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ウサギVX2舌癌の血管とリンパ管への侵襲
　　　　　　　　　　に関する超微細構造の観察

　　　　　　　　　降旗　球司
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　Abstract：Mode　of　invasion　into　blood　vessels　and　lymphatic　vessels　of　VX2　tongue　cancer　was

morphologically　investigated　in　order　to　clarify　a　metastatic　mechanism　of　the　cancer　to　cervical

lymph　nodes．

　The　suspension　of　VX2　cancer　cells　was　transplanted　into　the　rabbit　tongue　muscle．　The　tongue

was　excised　on　the　7　th　and　l4th　days　after　transplantation．　The　excised　specimen　was　processed

for　light　and　transmission　electron　microscopy．

　On　the　light　microscopic　examination　the　peripheral　portions　of　VX2　cancer　nests　revealed

irregular　boundaries，　and　the　cancer　cells　invaded　the　vascular　vessels　at　these　portions．

Observation　with　the　transmission　electron　microscopy　showed　invasion　of　cancer　cells　into　the

venules　and　lymphatic　vessels．　Immunocytes　were　more　frequently　observed　in　the　venules　than

in　the　lymphatic　vessels．　The　invading　cancer　cells　had　no　basernent　membranes　and　connected

each　other　loosely．　Between　the　endothelial　cells　of　the　both　venule／lymphatic　vessel　and　the

cancer　cells，　focal　contacts　were　seen　as　high　density　electron　bands．　The　interendothelial　space　of

each　vascular　endothelium　was　open　in　the　areas　invaded　by　the　cancer　cells．　The

three－dimensionally　reconstructed　image　showed　that　the　cancer　cells　have　invaded　into　the

internal　lumen　of　the　lymphatic　vessel　at　only　one　place．

　The　results　of　this　study　suggest　that　VX2　cancer　cells　existing　in　the　peripheral　portion　of　the

cancer　nest　has　invaded　into　lumen　through　the　interendothelial　space　of　both　venule　and

lymphatic　endotheliums．

Key　words：vascular　invasion，　VX2　tongue　cancer，　interendothelial　space，　focal　contact

緒 言

　　舌扁平上皮癌は頸部リンパ節への転移頻度が

高く，また，転移の有無は治療方法の選択や予

後判定の重要な因子となっている1）。癌の転移

形成の過程2）は癌細胞の1）原発部位での増殖

と発現形質の多様化，2）原発巣からの遊離，

3）脈管（血管およびリンパ管）内への侵入，

4）宿主免疫細胞との相互作用，5）標的臓器

への着床および増殖，などが考えられている。

これら各過程に関する多種，多様な基礎的，臨

床的研究が行われているが，頭頸部領域におけ

る腫瘍組織の微小血管およびリンパ管侵襲の超

微細構造に関する報告3』）はきわめて少ない。

Ultrastructural　study　on　blood　vessels　and　lymphatic　vessels　invaded　by　rabbit　VX2　tongue

cancer
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ウサギVX2舌癌における脈管侵襲の超微細構造

