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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本稿では，特にリソバ輸送のメカ＝ズムとその調節

　　　　　　　　1はじめに　　　　灘を中心に，われわれの実験結果を提乱なが蠣

　毛細血管の薄い壁を透過した血液中の水分，電解質，　説する。

および少量の蛋白質などは，間質液となって組織細胞
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ll　リンパ管の構造と機能
をうるおす。間質液は，細胞からうけとった代謝産物

をも含め再び血液にもどるが，その帰り道には2通り　　　毛細リソパ管は，通常毛細血管の数倍の幅をもつが，

がある。その1つは再吸収で，毛細血管の壁を内側に　　厚さが非常に小さい。壁はきわめて薄く，唯一層の扁

向かって通過して血流に入る。いま1つは毛細リソバ　　平な内皮細胞から成っており，また伸展性はきわめて

管に入ってリソバ系を通って血流に戻る道である。リ　　大きく，組織液の回収・輸送に都合よくできている1）。

ソバ系内の流れは，組織中での毛細リソパ管に端を発　　内腔は不整で隣接する内皮細胞間にデスモゾーム様構

し，集合リンパ管・主幹リンパ管ならびに胸管を経て　　造は認めず，所々の結合が緩く開いている。一般に内

静脈系に注ぎ込む。通常，下肢・腹部からのすべての　　皮接合部の間隙は200～300Aである。外側の基底膜や

リンパ液は，左上肢，左胸部，左頭部からのリンパ液　　外膜は発達が悪く欠如していることが多く，透過性iが

と合わせて左内頸，鎖骨下静脈への接合部に流れ込む。　高い2）。内皮細胞はanchoring　filarnentによって

これは所々にリンパ節を有する。このリンパ節の網内　　組織に連結されている3）（図1）。

系細胞は，リンパ液中に侵入してきた細菌，毒素など　　　集合リソパ管，主幹リソパ管には平滑筋線維がみら

を貧食し，免疫系を作動させる。　　　　　　　　　　れ，体幹や四肢のリンパ管ではよく発達している。特

　このように，リンパ系は血漿容量の調節機構として　　にヒト下肢のリソパ管は内縦・中輪・外縦の3層に分

重要な役割を果たしているばかりではなく，長鎖脂肪　　けられる豊富な平滑筋線維をもつ4）5）。しかしリンパ

・脂溶性ビタミソの吸収・輸送，免疫グロブリンの転　　管壁の筋量は静脈よりずっと少なく，胸管の比内腔筋

送，炎症反応時の各種活性物質の移送など，血管系と　　量は腹部に近づくほど大である6）。また，リソパ管に

並列に存在する輸送路としての働きもある。したがっ　　は多数の弁があり，たとえば四肢の太いリンパ管では

て，リンパ系の生理を論ずる場合，（1）リソバ産生機序，　約1cm間隔に，より細いリンパ管ではもっと密に存

（2）リソバ輸送機転とそれに対する制御様式，（3）リンパ　　在し，胸管では上・下部に密で，中部では疎である7）。

循環に対する所属リンパ節の役割などを言及すること　　これがリンパ流の逆流と防ぎ，その前進に寄与する。

は必要不可欠である。
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図1　毛細リソパ管の三次元的構造

　　　（LeakとBurke3）より引用）

　　　　　　　皿リンパ甦機序　　　ての拡散（2）内蜘胞の・in・Cyt・si・灘駐流をな
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　すと考えられてきた10）。ところが最近，電顕などの進

　リソバ各成分のおもな供給源は血漿であり，血漿成　　歩により毛細リンパ管にもポンプ作用のあることがわ

分は毛細囎徽（一部の㈱醐艮鹸む）におい　か・てきた・1）1・・。その・カ・ズ・は下記の励砺

てのみ雌外に闘しうる・毛細雌から灘し湘　る．毛細リン噌の内皮細胞外表面に隔するXXの
織間隙障入・熾体は，Sa織間隙ゲ・レ内の灘や拡　細・膠原辮　・・n・h・・i・9・fi1。m・・tは，何らかの原因

散嗣溶性分子などと髄的平衡に達する…蝿の　で騰液が蓄積すると，毛細リ・パ管の触細胞姻

栄勲は鱒こ吸収され，細胞の代謝渤は騰騰肪向に引。・ゴるよう酢肘る．そのため，毛糸III，

に排泄さ泌ため，その繊は毛細鰭から瀦され　・パ髄の間隙は拡がり，朋組繍隙から毛細リ。

た嚇とはわずかに勲・ている・さらに湘舗隙噌内嘲撚力・流縄む・と甑る．い。たん毛細

内の灘髄蹴散するので，その雛での醜灘　・・パ管内が灘で満たされると，呼吸翻筋肉活
ほぼ一様となる。しかし，この間隙内の組織液移動に　　動・動脈の拍動性などによるわずかな外力により，毛

際して洛成分の鋤速k＃O・・rilij一ではなく，分子の大細リ・噌内騰上昇する．そのため，内容液は中枢

きさ゜形状満軌ど彫響される9）・　　　9Uの弁樋・て流拙て次のリ・粉鰍。働11）1・・。

毛細リソバ鰹の遡腕きわめて大きく，螺・　・の際，リン・腋湘囲糸且織へ逆肘る．と踊常起

墨汁゜繍胞’血球゜細齢ど熔易に麗する・透　・り得ない。それは内皮細胞の且・pが弁様嘲、、て，

過麟は，毛髄醗と同様，（・）触細胞間隙蠣し　隙細欄隙を閉じる加に働くからである13）．．の
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図2　Landis14）実験の模式図

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　濾過再吸収は，周知のごとく，毛細血管内外の静水圧
　o°08　　　　　　　　　　．　　　　。　　　　　　と膠質浸透圧の代数和により駆動される（Starlingの

