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リンパ管・リンパ節動態学の最近の進歩
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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，

その機能の本質は，リンパ管を通じての物質の輸送に

あると考えられる。リンパ管の中に存在する液体はリ

ンパもしくはリンパ液と呼ばれ，リンパ系の上流から

下流へと輸送される。リンパ管は最も下流において静

脈と合流する（胸管–左静脈角，右リンパ本幹–右静脈

角）。閉鎖循環系を構成する血管系とは異なり，リンパ

系は体の各組織中に分布する毛細リンパ管をその起源

とする一方向性の経路である。このような構築の違い

から，血液循環の駆動力は心臓により生み出されてい

るのに対して，リンパ循環ではリンパ管自体がポンプ

となってリンパ液の輸送を行っている。それゆえ，通

常血液は圧の高い方から低い方へと流れるのに対し

て，リンパ系では上流よりも下流において内圧が高い

という状態はしばしば認められる1）。さらに，リンパ

循環の特徴として流路の途中にリンパ節が存在し，こ

れらはフィルターとしてリンパ流に乗って流れてきた

異物の捕捉や，体内をパトロールしている免疫細胞の

移動路・反応の場，そして，リンパ液の濃縮を行う主

要な部位としての役割を有している2）。

　1990年代にはリンパ管を特異的に増殖させる因子で

あるVEGF-Cとその受容体であるVEGFR-3（Flt4）が同定

された。これに伴って，リンパ系の発生に関する知見

や，リンパ管増殖因子の腫瘍リンパ行性転移とのかか

わりに関する知見が飛躍的に増加してきた3）。一方ちょ

うどこれと時を同じくして，センチネルリンパ節概念

が臨床の場において広く受け入れられるようになって

きた4）。センチネルリンパ節概念とは，腫瘍原発巣周囲

において産生されたリンパ液が直接到達するリンパ節

であるセンチネルリンパ節に転移がなければそれ以遠

のリンパ節には転移はない，とする考え方である。こ

の概念に従えば，センチネルリンパ節を確実に調べる

ことにより，手術においてリンパ節郭清の方針を定め

ることが可能となる5）。以上述べた背景により，殊に近

年リンパ系が注目されるようになってきた。

　リンパ系の役割としては，リンパ循環を介して組織

液の循環血液中への回収や，免疫細胞の移動路として

生体にとって有意義に働いているのみならず，病態生

理学的には腫瘍の転移経路となっていることが挙げら

れる。それゆえ，リンパ動態の知識はこれら機能の発

現機序を理解する際に不可欠となろう。本稿では，主

に正常な状態におけるリンパ液の流れについてリンパ

系の意義と対比しつつ述べたい。

リンパ系の役割とリンパ動態

　リンパ循環の特性を考察するために以下順を追って
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細菌等異物の汲み上げと輸送を行い，これらはリンパ

