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総 緒 

 

食餌中の脂質は主に長鎖脂肪酸からなる中性脂肪で構成される [Borgström, 1962; 

Hofmann and Borgström, 1962]。食餌中の脂質の消化は胃で唾液腺ないし胃腺から分

泌されるリパーゼによって開始され，ラットの胃では投与されたコーン油に含まれ

るトリグリセリドの 29％が 20 分以内にグリセロールと遊離脂肪酸に加水分解され

ることが明らかにされている[DeNigris et al., 1988; Hamosh and Scow, 1973]。また，

哺乳期のラットでは摂取した母乳中のトリグリセリドの大部分が胃でジグリセリド

と炭素数 12 以上の遊離脂肪酸に加水分解される[Helander and Olivecrona, 1970]。さ

らに，胃粘膜の上皮細胞内には脂肪滴がみとめられるが，上皮細胞間隙にはみられ

ないことから，小腸の粘膜とは異なって乳ビ球を産生しないか，するとしても微量

であると考えられている[Helander and Olivecrona, 1970]。  

小腸では，脂肪に含まれるトリグリセリドやトリグリセリドの分解産物であるジ

グリセリドがコリパーゼの補助の下に膵リパーゼによって加水分解される

[Borgström, 1975]。膵リパーゼは主にトリグリセリドの 1，-3 エステル結合を加水分

解し，2-モノグリセリドと遊離脂肪酸を生じる[Mattson et al., 1952; Mattson and Beck, 

1956; Mattson and Volpenhein, 1968; Schønheyder and Volqvarts, 1952]。モノグリセリド

と遊離脂肪酸は肝臓から小腸内に分泌される胆汁酸の働きによってミセル化されて

親水性が向上し，これらの濃度勾配にしたがって腸管内腔を拡散することにより粘

膜上皮細胞に達する。上皮細胞表面ではミセルから遊離脂肪酸が遊離し，受動拡散

によって粘膜上皮細胞に吸収されるとされる[Hofmann, 1963; Hofmann and Borgström, 

1964; Westergaard and Dietschy, 1976; Simmonds et al., 1967]。一方，ラットの空腸を

用いた in vitro での研究によると，食餌中の脂質濃度が高い状態では受動拡散によっ

て上皮細胞に取り込まれるが，脂質が低濃度の状態では能動輸送によって取り込ま

れるとされる[Chow and Hollander, 1979]。また，ラットの空腸では，炭素数の少ない
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脂肪酸で構成されたトリグリセリドは炭素数の多い脂肪酸で構成されたトリグリセ

リドに比べて加水分解される速度が速く，粘膜上皮に吸収される量も多いとされる

[Greenberger et al., 1966; Westergaard and Dietschy, 1976]。粘膜上皮細胞に吸収された

遊離脂肪酸はそのまま上皮細胞外に放出されるか，または上皮細胞の小胞体でトリ

グリセリドに再合成されて脂肪滴になってから上皮細胞外に放出される。すなわち，

炭素数が 7 個以下の脂肪酸は全て直接毛細血管から全身循環血に運ばれるが，炭素

数が 8 から 10 個の脂肪酸の約 10%，炭素数が 12 個の脂肪酸の約 50%，および炭素

数が 13 個以上の脂肪酸の 80 から 90%以上がトリグリセリドに再合成されて上皮細

胞内で脂肪滴となることが報告されている [Bloom et al., 1951; Greenberger et al., 

1966; van Greevenbroek and de Bruin, 1998]。この脂肪滴にはアポ A やアポ B48 などの

各種アポリポタンパク質が結合した後，乳ビ球として上皮細胞間隙や粘膜固有層へ

放出される。上皮細胞から放出された乳ビ球は粘膜固有層中の毛細血管からは吸収

されず，中心リンパ管に取り込まれて輸送されるとされている [Bloom et al., 1951; 

Friedman and Cardell, 1972; Glickman et al., 1986; Johnston and Borgström, 1964; 

Mansbach II and Gorelick, 2007; Palay and Karlin, 1959; Westergaard and Dietschy, 1976]。 

小腸に流入するコレステロールには主に食餌由来のものと胆汁由来のものがある

[Grundy, 1978]。食餌由来の一部のコレステロールはエステル化して脂肪酸と結合し

ており，膵液に含まれるコレステロールエステラーゼによって加水分解される [Stern 

and Treadwell, 1958]。コレステロールの吸収も脂肪酸と同様に小腸でおこなわれ，コ

レステロールは胆汁酸の働きによってモノグリセリドや遊離脂肪酸とともにミセル

を形成した後，粘膜上皮細胞の表面でミセルから遊離し，受動拡散によって粘膜上

皮細胞に吸収される [Ashworth and Lawrence, 1966; Hofmann and Borgström, 1964; 

Westergaard and Dietschy, 1974, 1976]。コレステロールの吸収への胆汁酸の関与につ

いては，先天的に胆汁酸を合成できないヒトに胆汁酸を摂取させると，小腸におけ

るコレステロールの吸収率が約 55％も向上する事実からも分かる [Woolet, et al., 
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2006]。  

胆汁酸は肝臓でコレステロールから合成され，ビリルビン，コレステロールやア

ミノ酸などが加えられて胆汁として十二指腸へ分泌される [Boyer, 2013; Chiang, 

2013]。胆汁酸の主な成分はコール酸とケノデオキシコール酸で，タウリンやグリシ

ンと抱合されて胆汁として分泌される[Chiang, 2013]。肝臓で産生された胆汁酸は一

次胆汁酸と呼ばれ，小腸内で常在細菌によって二次胆汁酸であるリトコール酸やデ

オキシコール酸に変えられた後[Chiang, 2013]，95%以上が回腸で再吸収され，肝門

脈を介して肝臓に運ばれて再利用される（腸肝循環：Redinger, 2003）。  

動物の血液やリンパを介する脂質の輸送はリポタンパク質によっておこなわれる。

リポタンパク質は中性脂肪やコレステロールエステルによって構成されたコアが，

アポリポタンパク質やリン脂質，コレステロールで構成された被膜によって包まれ

た球状を呈する。リポタンパク質は大型になるほど中性脂肪の割合が上昇して比重

が低下するため，臨床的および生理学的には比重や直径を指標として乳ビ球（0.94 

g/ml 未満の比重；75 nm より大きい直径），超低比重リポタンパク質（Very low density 

lipoprotein; 以下 VLDL，0.94 g/ml 以上 1.006 g/ml 未満の比重；28 nm より大きく，

75 nm 以下の直径），低比重リポタンパク質（Low density lipoprotein; 以下 LDL，1.006 

g/ml 以上 1.063 g/ml 未満の比重；21 nm より大きく，28 nm 以下の直径）および高比

重リポタンパク質（High density lipoprotein; 以下 HDL，1.063 g/ml 以上  1.210 g/ml

未満の比重；7 nm より大きく，21 nm 以下の直径）に分類される[Green and Glickman, 

1981; Jonas, 2002]。一方，小腸で産生されるリポタンパク質の基本的な構造は前記のリポ

タンパク質の基本構造と同じであり[Green and Glickman, 1981; Mahley et al., 1984; Tso et al., 

1983, 1984]，小腸で産生されたすべてのリポタンパク質が従来乳ビ球と呼ばれてきたことか

ら，本論文では小腸で産生されたすべてのリポタンパク質を一括して乳ビ球と呼称する。 

リポタンパク質の被膜に存在するアポリポタンパク質には，アポ A（A1，A2，A4，

A5），アポ B（B48，B100），アポ C（C1，C2，C3）およびアポ E などがある[Green 
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and Glickman 1981; Jonas, 2002]。アポ A は小腸と肝臓で合成され，Lecitin-cholesterol 

acyltransferase（LCAT）を活性化する働きがある [Green and Glickman 1981; Jonas, 

2002]。LCAT は肝臓で合成されて HDL の膜に結合した酵素であり，HDL の膜に存

在する遊離コレステロールをエステル化してコアに移行させる働きがある

[Ramasamy, 2014]。また，アポ A による LCAT の活性化は ATP 結合カセット輸送タ

ンパク質 A1（ATP binding cassette transporter A1; 以下 ABCA1）の働きの亢進によっ

て組織からの遊離コレステロールの取り込みを促進させる [Green and Glickman, 

1981; Jonas, 2002; Ramasamy, 2014]。アポ B は小腸と肝臓で合成される。アポ B はア

ポリポタンパク質の中で分子量が最も大きく，リポタンパク質の構造維持に関わる

ため，リポタンパク質の合成と分泌に必須とされる。アポ Bにはアポ B48とアポ B100

の 2 種類が存在しており，アポ B100 がアポ B 遺伝子の mRNA の全長が翻訳された

タンパク質であるのに対し，アポ B48 は転写後の修飾によって mRNA の全長の N 末

端側の約 48%までしか翻訳されない短縮化されたタンパク質である。アポ B100 の C

末端側の領域には LDL 受容体に結合する部位があるため，アポ B100 は LDL 受容体

と結合できるが，アポ B48 にはその領域がないために LDL 受容体とは結合できない

[Jonas, 2002; Ramasamy, 2014]。一般にアポ B48 が小腸で合成され，アポ B100 が肝

臓で合成されるとされるが，イヌ，ウマ，ラットやマウスでは肝臓でも転写後に修

飾を受けて短縮化したアポ B の mRNA がみとめられるとともに，ラット肝臓由来の

培養細胞はアポ B100 に加えてアポ B48 と考えられる小型のアポ B タンパク質も合

成するとされる[Davis et al., 1985; Greeve et al., 1993]。一方，ヒト，サル，ブタ，ウ

シ，ヤギやネコの肝臓ではアポ B48 の合成が確認されておらず，ウサギやモルモッ

トでも肝臓で合成されるアポ B のうち，99%以上がアポ B100 であるとされる[Greeve 

et al.,1993]。アポ C は肝臓と小腸の両方で合成され，肝臓の方が小腸より合成量が

多いとされる。アポ C1 は細胞によるリポタンパク質の取り込みを阻害し，アポ C2

は Lipoprotein lipase（LPL）を活性化してリポタンパク質中のトリグリセリドの加水
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分解を促進するとともに，アポ C3 は LPL の活性を抑制してトリグリセリドの加水

