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　Abstract：Carcinoma　of　the　buccal　mucosa　is　likely　to　metastasize　to　cervical　lymph　nodes　if　it

has　developed　to　surrounding　tissues，　and　prognosis　is　poor．　In　the　VX2　carcinoma　transplanted　to

the　buccal　mucosa　in　the　rabbit，　lymphatic　architecture　due　to　proliferation　of　the　tumor，　the　routes

to　regional　lymph　nodes　and　metastatic　lymph　nodes　were　examined．　VX2　carcinoma，　subcultured

in　the　rabbit　femoral　region，　was　transplanted　to　the　right　buccal　mucosa　near　the　occlusal　line．

　The　architecture　of　collecting　lymphatic　vessels　in　the　surrounding　tissues　of　the　tumor　and

metastasis　to　the　regional　lymph　nodes　were　histologically　examined　by　intravascular　injection　of

India　ink　and　impregnation　with　silver　nitrate　solution，3，7and　l4　days　after　the　tumor

transplantation，　and　routes　to　the　regional　lymph　nodes　were　traced　by　the　stick　injection　of　India

ink．

　At　3　days　after　tumor　transplantation，　diameters　of　collecting　lymphatic　vessels　were　markedly

dilated　in　the　nearby　carcinomatous　area，　and　lymphatic　vessels　showed　a　tendency　of

tortuousness　7　days　after　tumor　transplantation．　At　l4　days　after　tumor　transplantation，　formation

of　new　lymphatic　vessels　was　noted　in　the　pericarcinomatous　area，　and　these　lymphatic　vessels

running　adjacent　to　each　other　formed　a　network．　The　routes　to　the　regional　lymph　nodes　in　the

tumor　transplanted　side　were　clearly　detected，　and　no　lymphatic　routes　to　the　opposite　side　were

seen．　Fourteen　days　after　tumor　transplantation，　the　metastasis　in　cervical　lymph　nodes　was

observed　in　peripheral　sinuses　near　afferent　lymphatic　vessels．

　Thus，　it　was　suggested　in　this　study　that　there　were　changes　of　lymphatic　architectures，　due　to

proliferation　of　the　VX2　carcinoma　transplanted　into　the　buccal　mucosa，　and　metastatic　routes　to

the　regional　lymph　nodes　in　rabbits．

　Key　words：carcinoma　of　the　buccal　mucosa，　VX2　carcinoma，　architecture　of　lymphatic　vessels，

route　of　lymph　node　metastasis
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緒 言

