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は じ め に

組織や器官が微小循環 の影響下 に あ る こ と は 疑 う

余地は な い が， 組織液が微小循環 に よ っ て ど の よ う

に 調節 き れ て い る か は 不 明 の 点が 多 い 。 そ こ で， 私

た ち は ， ま ず微小血管や微小 リ ン パ管 さ ら に そ れ ら

を 含 む 結合組織腔 の三次元的構築の解明 を 試み て き

た 。 こ の 目 的の た め に 従来の光顕や透過電顕観察 の

他に（1 ）血管鋳 型 の 走査電顕観察， （2） リ ン パ管鋳型 お

よ び リ ン パ管 と 血 管 の 同 時鋳 型 の 走査電顕観察， （3)

コ ラ ー ゲ ン 線維網 の 走査電顕観察， お よ び（4）生体顕

微鏡観察 な ど を 行 っ て き た 。 こ こ では こ れ ら の 方 法

図 1 イ ヌ 騨 臓血管鋳型 の 走査電顕写真． 小動脈 （ai )
は 時 島 （ L ） に 達 し て 糸玉状 の毛細 血管網 を 作 り ，
そ の 輸 出 血管 （ e ） は 周 囲 の 外分泌部の毛細 血管網
に 連絡 す る ． 勝 島 か ら 離 れ た 外分泌部分 は 直接小
動脈 （ ae ） に よ っ て 養 わ れ る . v ： 小静脈。 ス ケ ー
ルパー ＝ lOOµm. 
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に よ っ て 明 ら か に な っ た 点 を 中 心 に 報告 し た い 。

I . 血管鋳型の走査電顕観察

こ の 方法は Murakami ( 1971 ) 1 l に よ っ て 導 入 き

れ て 以 来広範に 応 用 さ れ て い る 。 こ れ は 部分 的 に 重

合 し た 樹脂 を 血管 内 に 注 入 し ， 硬化後， 組織 を 腐 食

す る こ と に よ り 得 ら れ る 鋳型 を 走 査電顕観察 し 微小

血管 の三次元的分布 を 調べ る も の で あ る 。 私 た ち の
ク、、ルー フ。 は 本法 を 用 い て 消化器系2-9） ， 内分泌系6-9 )'

泌尿生殖器系10） な ど の微小血管構築 を 明 ら か に し て

き た 。 こ こ では騨臓の場合 を 示す6 9） 。

騨 臓内 に 入 っ た 動 脈の20%程度 は 勝 島 に 達 し ， そ

こ に 糸玉状 の 太 〈 屈 曲蛇行 し た 毛細 血管網 を 形

成す る 。 牌 島 の 輸 出 血 管 （ 騨 島 腺房 門 脈 ） 1 1 ） は 周

囲 の 外分泌部の毛細血管網 に 加 わ る （ 図 1 ） 。 生

体顕微鏡観察で血液が こ の蹄 島 腺房 門 脈 を 通 っ

て 騨 島 か ら 外分泌部に 流れ る こ と が確かめ ら れ

た 6 , 8 ） 。 一方， 膳 島 に 到達 し な い動 脈 は ， 比較

的勝島か ら 離れ た 外分泌部分 の毛細血管網 を 形

成す る 。 静脈 は 一般 的 に 醇 島 か ら 離れ た 部分 で

始 ま る （ 図 1 ） 。 し た が っ て ， 直接動脈血 を 受 け

る 勝 島 を 中 心 と し て ， 醇 島 を 経 た 血 液に よ っ て

養 わ れ る 勝 島 周 囲 （peri-insular zone ） と 勝 島

か ら 離れ， 主 に 直接動 脈血 を 受 け る 外分泌部分

( tele-insular zone ） が 同 心 円 状 の 層 構造 を な し

て い る 9 ） 。 こ の よ う な 層 状構造 は イ ヌ で よ く 発

達 し て い る が， ラ ッ ト や ウ サ キ‘ では あ ま り 明 瞭

では な い 。 こ れ ら の こ と は 古 く か ら 知 ら れ て い

る hallo phenomenon と よ く 対応 し て お り ， ま

た ， イ ン ス リ ン ・ レ セ プ タ ー が騨 外分泌部に 存

在す る こ と が示 さ れ て い る こ と か ら 陣 島 周 囲 の

外分泌部分が勝 島 ホ ル モ ン の 強 い 影響下 に あ る

こ と を 示 し て い る 。
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II . リ ンパ管鋳型の走査電顕観察