分解を抑制するとされる[Green and Glickman 1981; Jonas, 2002; Ramasamy, 2014]。ア

ポ E は主に肝臓で合成されるが，小腸由来のリポタンパク質もアポ E を保有すると

される。アポ E は LDL 受容体や VLDL 受容体のリガンドであり，リポタンパク質の

細胞への取り込みを仲介するとされる [Green and Glickman 1981; Jonas, 2002; 

Ramasamy, 2014]。  

一般的に血液中のリポタンパク質は LDL 受容体，VLDL 受容体やアポ B48 受容体

にアポリポタンパク質が認識されて様々な細胞に取り込まれる[Gianturco et al., 1988, 

1994; Go and Mani, 2012]。細胞内に取り込まれたリポタンパク質はライソゾームに輸

送されて加水分解を受け，脂質とタンパク質に分解されてから代謝されると考えら

れている[Go and Mani, 2012; Heeren et al., 1999]。LDL 受容体はアポ E およびアポ B100

を認識し，主に LDL，VLDL 残渣や乳ビ球残渣に結合するとされる。全身の様々な

組織中の細胞に LDL 受容体が発現しており，コレステロールの組織内の細胞への輸

送に関わるとされる[Go and Mani, 2012]。VLDL 受容体はアポ E を認識するとされ，

乳ビ球残渣，VLDL や VLDL 残渣を主に認識するが，LDL とは結合しないとされる。

[Go and Mani, 2012; Niemeier et al., 1996]。VLDL 受容体は心臓，脂肪組織，骨格筋や

毛細血管の内皮細胞に幅広く発現する他，臍静脈の内皮細胞や平滑筋の細胞質にも

発現するが，肝臓には発現しないとされる[Niemeier et al., 1996; Multhaupt et al., 1996; 

Takahashi et al., 1992, 1995]。アポ B48 受容体はアポ B48 を認識し，血液の単球やマク

ロファージに発現するとされる。生理的条件下では細胞への脂質の供給に関わるが，

高トリグリセリド血症の患者ではマクロファージの泡沫化や動脈硬化を引き起こす

要因の一つと考えられている[Gianturco et al., 1988, 1994, 1998]。 

循環血中の乳ビ球では，脂肪組織の毛細血管などで発現する LPL によってコアに

含まれるトリグリセリドが脂肪酸やグリセロールに徐々に加水分解され，放出され

る[Blanchette-Mackie and Scow, 1973]。乳ビ球から放出された脂肪酸やグリセロール
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は毛細血管内皮を通過し，組織内に到達する [Blanchette-Mackie and Scow, 1971; Scow 

et al., 1972]。一方，乳ビ球中のコレステロールは末梢組織へはほとんど輸送されな

いため，乳ビ球はコレステロールとタンパク質の割合が増加した小型の乳ビ球残渣

へと変化し，最終的に LDL 受容体や乳ビ球残渣受容体を介して肝臓内で処理される

[Kita et al., 1982; Nestel et al., 1962; Redgrave, 1970]。また，肝臓では乳ビ球よりもト

リグリセリドの多くを失った乳ビ球残渣の方がより取り込まれやすい [Felts et al., 

1975; Redgrave, 1970]。そのため，乳ビ球に含まれるコレステロールのほとんどが肝

臓に輸送されるのに対し[Nestel et al., 1963; Stein et al., 1969]，乳ビ球に含まれるトリ

グリセリドの多くが末梢組織へ輸送され，肝臓へ輸送される量は 3 分の 1 から 5 分

の 1 程度とされる[Felts et al., 1975; Nestel et al., 1962; Redgrave, 1970]。  

肝臓では，蓄えられた中性脂肪やコレステロールから VLDL が合成され，血中へ

分泌される[Jonas, 2002; Kay and Entenman, 1961]。この肝臓性 VLDL も乳ビ球と同様

に血液中で LPL によるトリグリセリドの分解を受けて小型化し，VLDL 残渣や LDL

となった後，アポ B100 ないしはアポ E と LDL 受容体との結合を介して肝臓や様々

な組織内の細胞に取り込まれる[Eisenberg, et al., 1973; Felts et al., 1975; Kompiang et 

al., 1976]。また，VLDL や VLDL 残渣の一部は肝臓以外の末梢組織でアポ E を介し

て VLDL 受容体によって組織中の細胞に取り込まれる [Takahashi, 1992, 2004; Tiebel 

et al., 1999]。小腸の上皮細胞でも小型の乳ビ球である VLDL が合成されており，小

腸性 VLDL とも呼ばれる[Green and Glickman, 1981; Hayashi, et al., 1990]。この小腸性

VLDL に関して，飢餓時にはより大型の乳ビ球の合成が低下するが，小腸性 VLDL

の合成が低下しないため，より大型の乳ビ球とは上皮細胞内での合成経路が異なる

と考えられている。しかしながら，小型の乳ビ球である小腸性 VLDL のアポリポタ

ンパク質の構成が大型の乳ビ球と同じであるが，肝臓性 VLDL とは異なることから，

小腸性 VLDL の血液中での代謝過程は大型の乳ビ球と同様であると考えられる

[Green and Glickman, 1981; Hayashi, et al., 1990; Tso et al., 1983, 1984]。  
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HDLは肝臓や小腸で産生されるとともに[Felker et al., 1977; Green et al., 1978; Haft 

et al., 1962]，乳ビ球や VLDL が血漿中で LPL によってトリグリセリドを加水分解さ

れることによっても産生される[Eisenberg et al., 1973; Redgrave and Small., 1979]。産

生された直後の HDLは円盤状であるが[Green et al., 1978]，血液中で ABCA1 や LCAT

の働きによって末梢組織からコレステロールを取り込んで球形の HDL へと変化し，

最終的に肝臓で取り込まれるとされる。このように HDL は末梢組織中のコレステロ

ールを肝臓へ輸送する働きがあると考えられている [Jonas, 2002; Lewis and Rader, 

2005]。  

一般的に小腸では，食餌由来の脂肪酸から腸絨毛の上皮細胞で合成された乳ビ球

が中心リンパ管から吸収されて胸管を介して全身循環に合流するとされてきた

[Dixon, 2010; Zilversmit et al., 1967]。しかしながら，古くから小腸内腔の大型分子や

粒子状物が全身循環血中に出現するパーソープションと呼ばれる現象が多数報告さ

れており [Hillyer and Albrecht, 2001; Oesterlen, 1846; Volkheimer 1964, 1977, 1993; 

Volkheimer and Schulz., 1968; Volkheimer et al., 1969]，ラットでは小腸内の粒子状物

が特異抗体と Fc受容体を介して小腸腸絨毛先端のアポトーシス発現絨毛円柱上皮細

胞から取り込まれ，毛細血管内に取り込まれて門脈を介して肝臓へ輸送されること

が明らかにされている[Yuji et al., 2007, 2012]。これらのことから，腸絨毛内の毛細

血管は大型分子や粒子状物の取り込み能を有する特殊な毛細血管であると言える。

また，絨毛円柱上皮細胞で形成される乳ビ球の直径は 10 数から 600 nm 程度で[Jonas, 

2002]，従来報告されてきたパーソープションされた粒子状物の大きさの範囲内であ

ることから，乳ビ球もまた腸絨毛の毛細血管から取り込まれる可能性が想定される。

そこで，本研究では，絨毛円柱上皮細胞で産生された乳ビ球が上皮直下の毛細血管

からも取り込まれることを証明するために，第 I章では透過型電子顕微鏡下で超微形態

学的にラットの空腸の腸絨毛を精査し，乳ビ球が毛細血管内皮を通過して内腔へ取り込ま

れるか否かについて定量組織学的に調べるとともに，第 II 章では乳ビ球の毛細血管内腔へ
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の取り込みに関わる受容体を免疫組織化学的に調べた。この際，腸絨毛の最内腔側か

ら腸陰窩開口部までを 3 等分し，それぞれ頂部，中部および基部とした。また，頂

部の最内腔側の部位の先端部を先端と呼称して記載した。  
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第 I章 

 

ラット空腸腸絨毛における小型の乳ビ球の毛細血管からの 

取り込みに関する超微形態学的研究 
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I-1. 小 緒 

 

小腸では，食餌由来の脂肪は脂肪酸とグリセロールに分解され，脂肪酸のうち短鎖脂肪

酸と中鎖脂肪酸の一部は絨毛円柱上皮細胞から取り込まれた後，脂肪酸の状態で上皮下毛

細血管から輸送されるが，残りの中鎖脂肪酸と長鎖脂肪酸は上皮細胞に取り込まれた後，

上皮細胞内でトリグリセリドに再合成されて脂肪滴となり，乳ビ球として上皮細胞間隙や

粘膜固有層へ放出される[Friedman and Nylund, 1980]。小腸腸絨毛の上皮細胞から粘膜固有

層へ放出された乳ビ球は中心リンパ管のみから輸送され，上皮直下の毛細血管からは輸送

されないとされてきた[Dobbins, 1969; Friedman and Nylund, 1980; Kvietys and Granger, 2010]。

一方，腸管内腔の様々な物質が消化されることなく，直接全身循環血中に移行するパーソ

ープションと呼ばれる現象がヒトや様々な動物で報告されてきた（ニジマス[McLean and 

Ash, 1987]，ニワトリ[Volkheimer, 1977]，マウス[Hillyer and Albrecht, 2001; Simon et al., 1995]，

ラット[Jani et al., 1990; Wells et al., 1988]，ウサギ[Udall et al., 1981]，イヌ[Herbst et al., 1844; 

Volkheimer and Schulz, 1968; Volkheimer et al., 1969]，ヒト[Husby et al., 1986; Volkheimer and 

Schulz, 1968]）。パーソープションされる物質については多種多様である（花粉と胞子

[Volkheimer, 1964]，デンプン粒子[Herbst et al., 1844; Volkheimer, 1977]，木炭粒子[Oesterlen, 

1846]，塩化ビニル粒子と鉄粒子[Volkheimer, 1977; Volkheimer et al., 1969]，金粒子[Hillyer and 

Albrecht, 2001]，ウシ血清アルブミン[Yuji et al., 2006]，ウシ血清アルブミン被覆ヒツジ赤血

球[Yuji et al., 2007]）。また，パーソープションされる物質の大きさについても血漿アルブ

ミン[Yuji et al., 2006]や西洋ワサビペルオキシダーゼ（HRP）[McLean and Ash, 1987]などの

分子から，直径 0.8 μm程度のラテックス粒子[Wells et al., 1988]，直径 1 μm 前後のポリスチ

レン粒子[Simon et al., 1995]ならびに直径 7～22 μm のデンプン粒子[Volkheimer and Schulz, 

1968]まで様々である。生体の組織中では，一般的に血管から漏出した血漿アルブミンなど

の分子は毛細血管ではなく，リンパ管を介して全身循環血に戻されるが[Dixon, 2010; 

