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研究報文

ラ ッ トリンパ 節 細 網 細 胞 の ライ フス パ ン
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1.は じめ に

 リンパ節の枠組みを構成する細網細胞は,必 ず細

胞質突起によ り,膠 原線維および弾性線維か らなる

細網線維を取 り囲んでお り,こ れを指標 とす ること

によ り電子顕微鏡下にマクロファージと区別するこ

とが可能 であ る1)。細網細胞は リンパ管経 由で リン

パ節に流入 してきた異物あるいは リンパ節 内で肥満

細胞か ら放出された穎粒をファゴサイ トーシスある

いはパイ ノサイ トーシスによ り取 り込む機能を有 し

ている2)。したが って,細 胞内に蓄積 し,毒 性を示

さない物質を取 り込ませ,こ れをマーカーとしてそ

の存在を経時的に調べることに より細網細胞の ライ

フスパ ンすなわち細網細胞の寿命を検討 した。 マー

カーとしては,鉄 を含み電子顕微鏡下に観察が容易

で,細 胞内に長期間残存することが期待 され るフェ

リチンを用いた。

II.実 験 材 料 ・方法

 3～4週 齢 の ウ ィ ス タ ー ラ ッ ト20匹(体 重150～

250g)を 使 用 した 。 リ ン酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 に1

mg/mlの 濃 度 で 溶 解 した ウマ フ ェ リチ ン(Cappel)

を 両 側 後 肢 足U¥部 皮 下 に0.lmlつ つ 投 与 した 。 投

与,5分,30分,2時 間,24時 間,48時 間,14日,

21日,3ヵ 月,6ヵ 月 及 び1年 後 に ラ ッ ト2匹 を エ ー

テ ル麻 酔 下 に 開 胸 し心 臓 よ り環 流 固 定 した 。 環 流 固

定 液 は2%グ ル タ ル ア ル デ ヒ ドー2%パ ラ フ ォル ム

ア ル デ ヒ ド溶 液(10%ス ク ロ ー ス 含 有0.1Mカ コ ジ

ル 酸 緩 衝 液)3)300m1を 用 い た 。 両 側 の 膝 窩 リ ンパ
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節を摘出,細 切後同組成の固定液中,4℃ で1時 間

固定 した。10%ス クmス 含有0.1Mカ コジル酸緩

衝液で洗浄後,1%酸 化オス ミウム(同 緩衝液)で,

4℃,1時 間後固定を行 った。エ タノール シリーズ

で脱水,酸 化 プロピレン置換後エポキシ樹脂に包埋

した4)。超薄切片を作製後,常 法に したが って酢酸

ウランークエ ン酸鉛の二重染色を施 し電子顕微鏡 で

観察 した。 リンパ洞の細網細胞 とマ クロファージを

観察対象 とした。

III.結 果

 投与5分 後には,少 量のフェリチ ン粒子を取 り込

んだエ ンドソーム及び多数の飲み込み小胞を持つマ

クロファージが観察 された。 フェリチン粒子はエ ン

ドソーム膜に沿 う周縁部に局在 していた(写 真1)。

これ らのマクロファージは足蹟部位 よ りリンパ管経

由で流入 したものと考 えられ る。細網細胞には顕著

なエ ン ドソーム及び飲み込み小胞は認められなかっ

た。

 投与30分 後には,フ ェリチ ン粒子が集積 したエ ン

ドソームを持つマクロファージが観察された。細網

細胞にもフェリチン粒子が散在するエン ドソームが

出現 した(写 真2)。

 投与2時 間後には,フ ェリチ ン粒子が内腔に一様

に分布 しているエンドソームを持 ったマクロファー

ジが認められた。細網細胞には多数 の飲み込み小胞

及び フェリチ ン粒子が散在す るエ ン ドソームが認め

られ た。マ クロフ ァージ及び細網細胞内 のエ ン ド

ソーム数及びエ ンドソームに集積す るフェ リチン粒

子共に,経 時的に増加 していた。

 投与24時 間後には,マ クロファージおよび細網細
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胞に，フェリチンが密に集積したエンドソームが認

