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1.　はじめに

血管は，心臓を出た後，動脈，微小血管および静脈を経て

再び心臓に戻るが，その間，一続きになっており，その全長

は平均的なヒトで 10 万 km に及ぶと言われている．実に地

球 2 回り半の長さである．

血管の壁構造は，動脈や静脈の場合，通常，光学顕微鏡や

透過電子顕微鏡を用いて解析されてきた．しかし，目に見え

ない微小血管の構造解析は，動静脈とは違った難しさがある．

微小血管は細動脈，毛細血管および細静脈に区分され，そ

れぞれはさらに細かく節区分される．血液の流れや前後の位

置関係をもとに微小血管の節は特定できるが，通常の組織標

本の横断像では，前後のつながりが明らかでないので，観察さ

れた血管が微小血管網のどこに位置するのかを判定し，節を

特定するのはかなり難しい．一方，部位の特定ができるほどの

十分な広さの微小血管網を縦断切片で観察しようとしても微

小血管は三次元的に広がっているので，これも極めて難しい．

このため，これまで微小血管の研究は，カエルの舌，ハムス

ターの頬袋等，扁平な血管網を使って行われてきた．Chamber

ら 1）は，イヌの大網やラットの虫垂間膜の血流と血管運動を

顕微鏡下に観察して，メタ細動脈を記載し，括約筋の存在を

確認した．また，Rhodin 2,3）は扁平な組織であるウサギの筋

膜を用いて，微小血管とその血流を観察し，それをそのまま

の形で固定し，縦断の超薄切片を作製して透過電子顕微鏡に

より観察した．この巧妙かつ精巧な方法により，Rhodin は

微小血管網の各節の壁構造を微細構造レベルで明らかにし

た．この研究は，その後の多くの微小血管研究の基礎となっ

た．しかし，Rhodinの研究は，微小血管の平滑筋細胞や周皮

細胞の立体構造を明らかにするまでには至っていなかった．

上原ら 4,5）は，微小血管中膜の平滑筋細胞や周皮細胞の立

体構造を解析するため，血管の連続超薄切片を作製し，これを

透過電子顕微鏡で撮影して，平滑筋細胞の三次元再構築を

行った．しかし，この方法は，高度な技術と多大な時間と労力

を要するものであり，汎用性の高い技術とは決して言えない．

走査電子顕微鏡は，低倍から高倍まで，比較的大きな試料

の観察も可能な装置である．しかし，表面構造を観察対象と

する装置の性能上，血管のような結合組織の中に埋没してい

る組織は，そのままでは観察対象には成り得ない．Evan ら 6）

は，固定した組織に塩酸加水分解と酵素消化を施して，結合

組織と基底膜を除去し，基底膜側から尿細管上皮や自律神経

節細胞等を観察した．この方法は，組織の自由表面のみなら

ず非自由表面をも走査電子顕微鏡によって観察することを可

能とするものであり，走査電子顕微鏡の医学領域における応

用範囲を著しく拡大した画期的な方法である．上原ら 4,7）は，

いち早くこの結合組織除去法を血管平滑筋細胞の三次元構造

解析に取り入れ，網膜の細動脈平滑筋細胞の観察に成功した．

筆者は，後に注目を集める走査電子顕微鏡による筋上皮細

胞の研究 8）や神経筋接合部の研究 9）が終盤にさしかかった頃，

微小血管の壁構造の解析を課題として研究を始めた．血管新

生の研究に乳腺を材料として用いていたので，微小血管の壁

構造の解析も乳腺を用いることにした．本稿では乳腺の微小
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血管の壁構造を中心に結合組織除去法を用いて行った種々の