節において処理もしくは蓄積される。これらの作用に

より，組織間隙における細胞周囲の微小環境の恒常性

が維持される。一方，リンパ管リンパ節のこれら特性

を利用して，各種トレーサーとしてのコロイド状粒子

を用いたセンチネルリンパ節検索の方法が開発されて

いる。

（5）抗原・抗体・免疫細胞の移動路・反応の場

　血流に乗って全身を循環しているリンパ球は，リン

パ節にある高内皮細静脈（high endothelial venule: HEV）

から血管外へと遊走し，輸入リンパ管より流入してく

る抗原呈示細胞との出会いの場が形成される。これら

免疫細胞の動態は種々の接着分子やケモカインによっ

て巧みに調節されている11）。

（6）生理活性物質の分泌

　リンパ管内皮細胞からは一酸化窒素（NO）・プロスタ

グランジンが，内腔の流れや種々薬物の刺激によって

放出される。この放出された生理活性物質が伴走する

血管の緊張性を調節し得ることが知られている12）。微

小循環系において対向流をなす動脈と静脈は物質・

熱・情報の交換を行っているといわれているが13），リ

ンパ管も伴走する動脈と対向流をなしており，組織の

状態に依存した血流の調節を行っているのかもしれな

い。

（7）病態生理学的意義

　リンパ系の異常により浮腫やタンパク漏出性胃腸症

が引起される。四肢のリンパ浮腫は主に乳癌や子宮癌

における腋窩や骨盤内のリンパ節郭清・放射線照射に

引き続いて生ずる。リンパ浮腫を生じた部位は蜂窩織

炎を生じやすくなり，最終的には象皮病の状態を呈す

る。さらに，生命に危険を生ずる浮腫としては脳ヘル

ニアを引き起こす脳浮腫，呼吸不全をもたらす喉頭浮

腫・肺水腫，心タンポナーデを生ずる過剰な心�水の

貯留がある。心筋の浮腫も収縮と拡張と両方の障害を

もたらす14）。

　リンパ流の途絶を生ずるリンパ管の閉塞に起因する

リンパ浮腫に対して，うっ血性心不全や肝硬変に伴う

浮腫においては，逆に著明なリンパ流量の増加がみら

れる。ヒト胸管の流量は生理的状態において約 1 ml/

リンパ系・リンパ循環の意義を述べる。

（1）血管系から漏出した血漿成分の循環血液中への回収

　血漿と組織液との間には微小循環系の血管壁を介

してスターリングの仮説に従った水の移動が生じて

いる6）。また，主に細静脈壁を介して血漿タンパクの

漏出が生ずる。ここで，組織間隙からリンパ系により

1 日に回収されるアルブミンの量はほぼ循環血液中に

含まれているものの半分に相当する。血管内の静水

圧・血漿タンパク濃度はともに組織間隙におけるもの

よりも高いので，組織間隙へと漏出した血漿タンパク

は直接血漿へと移動することは出来ない。なぜなら

ば，たとえ膠質浸透圧差によって水は血管内へと移動

することが出来ても，膠質浸透圧を生じている血漿タ

ンパクの拡散の方向は外向きになっているからであ

る。そこで，リンパ管のポンプ作用によって組織間隙

の血漿タンパクを回収する必要が生ずる7）。それゆえ，

リンパ系は組織液の汲み上げを介して細胞周囲環境の

恒常性，循環血漿量の維持に役立っているといえる。

（2）消化管から吸収された水・電解質・栄養素の移送

　小腸の絨毛には中心リンパ管（中心乳糜腔）と呼ばれ

るリンパ管の起始部が存在し，消化吸収に際して特

に，カイロミクロンの形での脂溶性物質転送を行って

いる。さらにこれら脂肪の吸収は，消化管免疫と密接

にかかわっていることが知られている8）。

（3）細胞から放出・分泌されたホルモン・酵素等生理活

性物質の移送

　内分泌腺には有窓型の毛細血管が存在し，高分子で

あるホルモンの血漿への移行を容易にする形態をなし

ている。一方，これらの臓器においてはリンパ管の発

達も認められており，副腎・膵臓・甲状腺・腎臓・小

腸からのリンパ液中にはそれぞれコルチゾール・イン

シュリン・サイロキシン・レニン・アルカリホスファ

ターゼが高濃度含まれている9）。

（4）高分子物質・粒子状成分の組織間隙からの排除

　組織間隙に入った刺青の顔料が所属リンパ節に蓄積

されることは古くから知られていた10）。リンパ管は，

組織間隙を構成している高分子物質であるヒアルロン

酸や炭粉等のマイクロ・ナノパーティクル，そして，
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minであるが，これら病態時にはその 3～12倍に増加す