鋳型剤 を 注射針で組織 に 穿 刺 注 入す る と リ ン パ管

の鋳型が得 ら れ る 12 15 ） 。 こ れ を 走査電顕で観察す れ

ば切 片 では ご く 一部 し か 見 え な か っ た リ ン パ管 の 三

次元的構築 を 知 る こ と がで き る 。 鋳型剤 を 組織 に 穿

刺 注 入 し ， 同 時 に 血管 に も 注 入す れば血管 と リ ン パ

管の鋳型が同 時 に 得 ら れ， 両 者の位置関係 を 調 べ る

こ と が：で き る 12, 14・ 1 5 ） 。
こ の 方法 で虫垂13）や小腸14） と く に バ イ エ ル板15 ） の

リ ン パ管構築 お よ びそ の 血 管 と の 関係が明 ら か に さ

れ た 。 ラ ッ ト 小腸 の繊毛の 中 に は数本か ら 十数本の

中心乳び腔が矢来状に並び， 隣接す る も の の 間 に は

し ば、 し ば吻合があ る （ 図 2 ） 。 繊毛基部 で中 心乳び腔

は癒合 し て 広 い 洞 を 形成す る 。 洞 か ら 2 � 3 本 の リ

ン パ管が下降 し て ， 粘膜下層 の リ ン パ管網 に 注 ぐ 14） 。

虫垂やバ イ エ ル板 で、は ， リ ン パ漉 胞 周 囲 に は ， こ れ

を 包 む よ う に よ く 発達 し た リ ン パ 洞があ る 。 こ の リ

ン パ洞 に 櫨 胞 問域の リ ン パ管網が注 い でい る （ 図 3 ) 
13. 15 ） 。 リ ン パ櫨 胞 内 に は リ ン パ管 は な い 。 リ ン パ洞

か ら 弁 を 持 っ た 集合 リ ン パ管 が起 こ り ， 次 第 に 集合

し て 腸 間 膜 中 の リ ン パ管へ移行す る 。 櫨 胞 間域の リ

ン パ 洞 に 固 ま れ た 部分に 高 内 皮静脈 （ high endothe-

l ial venules ; HEV s ） が存在す る 15） 。 こ の H EVs の

図 2 ラ ッ ト 小腸 リ ン パ管鋳型 の 走査電顕写
真． 矢 来状 に 突 出 し た 中心乳び腔 （ c ） と
そ の下 に 粘 膜下層 の リ ン パ管 （ s ） が見 え
る 。 ス ケ ー ルバー ＝ lOOµm. 
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内 皮 細 胞 は 厚 〈 ， 内腔に 突 出 し て い る た め敷石状 を

呈 し て い る 。 し た が っ て ， HEVs の鋳型 の表面 は 突

出 し た 内 皮 細 胞 の 形が不規則 に 刻 印 さ れ て い る 。 ま

た， HEVs の 内 皮 細 胞 を 通過 中 と 思 わ れ る リ ン パ球
が し ば し ば見 ら れ る 13, 15） 。 HEVs は リ ン パ球が血管

か ら リ ン パ組織に 出 る 場所 と 考 え ら れて い る 。 一方，

リ ン パ球 な ど 免疫 担 当 細 胞 は リ ン パ管 を 通 っ て 流血

中 に 運ばれ る 。

III . コ ラ ー ゲ ン線維網の走査電顕観察

グ ル タ ー ル ・ ア ルデ ヒ ド で 固 定 し た 組織 を 室温
（ 約25℃ ） で 2 規定の カ セ イ ソ ー ダ中 に 数 日 間漬け，

引 き 続 き 蒸留 水 （ 室温 ） 中 で数 日 洗浄す る と 細 胞が

全 て 溶解 し ， コ ラ ー ゲ ン 糠維 の み の標本が得 ら れ る
16 21 ） 。 こ れ を 順次 タ ン ニ ン 酸 固 定， オ ス ミ ウ ム 後 固

定， 脱水， 臨 界 点乾燥， 金蒸着 し て 走査電顕観察す

る と ， 自 然 の形態 と 位置 を 保持 し た コ ラ ー ゲ ン 線維

網 の 三次元的構築 を 調べ る こ と がで き る 。 本法に よ

る と 従来の方法 では 無視 さ れ る 程度 で も 実 は 驚 く ほ

ど 多量 の コ ラ ー ゲ ン 線維が張 り 巡 ら さ れ て い る こ と

が一 目 瞭然 と な る 。

個 々 の コ ラ ー ゲ ン （ 細 ） 線維 （ タ イ プ I , II , III コ

ラ ー ゲ ン ） は 約 65nm 周 期 の帯状の縞 を 持 ち ， 毒 ガ

ス マ ス ク の チ ュ ー ブの よ う な 外観 を 呈す る （ 図 4 ） 。

図 3 ウ サ ギ小腸ノ f イ エ ル板 の リ ン パ管鋳型
の 走 査電顕写真， c ： 中 心乳び腔， s ： リ
ン パ櫨 胞 周 囲 の リ ン パ洞， i ： 櫨胞間域の
リ ン パ管網． ス ケー ルパ ー ＝ 200µm. 
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図 4 ラ ッ ト 尾腫 コ ラ ー ゲ ン 線維 の 高分解能走査電顕
写真（ 目 立 S-900 走査電顕 に よ る ） ． ス ケ ー ルパー
= 200nm 

図 5 ヒ ト 肝 臓 （ 正 常 ） の デ ィ ッ セ 腔 に あ る
コ ラ ー ゲ ン 線維網 の 走査電顕写真． ス ケ
ー ルパー ＝ IOµm. 