血管の中膜の細胞構築，すなわち平滑筋細胞と周皮細胞の形と

配列について，出来るだけ多くの写真を供覧させて頂きながら

述べることとする．結合組織除去法の開発の経緯や方法の詳細

な比較等については，本誌をはじめ他の雑誌等に総説が発表

されているので，それらを参照して頂きたい 10 ～ 15）．また，結

合組織除去法を様々な組織に応用した研究も多数発表されて

いるので，ここにその幾つかの論文を紹介させて頂く 16 ～ 23）．

2.　ラット乳腺の微小血管中膜の細胞構築

ラット乳腺の微小血管は，腺房の間に三次元的な網状構造

として観察された（図 1）．結合組織除去の際，結合組織性

線維成分，細胞外基質や基底膜の他，脂肪細胞も脱落し，そ

の結果，腺房を支柱とする三次元的な血管網が露出した 24）．

これは全くの偶然で予想外の出来事であった．立体視すると

血管網が浮き上がって見え，注意して見ると細動脈から細静

脈へ辿ることもできた．このような血管網を観察することに

図 1　ラット乳腺の微小血管網のステレオ像

脂肪細胞が脱落し，乳腺腺房（mg）を支柱とす

る三次元的な血管網が露出した．fc：脂肪細胞，

Bar：50 μm　文献 24 から許可を得て，転載．

図 2　走査電子顕微鏡像と透過電子顕微鏡像との

対比

真性毛細血管の走査電子顕微鏡像（A）と透過電

子顕微鏡像（B）．毛細血管後細静脈の走査電子顕

微鏡像（C）と透過電子顕微鏡像（D）．真性毛細

血管では，周皮細胞の一次突起は血管長軸方向に

配列し，二次突起は血管を輪状に取り巻いている．

内皮は広く露出している．毛細血管後細静脈では，

周皮細胞の細胞体は様々な方向に配列し，一次突

起及び二次突起を出している．これらの突起や細

胞体は複雑に重なり密な網状構造を形成している．

e：内皮，en：内皮細胞の核，p：周皮細胞，pn：
周皮細胞の核，pp：周皮細胞の突起．Bar：5 μm（A，
C），1 μm（B），2 μm（D）．A，C は文献 24 から

許可を得て，転載．
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より，初めて細動静脈や毛細血管の部位を特定し，識別する