められた。エンドソーム間で融合が起こっている所

見が得られた。

投与48時間後には，マクロファージ及び細網細胞

で，エンドソームの一部のライソソーム化を示唆す

る所見も認められた。フェリチン粒子は，マクロフ

ァージよりもむしろ細網細胞に多く取り込まれてい

た。これは初期のマクロファージはリンパ節から流

出し，足腕部の組織内の残余フェリチンを取り込ん

だマグロファージが新たに流入してきたことを示唆

している。

投与14日及び21日後には，細網細胞内にフェリチ

ン粒子が密に集積した多数のエンドソームが存在し

た(写真 3)が，ほとんどのマクロファージにはフ

ェリチン粒子の集積は認められなかった。このこと

は，足腕部のフェリチンがほぼ処理され取り除かれ

たことを示している。

投与 3カ月及び 6カ月後には，細網細胞内でもエ

ンドソームがライソソーム化していることが明らか

な所見が認められた。密集していたフェリチン粒子

はライソソームの水解酵素によってタンパク質が分

解され，鉄が主成分と思われる電子密度の高い集合

体となりライソソーム内で偏在していた(写真 4)。

マグロファージには電子密度の高い集積物は全く認

められなかった。このことは，細網細胞内の高電子

密度の集積物が，足腕部の残余物が流入し新たに細

網細胞に取り込まれた可能性を否定している。また，

6カ月後では，集積物を含有しない細網細胞も認め

られ(写真 5)，このことも足腕、部残余物流入の可

能性を否定している。

投与 l年後でも，ライソソーム内に高電子密度の

分解産物を持つ細網細胞が認められた。電子密度の

高い物質が含まれない大きな空胞も観察され，残っ

ていた鉄も徐々に処理されていることが示唆された

(写真 6)。

以上より，ラットリンパ節の細網細胞は少なくと

も1年間のライフスパンを持つことが明らかとなっ

た。また， 6カ月後には新たに出現したと思われる

細胞が観察され，細網細胞が増殖することが示唆さ

れた。

IV. 考察

リンパ節の細網細胞はリンパ節全体にわたって網

の目状に配置し網工を形成している。この網工に引

掛る様にしてリンパ球が密に集積した領域がリンパ

髄であるとされている5)。このリンパ球の集積部を
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扇平な細網細胞が取り囲み， リンパ洞との境界を形

