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心臓の リンパ循環に関す る研究
-心 表面 リンパ 管へ の 直接cannulation法 を用 い た

冠 動 脈血 流量,心 収 縮 力,心 拍数 の影 響-
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緒 言

1940年Drinkerら1)が 犬 の心臓 リンパ管への

cannulation法 を発表 して以来,心 臓 リンパ循環

の研究はほ とんどが心臓 リンパ節近 くの リンパ

管 を用いて行なわれて きた.心 臓の リンパ管は

左冠動脈前下降枝,左 冠動脈 回施枝及び右冠動

脈に沿って走行 して合流し,気 管気管支 リンパ

節 をへて心臓 リンパ節にはいるとされている.

しかし大部分の例では他領域か らの リンパ液が

合流し、このため 目的 とする領域の変化が隠さ

れ る可能性があ り,ま た一部の例では目的 とす

る領域か らの リンパが殆 ど心臓 リンパ節に流入

していない例もある2,3).従来 よりcathecholamine

の 投 与4,5,6), coronary sinusの 閉 塞7,8),

 hypoxia9,10)の 心 臓 リンパ循環へ与える影響につ

いては多数の報告がある.し か し,心 臓 リンパ

節付近の リンパ管を用いる限 り,さ きの ような

方法論的な限界があ り,成 績は必ずしも一致 し

ていない.即 ち心臓 リンパ液の研究 を行なうに

は リンパ液 を局所心筋か らできるだけ直接採取

測定す ることが必要になって くる.以 上のよう

な心臓 リンパ液採取の問題点 を解決する事 を目

的として著者は左冠動脈前下降枝に沿う心表面

下 リンパ管に直接cannulationを 行 う方法 を開

発 し,心 臓 リンパ循環について検討 した.

対 象 と 方 法

17頭(体 重12～32kg)の 雑 種成犬をpentobar

bital sodium(25mg/kg)の 静脈 内投与で麻酔 し,

気管内に挿管 したチューブよ り酸素 と空気の混

合ガスで陽圧人工呼吸器を用いて呼吸管理 を行

なった. 30分 毎 に動脈血ガス分析を行 い,呼 吸

速度の調節 と7% NaHCO3の 点 滴静注によ り

PO2を80～120mmHg, PCO2を35～45mmHg,

 pHを7.34～7.45に 維持 した.次 いで左第5肋 間

で開胸し,心 膜 を切開 して心臓 を露出 した後,

 LADに 添 う心表面下 リンパ管を7-0の ナイロ

ン糸付縫合針で周囲の血管を傷つけないように

結紮 した.リ ンパ液の うつ滞により拡張 した心

表面下 リンパ管を針で穿刺 し,こ の穿刺孔 より

ヘパ リンで満 たしたポリエチレンチューブPE-

50 (Becton Dickson and Company, USA外

径0.965mm,内 径0.58mm)を 挿入 し固定 した.心

表面下 リンパ管を傷つけないようにLADを 起

始部付近 で剥離 して短形波電磁血流計のプ ロー

ブ とocculuderを 装 着 し,そ の末梢側に薬物注

入用のカテーテルを留置した.左 心耳には心房

pacingの ための電極 を装着 した.右 大腿動脈 よ

り上行大動脈にカテー テルを挿入,左 総頚動脈

より左室内にカテーテルを挿入 して,そ れぞれ

大動脈圧及び左室圧の測定に用いた(Fig. 1).

大動脈圧,左 室圧及びその一次微分(LVdp/dt)

は冠動脈血流量 とともに, Jet Recorder (Model

 NJ-13BL, Nihon-Koden Company, Tokyo)

を用 いて2.5mm/secま たは50mm/secで 記録 した.