ことが可能になった．

図 2は走査電子顕微鏡が血管壁の三次元細胞構築の解析

に優れていることを示す一例として掲げたものである．真性

毛細血管と毛細血管後細静脈の走査電子顕微鏡像（図 2A，C）
および透過電子顕微鏡像（図 2B，D）である．走査電子顕

微鏡を見た後，透過電子顕微鏡像を見れば，これが走査電子

顕微鏡像の一断面を表していることは容易に理解できるが，

透過電子顕微鏡像から走査電子顕微鏡像のような三次元構造

を想い描くことができるであろうか．

さて，微小血管は，細動脈，終末細動脈，毛細血管前細動

脈，動脈性毛細血管，真性毛細血管，静脈性毛細血管，毛細

血管後細静脈，集合細静脈，筋型細静脈の各節に区分されて

いる 2,24,25）．ここでは，まず真性毛細血管から細動脈の方へ

遡り，次いで細静脈の方へ下ることにする．

真性毛細血管では，周皮細胞が疎らに付着し，その細胞体

および長い一次突起は血管長軸に沿って配列し，二次突起は

血管を輪状に取り巻いている．内皮は広く露出し，物質交換

に適した構造になっている（図 2A，B）．

動脈性毛細血管では，周皮細胞はクモ型を呈し，細胞体か

ら多数の突起を出して内皮を取り巻いている．細胞の配列は

血管長軸方向ではなくなっている（図 3A）．
さらに上流の毛細血管前細動脈では，分枝平滑筋細胞が輪

状に配列している（図 3B）．細胞間や突起間には多少の隙間

があり，筋層としては不連続であり，いわゆるメタ細動脈の

特徴と一致する 1）．神経線維が平滑筋細胞の上に認められる．

終末細動脈では，平滑筋細胞は紡錘形を呈し，血管をほぼ

一周，輪状に密に取り巻いて一層の筋層を形成している．神

経線維も観察できる．このような壁構造は，末梢抵抗血管に

相応しいものである（図 3C）．
一方，静脈の方へ下ると静脈性毛細血管では周皮細胞はク

モ型であるが，突起は動脈性毛細血管より細く密である

（図 3D）．
毛細血管後細静脈でも，周皮細胞はクモ型であるが，細胞

体は様々な方向に配列し，細胞体から数本の一次突起を出し，

一次突起からさらに数本の二次突起が伸びている．これら一

次，二次の突起および細胞体は互いに重なり合って複雑で密

な網状構造を形成している（図 2C）．透過電子顕微鏡で突起

図 3 ラット乳腺の微小血管中膜の走査電子顕微鏡像

A：動脈性毛細血管．周皮細胞はクモ型を呈し，細

胞体から多数の突起を出して内皮を取り巻いてい

る．B：毛細血管前細動脈．分枝平滑筋細胞が輪状

に配列している．細胞間や突起間には隙間があり，

メタ細動脈の特徴と一致する．C：終末細動脈．平

滑筋細胞は紡錘形を呈し，血管をほぼ一周，輪状に

密に取り巻いて，一層の筋層を形成している．D：

静脈性毛細血管．周皮細胞はクモ型であるが，突起

は動脈性毛細血管よりか細く密である．矢印：自

律神経線維．Bar：5 μm．A は文献 28 から，B，C，
D は文献 24 から許可を得て，転載．
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や細胞体の重なる様子は観察できるが（図 2D），透過電子顕

微鏡像からは走査電子顕微鏡で見るような立体的な網状構造

を想像するのは極めて難しい．毛細血管後細静脈は，炎症刺

激に敏感に反応し，白血球や液性成分が滲出する場として知

られている 26）．

以上，走査電子顕微鏡を用いて微小血管各節の三次元細胞

構築，すなわち平滑筋細胞と周皮細胞の形や配列を明らかに

した．しかし，およそ 90 年も前に銀染色と光学顕微鏡を用

いて Zimmermann（1923）27）は，走査電子顕微鏡像と極めて

良く似た図を描き残している．誠に驚嘆すべき偉業と言わざ

るを得ない．

3.　ウサギ耳介の動静脈吻合中間節の中膜の細胞構築

微小血管網には，毛細血管を経ずに細動脈から，直接，細

静脈へ血液を送る動静脈吻合が認められる．これは，局所の

血流量を加減し，体温調節や局所の温度維持に重要な役割を

果たす特殊な血管である 28）．動静脈吻合の中間節膨大部の中

膜は内外 2 層に分かれ，外層は平滑筋細胞から成り，内層は

平滑筋細胞の変化した上皮様細胞から成るとされている．し

かし，上皮様細胞の形や配列については，透過電子顕微鏡に

よる観察では意見の一致が得られていない 29）．

ウサギ耳介の動静脈吻合膨大部を走査電子顕微鏡で観察す

ると，中膜外層の平滑筋細胞は，やや不規則な形の長い紡錘

図 4　動静脈吻合中間節中膜および内膜の走査電子

顕微鏡像

A：中膜外層．平滑筋細胞は，やや不規則な形の長

い紡錘形で，輪状に配列している．B：中膜内層．

輪状の平滑筋細胞を取り除くと上皮様細胞が露出す

る．これは短紡錘形あるいは多角形を呈し，不規則

な方向に密に詰まっている．C：上皮様細胞と内皮．

上皮様細胞を一部取り除くと内皮が観察される．内

皮は，内腔に深く折れ込み血管長軸に沿った畝状

の高まり（r）と溝状の落ち込み（g）を形成してい

る．溝の中には上皮様細胞が詰まっている．Bar：
5 μm．A，C は文献 30 から許可を得て，転載．

図 5　サル腸間膜動脈および静脈の中膜の走査電子

顕微鏡像

A：腸間膜動脈．平滑筋細胞は，輪状に密に配列し

ている．B：単離平滑筋細胞．血管長軸方向に扁平

な鎌状あるいは三日月様を呈し，表面はほぼ平滑で

ある．C：拡張時の血管平滑筋細胞．外膜側表面に

は突起がわずかに認められるもののほぼ平滑であ

る．隣接細胞は細胞間結合により結合している．D：
収縮時の血管平滑筋細胞．外膜側表面には多数の結

節状あるいは瘤状の突起と細胞長軸に対して横走す

る深い溝と皺状の突起が生じている．細胞間結合は

維持されている．E：腸間膜静脈．中膜は，血管の

径方向に扁平で様々な方向に配列する不規則な形の

平滑筋細胞と輪状方向あるいは斜め方向に走るヒモ

状の細長い平滑筋細胞とから形成されている．矢印：

側―側細胞間結合．Bar：50 μm（A，E），5 μm（B），
2 μm（C，D）．A，B は文献 34 から，E は文献 39
から許可を得て，転載．
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形を呈し，輪状に配列している（図 4A）．内層の上皮様細胞