成している九この扇平な細網細胞に連続しリンパ

洞に存在する細網細胞は， リンパ管経由で流入して

きた異物を取り込む機能を有している九また，細

胞質突起により細網線維を取り囲んでおり，この特

徴により電子顕徴鏡下に，同様にリンパ洞内に多く

存在し異物を取り込むマクロファージと区別するこ

とができる 1)。細網細胞のライフスパンに関しては，

L、かなる生物種についても報告されていないので，

フェリチンをマーカーとして，ラットの細網細胞の

ライフスパンを検討した。

足椋にフェリチンを接種すると直接リンパ管に入

り，所属リンパ節である膝富リンパ節に流入する。

あるいは，接種部位でマクロファージに取り込まれ，

このマクロファージがリンパ管経由で膝嵩リンパ節

に流入する。接種30分後には，細網細胞のエンドソー

ム内にフェリチン粒子が散在性に取り込まれてい

た。マクロファージのエンドソームにはフェリチン

粒子が密に集積し，取り込みが初期よりおこなわれ

ていることを，すなわち接種部位のマクロファージ

が流入してきたものであることが示唆された。これ

らの細胞にはパーベック頼粒 7) は認められず表皮

由来のランゲルハンス細胞 8) ではなく，皮下組織

の組織球由来であることが示唆される。投与48時間

後では，一次ライソソームが融合し，二次ライソ

ソームの形成されたマクロブァージ及び細網細胞が

認められた。外来タンパク質として HRP(西洋わ

さびベルオキシダーゼ)を取り込んだエンドソーム

では 2時間後には酸性フォスファターゼ活性が検出

されライソソームと融合していることが示されてい

るので9)，フェリチンを取り込んだエンドソームも，

より早期に一次ライソソームと融合している可能性

は存在する。しかし，フェりチン粒子のタンパク質

は分解処理されても，鉄は塊状の残津となり二次ラ

イソソーム内に局在し，以後長期間，電子顕徴鏡下

に追跡が可能であった。投与一年後においても，空

胞構造物の中に高電子密度の塊状残存物が認められ

た。投与14日後には，フェリチンを取り込んだマク

ロファージが認められないので，この時期には既に

投与部位にはフェリチン粒子は残存していないこと

が示唆される。したがって，この時期以降に新たに

フェリチンが膝嵩リンパ節内へ流入し，新たに増殖

あるいは分化した細網細胞が高電子密度の物質を取

り込んだとは考え難い。したがって，細網細胞のラ

イフスパンは一年以上であると結論した。また， 6 

カ月後の結果では細網細胞の新生が示唆された。
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写真 1 フェリチン投与 5分。マグロファージ

(M)内のエンドソーム (E)周縁部にフェ

リチン粒子(細矢申)が取り込まれてい

る。多数の飲み込み小胞(太矢印)が認

められる。スケールは 1μmを表す。

写真 3 フェリチン投与14日。細網細胞内に，フェ

リチン粒子が密に集積した多数のエンド

ソームが認められる。スケールは lμmを

表す。

写真 5 フェリチン投与 6カ月。右上の細網細胞

(R)にはフェリチン残査は認められず，

新たに増殖あるいは分化した細胞である

ことが示唆される。細網線維 (F).スケー

ルは lμmを表す。

~ 13 

写真2 フェリチン投与30分。細網細胞内にもフェ

リチン粒子が取り込まれたエンドソームが

認められる。この細胞は細網線維 (F)を

取り囲み，細網細胞の特徴を示してし、る。

飲み込み小胞(矢叩)も認められる。スケー

ルは lμmを表す。

写真4 フェリチン投与 3カ月。細網細胞のライソ

ソーム (L)内に電子密度の高い残津が認

められる。この残存物は偏在しライソソー

ムが空胞化している。スケールは lμmを

表す。

写真 6 フェリチン投与 l年。ほとんど空胞化した

ヲイソソーム (L)が細網細胞内に認めら

れる。高電子密度のフェリチン残津も減少

している。スケールは lμmを表す。
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リンパ節の構造を形成する細網細胞は，その他の

生理機能は余り調べられていなかった。リンパ洞に

異物を取り込む細胞が存在することは良く知られて

いたけれども，その本体はマクロファージであると

されていた。しかし電子顕徴鏡下に細網細胞が食

作用を示すことが明らかになり 2)，細網細胞も種々

の生理機能を持つことが予測される。

本報では細網細胞のライフスパンについて検討し

た。ラットの細胞の更新日数に関する報告はないけ

れども，マウスでの細胞の更新日数(生存日数)は

報告されている 10)。ライフスパンの短い細胞として

は，表皮細胞，角膜上皮細胞，消化管上皮細胞で生

存日数が~20 日である。 100 目前後のライフスパン

を示す細胞としては，呼吸上皮細胞，結合組織細胞

(線維芽細胞を含む)などである。また，生涯ほと

んど更新されない細胞としては，移行上皮細胞，平

滑筋細胞，心筋細胞，セルトリ細胞，神経細胞が報

告されている。

ラットの寿命は約二年間であり，細網細胞が少な

くともその 1/2期間にわたる一年間のライフスパ

ンを持つことは，この細胞がリンパ節構造の維持に

適していることを示唆するものである。

IV. 要約

生後 4週齢雌ラットの足腕にフェリチンを投与

し，所属リンパ節である膝富リンパ節リンパ洞の細

網細胞を電子顕徴鏡で観察した。細網細胞には，フ

ェリチン投与30分後には少量のフェリチン粒子を取

り込んだエンドソームが認められた。リンパ洞に存

在するマクロファージも同様にフェリチン粒子を取
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り込んでいた。以後，経時的にリンパ洞の細網細胞

およびマクロファージにフェリチンを含有するエン

ドソームあるL、はライソソームが認められるかどう

かを調べた結果， 1年後のリンパ洞細網細胞にフェ

リチン粒子残津を含有するライソソームが認められ

た。この結果より，ラットリンパ節リンパ洞の細網

細胞のライフスパンは 1年以上であることを示すこ

とができた。
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