
612. 014. 2: 611. 428

膠質粒子の血管壁通過と組織内貯溜に関する研究
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緒 言

前篇1)に おいて著者は骨髄の類洞壁における膠質

粒子の沈着と通過,な らびに実質内貯溜について報

告 したが,本 篇では骨髄の類洞とよく似た構造をも

つ肝の類洞壁における膠質粒子の沈着と通過,な ら

びに実質内貯溜について記述する.

肝の類洞は一層の薄 い内皮の被覆をもつだけで,

基底膜を欠き,し かも内皮細胞間にはかなり大きな

(5000A内 外 の)間 隙が存在するとい われて いる

(Bennettら19592)).し たがつて,血 漿蛋白は自由

に内皮間間隙を通つて出入するが,類 洞と肝細胞と

の間にはい わゆるDiese3)の 血管周囲腔(perivas

cular space of Disee)と い う狭い リンパ腔が存在す

る.こ れは小葉間 リンパ管に連なり,さ らに小葉間

リンパ管は集まつて肝 リンパ管となつて肝門から出

て,肝 門 リンパ節にそそぐ.そ れ故,血 行内に注入

された膠質粒子は,そ の大部分が類洞壁の貪食内皮

(gupfferの 星 細胞)に 摂取され るが,一 部は 内皮

細胞間の間隙を通つてDisseの リンパ腔に移行し,

リンパ流によつて短時間内に肝門 リンパ節に運ばれ

てそこに集積する(Osogoeら19654)).ま た,肝 星

細胞に摂取 された墨粒子の一部は,ご く微量で は

あるが,肝 細胞の胞体内に取込 まれ る(Patekと

Bernik 19605)) .こ の ように,血 行内に注入された

膠質粒子は,星 細胞に摂取 されるもの,流 域 リンパ

節(肝 門 リンパ節)に 運 ばれて そこに集積するも

の,お よび微量ながら肝細胞に取込まれ るもの,の

3通 りに分けられて処理されるわけである.

実験材料と実験方法

実験材料と実験方法は第1篇 に記 した通 りで,骨

髄の観察に供 した家兎の肝と,そ の流域 リンパ節で

ある肝門 リンパ節について観察した.肝 門 リンパ節

は通例3個 の小豆大乃至大豆大の リンパ節の集まり

であつて,肝 リンパ流に乗つて運ばれた墨粒子が,

 3個 の リンパ節にほぼ平等に集積する場合と不平

等に集積する場合とがある.

実 験 成 績

A.墨 粒液を静注した場合

1.肝 の類洞壁における墨粒子の沈着

血行内に注入 した墨粒子は,注 射直後には類洞内

壁に全面的に薄 く沈着するが,墨 粒子の大部分は洞

壁のところ どころに存在する星細胞 に強く摂取さ

れ,星 細胞の形にしたがつて黒塊を形成する(図1).

沈着 した墨粒子は, 3時 間後には ほとんど消失し,

星細胞の胞体内に摂取 された墨粒子の量が著 しく増

加する(図2). 24時 間後には,墨 粒子を高度に摂

取 した星細胞が2乃 至数個ずつ互に癒合 して合胞体

を形成するために,か な り大きな黒塊が多数生ずる

(図3).こ の時期には,肝 細胞の胞体内に微量なが

ら墨粒子が認がめられる.

注射後2日 を経過すると,前 記の大 きな黒塊には

ばらばらに解離 して崩壊 しつつ あるものが現われ

る.ま た崩壊 しな くとも,墨 粒子の密度が疎となる

か,あ るいは部分的に墨粒子の脱落 した個所が認め

られるようになる.そ れと同時に,遊 離状態とみな

され る大小様々の墨粒の小塊がかなり多数に出現す

る(図4).こ のような所見は,星 細胞の胞体内に蓄

積された墨粒子の一部が胞体外に放出されることを

示す.ま た,墨 粒子を貪食 した星細胞のなかには死

滅,崩 壊するものもあるようである.

