圧と流量から一意的に決

定される。

１ 逆行性カニュレーションによるリンパ動態解析

リンパ管のポンプ能，間質液量（圧），そして，リ

ンパ管内圧，各々のリンパ流に対する効果を評価する

ためにウサギ下肢リンパ管内へ逆行性にポリエチレン

チューブを挿入し，種々条件下における圧―流量関係

を測定した。ここで，リンパ管の受動ポンプ能は下肢

回転運動の速度を，組織液量（圧）は静脈圧を，そし

て，リンパ管内圧はチューブ自由端の高さ（流出圧）

を上下することにより変化させた。

はじめに，リンパ管のポンプ能の評価を行うため，

リンパ液の流出圧を一定として下肢回転速度とリンパ

流量との関係を検討した。この結果，下肢回転が停止

していた時にはほとんど認められなかったリンパ流は，

回転速度を上昇するに従って増加していった。また，

この両者の関係は，横軸を対数目盛とすると，図３Ｂ

で示す局所的なマッサージを行った場合と同様に，生

理的な範囲と思われる0.01～1.0Hzの間で直線関係

が認められた 。このことから，リンパ産生・輸送に

対しては外力によって引き起こされたリンパ管のポン

プ作用が主要な役割を演じていると言えよう。

次いで，組織液量（圧）の変化がリンパ流量に与え

る影響を評価するため，静脈圧を40mmHgにまで増

加させ同様の実験を行った。その結果，リンパ流量は

約５倍と著明な増加を示したが，ここでも先程と同様

の直線関係が認められた 。以上より，一定の外力に

対しては組織液量の増減に応じてリンパ流量は上下す

ると考えられる。

さらに，リンパ管内圧のリンパ液流出量に及ぼす効

果を評価するため，一定の下肢回転速度の下で，流出

圧を段階的に変化させながら流量を測定した。この時，

リンパ流量は流出圧の低下に伴って直線的に増加し，

流出圧が－10～０cmH Oの時点でプラトーに達し

た 。静脈でよく知られている様に，圧平性のある管

において圧平が生じた場合には下流の圧とは関係なく

流量が一定となる現象（脈管爆布現象vascular
 

waterfall phenomenon）が報告されている ，ここ

ではリンパ管においても同様の機序によりプラトーが

出現したものと思われる。以下の解析のため，この流
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出圧―流量関係を示す曲線を「リンパ生成曲線

