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　　　　　　　　　　　　　　血管壁表面の 糖鎖層が 物質透過性 に及 ぼす 影響

Effect　of 　the　Endothelial　Surface　Glycocalyx　on 　the　Microvascular　Permeability

○関　眞佐子 （関大工 ）

　　　　　　　　　　　 Masako 　SUGIHARA ・SEKI
Faculty　of　Engineering，　Kansai　University，　Suita，　Osaka　564・8680 ，

　Japan

The 　luminal 　surface 　of 　vascular 　endothehal 　cells 　is　lined　with しhe　glyc  alyx ．　 In　order 　to　examine 　its　e無｝cts　on 　the

microvascular 　permeability，　 we 　 numerically 　 evaluated 　the　hydrau 亘ic　conductivity ，　diffusive　permeability 　 and

re且ection 　 coe 伍 cient ，　by　 using 　 a　 simple 　 model 　based　 on 　the　 glycocalyx　 detailed　 structure ．　The　 results 　 suggest

signi 五cant 　rele 　of 　the　glyc  alyx 　as 　a　molecular 　sieve ．

1 ．は じめ に

　 生体内の 様々 な 細胞 の 表面に 糖鎖 が 存在 し、そ れ ら は 細胞

の 認識、増殖 ・分化、免疫な ど種 々 の 機能、お よ びそ の 調節
・

制御 に 重 要 な 役割 を果 た し て い る こ と が 明 らか に な っ て き

て い る 。血 管壁の 最 も 内側 に あ っ て 血 液 と 直接接 し て い る 内

皮細胞 の 表 面 も糖鎖で 覆 わ れ て お り．特 に glycocalyxと 呼ば

れ て い る 。内皮 細胞 は、血 液 流 れ か ら受 け る 種 々 の 刺激に 応

答 して 多様 な 機 能 を発 現 さ せ、血 管 径 の 調 節 に よ る血 流 分 配

の制 御や 免疫機能な ど、重 要 な 生 理 的 役割 を 担 っ て い る の で、
そ の 細胞表面 に存在す る glycocalyx が 内皮細胞の 機能 に どの

よ うな 寄 与 を して い る か に っ い て 大 きな 関心 が 集 ま り．活発

な研究 が 行われ て い る と こ ろ で ある 。

　血管内皮細胞表面 の glycocalyxの 役割 と して 様 々 な仮説が

提唱さ れて い るが，本研究で は、血 液 と血 管外組織間の 物質

輸送に 着 目 し．媒質 や 溶質 の 移動に glycocalyxが ど の よ うな

影 響 を 与 え る か につ いて 流体 力 学的観点か ら調べ た。最 近 明

らか に な っ た 血 管内腔側 の glycocalyxの 微細構造を も と に、

媒質 と溶質の 輸送係数 （ろ過係数、透過係数、反 射係数） を

数値解析に より評価 し、91ycocalyxの フ ィ ル タ
ー

として の 役

割を検討 した。

2 ．解析

　詳細な 構造解析の 結 果、血 管内皮細胞表面 の 91ycocalyxは

規則 的 な 構 造 を して い る こ とが 分 か り、図 1 の よ うな 模 式 図

が描 かれ た
112｝。図 1 で は、細胞表 面か ら直径 10〜12nm の

core 　proteinが 150〜400　nm の 高 さ で bush状 に 伸び て お り．
そ れ らは 細 胞 表 面 上 で

一辺 の 長 さ 20nm 程度 の 6 角形 の 頂 点
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Fig．1　 （a）Sketch　ef 　the　glycocalyx　bush　structure 　showing 　core

protein　 arrangement 　alld　 anchoring 　foci，　（b）En　face　 view 　 of

idealized　model 　 for　 core 　pretein　clusters 　and 　cluster 　 foci

（modified 　f「om 　2））
1）．

に位 置 して い る。本 解析 で は、こ の 構 造 に基 づ い て 溶液 （媒

質 と溶質）の 移 動 を 力学 的 観点 か ら考 え る e簡単 の た め、core

protein を 円柱形 状 と仮定 し、直径 2rFIO 〜12・nm の 円柱 が一

辺 の 長 さ L ＝20nm の 正 6 角形 の 頂点 の 位置 に平行 に 並 ん で

い る もの を glycocalyxの モ デル と し た（図 2 ）。円柱 の 長 さ は

直径 に比べ 十分 に長 い と して い る。

　円 柱群 の 上 方 を 血 管 内 腔 側、下 方 を 内 皮細 胞 表 面 側 と し 、
円柱 群 の 間 隙 に 満 た され た 溶 液 が 、円柱 群 の 上 方 と下 方 の 間