実験に先立ち前下降枝 を30秒 間閉塞 し,開 放

後の反応性充血時の最高冠血流速度が対照時の
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3倍 以上あ り,冠 動脈の反応性が正常に保たれ

ていることを確認 した.血 行動態が安定 した後,

 20μlのマイクロピペッ ト(Drummond Scientific

 Company, USA)を 用 いて リンパ流量 を測定 し,

冠動脈血流量,大 動脈圧,左 室圧, LVdp/dt,

ヘ マ トクリットを記録 して対照値 とした.次 い

でadenosine, serotonin, histamine, isoproter

enolの いずれかを,冠 動脈血流量が薬物投与前,

あ るいはその直前の投与量より20ml/minず つ上

昇するように段階的に冠動脈 内に持続注入 し,

各 々の段階で5分 以上経過 して安定 した状態で

リンパ流量 を測定 した.こ の際冠動脈内注入量

が冠血流量の5%を 越 えないように,必 要に応

じて注入薬物の濃度 を変更 した.心 房pacingは

心拍数が30bpmず つ増加するように段階的に心

拍数 を増加させ,各 々の心拍数 レベルで5分 以

上経過 し安定 した状態でリンパ流量を測定した。

またそれぞれの薬物の投与間隔およびpacingは

十分な間隔をあけて行った.ま たリンパ管への

cannulationが 広範に リンパ管 を損傷 し,心臓 リ

ンパ循環に影響 を与えているか否かを検討す る

ため,実 験の最初 と最後にリンパ液を採取 し,

各 々の塗沫標本 を作成 して検鏡 した.

Table 1 Hemodynamic parameters at control state

The data are expressed as mean•}SD.

LF, cardiac lymph flow; PC, protein concentration; CBF, coronary blood flow; HR, heart rate; 

BP, blood pressure; dp/dt, LVmaxdp/dt and MCC, mean coronary conductance. Significantly different 

from the control at levels of *p<0.05 and **p<0.01.

Fig. 1 Schematic illustration of instrumenta

tions.

Adenosine (Sigma Chemical Company, St 

Louis, MO, USA), serotonin (Sigma Chemical 

Company), histamine (Sigma Chemical Com

pany)は0.2mMと1mMの2種 の濃度に,

 isoproterenol (Nikken-Kagaku Co. Ltd.,

Tokyo, Japan)は0.4μg/ml及 び2μg/mlの 濃度

になるように,生 理食塩水を用 いて溶解 し,希

釈 して使用 した.実 験終了後心臓 を摘出 して

LAD潅 流領域の心筋重量を測定 し,冠動脈血流

量及び リンパ流量を心筋重量当 りの流量に換算

するのに用いた.流 量測定 とともに リンパ液20

μ1を生理食塩水 を用いて希釈 し, 3000rpm 5分

間遠沈 して血球成分 を取 り除いた後, Lowry法

に より蛋 白濃度 を測定した。

成 績

採取 したリンパ液の塗沫標本 中には実験開始
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時,終 了時 ともに リンパ球のみを認め,顆 粒球

は認めなかった.

Table 2 Effect of adenosine, serotonin, histamine, isoproterenol and atrial pacing on cardiac lymph and 

hemodynamics.

The data are expressed as mean•}SD.

Significantly different from the control at levels *p<0.05 and * *p<0.01. 

Abbreviation: see Table 1.

Table 3 Effect of adenosine and serotonin on cardiac lymph and hemodynamics when CBFr increased 

by about 500%

The data are expressed as mean•}SD.

Significantly different from the control at levels *p<0.05 and **p<0.01. 

Abbreviation: see Table 1.

各薬物投与前及び左房pacing前 の血行動態

及び リンパ液の測定値についてはTable 1にT

した. controlの リンパ流量は17.6な いし27.2μl/

min/100gで あった.し か し細いリンパ管にcan

nulationす ることは,リ ンパ流に対す る抵抗 を

変え流量に大 きな影響 を与えることが考 えられ

たので, cannulationの 影響 を除 くため,以 後は

各測定値は絶対値でな く,負 荷による変化率 と

して表わした.即 ち リンパ流量(LF),リ ンパ液

の蛋白濃度(PC),リ ンパ液中への蛋白流出量

(PEF)の 薬物注入及び左房pacing前 後 の比

をそれぞれLFr, PCr, PEFrと して示 し,こ

れに伴い心拍数(HR),心 周期における拡張期

の 割 合(DT),動 脈 圧(BP),冠 動 脈 血 流 量

(CBF)も 負 荷 前 後 の 比 率 と し て 各 々HRr,

 DTr, BPr及 びCBFrと し た.

薬 物 投 与 及 び 心 房pacingの い ず れ の 負 荷 で

もCBFは 明 らか に 増 加 した.し か しadenosine

とserotoninで はCBFrは500%以 上 に達 した の

に対 しhistamineで は 最 大300～400%, iso

proterenolで は150～200%,心 房pacingで は

大 部 分 の例 が150%以 下 の 増加 に す ぎ な か っ た.