7日 乃至14日 後 になると,肝 細胞の胞体内に取込

まれている墨粒子と遊離状態にあると思われる墨粒

子の小塊が著しく増加する.墨 粒 子を貪 食 した星
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細胞が 合胞体 を形成する傾向はそれほど強くない

が,そ のような星細胞の崩壊像がところ どころ.に

認 められる(図5と6).し か し,注 射後1月 を経

過すると,墨 粒子を摂取 した星細胞が 合胞体 を形

成する傾向が再び強 くなり,肝 細胞 に取 り込 まれ

た墨粒子 や遊離状態の墨粒子 はす くな くなる(図

7).そ して, 6月 後 には,肝 実質内の墨粒子量が

著しく減少する.す なわち,墨 粒 子 を摂取 した星

細胞の合胞体(巨 細胞)が やや大きさを増すととも

に,そ の数がす くな くな り,肝 細胞内に取 り込まれ

た墨粒子や遊離状態の墨粒子が著 しく減少する(図

8).要 す るに,星 細胞 に摂取された墨粒子は,星

細胞の合胞体形成によつて次第に集められ,遂 には

大きな黒塊として合胞体(巨 細胞)の 胞体内に封 じ

込められる.か くして墨粒子 の清掃が お こなわれ

る.な お,上 記の大 きな黒塊は実質と小葉間結合組

織を通 じてほぼ均等に分散し,後 者にとくに多 く出

現する傾向は認められなかつた.

2.肝 門 リンパ節における墨粒子の集積

肝 の類洞内皮 には内皮細胞間 にかな り大 きな

(5000A内 外の)間 隙があり,し かも基底膜を欠い

でいるので,赤 血球は通さないが,膠 質粒子は(墨

粒子のような大きなもので も)自 由に通過 させる筈

である.そ して,類 洞の内皮細胞間間隙を通つて洞

外に出た膠質粒子は,類 洞と肝細胞の間に存在する

Disseの リンパ腔に入 り,リ ンパ 流に乗つて流域 リ

ンパ節である肝門 リンパ節に集積することが予想さ

れたが,こ のことは,本 実験によつて如実に実証さ

れた.す なわち,大 量 の墨粒液を 静注 した場合 に

は,例 外な く肝門 リンパ 節 に墨粒子の集積が おこ

り,黒 化する.注 射直後(10～30分)に は,墨 粒子

はリンパ節の髄洞には じめは遊離状態で蓄積 される

(図9)が,時 間の経過とともに墨粒子は髄洞や髄

索の細網細胞に貪食され,24時 間後には墨粒子が髄

質から皮質に移動 し,皮 質の細網細胞に摂取 される

ようになる(図10).こ の際,墨 粒子を貪食 した髄

洞や髄索の細網細胞が髄質から皮質 に移動したの

か,あ るいは墨粒子が細胞から細胞へと受け渡され

なが ら髄質から皮質に移動 したのか,本 実験ではい

ずれ とも判定し得なかつた.

いずれに しても,髄 質から皮質に移動した墨粒子

は,そ の後それを摂取 した細網細胞が互に癒合して

合胞体を形成するためにところどころに集められ,

 7日 後には合胞体が巨細胞化するので,大 きな黒塊

となる(図11).そ して注射後6月 を経過すると,

皮質または皮質と髄質の境界部に巨大な黒塊が形成

される(図12).こ れ は墨粒子を貪食 した多数の細

網細胞が癒合して生じたものである.

B.含 糖酸化鉄を静注 した場合

含糖酸化鉄 「フェジン」の膠質粒子(F粒 子と略

記)を 静注 した場合の肝および肝門 リンパ節におけ

る所見は,墨 粒子を静注 した場合とほぼ同様である

が, 2, 3の 点で異なる.そ の第1は, F粒 子は肝類

洞の星細胞には強く摂取 されるが,類 洞の内壁には

沈着 しない.第2は,星 細胞に摂取 されたF粒 子は

徐々に分解 され,1月 内外で消失する.そ してF粒

子を摂取 した星細胞が合胞体を形成 して巨細胞化す

る傾向はほとんど認められない.そ して第3は,肝

門 リンパ節の髄洞に集積したF粒 子の一部は皮質に

移動するが,大 部分は そのままで次第に分解され,

 2月 後にはほぼ完全に消失する.皮 質に移動したF

粒子は細網細胞に摂取 され,細 網細胞の巨細胞形成

とともにその胞体内に封 じ込まれるが, 1月 後には

F粒 子は大部分消失し,巨 細胞の核が明瞭に認めら

れる.