ることが報告されている15）。

　リンパ系は腫瘍の転移経路としても知られている。

腫瘍を有する患者のQOLを向上させるため，センチネ

ルリンパ節の正確な検索，より有効なリンパ節転移の

診断治療法の開発は喫緊の課題である。現在この課題

に対する一つの答えとして，コロイド状粒子を用いた

リンパ系を標的とするDDSの開発が進められている。

リンパ管における流れ

　リンパ液は組織液を汲み上げることにより産生され

る。組織液とは，組織間隙に存在する自由水のことを

いう。リンパ液はその産生や輸送の過程で組成の変化

することが知られており，組織液の性状を反映はして

いるが全く同じものではないことに注意が必要であ

る。

　組織においてリンパ液を産生する部分は毛細リンパ

管（initial lymphatic）と呼ばれ，ここからリンパ液を集め

て下流へと運ぶ部位は集合リンパ管（c o l l e c t i n g

lymphatic）と呼ばれる。この内，下流において各部位か

らのリンパ流を集積している腰リンパ本幹，腸リンパ

本幹，右リンパ本幹，胸管といった特に太い部分を主

幹リンパ管（lymphatic trunk）と呼ぶこともある。また，

リンパ節へとリンパ液を流入させるリンパ管を輸入リ

ンパ管（afferent lymphatic，節前リンパ管），節より流出

させる管を輸出リンパ管（efferent lymphatic，節後リン

パ管）という16）。

　血管系とは異なり，心臓のような一つの循環系全体

の駆動力を生ずる装置をリンパ系は有していない。そ

れゆえ，リンパ系においてはリンパ液を輸送するため

の特有な機構が必要となる。以下，リンパ産生・輸送

についてその機序を中心に概説したい。

（1）組織間隙の構築と組織液の性状

　組織間隙とは各組織において細胞と細胞の間の部分

である。この部位は，Fig. 1 に示すように膠原線維や

弾性線維といった線維成分の網目の中にプロテオグリ

カンと呼ばれる保水性の高いゲル状の物質が充満した

構造を呈している。組織の細胞もこれら線維成分の網

目の中に分布している。また，これら物質の接着に関

与するといわれているファイブロネクチン・ラミニ

ン・テネイシン・ビトロネクチン等の蛋白も存在して

いる。組織間隙の自由水である組織液はこれら線維，

ゲルや細胞の隙間に 1 �m以下のきわめて細い通路とし

て存在している。浮腫が生じた際は，ゲルの膨化も起

こってくるが主としてこの自由水が増加する2）。

Figure 1　Schematic representation of interstitium.
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　組織液はその分布の状態から性状の測定には困難が

伴う。組織液の静水圧の計測に関しては，現在までに

多孔性カプセル慢性埋設法，木綿芯法，ガラス微細ピ

ペット刺入法が工夫されてきた。その結果，皮膚にお

ける組織液の静水圧は大気圧を基準としてマイナス数

mmHgと陰圧に保たれていることが判明した2）。

（2）リンパ産生機序

　リンパ系においてもっと上流に位置する毛細リンパ

管は，1 層の内皮細胞と非連続性の基底膜より構成さ

れる。隣り合う内皮細胞間には内皮細胞の重畳よりな

る幅数マイクロメートルにも及ぶ間隙があり，この間

隙を通して組織液の汲み上げが行われる。このような

構造を有するため，高分子物質のみならずマイクロ

メートルオーダーの粒子もリンパ管内へと取り込むこ

とができる。内皮細胞の重畳はいったん取り込まれた

組織液の逆流を防ぐ弁（endothelial microvalve）として働

く（Fig. 2A）。さらに，内皮細胞には周囲の組織に放散

する繋留線維（anchoring filament）と呼ばれる膠原線維束

が結合している。これによって浮腫時に組織が膨化し

ても毛細リンパ管は圧平されることなくむしろ拡張

し，組織液の排導に役立つものと考えられる17）。

　皮膚においては，組織液の静水圧が陰圧，そして，

毛細リンパ管内圧が陽圧と測定されているので，この

圧勾配に逆らってリンパ産生が生ずるためには何らか

の駆動力が必要となる。リンパ産生を増加させる刺激

としては，動脈の拍動，振動，マッサージ等の機械的

刺激が知られている18）。さらに，組織に浮腫が生じて

いる場合にはマッサージによるリンパ産生は促進され

る。これらの事実を考え合わせると，周期的な外力に

より毛細リンパ管にポンプ作用が生じ組織液の汲み上

げが行われたものと予想される19）（Fig. 2A）。

（3）リンパ輸送機序

　集合リンパ管は内腔に弁（lymphatic intraluminal valve）

を有し，壁には平滑筋を含む。上流と下流の隣り合う

2 つの弁に囲まれた部分を 1 つの機能単位としてリン

パ分節（lymphangion）と呼ぶ16）。集合リンパ管壁は水や

低分子物質に対する透過性は比較的高いが，タンパク

等の高分子物質に対しての透過性は低い20）。

Figure 2　Effects of physical stimulation on pump function that causes lymph formation (A) and
lymph transport (B).
A: Initial lymphatic (cross section)
B: Collecting lymphatic (longitudinal section)
©2000 信州医学会．All rights reserved. 伊古美文隆：リンパ系によるコロイド輸送—リン
パ循環とリンパ指向性物質．信州医学雑誌，2000，48：305–318．
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　集合リンパ管においてリンパ液は 2 つの機序によっ