Friedman and Nylund, 1980; Mansbach II and Gorelick, 2007; Pepper and Skobe, 2003]，腸管内腔
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から組織内にパーソープションされた粒子状物質が直接上皮直下の毛細血管に取り込まれ，

門脈血から肝臓へ輸送されることが組織学的に明らかにされている[Yuji et al., 2012]。この

ことから，小腸腸絨毛の上皮直下の毛細血管は大型の分子や粒子状物の血管外から内腔へ

の取り込み能を有する特殊な血管であることが想定される。一方，小腸で合成される乳ビ

球の直径は 10数から 600 nm であり[Jonas, 2002]，パーソープションが報告されてきた粒子

状物の大きさの範囲内であることから，乳ビ球もまた粒子状物と同様に中心リンパ管から

のみならず，上皮直下の毛細血管から輸送される可能性が想定される。そこで，本章では

乳ビ球が腸絨毛の毛細血管を通じて肝門脈血へ直接輸送されることを明らかにするために，

ラットの空腸腸絨毛における乳ビ球の分布を透過型電子顕微鏡を用いて定量組織学的に精

査した。 
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I-2. 材料および方法 

 

1) 供試動物および飼育法 

 7 週齢の Wistar 系ラットの雄 4 匹（日本 SLC，浜松，日本）を用いた。供試動物の飼育

および実験については「神戸大学動物実験実施規則」に基づいておこなった（許可番号：

17-04-05）。主要な飼育条件については，23±1℃，湿度を 50-60％，配合飼料（ラボMR ス

トック，日本農産工業，横浜，日本）の自由摂食および自由飲水および午前 6時から午後 6

時までの 12時間照明とした。実験期間中，ラットには外見上の異常はみとめられず，健常

であり，材料採取時における肉眼解剖学的所見および採取した臓器の組織学的所見におい

ても異常はみとめられなかった。 

 

2) 材料採取および組織学的処理 

午前 0 時にペントバルビタールナトリウム（大日本住友製薬，大阪，日本）の腹腔投与

による深麻酔下で心臓切開による放血によってラットを安楽死させた後，十二指腸空腸曲

から尾部側へ 10 cm 離れた位置から 5 cm 分の空腸を採取し，速やかに 1 mm 幅の組織片に

細切した。組織片を素早く 2.0% グルタルアルデヒド – 2.0% パラホルムアルデヒド 0.1 M

リン酸緩衝液（pH 7.2）によって 4℃で 24時間浸漬固定した。固定後，組織片を 1.0% 四酸

化オスミウム - 0.1 M リン酸緩衝液（pH 7.2）に室温で 90分間浸漬して後固定した。乳ビ

球を同定するために，後固定後，Nakaoら（1992）の方法に従って一部のブロックを 1.0% イ

ミダゾール – 1.0% パラフェニレンジアミン混合液に室温で 2時間浸漬し，ブロック染色を

おこなった。後固定あるいはブロック染色の終了後，エタノール上昇系列によって脱水し，

QY-2で透徹した後エポキシ系樹脂に包埋した。次いでウルトラミクロトーム（Sorvall MT-1; 

Dupont, Newton, CT, U.S.A.）を用いて 1 μm 厚の準超薄切片を作製し，0.05%トルイジンブル

ー染色液で染色して光学顕微鏡的観察をおこなった。また，同様にウルトラミクロトーム

を用いて 70 nm 厚の超薄切片を作製し，3%酢酸ウラン溶液と 3%クエン酸鉛溶液で電子染
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色をおこなった後，加速電圧 75 kV設定の透過型電子顕微鏡（H-7100；日立，東京，日本）

下で観察した。 

 

3) 定量組織学的観察法 

透過型電子顕微鏡下で各動物から中心軸に沿って縦断された腸絨毛を無作為に 5 本選ん

だ。各腸絨毛ごとに，腸絨毛先端の上皮直下の毛細血管直上の上皮細胞間隙，その直下の

毛細血管近傍の結合組織，上皮直下の毛細血管間の結合組織とその直上の上皮細胞間隙お

よび中心リンパ管先端の内腔の 5 つの部位を選び，倍率 13,000 倍で各部位に含まれる乳ビ

球 300 個の直径を計測した。また，腸絨毛基部に存在する細静脈と粘膜下組織に存在する

細動脈の内腔の単位面積あたり（6.0×10
5
 nm

2）の乳ビ球の数および直径を計測し，比較検

討した（図 1）。なお，乳ビ球の直径については，乳ビ球の長径と短径を計測し，その平均

を求めた。 

乳ビ球の粒度分布については，直径 15 nm 毎の直径の範囲に含まれる乳ビ球の数を平均

値±標準偏差で示した。細静脈と細動脈の内腔の単位面積当たりの乳ビ球の数の比較につい

ては Student の t 検定を用い，有意水準を 5%とした。 
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図 1 小腸粘膜における計測部位 

1：腸絨毛先端の上皮下毛細血管直上の上皮細胞間隙 

2：1の直下の上皮下毛細血管近傍の結合組織 

3：上皮直下の毛細血管間の結合組織 

4：3の直上の上皮細胞間隙 

5：中心リンパ管先端の内腔 

6：細静脈 

7：細動脈 

Lamina muscularis mucosae: 粘膜筋板 

  C: 毛細血管 



 15 

I-3. 結果 

 

1) 絨毛円柱上皮細胞内における脂肪滴について 

腸絨毛頂部の絨毛円柱上皮細胞の細胞質には多数の脂肪滴がみとめられ，脂肪滴の量は

腸絨毛先端に向うにつれて増加した（図 2）。腸絨毛頂部の上皮細胞にのみ脂肪滴がみとめ

られる場合と，腸絨毛中部の上皮細胞から脂肪滴がみとめられる場合があった。上皮細胞

内の脂肪滴は円形ないしは楕円形で，その電子密度は高く，均一であった。脂肪滴の大き

さは様々であり，微細なものから直径 600 nm 以上の大型の脂肪滴を多数有する上皮細胞も

みとめられた（図 3）。腸絨毛の中部の上皮細胞では脂肪滴は微絨毛の直下の端網から基底

側に出現し，直径 200 nm 以下の脂肪滴は主に上皮細胞の核から遊離縁側に多くみとめられ

たが，それ以上の大型の脂肪滴は核の周囲や基底側に多くみとめられた。一方，腸絨毛頂

部でも同様に脂肪滴が微絨毛の直下の端網から基底側に出現したが，腸絨毛の中部の上皮

細胞に比べて核の周囲から基底側にも小型の脂肪滴が多くみとめられた。また，腸絨毛頂

部では，細胞質の全域に大型の脂肪滴が多数充満した上皮細胞がみとめられ，このような

上皮細胞では大型の脂肪滴の隙間を埋めるように小型の脂肪滴が充満し，核が変形してい

るものもみとめられた。腸絨毛先端では直径 600 nm 以上の大型の脂肪滴を含む多数の脂肪

滴を有した上皮細胞の脱落像がみとめられた（図 4）。 

 

2) 腸絨毛における乳ビ球の定性的分布について 

脂肪滴を有する絨毛円柱上皮細胞間には基底側の上皮細胞間隙に高密度に乳ビ球がみと

められた。乳ビ球の電子密度や均一性は脂肪滴とほぼ同じであった。腸絨毛の中部および

先端以外の頂部では上皮細胞間隙は狭く，遊離縁側および基底膜側ともに乳ビ球が高密度

でみとめられた。また，腸絨毛先端の上皮細胞間隙は拡張しており，この上皮細胞間隙の

遊離縁側では基底側に比べて乳ビ球が少なかった（図 5，6）。上皮細胞間隙には直径 200 nm

を上回る乳ビ球はほとんどみとめられず，直径 600 nm 以上の乳ビ球は全くみとめられなか
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った。粘膜固有層には脂肪滴を有する上皮細胞の基底板と結合組織との間に乳ビ球がみと

められたが，基底側の上皮細胞間隙に比べると乳ビ球の密度は低かった（図 7）。また，脂

肪滴を有する上皮細胞直下の毛細血管の近傍には乳ビ球がみとめられ，その密度は上皮細

胞間隙に比べると低かった。毛細血管内腔には小型の乳ビ球が低密度にみとめられた（図 8）。

粘膜固有層内の深部にも乳ビ球がみとめられ，中心リンパ管の周囲および内腔で特に高密

度に集積していた（図 9）。粘膜固有層の乳ビ球の形態は上皮細胞間隙の乳ビ球と同じで，

直径 200 nm を上回る乳ビ球はほとんどみとめられず，直径 600 nm 以上の乳ビ球も全くみ

とめられなかった。細動脈と細静脈の内腔には小型の乳ビ球が少数みとめられた（図 10，

11）。 

腸絨毛先端の上皮直下の毛細血管の内皮細胞内にはしばしば膜に包まれた小型の乳ビ球

がみとめられた（図 12）。 

 

3) 腸絨毛における乳ビ球の定量的分布について 

全ての計測部位で直径 600 nm を上回る乳ビ球はみとめられず，ほぼ全ての乳ビ球の直径

は 180 nm 未満であった。 

腸絨毛先端の上皮直下の毛細血管近傍の結合組織とその直上の上皮細胞間隙に存在する

乳ビ球の直径の粒度分布を比較すると，上皮細胞間隙では直径 45 nm 以上 60 nm 未満の乳

ビ球が最も多かったのに対して，上皮直下の毛細血管近傍では直径 75 nm 以上 90 nm未満

の乳ビ球が最も多かった（図 13）。一方，腸絨毛先端の上皮直下の毛細血管間の結合組織

とその直上の上皮細胞間隙の乳ビ球の粒度分布はほぼ一致しており，両者ともに直径 45 nm

以上 60 nm 未満の乳ビ球が最も多かった（図 14）。 

上皮直下の毛細血管近傍の結合組織と上皮直下の毛細血管間の結合組織，さらに中心リ

ンパ管の乳ビ球の粒度分布を比較すると，中心リンパ管で最も出現頻度の高い乳ビ球の直

径は 60 nm 以上 75 nm 未満であり，両結合組織の最も出現頻度の高い乳ビ球の直径の中間

の値であった（図 15）。 
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腸絨毛基部の細静脈と粘膜下組織の細動脈の内腔に存在する乳ビ球の個数を比較すると

