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要　　旨

　組織間液は従来Starling’s　Principleにしたがって半透膜を介して生じるものと考えられていた

が1900年代中頃に血管内と組織間腔とを連絡する管腔が発見され，その後には組織間液の膠質浸

透圧は血漿のそれとにほとんど差がないことが認められた．さらに血管内腔と組織間腔とを連絡

するintracellular　transport　systemも発見され，またStarling’s　Principleに示される透過係数も病

的状態下においては変化することも認められた．そのうえ血管内腔と組織間腔との間には

Starling’s　Principleにあたる半透膜が存在しないことも認められた．すなわち血管内外の溶媒の

移動はすべて血管内皮細胞，ならびにそれに隣接した細胞（podocyte，　pericyteなど）の機能的

な活動によって行われていることが認められ，炎症虚血などの病態時にはこれらの機能が失わ

れ血漿の血管外流出が増加し組織の浮腫を生じることが認められた．以上の見地からStarling’s

Principleは物理化学的には正しくてもこれを血管内外の体液移動に適応させることは困難である

と結論した．

はじめに

　我々はかつてショック時の組織酸素分圧と血液

酸素分圧との関係を観察する目的で出血性ショッ

クを導入した雑種成犬胸管リンパの酸素分圧変化

を観察したことがあった1）．その際に胸管リンパ

のタンパク濃度も測定したがそれは血漿のほぼ

70％であった．しかし従来，組織間液のタンパ

ク濃度は血漿の1／3であると云われていて，なぜ

胸管リンパのタンパク濃度がこのように高値であ

るか疑問であった．たしかに肝臓のsinusoidを

構成する血管はbasement　membraneを欠如する

とともに，その血管内皮細胞には細胞を貫通する

チャンネルがみられ2’3），血管内から血管外に容

易に血漿成分が移行して肝臓の組織間液のタンパ

ク濃度は血漿のそれに近くなることをその当時

知った．そして肝臓の組織間液すなわち肝臓か

らのリンパが胸管リンパの70％を占める4）ので

胸管リンパのタンパク濃度が高くなると一応は解

釈していた．とは云え上記の濃度を生じるために

は肝臓以外の生体下半身の組織間液，リンパ液の

タンパク濃度が従来云われてきた血漿の1／3～

1／4ではなくて，これ以上の高い値でないかとの

疑問が残った．そのため組織間液が半透膜を介し

て生成されると云うStarling’s　Principleに疑問を

感じていた．そこで今回，この総説で血管内外の

体液移動を規定するStarling’s　Principleが生体内

で実際に適応しうるか考えてみた．
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Starling’s　Principle

