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要

高内皮細静脈は全身の リンパ節,粘膜関連 リンパ装置

に存在する血管であり,リ ンパ球のホーミングの際に重

要な働 きをしている。Ovalbuminで免疫 したモルモット

を使用 し ovalbumin溶液 を点眼 した後,結膜関連 リン

パ装置における高内皮細静脈を形態学的に観察 した。結

膜関連 リンパ装置の傍濾胞域に高内皮細静脈が存在 し

た。血管内の リンパ球が高内皮細静脈の血管腔に伸びた

内皮細胞の小突起によって取 り囲まれている所見,リ ン

パ球が血管内皮細胞に取 り込 まれている所見,リ ンパ球
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が細静脈周囲腔に血管内皮細胞から放出している所見が

認められた。結膜関連 リンパ装置にも他の粘膜関連 リン

パ装置に存在する高内皮細静脈が観察でき,結膜におい

てもリンパ球のホーミングが起こっていることが示唆さ

れた。(日 眼会誌 99:1111-1118,1995)

キーワー ド:高内皮細静脈,結膜関連リンパ装置,リ ンパ

球,ホーミング
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Abstract
High endothelial venule (HEV) is an important microprocesses extending from the vascular endothe-

component of the mucosa-associated lymphoid tissue lium but also by the endothelial cells. Some endothe-
and plays a role in the homing phenomenon of lial cells also appear to release lymphocytes. We
Iymphocytes. We investigated the presence of HEVs conclude that HEVs are present also in the CALT.
in conjunctiva-associated lymphoid tissue (CALT) (J Jpn Ophthalmol Soc 99:1111-1118, 1995)

using guinea pigs sensitized with ovalbumin. Elec-
tron microscopy showed characteristic findings for Key words : High endothelial venule, Conjunctiva-
HEVs in the parafollicular area of the CALT. associated lymphoid tissue, Lympho-
Lymphocytes in the vessels are trapped not only by cyte, Homing

I緒  言

粘 膜 組 織 に は,粘 膜 関 連 リンパ 装 置 (mucosa―

associated lylnphoid tissue,LlALT)と 呼ヤゴオしるリンパ

組織が存在 し,局所免疫を司っている。局所免疫の中心的

な役割を果たしているのはリンパ球であ り,T細胞,B

細胞の相互作用により,局 所で免疫グロブ リン(特 に

IgA)が産生 され,液性免疫が成立している。粘膜局所に

抗原が侵入すると,粘膜関連 リンパ装置を介 してリンパ

球が感作され,感作されたリンパ球はリンパ管を通過し,

さらに血液中に入る。そして,再度抗原刺激を受けると,

全身を巡っていたリンパ球が粘膜関連 リンパ装置を中心

に戻って来るといった再循環を繰 り返している。このリ

ンパ球の再循環は,ホーミング現象 と呼ばれ,リ ンパ系組

織に特徴的な現象とされている1)2)。 血液中から粘膜組織

にリンパ球がホーミングする際には,粘膜 リンパ装置に

存在する毛細血管から移行する細静脈を通ってリンパ球

が遊出して くる。この血管は,特 に高内皮細静脈 (high

endothelial venule,HEV)と 呼ばれ,ホ ーミング現象に

際して他の血管 とは異なる特殊な機能を有しているとい

われている3)4).外
来抗原からocular surfaceを 守るため

に結膜にも結膜関連 リンパ装置 (coniunctiva― associated
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lymphOid tissue,CALT)が 認められている5)。 今回,結膜

関連 リンパ装置内の高内皮細静脈の存在とその形態につ

いてリンパ球 との関係を含めて,透過型電子顕微鏡 を用

いて観察した。

日眼会誌 99巻 10号

II実 験 方 法

実験動物には,自色ハー トレイ系モルモット5匹 10眼

を使 用 した。Ovalbumin(10 mg/dl)溶 液 とFreund's

図 1 結膜関連リンパ装置 .

濾胞液 (FA)周囲の傍濾胞域に丈の高い内皮細胞をもつ細静脈が認められる(矢 印)。 光学顕微鏡写真,ト ルイ

ジンブルー染色

図 2 高内皮細静脈 .

