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研究成果の概要（和文）：マウス・ラットの頸部リンパ管の走行を解剖学的に確認した。特にGlymphatic 
pathwayを形成する頸部深部リンパ管系（Deep Cervical Efferent Lymphatics: DCEL）の関係を明らかにした。
DCELに対するアミロイドβ(Ab)1-40の用量反応を検討した結果、リンパ管自発性収縮の非可逆的障害を惹起する
ことが判明した。L-NAME、アポシニン、アラキドン酸、プロプラノロール、Dooku-1およびグリベンクラミド
は、Ab1-40によるリンパ管障害を改善しなかった。Ab1-40のDCEL自発性収縮は、リンパ管平滑筋に対する直接作
用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We confirmed anatomical location of the cervical lymphatic system of rats 
and mice and that deep cervical efferent lymphatics (DCEL) involved glymphatic system. Amyloid beta 
(Ab) 1-40 elicited an irreversible inhibition of spontaneous oscillatory changes in the diameter of 
DCEL, suggesting that this peptide evoked dysfunction of active lymphatic transport mechanisms of 
glymphatic pathway. Neither L-NAME, apocynin, arachidonic acid, propranolol, Dooku-1, nor 
glibemclamide improve the Ab-induced dysfunction of DCEL. These results suggested that Ab directly 
inhibited spontaneous contraction of smooth muscle of DCEL.

研究分野： 医用生体工学

キーワード： リンパ管　平滑筋　アミロイドベータ　認知症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
先進国超高齢社会のトップランナーである本邦において、「健康寿命の延伸」を妨げる加齢神経変性疾患認知症
の有病者人口は右肩上がりであり、当該疾患は医学的のみならず社会的にも解決しなければならない喫緊の課題
である。近年、その原因物質であるアミロイドベータ（Ab）やタウタンパク質の脳脊髄液を介するクリアランス
減弱がアルツハイマー型認知症の病態に関与することが示唆されている。本研究の学術的意義は、Abが、そのク
リアランスの中心をなす頸部リンパ管系機能を抑制することを見出した事であり、また、社会的意義は、これら
の機能解析が加齢神経変性疾患認知症の新規治療法の萌芽となる可能性を示唆している点である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

リンパ管系研究のターゲットは、大きく分けて毛細リンパ管と集合リンパ管である。毛細リン

パ管は、1層の内皮細胞（平滑筋を欠如）からなりリンパ産生に働く。集合リンパ管は、その壁

に平滑筋を有しリンパ輸送に関与する。集合リンパ管平滑筋のユニークな心臓様自発性収縮能

は、ヒトを含めて多くの種に存在することが知られている。応募者は、集合リンパ管に着目し、

その機能解析を行い世界に先駆けて多くの新知見を報告してきた（Pharmacol Ther.105(2): 

165-188,2005）。特出すべきは、集合リンパ管には収縮機能のみならず、水溶性物質に対する内

皮細胞依存性分子量依存性透過性機能の存在を証明したことである（Am J Physiol.289(4): 

H1676-H1682,2005）。古典的に中枢神経、聴覚器ならびに視覚器に、リンパ系は存在しないとさ

れていた。しかし、最先端サイエンスはこれらの部位においても、リンパ循環に相当する経路が

存在することを証明した。特に、脳実質の Glymphatic pathway（The Lancet Neurol 17(11), 

1016-1024, Nov 1 2018）の存在と意義は、微小-リンパ循環学領域におけるパラダイムシフトを

興しつつある。すなわち、アルツハイマー型認知症の原因物質である Abやタウタンパク質は、

Glymphatic pathway-脳脊髄液を介して脳内から除去され、さらに頸部リンパ系に排出・処理（ク

リアランス）されることが強く示唆されている。応募者は、これまでの研究実績とそれに関連す

る世界最先端の知見を包括的に関連付け、「現在未知であるリンパ循環系における Ab の作用解

明は、アルツハイマー型認知症に対する新規治療につながる」と着想し本研究の構想に至った。 

 

２．研究の目的 

 第 5期科学技術基本計画 Society 5.0 に向けた戦略分野の一つに、「健康寿命の延伸」が掲げら

れている（http://www8.cao.go.jp/cstp/society5_0/index.html）。先進国超高齢社会のトップ

ランナーである本邦において、「健康寿命の延伸」を妨げる加齢神経変性疾患認知症の有病者人

口は右肩上がりであり（2025年 65歳以上の 20%と推定）、当該疾患は医学的のみならず社会的に

も解決しなければならない喫緊の課題である。 

近年、その原因物質であるアミロイドベータ（Ab）やタウタンパク質の脳脊髄液を介する自浄・

除去作用（クリアランス）の減弱がアルツハイマー型認知症の病態に関与することが示唆されて

いる。古典的な脳脊髄液排出路として、1）脳・脊髄クモ膜顆粒-静脈洞系、2）嗅神経-頸部リン



 