細静脈内腔の方が有意に多かった（図 16）。 
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I-4. 考察 

 

1）絨毛円柱上皮細胞内における脂肪滴について 

一般に，小腸の腸管内腔から腸絨毛の絨毛円柱上皮細胞に吸収された脂肪酸とモノグリ

セリドは上皮細胞内でトリグリセリドに再合成されて脂肪滴となり，上皮細胞間隙へ乳ビ

球として放出される。この脂質の吸収から放出までの過程は数分以内に起こるとされてい

る[Cartwright et al., 2000; Friedman and Cardell, 1972; Green and Riley, 1981]。胃にコーンオイ

ルを投与したラットの空腸の上皮細胞間隙に存在した乳ビ球の大きさは直径約 120 から

480 nm であると報告されている[Sabesin and Frase, 1977]。また，飢餓状態のラットの腸管膜

リンパ管内では直径 20から 40 nmの乳ビ球が最も多くみられ，ほとんどの乳ビ球は直径 200 

nm 以下であると報告されている[Hayashi, et al., 1990]。さらに，生理的条件下のラットを用

いた本章での研究においても直径 600 nm より大きい乳ビ球は空腸にはみられず，ほぼ全て

の乳ビ球が直径 180 nm 以下であった。加えて，腸絨毛の絨毛円柱上皮細胞内には直径 600 

nm よりも大きい脂肪滴が多数みとめられ，腸絨毛先端には細胞質内に大型の脂肪滴を多数

有したまま脱落していく絨毛円柱上皮細胞もみとめられたことを考え合わせると，上皮細

胞内の直径 600 nm以上の脂肪滴は乳ビ球として細胞外へ放出されずに上皮細胞とともに腸

管内腔へ脱落することが示唆された。 

 

2）腸絨毛の毛細血管による小型の乳ビ球の輸送について  

水や小型の疎水性分子などの毛細血管内皮における透過性は毛細血管内腔と血管外の組

織における静水圧と膠質浸透圧のバランスによって制御されており[Starling, 1896]，毛細血

管から漏出したタンパク質などの大型分子は一般的に直接毛細血管へ取り込まれずに間質

中の毛細リンパ管に取り込まれて最終的に全身循環血に戻るとされる[Pepper and Skobe, 

2003]。一方，様々な動物種において大型の分子や粒子状物が消化されずに腸管内腔から全

身循環血に移行するパーソープションと呼ばれる現象が報告されており[Volkheimer, 1993]，
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腸管内腔からパーソープションされた粒子状物は全身循環血中よりも門脈血中に有意に多

く出現するとされている[Yuji et al., 2007]。加えて，ラット空腸では粒子状物が腸絨毛の上

皮直下の毛細血管内皮を直接通過することが実験的に明らかにされており[Yuji et al., 2012]，

腸絨毛の上皮直下の毛細血管は粒子状物の取り込み能を有することが示されている。本章

の研究では，体循環血が流れる粘膜下組織の細動脈よりも肝門脈血が流れる腸絨毛基部の

細静脈の方が有意に多くの乳ビ球を含んでいた。このことから，空腸の粘膜では体循環血

から門脈血に移行する部位である腸絨毛の毛細血管で乳ビ球が加わったことが示唆されて

いる。加えて，本章での観察結果から，上皮直下の毛細血管間の結合組織とその直上の上

皮細胞間隙に存在する乳ビ球の直径毎の粒度分布が類似していたのに対して，腸絨毛先端

の上皮直下の毛細血管近傍の結合組織とその直上の上皮細胞間隙に含まれる乳ビ球の粒度

分布を比較すると，毛細血管近傍では直径 75 nm 未満の乳ビ球が少なかった。これらのこ

とから，直径 75 nm 未満の乳ビ球の数が上皮直下の毛細血管近傍では減少していることが

示唆された。加えて，中心リンパ管内腔に含まれる最多乳ビ球の直径は毛細血管間の結合

組織と毛細血管近傍の結合組織の最多乳ビ球の直径の中間であった。以上の所見を考え合

わせると，生理的条件下のラット空腸では直径 75 nm 未満の小型の乳ビ球の一部が上皮直

下の毛細血管内に取り込まれて肝門脈を通じて直接肝臓に輸送され，その残りが中心リン

パ管を経て体循環血へ輸送されることが示唆された。以上の乳ビ球の輸送経路について図

17にまとめた。 

 

3）腸絨毛の毛細血管内皮における小型の乳ビ球の通過に関わる受容体について 

リポタンパク質の受容体介在性のトランスサイトーシスに関して，ラットの

肝臓ではVLDL残渣が洞様毛細血管内皮上の受容体を介してクラスリン被覆小

胞に取り込まれ，トランスサイトーシスされて肝細胞へ輸送されるとされる

[Jones et al. ,  1984]。今回の超微形態的観察によって直径75 nm未満の小型の乳ビ球が上

皮直下の毛細血管の内皮細胞を小胞に包まれて輸送されることが示唆された。直径75 nm未
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満の乳ビ球は，VLDL，LDLないしHDLが含まれる可能性があるとともに，15週齢のラット

の小腸にVLDL受容体が[García-Miranda, 2010]，また，ヒト小腸にLDL受容体が発現すると

いう報告があること[Rudling et al., 1990]，加えてウサギのVLDL受容体は乳ビ球などのアポ

Eを保有する乳ビ球などのリポタンパク質と結合し[Takahashi et al., 1992]，マウスのLDL受

容体は乳ビ球残渣の代謝に重要な役割を果たすことから[Ishibashi et al., 1996]，ラット空腸

の腸絨毛では，VLDL受容体ないしLDL受容体が小型の乳ビ球の毛細血管内皮の通過に関わ

る可能性が考えられた。 

 

図 17 空腸腸絨毛の脂肪滴および乳ビ球の輸送経路の模式図 

BC ：毛細血管 

CL ：中心リンパ管 

Ep ：絨毛円柱上皮細胞 

 ：大型の脂肪滴を有したまま脱落する絨毛円柱上皮細胞 

：毛細血管内の血流の方向 

 ：脂肪滴あるいは乳ビ球 

CL 

BC 

Ep Ep 

BC 
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I-5. 小 括 

 

ラット空腸の粘膜および粘膜下組織を超微形態学的に精査し，これらの組織に含まれる

乳ビ球の直径毎の粒度分布を計測して乳ビ球が毛細血管から輸送されるか否かについて検

討した。 

その結果，直径 600 nm 以上の大型の脂肪滴を有する絨毛円柱上皮細胞が多数みとめられ

たにも関わらず，直径 600 nm 以上の乳ビ球はみられず，加えて，腸絨毛先端では大型の脂

肪滴を有したまま内腔へ脱落していく上皮細胞もみとめられたことから，直径 600 nm 以上

の脂肪滴は乳ビ球としては放出されずに上皮細胞とともに小腸内腔へ脱落することが示唆

された。また，上皮直下の毛細血管間の結合組織とその直上の上皮細胞間隙の乳ビ球の直

径の粒度分布を比較すると，両部位ともに直径 45 nm 以上 75 nm未満の乳ビ球が最も多か

ったのに対し，上皮直下の毛細血管近傍の結合組織では直径 75 nm以上 90 nm 未満の乳ビ

球が最も多かった。また，中心リンパ管内の最も多い乳ビ球の直径は 60 nm 以上 75 nm未

満で，毛細血管間の結合組織と毛細血管近傍の結合組織内の最も多い乳ビ球の直径の中間

であった。加えて，腸絨毛基部の細静脈と粘膜下組織内の細動脈の内腔の乳ビ球の数を比

較すると細静脈内腔の乳ビ球数が多かった。これらの結果から，生理的条件下のラット空

腸では直径 75 nm 未満の乳ビ球の一部は上皮直下の毛細血管から肝門脈へ輸送され，残り

が中心リンパ管から全身循環血へ輸送されることが示唆された。加えて，小型の乳ビ球が

上皮直下の毛細血管の内皮細胞の細胞質中を小胞に包まれて輸送されていたことから，小

型の乳ビ球の毛細血管内皮の通過のメカニズムが受容体を介したトランスサイトーシスで

ある可能性が考えられた。 
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第 II章 

 

ラット空腸腸絨毛の毛細血管における小型の乳ビ球の輸送に関わる

受容体に関する免疫組織化学的研究  
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II-1. 小 緒 

 

ヒトや動物の小腸の腸絨毛で産生される乳ビ球は，従来中心リンパ管からのみ輸送され，

毛細血管から輸送されることはないと考えられてきた[Dixon, 2010; Friedman and Nylund, 

1980; Mansbach II and Gorelick, 2007]。しかしながら，第 I章で，直径 75 nm 未満の小型の乳

ビ球の一部が腸絨毛先端の上皮直下の毛細血管内皮を通過し，直接門脈血に輸送されるこ

とが示唆されるとともに，毛細血管の内皮を通過する際には，小型の乳ビ球が細胞膜に包

まれて内皮細胞の細胞質内を輸送されることが明らかになった。これらのことから，毛細

血管内皮の乳ビ球の輸送には，内皮細胞膜上の受容体を介している可能性が想定された。 

リポタンパク質は一般的に細胞膜上に発現するVLDL受容体，LDL受容体ないしアポB48

受容体に認識されるとされる[Gianturco et al., 1988, 1994; Go and Mani, 2012]。すなわち，ア

ポ Eを有するリポタンパク質はVLDL受容体や LDL受容体に認識されて細胞内に取り込ま

れるとされる[Go and Mani, 2012]。VLDL受容体の細胞における発現については，そのタン

パク質と mRNAがヒトの臍静脈の血管内皮細胞および平滑筋で in situ ハイブリダイゼーシ

ョン法および免疫組織化学的に検出されるとともに[Multhaupt et al., 1996]，ウシの骨格筋と

脳の毛細血管および細動脈の内皮細胞で免疫組織化学的に検出されている[Wyne et al., 

1996]。また，LDL受容体については，ウシの脳の毛細血管にドットブロット法によって発

現がみとめられている[Méresse et al., 1989]。一方，アポ B48受容体については培養された

マクロファージと単球にのみ発現が確認されている[Gianturco et al., 1988, 1994]。加えて，

小腸で産生されたすべての乳ビ球はアポ A1，アポ A2，アポ A4，アポ B48，アポ C および

アポ Eを有するとされることを併せ考えると[Green and Glickman, 1981; Mahley et al., 1984; 