（lymph formation curve）」と呼ぶこととする

(図５Ａ）。ちなみに，リンパ生成曲線は，静脈圧の上

昇や，下肢回転速度の増加によって，上方に移動する

ことが観察されている (図５Ｂ）。これらの事実か

らも，リンパ産生・輸送量はリンパ管のポンプ作用，

組織液量（圧），そして，リンパ管内圧によって強く

影響されることが確認された。

２ 順行性カニュレーションによるリンパ動態解析

前項で行った逆行性カニュレーションの実験に対し

て，今度は順行性にリンパ管内ヘチューブを挿入し，

保生液の注入圧―流量関係を調べてみた。ここではＴ

チューブにより側圧をモニターしつつ一定流量の保生

液をリンパ管へと注入した。この結果はチューブの挿

入部におけるリンパ管内圧と下流へと輸送されるリン

パ流量との関係を示していると解釈される。それゆえ，

この注入圧―流量関係を表す曲線を「リンパ輸送曲線

（lymph transport curve）」と呼ぶことにする（図５

Ａ) 。

一定の下肢回転速度の下でリンパ輸送曲線を求める

と，注入速度が０の時，内圧はわずかな陰圧を示し，

注入速度を増加するに従って内圧の上昇が認められ

た 。さらに，リンパ輸送に及ぼす集合リンパ管の

ポンプ作用の効果を評価するため，下肢回転速度を変

化させた場合のリンパ輸送曲線を求めてみた。すると，

リンパ輸送曲線は回転速度の増加に応じて左方へと移

動した (図５Ｂ）。以上の結果から，リンパ管は外力

によって駆出ポンプとしてのみならず汲み上げポンプ

としても働くということが判明し，ポンプ能は外力に

応じて変化することが確認された。すなわち，下流へ

と向かうリンパ輸送量は，リンパ管のポンプ作用，そ

して，リンパ管内圧に強く影響されるということであ

る。

３ 生体内におけるリンパ管内圧と流量の推定

生体内にあるリンパ管の任意の点においては，各瞬

間毎に内圧と流量とは一意に定まっている。リンパ管

のある点における内圧の増加は，その部位のリンパ生

成曲線に従って，上流からのリンパ流量低下をもたら

すだろう。一方，下流へと向かうリンパ流量はリンパ

輸送曲線に従って増加する。それゆえ，リンパ管の任

意の点における圧・流量を決定するためには，その部

位の内圧を徐々に変化させ，上流からのリンパ流量と

下流へのリンパ流量とが等しくなる点を探せばよいこ

とになる。これはすなわち，リンパ生成曲線とリンパ

輸送曲線の交点を求めるという作業に他ならない。こ

れら２つの曲線の交点は上流からのリンパ流量と下流

へのリンパ流量とが平衡している点という意味で「平

衡点（equilibrium point）」と呼ばれる (図５Ａ）。

リンパ生成曲線，もしくは，輸送曲線は，組織液量

（圧）やリンパ管ポンプ能の発現といった種々条件の

変動によって位置や傾きを変化させ，その結果として

平衡点は新たな場所へと移動する。例えば，ウサギ下

肢節前リンパ管においては下肢回転速度の上昇により

リンパ管のポンプ作用を促進させると，リンパ生成曲

線は上方に移動し，リンパ輸送曲線は左方へと移動す

る。このことから，平衡点は上方に移動することが分

かる (図５Ｂ）。すなわち，運動時のようにリンパ管

の受動ポンプ能が亢進しリンパ産生量が増した場合に

は，この運動している局所の集合リンパ管において内

圧をあまり変化させずに流量を増すという，リンパ液

の排導という観点からは合理的な機構が備わっている。

また，リンパ液圧・流量の部位差についても同様の

方法にて解析を行いうる。例えば，下肢回転速度を

0.3Hzと一定にした場合のウサギ下肢節前リンパ管と，

図５ グラフによるリンパ動態解析法

Ａリンパ生成曲線（実線）,リンパ輸送曲線（破

線）,平衡点（黒丸）を示す。Ｂ下肢回転速度を増

加すると,平衡点は上方に移動する。
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その下流に位置する腰リンパ本幹の内圧は平衡点の位