　一方，酵素組織化学的染色法である5’－nucleo－

tidase－alkaline　phosphatase二重染色法5）は

ハムスターDMBA誘発舌癌6・7），ウサギVX2

移植舌癌8），ヒトロ腔扁平上皮癌生検材料9・’°〉な

どにおけるリンパ管の分布や動態の解明に応用

されている。しかし，脈管内皮細胞の結合状態

基底膜および細胞内小器官，癌細胞と内皮細胞

の結合や癌細胞の脈管への侵入部などの形態学

的な追究には電顕による観察が必要である。

　そこで，頸部リンパ節への易転移性腫瘍であ

るウサギVX2舌癌11・’2）の血管およびリンパ管へ

の侵襲の様相を透過型電子顕微鏡を用いて観察

した。

材料および方法

1．材料

　（1）実験動物

　実験動物には体重約2．5kgの日本白色種雄性

ウサギ（オリエンタルバイオサービス）を用い

た。岩手医科大学歯学部動物舎（室温：22±2

℃，湿度：55±5％）にて水と固形飼料RC　4

（オリエンタル）を自由に与えた。実験には購入

後1週間，予備飼育して全身状態や口腔内に異

常のないことを確認した動物を用いた。

　（2）実験腫瘍

　実験腫瘍はヒト舌腫瘍のうち発生頻度の高い

扁平上皮癌に類似した組織像を有し，ウサギ舌

に移植可能でその頸部リンパ節へ易転移性11，’2）

であるVX2癌13）を用いた。　VX2癌細胞は1993

年より当講座にてウサギ大腿部筋肉内で累代移

植し維持されているものである。

2．方法

　（1）ウサギVX2舌癌モデルの作製

　VX2癌細胞の移植は外山’4）の方法に準じて

行った。VX2癌細胞数が約5×105個の癌細胞

浮遊液（0．1mのをpentobarbital　sodium（ダ

イナボット）による静脈内麻酔（25㎎／㎏）下に

ウサギ舌尖より％の左側舌体辺縁部で舌表面か

ら深さ約3m皿の筋肉内へ移植した。観察には癌

細胞移植後7日目，14日目の各3匹，計6匹を

用いた。
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　②　舌摘出方法

　癌細胞移植後7日目のウサギをpentobarbital

sodium（ダイナボット）による静脈内麻酔（25

mg／kg）下に両側総頸動脈を露出後，カニュー

レを挿入しヘパリン加生理食塩水にて100cmの

高さから流速約5m2／minで約5分間頭部を潟

血した。次いで，Hal仁strengthのリン酸緩衝

Karnovsky固定液（1．25％グルタールアルデ

ヒドー1．0％パラホルムアルデヒド，pH　7．2）で

灌流固定を約5分間行った。灌流固定後，舌を

舌根部より一塊として摘出し，腫瘍の中心部で

前額断方向に半切し，舌尖側を光学顕微鏡（以

下，光顕とする）用，舌根側を透過型電子顕微

鏡（以下，電顕とする）用試料とした。光顕用

の舌はリン酸緩衝Karnovsky固定液（2．5％グ

ルタールアルデヒドー2．0％パラホルムアルデ

ヒド，pH　7．2），電顕用の舌はカコジル酸緩衝

2．5％グルタールアルデヒド固定液（pH　7．2）に

より，それぞれ24時間浸漬固定した。

　㈲　光顕用試料作製方法

　光顕用試料は浸漬固定後，アルコール上昇系

列で脱水し，通法に従ってパラフィン包埋し

た。その後4μn厚切片を作製しHE染色を行

い，光顕にて観察した。

　（4）電顕用試料作製方法

　電顕用試料は浸漬固定後の舌を幅と奥行きを

それぞれ約1mmで，高さを舌背から舌下面上皮

までの直方体として細片し，カコジル酸緩衝液

（pH　72）で調整した1％オスミウム酸で1時

間，後固定した。その後，アルコール上昇系列

で脱水し，通法に従いEpon812に包埋した。

Leica型超ミクロトーム（ULTRACUT－Sまた

はULTRACUT－UCT）にて1μmの厚切り切片

を作製してトルイジン・ブルー染色を施した。

光顕下に組織を確認した後，ダイヤモンドナイ

フを使用して超薄切片を作製した。超薄切片を

酢酸ウランとクエン酸鉛で二重染色し，透過型

電子顕微鏡（日立H－7100S）で観察した。

　（5）VX2癌細胞の電顕的鑑別点

　VX2癌細胞は周囲細胞に比べ核細胞質比が

大きく，細胞外形や核が不定型で，多数の偽足
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Fig．1．　Histological　image　of　the　rabbit　VX2