の 圧 力 差 と溶質 の 濃度 差 に よ っ て 円柱軸 に沿 っ て 移 動 す る

流れ を解析す る 。 こ の 移動量 に glycocalyxが 与える影響を 評

価す る。こ こ で 、溶質 は半径 a の 球形 粒子 と仮定 し、溶液は

十分希薄で 、溶質問 の 相互作用は無視で きる もの と した。

　glycocalyx内の 流れ の Reynolds数は極 め て 小 さく、媒質の

運 動お よ び溶質 の 運 動 に慣性 は影響 しな い。まず，媒質 と し

て Newton 流 体 を 仮定 す る と、流 体 の 運 動 は Stokes方程 式 と

連続の 式 に従 う。境界条件 は、円柱表面 お よ び 溶質 の 表面で

す べ りな し条件 を課 し た。また、後 に 媒質を Brinkman 流体

（（6）式参照）と 仮定 し た場合 も考察す る が、境界条件 は 同 様

とした。

　円 柱の 上 方 ・下 方間 に圧 力 差4ρ，溶質 の濃度差 △c が存在

す る とき、一定 の 温 度 T に お け る溶質 と媒 質 の 単位 面 積 当 た

りの 流束 Js，　J、は、近 似 的 に   と△ c の そ れ ぞれ に 比 例す る 項

の 和 と して 表す こ とが で き て 、

　　 」
、

■ω R7 △c ＋ （1一σ メワ
． ，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （1），（2）
　　 J

．　
＝Lp（4ρ

一
σrRT △c ）・

と なる （Kedem −Katchalsky方程式〉。こ こ で、　R は気体定数．

跨　X

Fig・2　　　Con∬guratioτl　for　a 　solote 　transport　lhrough 　the
hexagonal 　amngement 　of 　cylindors ．　 We 　consider 　the　case

of α 言2− 4　nrn 　fbr　rf　＝ 5−6　nm ，乙 需 20nm．
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零 は溶質 の 平均濃度で あ る。各項の 係数 で ある ω は 透過係数

（permeability　 coeMcient ）、　 Lp はろ 過係数（filtratien　coethcient ，
hydraulic　cenductivity ）、σ は 反 射係数（reflection 　coefficient ）と呼

ばれ て お り、物質輸送 の程度 を 表す。本解析で は、有 限 要素

法 に よ る 数値 解析 に よ っ て こ れ らの 値 を求 め た。

3．結果 と考察

3 ．1　 ろ過係数 （Lp）

　（2）式 か ら、Lp の 値 は、次 式 で 評 価 で き る。

　　 Lp　’J
。 14P　IA，．。

・　　　　　　　　 （3）

溶質 の濃度差がな い 場合を考 えればよ い か ら、最も簡単な、溶

質が 存在 しな い 場 合 につ い て こ の 値 を求め た。円柱軸 に 沿 っ た

圧 力 勾配 に よ っ て 媒質 （粘性率 μ の Newoten 流 体 ）の み が 図 2

の 円柱間隙を 流れ て い る場合の 流量 と圧 力 差の 関 係 か ら、無次

元化したろ 過係数 の 値は、

Lp ・ ・sd／L2 ）一｛1：li：l　l飃：1：；：；：  

とな っ た。こ こ で、’ は円 柱 の 長 さ （91yoocalyxの 厚 さ ）で あ

る。媒質が 水 で あ り、1＝150　rm の 場合 には．　 rF5 　nm と 6nm

に対 して そ れ ぞれ 、

L
・　
一

｛1：器 1畿：：：；：；1需 ：：二：瀦：：：…

が得 られ る。

　　こ れ を実際の 生体 を用 い た 計測値 （Lp〜lO
’7cm ．s

’l
！crnH20 ）

と比較す る と、3 桁以 上 の 差がある こ とが分か る。こ の 差異の

原因 と して さ まざま な 可能性があるが、最も大きな要 因 は、糖
鎖 内 が ゲル 状 に な っ て い る た め 媒質 が 通 常 の 水 と は異 な る こ

とが挙 げられ る 。こ の 影響 を取 り入 れ る た め に、媒質 の モ デル

と して 、（a）高粘度の Newton 流体 とする、ある い は（b）多孔質内

流れ を よ く近似す る Darcy の 法則 に従っ て 、流 体 に は流 速 に 比

例す る 抵抗が 働 く と 仮定す る 、と い う 2 っ の 場合を考 え た。

　（a）の仮定 で実測値を説明す る ために は、（4）式か ら明 らかな

よ うに、粘性率 を IO3・vlO4倍に す る必 要 があ る 。一
方、（b）の

仮定 を用 い る と、流 体 の 運 動 は、流 速 u に比 例 す る抵 抗 一ke
（但 し、K は 定 数） を Stokes 方程 式 に加 え た 式 （Brinkman