置から各々－1.1cmH Oと6.7cmH Oと推定されて

いる 。別の実験において，１本のリンパ管にＴチュ

ーブを挿入して側圧を測定した場合にも同様の値が得

られることを確認している 。以上の結果から，リン

パ液は集合リンパ管内を陰圧で流れうること，さらに，

下流の方が上流部よりも内圧が高くなりうることが示

された。これらの事実からも，リンパ液の移動に対す

るリンパ管ポンプ作用の重要性が示唆される。

リンパ管内圧の測定法としては現在までにガラスマ

イクロピペットの刺入による直接測定 ，もしくは，

リンパ管の走行途中にＴチューブを挿入することによ

る側圧の測定 が行われている。ここで紹介したグ

ラフ上で平衡点を求めることによるリンパ動態解析法

はガラスピペット法では行えない動きのある組織にお

いても適用することができること，そして，Ｔチュー

ブ法では測定不能な流量も同時に推定しうること，さ

らに，圧―流量関係からリンパ管の抵抗を算出しうる

こと，という利点を有する。すなわち，本法を用いる

ことによって，生理的な条件下でより詳細なリンパ動

態の解析を行うことができるといえよう。

E 輸送に伴うリンパ液の濃縮

従来より，リンパ液はその輸送の過程においてリン

パ管壁，もしくは，リンパ節を介する水分移動によっ

て蛋白濃度の増加することが知られている。枝分かれ

のない１本のリンパ管を用いて高分子の蛍光トレーサ

ー濃度の測定を行うと，上流より下流においてトレー

サー濃度の増加が認められた。さらに，トレーサーの

濃度はリンパ管の自発性収縮と同期して増加すること

が観察された 。このことはリンパ管壁内外の静水圧

差に応じて水分移動の生ずることを示唆する所見であ

る。

さらに，リンパ節においては輸入リンパ管における

蛋白濃度が低い程リンパ液は濃縮される程度が大きく

なること ，また，静脈圧が低い程濃縮され易いこ

と が報告されている。これらの実験事実から，リン

パ輸送の過程における水分の出納は膠質浸透圧と静水

圧とのバランスによって，すなわち，毛細血管におけ

るスターリングの仮説と同様の機構によって生ずるこ

とが示唆された。このリンパ液濃縮機構が存在するた

めに，より少ないリンパ流によって同量の蛋白を回収

しうることになり，蛋白輸送効率は粘性増加による損

失を考慮しても十分に向上していると考えられてい

る 。

リンパ指向性物質

効果的に薬物を標的となる臓器組織へと移行させる

（drug delivery system:DDS）ため現在まで様々な

工夫が行われている。リンパ系においては腫瘍のリン

パ節転移やリンパ浮腫に対する診断治療に用いること

を目標として，リンパ系へと特異的に集積するリンパ

指向性薬物の開発が進められている 。

A リンパ系によるコロイド輸送様式

古くから，皮下に刺入された刺青の顔料や，呼吸に

より肺内へ吸引された炭粉が各々の所属リンパ節中に

見出されることが知られていた 。一方では，組織間

𨻶に注入された金コロイド，フェリチン粒子，細菌等

が選択的にリンパ系へと移行することも観察されてい

る 。組織間𨻶からリンパ節へのコロイド状粒子の輸

送様式については過去に２つの機構が示されている。

すなわち，組織間𨻶から粒子がそのままの状態で毛細

リンパ管壁を通過しリンパ流に乗ってリンパ節へと移

動するもの（extracellular transport）と，組織間𨻶

において食細胞に貪食された後リンパ管を経由してリ

ンパ節へと運ばれるもの（intracellular transport）

とである (図６）。そこで我々は，蛍光ラベルした

フルロカーボンエマルジョン（濃度300mg/ml，粒子

平均径0.34μm）をウサギ足背に0.1ml皮下注射した

後，下肢節前リンパ節よりリンパ液を採集するという

方法を用いて各様式によるフルロカーボンの輸送量を

定量化した。その結果，皮下注入後２時間リンパ液を

採取して検索すると，extracellular transportと

intracellular transportの両方が確認されたが，後者