　　　transplantation　tongue　cancer　（the　　7

　　　days　after　transplantation｝．

　　　VX2　cancer（T）diffusely　infiltrated　at　the

　　　peripheral　portion　of　the　cancer　nest．

　　　The　cancer　cells　（＊）are　seen　in　the

　　　vascular　vessel（arrows）．　Ep：epithelium

　　　on　the　inferior　surface　of　the　tongue，　M：

　　　muscle（HE　staining，×100）

様突起などの特徴を有し，その細胞質内に

tonofilamentl「｝がみられる。一般にtonofilament

を有する上皮系細胞は脈管内や間葉組織には存

在しない。

　⑥　リンパ管の鑑別点

　リンパ管の形態は細静脈と類似しているため

両者の鑑別は小川“｝の方法に従った。

　リンパ管はトルイジン・ブルー染色標本では

脈管外形が不定形であり，脈管壁が菲薄17‘であ

る。これをリンパ管として仮に判断し，超薄切

片を作製した。電顕的にリンパ管は，脈管壁が

菲薄，脈管輪郭が不規則，周皮細胞および

fenestraが欠如，基底膜が欠如または不連続，

anchoring　filamentが存在する，などの特徴を

有する1ド四。これらの項目を複数認める脈管を

さらに連続切片で総合的に判定し，リンパ管と

した。

　（7｝癌細胞のリンパ管内侵人部の立体再構築

　像の作成

　リンパ管内への侵入部位の1伽厚連続切片を

Fig．2　Ultrastructural　images　of　VX2　cancer
　　　cells（T）．

　A：Tonofilaments　（Tf）　are　seen　in　the
　　　cytoplasm．　m：mitochondria　Scale　bar

　　　＝3μn
　　　Insert：Magnified　image　of　the　tono－
　　　filaments　in　the　cancer　ce1L　Scale　bar＝

　　　0．5仰
　B：The　outlines　of　the　nuclei　and　tumor　cel［s

　　　are　irregular　in　shape．　An　adhesion

　　　apParatus（arrowhead）is　seen．

　　　Pp：pseudopodia－1ike　process　Scale　bar

　　　＝5伽

ガラスナイフにて30枚作製し，トルイジン・

ブルー染色を施した。各標本は切り出した順番

に40倍の対物レンズと冷却CCDカメラ
（Hamamatsu，　C5810）を介した組織像として

パーソナルコンピューターに入力し，

Photoshop　ver．5．02（Adobe）にてVX2癌細

胞とリンパ管を抽出した後，閾値処理を加え

た。それらの画像をVoxBlast　ver．2．2

（VayTek，　Inc．）を用いて立体画像に再構築し

た。
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Fig．3．　TEM　images　of　invasion　area　of　VX2　cancer　cells　into　a　venule．

　A：Many　immunocytes（1）are　seen　in　the　perivascular　tissue．　E：endothelial　cell　Scale　bar＝50μn

　B：Atrace　image　of　endothelial　cells（red　color）in　Fig．3A．　The　cancer　cells　invading　from　an　open

　　　space　between　two　endothelial　ce1】s　can　be　seen（arrows）．　T：VX2　cancer　cell

　C：Enlargement　of　an　edge　of　the　opening　in　the　interendothelial　space（square　in　Fig．3A）．　A　focal

　　　contact（arrowhead）is　present　between　the　cancer　and　endothelial　cells．　Scale　bar＝0．5μln

　D：Magnified　image　of　the　cancer　cell　group　in　a　proceeding　area　in　the　venules．　Immunocytes（1）

　　　and　cell　debris（Cd）are　seen．　Note　that　cancer　cells　in　the　venule　are　spherical　in　shapes（＊）．

　　　Eo：eosinophil　Scale　bar＝5畑

結 果

1．VX2舌癌組織

　HE染色標本ではVX2癌細胞は周囲細胞に

比べて大型で核細胞質比が大きく，核分裂像も

多く認められた。これら癌細胞は舌組織内を胞

巣状に増殖するが，浸潤先進部すなわち癌胞巣

周辺部では数個で細胞塊を形成し，癌胞巣の境

界は不規則となり，それらの部位で脈管管腔内

に癌細胞塊が存在する場合もみられた（Fig．

1）。

　電顕的にはVX2癌細胞は周囲細胞より大型

で核細胞質比が大きく，その細胞質内に

tonofilamentや多くのミトコンドリア，リボ

ゾームなどを有していた（Fig．2A）。癌細胞間

距離は多様で，浸潤先進部ではその距離が特に

広く，癌細胞は互いに多数の偽足様突起を延ば

し周囲の癌細胞と嵌合し，その結合部にはしば

しば接着装置が高電子密度帯として認められた

（Fig．2B）。また，腫瘍基底膜は隣り合う癌細

胞間には認められなかったが，癌細胞塊と周囲

組織との境界部に時折り認められた。
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Fig．4，　TEM　images　of　a　lymphatic　vessel　adjacent　to　the　VX2　cancer　cells．