て駆動される。一つは受動輸送と呼ばれるリンパ管に

対する外力に依存した輸送様式であり，もう一つは能

動輸送と呼ばれるリンパ管壁に存在する平滑筋の律動

的な自発性収縮を駆動力とする輸送である21）。リンパ

液はあるリンパ分節において圧迫もしくは収縮が生ず

ると下流へと押し出され，反対に伸展や弛緩した時に

は内腔の弁により逆流が妨げられる。このように組織

の圧迫伸展や壁平滑筋の収縮弛緩の繰り返しにより各

リンパ分節においてポンプ作用が発現し，集合リンパ

管に一方向性の流れが生まれる（Fig. 2B）。このような

受動輸送を引き起こす外力としてマッサージ，関節運

動，動脈の拍動等が知られている。また，受動輸送に

は頭頸部のリンパ液にみられるような重力による移動

も含まれる。一方，能動輸送に関連してリンパ管壁平

滑筋はその基本張力，自発性収縮力，自発性収縮頻度

が神経性，体液性，局所性に調節されている22）。

（4）リンパ産生・輸送の統合

　リンパ産生が増えても集合リンパ管のポンプ能が

それに追いつかなければリンパ液は末梢にうっ滞す

る。反対に集合リンパ管のポンプ能のみを亢進させ

てもリンパ産生がなければリンパ流を増加させるこ

とは出来ない。すなわち，効率的にリンパ流を維持

するためには，リンパ産生と輸送とが調和している

ことが重要となる。ここで，先に述べた受動輸送を

促進する刺激としての外力はすべてリンパ産生も促

進する。一方，能動輸送においては，壁の伸展が自

発性収縮の収縮力を亢進することが知られており，

この性質によって心臓におけるスターリングの法則

と同様の効果が生まれリンパ産生に応じたリンパ輸

送の増加をもたらしている21）。

　リンパ産生とリンパ輸送との関係を動的に捉えるた

めに，血液循環におけるガイトンによる静脈還流曲線

と心拍出曲線とを用いた解析法と同様な方法を用いる

ことが出来る23）。すなわち，1 本のリンパ管上のある 1

点において，それぞれ逆行性と順行性のカニュレー

ションを行って圧–流量関係を測定し，流出圧–流量関

係（リンパ産生曲線：lymph formation curve）と注入圧–

流量関係（リンパ輸送曲線：lymph transport curve）とを

同一平面上にプロットする（Fig. 3A）。リンパ管内圧が

高ければ上流からのリンパ産生は抑えられ下流へのリ

ンパ輸送は促進される。反対に，内圧が低ければこれ

とは逆の結果となる。それゆえ，これら 2 つの曲線の

交点（平衡点：equilibrium point）によって示される圧の

点において流れの量は一致する23）（Fig. 3A）。例えば，

四肢において運動を亢進した時には，毛細リンパ管と

集合リンパ管両方のポンプ能が亢進するためリンパ産

生曲線は上方に，リンパ輸送曲線は左方に移動し新た

な交点において平衡に達する（未発表データ）。この解

析法を用いることにより，平衡点は主に上方へと移動

することから，圧はあまり変化せずに流量を増加させ

るしくみが理解される24）（Fig. 3B）。

　リンパ動態を統合的に捉えるためには，システムリ

ンパ学とでもいうべき生体内のリンパ系における圧・

流量分布，各部位の透過性，産生されたリンパ液の組

成といった情報を網羅的に得ることが必要となる。こ

Figure 3　Lymph dynamic analysis. The equilibrium point,
which is the crossing point of a lymph formation curve (broken
line) and a lymph transport curve (solid line), determines lym-
phatic pressure and lymph flow rate simultaneously (A). The
equilibrium point is changed by shifting of the two curves (B).
©2000 信州医学会．All rights reserved. 伊古美文隆：リン
パ系によるコロイド輸送—リンパ循環とリンパ指向性物
質．信州医学雑誌，2000，48：305–318．
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の実現によって，局所的なリンパ管機能の変化が全体