図６ 組織間𨻶からリンパ節へのコロイド輸送（文

献 より改変）

コロイド状粒子の輸送には粒子がそのままの形で

リンパ系に取り込まれるもの（extracellular trans
 

port）と，食細胞によって運ばれるもの（intracel
 

lular transport）との，２つの様式が存在する。

-

-
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と比 して圧倒的（約10万倍）に前者の輸送量が多い

ということが判明した 。

B コロイド状粒子のリンパ管移行に影響する因子

１ 時間因子

組織間𨻶に注入されたコロイド状粒子はリンパ系等

によって排除され，徐々にその数を減弱させる。一方，

食細胞によるコロイド状粒子の処理は，局所への食細

胞の動員，貪食，そして，リンパ管への移行というい

くつかの段階を経る必要があるため，より長い時間経

過において生ずると予想される。フルロカーボンエマ

ルジョン（LA11063，表２参照）を用いた我々の研究

によると，extracellular transportは皮下注射直後か

ら認められ24時間後には有意に減弱し，１週間後には

ほとんどリンパ液中に見出されなくなった（図７Ａ）。

これに対して，intracellular transportは注入直後に

対して24時間後に有意な増加を示し，１週間後におい

てもほぼ同程度の値を維持していた (図７Ｂ）。この

ことから，リンパ系による組織間𨻶からのコロイド状

粒子輸送様式は時間依存性に変化してくるという様子

が伺える。

２ マッサージの効果

動脈の拍動や関節運動という組織に対する物理的な

刺激によって毛細リンパ管のポンプ能が高まり，リン

パ液の産生が促進される。過去においても，皮下に注

入されたコロイド状粒子は注入局所をマッサージする

ことにより，より多く所属リンパ節へと移行すること

が報告されている 。粒子のリンパ管内への移行に関

しては，注入局所を用手的にマッサージすることによ

り，リンパ流量，リンパ液中細胞数は５～10倍上昇し

図７ フルロカーボンエマルジョンLA11063の皮

下からリンパ節への移行（文献 より転載）

粒子そのままの形でのリンパ管への移行は時間と

ともに減少する（Ａ）が，食細胞に依存した輸送は

24時間後を最大として１週間後も持続した（Ｂ）

（ｎ＝６）。黒丸はマッサージを行ったもの。平均

値±標準誤差を示す。UD：検出限界以下。 ｐ＜

0.05 ｐ＜0.01， ｐ＜0.05 ｐ＜0.01with vs.

without massage, ｐ＜0.01 extracellular vs.

intracellular transport.

表２ 使用した各コロイドの粒子径と組成（文献 より転載）

colloid  particle diameter
 

mean±SD(μm)

surfactant

(％wt/vol)

PFC

(％wt/vol)

LA11063 0.34± 0.24 EYP(4) PFOB(60)

ZY12149 0.06± 0.03 EYP(6.7) PFOB(40)

＋PFDB(20)

ZY13163 0.08± 0.05 EYP(4) PFOB(40)

＋PFDB(20)

ZY13164 0.36± 0.20 EYP(4) PFDB(60)

ZY13199 0.18± 0.10 Tetronic904(4) PFOB(55)

＋PFDB(5)

ZY14001 0.11± 0.06 Pluronic L121(4) PFOB(55)

＋PFDB(5)

PFC, perfluorocarbon. EYP, egg yolk phospholipid. PFOB, perfluorooctyl bromide

(perflubron).PFDB,perfluorodecyl bromide.
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たが，extracellular，そして，intracellular trans-