　　　　　　　　　　　　　　　　・　　：　　　　　　仮説）。F・＝k・S｛（Pi－P。）一び（πi一π・）｝（1）F：濾

　　　　　　　　　　　　　　　　り　　　　　　　　　　　　　　　　。。　　　　　　過（再吸収）量（F＞0濾過，F＜0再吸収），　k：濾

暑。．。、，　　ソ　　　齪数（単位醐戦面積，戦圧力当・の濾過液
遷　　　　　　　　　。　　　　　　　　　　　　量）S：濾過面積，Pi，P。：毛細血管内外の静水圧，
　　　　　　　　　　　　’：　’％　　　　　　　　　　πi，π。：毛細血管内外の膠質浸透圧。σ：反搬係数。

鼻　　　2竈，°　　　　S，。，1i。gの提起した仮説のee験的検証は約3・鞭
　1　馬　　．　；“＿一一一一一　L・ndis14）によって与えられた・L・ndi・は微小ピペ

　ミ　　：。　　　　　　ットで直欝刺セこよりカエルの毛細血管圧P・・ig測定
　　　　　　　　　　　　　　　　　e
　　　　　　・・：9．　　　　　　　　　　　　　　　し，さらに壁に出入する水の量をつぎのようにして測

に

昼　　　　　’°．ee　　　　　　　　　　　　　　　　定した。毛細血管を細い棒で圧迫，閉塞すると赤血球

碧D・04　　　・°　　　　　　　　　　　　　　　　　が閉塞部にゆるやかに近づいたり，あるいは逆に遠の

E　　　　“e　　　　　　　　　　　　　　　　いたりする。接近がおこるのは濾過によって閉塞部と

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　赤血球との間の血漿柱の容積が減るためであり，遠ざ

　　　゜　，」品、、，yp，，，s、，，（200mト120）　3°かるのは再卿・より血難容積が増す燭と考えら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れるから，毛細血管径を測定し断而を円と仮定すれば・

図3 蜊w繍輝齢　　醐雛響泉謙瀦織磯
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の得た結果であって，FとPiは直線関係にあること，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　すなわち式（1）が成り立つことを実験的に明らかにして

ようにして，隣接した内皮細胞間に存在するflap　val一　　いる。　F＝OとなるPiの値はカエルの，血漿膠質浸透

veと，毛細リンパ管と集合リンパ管との間に存在す　　圧の値にほぼ等しい（White15））。また図の回帰直線か

るoutlet　valveとが共同して，毛細リソパ管のボン　　らkの値を計箕し，　o．056μm3／μm2・sec・cmH20を得

プ作用を形成することになる。　　　　　　　　　　　た。

　以上の事実より・リンパの生成は①毛細血管内の血　　　形態学的に哺乳動物の毛細血管はしばしば次の3種

液の性状とその流れの状態・②毛細血管周囲腔（組織　　に分類される（図4）（Benetら16））。

間隙）内の物理・化学的条件，③毛細リソパ管内圧や　　　（1）continuous　type（nib－・骨格筋毛細血管），

リンパ組成（特に蛋白質濃度など），④前記①～②間と　　　（2）fenestrated　t￥pe（小腸毛細血管），

②～③間の境界を形づくる毛細血管壁と毛細リソパ管　　　（3）discontinuous　tyPe（肝・脾毛細血管）。

壁の性質，以上の4つの要因によって支配されている　　Continuous　typeの毛細血管壁を通じて濾過がおこ

ことがわかる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　るためには壁に小孔がなければならない。水，イオン，

　tat／こ，毛細血管本来の機能である血液組織間の物質　　水溶性低分子の経壁移動を許す通路として，内皮細胞

交換機序について概説しよう。毛細血管壁を通じての　　間には幅約8nmの間隙のあることが近年明らかにな
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（・・塾＿＿。…Oll．＠￥0．faパ管に内在す・弁の朧白撒と購・脚翻的
10w　　　　　　　，