のリンパ動態に及ぼす影響，リンパ節郭清等によるリ

ンパ管の閉塞がその上流や下流のリンパ動態に及ぼす

影響，心不全や肝硬変等の全身性の疾患のもたらすリ

ンパ動態の変化，についてのシミュレーションやより

精密な解釈が可能となる。これら，リンパ動態の統合

的解釈は今後の課題である。

リンパ節における流れ

（1）リンパ液濃縮機構

　リンパ液はリンパ管に沿って下流へと流れるのに

従って徐々に濃縮されタンパク濃度の上昇することが

観察されている7）。この濃縮はリンパ管においても生じ

ているが，殊にリンパ節において著しいことが指摘さ

れている。1980年代にガイトンらはイヌの膝窩リンパ

節灌流標本を用いて，血漿とリンパ液との間の膠質浸

透圧と静水圧との関係を詳細に検討した。その結果，

① リンパ節内で血液とリンパ液との間では水の移動は

生ずるがタンパクは移動しないこと，② 血液とリンパ

液との水の移動は毛細血管と組織間隙との間に生ずる

スターリングの仮説に従った機構と同様の機序で行わ

れていることが強く示唆された7）。生理的状態におい

てリンパ系を通過するに従いタンパクの濃縮が生ずる

ことは以上の考察に合致する結果である。物質輸送に

おいては濃度と流量という 2 つの要素を加味する必要

があるが，循環血液中への血漿タンパクの回収という

観点からは，濃縮に伴う粘性増加による損失を考慮し

ても輸送効率は十分向上している25）。

（2）リンパ節における細胞動態

　循環血液中のリンパ球は，リンパ節のHEVから血管

外へと遊走し，再び輸出リンパ管を経由して血液中へ

と戻っていく。この輸出リンパ管からのリンパ球放出

は，アドレナリン，ヒスタミン，セロトニン，副腎皮

質ステロイド，プロスタグランディンによって影響さ

れることが知られている26）。最近，スフィンゴシン 1

リン酸（sphingosine-1-phosphate: S1P）受容体の刺激がリ

ンパ節から輸出リンパ管へのリンパ球放出に必須であ

ることが示された27）。古くから行われてきた希釈血漿

成分を用いてリンパ管を灌流し輸出リンパ液中のリン

パ球数を計測した実験においては，そこに混入してい

るS1Pをはじめとする脂質メディエーターや他の微量

な生理活性物質が結果に影響した可能性は残されてい

る。

　近年，多光子顕微鏡の開発により比較的組織の深い

部分の状態まで生体内において可視化することが出来

るようになってきた。リンパ節内の細胞動態もこの顕

微鏡により徐々に明らかにされつつある28, 29)。さら

に，ケモカインの分布とリンパ球の動きとの関連も解

析が進んでいる11）。しかしながら，これら細胞の動態

にリンパ液の流れがどのようにかかわっているかにつ

いては未だほとんど解明されていない。

（3）リンパ節の収縮・弛緩

　リンパ節の皮膜梁柱に存在する平滑筋は薬物や神経

の刺激によって収縮弛緩反応を惹起することが知られ

ている30）。例として，イヌ・サルの腋窩・気管気管

支・腸間膜・鼡径リンパ節摘出標本のアドレナリン・

ノルアドレナリン・ヒスタミン・セロトニンに対する

反応の典型例をFig. 4 に示した。これら収縮弛緩の意

義は不明であるが可能性としては，① リンパ流に対す

る抵抗の調節，② リンパ液リンパ球に対するポンプ能

の促進，③ リンパ節容積の調節が挙げられる。なお，

リンパ節皮膜梁柱平滑筋における収縮弛緩反応の詳細

に関しては，他の総説をご参照いただきたい31）。

粒子の輸送とDDSへの応用

（1）リンパ管への粒子取り込み

　毛細リンパ管のendothelial microvalveを構成する内皮

細胞の重畳は幅が数マイクロメートルにも及ぶ間隙を

なしており，この部位を介して組織間隙に注入された

粒子状物質のリンパ管への汲み上げを行う（Fig. 5A）。

組織間隙からリンパ管への粒子の取り込み様式には，

粒子がそのままの状態でリンパ管へと取り込まれるも

の（extracellular transport）と，粒子がマクロファージ等