そ こ でTable 2にadenosine, serotonin, his

tamineでCBFrが い ず れ も約200%に, iso

proterenolで はCBFrが 約160%に な る よ う に

薬 物 を 注 入 した 時,ま たpacingで はHRrが

約120%に な る よ うにpacingし た 時 の 血 行 動 態

の 変 化 を示 した.各 薬 物 は い ず れ もLF, PEFを
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Fig. 2 Relationship changing ratio between coronary blood flow rate (CBFr) and cardiac lymph flow 
rate (LEr) during adenosine, serotonin, histamine and isoproterenol infusion.

増加 し, PCを 低下 させた.し か しそれ以外の血

行 動態 の面 で は, adenosine, serotonin, his

tamineは 明 らかな影響 を与えなかったのに対 し,

 isoproterenolで はHR, LVdp/dt, DTが 有意

に増加 した.一 方pacingで はLF, PEFは 減

少 し,同 時にDTも 低下 した.冠 血管が最大拡

張 し,冠 血流量がほぼ最高に達 した時の心臓 リ

ンパの変化をみるため, adenosine及 びserotonin

でCBFrが ほぼ最大の約500%に なった時の血

行動態の変化について検討した(Table 3).

 adenosine及 びserotonin投 与により冠動脈が

ほぼ最大に拡張した場合には, LFとPEFは さ

らに増加 し, PCは 一 層低下 したが, HR, BP,

LVdp/dt及 びDTに は有意の変化 を生 じなか

った,そ こでCBFと リンパ循環の関係を明ら

かにするためにadenosine, serotonin, histamine

及 びisoproterenol投 与時のCBFrとLFrの 関

係についてそれぞれ直線回帰してFig. 2に 示 し

た,両 者はいずれの薬剤でも有意な正相関 を示

して変動 し,回 帰直線 はadenosineでLFr=

0.61CBFr+50(r=0.78, p<0.01), serotonin

 LFr=0.73CBFr+16(r=0.77, p<0.01), his

tamine LFr=1.03CBFr-8(r=0.58, p<

0.01), isoproterenol LFr=0.94CBFr-14(r=

0.74, p<0.01)で 示 さ れ た.こ の う ち, adenosine

とserotoninの 回帰 直 線 の 傾 きに は有 意 差 が み

られ な か っ た が, histamineで はadenosine,

 serotoninに 較 べ て有 意 に 回帰 直 線 の傾 きが 大 き

く(p<0.05), isoproterenolで もhistamineと

同 様adenosineやserotoninに 較 べ て 有 意 に 回

帰 直 線 の 傾 きが 大 きか っ た(p<0.05).一 方,

 CBFの 増 加 に 伴 いPCは い ず れ の 薬 剤 で も低

下 す る傾 向 を 示 した ため, CBFとPCの 関 係

を明 らか に す る 目的 で 各 薬 剤 投 与 後 のCBFrと

PCrを 検 討 し た(Fig. 3).そ の 結 果,両 者 が

有 意 の相 関 を 示 した の はadenosine, serotonin

の み で あ り, histamineとisoproterenolで は 両

指 標 の 間 に一 定 の 関 係 が 認 め られ な か っ た.即

ちadenosineで はPCr=-0.04CBFr+

104(r=-0.76, P<0.01), serotoninで は
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PCr=-0.07CBFr+114(r=-0.90, p<0.01)

と,と も に 有 意 な 負 の 相 関 を 示 し た.即 ち

adenosineとserotoninで はCBFの 増 加 に 伴

いLFは 増 加 しPCは 低 下 した.そ こでLFr

とPCrの 関 係 に つ い て の 成 積(Fig. 4)で は,

 adenosine及 びserotoninで は 負 の 一 次 相 関 を

示 した の に 対 し, histamineとisoproterenolで

は 両 指 標 間 に一 定 の 関 係 を認 め な か っ た. CBF

とPEFと の 関 係 で は, 4薬 剤 と も に両 者 の 間

に 正 の 一 次 相 関 を示 し た が 回 帰 直 線 の 傾 き は

adenosine(傾 き=0.31)及 びserotonin(傾 き=

0.37)がhistamine(傾 き=0.82)及 びisoproter

enol(傾 き=1.09)よ り有 意 に(p<0.05)小 さ

か っ た(Fig. 5).