ContinliOUS　　　　　　　　　　が考えられる25）。これらの外力によって引きおこされ

　　　　　　．　high　　　　　　る一方向性のリンパの流れを理解するためには，リソ

一露　　＿　　　　特性を知る必要がある。
　　　　　　　　　　fenestrated　　　　　　　　　　　一方，現在では，リンパのおもな推進力はむしろ壁の

（c）

　　　　　　　　　　discontinueus　spleeA　　　　　膝窩リンパ節の輸入リンパ管の内圧を測定し，1分間

㈲蓼賢塁㈹馨劇縛1無顯縦犠諜器識惑
　　　図4　毛細血管の形態学的分類　　　　　　　　　　状態においても1分間に2～4回の自発性収縮の発生

　　　　　　（Benetら16）より引用）　　　　　　　　　することを認め・この能動的収縮がリンパ輸送の推進

　　　　鯨雛蟹藷講総鶴論霞　嬬こ謙晶灘稜孫∵二潔

　　　（e）n（〔【）はfenestrated　typeの毛細血管　　　　同様である4）。ヒトでもリンパ管自身の能動的収縮が

　　　　　（e）　：内分泌腺，脈絡膜，小腸絨毛　　　　　　リンパ輸送にあずかるという証拠は2，3示されてい

　　　（・隷覧盤灘・e・・D・－E一細血管篇課黙燕勲lr潔撃筆

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　などでは一般に筋層の発達は不十分である。このよう

ってきた（Karnovsky17））。この内皮間隙が水，イオ　　な動物ではおそらく外的推進力がリンパ輸送の主体と

ソ・水溶性低分子のおもな通路であり，内皮細胞自体　　なっているのであろう3°）。

はこれら樋しにくい・逆畷素や炭酸ガスのような　そこで，醗幽購の顕著なウシの腸間膜リンパ管

脂溶性物質は毛細血管壁全面を通って交換する（Mi一　　を用いて具体的なリンパ輸送様式についてわれわれの

・haells））・F・n・st・at・d　typ・，　disc。ntinu。・・typ・　実験結果27）を概説してみよう。

では濾過がはるかに容易におこることはいうまでもな　　　まず（1）リンパ管壁の基本的な力学的特性・ならびに

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　弁の耐圧性を中心とした輸送管としての機械的特性を

　これまでおもに1本の毛細血管について考えてきた　　解析する。ついで（2）能動的リンパ輸送の主役であるり

が，拠こ一定量の繊内姶まれる毛髄管床全体と　ンパ管平滑筋喋1発繊縮の発生機序．伝播鰍，お

して透過性を生理学的に解析する方法もいくつかある。　よびその制御機構を，電気的膜特性と収縮特性の両面

現在のところ以下の方法があげられるが・いずれも方　　より検討する。同時に（3）自発性収縮という機能的特性

法自体にまだ若干の疑問点が残っている；（1）osmotic　　と相関する形態学的特微について検索する。

t「ansient　method（PapPenheimerら19），　Vargas　　　（a）ウシ腸間膜リソパ管の形態

とJohnson20））・（2）multiple　indicator－dilution　　　実験材料には食肉用に屠殺されたウシ腸間膜リンパ

techniqtte（Chi…dら21），　Harri・ら22）），（・）ly・管の雁・．5～3mmの集創ンパ管を用、、た．。のリ

mphatic　p「°tei・flux　・n・1・・i・（B・i・gh・mら…，ン・噌の囎鵬蹴きわめて多く，大肌て内姫

Tayl°「ら2‘））・　　　　　　　下の粗紛布する縦走囎，喉筋の薄い層蔽網

　　　　　　　rvvンパ輸送辮　　　　曙剛向した継筋層の3層よ賊る・騰線維は
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内皮直下，ならびに各筋層間に密に存在する。弾性線

1965‘El’頃までは，リンパは・ソ・e管の外から働く力　糊ほとんど認められない，・・わゆる筋膠騰鯉

によって輸送されると信じられてきた。この受動的リ　　のリンパ管である31）”33）（図5）。

ン噸送鶴の推進力としては・筋肉運動（筋ポガ）・　・のリン・噌壁に1移数の栄養蝋・・）－93）（vasa

呼吸罰，雌の拍動瀞脈圧および重力の影翫ど　va・…m）（図・）撫髄神経（図7）が外馴より

6　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌V。1．3。
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膜の横断像
文献31））

認められた部位を
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図6　ウシ腸間膜リンパ管壁に存在する毛細血管（電顕x4000）（文献31））

　　　　　図7　ウシ腸間膜リンパ管壁に存在する無髄神経とシュワン細胞（電顕x20，000）（文献35））

8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．30
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雛鱗銚：．鞭鑑』、、　“　・一一t　－『　’趨謬繕響灘緊灘響欝響　；難惣薫　蒙　1；

　　　図8　無髄神経終末部（電顕x80，000）矢印は小含粒小胞（small　granular　vesicle）を示す。

　　　　　SM：平滑筋細胞

　　図9　ウシ腸間膜リンパ管壁に認められたaminergic丘ber（×850）（glyoxylic　acid法）

　　　　　左上方が内膜側である。
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図10　ウシ腸間膜リンパ管壁に認められたcholinergic　fiber（×300）（karnovsky法）

神経終末部はリンハ管平滑筋と80～100nmの間隔を隔

てて位置し，その細胞質内には直径10nmのcoreを

持ち，大きさが平均50nm程度の小含粒小胞（small

granular　vesicle）が密に存在する34）（図8）。組織化

学検索の結：果，アミンならびにコリン作動性神経のい

内皮直下の平滑筋層間にまで侵入している。この無髄
　　　　　　　　e　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（cmH，　O）

30

ずれもが外膜より中膜平滑筋層に侵入し，一部は内皮　　　　20
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9
直下にまで到達しているのが認められた35）（図9，10）。　　8
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8
また，弁付着部付近の構造を検索すると，弁部以外の　　　6

リンパ管壁に比較して，円周方向にきわめてよく発達
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10
した平滑筋束を認める。この平滑筋群は最外層の縦走

筋群とは明らかに分離しており，膠原線維を分断する

形で走っている。この輪走筋は伸展刺激にきわめて鋭

敏であることが特徴的である35）さらに弁付着部では

＿隙　　　1／・人’・k

　　　zレレレレ　　　　A
　　　　　　　　　　　　　゜　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　O．5　　　　　　　：．O　　　　　　　l．5　　（mm）

無髄神経の分布密度も1ymPhangion中央部に比較　　　　　　　　　　　　　　radius

して高い34）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図11　ウシ腸間膜リンパ管1－1ymphangion標本の

O・）・・噌の内E－￥径関係　　　　吐半難盤竺鞍曲線
　リンパ管壁の基本的な力学的特性を把握するために　　　　　。一。受動的内圧一半径曲線

ウシ腸間膜リンパ管11ymPhangion標本の内圧一　　　　　　△一△　能動的発生内圧一半径曲線

10　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1．30
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半径関係を求めた27）31）36）37）（図11）。白丸で示す曲線　　平均2．8mmのこのリソパ管の耐圧限界値は69・1±7・6