　A：Cancer　cells（T）、　immunocytes（1），　and　ce11　debris（Cd）are　seen　ill　close　to　the｜yrnphatic　vessel｛LL

　　　An　arteriole｛Aa）surrourlded　by　a　muscular　layer〔M｝can　be　seen，　Eo：eosinophil　Scale　bar＝10畑

　B：Magnified　inlage　of　a　part　of　the　lymphatic　vessel（square　in　Fig．4A）．　The　basement　membrane

　　　of　the　endothelial　cell〔E）is　not　continuous．　Af：anchoring　filament　Scale　bar＝1μm

　C：Endothelial　cells　without　contact　of　the　cancer　cells．　Endothclial　cells　are　flat　and　have　few

　　　free－ribosomes，　v：vesicle　Scale　bar＝5μm

2．血管侵襲所見

　脈管侵入像が光顕Fに認められた部位を電顕

的に観察すると，VX2癌細胞の細静脈への侵

入像は認められたが，細動脈への侵人像は認め

られなかった。

　VX2癌細胞の集塊が細静脈に侵入していた

が，その部位は腫瘍による組織破壊性の退行性

変化を受けていない組織間質であった。この細

静脈は扁平で，一層の内皮細胞からなり，血管

には周皮細胞がみられた。細静脈内皮細胞の基

底膜は癌細胞侵入部位以外では，一部不連続な

部分も認められたものの，ほぼ全周に存在して

いた。癌細胞塊は細静脈内皮細胞間隙を押し広

げるように管腔内へ侵入していた（Fig．3A，

B）。

　侵入する癌細胞と内皮細胞開口部との間には

高電子密度を示すfocal　contactが認められた

（Fig．3c）。細静脈管腔内では侵入したvx2癌

細胞に近接する好酸球，リンパ球などの免疫担

当細胞や，cell　debrisなどが認められた。細静

脈に侵入するVX2癌細胞は基底膜を欠き，先

端部の癌細胞は偽足様突起が少なく，類円形を
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Fig，5．　Light　microscopy（A）and　TEM（B｝images　of　a　lymphatic　vessel　invaded　by　VX2　cancer　cells．

　A：Cancer　cell｛T）group　is　present　within　the　lymphatic　vessel〔U．　This　lymphatic　vessel　connects

　　　with　a　collecting　lymphatic　vessel（CD　shown　on　the　left　in　the　image．（Toluidine　blue　staining，

　　　×250）．

　B：Spherical　cancer　cells　and　a　mitotic　cancer　cell（＊）are　present　in　the　lymphatic　vesse1．

　　　Pseudopodia－like　processes　are　a　few　and　short　in　these　cancer　cells．　Cd：Cell　debris，1：

　　　immunocyte　cell　Scale　bar＝20μm
　　　Insert　shows　magnified　image　of　square　in　Fig．5B．　The　basement　membrane　of　the　lymphatlc

　　　vessehs　indistinct，　Anchoring　filamellts（Af）and　fork」ike　junctions｛☆）are　shown．　Scale　bar二