Fig. 3 Relationship between coronary blood 
flow rate ratio (CBFr) and protein con
centration ratio (PCr) during adenosine 
and serotonin infusion.

Fig. 4 Relationship between cardiac lymph 
flow rate ratio (LFr) and protein concen
tration ratio (PCr) by adenosine and 
serotonin infusion.

心房pacingで は,心 拍数増加 とともにCBF

は増加 し, LF, PEFは 減少傾 向を示したが, CBF

の増加率が小 さいためCBFとLF, PEFの 間

には一定の関係が認め られなかった. HR自 体

の変化率 と心臓 リンパ循環の関係について検討

した場合には, HRrとPEFrはFig. 6に 示 す

ご と く負 の一次相 関 を示 し,両 者 の関係 は

PEFr=-0.60HRr+156(r=-0.58, p<0.05)

で表 わされた.

考 察

心表面下 リンパ管へのcannulation法 は リン

パ管の径が約0 .5mmと 細 くかつ拍動心であること

か ら極めて困難で,し かも心表面下 リンパ管の

太さ,走 行,ま た剥離せねばならない冠動脈の

走行 などが関与 し,十 分習熟した後で も成功率

は60%程 度 であった.こ の方法はリンパ管の剥

利 を要さないため,リ ンパ管を損傷 して リンパ

液に影響 を与える可能性は小 さいと考えられ る

が,リ ンパ管の損傷に伴 う炎症反応の有無を確

かめるために,採 取 した リンパ液の塗沫標本 を

検鏡 した.そ の結果採取 した リンパ液中には リ

ンパ球のみで顆粒球は見られず, cannulation自

体 が リンパ組織に影響 を与 えている可能性は少
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ないと考えられた.

Fig. 5 Relationship between coronary blood flow rate ratio (CBFr) and protein efflux ratio (PEEr) 
during adenosine, serotonin, histamine and isoproterenol infusion.

Fig. 6 Relationship between heart rate ratio 
(HRr) and protein efflux ratio (PEFr) by 
pacing.

心 血 管 作 動 薬 と し て は,本 研 究 で は,

 adenosine, serotonin, histamine, isoproterenol

の4剤 を 用 い た. adenosine及 びserotoninの

冠 動 脈 内 投 与 を行 な っ た 場 合 に は,冠 動 脈 血 流

量 は著 明 に 増 加 し,こ れ に 伴 い,心 臓 リ ンパ 流

量,リ ン パ 液 中 へ の 蛋 白流 出 量 は 有 意 に 増 加 し

たが,心 拍数,心 周期における拡張期の割合,

大動脈圧, LVdp/dtな どの血行動態には有意の

変化は見 られなかった.従 って両薬剤による心

臓 リンパ循環の変化は,薬 剤による心臓への直

接作用の効果であ り,血 行動態の変化に伴 う二

次的なもの とは考えられない.

毛細血管か ら組織間隙への液体の移行につ い

ては水分の濾過量(Jv)は,水 分 の透 過係数

(Kcap),毛 細血管の表面積(Acap),細 血 管内

圧(Pcap),組 織 間圧(Pint),血 漿膠質浸透圧

(πcap),間 質 液膠質浸透圧(πint)と の 間に以

下の関係が成立す ることが報告されている11,12).

 Jv=Kcap・Acap (Pcap-Pint-πcap+πint)

式(1)

Adenosine, serotoninで は冠動脈 を拡張して

冠血流量を増 し,その結果毛細血管が拡張して,

 AcaPが 増 大す るこ とに よ り組 織間液が 増

加12, 13, 14, 15)し,こ れによリリンパ流量が増大 し

た と考 えられた.水 と蛋白では分子量の違いか

ら,水 の方が蛋 白より毛細血管から組織間隙へ
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の移 動が容易 と考 えられ,ま た組織間隙内の組

織液の移動にさいしても水の方が蛋 白よ り移動

が容易であることが報告されで6)い る.本 研究

でもadenosine, serotonin共 に心臓 リンパ流量

の増加に伴い リンパ液の蛋白流出総量は増加 し

た ものの,蛋 白濃度は減少 した.即 ち, CBFの

増加によ りAcapが 増 大 した結果生 じるリンパ

球量の増加は主 として組織間隙への水分移動が

増大す ることに由来すると考えられた.