内皮細胞(endOtherial cell,En)は 血管腔 に突出し,血 管腔内および内皮細胞の基底膜 にリンパ球

(lymphOcyte,L)を 認める。血管内腔には細い小突起が伸びている。透過型電子顕微鏡写真
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complete attuvantの 等量混合液を乳化後,そ の 0.l ml

をモルモットの両眼に 1日 1回 3日 間点眼して感作 し

た。約 1か 月後に同濃度の ovalbumin溶液を追加点眼

結膜関連リンパ装置のリンパ球ホーミング・稲田他 1113

し,点眼後 3日 目にペン トバルビタールナ トリウム (ネ ン

ブタール③)の過量腹腔内投与によって屠殺 し,眼瞼を摘

出 した。摘 出 した 試 料 は,2.5%glutaraldehyde(0.2

図 3 高内皮細静脈の小突起 ,

血管腔内のリンパ球 (L)に 内皮細胞 (En)か ら伸びた小突起の一部が接触 している(矢 印).透過型電子顕微鏡

写真

図 4 血管内皮細胞とリンパ球 A,

血管内の リンパ球の周囲に内皮細胞 (En)か ら伸びた小突起が取 り囲んでいる。内皮細胞の核は基底部,細胞

小突器官は核の上部に位置 している。透過型電子顕微鏡写真

諄
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mo1/′―cacodylate burer)で 固定後細切 し,1%オ ス ミ

ウム酸で後固定した。次に,ア ルコール系列で脱水し,エ

ポキシ樹脂で包埋後,超薄切片を作製 した。一部の切片

日眼会誌 99巻 10号

は,ト ルイジンブルー染色し,光学顕微鏡で観察 した.超

薄切片はウラニールアセテー トとクエン酸鉛の二重染色

を施し,透過型電子顕微鏡で観察した。

図5 血管内皮細胞とリンパ球 B.

内皮細胞(En)の細胞質内にリンパ球が取 り込まれている.透過型電子顕微鏡写真

図6 血管内皮細胞とリンパ球 C.

内皮細胞 (En)の 核がリンパ球の側方から上方に位置している。透過型電子顕微鏡写真
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III 結  果

1.光学顕微鏡観察

トルイジンブルー染色標本では,モ ルモットの下眼瞼

結膜にリンパ組織が認められた。リンパ組織内は,濾胞域

(follicular area,FA)と その周囲の傍濾胞域 に分別さ

れ,傍濾胞域には血管,リ ンパ管が多数存在 し,そ の中に

細静脈が認められた (図 1).細静脈の内皮細胞は,密に並

列し,丈が高 く,内腔へ突出していた。

2.透過型電子顕微鏡観察

細静脈の血管内皮細胞 (endothelial cen,En)は ,立 方

形様で自由表面が血管腔に突出し,細 い小突起が血管内

腔に伸びていた。血管内皮細胞の核は比較的明るく,不整

形であった。血管の周囲は,膠 原線維や細網繊維で囲ま

れ,細静脈周囲腔が形成され,血管内腔および血管基底部

にリンパ球が認められた(図 2).血管内皮細胞の自由表

面から伸びる細い小突起はリンパ球の膜表面に近接し,

結膜関連 リンパ装置のリンパ球ホーミング・稲田他 1115

一部はリンパ球に接触していた(図 3)。 リンパ球 と血管

内皮細胞 との関係を観察すると,A～Eの 5つ の形態に

分類できた。A:リ ンパ球は,血管内皮細胞から伸びた

小突起に包み込まれるよう存在 していた。また,こ の時,

血管内皮細胞は基底側に核を認め,ゴルジ装置や ミトコ

ンドリアなどの細胞内小器官は核の上部に位置していた

(図 4).B:リ ンパ球は完全に血管内皮細胞の細胞質内

に取 り込まれていた (図 5)。 C:リ ンパ球が血管内皮細

胞の細胞質内に認められるが,内皮細胞の核はリンパ球

の側方から上方にかけて位置していた (図 6).D:血管

内皮細胞内のリンパ球は基底側に存在 し,血管内皮細胞

の核はリンパ球の上方に位置していたが,リ ンパ球下方

の血管内皮細胞の細胞質には間隙は認められなかった

(図 7)。 E:血管内皮細胞の基底部では,細胞質の一部が

突起様に変形し,血管内皮細胞の基底板の一部に間隙が

認められた。その間隙からリンパ球の細胞質が血管周囲

腔に遊出していた (図 8)。 血管内皮細胞の基底板の一部

図 7 血管内皮細胞 とリンパ球 D.