の食細胞に貪食された後リンパ管内へと移行するもの

（intracellular transport）の，2 つが知られている32）。この

2 つの様式による取り込み量をフルロカーボンエマル

ジョンを用いて比較すると，圧倒的に粒子がそのまま

の状態で取り込まれる extracellular transportが多い。ま

た，extracellular transportは注入直後に最も多く認めら

れその後漸減していくのに対して，intracellular transport

は注入直後にはわずかしか認められないが，1 週間後

においてもこの輸送は持続しているというように，こ
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Figure 4　Representative recordings of the effects of vasoactive amines in isolated canine and monkey lymph
nodes.
NA: noradrenaline, His: histamine, 5-HT: 5-hydroxytryptamine, Adr: adrenaline, Ax: axillary lymph node, Tb:
tracheobronchial lymph node, Me: mesenteric lymph node, In: inguinal lymph node

れら 2 種類の輸送の間には時間依存性の違いもみられ

た32）。また，注入部位に対してマッサージを行うこと

により，リンパ液中の粒子濃度とリンパ流量との双方

に10～100倍の増加が認められた32, 19）。これらの事実か

ら，毛細リンパ管ポンプ能の亢進によりリンパ系への

粒子取り込みは著明に増加するといえよう。

　リンパ管への粒子取り込みには粒子の直径と粒子表

面の性質とが関与することも分かっている。数マイク

ロメートルの直径を有する粒子さえも組織間隙からリ

ンパ管へと移行してくることが観察される。また，粒

子径を小さくしていくとリンパ管への取り込みは増加

する。一方，同程度の直径を有するフルロカーボンエ

マルジョンにおいて表面を覆う界面活性剤の種類を変

えることにより，取り込み量が変化することも判明し

ている33）。それゆえ，毛細リンパ管への粒子取り込み

には少なくとも粒子径と表面の性質とが影響するとい

えよう。

（2）リンパ節における粒子の蓄積

　リンパ節はその機能の一つとして異物に対するフィ

ルター作用を有し，捕捉された異物をリンパ節内にお

いて蓄積・処理する。このフィルターサイズに相当す

る，粒子のリンパ節通過に対する粒子径依存性につい

ての知見が最近蓄積されている。ウサギ膝窩リンパに

Figure 5　Schematic representation of colloidal movement
from interstitial space to lymph node (A), uptake rate (red lines)
and trapping rate (blue lines) (B), and accumulation rate (C).
There may be an appropriate particle diameter for maximal
accumulation in the lymph node. To increase the accumulation
rate, it may be important to increase uptake rate and trapping
rate (broken lines).

おけるマイクロスフェアの通過を計測してみると直径

2�m以上の粒子はほとんど通過しないが，それ以下の

ものは直径の減少とともに双曲線状に通過量が増加す
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る様子が認められた。さらに，サイズバリア以外でも