は受動的な内圧一半径曲線であり，静脈標本について　　cmH20（n＝10）であった。

得られたものとよく似ている。この曲線を用いて，ポ　　　（cD　リンパ管平滑筋細胞膜の1翻発的な電気活動

アソン比0．5という条件で，平均的な壁周張力it　Oka一　　　ウシ腸間膜リンパ管には顕著な自発性収縮が存在し，

Azumaの式で求め，このリンパ管の壁周方向の弾　　1分間2～6回の頻度で収縮を繰返している。この自発

性率を計算すると，0．4・v2．　7×los　dynes／cm2の範　　性収縮に対応したリンパ管平滑筋の電気現象を蘇糖隔

囲であった。この値は静脈系で得られた値38）よりやや　　絶法32）37）39）ならびに微小電極法により測定した37）40）。

小さい。すなわちウシ腸間膜リンパ管壁の伸展性は通　　図13の上段は薦糖隔絶法によって記録した膜電位変化，

常の静脈壁に比較して大きい。伸展にともなって自発　　下段はそれに対応した機械的活動の典型例を示す。

性収縮が誘起され，この収縮に由来する発生内圧も漸　　　1個の自発性収縮に対して，2～3秒の持続時間を

次増加した。図11の黒丸で示す曲線は全発生内圧と半　　もつ活動電位が1個対応した。この活動電位は集合電

径の関係を示す。したがって白丸・黒丸両曲線の差が・　位では昂るが，歩調取り電位を示しており，緩徐脱分

能動的に発生した（自発性収縮に由来する）内圧であ　　極と持続時閲がほぼ100皿secのsPikeとPlateauと

る。この曲線は心臓のスターリソグ曲線を想起させる。　から成るeリソパ管平滑筋細胞の自発的な電気的活動

　（O）リソパ管に内圧する弁の耐圧限界値　　　　　　　は，（i）10－7M　tetrod。toxin存在下でも影響を受け

　個々のlymphangionを結合している弁の特性を　　なかった。（ii）Ca2＋一欠除保生液中でこの電気的活

その耐圧性の観点から検索した31）36）37）。すなわち弁　　動は完全に消失したが，Ba2＋添加により緩徐な脱分

上流部の内圧測定とエバソスブルー色素注入による可　　極に重畳して再び出現した・（iii）10－4M　verapamil

視化実験から弁での逆流の有無を判定し，この逆流を　　もしくは10－8MMn2＋処理により自発的な電気活動は

惹起する最小内圧を弁の耐圧限界値とした。図12は外　　兜全に消失した。こうした結果は・ウシ腸間膜リソバ

径約3mmのウシ腸間膜リンパ管を用いた場合の典型　　管の自発性収縮は筋原性のものであり，それに対応す

例を示す。50crn　H20内圧負荷時（A）には弁上流部　　る活動電位はCa－spikeである可能性の強いことを示

ではむしろ陰圧が生じている。負荷圧を70cmH20　　唆する39）・そこで細胞内電極法を用いて，このリソバ

（B）まで上昇させるとはじめて逆流がおこる。可視　　管平滑筋の細胞内活動電位を記録した40）。図14－Aに

化実験では，内圧負荷により，弁下流端が膨れ出して　　その電気的活動の典型例を示す。静止膜電位は一45～

valsalva洞のような形になるのが認められた。外径　　一55mVの範囲であった。活動電位は群発の傾向があ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り，数個連続して出現することが多い。さらにpace・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　maker部近傍より記録した標本において緩徐なslow

　　　　　　　　　　　　　　va，ve　d。wq…eam　w・v・を認めた（図14－A）・この・1°w　waveのif・’iiM
up?p『　　　　　V　　・ide　は数mV，持続時間は0．5～2秒程度であり，この脱分

3mmll

@　　e　・　　　巴ノヘノへ一
3mml！

5sec’

1。、mHt。、・p…eam・・essu・e @　　鵬Lで＝＝ゴー
　　　　　　　　　　皇　　t　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5seo
　　　　　　　　　　A　　B