Histamineで は冠動脈血流量の増加に伴いリ

ンパ 流量,蛋 白流 出量 は有 意 に増加 したが

adenosine, serotoninに 較べて冠動脈血流量の

増加に対する リンパ流量の増加が有意に大であ

った.し か し大動脈圧,心 拍数, LVdp/dt,心

周 期におけ る拡張期 の割合には, aadenosineや

serotoninと 同様histamineを 投与 して も有意

の変化 を示 さず,心 臓 リンパ循環に与えるhis

tamineとadenosine, serotoninの 差が これ ら

血行動態に与える影響の違いに由来 していると

は考えられない.従 来よ りhistamineは 血管の

透過性を亢進 させ,各 種の炎症時の浮腫の原因

となること17)が し られている.即 ち,透 過係数

[(1)式のKcap]を 変 化させ ることにより血管透

過性亢進作用が出現 し,冠 血流量増加に伴 う毛

細管面積[(1)式 のAcap]と と もに毛細血管から

組織間隙へ液体の移動 を亢進させ る12,15)と考 え

られる.ま た血管透過性の亢進は血管壁での蛋

白質の通過 を容易にし,そ の結果組織間隙への

水 と蛋 白質 の 移 動 が ほ ぼ 等 し くな る ため

adenosine, serotoninに み られた リンパ流量 と

リンパ液中の蛋白濃度の負の相関が消失す るも

のと考 えられた.

Isoproterenolで は冠動脈血流量の増加により

リンパ液中の蛋白濃度の負の相関が消失するも

蛋 白濃度には有意 な変化を示さなかったが,こ

の際血行動態的には心拍数, LVdp/dt,心 周期

におけ る拡張期の割合が有意に増加 し,大 動脈

圧は変化 しなかった.ま たadenosine, serotonin

に較べて冠動脈血流量の増加に対す るリンパ流

量の増加が有意に大で,心 臓 リンパ循環に与え

る影響はhistamineに 類似 していた. Isoproter

enolで も冠動脈血流量の増加は毛細管面積を拡

大 してStarlingの 式(式1)に おけるAcapを

増大 させて組織間液を増加させると考えられる11).

また心収縮力の増加は毛細 リンパ管を強 く圧迫

することによりリンパ管の収縮期虚脱を亢進 し,

それに続 く拡張期には圧迫解除に伴い リンパ管

内に強い陰圧 を発生 し,組 織間隙から毛細 リン

パ管への液体の移行を促進することが考えられ

る.心 拍数の増大はisoproterenolの もつ陽性

変力作用により, pacingに よる心拍数の増加 と

は異なり,心周期における拡張期の割合はcontrol

に較 べて有意に増加 した.後 述のごとく拡張期

の相対的延長は リンパ流量 を増加 させ る効果が

あ り, isoproterenolで は冠血流量の増加による

リンパ流量の増加に,陽 性変力作用及び拡張期

延長作用の効果が加わるため, adenosine, ser

otoninに 比較 して リンパ流量と冠血流量の関係

が修飾 されるものと考えられた.し か しこれら

の作用はisopr0terenolに よるLF及 びPEFの

増加は説明し得るものの, PCが 変化 しないこと

の理由 としては不十分である。陽性変力作用に

よる収縮期の毛細血管の強い圧迫が血管透過性

に何 らかの影響 をあたえていることや,心 仕事

量増加により産生 した心筋内代謝産物が血管透

過性 を亢進させている可能性が考えられるが,

今 回の成積からは一定の結論は得 られなかった.

本研究ではpacingに よ る心拍数増加に伴い

冠血流量の軽度の増加 とともにリンパ流量,リ

ンパ液中への蛋白流出量が有意に減少 した.心

拍数以外の大動脈圧,左 室圧, LVdp/dtに は有

意の変化は生 じなかった.心 拍数の増加は心周

期 において収縮期 を延長 し拡張期を短縮す るこ

と18)が知 られている.本 研究においても心拍数

の増加 によ り心周期 におけ る拡張期 の割合 は

controlに 較べて有意 に減少 した.従 来 より心臓

リンパ動態では毛細血管か ら組織間隙,組 織間

隙から毛細 リンパ管への液体の移行 は主として

拡張期に行なわれることが推測6,7)されている.