内皮細胞(En)の核は リンパ球の上方に位置 している。内皮細胞の基底側にも細胞質が存在 し,間隙は認めら

れない (矢印)。 *:tight junction,透過型電子顕微鏡写真
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図 8 血管内皮細胞 とリンパ球 E。

内皮細胞の細胞質は突起様 に変形 し,基底板の一部 に

問隙が認められ (矢 印),リ ンパ球の細胞質が細静脈周

囲腔に遊出 している。*:tight junction,透 過型電子

顕微鏡

に裂隙が認められ,リ ンパ球は細静脈周囲腔に移動して

いた(図 9)。 リンパ球が細静脈を通過する過程で,血管内

皮細胞の間隙を通過するような所見は認められなかっ

た。

IV考  按

高内皮細静脈 は,毛 細血管後細静脈 (post‐ capillary

venules)の 中で末梢性のリンパ組織に存在するものを特

に,そ の立方形の内皮細胞をもつ形態学的な特徴から,高

内皮細静脈 と命名 された血管である.Gowansら 3)は
,

ラットのリンパ節において,リ ンパ球が血液中からリン

パ節に移動する際,皮質に存在する毛細血管後細静脈を

通過すること,ま た,リ ンパ節に移動したリンパ球は再び

リンパ管に入 り,胸管を経由して血液中に入るという再

循環を繰 り返 していることを報告した。さらに,標識した

リンパ球を抗原刺激したラットの血管内に投与するとリ

ンパ節ばかりでなく,牌臓,腸管のパイエル板にもリンパ

球が認められたことから,再循環,つ まリホーミングはリ

日眼会誌 99巻  10号

ンパ節のみの現象ではないことを説いている。その後,高

内皮細静脈は注目を集め,そ の特殊な形態および機能に

ついては,リ ンパ球 ホーミングの臓器特異性
6)や それに

関する種々の接着分子の発現7)～ 9)な ど数々の報告がなさ

れてきた。現在,全身の粘膜関連リンパ組織では,高内皮

細静脈を介して感作されたリンパ球がホーミングするこ

とによって,そ れぞれの リンパ組織が互いに関係し合っ

てヽ るゝといった comrnon mucosal irnimune systern

(CMIS)の概念が唱 えられるまでになった10)。 眼瞼結膜

に存在するリンパ装置はCALTと 呼ばれ,ocular sur―

faceの局所免疫に深 く関与し,CMISの 一員としての働

きの有無が検討されている。しかし,結膜の局所免疫応答

に関与するリンパ球のホーミングに関 しては,未解明の

部分 も多 く残されている。今回我々は,CALT内の高内

皮細静脈の存在 と,そ のリンパ球のホーミングの形態に

ついて組織学的に観察 した。

モルモットの下眼瞼には,Dwyerら n)が
報告している

ように大きな結膜濾胞が存在している。著者らはこれま

で に,モ ルモットに対 し horseradish peroxidaseと

Freund's complete attuvantの 混合液を点眼して免疫

し,免疫組織化学的に検討した結果,こ の結膜濾胞が抗原

特異的 IgAの産生を誘導する組織であり,CALTと して

の機能を有することを示唆してきた12)～ 14)。 しかし,こ の

組織におけるホー ミングに関しては,こ れまでに検討 さ

れていない。今回は,CALTに おけるホーミングの観察

に主眼を置いたため,実験動物にはモルモットを用い,抗

原にはhoreseradish peroxidaseと 同程度の分子量を有

するが,horseradish peroxidaseよ りも抗原性の高い

ovalbuminを 使用 し,Freund's cornplete a“ uvantと 混

合 して点眼するという方法で感作した。この方法で免疫

した場合,粘膜免疫は誘導されているものの,全身感作が

成立するかどうかについては不明である。抗体価の測定