考 察

1.類 洞 内皮への膠質粒子の沈着

血行内に注入された膠質粒子,殊 に墨粒子は,骨

髄の類洞内皮にはは じめ全面的に ほぼ均等に沈着

し,然 る後に洞内皮の核の周辺に限局されて くる.

このことから,墨 粒子ははじめ内皮細胞の表面に粘

着 してから,次 第に胞体内に取込まれることが推定

された(第1篇1)参 照).肝 の類洞内皮における墨

粒子の沈着状況は,上 述の骨髄の類洞におけるそれ

とは異なり,最 初から墨粒子がKupfferの 星細胞

に強 く沈着し,そ の他の洞内皮には薄 く沈着するに

すぎない.肝 の類洞内皮には,食 作用がきわめて弱

い内皮と,き わめて強い内皮,な らびに両者の移行

型とが区別され(田 中, 19606) 7)),墨 粒子の沈着に

も食作用の強弱に応 じて難易があるものと想像され

る.こ れに対 して骨髄の類洞内皮は,ほ ぼ同程度の

強い食作用をあらわす.

2.膠 質粒子の類洞外への逸出

さきにも述べたように,肝 の類洞壁には内皮細胞

間にかなり大 きな(5000A内 外)の 間 隙が あり,

しかも基底膜を欠いでいるので,流 血中の膠質粒子

は墨粒子の如 き大きな(約440A)の ものでも,こ

の間隙を通つて洞外に逸出する筈である.こ のこと
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は本実験によつて如実に実証された.す なわち墨粒

子でも含糖酸化鉄の粒子でも,静 注後直ちに流域リ

ンパ節である肝門 リンパ節の髄洞に集積 して くる。

これは,類 洞壁の内皮細胞間隙を通つて膠質粒子か

Disaeの リンパ腔に移行 し,リ ンパ流に乗つて肝門

リンパ節に運ばれるか らである.

そのほか, Disseの リンパ 腔に逸出した墨粒子が

注射後24時 間以後になると,微 量なが ら肝細胞に取

り込まれる.そ して,肝 細胞に取 り込まれた墨粒子

は徐々に毛細胆管に放出されるものと考えられる.

ただ し,含 糖酸化鉄の粒子は肝細胞に取 り込まれな

い.

このようにして類洞外に逸出する膠質拉子の量は

肝に集積する膠質粒子の総量に比べるときわめて微

量で,大 部分は星細胞に貪食 されたままで処理され

る.す なわち,化 学的に安定な墨粒子は,そ れを摂

取 した星細胞が 巨細胞を形成するという形で隔離,

清掃される.こ のような所見は, PatekとBernick

 (1960)5)の 観察にほぼ一致する.こ れに対 して,鉄

代謝に利用される含糖酸化鉄は,比 較的すみやかに

消失 し,そ れを摂取 した星細胞は巨細胞を形成する

傾向はほとんど認められない.

以上は,類 洞の内皮細胞間間隙を通 しての膠質粒

子の受動輸送であるが,そ のほかに星細胞の強い貪

食能による能動輸送も考慮されねばならぬ.そ のよ

うな能動輸送については次項で考察する.

次に,肝 門 リンパ節の髄洞に集積した膠質粒子の

処理についてみると,化 学的に安定な墨粒子は髄洞

から皮質に移動 し,皮 質の細網細胞に摂取 され,細

網細胞が巨細胞を形成することによりその胞体内に

大きな黒塊として集められ,隔 離清掃される.他 方,

含糖酸化鉄の如 く鉄代謝に利用される粒子は,髄 洞

の細網細胞に摂取されたままで比較的すみやかに消

失する.

なお,血 行内に注入された膠質粒子が,肝 の類洞

の内皮細胞間間隙を通 り,リ ンパ流に乗つて肝門 リ

ンパ節に移行することは,流 血中の抗原性微粒子が

肝門 リンパ節に運ばれて,こ こに強い免疫細胞増殖

をひきおこすことが予想される.こ のことはすでに

Wardら(1963)8)の 実験によつて立証されている.