Tso et al., 1984]，小腸由来の乳ビ球は前記のすべての受容体に認識される可能性があるが，

アポ B48 受容体は遊走細胞のみに発現することから，腸絨毛の毛細血管内皮で乳ビ球の輸

送に関わる受容体は VLDL受容体ないし LDL受容体であることが想定される。そこで，第

II 章ではラット空腸腸絨毛の上皮直下の毛細血管において小型の乳ビ球の輸送に関与する
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受容体を明らかにするため，VLDL受容体ないし LDL受容体が上皮直下の毛細血管に発現

するか否かについて免疫組織化学的に精査した。 
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II-2. 材料および方法 

 

1) 供試動物および飼育法 

 7 週齢の Wistar 系ラットの雄 5 匹（日本 SLC）を用いた。供試動物の飼育および実験に

ついては「神戸大学動物実験実施規則」に基づいておこなった（許可番号：22-05-01）。主

要な飼育条件については，23±1℃，湿度 50-60％，配合飼料（ラボMR ストック，日本農産

工業）の自由摂食および自由飲水および午前 6 時から午後 6 時までの 12 時間照明とした。

実験期間中，ラットには外見上の異常はみとめられず，健常であり，材料採取時における

肉眼解剖学的所見および採取した臓器の組織学的所見においても異常はみとめられなかっ

た。 

 

2) 材料採取および組織学的処理 

ラットをペントバルビタールナトリウム（共立製薬，東京，日本）の腹腔投与による深

麻酔下で心臓切開による放血によって安楽死させた。ついで胸郭の腹側を正中切開し，さ

らに心膜を切開して心臓を露出した後，左心室から 4％パラホルムアルデヒド（pH 7.4; 以

下 PFA）固定液を灌流した。灌流固定後，すみやかに空腸の十二指腸空腸曲から 10 cm 尾

部側の部位から 5 cm 採取して 4℃の 4%PFA で 6 時間浸漬固定した。浸漬固定後，Barthel

と Raymond （1990）の方法に準拠して凍結切片を作製した。以下にその方法を簡潔に記載

する。 

浸漬後の組織片を 0.1M リン酸緩衝液（pH 7.4; 以下 PB）によって 20 分ずつ 3回洗浄し，

5％スクロース加 0.1Mリン酸緩衝液（pH 7.4; 以下スクロース加 PB）に 20分間ずつ 3回，

10％，12.5％，15％スクロース加 PBにそれぞれ 30分，20％スクロース加 PBに 1時間浸

漬した後，20％スクロース加 PB と OCT コンパウンド（Sakura Finetek，California，

U.S.A.）を 2：1の割合で混合した混合液に 4℃で一晩浸漬した。浸漬後，浸漬液とともに

アルミ箔製の容器に移し，その容器を液体窒素中の鉛塊に押し付けて急速凍結した。作製
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した凍結ブロックについては薄切時まで-30℃で保存した。次いで，クリオスタット

（HM505E型；Carl Zeiss, Jena, Thüringen, Germany）を用いて 4 μm厚の凍結切片を作製し，

3’-aminopropyltriethoxysilane （信越化学工業，東京，日本）をコーティングしたスライ

ドグラスに貼付して使用時まで冷凍保存（-30℃）した。 

 

3) 免疫組織化学的染色法 

抗原の検出には連続切片を使用して酵素抗体法間接法をおこなった。その方法を簡潔に

記す。冷凍保存した凍結切片を室温で 30分風乾させた後，蒸留水に浸漬してアスピレータ

ーを用いた陰圧条件下で切片に含まれる気泡を除去した後，0.05% Tween20 添加 0.01 M リ

ン酸緩衝液（pH 7.4; 以下 TPBS）によって 10 分ずつ 3 回洗浄し，OCT コンパウンド混合

液を除去した。洗浄後，切片を 100%メタノールと 0.5%過酸化水素水に室温で 30分ずつ浸

漬し，TPBS にて 3回洗浄した。洗浄後，切片を Blocking One Histo（ナカライテスク，京

都，日本）と室温で 1 時間撹拌しながら反応させた。その後，100 倍希釈した抗 VLDL 受

容体ヤギ抗体（sc-10107，Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, U.S.A.）あるいは 200 倍希釈

した抗 LDL受容体ヤギ抗体（sc-11824，Santa Cruz Biotechnology）と室温で 30分間撹拌し

た後，6℃で 18時間静置して反応させた。反応後，TPBS で 3回洗浄し，200倍希釈した HRP

結合抗ヤギ IgGニワトリ IgG（A200-116P-9, Bethyl Laboratories, Montgomery, TX, U.S.A.）と

室温で 1時間反応させた。反応後に切片を TPBSで 3回洗浄し，最後にトリス緩衝液（pH 7.6）

で 1回洗浄してから DAB発色液と反応させ，メチルグリーンで対比染色をおこなった。 

 

4) 脂肪染色法 

免疫組織化学的染色をおこなった切片の連続切片を使用した。冷凍保存した凍結切片を

室温にて 30分風乾させた後，蒸留水に浸漬してアスピレーターを用いた陰圧条件下で切片

に含まれる気泡を除去した。次いで蒸留水で 2 回洗浄した後，50%エタノールに 10 分間浸

漬し，70%エタノール - 0.1%ズダンブラックB染色液（Chroma, Münster, Nordrhein-Westfalen, 
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Germany）で 1時間染色した。染色後，50%エタノールで 2回，蒸留水で 2回洗浄し，ヌク

レアファーストレッドで対比染色した。 

 

5) 定量組織学的観察法 

各ラットの空腸の切片上において中心軸に沿って縦断された腸絨毛の中から先端の粘膜

固有層に乳ビ球が多数みられる腸絨毛と，先端の粘膜固有層に乳ビ球がほとんどみられな

い腸絨毛をそれぞれ 20 本ずつ無作為に選んだ。次に 20 本の腸絨毛のうち，腸絨毛先端の

上皮直下の毛細血管にVLDL受容体の陽性ないしは LDL受容体の陽性がみとめられた腸絨

毛の数を計測し，それぞれの平均値を 5個体から算出して平均値±標準偏差で示した。 

 

6) 統計処理 

平均値間の有意性については，Student の t 検定を用いて統計処理をおこない，有意水準

を 5%とした。 
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II-3. 結果 

 

1) 腸絨毛における脂肪滴および乳ビ球の分布について 

細胞質内に多数の脂肪滴を有する絨毛円柱上皮細胞が腸絨毛の先端から中部に限局して

みとめられ，このような腸絨毛は多数存在したが，脂肪滴を有さない腸絨毛も少数存在し

た。脂肪滴を有する腸絨毛の多くでは上皮細胞直下の粘膜固有層に多数の乳ビ球がみとめ

られた（図 18a）。しかしながら，上皮細胞内に多くの脂肪滴を有する一部の腸絨毛や少数

の脂肪滴しかみられない腸絨毛の粘膜固有層には乳ビ球がほとんどみられなかった（図

18b）。 

 

2) 上皮直下の毛細血管内皮およびその他の組織構成要素における受容体の発現について 

上皮下の粘膜固有層に多数の乳ビ球を有する腸絨毛の先端では，高い割合で上皮直下の

毛細血管内皮に VLDL 受容体の陽性がみとめられた（図 19a）。一方，LDL 受容体の陽性

は全く検出されなかった（図 19b）。上皮直下の毛細血管における VLDL 受容体の陽性は

ほとんどの腸絨毛で先端に限局していたが，ごく少数の腸絨毛では先端から中部までみと

められた。また，上皮直下の毛細血管内皮における VLDL 受容体の陽性は遊離縁側と基底

側の細胞膜および細胞質にみとめられ，細胞質の陽性は細胞膜の陽性に比べて弱かった（図

19c, d）。一方，上皮細胞内における脂肪滴の量に関わらず，粘膜固有層内に乳ビ球がほと

んどみられない腸絨毛では，先端の上皮直下の毛細血管内皮に VLDL 受容体の陽性はほと

んどみとめられず，LDL受容体も全く検出されなかった（図 20a, b）。 

多くの腸絨毛では上皮細胞の線条縁に VLDL 受容体の陽性はみとめられなかったが，一

部の腸絨毛では主に先端の線条縁に限局してみとめられた（図 19a，20a）。粘膜下組織の

細動脈や細静脈の一部の内皮細胞や筋層の毛細血管の一部の内皮細胞にも VLDL 受容体が

みとめられた（図 21a-c）。また，粘膜固有層の絨毛筋細胞や粘膜筋板および筋層の平滑筋

細胞のほとんど全てに VLDL 受容体の陽性がみとめられ，その染色強度は細胞膜で強く，
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細胞質では弱かった（図 21d-f）。また，一部の細動脈や細静脈の平滑筋細胞にも VLDL 受

容体の弱陽性がみとめられ（図 21a, b），リンパ管の内皮細胞の一部にも VLDL受容体の陽

性がみとめられた（図 21g）。上記以外の組織構成要素には VLDL 受容体の陽性はみとめ

られなかった。 

LDL 受容体の陽性は粘膜下組織の一部の細動脈と細静脈および筋層の毛細血管の内皮細

胞，および細静脈の平滑筋にみとめられた（図 22a-d）。 

この段落における VLDL受容体および LDL 受容体の発現状況は，腸絨毛の脂肪滴や乳ビ

球の量に関わらず同様であった。また，対照群には陽性反応はみとめられなかった。 

上皮直下の毛細血管内皮に VLDL 受容体の陽性がみとめられる腸絨毛の出現頻度を計測

した結果，粘膜固有層に多数の乳ビ球を有する腸絨毛のうち，約 68%の腸絨毛の上皮直下

の毛細血管内皮に陽性がみとめられた。一方，粘膜固有層内に乳ビ球がほとんどみられな

い腸絨毛では，上皮細胞内の脂肪滴の量に関わらず，約 8%の腸絨毛にしか上皮直下の毛細

血管内皮に陽性がみとめられず，両者には有意な差がみとめられた。また，粘膜固有層内

の乳ビ球の量に関わらず，上皮直下の毛細血管に LDL 受容体が陽性を示す腸絨毛は 0%で

あった（図 23）。 
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II-4. 考察 

 