　膠質浸透圧は溶媒（たとえば水分子）には透過

性であるが溶質たとえば膠質分子には不透過

性である膜（半透膜）を隔てて純粋な溶媒と膠質

を含む溶媒を対峙させた時に両者間生じる静水圧

差と定義される．この膠質浸透圧と血管内外の静

水圧とを包括的に組み合わせて血管内外の水分の

移動を説明したのがStarling’s　Principle5）である．

すなわち下式で示される．

　Jv＝Lpc　［（Pc－Pi）一σ（πc一πi）］

　ここでJvは血管内外の水分移動の量であり，

Lpcは丘ltration　coef6cient（透過係数）として定

められる係数である．そしてPc，　Piはそれぞれ

血管内外の静水圧であり，πc，πiはそれぞれ血漿，

および組織間液の膠質浸透圧で，σは両膠質液相

を隔てる半透膜の透過係数である．実際に測定さ

れたPc，　Piの値は数mmHg以下と小さい6）．ま

たπc，πiとの差も2mmHg以下である．その結果

過去に測定された透過係数は表16）のごとく比較

的小さな値である．一方，血管内外の溶媒すな

わち水分の移動には血漿と組織間液とを隔てる隔

壁の面積が大きな役割を演じている7）．そして交

感神経の興奮によって血管収縮が生じた場合には

少なくなる8）．むろん炎症等によって血管壁が障

害された場合には溶質の透過性は充進する9）．

Starling’s　Principleが関る生体内半透膜

　生体内の血管壁で行われている水分移動は上

記のStarling’s　Principleに従って行われていると

云われるが血管壁はエネルギー代謝を行ってい

る細胞，生命体であり単なる物質である半透膜

ではない．そこで血管内の血漿と組織間液とを

遮る非生命体部分となれば接続した血管内皮細

胞間にある物質となる，すなわち図1に示される

occludin，　claudin，　cadherinなどの分子である．

すなわちこれらの分子によって血管壁の連続性

を保っている．しかしこれらの分子は細胞内の

actinと接続したタンパク鎖であり，内皮細胞間

隙を完全に埋めている状態ではない．ただこれら

のタンパク鎖結合部の血管内面は比較的連続性

のあるglycocalyxによって覆われている．した

がってStarling’s　Principleで示される半透膜を血

管壁に求めるならばそれはglycocalyxになる．し

かしこのglycocalyxもすべて同一・分子で構成さ

れた半透膜ではない．その主成分は連続性に富む

hyaluronanであるが，これに内皮細胞の細胞質

（cytoplasma）から外部に伸びてhyaluronanの層

を貫通し，hyaluronanの層とともにglycocalyx

層の連続性を構成するsyndecan，および細胞膜

の内部から伸びて上記二つの層を支えるglypican

などでglycocalyx層が構成されている10）．した

がって均一分子で構成された“膜”と云う表現に

表1　種々の毛細血管の透過係数
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図1生理的状態から病的状態への血管内皮細胞，血管内皮細胞間隙，およびintercellular　moleculesの変化

生理的状態では内皮細胞間隙（intercellular　gap），あるいは血管内皮細胞表面にあるfenestra（caveola）を結ぶ

intracellular　channelを介して血漿，あるいは組織間液の流通が行われる．ただ後者のチャンネルを介しての血漿，組織

間液の移動は腎臓ではpodocyte，肝臓ではpericyteなどによって制御されている．しかし病的状態ではこれらの細胞

は変性あるいは消失することがある．

虚血，炎症などによって血管内皮細胞が侵襲を受けた病的状態時には内皮細胞それ自身，および炎症細胞から遊離され

たcytekine　complex，とくにvascular　endothelial　growth　factorの作用を受けて血管内皮細胞は収縮し内皮細胞間隙は

拡大する．この際，tight　junctionを構成するclaudin，　occludinもzons　occludenを介してcadherinと同様に内皮細胞

内のactinと結合しているので引き延ばされて内皮細胞間隙は拡大する．さらに組織管腔に集った好中球マクロファー

ジなどの炎症細胞から放出された糖タンパク溶解酵素，free　radicalの作用によりclaudin，　occludin，　cadherin，

glycocalyxが変性，障害される．また炎症細胞から流離されたchemokineを含むcytokine　complexは流血中の好中球

マクロファージをこの部の内皮細胞表面に誘導し，内皮細胞表面に付着させる．そしてそれらから遊離された糖タンパ

ク溶解酵素，free　radicalもclaudin，　occludin，　cadherin，　glycocalyxを障害して細胞間結合を拡大させ，血漿流出は

増加すると想像される．

は当たらない．そればかりかこのglycocalyx層内

には血漿も浸透している．

　そしてこれらのoccludin，　claudin，　cadherin，

glycocalyxも血管内皮細胞が産生したものであ

り，必ずしも恒常的に存在し，またその性質が変

化しないものでもない，事実，出血性ショックの

際にはglycocalyxが分解し，これを構i成する一

成分であるsyndecanが血液内に増加することが

見られる11）．また敗血症などのごとく血管内皮が

細菌，あるいは炎症細胞（たとえば好中球）から

遊離されたタンパク分解酵素あるいは活性酸素

に曝される場合にはglycocalyxのみならず上記の

細胞結合タンパク鎖も崩壊する10）．これによって

手術的侵襲12），敗血症13），虚血14）時には血漿の

血管外流出は増加する．

組織間腔と血管内腔との接続

　過去において組織間液の膠質浸透圧は血漿の

1／3と云われてきたが最近の報告では血漿のそれ

に等しいとするものが多く見られる15’16’17）．す

なわち細胞間質液はStarling’s　Principleに示され

る半透膜を介して生産されるものでなく，細胞間

隙（intercellular　gap），あるいは細胞内チャンネ

ルを通過して（intracellular　transport）流出した

血漿に近いものとの見解である．

1）　intercellular　pore　channel

　血管内外をつなげる細胞間隙はすでに1950～

1970年にBennetら18），　Rhodinら19），　Pladeら20＞，
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図21ntercellular　Pore