　　　1μm

呈していた（Fig．3D）。

3．リンパ管侵襲所見

　｛D　VX2癌細胞に近接するリンパ管

　癌胞巣周辺部の結合組織内では細動脈と伴行

するリンパ管が認められたが，リンパ管は血1管

に比べて少なかった。

　このリンパ管にVX2癌細胞，免疫担当細胞，

変性組織などが近接していた。リンパ管は層

の連続する内皮細胞からなり，内皮細胞の厚さ

には薄い部分や厚い部分が存在し不揃いであっ

た（Fig．4A）。リンパ管は不連続な基底膜や

anchoring　filamentを有していた（Fig．4B）。

同一リンパ管でも，癌の非接触側の内皮細胞は

全体的に平坦でpinocytotic　vesicleや組1胞内

小器官などがみられた（Fig．4C）。

　｛2）VX2癌細胞のリンパ管内侵入

　VX2癌細胞のリンパ管内への侵入像はリン

パ管の分布が少ないこともあり，細静脈への侵

入像に比べて少なかった。しかし，癌胞巣周辺

部では癌細胞の集塊が外形の不正なリンパ管内

へ侵入していた（Fig．5A）。

　管腔内の癌細胞は偽足様突起により互いに嵌

合し，細胞内に豊富なミトコンドリアを有し，

細胞分裂やcell　debris，少数の免疫担’li細胞な

どがみられた。また，これら偽足様突起は少数

で短く，外形が類円形を呈していた。リンパ管

内皮細胞の核は管腔内へ突出したり，扁平化す

るなど不定形を呈していた。癌細胞に近接した

リンパ管周囲組織には変性像が認められた

（Fig．5B）。このリンパ管には基底膜はほとん

どみられず，anchoring　filamentが不定間隔に

存在し，内皮細胞同十のfork－like　junctionな

どが認められた。内皮細胞質内にはpinocytotic

vesicleやミトコンドリアなどがみられた（Fig．
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Fig．6．　TEM　findings　of　the　invading　areas　of　VX2　cancer　cells　in　the　lymphatic　vessels

　　A：Intravascular　cancer　cells（T）and　extravascular　cancer　cells　are　not　connected（arrows）．　Scale　bar

　　　　＝50μn

　　B：TEM　image　of　serial　section　of　Fig．6A．　Cancer　cells　are　invading　into　the　lumen　of　the

　　　　lymphatic　vessel　through　a　narrow　open　space　between　endothelial　cells（arrows：corresponding

　　　　to　the　site　in　Fig．6A）．　Scale　bar＝30μm

　　C：Magnified　image　of　Fig．6B．　Thin　endothelial　cells（E）and　strong　chromatin　aggregation　in　the

　　　　nuclei　are　observed．　Numerous　free　ribosomes　and　vacuoles　are　seen　in　the　invading　cancer　cells．

　　　　Scale　bar＝10μm

　　D：Magnified　image　of　square　in　Fig、6C．　Cancer　cell　and　endothelial　cell　partly　contact　with　each

　　　　other　and　focal　contact（arrowhead）is　present　between　both　cells．　Scale　bar＝1μm

5B挿入図）。

　脈管内外の癌細胞は菲薄で脆弱な内皮細胞に

より隔てられていたが（Fig．6A），連続切片で

観察していくと，リンパ管基底膜欠如部のある

一か所から，癌細胞がリンパ管内への侵入して

いた（Fig．6B）。腫瘍侵入部の内皮細胞は開口

し，侵入する癌細胞塊の両側には一部変性しつ

っある内皮細胞がみられた（Fig．6c）。これら

のリンパ管に侵入する癌細胞にも基底膜はな

く，癌細胞と内皮細胞との間に高電子密度帯の
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し，リンパ管の形態と類似しているため両者の

