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研究テーマ:口腔周囲組織のリンパ管分布とその構造
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要旨:口腔領域の末梢リンパ管構築を研索した結果、舌のリンパ管は舌背上皮

の下に結合組織乳頭の中に盲端となったリンパ管が侵入し、固有層の中に網目

状のリンパ管網を形成していた。このリンパ管網から舌深動脈伴行集合リンパ

管、オトガイ舌筋伴行集合リンパ管、舌中隔内集合リンパ管が顎下リンパ節に

流入する。舌上皮下のリンパは舌中隔を越えて交叉する流れが認められ、反対

側に流入する量は時間の経過と伴に増加した。

KEYWORDS: リンパ管構築、頭頚部領域、腫場

目的

近年、その吸収機能に注目が集っているリンパ管は口腔領域のみならず、全身

の数カ所を除いてほとんどの臓器における末梢リンパ管構築は不明のままであ

る。特に、血管の微小循環の研究が臓器固有の構築が機能を反映していること

を理解した上での進歩であるにも関わらず、リンパ管構築は顧みられていなか

った。その理由として、リンパ管は閉鎖系である血管系とは異なり、末梢から

中枢への一方通行であり、途中にリンパ節が存在することから、血管系と同じ

研究方法では確認できなかったこと、さらに静脈、特に細静脈との鑑別が、通

常の組織切片観察では全く不可能で、組織化学、免疫染色等でも困難であった

ことが挙げられる。特に、口腔領域では末梢のリンパ管構築の検索はほとんど

されておらず、頭頚部各部位の所属リンパ節が確認されているのみで、各臓器

のリンパ管構築および各末梢組織から所属リンパ節への集合リンパ管経路です

ら、詳細は不明である。本研究の目的は口腔領域の中では癌発生率の高い舌に

注目して、舌の粘膜上皮下および舌筋内リンパ管構築を観察し、吸収効率、左

右の交叉率を明らかにすることにある。

方法



1.マウス胎仔のリンパ管構築

雌雄マウス(2カ月齢)を一晩同居させ、翌日の朝 8時に陸プラグ形成を確認

後、雌雄を分ける。この時点を胎齢 1日として、 1 8日目の午前 8時に子宮よ

り胎齢 18日の胎仔を摘出、直ちに中性緩衝 10%ホルマリンにて浸漬固定を

施した。固定完了後、各試料はエタノール上昇系列にて脱水、通法に従って、

GMAレジンに包埋した。電動ミクロトームにて 3μm連続切片を作成し、 ト

ルイジン・ブルー染色を施し、カバーグラスにて封入した。各切片の全体像と

口腔領域像を光学顕微鏡 (E800，NIKON)にて観察、冷却 3一CCDカメラ (C-5860，

HamamatsuPhotonics) にてパーソナルコンビュータ (MacintoshG4， Apple) に二

次元画像として入力した。画像処理ソフト (Photoshopver.5.5， Adobe) にて観察

臓器および¥リンパ管を抽出、二次元画像の軸合わせを行い、三次元構築ソフ

ト (Voxblastver.2.2) にて立体再構築を行った。さらに、同ソフトにて三次元

画像アニメーションを作成し、あらゆる角度からの観察を可能とした。

2.舌のリンパ流交叉

1) RIによる検索

2カ月齢雄性マウスの舌右側の舌尖より 5mmの筋肉内に14Cラベリング・ウ

シ・アルブミンを注入し 1分、 1 0分、 20分後に舌、左右顎下リンパ節、左

右深頚リンパ節を摘出、 2N水酸化ナトリウム (7OoC、1時間)にて処理後、

室温に戻して、 2N塩酸にて中和した試料を液体シンチレーション・カウンタ

ー (2550TRよLL，Packard，東京)にて放射活性を計測した。

2) ultrasphereによる検索

2カ月齢雄性マウスの舌右側の舌尖より 5mmの筋肉内に直径 5μmの