方程式） ：

　　 − Vp ＋ μ▽
2u −Kti・0 　 　 　 　 　 　 （6）

に 従 う こ と に な る。様々 な K の 値 に対 して 、こ の 式 を用 い て

図 2 の 円柱間隙の 流れを解析 した結果、rF6 　nm と して 計測

値 を説 明 す る た め に は 、L師 〜loi とす る 必 要が あ る こ

とが分か っ た。倆 1が Brinkman 流体 の 速度変動 の 空間ス

ケール を表 す こ と に注 意す る と、こ の 結果 は、円柱 間 隙の 流

れ は 円柱表面の ごく近傍で 急激に 速 度 が変化 し、そ の他 の 領

域で はほぼ
一

定の 速度分布 に な っ て い る こ と を示 して い る e

3 ．2　 透過係数（ω）

　 力学的お よ び熱力学的平衡を仮定すれば、溶質 の 透過係数

は、溶質 が 静止流体中を 円柱 の 軸 と 平行 に 並進運動す る と き

の 抗力係数 Ft（詈 抗力／6XFtaU．　U ：並進速度）を用 い て 近似的 に、

　　　　苛弘 炉 　 　 　 …

と表 され る
3）。こ こで、ω o は 無限流体中に おける透過係数で、

A は 6 角 形 断 面 の 116に 相当す る 3 角形 の 面積（冨亀 2
！4 ）

で あ り、積 分 は そ の 3角 形 内で 溶質 の 中心が と り うる 部分の

面aSA
’
（■GL2　f4一π （a ＋ 厂

ノ）
2
〆2）につ い て 行 う。（7）式 を 導 く

た め に、溶質 の 並進運 動 の トル ク係数、回 転運動 の 抗力係数

は FIに比 較 して 小 さ い こ と を用 い て い る。媒 質 を NeWton 流

体 と し て 、溶質が 3 角形断面内の 様々 な位置 に あ る とき に抗

力係数 Ft を数値解析 に よ っ て 求め、（7）式の 積分 を 溶質半径

a＝2〜4nm の 場合 に 行な っ た。そ の 結果 を図 3 に 示す。　 rFs

nm
，
6 皿 m の 場 合、　 a が そ れ ぞれ 6．55　nm ，5．55 皿 m を 越え る と

溶質 の 通過 は幾何学的 に不 可能とな る が、溶質サ イ ズを小 さ

な値か ら次第 に大き して い く と、こ の 極限値 よ りか な り小 さ

な a の 値 で 既 に 透過率 は急激に 減少す る こ とが 分か る。こ れ

は従 来 の 解析 に 比 べ 、91ycocalyxの 分 子 フ ィ ル タ
ーと して の

役割 を 強 く示 す結果 で あ る。

3 ．3　 反 射係数（o ）

　透過係数と同様、反射係数は 近似的に、

　　・一σ
一去嬬 齟 （8）

と表す こ とが で き る
3）。こ こ で、Foは、円柱 間隙内で 静止 し

て い る 溶質 に、円柱軸 に 沿 っ て 圧力差で 生 じ た 流れ が あ た る

と き の 抗力係数で ある 。媒質が NeWton 流 体 で あ る 場 合 に、
こ の 抗力係数を数値解析で 求め 、上 式の 積分 を実行 した。そ

の 結 果、　rF6nm の 場合 に σ ＝ 0．86（α ＝ 4　nm ），σ ＝ O．68 （a ＝ 3．5　nm ）

と な り、従 来 の 値 （σ ＝O．67，052 ）に 比 べ 、計測値 （ア ル ブ ミ

ン に 対 して σ ＞ 0．8） に近 い 値を与 え た。

4 ．お わ りに

　最近明 らか に な っ た 血 管 内皮細胞表 面 の 91ycocalyxの 微細

構造 を も と に、こ れ を 通過す る媒質 と溶質 の ろ 過係数、透過

係数、反射係数の 評価 を 行な っ た。媒質を Newton 流 体 と し．

そ の 粘性率 と して 通常の 水 の 値 を 用 い る と．ろ 過係数 は 計 測

値 と大 き くずれ た 。これは、糖鎖内 の 流体がゲル 状 に なっ て

い る た め と考 え られ る。そ の 取 り扱い に つ い て は 今後 の 課 題

で あ る。溶 質 の 透 過 係 数 は 比 較 的 実 測 値 に 近 い 値 とな っ た。

糖鎖 の 表面 に存在 す る 電荷の影 響 を考 慮す れ ば、さ らに よ い

値とな る こ とが 期待 され る。反射係数 は．従来 の研究よ りも

計測値 を よ く 説明す る 結果 に な っ た。こ れ らは、血 管 壁 表 面

の 91ycocalyxが分子 フ ィ ルタ
ーと して の 役割 を果 た して い る

こ と を示 して い る。
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