鑑別が困難であった。しかし，この部位を電顕

的に観察すると，癌細胞がリンパ管に接触した

り，細静脈およびリンパ管に侵入する像を区別

して捉えることができた。一方，細動脈への侵

入像は認められなかった。すなわち，細動脈は

内皮細胞の厚さが薄いものの外周を単層の筋細

胞層に囲まれ，その構造が細静脈やリンパ管に

比べて強固で，形態的に他の脈管に比べ癌の浸

潤に対する抵抗性が高く，癌細胞の侵入像を観

察できなかったものと推察される。

　VX2癌細胞に近接するリンパ管の内皮細胞

は著しい菲薄化と肥厚化した部分とが混在し，

核も扁平化や管腔内に突出する，などの形態変

化が特徴的であった。これらは癌細胞と内皮細

胞との接触によるリンパ管の形態変化であると

考えられる。内皮細胞質内にpinocytotic

vesicleや細胞内小器官などがみられ，内皮細

胞の破壊や開口像はみられず，その機能を保持

していることが窺われる。

　腫瘍組織からは種々の細胞外基質分解酵素と

よばれる酵素が同定され，腫瘍の浸潤に関わる

自己基底膜の欠如や細胞外基質の分解に関与し

ている24）。細静脈およびリンパ管へ侵入する癌

細胞は基底膜を欠き，細静脈およびリンパ管内

皮細胞の基底膜は癌細胞の侵入部位には認めら

れなかった。このようにウサギVX2舌癌にお

いても腫瘍組織に細胞外基質分解酵素24）と同等

の物質が発現し，癌の浸潤や脈管内への侵入に

関与している可能性が示唆された。

　本研究では統計学的解析は行っていないが，

癌細胞の脈管への侵入像は血管に比べてリンパ

管で少なかった。VX2癌細胞移植後7日例お

よび14日例では，癌細胞が周囲組織に胞巣を

取り囲むように密な腫瘍血管網を形成25）しっっ

増殖するが，宿主の防御反応により生物学的活

性を失う癌細胞もある。このような癌組織周囲

ではリンパ管は血管網の外層に位置し，その数

も血管に比べ著しく減少している8）ため，リン

パ管へ到達し，侵入できる癌細胞は少ないもの

と推考される。

　細静脈やリンパ管内に侵入しつっあるVX2

癌細胞塊は浸潤先進部にみられる癌細胞群と同

様に，それぞれの癌細胞が偽足様突起を長く延

ばし緩い嵌合を形成していた。すなわち，癌細

胞は運動能および細胞変形能に融通性を持った

細胞塊として脈管内に侵入することが示唆され

る。

　細静脈内やリンパ管内に侵入したVX2癌細

胞は細胞質にミトコンドリアが多く，分裂像の

みられる細胞もあり，生物的活性の高いことが

窺われた。また，これら癌細胞の一部は偽足様

突起が少なく，長さも短くなり，細胞外形は類

円形を呈していた。これは癌細胞が体液内で浮

遊しやすいように球状化をきたした結果であろ

う。Kawaguchiら26）は浮遊して増殖する癌細

胞は細胞基質接着能が弱く，転移しやすいと述

べている。VX2癌細胞が高頻度に転移するこ

とを考え併せると，浮遊するVX2癌細胞は細

胞外基質2‘）との接着能が弱いものと考えられ

る。

　癌細胞が血管から脱出するときにはカドヘリ

ゾ7やインテグリン28）などを介して内皮細胞と

接着する。これら接着分子は細胞間の接着のみ

ならず，情報伝達2728）にも関与することが知ら

れているが，脈管侵入時における癌細胞と内皮

細胞との形態学的接着にっいてはこれまでも報

告がみられない。今回の観察では，侵入する癌

細胞と細静脈およびリンパ管内皮細胞との間に

細胞間接着装置であるfocal　contact29）が認め

られ，この構造は癌細胞移動時の足場的役割

や，あるいは両細胞間の相互作用による細胞接

着の調整などへ関与しているものと考えられ

る。なお，本実験では灌流固定を行っているに

も関わらず，静脈内に留まる癌細胞や多様な免

疫担当細胞がみられた。この原因には血流の物

理的停滞，癌による血小板凝集因子活性化3°）お

よびトロンボプラスチン活性化3D，さらには

focal　contactを介する癌細胞と内皮細胞との

接着が強固であることなどが考えられる。

　癌細胞の脈管内への侵入様式は静脈およびリ

ンパ管では内皮細胞間隙の通過32～36や癌細胞に
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よる内皮細胞の破壊4’3悶），静脈では内皮細胞壁