図12弁の耐圧限界値測定（文献27））　　　　　　　図13蕉糖隔絶法によって記録した膜電位

　　　A：50cm　H20内圧負荷時　　　　　　　　　　　　変化（上段）と機械的活動（下段）

　　　B：70cmH20内圧負荷時　　　　　　　　　　　　　（文献39））

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　破線はゼロ張力レベルを表す。

No．1，1982　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11



大　橋　俊　夫

A

一50mV

Va｝ve　　　　　噂観　　　「ymphangiOn　　　　　　　　ValVθ

　　　　　　　　　　卜一一一輪一一一一司　2sθo

即響鵯鼎難蹴　valve舳唖1ヨー

　waveの特性はウサギ結腸やモルモット空腸で報告さ

　れているものに類似する40）。図14－Bに典型的な活動　　　　　　　　　　　　　　4

電位波形を示した。リンパ管平滑筋の細胞内記録法に

よる綱離波形は，急勲脱頒相と緩徐舗樋　
valve @Pt　lymphangi°n　Pt　valve

相より成り立つ。活動電位の振幅e＊　39－57mV，　Over－　　　　　　　　　　　　　4

shootは1一数mV，持続時間は40－50msecであった。

灘難鰭灘va・ve　（三三…1　valve

　ウシ腸間膜リンパ管の自発性収縮についてそのpa－　　　　　　　　　　　　　　　　　　12345

形のそれぞれの時点に対応している。時点1をみると，　　　　　5se°

標本は静止の状態であり，当然圧変化も認められない。　　図15　ウシ腸間膜リンパ管の自発性収縮における

圧灘の上昇脚鮒応する賄2では1購力・まず殖　　 収締播様式の獄図（蝋2の）

上部におこる。ついで時点3，4で収縮は1－lymp－

hangi°噸本の：i：1螂付近まで崩・断し，・れを48mm鰍。た・－lymph。ngi。n標本上の蜘こ

ととも納蹴さらに」・昇する・rRi’点・では収縮が完蜻し，醗｛生収融・瀦した近位柵径（・．。．）

傘曙本の碑こまで到達する・・のよう嬬本の　と遠位醐径（・．・．）の変化嬬蹴た．図16で示

e」ect1°n　f「act’°nを嚇1と嚇・の容鞭化からすように近fSZ・V・、V、　P．　D．で標本力・収縦開始した後，。．9

糊してみると約65％で，心励値とよく似て・・る・麗れて標本の遠麟｝・．・．…備、・到達す。．酬

とがわかる・ @　　　　　　慰ともに約・，5秒間繍鮒続し，近端より，1肱
次に，この饒腺縮の旙鍍を，わ楠れが最　対照・ベル剛復する．・のようにして醗したウシ

近独離醗した41）42）標本タト径瀧媚を用いて記　腸間脚・・輌醗性収雛耕る収縮伝瀧蹴

録し燃型例が図16に乱てある27）・本外翻識置37・Cで4－5mm／secであ。た．醗腺縮と、、磯

　」2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　VoI．30
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d

L：4．8mm

喜1：：「一｛↑＼＿＿＿＿一一一で　　
o

〔　　0
黛

i
£

　10　　　　トー一一一一・一一一・－Pt・・一一・…一“t　3se。

図16　ウシ腸間膜リンパ管の自発性収縮における二点の外径変化（P．　D．：近位端，D．　D．：遠位端）

　　　と標本内圧変化の典型例（文献27））

2V

　　2．5min

lOemH20

2．5min

A：口ymphangion標本

2V

　Imln

10GmH20

Imin

B：21ympha［gio［s標本

　　　　　図17　ウシ腸間膜リソパ管の自発性収縮に対する超低周波内圧負荷の影響（文献27））
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能に対応する形態学的特徴を光学ならびに電子顕微鏡　　きい時点でのみ自発性収縮が惹起される。それに対し，

を用いて検索した31）－33）。その結果，前述のように，　　途中に弁が1個存在する2個のlymphangionより

ウシ腸間膜リンパ管壁の平滑筋含量はきわめて多く．　　なる標本の場合（図17－B）流入期においてのみ自発性

しかも内縦・中輪・外縦の三層構造をとることがたし　　収縮の頻度が顕著に上昇する。内圧下降期には弁が閉

かめられた31）（図5）。平滑筋細胞それ自体の細胞小器　　鎖するためにpacemaker　siteでのdp／dtは小さ

宮については，血管平滑筋との間に質的差異はほとん　　　く，自発性収縮はその負荷内圧のレベルに対応したり

ど認められなかった。しかしながらリンパ管平滑筋で　　ズムのまま継続する。以上の結果を総括すると，リン

は，核周囲のミ｝・コソドリアの発達と多量のグリコー　　パ管の自発性収縮は個々の1y皿phangion単位で発

ゲン穎粒の存在が特徴的である31）。また，これまでは，　生するが，生理的状態でその連続性を維持しているも

リソパ管の栄養血管は外膜と周囲の疎性結合織との境　　のは，pacemaker　siteの伸展度とその時間的変化率

界部に限局して存在するとされてきた25）。ところが，　　である。いい換えるならば，リンパ流それ自身がリソ

ウシ腸間膜リンパ管においては，外膜に存控する微小　　パ流を制御しているといえよう。ウシ腸間膜リンパ管

血管が膠原線維とともに内皮直下の平滑筋層間にまで　　の円筒状標本に振動的内圧負荷刺激を行った結果が図

進入していることが明らかになった31）－33）（図6）。こ　　18に示してある27）。図から明らかなように，小振幅の

れらの事実は，ウシ腸間膜リソパ管の平滑筋含量がき　　振動的内圧変化は，静止しているリンパ管に自動性を

わめて多く，平滑筋の代謝活動がさかんで，かつ明瞭　　惹起し，自動性のある標本では既存のリズムを促進さ

な自動性を示すこと，さらに内腔を流れるリンパの内　　せる。これらは，先にわれわれが尿管ならびに門脈平

圧ならびに酵素分圧の低いことを考えあわせると，内　　滑筋で認めている事実と符合する42）－44）。さらに，こ

膜近くにまで分布する栄養血管の存在は，リンパ管の　　の現象はリンパ性浮腫の治療に用いられる電動性波動

能動的リンパ輸送機能を支える形態学的必然性をあら　　マッサージの作用機転を考える上で興味がもたれる。

わすものと思われる。

　次に，この自発性収縮を制御する因子について検討　　　　　V　リンパ輸送機構に対する液性制御様式

した27）36）。図17は超低周波の内圧変化が自動能にど　　　リンパ管壁の平滑筋緊張の変化は，（1）壁の粘弾性特

のような影響をおよぼすか調べたものである。図17一　　性を修飾し，受動的なリンパ輸送機構に影響をおよぼ

Aは，途中に弁のない単一lymphangion標本の場　　す。当然，リンパ管にみられる自発性収縮の頻度・振

合であり，内圧の蒔間的変化（dp／dt）のもっとも大　　幅もリンパ管平滑筋の緊張度によって影響される。そ

lmin　　　　　　　　　　　20Hz　　　　20mHzO

lmin　　　　　　　　　　　　　　　30Hz　　lomH20

図18ウシ腸間膜リンパ管の自発性収縮に対する
　　　振動的内圧負荷の影響（文献27））
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　5min