は，短紡錘形あるいは多角形を呈し，不規則な方向に並んで

いる（図 4B）．上皮様細胞を一部取り除くと内皮が観察され

る．内皮は，横断面がヤツデの葉状に内腔に深く折れ込み，

血管長軸に沿った畝状の高まりと溝状の落ち込みを形成して

いる（図 4C）．溝の中には上皮様細胞がぎっしり詰まってい

る．外層の輪状平滑筋細胞が収縮すると内層の上皮様細胞が

管腔側に押し出され，内腔は完全に閉鎖される 30）．このとき，

上皮様細胞は，外層の平滑筋細胞の収縮時に管腔を効果的に

閉じる充塡材として機能するものと思われる．

4.　サル腸間膜動脈および静脈の中膜の細胞構築

筋型動脈では，内弾性板と外弾性板が発達していて，これ

らにより内膜と中膜，中膜と外膜がそれぞれ明瞭に分離され

ている．中膜は紡錘形の平滑筋細胞のみから構成されるが，

平滑筋細胞の血管長軸に対する配列については種々報告され

ている 31 ～ 33）．

サルの腸間膜動脈を走査電子顕微鏡で観察すると，中膜は，

輪状に密に配列したヒモ状の平滑筋細胞から形成されている

（図 5A）34,35）．個々の筋細胞の配列は，ほぼ輪状である．筋

細胞を単離して側面から見ると，血管長軸方向に扁平な鎌状

あるいは三日月様を呈し，表面はほぼ平滑である（図 5B）．
鎌状の平滑筋細胞が幾層にも重なって中膜を形成している．

このような壁構造が，血流調節を可能にしているのである．

血管の拡張時には，平滑筋細胞の表面は，皺状突起や結節

状突起がわずかに認められるもののほぼ平滑である．隣接細

胞は側―側細胞間結合により結合している（図 5C）．一方，

ノルアドレナリンを局所投与して血管を収縮させると，平滑

筋細胞の外膜側表面には多数の結節状あるいは瘤状の突起が

集塊をなして出現すると共に細胞長軸に対して横走する深い

溝と皺状の突起が生じる（図 5D）36）．単離培養された平滑筋

細胞が収縮すると，細胞表面に同じような多数の球根状また

図 6　ラット胸大動脈中膜の走査電子顕微鏡像

A：中膜最外層の低倍像．網状構造が観察される．

B：内側の層の低倍像．平坦なシート状構造が観

察される．C：最外層の中倍像．最外層の平滑筋

細胞束と内層のシート状構造は連続している．D：
内層の中倍像．上下に重なったシート状構造は

連続している（矢印）．E：最外層の平滑筋細胞

束の高倍像．平滑筋細胞が密に接して束を形成し

ている．F：内層のシート状構造の高倍像．扁平

でへら状の筋細胞が平行に，疎に配列している．

Bar：500 μm（A，B），100 μm（C，D），5 μm（E，
F）．A，B，C は文献 40 から許可を得て，転載．

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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は瘤状の高まりが観察され 37），細胞が変形してコルク栓抜き