の貫通38），新生リンパ管では内皮細胞による癌

細胞の取り込み39｝，などがあげられている。

Onoら4）はハムスター移植舌癌を電顕的に観察

したところ，癌細胞がリンパ管および静脈の内

皮細胞を断裂し侵入していたと述べている。ま

た，脈管内に侵入する悪性腫瘍の細胞数は悪性

黒色腫35）では一個の細胞として，肺癌32や胃

癌36・3η，舌癌4）では数個の細胞塊として侵入する

ことが観察されている。

　ウサギVX2癌細胞の細静脈とリンパ管への

侵入経路は，侵入する癌細胞の両側に別々の内

皮細胞が存在することから，内皮細胞間隙が考

えられた。この際，侵入するVX2癌細胞は一個

ではなく，常に集塊をなして脈管内へ侵入して

いた。これら脈管侵襲の様相は癌細胞や動物の

違いによって多様性32～39）がみられ，転移機序解

明の複雑性が窺われる。また，ウサギVX2舌癌

では癌細胞が侵入するリンパ管の内皮細胞に萎

縮や核クロマチン凝集などの変性像がみられ，

内皮細胞間隙は閉鎖することもなく，漸次，増

大する癌胞巣によって破壊されるものと推察さ

れる。本実験では癌細胞に近接する細静脈やリ

ンパ管の基底膜が広範囲に，しかも数か所で欠

如していたが，癌細胞が脈管に侵入する部位は

そのうちの一か所の内皮細胞間隙のみであり，

脈管基底膜の欠如している部分にも癌細胞の侵

入を阻止する機構の存在が示唆された。なお，

血管とリンパ管への癌細胞侵入の様相には差異

がある。血管はほぼ全周に基底膜が存在するた

め，癌細胞が内皮細胞に接するにはその基底膜

を分解あるいは破壊する必要がある。しかし，

リンパ管の基底膜は不連続，脆弱であるため，

脈管に近接した癌細胞は血管に比べ容易にリン

パ管内に侵入できることが推察される。

　以上より，癌細胞の細静脈およびリンパ管内

への内皮細胞間隙を介して侵入する機序は，癌

細胞の1）間質内浸潤および脈管との遭遇，2）

細胞外基質および基底膜の分解または破壊，

3）内皮細胞との接着，4）内皮細胞間隙の開

口，などの過程に要約できる。

203

　血管内の多くの癌細胞はNK細胞鋤などによ

る攻撃や免疫担当細胞の産生する活性酸素の作

用4Dなどで24時間から48時間以内に変性，崩壊

に至る42）との報告があり，細静脈内のVX2癌細

胞も同様の経過をたどるものと予想される。リ

ンパ管内の免疫担当細胞は細静脈内に比べて少

なかったことより，リンパ管内の癌細胞はこの

ような影響を受けにくく，リンパ節に至るまで

生存し続け，転移できる可能性が高い。

結 論

　ウサギVX2舌癌細胞による血管およびリン

パ管への侵襲の様相を光顕的，電顕的に観察

し，以下の結論を得た。

1．VX2癌細胞は舌体内を胞巣状に増殖し，そ

　の先進部では境界が不明瞭となり，一部の癌

　細胞は細静脈およびリンパ管へ侵入してい

　た。

2．細静脈およびリンパ管へ侵入する癌細胞は

　細胞同士の間隙が広く，結合が緩やかで，細

　胞外形は多形性を呈していた。侵入する癌細

　胞および癌細胞侵入部の脈管基底膜は欠如し

　ていた。

3．癌細胞は細静脈およびリンパ管へ侵入する

　と，先端部の癌細胞は多形性から類円形へと

　球状化し，浮遊しやすくなるものと推察され

　た。

4．癌細胞が細静脈およびリンパ管壁へ接する

　と内皮細胞との間にfocal　contactが出現

　し，この構造は両細胞間の情報伝達に関与し

　ているものと考えられた。

5．細静脈およびリンパ管内へ侵入する癌細胞

　の両側に別々の内皮細胞が存在し，その様相

　から癌細胞の侵入経路は内皮細胞間隙である

　ことが示唆された。

6．癌細胞に近接する免疫担当細胞は細静脈内

　に比べてリンパ管内が少なく，前者に比べ後

　者が癌細胞の生存に有利であることを示唆し

　ていた。
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