ultrasphere 100.μ1 (1.000万個)を注入し、 30分、 1時間、 3時間、 6時間後に

舌、左右顎下リンパ節を摘出し、 10%中性緩衝ホルマリンにて固定、 30μ 

m連続凍結切片を作成した。光学顕微鏡下で顎下リンパ節の ultrasphereの数を

計測、舌から顎下リンパ節への移行および、左右差を検索した。

3.VX2癌細胞移植実験

組織型が扇平上皮癌に類似している易転移性の VX2癌細胞を体重約 3Kgの日

本白色雄性ウサギの舌右側に舌尖より 5mmの筋肉内に移植する。 VX2癌細胞

を移植後後7日、 1 0日、 1 4日目に耳静脈内麻酔を施し、開胸、心尖よりカ

ニューレを挿入して、先端を上行大動脈の位置に固定、カコジル酸緩衝液にて

潟血後、 2%パラフォルムアルデヒドにて濯流固定を施す。舌を移植部を含め
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て摘出し、直ちに-3 OOCにて凍結、 30μm切片を作成する。切片を軽く 4%

パラフォルムアルデヒドにて再固定後、緩衝液にて洗浄、 5'-Nucleotidase酵素

組織化学染色をほどこして光学顕微鏡にて腫場周囲のリンパ管の変化を観察す

る。

結果

1 )マウス胎仔舌のリンパ管構築

舌では舌背、舌下面、舌に対向する口腔底のリンパ管構築を観察した。

1 )舌背、粘膜には糸状乳頭が認められ、各乳頭の直下には結合組織乳頭が存

在する。リンパ管網は粘膜固有層に存在し、この網目から各結合組織乳頭に盲

端となったリンパ管が立ち上がり、侵入していた。一方、粘膜固有層に存在す

るリンパ管網からは舌筋筋束問の内筋周膜内を舌深動脈に向かつて下行してい

た。

2)舌下面には舌背のような舌乳頭は存在せず、粘膜の分類では保護粘膜とな

り、上肢は非常に薄かった。リンパ管が粘膜固有層に認められ、舌背と同じく

網目を形成しているが、管径は太く、網目が粗かった。粘膜上皮に向かう盲端

となったリンパ管は確認された。

3 )一方、舌に対向する口腔底のリンパ管は、口腔底を構成する筋肉の上面に

同じく日の粗いリンパ管網を形成しており、このリンパ管網から粘膜上皮に向

かう盲端となったリンパ管は認められなかった。

これらの各部位からの集合リンパ管はほとんどが顎下リンパ節へ、一部舌根

部付近は深頚リンパ節へと走行していた。

4)マウス胎仔下顎切歯部唇側歯肉のリンパ管構築

観察したマウスが胎生期のものであったことから、切歯は未だ萌出しておら

ず、歯肉と口唇は上皮の陥入によって境界されていた。歯肉では下顎骨歯槽表

面に日の粗いリンパ管網が形成されており、盲端となったリンパ管の立ち上が

りは観察されなかった。一方、陥入上皮をはさんだ口唇側では筋層の上皮側に

歯肉よりは日の細かなリンパ管網が形成されており、短いが盲端となったリン

パ管が形成されていた。これらのリンパ管網は下顎骨外側を経過して下顎角の

角前切痕の位置で下顎骨内面に方向を変え、顎下リンパ節に流入していた。

5) マウス胎仔顎下リンパ節のリンパ管構築

口腔、顔面のほとんどの部位からリンパをうける顎下リンパ節は、胎齢 18 
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日胎仔ではリンパ球の集合として存在しており、小節等の形成は未だ行われて

いない。しかしながら、リンパ洞(辺縁洞、中間洞、髄洞)の形成は終了して

いた。輸入リンパ管が辺縁洞に合流する部位には弁様構造が形成されていた。

辺縁洞には二種類の隔壁が存在し、液成分は通過させるが、細胞成分の通過は

抑制するものと、すべての内容物の流通を妨げるものが形態学的に確認できた。

6 ) 舌のリンパ流交叉 (RIならびに ultrasphereによる検索)