ウサギVX2移植頬粘膜癌のリンパ管構築

　ヒト頬粘膜癌の所属リンパ節への転移の有無

は予後を左右する重要な因子ではあるけれど

も，臨床的に検討した報告は少ない1・2）。しか

し，頬粘膜癌の所属リンパ節への転移は，他部

位の口腔癌とはやや経路の異なった一面があ

り，その解明にはリンパ管の構築と所属リンパ

節への転移経路を詳細に追究する必要がある。

　ウサギVX　2癌はヒトロ腔扁平上皮癌に類似

した組織型を有し，しかも可移植性の腫瘍であ

ることから，口腔領域では舌癌における基礎的

研究の実験モデルとして広く利用されてき

た3～12）。さらに，ハムスターDMBA誘発舌

癌1郷に比べ，比較的早期に所属リンパ節へ転

移することが報告されている3・4）。しかし，頬

粘膜癌の増殖に伴なう頬部リンパ管の構築と所

属リンパ節への転移の様相を追究した報告はみ

られない。

　これらのリンパ行性転移の様相を組織学的に

追究するためには，リンパ管の同定法が重要で

ある。墨汁穿刺注入法15～18）は穿刺部位の所属リ

ンパ節とリンパ節間の集合リンパ管の走行を肉

眼的に同定することはできるが，末梢リンパ管

の組織学的な分布を観察するためには必ずしも

充分ではない。その上，末梢組織におけるリン

パ管の観察にはリンパ管と毛細血管の鑑別が重

要である。酵素組織化学的手法である5’
・nucleotidase染色3・131“20）は，使用する動物種

や組織によってリンパ管壁の5’－Nase反応の

陽性像が必ずしも一定しないため，組織片の固

定条件の設定が困難である。これに対し加墨汁

硝酸銀水局所動脈内注入法は，従来よりこれら

の領域の研究に広く用いられ，しかも連続切片

を用いて血管とリンパ管走行の再構築を観察す

るにはすぐれた方法であるlal52°～22）。

　そこで著者はVX　2癌をウサギの頬粘膜下へ

移植し，腫瘍周囲のリンパ管構築と所属リンパ

節への転移を加墨汁硝酸銀水局所動脈内注入法

によって組織学的に検索した。また，所属リン

パ節へのリンパ経路は墨汁穿刺注入法によって

観察した。

1．使用動物

材料と方法
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　体重3㎏前後の日本白色種雄性ウサギ40羽

（三瓶養兎場）を実験に用いた。ウサギは購入

後，岩手医科大学歯学部動物舎（温度：23±2

℃，湿度55±5％）にて1週間飼育を行い，全

身状態および口腔内に異常のないことを確認し

た後，実験に使用した。また，飼育用固形飼料

（オリエンタル社製）と水は自由に摂取させた。

　2．実験腫瘍

　使用したVX　2癌は鹿児島大学歯学部口腔外

科学第一講座より分与され，1992年より岩手医

科大学歯学部口腔外科学第一講座においてウサ

ギ大腿部筋肉内で継代移植により維持されてき

たものである。

　3．方法

　（1）実験腫瘍モデルの作製

　実験腫瘍群として30羽のウサギに，ネンブ

タール（0．5㎡／kg）による耳静脈内麻酔を施し，

VX　2癌細胞浮遊液（体積比50％）12）を口腔内

の右側上下顎第一前臼歯相当の咬合線上の頬粘

膜上皮下に約1．O　mmの深さで0．1　m2（VX　2癌細

胞数5×105個）移植した（Fig．1）。対照群に

は無処置の健常ウサギ10羽を用いた。

　②　観察方法

　観察時期は屠殺時期をVX　2癌移植後3日，

7日および14日の3群に分け，各群10羽を用

い，さらに各群を5羽ずつに分けた。

　a）加墨汁硝酸銀水局所動脈内注入法：心尖

部よりサーフローチューブ⑧（テルモ社製）を挿

入し，遠藤3）および奈良15）の方法に準じて3．3％

硫酸ナトリウム　（4㎡／min）にて2時間，潟

血，灌流を行った。これらの薬液注入の操作は

薬液ビンの位置を実験台の上方50cmに設定し，

一定の圧力下で行った。次に0．7％硝酸銀溶液

（4㎡／min）を30分間注入し，上半身収敏，舌

腫大，頭部浮腫，舌および右心耳切開部周囲が

白濁することを確認した後，銀イオンが血管か

ら組織内へ浸透してリンパ管へ到達するまで約
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Fig．1．　Diagram　illustrating　the　VX2　carcinoma