即 ち収縮期には毛細血管,毛 細 リンパ管が虚脱

すること,組 織間隙圧,即 ち心筋内圧は動脈圧

あるいはそれ以上になること7)よ り,リ ンパ流

の源 となる毛細血管か ら組織間隙へ液体の移行

は著明に減少 し,組 織間隙か ら毛細 リンパ管 と

の移行 も減少するとの報告 もある19).逆に拡張期

には組織間隙圧は減少 し,毛 細血管,毛 細 リン
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パ管が拡張す る事によ り,毛 細血管か ら組織間

隙,組 織間隙か ら毛細 リンパ管への液体の移行

が起 こると考 える19,20)考え方 もある.従 って リ

ンパ流量には拡張期の長 さが重要であ り,拡 張

期 を短縮 させ るような心拍数の増加は リンパ流

量 を減少 させた一因 となっていると考 えられた.

 Takenakaら は リンパ流量は冠動脈血流量の増

減 とは一定の関係を有 さないことを報告6)してい

る.こ れは心臓 リンパ節付近の リンパ管 を利用

した成積 であ り,前 述のごとく心臓 リンパ循環

の状態を必ずしも正確に反映しているとは考え

られなかった.よ り直接的方法を用 いた著者の

成績とは内容 を異にす るもので,両 者の比較 を

単純には比較す ることは困難 と考 えられた.

結 論

1) 心臓 リンパ流量には冠動脈血流量が関与

し,心 臓 リンパ流量は冠動脈血流量の増加に伴

い増加 した.

2) 心 臓 リンパ流量の増加に伴い, adenosine

及 びserotoninで は リンパの蛋 白濃度は減少し

た.こ れは冠血流量の増加によるリンパ流量の

増加では水の流出が蛋 白の流出を上回るため と

考 えられた.

3) histamine, isoproterenolで はadenosine

やserotoninに 比較 して冠血流量に対する リン

パ流量の相対的増加が認め られた.こ れには血

管透過性の変化,心 収縮力の増大が心臓 リンパ

流量に関与 しているため と考 えられた.

4) 心拍 数の増加は心臓 リンパ流量に負の要

因として作用 し,こ れには主 として拡張期の短

縮が関与 していると考 えられた.

稿 を終えるにあたり,御 指導,御 校閲を賜 りまし

た恩師辻孝夫教授に深謝しますとともに,始 終懇篤

な御指導を頂きました本学医学部臨床医学教室の原

岡昭一教授に深謝致 します.ま た,直 接,御 指導頂

いた当第一内科学教室の斎藤大治,草 地省蔵の両講

師と山田信行博士に心から感謝いたします.
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Effect of coronary blood flow, cotractility and heart rate on 

cardiac lymph circulation in open-chest dogs

-Using a direct cannulation method 

into a subepicardial lymph vessel

- Masahiro HASUI

First Department of Internal Medicine, 

Okayama University Medical School, 

Okayama 700, Japan

(Director: Prof. T. Tsuji)

We studied cardiac lymph circulation in relation to changes in coronary blood flow (CBF), 

myocardial contractility, and heart rate (HR) in 17 open-chest dogs. We developed a method 

of direct cannulation into subepicardial lymph vessels, which allowed us to study regional 

myocardial lymph circulation. Control values for the lymph flow rate (LF) ranged from 5.3 to 

10.6 k 1/ml. Adenosine, serotonin, histamine, and isoproterenol increased LF and protein 

efflux in cardiac lymph (PEF) , and decreased protein concentrations (PC) concomitantly with 

coronary blood flow (CBF) increments.

The relative increase of LF to CBF change was significantly greater upon administration of 

histamine and isoproterenol than with adenosine and serotonin. PC in the lymph were 

decreased by adenosine and serotonin, while no significant changes in PC were seen upon 

histamine or isoproterenol infusion. These results indicate that increased water release was 

greater than any protein efflux into cardiac with increased CBF, and that histamine and 
isoproterenol can modify capillary permeability directly or by changes in myocardial metabo

lism. An increased heart rate decreases LF and PEF possibly due to shortening of the diastolic 

time in the heart cycle.