マウス右側舌筋内に 14C ラベリング・ウシ・アルブミンを 1%エパンス.ブ

ルーとともに注入した。注入後、 1分、 1 0分、 20分後に舌、左右顎下リン

パ節、左右深頚リンパ節を摘出し、 2N水酸化ナトリウムにて溶解し、中和後、

液体シンチレーションカウンターにて放射活性を計測した。

色素は注入直後から舌中隔を越えて反対側に経時的に拡散し、 1分後には左

右ほぼ同じ状態になった。また、 l分後には同側顎下リンパ節に 10分後には

左右顎下リンパ節に、 20分後には同側深頚リンパ節に色素が流入していた。

放射活性計測の結果、注入した RIの 0.5'""-'1%が右側(同側)顎下リンパ節

に流入していた。 10分後にはほぼ 1%、20分後には約 2%が流入していた。

一方、反対側顎下リンパ節には 1分後では流入を確認できず、 1 0分後、 20 

分後ではそれぞれ同側顎下リンパ節の約 1/3が流入していたに留まった。深

頚リンパ節への流入は左右ともに本実験時間内には確認できなかった。

ultrasphereを注入した結果では 30分、 1時間経過後は同側の顎下リンパ節流

入するが 3時間後には反対側にも流入が認められた。流入量は 3時間までは経

時的に増加したが6時間では減少した。

3. VX2癌細胞移植実験

舌内のリンパ管は大きく 3つの経過をとって舌から流れ出していた。(1 ) 

舌深動脈伴行集合リンパ管。(2 )オトガイ舌筋伴行集合リンパ管。(3 )舌中

隔内集合リンパ管である。 VX2癌細胞移植後、 1 0日例で、腫場周囲のリンパ

管は太くなっていた。リンパ管網は常に腫場周囲の血管網の外側に位置してお

り、腫療の増殖に伴い外側へと移動していた。

考察

1 )マウス胎仔舌のリンパ管構築

舌背および苦下面には、リンパ管網が粘膜固有層に存在していた。舌背では

この網目から各結合組織乳頭に盲端となったリンパ管が立ち上がって侵入して

いた。一方、舌下面には舌背のような舌乳頭は存在せず、粘膜上皮に向かう盲
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端形成は認められなかった。さらに舌下面ではリンパ管の管径が太く、網日の