も施行していないが,免疫後,結膜濾胞の腫大,結膜濾胞

内に二次濾胞の形成がみられるなどhorseradish peroxi―

daseと Freund's complete adjuvantで 免疫した場合 と

同様の組織学的変化が観察されたことから,今 回の実験

においても結膜濾胞内で免疫応答が生 じている状態であ

ると半」断した。

眼験結膜に認められるリンパ装置の傍濾胞域には,多

数のリンパ管,細動脈,細静脈が認められ,そ の中に高内

皮細静脈として光学顕微鏡的にも判定可能な血管が認め

られた。透過型電子顕微鏡で観察すると,高 内皮細静脈の

内皮細胞は細い突起 を血管腔に延ばし,リ ンパ球の表面

と突起 とが部分的に接触している所見が認められた。今

田 ら15)は
接 着 分 子 で あ るintracellular adhesion

molecule‐1(ICAM-1)に 対する抗 ラットICAM-1単 ク

ローン抗体を用いた免疫電子顕微鏡像で高内皮細静脈の

血管内腔,特 に小突起にICAM‐1が発現 していることを

報告し,ホ ーミングには接着分子を発現 した突起が重要

、.:轟麟蜀狡蝙雉:
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であると述べている。今回の実験でも内皮細胞の突起 と

リンパ球の接触がみられ,こ の現象がリンパ球のホーミ

ングに関する第一段階であると考えられた。

リンパ球はさらに細い突起に補足され,内皮細胞の細

胞質に取 り込 まれてゆく。リンパ球を取 り込んだ血管内

皮細胞内では,内皮細胞の核は基底側から血管腔側に移

動すると同時に,リ ンパ球は内皮細胞の基底側に位置す

るようになり,さ らに基底側から内皮細胞外へ と放出さ

れるようになる。この時,血管内皮細胞の基底膜には乱れ

が生じ,断裂 した部分から,リ ンパ球は細静脈周囲鞘に遊

出している。リンパ球が血管内皮細胞を通過するルー ト

については,Marchesiら 16)がラットのリンパ節内の細静

脈では,リ ンパ球は血管内皮細胞内を通過し,多核白血球

は内皮細胞の細胞間隙を通過すると報告したことをはじ

めとして,Schoen17)が マウス,ラ ットのパイエル板の高

内皮細静脈では,ほ とんどのリンパ球が内皮細胞の細胞

間隙を通過し,一部が内皮細胞内を通過していると発表

している。また,Farrら 18)は
,ラ ットのリンパ節において

リンパ球が高内皮細静脈を通過する際には,血管内皮細

胞の細胞質に取 り込まれ,さ らに細胞間隙に移動 してか

ら血管周囲輪に遊出すると報告 した。リンパ球が血管内

腔から細静脈周囲腔に移動する際のルートは何種類かあ

り,観察する動物種の違いや観察部位の違いにより,そ の

形態が異なることが示唆される。今回の観察では,リ ンパ

球が遊出する際には内皮細胞の細胞間隙は強 く結合 し,

1117

リンパ球が細胞間隙 を通過す るような所見 は認 め られ な

かった。したが って,モ ルモ ッ トの CALTに お ける高 内

皮細静脈では リンパ球が血管内腔か ら血管周囲腔 に移動

す るルー トとして,血管内皮細胞 による リンパ球 の取 り

込 み と放 出 に よるルー トが主 な もので あ る と考 え られ

た。今 回観察 された血管内皮細胞 とリンパ球 との関係 は,

今田 ら
15)が ラッ トのパ イエル板 で報告 している超微細形

態像 と類似 してお り,こ れ らの結果 か ら,CALT内 に も

高内皮細静脈 が存在 し,全身の粘膜 関連 リンパ装置 と同

様 な リンパ球 のホー ミング現象が起 こっていると考 え ら

れ,CALTも CMISの一端 を担 っている可能性が示唆 さ

れた。

本論文の要旨は第 60回 日本中部眼科学会で発表した。
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