・．5gI

拳　　　春　　A　　　A　　る　　　塾

図19　ウシ腸間膜リンパ管の自発性収縮に対する伸展刺激効果の典型例

　　　各矢印の時点で0．5mmの伸展刺激を負荷した。

の典型例を図19に示す。かくしてリンパ管平滑筋の内　　軸は外液のK＋濃度を対数スケールで表わしている。

因｛生緊張変化はリンパ輸送機構を制御1する重要因子で　　外液K＋濃度を5．6mMから漸次増加させると，膜電

あることがわかる35）。この緊張性に影響を与える液性　　位は次第に脱分極を呈する。外液K＋濃度10倍変化に

物質として｛a）生体内のおもな無機イオン（K＋，Na＋，　対する膜電位変化率の最大値は39mVであり，K＋の平

C1－，　Ca2＋，　Mg2＋など），（b）ホルモンを含む生理的活　　衡電位から予測される値（58mV）よりかなり小さい。

性物質があげられる。本稿ではまず（1）無機イオソの代　　この事実は，静止時におけるK＋イオソ以外の無機イ

表としてK材オソを取り上げリンパ管平滑筋細胞の　　オソ（Na＋，　C卜，等）の透過性がかなり大きいことを

電気的ならびに機械的活動に対する影響を明らかにす　　示唆する。図の直線関係の外挿より求めた細胞内K÷

る46）。っいで（2）種々の生理的活性物質について，リソ　　濃度は160mM程度である。一方，　K＋一欠除液内で膜

パ管平滑筋の反応性を比較検討し47）48），あわせて，リ　　電位レベルを測定すると理論値とは反対に数mVの脱

ソバ管平滑筋におけるactivator　Ca2＋の由来につ　　分極を呈する。この脱分極は10”5M。uabainの前処

いて解析49）を試みてみよう。　　　　　　　　　　　　置により増強する。外液K＋濃度と発生張力の関係を

　外液K＋濃度とウシ腸間膜リソパ管平滑筋の膜電位　　ウシ腸間膜リソパ管の縦方向標本で求めた（図21）。

との関係を10例についてまとめたものが図20である。　　　標本の最大発生張力を指標として外液K＋濃度を10

縦軸は微小電極法で記録した膜電位レベルを示し，横　　mMに増すと標本ははじめて拘縮をおこす。順次外

一60

　一50

9
s－40
謹

畳一3°

量．2。

選

　一10

王

王玉

王王

　　王

」　　　L．．L．．s－．．．．一＿t．　　　　コ』⊥＿＿一

100

90

　　　　　　　　　　　§；：

　　　　　　　　　　　1：：

　　　　　　　　　　　翫：

1至王　　　｛dl：

　　　　　　　　　　　　　0

王

」

0　510　　50100
　　　　　0　5　10　　50100200　　　　　　　［K・］・c。n・entratiOn（mM）
　　　　　　　［K＋］Oooncθntration　（mM）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図21　ウシ腸間膜リソパ管平滑筋の発生張力（縦軸）

図20　ウシ腸間膜リソパ管平滑筋の膜電位（縦軸）と　　　　　と外液K＋濃度（横軸，対数衷示）の関係

　　　外液K＋濃度（横軸，対数表示）の関係（文献46））　　　　　（文献46））　　　　　　　　　　　　　　　・
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図22　ウシ腸間膜リソパ管平滑筋の乙1三理的活性物質に対する反応性（文献47））