1）本実験における免疫組織化学的染色の特異性について 

VLDL受容体は，ヒトの細動脈や細静脈[Multhaupt et al., 1996]，ラット空腸の絨毛円柱上

皮細胞[García-Miranda et al., 2010]およびヒトの平滑筋細胞[Nakamura et al., 2000]に免疫組

織化学的に検出されている。本章における免疫組織化学的観察において，絨毛円柱上皮細

胞の線条縁，絨毛筋細胞や筋層の平滑筋細胞，細動脈や細静脈の内皮細胞および平滑筋細

胞に VLDL 受容体の陽性がみとめられたことは上記の報告と一致しており，本章で使用し

た抗 VLDL 受容体抗体の特異性の高さを示している。また，絨毛筋細胞および筋層や脈管

系の平滑筋細胞における VLDL 受容体の陽性については，一般に骨格筋細胞と心筋細胞お

よび大動脈の平滑筋細胞がエネルギー源として遊離脂肪酸を使用していることから[Coe et 

al., 1968; Randle, 1964; Rasmussen and Wolfe, 1999]，平滑筋細胞のエネルギー源としての遊離

脂肪酸の要求性の高さを示めしていると考えられた。 

LDL受容体はウェスタンブロット法[Méresse et al., 1989]および免疫電子顕微鏡法[Ueno et 

al., 2010]によってウシの脳の毛細血管内皮で発現することが報告されている。また，ウェス

タンブロット法によってヒトの血管平滑筋細胞由来の培養細胞にも発現が報告されており

[Ruan et al., 2006]，さらに，マウス空腸の絨毛円柱上皮細胞では LDL受容体が発現しない

とされている[Mutoh et al., 2009]。本章における免疫組織化学的観察結果では，一部の血管

内皮と血管平滑筋に LDL受容体の陽性がみとめられたが，絨毛円柱上皮細胞を含む他の組

織構成要素には陽性はみられなかった。これらのことから本章で使用した抗 LDL受容体抗

体の特異性の高さが確認された。また，LDL はコレステロールの末梢組織への輸送に関与

するとされており[Jonas, 2002]，細静脈の血管内皮細胞と平滑筋細胞の LDL受容体の陽性は

小腸の脈管系の平滑筋におけるコレステロールの要求性の高さを示めしていると考えられ

た。 
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2）毛細血管における小型の乳ビ球に対する受容体について 

本章における免疫組織化学的観察から，VLDL 受容体が上皮下毛細血管の内皮細胞の細

胞膜に発現していることが明らかになり，肝臓以外の組織では VLDL 受容体がアポ E を有

するリポタンパク質の取り込みを仲介するとされること[Niemeier et al., 1996; Takahashi et 

al., 1992, 1995]，さらに乳ビ球がアポ Eを有すること[Green and Glickman, 1981]を考え合

わせると，VLDL 受容体が乳ビ球の上皮直下の毛細血管内への輸送を仲介している可能性

が考えられた。加えて，本章での観察結果から，粘膜固有層に多数の乳ビ球が存在する腸

絨毛では乳ビ球がほとんど存在しない腸絨毛に比べて有意に高頻度で先端の上皮直下の毛

細血管に VLDL受容体の発現がみとめられ，LDL受容体はすべての腸絨毛の毛細血管にも

発現はみとめられなかった。以上のことから，粘膜固有層に多数の乳ビ球が充満すると

VLDL受容体が上皮直下の毛細血管内皮に発現し，VLDLを含む小型の乳ビ球の血管外から

血管内への輸送を仲介することが示唆された。 

 

3）毛細血管による小型の乳ビ球の輸送の意義について 

一般に腸絨毛の中心リンパ管から輸送された乳ビ球に含まれるトリグリセリドは，全身

循環血中でリポプロテインリパーゼによって徐々に加水分解されるとされる[Braun and 

Severson, 1992]。このような乳ビ球はトリグリセリドが分解されるにしたがって小型化し

[Chappell and Medh, 1998; Mjøs et al., 1975]，最終的に乳ビ球の残渣となって肝臓を通過する

際に全身循環血から除去されるとされる[Braun and Severson, 1992; Chappell and Medh, 1998; 

Cooper, 1997; Friedman and Nylund, 1980]。また，肝臓では主に肝細胞によって血液中の

VLDLを取り込むとされる[Cornetta and Zucker, 1983; Harkes et al., 1989]。これらを併せ考え

ると肝臓では大型のリポタンパク質は取り込まずに小型のリポタンパク質を主に取り込む

と考えられる。加えて，肝臓への主な遊離脂肪酸の供給源は，脂肪組織，血液中の乳ビ球

残渣および小腸であるとされる[Ramasamy, 2014]。本章における免疫組織学的観察結果から，

腸絨毛の上皮直下の毛細血管内皮における基底膜側の細胞膜に VLDL の取り込みに関与す
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るとされる VLDL 受容体の発現をみとめたことを併せ考えると，小腸で産生された小型の

乳ビ球が上皮直下の毛細血管の基底膜に発現した VLDL 受容体に認識されて毛細血管内皮

細胞に取り込まれ，トランスサイトーシスされて門脈血に入ることにより，肝臓へ直接輸

送されて，肝臓への遊離脂肪酸の供給源になることが考えられた。 

生理的条件下の動物の消化管には多種の常在細菌が定着し[Yamamoto et al., 2009]，グラム

陰性細菌は小腸後位から大腸に進むにつれて増加する[Yokoo et al., 2011]。また，グラム陰

性細菌は内毒素としてリポポリサッカライド（LPS）を保有しており [Cabeen and 

Jacobs-Wagner, 2005]，この LPS は Toll 様受容体-4（TLR-4）によって認識される[Chow et al., 

1999]。また，ラットの消化管では分泌型 TLR-4が腸陰窩や他の付属外分泌腺から分泌され

ており[Mantani et al., 2012]，分泌型 TLR-4 陽性の小胞がラット十二指腸の腸絨毛先端の絨

毛円柱上皮細胞内にみとめられ，この小胞が分泌型 TLR-4と LPS の複合体であると考えら

れている[Mantani et al., 2011]。同様にラットの肝臓の類洞周囲腔と肝細胞にも分泌型 TLR-4

陽性の小胞がみとめられている[Mantani et al., 2012]。また，消化管に 32
P 標識大腸菌を投与

されたウサギの肝臓に，標識された大腸菌由来の LPS がみとめられることが報告されてい

る[Ravin et al., 1960]。加えて，LPS は様々な疾病に罹患した患者の肝門脈血中にみとめられ

るが，肝臓に疾病がある場合を除いて全身循環血中にはみられなかったことから[Jacob et al., 

1977]，消化管内腔のグラム陰性細菌由来の LPS は腸管から肝門脈血中に流入し，肝臓で除

去されるとされる[Jacob et al., 1977; Ravin et al., 1960]。実験的には，3
H標識 LPS ないしは

蛍光標識 LPS をラットの門脈へ投与すると，星状大食細胞および肝細胞によって LPS が除

去されることが報告されている[Bikhazi et al., 2001; Mimura et al., 1995]。また，肝臓の LPS

除去能力を超える量の LPS をイヌの肝門脈に投与すると全身性の内毒素血症が引き起こさ

れるとされるが[Caruana et al., 1984]，LPS を静脈内投与する前に乳ビ球を静脈へ投与すると，

ラットの死亡率が低下するとされており[Harris et al., 1993]，加えて，乳ビ球あるいは VLDL

と混合してインキュベートされた LPS は，インキュベートされていない LPS に比べてマウ

スに投与した場合の死亡率が有意に低いとされている[Harris et al., 1990]。以上のことを併
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せ考えると，肝門脈血に流入したグラム陰性菌由来の LPS は，小腸の上皮直下の毛細血管

から肝門脈血に輸送された乳ビ球と合流して弱毒化されると考えられ，小腸性 VLDL を含

む小型の乳ビ球の肝門脈への輸送は LPS に対する生体防御の一環として働いている可能性

が推測された。 



 34 

II-5. 小 括 

 

従来動物の小腸で産生される乳ビ球は毛細血管からは輸送されず，中心リンパ管のみか

ら輸送されると考えられてきた。しかしながら，第 1 章におけるラット空腸の超微形態学

的研究から小型の乳ビ球の一部は腸絨毛の上皮下毛細血管からも輸送されることが示唆さ

れ，毛細血管内皮の乳ビ球の通過のメカニズムが受容体を介したトランスサイトーシスで

あることが想定された。そこで，ラット空腸の腸絨毛の上皮下毛細血管内皮において小型

の乳ビ球の輸送に関わる可能性が考えられるVLDL受容体と LDL受容体の発現と腸絨毛に

おける乳ビ球の産生状況との関連について免疫組織化学的および定量組織学的に精査した。 

その結果，粘膜固有層に多数の乳ビ球が充満すると多くの腸絨毛の先端の上皮直下の毛

細血管における内皮細胞の遊離縁側と基底側の細胞膜には VLDL 受容体の発現がみとめら

れたが，LDL 受容体の発現はみとめられなかった。加えて，上皮直下の毛細血管における

VLDL 受容体の発現と腸絨毛の粘膜固有層における乳ビ球の量を定量組織学的に比較した

結果，腸絨毛先端の粘膜固有層に乳ビ球が多数存在する腸絨毛の約 68%で毛細血管の内皮

細胞に VLDL 受容体の発現がみとめられたのに対して，粘膜固有層に乳ビ球がほとんど存

在しない腸絨毛では約 8%の腸絨毛にしか発現がみとめられず，両者の差は有意であった。

以上の所見より，ラット空腸の腸絨毛の上皮直下の毛細血管における小型の乳ビ球の輸送

には VLDL 受容体が関与しており，VLDL 受容体の発現は粘膜固有層に多数の乳ビ球が充

満した時に起こることが示唆された。 
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総 括 

 