のようなラセン状を呈することが報告されている 38）．しかし，

血管壁の平滑筋細胞では，単離平滑筋細胞とは異なり，収縮

時に瘤状や皺状の突起は生じるが，それは細胞の外膜表面に

限られている．またラセン状を呈さないことも明らかである．

細胞間の側―側結合は筋収縮時にも維持されたままである．

サルの腸間膜静脈では，中膜は血管の径方向に扁平で様々

な方向に配列する不規則な形の平滑筋細胞と輪状方向あるい

は斜め方向に走るヒモ状の細長い平滑筋細胞とから形成され

ている（図 5E）39）．図 5Aと図 6Eは共に腸管膜を走る血管

であるが，平滑筋細胞の形と配列は動脈と静脈の間で著しく

異なっている．

5.　ラット胸大動脈の中膜の細胞構築

大動脈等の弾性型動脈の中膜は，切片の観察では，弾性板

と平滑筋層が同心円状に何層も交互に重なって形成されてい

る．弾性板は有窓性で，隣り合う弾性板は筋層を通る弾性線

維によって結合しているとされている 31）．

走査電子顕微鏡で観察すると，ラット胸大動脈では，中膜

筋層は最外層とその内側の層とで平滑筋細胞の形や配列が異

なる特徴がある（図 6A，B）40）．胸大動脈の最外層では，網

状構造が観察され（図 6C），内側の層では平坦なシート状構

造が観察される（図 6D）．網状構造は，短い平滑筋細胞が側

面同士で非常に密に接して作る筋束から形成されている

（図 6E）．一方，シート状構造は，扁平でへら状の筋細胞が

互いに平行に，疎に並んで形成される（図 6F）．最外層の筋

束や内側のシート状構造は，筋束―筋束，筋束―シート状構

造，シート状構造―シート状構造間で繋がっており，中膜の

平滑筋細胞層は全体として連続した構造になっている．横断

切片像では平滑筋細胞層と弾性板は同心円状に重なるように

見えるが，走査電子顕微鏡観察により単なる同心円構造では

ないことが明らかになった．

6.　非典型的な血管の中膜の細胞構築

これまでは，典型的と思える血管の細胞構築について述べ

てきたが，次に非典型的な血管の細胞構築や変わった平滑筋

細胞あるいは周皮細胞を見てみよう．

冠状動脈は，内膜と中膜の間に縦走の平滑筋細胞が存在す

る非典型的な筋型動脈として知られている 31）．ラットの冠状

動脈を走査電子顕微鏡で観察すると，平滑筋細胞は紡錘形を

呈するものもあるが，分枝するものもあり，配列は血管長軸

に対し縦走あるいは斜走，横走するもの等があり，形，配列

図 7 非典型的な血管の中膜の走査電子顕微鏡像

A：ラット冠状動脈中膜の低倍増．平滑筋細胞は紡錘形

を呈するものや分枝するものもあり，配列は縦走あるい

は斜走，横走するもの等があり変化に富んでいる．B：
冠状動脈中膜の最深部の高倍像．平滑筋細胞は紡錘形で

分枝するものの他，不規則な形や円盤状のものまで極め

て多彩である（★印）．C：ラットクモ膜下腔の終末細

動脈．星状の平滑筋細胞が，紡錘形の平滑筋細胞を跨ぐ

ように位置している．D：ラットクモ膜下腔の細静脈．

乳腺の毛細血管後細静脈の周皮細胞と基本的にはよく似

た形態を示すが，細胞密度は低く，突起の重なりも認め

られない．Bar：50 μm（A），20 μm（B），5 μm（C，D）

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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共に変化に富んでいる（図 7A）．中膜筋層の最深部，すなわ