液K＋濃度を上昇させると，図で示すように，20～40　　静脈標本の反応と比較して特徴的である。さらにリン

mM　K＋濃度で発生張力は急激に増加し，60mM　K＋濃　　パ管平滑筋の5－HT，　histamine，　ACh収縮は，それ

度で平衡に達する。すなわち両者の関係はS字状を呈　　それの拮抗剤methysergide，　diphenhydramine，

する。張力発生に必要な脱分極の閾値は約6mVであ　　atropineで特異的に阻害された。5－HTレセプター

り，門脈平滑筋よりやや大きい46）。　　　　　　　　　はGuddumらのいうD受容体が大部分であり，リン

　標本灌流保生液をK＋一欠除液に置換すると，リンパ　　パ管平滑筋それ自体に存在するものと考えられる。生

管標本に張力発生が認められる。10－「”Mouabainの　　体内の5－HT分布において，その90％近くが陽管の上

前処置により，この発生張力は増加する。以上の事実　　皮細胞に存在していることを考慮すると，5－－HTが生

は・ウシ腸間膜のリンパ管平滑伽ll胞膜にも，・lect・　理的に重要な局所的調節機能を果たしているTilrfiE性が

「ogenic　Na　pumPが存在し，静止膜電位の形成に　　考えられる47）48）。前記のリンパ管平滑筋収縮物質は，

一部関与していることを示竣する46）。　　　　　　　　　いずれも自発性収縮頻度を増加せしめる。一方，弛

　次に生理的活性物質〔5－hyd・。・yt・ypt・mi・・　緩反応はi・・P・・t・re・・1が最も顕著であり，ついで

（5－HT），　P・。・t・gl・ndi・F・・（PGF・・），・・radrena－　ad・…i・・，　ATP，・ADP，　dib・tyl・y・1i・AMP（卓

line　（NA）・hi・t・mi…d・P・lnil・・，　acetyl・h・li・・　AMP）の順になっている。そのほth、．P，。st。g1、。din

（ACh），　isoproterenol（ISP），　adenosine，　ATP，　　E2，12も同様にリンパ管平滑筋の弛緩反応を惹起する。

ADP・AMP・dibutyl　cyclic　AMP〕を取り上げ，　　これら弛緩誘滋物質はいずれも，自発性収縮の頻度，

ウシリンパ管平滑筋の反応性を比較検討した47）48）。　　振r嘔をも抑制する。これらの事実は，血中に注入した

10例平均のcumulativeな用螢一反応曲線をまとめ　　生理的活性物質のリンパ流全体におよぼす効果を検討

たものが図22である。縦軸は各反応量を△L／Lで標準　　する際に，従来は主に毛細血管レベルの透過性の変化

化した値（L：標本初期長，△L：短縮（正）あるい　　に議論がむけられていたが，今後はリソパ管平滑筋そ

は伸長（負）量）を示し，横軸は生理的活性物質の濃　　れ自身の反応性にも注意を払う必要のあることを示唆

度をモル濃度で表わす。上段の物質はすべてのリンパ　　する。

管平滑伽収継せる・収諏応は5－HT澱繊く，　生理的灘物蜘・よ。てリソ・噌輔筋が賦活され

その反応最はNAの約2倍，閾値濃度もNAの約1／50　　ることは前記の実験事実から明確になったが，それら

の低値を示す。ついでPGF2・・NA・histamine，　　の反応の根底にはactivator　Ca2＋の移動がある。

AChの順に収縮反応は低下する。こうした傾向は動・　　　そこでbradykinin（BK）を用いてリンパ管平滑
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図23　ブラディキニソ4×10－9M作用時におけるリン　　　　おlo

　　　パ管平滑筋の電気的活動（蕪糖隔絶法，上段）　　　　　　0

は5－HTの約1／0の低値をrsす。　　　　　と　うイ　mloO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ね濃度のBKは，図23で示すようにリソパ管平滑筋細胞　呂
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　J
の活動電位を誘発し，わずかな脱分極を惹起する。そ　睾

樟撤して立ち上胸の速い緊張｛生収縮醗生し，x5°
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と
その上に相動性収縮が重畳する。このような興奮一収　霧

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　z縮連関機構の解析により，リソパ管平滑筋のactiva一　甲　o

　　　と機械的活動（下段）の典型例（文献49））　　　　　　　　　　　100　200　300　400　500　600

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PULSE　WIDTH　（μseo）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図24ウシ腸間膜リソパ管標本の強さ一時間曲線
筋賦活時のacti・・t・・Ca2＋の由来について検索を行　　　（文献5・））

った49）。10”10～4×10－GMのBKは，リソパ管平滑筋

に用鍛依存性の収縮反応を誘起する。BKの閾値濃度
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CONTROL
　　　　　　　5　　　　－　　4×IO－9M　い　氏　　　（％）

10－7MTTX

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．5　　1　　2　　　　　6　　i2　　24　　48　　96（HZ）

tor　Ca2＋は（1）膜電位依存性のCaチャネル透過性充進　　　　　　　　　　　　FREQuENcY

（2）受容体に連結したCaチャネル透過性の充進あるい　　　図25　ウシ腸聞膜リソパ管標本の頻度一発生張力

は細胞膜内外に結合したCa2＋の遊離，さらに（3）細胞　　　　　　曲線（文献50））

内Ca2＋プール（筋小胞体・形質膜下小胞・ミトコソ

ドリァなど）からのCa2＋の遊離機構すべてが関与す　　ス幅を0．1～1msec談で漸次増加させ，発生張力の有

ることが明らかになった。activator　Ca2＋の歯来に　　無を観察した。この標本のrheobaseは20V，　chr一

っいて他臓器平滑筋細胞との間に質的差異は認められ　　。naxieは157μsecであった。そこで閾値上刺激と

ない。なお解析方法の詳細については文献49を参照さ　　して50V，　O．　3msecのshort　train　pulsesを選択

れたい。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　した。この電気刺激を用いて頻度一反応曲線を求めた

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（図25）。閾値頻度は0．5Hz，最大反応ex　24Hzの電気
　　Wリンパ輸送鶴1尉する神経性thlj御徽　　刺激で得られた．・・一・M・・t。・d・…i・の前処灘よ

　リソパ管平滑筋の緊張性は壁内に分布するアミンな　　り，対照の頻度一反応曲線は右・下方に移動し，閾値

らびにコリン作動性神経によって調節される可能性　　頻度は6Hzに変化した。この結果にもとづきリンパ管

も存在する。そうした可能性を確かめるためshort　　の壁内神経を選択的に興奮させるために・2Hz・50V・

train　pulsesの電気刺激実験を摘出したウシ腸間膜　　0．5msecのshort　train　pulsesを利用することと

リソパ管標本に適用した50）－52）。まず壁内無髄神経を　　した5°）。この電気刺激に対する腸間膜リソパ管の典型

選択的に興奮させるために必要な電気刺激パラメータ　　的な反応例を図26に示す52）。大部分の標本は図26－A

を規定しなければならない。図24は標本の強さ一時間　　で示すように，10秒間の刺激中急激に張力を発生し，

曲線を示している50）。実験には，1Hzのshort　train　　刺激停止と同時に基線レベルに復する。一部の標本で

pulsesを用い，電圧を0～100Vまで10Vつつ階段的　　は図26B，　Cに示すごとく，収縮反応に引き続いて10

に上昇させ，同時にそれぞれの出力電圧で刺激のパル　　秒間の刺激riコにすでに弛緩反応に移行した。その弛緩

　No，1，1982　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　17
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　　　　　A

…G

　　　　　　　．　．　。　。　．　。　．　。　　　　　応形態は，シナプス後膜，すなわちリンパ管平滑筋細

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　胞膜のce　tβ受容体の分布密度によって決定される。

…G　i　　　　　藁1驚1難讐簿1難
　　　　　　　　　り　　　　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　の　　　　　．

　　　　　G　　　　　　　　　Iの違いや薬理学的反応の部雌がリンパ輸送機構をど

e・・G kJVe山⊥⊥⊥　欝禦1識窪櫨欝灘織
　　　　　　　。　．　．　．　．　．　．　。　　　　　じ増加し，β受容体刺激に対応して減少することも知

　　　　　　　M2min　　　　　　　　　　　　　られている。事実ラット乳び槽の自発性収縮頻度は大

図26ウシ欄膜リン噌撚の繍、U激（．）　内騨翻灘よ・て著PJj　ee　tw加する25’・一方・われ

　　　　に対する典型的な反応雌（文献52））　　われの実験結果はウシの腸間膜リソ・噌に・。・・dre－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nerigc，　noncholinergicの抑制線維も分布している