3.肝 星細胞の物質輸送における役割

小坂(1961)9)の 家兎における実験によれば,血

行内に注入 された墨粒子の70%以 上が肝に沈着 し,

そのうちの大部分は星細胞に摂取されると考えられ

る.こ のように肝の星細胞に摂取された大量の墨粒

子がそのままで不動の状態に保たれ るとはとても考

えられない.第1に,墨 粒子を摂取 した星細胞が相

集まつて巨細胞を形成するということ.第2に,貪

食された墨 粒子が 星細胞の胞体から放出され,そ

れが他の星細胞または肝細胞の胞体内に取 り込まれ

たり,あ るいはDisseの リンパ腔に移行 し,リ ンパ

流によつて肝門 リンパ節に運ばれたりする,と いう

可能性が考えられる.本 実験においては,一 旦星細

胞に摂取された墨粒子が,胞 体外に放出されて,し

ば しば遊離状態の小塊として出現 したところをみる

と,星 細胞から星細胞または肝細胞への墨粒子の受

け渡 しがかなり大規模に行なわれることが推定され

る.

しか し他方においては,墨 粒子を摂取した星細胞

が死滅,崩 壊 して墨粒子を放出することも考慮せね

ばならぬ.家 森(1961)10)は 炎症性食細胞の寿命を

5～10日 とみなしているが,本 実験においては墨粒

子を摂取 した星細胞の崩壊像が,墨 粒液注射後2日

から14日 の間にみとめられたので,墨 粒子を貪食 し

た星細胞が2～14日 で死滅,崩 壊 し,新 しい星細胞

によつて置換 され ることが推定される.

いずれにしても,肝 にきわめて大量の膠質粒子が

沈着することは,星 細胞の強 い貪食能 のためであ

り,そ れが肝における膠質粒子の輸送の第1段 階を

なす.そ して,そ の後における粒子の輸送にも星細

胞が積極的に関与することは間違いない.最 近,網

内系細胞が抗原の保持と輸送に大きな役割を演ずる

ことが重視されつつあるが,こ のことから一般の物

質輸送における網内系細胞の役割を見直すことはき

わめて重要である.

結 語

正常家兎につ いて,血 行内に注入 した膠質粒子

(墨粒子と含糖酸化鉄の粒子)の 肝類洞壁 における

沈着と通過,な らびに組織内貯溜について検索 し,

次 のことが明らかにされた.

1.膠 質 粒子は主として類洞壁の星細胞に摂取さ

れ るが,一 部は洞壁の内皮細胞間間隙を通つて,類

洞 と肝細胞の間 に存在するDisseの リンパ腔 に入

り,リ ンパ流に乗つて短時間内に(10分 以 内)に 肝

門 リンパ節の髄洞に集積する.

2.墨 粒子の如 き化学的に安定な粒子を摂取 した

星細胞は,時 間の経過とともに墨粒子の摂取量を増

すとともに, 2個 以上の星細胞が互に癒合して合胞

体を形成する傾向を示す.こ のような合胞体の形成
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によつて,胞 体内に蓄積され墨粒子は次第に集めら

れ,遂 には大きな黒塊 として合胞体(巨 細胞)の 胞

体内に封じ込められる.そ の間,墨 粒子を摂取した

星細胞の崩壊像が認められ,墨 粒子の量は次第に減

少す る.か くして6月 後には,墨 粒子は少数散在す

る墨塊に集められ,清 掃,隔 離 される.

3.含 糖 酸化鉄の如き鉄代謝に利用される粒子は,

星細胞に摂取 された状態で徐々に分解 され, 1月 後

にはほぼ完全に消失する.そ してこのような粒子を

摂取 した星細胞が合胞体を形成する傾向は認められ

なかつた.

4.肝 の流域 リンパ節である肝門の髄洞に集積 し

た膠質粒子のうち,墨 粒子は皮質に運ばれてそこの

細網細胞に摂取 され,そ のような細網細胞が合胞体

を形成して巨細胞化することにより,次 第にその胞

体内に封 じ込 められる.他 方,含 糖酸化鉄 の粒子

は,大 部分が髄洞の細網細胞に摂取された状態で徐

々に分解 され,2月 後にはほぼ完全に消失するが一

部は墨粒子と同様に皮質に運ばれて処理される.

5.肝 における上述の膠質粒子の輸送においては,

類洞壁の星細胞の強い貪食能が重要な役割を果たす.

稿 を終えるにあた り終始ご懇篤なるご指導を賜

つた尾曽越文亮教授に対し深甚の謝意を表する.
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附 図 の 説 明

図1　 墨粒液静注後10分 例の肝.類 洞内壁に墨粒子が 薄く沈着しているが,洞 壁のところどころに存在す

る星細胞には墨粒子が強 く摂取されている.無 染色. ×200.