太 さ は お よ そ 20 ～ 150nm で， そ の割合は 組織 に よ っ

て 異 な る 。 こ の よ う な コ ラ ー ゲ ン 線維が孤立 し て ，

あ る い は 束 を 形成 し て 縦横 に 走 札 各組織特有 の 立

体的網 を 織 り 上 げて い る 17, 18） 。

肝臓の被膜中 に は 太 い コ ラ ← ゲ ン 線維束が布 の よ

う に 織 り 上げ ら れ て い る 。 グ リ ソ ン 鞘 に も 太 い コ ラ

ー ゲ ン 線維が密 に 存 在す る 。 肝 細 胞 と 洞様毛細血管

の 聞 の デ ィ ッ セ 腔 に は 種 々 の 太 き の コ ラ ー ゲ ン 線維

束 が分岐 と 癒合 を 繰 り 返 し て 走 り ， 洞様毛細血管 を

包 む よ う に 鞘 を 形成 し て い る （ 図 5 ) 19） 。 甲 状腺では

縦横 に 走 る コ ラ ー ゲ ン 線維 で織 り 上 げ ら れ た 網 が 各
漉 胞 を 包 ん で い る 18） 。 肩 桃， バ イ エ ル板， 虫垂な ど

《hvq、υ

リ ン パ組織 では上皮の 基底板直下 に コ ラ ー ゲ

ン 線維 で織 ら れ た シ ー ト 状の網があ り ， こ の

網 に は 大小 さ ま ざ ま の 多数 の小孔が あ る （ 図

6 ) 1 ' 22） 。 こ の 小孔は リ ン パ球やマ ク ロ フ ァ ー

ジ の 通 る 場 と 考 え ら れ る 。 リ ン パ組織内 に は ，

コ ラ ー ゲ ン 線維束 （ 直径 2µm 以下 ） が立体的

網工 を 形成 し て お り ， こ の コ ラ ー ゲ ン 線維束

を 細帝国細 胞 が包 ん で い る 22） 。 し か し 細網 細 胞

の扇 平 な 突 起 に は 多数の小子しがあ り ， そ こ か

ら 中 の コ ラ ー ゲ ン 線維が露出 し て い る 。 こ の

他， 皮 膚 ， 筋 線維， 末梢神経， 骨， 軟骨， 鼓

膜， 角 膜 な ど 各 々 特有 の コ ラ ー ゲ ン 線維網 を

持 っ て い る こ と が明 ら か に さ れつ つ あ る 。

こ の よ う な コ ラ ー ゲ ン 線維網 は 組織の物理

的安定性 を 保つ た め の枠組 ・ 骨格 を な し て い る と 考

え ら れ る 。 き ら に ， 実質細胞 に 固 ま れ た コ ラ ー ゲ ン
線維 の存在す る 場所は， い わ ゆ る 結合組織腔 と 呼ば

れ る も の で， 組織液 で満 た さ れ て お り ， 組織 の微小

環境 を 構成 し て い る 。 こ の微小環境が微小循環に よ

っ て ど の 様 に 調 節 支 配 さ れ て い る か の 多 く は 今 後 の

課題 であ る 。

お わ り に

以上前任地 岡 山 大学で行 っ た 走査電顕に よ る 微小

循 環研究の一端 を 紹 介 さ せ て 頂 い た 。 今後， 微小循

環の動的側面へ と 研究 を 進め， 微小環境が微小循環

図 6 ウ サ ギバ イ エ ル板のj慮 胞 を 覆 う 上皮 の
基底板直下 の コ ラ ー ゲ ン 線維の 走査電顕
写真． 大小様 々 の孔が 多数 あ る ． ス ケ ー
ルパー ニ 20µm.



大 谷

に よ っ て 如 何 に 調節 さ れ て い る か を 明 ら か に し て い

き た い 。 ま た ， 組織特有 の 立体的構築 を も っ た コ ラ

ー ゲ ン 線維網 な ど 細 胞 外マ ト リ ク ス の 形 態 形成 に お

け る 意義の解明 な どに 努 め た い 。

本講演の機会 を 与 え て 頂 い た 富 山 医科薬科大学 医

学会会長 片 山 喬教授お よ び司 会 を し て い た だ い

た 高屋憲一教授 に 感謝 い た し ま す 。
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