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　可能性を示唆する51）52）。化学伝達物質が何であるか
　　　　A

…GkUんし）＿＿一訟聯二喜藩雛織鷹蹴
　　　　　．　．　．　．　．　．　．　．　．　．　．　　　　知れない。今後の検討が必要である。

　　　瀟　　　　　　　　TTX　lO－IM　　　．　　　リンパ管全般の神経支配について，形態学的検索の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　報告は数多くみられるが，そのほとんどは外膜に限局

・．2G　i．Ur．4tNJ（eJirv　　　　鰍灘睾蒲顔総暮趨言瓢脇

　　2min　－．．。。。．。．．．・．・・　　　　経支配について，渡銀法を用いて詳細に検討した53）。

　　　　　　　　　　　　　　　丁TXIO－7M　　　　　　その結果，弁部とlymphangion中央部とで無髄神

　図27電気刺激反応に対する10－7Mテトロドトキ　　　経の分布密度が薯しく異なっていることを報告した。

　　　　シソ（TTX）作用の典型例（文献52））　　　　われわれも，電顕ならびに組織化学的手法を用いた検

　　　　A：long－lasti聖typeの弛緩反応　　　　　　索によりウシ腸間膜リンパ管にも同様な壁内神経の分

　　　　B：sh°「t’durati°n　typeの鞭反応　布離の違・・のある・とを報告した・3・－35）。さら，。，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リンパ管平滑筋細胞のカテコールアミン受容体分布密

反応は30～60秒間で対照レベルに復するs11。rt　dura一　　度にも，同じような違いが存在する47）。

tioll　typeと，2－3分の持続時間をもっlong－1asting

typeの二種類に分類される。これら収縮ならびに両　　　　孤　リンパ循環に対する所属リンパ節の役割

弛緩反応は10『7M　tetrodotoxin前処置によって完全　　　リソバ循環に介在する多数のリンパ節は主に免疫学

に抑制される51）52）（図27）。さらに収縮反応はα遮断剤　　的興味からその細胞成分の反応様式に目が向けられ，

phen°xybenzamin・・交感ネ・隠蜥剤b・etyli・m，　リンパ循環におけるリン・櫛の役割を解析した研究は

guanethidineによっても完全に抑えられる。一方，　　ほとんど認められない。最近，われわれはsodium

sho「t　duration　typeの弛緩反応はβ遮断剤pro－　　pentobarbita1（30mg／k9，　i．v．）麻酔下のイヌ膝窩

pranelol，交感神経遮断剤bretyliumで完全にブP　　リンパ節を用いて，リンパ節はリンパ流に対し抵抗と

ックされるがleng－1asting　typeの弛緩反応はほと　　して作用するのか否かを検討した54）。すなわち膝窩リ

んど影響を受けない。また収縮ならびに両弛緩反応は　　ソバ節の輸入，輸出リンパ管にポリエチレソカテーテ

at「opine・hexamethoniumの1〕拠置を行ってもそ　　ルを挿入し，ほかのリンパ管はすべて結紮した。一方，

の反応量はほとんど変化しない51）52）。以上の結果より，　リンパ節を灌流する動脈分枝にもポリ＝チレンカテー

ウシ腸間膜リンパ管は壁内に分布する交感神経節後線　　テルを挿入した。輸入リソパ管側より0～50cmH20ま
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で5　cmH20づっ段階的に圧を負荷し，それに対応し
た輸出リンパ管圧，灌流動脈圧の変化を測定した。そ　　　　　　　　　　　wn　老　　　案

の結果0～30cmH20までの内圧負荷では，輸入リンパ　　　以上リンパ系の生理について，機能と形態との相関

管圧に負荷した静水圧が輸出リソパ管側で記録でき，　　から，われわれの実験結果を加味して解説した。生理

灌流動脈圧もほとんど変化を示さなかった。一方，30　　学領域において肴過されてきたこのリンパ系の研究は，

～50cmH20内圧負荷では負荷圧より2～3cmH20低　　現在ようやくその緒についたにすぎない。今後より多

い静水圧が輸出リンパ管側で記録されたが，灌流動脈　　くの同学の士により，この魅力的な研究領域の発展が

圧はほとんど変わらなかった（未発表所見）。以上の事　　なされることを願ってやまない。

実から，生理的状態において，リンパ節の存在はリン

パ㈱・とってほとんど鰍とならなし・ことが糊し　　　　　謝　辞

た。リンパ節被膜には平滑筋が分布しているが，その　　　稿を終わるにあたり，終始ご指導，ご校閲を賜わり

収縮性について確かなデータはない。その筋量は頸部　　ましte信州大学医学部第1生理学教室・東　健彦教授

・胸部・腹部リンパ節には少なく，膝窩・腋窩リンパ　　ならびに組織化学の御教示をいただいた小林茂昭助教

節に多く，特にリンパ節門に多い25）。また，腸間膜リ　　授（信州大・医・脳外科），塚原重雄博士（諏訪日赤・

ソバ節の容積変化を摘記すると，内臓神経刺激，アド　　眼科），ご援助いただいた教室員各位，ならびに坂ロ

レナリン，ヒスタミン，塩化バリウム投与によって持　　正雄助教授（長野高専・電気科）に感謝致します。な

続的収縮および約13秒周期の相動的収縮の発生が認め　　お本研究の一部は昭和52年度（奨励研究A），53～55

られ，そのリンパ流に対する意義が考えられている55）。　年度（総合研究A）文部省科学研究費によって行った。
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