毛細血管壁の断面：細胞間の細胞間の間隙にintercel［ular

poreと思われる管腔がみられる．

BM：basement　membrane　L：Iumen

文献6）より引用一なお文献6）はKarnowsky，　M．J．

Morphology　of　capillaries　with　special　reference　to

muscle　capillaries　ln　Crone，　C．＆Lassen　eds

Capillary　Permeability　Academic　Press　New　York

1970pp：341－350よりこの図を引用している．

Karnovsky21）よって電子顕微鏡下にpore　channel

として認められている．そしてGuyton6）はこのチ

ャンネルは間質液産生に極めて重要な役目を演じ

るものであると評価し，彼の教科書に示している

一図2．そして血管が拡張した場合にはこのチ

ャンネルも拡大し血漿の血管外流出を容易にする．

また内皮細胞それ自身が変化した場合，たとえば

炎症により放出されたcytokine　complexにより

内皮細胞のvascular　endothelial　growth　factor

（VEGF）受容体が刺激されて内皮細胞の収縮が

生じた場合22）には細胞間隙（intercellular　gap）

が拡大し血管内の血漿は容易に組織間腔に流出す

る．ただ血漿内にタンパク分子の荷電と血管内皮

細胞表面の荷電はこれを修飾するがLevick　J．R．，

MicheLC．C．23）はStarling’s　Principleは訂正され

なければならないと2010年に提唱している，

2）intracellular　channel

　血管内皮細胞を貫通するチャンネルも血漿の組

織間腔への移行（intracellular　transport）に関与
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図3Sarinによるintracellular　channel分類

A～Eのすべては毛細血管の断面を示し，A～Cにみら

れる血管外の薄い点線影で示される層は基底膜
（basement　membrane）であり，血管壁から内部に伸び

た血管内側の断裂線はglycocalyxである．　Bで見られる

細胞壁のわずかな断裂部分はdiaphragmed　fenestraeに

相当する部分で，ある状況下では開通する．Cでは細胞

壁に完全な断裂が生じopen　fenestraeを形成している．

D，Eでは基底膜がほとんど消失し，その痕跡を残すの

みとなる．そしてDにおいてはopen　fenestraeはない

がphagocytotic（endocytotic）な細胞外の分子の取り

込みが見られる．さらにEにはopen　fenestraがあり，

この部における内外管腔の血漿流通は自由となる．

Sarin，　H．　Physiological　upPer　limits　of　pore　size

different　blood　capillary　types　and　another　perspective

on　the　dual　pore　theory　of　microvascular　permeability

J．Angiogen．　Res，2：14－33，2010　より引用

している．例えば肝臓ではsinusoid内皮細胞を貫

通するチャンネルが認められている4）．このチャ

ンネルの細胞表面の開口部はfenestraとして認め

られが4），これは全ての細胞に共通したcaveola

に相当するものである．そしてこのチャンネルを

通過する血漿量をpericyteが制御している．しか

し肝硬変時にはこのpericyteが変性して血漿の

チャンネル通過を阻害して門脈圧充進症をもたら
す3）．

　一方，腎臓の糸球体血管壁の内皮細胞にもこの

チャンネルが認められる．そしてこのチャンネル

の開口部にはpodocyteが存在していて血漿の通

過を調節している25）．しかし糖尿病腎炎ではこの

podocyteが障害されるので血漿が流出しアルブ
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ミン尿が生じる．またこのチャンネルは心房から

放出される心房性Na利尿ペプタイドによって拡

大されることも認められている25）．

　　また脳においては虚血時にVEGFが発現しこ

のチャンネルの機能を障害して脳管関門が失われ

ることが認められている26）．しかしこのような

intracellular　cha皿e1は生体の部位，臓器により

異なっている．Sarin27）は全身の血管内皮細胞の

transcellular　channelについての総説で図3に示

したような5種類を示している．

　以上，glycocalyxの消失やこれらのチャンネル

の機能障害にはoxygen　radicalsが関与している

ことも認められている28’29’30），これら病的状態

での内皮細胞，内皮細胞間隙の変化の一例として

炎症時の変化を図1に模式化した．

結　論

　以上のごとく考察してきたところ生理的状態下

の生体における組織間液の産生，血管内外の溶質

の移動はすべて生体細胞の活動（active　function）

のもとに行われていると結論された．そして

Starling’s　Principleは物理化学上正しいがこれを

生体機能，すなわち血管壁内外の血漿，組織間液

の移動に適応することは困難であると思われた．
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