 

パ系、3）脊髄神経根-硬膜外リンパ系が知られている。最近では、脳脊髄液排出路として、4）

脳実質における Glymphatic pathway と 5）硬膜リンパ系-頸部リンパ系の存在が注目されてい

る。これらすべての脳脊髄液排出路の協調的オペレーションは、脳内環境の清浄を維持する。一

方、Ab は、脳実質のみならず脳血管にも沈着し、様々な障害（血管アミロイドーシス・血液脳関

門破綻）を引き起こすことも明らかとなっている。すなわち、Ab は脳血管内皮細胞機能（NO産

生）を減弱し(Physiology 2017 32: 20-32)、この脳血管障害による脳実質への物質供給不全（酸

素・栄養素・体液）は、脳内環境ホメオスタシスを破壊する。しかしながら、脳脊髄液排出路の

一部を担う頸部リンパ系に対する Ab の作用は全く不明である。 

 本研究の目的は、頸部リンパ輸送系に対する Ab の作用解明に挑戦し、そのメカニズムを基盤

としたリンパ循環改善方法によって認知症治療を萌芽する研究を実施することである。 

 

３．研究の方法 

本研究では、集合リンパ管の収縮制御機構 [内皮細胞由来一酸化窒素（NO）・プロスタノイド（PN）]

に対する Ab の作用について、ex vivo 実験を実施し、Ab による集合リンパ管収縮阻害効果をレ

スキューする手法を探索する。 

材料：マウス・ラットから摘出した集合リンパ管標本（図 A：例マウスリンパ管系）を使用する。

実体顕微鏡下、マイクロサージカルの手法にてリンパ管を摘出する。 

方法：摘出したリンパ管は、vessel chamber 内でカニュレーションされ、内圧誘発性自発性収

縮（ポンプ輸送作用）を惹起させる。Abや関連薬物を標本に投与し、DVD-microscopy を用いて

標本の機械的活動を計測・記録し収縮機能を定量評価する（図 B：ACh/NEの反応例）。 

 

 

４．研究成果 

マウス・ラットの頸部リンパ管の走行を解剖学的に確認した。その結果、表在性ならび深部リ

ンパ管系が存在し、特に Glymphatic pathway を形成する頸部深部 リンパ管系の関係を明らか



 

 

にした。頸部深部リンパ管系は、頸動脈に近接してそのリンパ節が存在し、輸入・輸出リンパ管

の走行を確認できた。本実験では、頸部深部リンパ管系(Deep Cervical Efferent Lymphatics: 

DCEL)の輸出リンパ管の機能解析を行った。アミロイドベータ(Ab)1-40 を標本内腔に選択的に投

与できる実験系を確立した。標本に連結する inflow リザーバーと outflow リザーバーの静水圧

差を利用して、約 1時間かけて標本内腔に 2mL薬液を投与できた。DCEL に対する Ab1-40 の用

量反応を検討した結果、nM レベルでリンパ管自発性収縮の非可逆的障害を惹起することが判明

した（図 1）。次にリンパ管自発性収縮を制御する以下の分子の関与について検討した。L-NAME(内

因性 NO 阻害薬)、アポシニン(内因性活性酸素種阻害薬)、アラキドン酸(内因性プロスタノイド

基質)、プロプラノロール(βアドレナリン受容体拮抗薬)、Dooku-1(Piezo-1チャネル阻害薬)お

よびはグリベンクラミド(ATP 感受性 K+チャネル阻害薬)は、Ab1-40 によるリンパ管障害を改善

しなかった。以上の結果から、Ab1-40 の DCEL 自発性収縮は、リンパ管平滑筋に対する直接作用

であることが示唆された。Ab は、メタロプロテアーゼの一種であるネプリライシンによって分

解されること知られている。そこで、集合リンパ管におけるネプリライシンの発現と分布を免疫

組織学で検討した。その結果、ラット集合リンパ管平滑筋にネプリライシンの発現していること

を確認できた（図 2）。 

 



 

 

図 1：摘出頸部深部リンパ管に対する、アミロイドベータ 1-40 の反応。A は Ab 内腔還流前の B

は Ab 内腔還流後の典型例を示す。 

 

 

図 2： ネプリライシンは、平滑筋に発現している。 
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