図2　 墨粒液静注後3時 間例の肝.類 洞内壁に沈着した墨粒子はほとんど消失し,星 細胞に摂取された墨粒

子の量が増加している. H・単染色. ×200.

図3　 墨粒液静注後24時 間例の肝.墨 粒子を 摂取した星細胞が2乃 至数個ずつ互に癒合して合胞体を形成

するために,か なり大きな黒塊が生 じている.肝 細胞の胞体内にも墨粒子が取り込まれている.無 染

色. ×200.

図4　 墨粒液静注後2日 例の肝.墨 粒子を摂取した星細胞の癒合によつて生じたかなり大きな黒塊には,墨

粒子が部分的に脱落した個所が 認められる.ま た,崩 壊しつつ ある黒塊も認められる. H・ 単 染色.

 ×200.
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図5　 墨粒液静注後7日 例の肝.肝 細胞の胞体内に取り込まれている墨粒子のほかに,遊 離状態にあるとみ

なされる墨粒子の小塊が多数認められる.墨 粒子を摂取した星細胞の合胞体である黒塊は比較的に小

さい.無 染色. ×200.

図6　 墨粒液静注後14日 例の肝.墨 粒子を摂取 した星細胞の合胞休である黒塊がやや大きい.そ の他の所

見は注射後7日 例におけるとほぼ同様である.無 染色. ×1200.

図7　 墨粒液静注後1月 例の肝.墨 粒子を摂取した星細胞の合胞体である黒塊がかな り大きい.肝 細胞に取

り込まれた墨粒子や,遊 離状態にあるとみなされる墨粒子はす くない. H・単 染色. ×200.

図8　 墨粒液静注後6月 例の肝.墨 粒子を摂取した星細胞の合胞体で ある黒塊の数が著しく減少している.

また,肝 細胞の胞体内や遊離状態に出現する墨粒子もす くなくなつている. H・単 染色. ×200.

図9　 墨粒液静注後10分 例の肝門 リンパ節.墨 粒子が髄洞に集積している. H・単 染色. ×100.

図10　 墨粒液静注後24時 間例の肝門 リンパ節.墨 粒子は髄洞にはなく,皮 質の細網細胞に摂取されている.

 H・単 染色. ×100.

図11　 墨粒液静注後7日 例の肝門 リンパ節.墨 粒子を摂取 した細網細胞が皮質のところどころに大きな合胞

体(黒 塊)を 形成している. H・単染色. ×100.

図12　 墨粒液静注後6月 例の肝門 リンパ節.墨 粒子を摂取 した細網細胞が皮質または皮質と髄質の境界部に

巨大な合胞体(巨 細胞)を 形成するために,著 しく大きな黒塊が生じている. H・単染色. ×100.

The Passage of Colloidal Particles Across the Blood Vessel Wall 

and Their Persistence in the Tissues

II. Observations in the liver of normal rabbits

by

Seizo MACHIDA

First Division of Department of Anatomy, Okayama University Medical School

(Director: Prof. B. Osogoe)

The deposition and passage of colloidal particles on and across the endothelial wall of 
sinusoids, their persistence in the parenchyma as well as their transportation to the regional 

lymph nodes have been studied, after an intravenous injection of a lage amount of India ink and 

saccharated iron oxide.

The injected colloidal particles are rapidly taken up for the most part by the stellate cells 

of Kupffer lining the sinusoids and accumlate in their cell bodies, However, a part of col
loidal particles are transported to the portal lymph nodes that receive the effluent lymph 

from the liver, after passing through the intercellular gaps of the sinusoidal endothelium and 

entering into the lymph stream in the space of Disse.

The chemically stable carbon particles are gradually brough together into large masses 

formed by coalescence of carbon-laden phagocytes-either stellate cells in the liver or reticular 

cells in the 1portal lymph nodes-and persisted for a long time. The colloidal particles of sac
charated iron dioxide, on the other hand, appear to be gradually metabolized, after having 

been phagocytized by either stellate cells in the liver or reticular cells in the portal lymph 

nodes, and disappear within a month or two. A small amount of carbon particles appear to 

be taken up by the liver cells during period from 1 to 30 days after the injection.
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