一般に動物の小腸では，食餌中のタンパク質や多糖類などの栄養素は消化の過程でアミ

ノ酸や単糖などの小型の分子まで分解されてから腸絨毛の絨毛円柱上皮細胞によって取り

込まれ，毛細血管から輸送されるとされている。一方，脂肪は脂肪酸とグリセロールに分

解された後，短鎖脂肪酸や中鎖脂肪酸の一部が受動拡散によって絨毛円柱上皮細胞に取り

込まれ，直接上皮直下の毛細血管から輸送されるとされるが，中鎖脂肪酸の一部や長鎖脂

肪酸は絨毛円柱上皮細胞に取り込まれて脂肪滴に再合成されてから乳ビ球として上皮細胞

間隙や粘膜固有層に放出され，毛細血管からは輸送されずに中心リンパ管からのみ輸送さ

れると考えられてきた。しかしながら，古くから腸管内腔の未消化の大型の分子や粒子状

物が全身循環血中に出現するパーソープションと呼ばれる現象がヒトや様々な動物種にお

いて報告されてきており，絨毛円柱上皮細胞に取り込まれた粒子状物が上皮直下の毛細血

管に直接取り込まれることが明らかにされてきた。これらのことから，腸絨毛の上皮直下

の毛細血管には大型の分子や粒子状物を取り込む能力を有することが推察され，乳ビ球も

また中心リンパ管のみならず上皮下毛細血管からも取り込まれて肝門脈へ直接輸送される

ことが想定された。そこで本学位論文では，ラットを実験モデルとして腸絨毛の上皮下毛

細血管における乳ビ球の輸送の可能性およびその内皮の通過のメカニズムの一端を明らか

にすることを目的とした。 

第 I章では透過型電子顕微鏡を用いて超微形態学的にラット空腸の腸絨毛を精査した。そ

の結果，直径 600 nm 以上の乳ビ球がみられなかったにも関わらず，腸絨毛の先端には直径

600 nm 以上の大型の脂肪滴を有する絨毛円柱上皮細胞がみとめられ，大型の脂肪滴を保有

したまま腸管内腔へ脱落していく上皮細胞がみとめられた。また，腸絨毛基部の細静脈と

粘膜下組織の細動脈の内腔の乳ビ球の数を定量組織学的に比較すると，細静脈内腔の方で

有意に多かった。加えて，上皮直下の毛細血管間の結合組織とその直上の上皮細胞間隙内

の乳ビ球の直径毎の粒度分布が類似しており，直径が 45から 60 nm の乳ビ球が最も多かっ
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た。一方，上皮直下の毛細血管直上の上皮細胞間隙では直径 45から 60 nm の乳ビ球が最も

多かったのに対して，同間隙直下の毛細血管近傍の結合組織に直径 75 から 90 nm の乳ビ球

が最も多く，直径 75 nm 未満の乳ビ球の割合が減少していた。加えて，中心リンパ管内腔

では直径 60から 75 nm の乳ビ球が最も多く，上皮直下の毛細血管間の結合組織中と上皮直

下の毛細血管近傍の結合組織中のそれぞれの乳ビ球の最高頻度の中間の値であった。加え

て，上皮直下の毛細血管内皮の細胞質中の小型の乳ビ球が膜に包まれて輸送されている超

微形態学的所見も得られた。以上の所見から，直径 600 nm 以上の脂肪滴は乳ビ球としては

粘膜固有層には放出されずに上皮細胞とともに脱落することが示唆された。また，直径 75 

nm 未満の小型の乳ビ球の一部は中心リンパ管のみならず，上皮直下の毛細血管からも取り

込まれて直接肝門脈血中へ輸送されることが示唆されるとともに，小型の乳ビ球が毛細血

管内皮を通過するメカニズムは受容体を介したトランスサイトーシスであることが想定さ

れた。 

第 II 章では，小腸腸絨毛の上皮直下の毛細血管における小型の乳ビ球の輸送のメカニズ

ムの一端を明らかにするために，リポタンパク質の取り込みに関わるとされる VLDL 受容

体と LDL受容体に着目し，これらの受容体がラット空腸腸絨毛の上皮下毛細血管に発現し

ているか否かを免疫組織化学的および定量組織学的に精査するとともに，乳ビ球の分布と

受容体の発現との関係を調べた。その結果，ラット空腸の一部の腸絨毛の上皮直下の毛細

血管の内皮細胞に VLDL受容体の陽性がみとめられたが，LDL受容体の陽性は上皮直下の

毛細血管にはみられなかった。上皮直下の毛細血管の内皮細胞における VLDL 受容体の陽

性は遊離縁側の細胞膜と基底側の細胞膜の両方にみとめられた。さらに，上皮直下の毛細

血管における VLDL 受容体の発現と粘膜固有層における乳ビ球の量との関係を調べた結果，

粘膜固有層中に多数の乳ビ球が存在する腸絨毛の約 68%で毛細血管の内皮細胞に VLDL 受

容体の陽性がみとめられたのに対して，粘膜固有層中に乳ビ球がほとんど存在しない腸絨

毛では約 8%の腸絨毛にしか陽性がみとめられず，両者間には有意な差がみとめられた。こ

れらの所見から，上皮直下の毛細血管内皮細胞における VLDL 受容体の発現は粘膜固有層
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に多数の乳ビ球が充満した時に起こり，毛細血管内への小型の乳ビ球の輸送を仲介するこ

とが示唆された。 

以上の所見を総合すると，本学位論文では，空腸腸絨毛の粘膜固有層に多数の乳ビ球が

充満すると，腸絨毛の上皮下毛細血管内皮に VLDL 受容体が発現して小型の乳ビ球の毛細

血管内皮の通過を仲介し，従来リンパ行性に体循環に運ばれるとされてきた乳ビ球のうち，

直径 75 nm 未満の一部が粘膜固有層から直接門脈血へ輸送されることが明らかになった。 
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Abstract 

 

Ultrastructural and Immunohistochemical Study on the Import of Minute 

Chylomicrons into Blood Capillaries in Rat Jejunal Villi 

 

Ei-ichirou Takahara 

 

In the small intestinal lumen, nutrients of proteins and polysaccharides are generally degraded 

into small molecules such as amino acids and monosaccharides in their digestion processes.  After 

the degradation, amino acids and monosaccharides are absorbed by villous columnar epithelial cells 

and directly transported into the portal blood by subepithelial blood capillaries (sBCs).  On the 

other hand, the other nutrient, fats are generally degraded into glycerol and short-, medium- and 

long-chain fatty acids.  All short-chain and partial medium-chain fatty acids absorbed by villous 

columnar epithelial cells, are directly transported into the hepatic portal blood by sBCs, while the 

rest of medium-chain and all long-chain fatty acids are reconstructed into fat droplets in the villous 

columnar epithelial cells.  Newly synthesized fat droplets are discharged from the villous columnar 

epithelial cells into the lamina propria as chylomicrons.  Chylomicrons have been considered to be 

transported to the systemic circulation via central lymph vessels (CLV), but never via sBCs.  On 

the other hand, a phenomenon known as “persorption”, by which various large molecules or 

particulates in the intestinal lumen are directly transported into the blood circulation without any 

digestion, has been reported in humans and various animal species.  The direct entry of luminal 

particulates into the sBCs has been histologically demonstrated in the intestinal villi of rat jejunum.  

From these reports, the sBCs in the intestinal villi are considered to be special blood vessels which 

possess the ability of the absorption and transportation of macromolecules or particulates from the 

extravascular tissue.  Therefore, it is assumed that sBCs can absorb and directly transport 
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chylomicrons into portal blood in intestinal villi in addition to CLV.  Therefore, this doctoral thesis 

aims the demonstration of the import of chylomicrons into sBCs and the clarification of the import 

mechanism in rat jejunal villi. 

In chapter I, the possibility of chylomicron absorption by the endothelium of sBCs was 

histoplanimetrically studied in the rat jejunum under a transmission electron microscope.  As a 

result, there were no chylomicrons larger than 600 nm in diameter in the lamina propria, while many 

fat droplets larger than 600 nm were contained in the villous columnar epithelial cells in the apices 

of jejunal villi.  Exfoliating villous columnar epithelial cells with fat droplets larger than 600 nm in 

diameter were often found in the apices of jejunal villi.  There were significantly more 

chylomicrons in the venules of the intestinal villi than in the submucosal arterioles.  From the 

histoplanimetry, the most frequent size (MFS) of chylomicrons was 75 to 90 nm in diameter in the 

areas adjacent to sBCs, while it was 45 to 60 nm in the epithelial intercellular spaces just above the 

sBCs.  The MFS of chylomicrons was 45 to 60 nm in the intermediate areas between sBCs and in 

the epithelial intercellular spaces just above the intermediate areas.  The MFS of chylomicrons in 

CLV was intermediate between that in the area adjacent to sBCs and that in the intermediate areas 

between sBCs.  Chylomicrons were found in small vesicles in the endothelial cytoplasms of sBCs.  

These findings suggest that a part of the chylomicrons smaller than 75 nm, which probably contain 

intestinal very low-density lipoproteins (VLDL), are directly transported to the liver via sBCs in 

addition to via CLV, that the transportation mechanism is receptor-mediated transcytosis and that 

epithelial fat droplets larger than 600 nm are not discharged into the lamina propria in rat jejunum 

under a physiological condition. 

In chapter II, to clarify the import mechanisms of minute chylomicrons into the sBCs, VLDL 

receptor and LDL receptor which are generally involved in the transportation of lipoproteins, were 

immunohistochemically and histoplanimetrically examined in the intestinal villi of rat jejunum.  As 

a result, the immunopositivity for VLDL receptor was detected on the luminal and basal surfaces of 
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the endothelial cells of sBCs in approximately 68% of the apices of jejunal villi which possessed 

numerous chylomicrons in their lamina propria, while VLDL receptor was detected on the 

endothelial cells of sBCs in only approximately 8% of intestinal villi which possessed few or no 

chylomicrons in their lamina propria.  This difference was significant.  No immunopositivity for 

LDL receptor was detected in the sBCs of all intestinal villi.  These findings suggest that VLDL 

receptor is expressed on the endothelial cells of the sBCs in conjunction with the filling of the 

lamina propria with chylomicrons produced by the villous columnar epithelial cells and that the 

VLDL receptor mediates the import of minute chylomicrons, maybe VLDL, into the hepatic portal 

blood from the extravascular tissue of rat jejunal villi. 