ち内皮細胞の直ぐ上には，分枝のある平滑筋細胞の他，不規

則な形の平滑筋細胞や円盤状を呈する細胞に至るまで極めて

多彩な形の細胞が観察される（図 7B）．切片の観察ではこの

ような形の細胞が縦走の平滑筋細胞と見なされるのも止むを

得ないところである．

図 7Cは，ラットのクモ膜下腔の終末細動脈を示す．輪状

に配列する紡錘形の平滑筋細胞の上にこれらの細胞を跨ぐよ

うな形で位置を占め，紡錘形の平滑筋細胞の間に突起を伸ば

す平滑筋細胞が認められる．このような星状の細胞は，イヌ

の脳実質の終末細動脈においても報告されているが 41），その

機能については不明である．この他，星状の細胞より多数の

突起を持つ平滑筋細胞がラットの眼の毛様体細動脈で観察さ

れている 42）．図 7Dは，同じくクモ膜下腔の細静脈を示す．

乳腺の毛細血管後細静脈の周皮細胞と基本的にはよく似た形

態を示すが，細胞密度は低く，突起の重なりも認められず，

内皮が広く露出する特徴がある．

7.　血管の人為的構造変化

近年は，血管の新生や成熟に関わるサイトカインとその受

容体が多数発見され，これらの作用を解析することを目的と

した研究や遺伝子をノックアウト（KO）した動物を材料と

する研究が主流になってきている．ここでは血小板由来増殖

因子 β受容体（PDGFR-β）に対する抗体を作用させたマウ

スの網膜血管と WAVE2 を KO したマウスの脳胞の外胚葉血

管の構造について紹介したい．

PDGF-βは，血管内皮細胞等から分泌され，周皮細胞や血

管平滑筋細胞等，ペリバスキュラーセルの増殖や遊走を促進

する．血管新生時には周皮細胞や血管平滑筋細胞を誘導し，

血管を成熟，安定化させる作用がある．PDGFR-βに対する

抗体を血管新生の起こる時期のマウスに投与すると微小血管

網は形成されるが，ペリバスキュラーセルは付着せず，内皮

には孔が観察される（図 8A，B）42）．

WAVE2 は，細胞骨格形成に関与するアクチン重合調節蛋

白質の一つで，この遺伝子を KO するとマウスは脳や心臓等

での出血により胎生致死に至る．胎生 10 日頃の脳胞の外胚

葉血管を観察すると，野生型のマウスでは血管にペリバス

キュラーセルが認められるが（図 8C），KO マウスではペリ

バスキュラーセルがなく，内皮には孔が認められるのである

（図 8D）43）．

8.　おわりに

微小血管から大動脈まで非典型的な血管を含めて様々な血

管の中膜の細胞構築を見てきたが，周皮細胞や平滑筋細胞が

示す形と配列は実に多彩である．30 年以上の間，走査電子顕

微鏡を用いて色々な血管の細胞構築を観察してきたが，整然と

並んだ平滑筋細胞や一見無秩序に配列する周皮細胞，その他多

彩な形をした平滑筋細胞に遭遇するのは楽しいことであった．

血管の研究を始めた頃，血管は解剖学や電子顕微鏡の領域

では必ずしも主要な課題ではないと思っていた．このため後

に，George Palade や Stanley Bennett，浜　清らの血管に関

する論文を見つけたときは，密かに嬉しく思ったものである．

血管の研究テーマを頂いた愛媛大学及び熊本大学前教授，

上原康生先生は，「10 年間残る仕事をしなさい．」とよく言

図 8 人為的に構造変化した血管の走査電子顕微

鏡像

抗 PDGFR-β抗体の網膜血管新生への影響（AB）．
A：コントロール．B：抗 PDGFR-β 抗体をマウ

スに投与すると微小血管網は形成されるが，ペリ

バスキュラーセルは付着せず孔開き血管となる．

WAVE2 KO マウスの脳血管（CD）．C：胎生約 10
日目の野生型マウスの脳血管．D：胎生約 10 日

目の WAVE2 KO マウスの脳血管．ペリバスキュ

ラーセルがなく，内皮には所々孔が認められる．

矢印：内皮の孔．Bar：5 μm（A，C，D），10 μm（B）．
A は文献 43 から許可を得て，転載．C は，Na-
ture Vol. 424, p. 354 Figure 3-e, 24 July 2003, copy-
right 2003 から Macmillan Publishers Ltd. の許可を

得て，転載．

【著作権者：社団法人 日本顕微鏡学会】
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われた．これは言うまでもなく「学問的に重要で説得力のあ

る写真を撮ること」を意味している．ここに掲げた写真の幾

枚かは，幸いにも解剖学や組織学のみならず分子生物学の教

科書に掲載され，幾度もの改訂を凌いだものもある．

解剖学分野の研究方法も著しく変貌してきたが，生命を形

で理解し，解析するという研究方法は変わっていないと思う．

形を捉える研究装置としての走査電子顕微鏡や透過電子顕微

鏡は，他に置き換わるものがない以上，利用価値が無くなる

ことは決してないと思われる．電子顕微鏡の利用価値を高め

るか否かは，現在の電子顕微鏡研究者自身の双肩にかかって

いると言っても過言ではない．
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