portは双方リンパ液中濃度で10～1,000倍もの増加を

認めた 。以上より，機械的刺激はコロイド状粒子の

組織間𨻶からリンパ管への移行を著明に促進すること

が判明した。

３ 浮腫の影響

組織に浮腫が生じた場合には毛細リンパ管は繫留フ

ィラメントを介して周囲から牽引されることにより，

内皮細胞の間𨻶はより拡大することが形態学的に予想

されている 。実際，浮腫を有する組織内にコロイド

状粒子を注入してリンパ系によるその輸送量を検討す

ると，リンパ流量は増加し，コロイド状粒子の濃度は

低下し，流量と濃度の積である輸送量は増加すること

が判明した 。ここで濃度の低下が生じたのは，コロ

イド状粒子よりもむしろ水分の方が組織間𨻶からリン

パ管内へと動き易いということを反映したものかもし

れない。

C コロイド状粒子の性質とリンパ管移行性

リンパ系への指向性を決定する粒子側の条件として

は，その大きさ，形，表面の物性，荷電，比重，変形

能等多くの要素が考えられる。表２に示すような種々

フルロカーボンエマルジョンを用いて粒子径とリンパ

管への移行性の関係を検討すると，表面の性質が同じ

場合当然のことながら粒子径が小さいもの程その移行

性は高かった (図８Ａ）。ここで横軸を粒子径の逆数

にとると，リンパ液中の濃度との間には直線関係が認

められ，横軸との切片は1.92となる（図８Ｂ）。すな

わち，局所のマッサージを行わない基本的条件下の皮

膚においては，粒子径とリンパ液中濃度とは双曲線の

関係となり，直径0.52μm以上の粒子はリンパ液中に

出現しないことが予想される。

次に，粒子表面の性質とリンパ移行性について検討

した。上記フルロカーボンエマルジョンは各粒子の表

面を覆う界面活性剤として卵黄レシチン（ホスファチ

ジルコリン）を用いていたが，この代わりに合成界面

活性剤であるTetronic 904，もしくは，Pluronic Ｌ

121を用いてみた。その結果，フルロカーボンのリン

パ管移行性は著明に増加することが判明した (図８）。

以上より，コロイド状粒子のリンパ系への移行を考え

る際には，少なくとも粒子の大きさと表面の性質が重

要な要素となりうる。しかしながら，リンパ系への移

行性を高めるためにはどの様な表面の性質が求められ

るのか，すなわち，どういう種類の界面活性剤を用い

るべきかは現在まだ試行錯誤の段階である。一方，リ

ンパ節への蓄積を考える際には，コロイド状粒子のリ

ンパ節の通過し易さにも考慮する必要があろう。

D 診断・治療への応用

腫瘍のリンパ節転移に対する検査法としてリンパ管

内へ直接油性の造影剤を注入するリンパ管造影がかつ

ては広く行われていた。しかしながら，その手技に熟

練を要することから，より簡便なリンパ管シンチグラ

フィーに取って代わられつつある 。この原理はコロ

イド状粒子がリンパ系へと移行する性質を利用して，

皮下に注入された放射性コロイドの分布を画像として

捉えるものである。最近では，この手法を応用して手

術中に腫瘍を有する部位の見張りリンパ節（センチネ

ルリンパ節，sentinel node）を確認する試みも行われ

図８ フルロカーボンエマルジョンの平均粒子径とリ

ンパ管への移行性（文献 より転載）

黒 丸：ZY12149（ｎ＝７），黒 三 角：ZY13163

（ｎ＝４），黒四角：LA11063（ｎ＝６），黒菱形：

ZY13164（ｎ＝４），白丸：ZY14001（ｎ＝４），白三

角：ZY13199（ｎ＝４）。各コロイドの性質は表２に

示す。Ａの横軸はコロイド状粒子の平均径を示し，Ｂ

はその逆数を横軸にとっている。
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ている 。さらに，コロイド状の造影剤を皮下に注射

した後，所属リンパ節をCT上で捉えうることも示さ

れている 。一方，腫瘍の治療として，抗癌剤を含む

エマルジョン，リポソームや，抗癌剤を吸着させた微

粒子活性炭をリンパ節に集積させる研究も行われてい

る 。

腫瘍以外にも，リンパ浮腫の診断においてリンパ管

シンチグラフイーが用いられている 。また，AIDS

ウイルス（HIV）の皮下組織からリンパ系への移行を

調べる目的で同サイズのコロイド状粒子を用いた仕事

がある 。今後，化学療法剤や免疫抑制剤に対する

DDSとしてコロイド状粒子が重要な役割を演ずる可

能性がある。

リンパ系によるコロイド輸送の特性を考慮すると，

組織間𨻶からリンパ節へと薬物を効率的に集積するた

めには，コロイド注入部位をマッサージする，もしく

は，振動を与える等の工夫が重要となろう。これによ

って，リンパ管のポンプ能が促進され，コロイド状粒

子の取り込みが増加する。一方，よりリンパ指向性が

強く，かつ，目的とする薬物を多く含みうるコロイド

の開発もまた今後の発展が期待される分野である。

ま と め

リンパ系は組織液の排導系として，表１に示すが如

く血管系とは異なる数多くの役割を有し，生体の調節

や内部環境の恒常性維持のため積極的な働きを行って

いる。本綜説においてはリンパ産生・輸送機構につい

て概説した後，特にリンパ系によるコロイド輸送に焦

点を絞って臨床応用への可能性に言及した。この他に

も，臨床と密接する話題としては，「浮腫の病態生理」，

「臓器移植とリンパ管新生」，「関節炎と滑膜を介する

物質移動」，「水頭症と脳脊髄液の排導」，「脂肪吸収と

消化管免疫」，「フィラリア症と象皮病」，等々リンパ

系を抜きには語れないものが多くある。血管系と比

してともすれば看過されがちなリンパ系ではあるが，

ここは，循環，免疫，炎症，そして，腫瘍学の接点と

しての意義を有しており，本綜説が日々の研究，診療

に対して新たな視点を提供しえたならば幸いである。
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