In conclusion, this doctoral thesis clarifies that a part of minute chylomicrons, maybe VLDL, 

with less than 75 nm in diameter are absorbed by the sBCs in rat jejunal villi and directly 

transported to hepatic portal blood.  Furthermore, this thesis suggests that VLDL receptor is 

expressed on the endothelial cells of the sBCs in conjunction with the filling of the lamina propria 

with many chylomicrons and that the VLDL receptor mediates the import of minute chylomicrons 

into the subepithelial portal blood in rat jejunal villi. 
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付図および付図説明 

 



図 2 上皮細胞内に脂肪滴を有する空腸腸絨毛  

脂肪滴を有する上皮細胞が主に腸絨毛（ IV）頂部にみられ，先

端の上皮細胞に多くの脂肪滴がみられる（矢印）。  

     Imidazole と paraphenylenediamine による脂肪染色  

トルイジンブルー対比染色      Bar = 50 μm  

 

図 3 脂肪滴を有する上皮細胞の超微形態  

上皮細胞（Ep）には大型の脂肪滴を含む大小様々な脂肪滴が含

まれている（矢印）。  

Imidazole と paraphenylenediamine による脂肪染色  

酢酸ウランとクエン酸鉛による電子染色  

Bar = 10 μm  

 

図 4 腸絨毛先端の脱落過程にある上皮細胞  

腸絨毛の先端に位置し，大型の脂肪滴を有する上皮細胞が脱落

しつつある（矢印）。   矢頭：毛細血管，Ep：絨毛円柱上皮細胞  

Imidazole と paraphenylenediamine による脂肪染色  

酢酸ウランとクエン酸鉛による電子染色  

Bar = 10 μm  

 

図 5 腸絨毛先端の上皮における遊離縁側の上皮細胞間隙の乳ビ球  

上皮細胞間隙（EI）が拡張しており，少数の乳ビ球（矢印）が

散在している。  Ep：絨毛円柱上皮細胞  

酢酸ウランとクエン酸鉛による電子染色  

Bar = 1 μm  

 

図 6 腸絨毛先端の基底側の上皮細胞間隙の乳ビ球  

拡張した上皮細胞間隙（ EI）には乳ビ球が高密度にみられる。    

Ep：絨毛円柱上皮細胞   酢酸ウランとクエン酸鉛による電子染色  

Bar = 1 μm  

 

図 7 腸絨毛先端の上皮直下の粘膜固有層中の乳ビ球  

上皮細胞（Ep）直下の粘膜固有層（LP）には乳ビ球（矢印）が

みられるが，その密度は上皮細胞間隙に比べて低い。  

酢酸ウランとクエン酸鉛による電子染色  

Bar = 1 μm  
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図 8 腸絨毛先端の上皮直下の毛細血管周囲の乳ビ球  

 

毛細血管（C）の周囲に大小様々な乳ビ球（矢印）が多数存在す

るが，毛細血管内腔の乳ビ球（矢頭）は全て小型である。  

Ep：絨毛円柱上皮細胞，Er：赤血球  

 

Imidazole と paraphenylenediamine による脂肪染色  

酢酸ウランとクエン酸鉛による電子染色      

Bar = 1 μm  

 

 

図 9 中心リンパ管内腔および中心リンパ管周囲の乳ビ球  

 

中心リンパ管内腔（L）およびその周囲の粘膜固有層（ LP）には

大小様々な乳ビ球が高密度にみられる。  En：内皮細胞  

 

Imidazole と paraphenylenediamine による脂肪染色  

酢酸ウランとクエン酸鉛による電子染色      

Bar = 1 μm  

 

 

図 10 粘膜下組織の細動脈内腔の乳ビ球  

 

粘膜下組織の細動脈の内腔（L）には小型の乳ビ球が少数散在し

ている（矢印）。  En：内皮細胞，Er：赤血球  

 

酢酸ウランとクエン酸鉛による電子染色  

Bar = 1 μm  

 

 

図 11 腸絨毛基部の細静脈内腔の乳ビ球  

 

腸絨毛基部の細静脈の内腔（L）には細動脈の内腔よりもやや高

密度に小型の乳ビ球がみられる（矢印）。  En：内皮細胞  

 

酢酸ウランとクエン酸鉛による電子染色  

Bar = 1 μm  
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図 12 上皮直下の毛細血管の内皮細胞内に存在する乳ビ球  

 

a）  内皮細胞内に乳ビ球がみられる（矢印）。毛細血管（C）内腔

の乳ビ球（矢頭）の方が毛細血管周囲の乳ビ球よりも小型であ

る。  Ep：絨毛円柱上皮細胞，LP：粘膜固有層  

 

Imidazole と paraphenylenediamine による脂肪染色  

酢酸ウランとクエン酸鉛による電子染色  

Bar = 1 μm  

 

 

b）  図 12a の四角で囲まれた部位の拡大像。乳ビ球が小胞（矢頭）

内に存在する。  

 

Imidazole と paraphenylenediamine による脂肪染色  

酢酸ウランとクエン酸鉛による電子染色  

Bar = 0.5 μm  
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図13 腸絨毛先端部の上皮直下の毛細血管近傍の結合組織と 

           その直上の上皮細胞間隙における乳ビ球の相対出現頻度 

     

  1) 計測した300個の乳ビ球における直径ごとの割合の平均値   

乳ビ球の直径（nm） 
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図14 腸絨毛先端部の上皮直下の毛細血管間の結合組織と 

           その直上の上皮細胞間隙における乳ビ球の相対出現頻度 

     
  1) 計測した300個の乳ビ球における直径ごとの割合の平均値 
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図15   中心リンパ管先端部の内腔と腸絨毛先端部の上皮直下の毛細血管近傍 

           および毛細血管間の結合組織における乳ビ球の相対出現頻度 

 

  1）計測した300個の乳ビ球における直径ごとの割合の平均値 
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図16 腸絨毛基部の細静脈内腔と粘膜下組織の細動脈内腔の 

   単位面積当たりの乳ビ球の出現頻度  
 
  1) 単位面積6.0×105  mn2当たりの直径ごとの乳ビ球の個数の平均値 

    ： P < 0.05 
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図 18 腸絨毛における脂肪滴および乳ビ球の分布  

a）  腸絨毛の上皮細胞（Ep）内に多数の脂肪滴が存在し，毛細血

管（矢印）周囲の粘膜固有層にも乳ビ球が多数みとめられる。  

b）  上皮細胞（Ep）内に脂肪滴が少ない腸絨毛の毛細血管（矢印）

周囲の粘膜固有層には乳ビ球がほとんどみられない。  

 

ズダンブラック B による脂肪染色  

Bar = 10 μm  

 

 

図 19 乳ビ球を多数有する腸絨毛における VLDL および LDL 受容体

の染色結果  

a）  図 18a の連続切片で，粘膜固有層に乳ビ球を多数有する腸絨

毛では，先端の上皮直下の毛細血管内皮が VLDL 受容体陽性を

示している（矢印）。また，絨毛円柱上皮細胞（Ep）の一部の線

条縁に弱い陽性がみられる（矢頭）。  

b）  図 18a の連続切片で，図 19a の腸絨毛先端にある毛細血管と

同じ毛細血管（矢印）が LDL 受容体陰性を示し，絨毛円柱上皮

細胞（Ep）にも陽性がみとめられない。  

c）  図 19a の毛細血管の拡大像。内皮細胞の遊離縁側（矢印）と

基底側（矢頭）に強い VLDL 受容体陽性が，また，細胞質には

やや弱い陽性がみられる。  Ep：絨毛円柱上皮細胞  

d）  乳ビ球を多数有する他の腸絨毛先端にある上皮直下の毛細血

管にも図 19c と同様に内皮細胞の遊離縁側（矢印）および基底

側（矢頭）に VLDL 受容体陽性が，また，細胞質にやや弱い陽

性がみられる。  Ep：絨毛円柱上皮細胞  

 

 

図 20 乳ビ球が少ない腸絨毛における VLDL および LDL 受容体の染

色結果  

a）  図 18b の連続切片で，粘膜固有層に乳ビ球がほとんど存在し

ない腸絨毛では，先端の上皮直下の毛細血管内皮（矢印）が VLDL

受容体陰性を示している。また，絨毛円柱上皮細胞（ Ep）の線

条縁（矢頭）に弱い陽性がみられる。  

b）  図 18b の連続切片で，図 20b の腸絨毛先端にある毛細血管と

同じ毛細血管（矢印）が LDL 受容体陰性を示し，絨毛円柱上皮

細胞（Ep）にも陽性はみられない。  

 

対比染色：メチルグリーン染色  

Bar = 10 μm  
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図 21 その他の組織構成要素における VLDL 受容体の発現について  

   

a） 粘膜下組織に存在する細動脈の内皮細胞（矢印）が強い VLDL

受容体陽性を示すとともに，平滑筋細胞（矢頭）が弱い陽性を

示している。  

b）  腸絨毛基部に存在する細静脈の内皮細胞（矢印）が強い陽性

を示し，平滑筋細胞（矢頭）が弱い陽性を示している。 L:内腔  

c）  筋層内の毛細血管の内皮細胞（矢印）が陽性を示している。  

d）  腸絨毛中部の絨毛筋細胞の細胞膜が陽性を示すとともに，細

胞質がやや強い陽性を示している（矢印）。  

CL：中心リンパ管，Ep：絨毛円柱上皮細胞  

e）  腸陰窩（ IC）の下部の粘膜筋板を構成する平滑筋細胞の細胞

膜が陽性を示すとともに，細胞質がやや弱い陽性を示している

（矢印）。  

f）  筋層の平滑筋細胞の細胞膜が陽性を示すとともに，細胞質が

やや弱い陽性を示している（矢印）。  

g）  粘膜下組織内のリンパ管内皮の遊離縁（矢印）が陽性を示し

ている。  L：内腔  

 

対比染色：メチルグリーン染色  

Bar = 10 μm  

 

 

図 22 その他の組織構成要素における LDL 受容体の発現について  

 

a）  粘膜下組織に存在する細動脈の内皮細胞の遊離縁側（矢印）

が LDL 受容体陽性を示している。  L:内腔  

b）  腸絨毛基部に存在する細静脈の内皮細胞の遊離縁（矢印）お

よび平滑筋細胞（矢頭）が陽性を示している。  L：内腔  

c）  筋層内の毛細血管の内皮細胞（矢印）が陽性を示している。  

d）  粘膜下組織内のリンパ管の内皮の遊離縁（矢印）が陽性を示

している。  L：内腔  

 

対比染色：メチルグリーン染色  

Bar = 10 μm  
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図23 上皮下毛細血管内皮にVLDL受容体およびLDL受容体の陽性を示す 

   腸絨毛の出現頻度と粘膜固有層における乳ビ球の量の関係 

 

  1） 腸絨毛20本における先端の毛細血管が陽性を示した腸絨毛の出現頻度 

    

 

乳ビ球がほとんど 
みられない腸絨毛  

1) 