目が粗かった。舌下面に対向する口腔底のリンパ管は、口腔底を構成する筋肉

の上面に同じく目の粗いリンパ管網が形成されており、そこから粘膜上皮に向

かう盲端となったリンパ管が確認された。これらのことから、舌背、舌下面、

対向する口腔底のリンパ管を比較すると、舌下面より対向する口腔底のリンパ

管に吸収能の高い盲端となったリンパ管が存在することから、口腔底のほうが

形態学的には吸収効率が高いと推測された。一方、舌背にも盲端形成が認めら

れたが、舌背粘膜上皮の厚さ、特に角化層の厚さから考えてもこれら盲端とな

ったリンパ管が上皮を経由した吸収能と関係があるとは考えづらい。この舌背

結合組織乳頭内の盲端形成は吸収能とは異なった意味がある可能性があるが、

本研究ではその詳細を明らかにはできなかった。

2)マウス胎仔下顎切歯部唇側歯肉のリンパ管構築

胎生期のマウスでは、切歯は未だ萌出しておらず、表面的には歯肉と口唇

は一連続で境界不明瞭であったが、組織切片的では歯肉と口唇は上皮の陥入に

よって界されていた。この陥入上皮の歯肉側では下顎骨歯槽表面に日の粗いリ

ンパ管網が形成されており、盲端となったリンパ管は認められなかった。一方、

陥入上皮の口唇側では歯肉側よりは目の細かなリンパ管網が形成されており、

短いが盲端となったリンパ管が認められた。すなわち、形態学的には歯肉は口

唇よりリンパ管吸収能が低いことが推測された。

3 )マウス胎仔顎下リンパ節のリンパ管構築

口腔、顔面のほとんどの部位からリンパをうける顎下リンパ節実質では、胎

齢 18日胎仔ではリンパ球の集合として存在しており、未完成であった。しか

しながら、リンパ洞(辺縁洞、中間洞、髄洞)の形成はすでに終了していた。

輸入リンパ管が辺縁洞に合流する部位には弁様構造が形成されていた。このこ

とはリンパ節が未だ機能していない時期にすでにリンパ流は存在し、辺縁洞に

流入したリンパは逆流しないことを意味している。さらに、辺縁洞には二種類

の隔壁が存在し、液成分は通過させるが細胞成分の通過は妨げるものと、すべ

ての通過を妨げるものが形態学的に確認できた。これらの結果は、墨汁を末梢

組織に注入した際、その直後には所属リンパ節の表面に墨汁が網目上に確認さ

れ、時間の経過とともにその網目がすべて墨汁色で埋められることや、蛍光ラ

ベリングしたリンパ球を末梢部に注入した後、所属リンパ節表面を蛍光観察す

ると、リンパ球が網目状に辺縁洞を走行することを説明できる。すなわち、液
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成分(分子量の少ないもの)が辺縁洞に流入すると、最初は流れやすい経路、

すなわち、隔壁を避けながら移動する。時間の経過とともにこの液成分は拡散

により、辺縁洞内で均一な濃度になるが、液成分をも通過することを妨げる隔

壁を越えることはできないため、ある一定範囲を越えて拡散することはない。

一方、細胞成分は液成分の流入直後の流れ、すなわち、流れやすい経路をとお

るのみで、拡散がないため、蛍光ラベリングのリンパ球の動きはリンパ節を表

面から観察すると辺縁洞に流路があるように見えることになる。

4)舌のリンパ流交叉

同時に注入した色素は注入直後から舌中隔を越えて反対側に経時的に拡散し、

1分後には左右ほぼ同じ状態になった。色素のような分子量の小さい物質は拡

散によって容易に舌中隔を越えることを示している。また、 1分後には同側顎

下リンパ節に 10分後には左右顎下リンパ節に、 20分後には同側深頚リンパ

節に色素が流入していた。すなわち、注入後、舌内では拡散は明らかにおこっ

ているが、量的に均一ではないため、時間的に多少の差が認められた。長時間

の観察で、徐々に均等な流入量になると推測された。 14C ラベリング・ウシ・

アルブミンは分子量が大きく、舌中隔を拡散によっては越えることがない。す

なわち、アルブミンが反対側の顎下リンパ節に流入することは舌内におけるリ

ンパ流の交叉が存在することを示すことになる。その結果、アルブミンにおい

ては 1分後で 0.5"-'1%が右側(同側)顎下リンパ節に流入していた。 10分後

にはほぼ 1%、20分後には約 2%が流入していた。一方、反対側顎下リンパ

節には l分後では流入を確認できず、 1 0分後、 20分後ではそれぞれ同側顎

下リンパ節の約 1/3が流入していたに留まった。深頚リンパ節への流入は左

右ともに本実験時間内には確認できなかった。一方、 5μm径 (ultrasphere)

の微粒子を 1時間、 2時間後には反対側顎下リンパ節に流入した。本実験にお

ける舌から顎下リンパ節への流入量は時間の経過が徐々に増加を示すことが分

かった。また、左右の交叉は約 1/3であることが判明した。

5) VX2癌細胞移植実験

VX2癌細胞移植後、 10日例で腫場周囲のリンパ管が拡大していることから、

腫療による影響は血管より遅れていることが明らかである。腫湯蜂巣形成後も

リンパ管網は常に血管網より外側に存在することは、栄養を司る血管網が

腫壌の近くに存在し呼吸専門のリンパ管が外側に存在することは機能的な位置

関係を制御する機構が残っていることを示していると考えられた。
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