Cl2MBP含有リポソームによりリンパ節内のマクロ

ファージを枯渇させると同径粒子のリンパ節通過は有

意に増加することが観察された（未発表データ）。

　DDSの観点からなるべく多くの粒子をリンパ節に蓄

積させるためには，組織間隙からの粒子取り込みとリン

パ節における粒子の捕捉との少なくとも片方を増加させ

る必要がある（Fig. 5B, C）。ここで，リンパ節における

粒子の捕捉に影響する因子は，粒子径や表面の性質と

いった物理的な因子の他にも，食細胞の分布や活動性，

接着分子の発現といった生物学的な因子が関与すると思

われるが，これらの解明は今後の課題である。

（3）センチネルリンパ節の探索

　組織間隙からリンパ節へのDDSとして，現在，放射

性コロイドを用いたセンチネルリンパ節の検索が実際

の臨床で行われている4, 34）。われわれは，超音波診断装

置を用いたセンチネルリンパ節検索方法の開発に取り

組んでいる35）。ここで，予備的な実験の結果である

が，節前リンパ管内へ超音波造影剤を注入してドップ

ラーモードにてリンパ節を捉えた 1 例をFig. 6 に示す。

組織間隙に注入した超音波造影剤を長時間にわたって

リンパ節内で検出できるようになれば，今後きわめて

有用な診断法となることが予想される。

リンパ流とリンパ系の生物学

（1）リンパ管平滑筋の調節

　リンパ流の効果としてリンパ管内皮細胞に対するず

り応力がある。血管系と同様にリンパ管においても流

れ依存性のNO産生・分泌の存在が認められている36）。

イヌ胸管を用いた実験において，流れ依存性のNO産

生・分泌はNO産生の基質となるL-arginineやNO合成阻

害剤であるNG-nitro-L-arginineによって抑制された。ま

た，この実験において流れ依存性のprostaglandin産生・

分泌は認められなかった36）。

（2）リンパ管新生への役割

　毛細リンパ管が損傷された際，断端より漏れたリン

Figure 6　Color Doppler image of the rabbit popliteal lymph node. Ultrasonographic (US) contrast medium was
injected into one of the popliteal afferent lymphatics.
©2007 日本リンパ学会．All rights reserved. 伊古美文隆，永井　崇，鈴木　滋 他：機能的視点からみたリ
ンパ行性癌転移の診断と制御—リンパ催行性DDSの開発を中心に—．リンパ学，2007，30：13–16．
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パ液の組織間隙における流れがリンパ管の修復に重要

な役割を演ずることが示されている37）。われわれも，

ウサギ集合リンパ管を用いて同様の結果を観察してい

る38）。すなわち，ウサギ膝窩リンパ節を摘出すると数

週間の経過で摘出部位における集合リンパ管の再疎通

と，側副リンパ流路の開通が生じてくる。また，リン

パ節摘出後早期に摘出部位に貯留したリンパ液を排導

すると集合リンパ管の再疎通は阻害される。一方で

は，リンパ管増殖因子の重要性も指摘されている39）。

ここで，集合リンパ管新生・再疎通には組織間隙の流

れという物理的な効果が重要なのか，リンパ液中の成

長因子や内皮細胞の前駆細胞等が重要であるのかと

いった機序の詳細は今後解明されるべき問題である。

おわりに

　以上述べてきたように，リンパ管は全身に張り巡ら

されたポンプといえる。これらのポンプ作用を駆動力

としてリンパの産生・輸送が生ずる。リンパ液は輸送

の過程でその組成が変化する。リンパ液の中には水・

電解質や血漿タンパクのみならず，さまざまな生理活

性物質や免疫細胞が含まれている。これらの輸送を理

解するためにはリンパ動態の知識が必要と思われる。

さらに，免疫機能の調整や，腫瘍リンパ節転移の診断

治療を目的とするDDS構築のためにもリンパ動態の知

識は役立つものと考える。本稿により脈管学に携わる

多くの方々にリンパ動態からの視点を提供することが

出来たならば大変幸せである。
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Recent Advance in Lymph Dynamic Analysis in Lymphatics and Lymph Nodes

Lymphatics are a unidirectional transport system that carries fluid from the interstitial space and back into the blood

stream. Initial lymphatics take up not only fluid but also high-molecular-weight substances, such as plasma proteins and

hyaluronan; immune cells, such as lymphocytes, macrophages, and dendritic cells; and colloidal particles, such as car-

bon particles, bacteria, and tattoo dye. Interstitially injected colloidal particles are known to accumulate in the regional

lymph nodes. This phenomenon is applied to find sentinel lymph nodes in cancer patients. Lymph flow rate and compo-

sition are influenced by interstitial fluid, lymphatic pump activity, and intra-lymphatic pressure. Lymph composition is

changed during its flow downstream. In this review, the main focus is on the mechanisms of lymph formation at the

initial lymphatics and lymph transport through the collecting lymphatics and lymph nodes.
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