　　　transplantation　site　to　the　right　buccal

　　　mucosa．◎：Transplantation　site　of　VX2

　　　carcinoma　cells．　T：Tongue，　B：Buccal

　　　mucosa，一一一一：Occlusal　line．

3時間放置した。

　その後，リンパ管と血管を鑑別する目的で，

濾紙（東洋，Nα2）にて2回濾過した墨汁（開

明社）300m⑫を上行大動脈へ注入した。次いで，

頸部リンパ節であるオトガイ下リンパ節，顎下

リンパ節，耳下腺内リンパ節，上浅頸リンパ節，

下浅頸リンパ節，深頸リンパ節をそれぞれ摘出

し断頭した。これら頸部リンパ節は約1週間，

10％中性ホルマリン液にて浸漬固定した後，前

方は口角部，後方は日後三角部，さらに上下歯

槽粘膜を含んだ範囲の頬粘膜は顎骨から骨膜を

含あて切離し，アルコール系列にて脱水してパ

ラフィン包埋した。

　これら一連の過程を経た試料はリンパ管の観

察のために矢状断で厚さ50μmの連続切片を作

製し，切片をスライドガラスに貼付した。さら

に紫外線灯（東芝社製，H－400・P）に48時間暴

露し，黄土色になるまで発色させた後，脱パラ

フィン操作を行いケルンエヒトロート液にて核

染色を行った。これらの連続切片を用いてリン

パ管と血管の走行をトレースし，再構築の模式

図を作成した。また，薄切の途中，組織診断の

ために厚さ5μmの切片を随時切り出し，ヘマト

キシリン・エオジン（H－E）染色を施した。

　b）墨汁穿刺注入法：奈良15）の方法に準じて使

用墨汁は生理的食塩水を用いて固形墨（呉竹墨

汁社）を擦り，濾紙（東洋，Nα2）で2回濾過

したものを用いた。ネンブタール（0．5m2／kg）

麻酔下でウサギのVX　2癌細胞移植部位に相当

する右側頬粘膜下，約1．Ommの深さのところへ

墨汁を穿刺注入した。穿刺に際しては，先端が

1／8mmの極細針と1mεのッベルクリン用注射

器を使用した。なお，先端から約1mmの部位に

ストッパー付き刺入針を用い，頬粘膜表面に対

し約45度の角度から穿刺した。

　墨汁刺入30分後にウサギを開胸し，次いで

心尖部よりサーフローチューブ⑧（テルモ社製）

を挿入し，さらに上行大動脈内に挿入して結紮

固定した。右心房に潟血用の切開を加え，主と

して頭頸部に注入液が灌流されるように下行大

動脈を結紮した。次に血液の色が透明になるま

でヘパリン含有の生理的食塩水にて灌流した

後，墨汁穿刺注入法によって黒染した集合リン

パ管と血管とを鑑別する目的で0，3％オレンジ

Gを注入し，静脈側にまで到達することを確認

した。

　その後，断頭して10％リン酸緩衝ホルマリ

ン液で1週間，浸漬固定した後に水洗し，実体

顕微鏡下で墨汁穿刺注入法によって黒染した所

属リンパ節，およびこれに至る集合リンパ管を

剖出した。

　c）所属リンパ節の組織学的観察：摘出したリ

ンパ節は，組織学的観察のために脱水後，パラ

フィン包埋し，厚さ5μmに薄切して，H－E染色

を施し光学顕微鏡を用いて観察した。

　（3）頬部のリンパ管の観察部位およびリンパ

管径の計測方法

　加墨汁硝酸銀水局所動脈内注入法によるリン

パ管の組織学的観察にあたっては，癌胞巣に密

接している間質の約150μm幅の帯状域（癌組織

近接部）と，その外周側を囲続する間質の約

350μm幅の帯状域（癌組織周囲部）の二つの観

察部位を設定した。

　本注入法を施行し，対照群および実験群
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Diameters　of　lymphatic　vessels　in　the　control　and　experimental　groups　in　various　periods．

Diameter（μm｝

Group　and　portion

Lamina　propria　mucosae Muscle　layer

Control　group 42．4　±　　8．7 63．4　±　12。9

Experimental　group

　　　　　3D

7D

14D

NCA
PCA

PCA

NCA

NCA
PCA

60、9　±　13、8

48．9　±　　6．7

57．9±12．0

44．6　±　　5．2

37．9　±　　4．4

64．4　±　　6．1

142、3　：ヒ35．5

91．2±　　8．9

114．2±　19．7

86．5±　 7．9

71．6±　13．2

　78．1±10．4

Abbreviations：3D，3days　after　the　VX2　carcinoma　transplantation；7D，7days　after　the　VX2　carcinoma

transplantation；14D，14days　after　the　VX2　carcinoma　transplantation；NCA，　nearby　carcinomatous

area；PCA，　pericarcinomatous　area．

Table　l－b．　Comparison　of　the　diameter

　　　　　　　　　groUpS　at　varioUs　sites．

of　lymphatic　vessels　between　the　control　and　experimental

Lamina　propria mucosae

Group　and　portion Control

group

3D 7D 14D

NCA PCA NCA PCA NCA PCA

Control　group ＊ 十 十 十 十

　　　　Experimental　group

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NCA

　　　　　　　　　　3D
お　　　　　　　　　　　PCA
あ
旦

ヱ

8　　　　　　　　　　　NCA

亘　　　7D　　PCA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NCA
　　　　　　　　　　l4D

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PCA

十

十

　
十
十
　
十
十

＊

十
十

＊

＊

十

＊

十

十

＊

十

　
十
＊

Abbreviations：3D，3days　after　the　VX2　carcinoma　transplantation；7D，7days　after　the　VX2　carcinoma

transplantation；14D，14　days　after　the　VX2　carcinoma　transplantation；NCA，　nearby　carcinomatous

area；PCA，　pericarcinomatous　area；＋，signification；一，no　signification．
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Fig．2．　A　histopathologic　profile　of　VX2　carcinoma

　　　3days　after　transplantation（H－E　stain；

　　　×50）．　The　transplanted　carcinoma　cells

　　　were　well　implanted　in　part　of　the　muscle

　　　layer、

（VX　2癌移植後3日，7日，14日）の癌組織近

接部ならびに癌組織周囲部におけるリンパ管の

管腔の直径を計測してその平均値と標準偏差値

を算出した。各群間の有意差の判定には，

Dunnの多重比較検定法を用い，1％の危険率

にて検定した（Table　1－a，b）。

実　験　成　績

1．VX　2移植ウサギ頬粘膜癌

　（1）VX　2癌移植後3日目

　a）肉眼的所見：VX　2癌を移植したウサギの

右側頬粘膜では粘膜の表面に形態的な変化は認

められず，硬結も触知しなかった。

　b）組織学的所見：移植された癌細胞は筋層

内の一部によく着床していた。しかし，癌組織

周囲には被膜の形成は認められず，着床部位の

筋東間をび漫性に浸潤，増殖していた。大小不

同の多角形を呈する癌細胞の核は，類円形で比

較的大きく，ヘマトキシリンに好染し，核／細

胞質（N／C）比は大で，核分裂像も散見された

（Fig．2）o

　（2）VX　2癌移植後7日目

　a）肉眼的所見：移植部位を中心とした右側

頬粘膜部では帽針頭大の硬結を触知した。しか

し，粘膜の表面には変化が認められなかった。

　b）組織学的所見：癌組織塊は移植後3日目

に比べてさらに増大し，一部では粘膜固有層に

Fig．3．　A　histopathologic　profile　of　VX2　carcinoma

　　　14days　after　transplantation（H・E　stain；

　　　×20）．The　cancer　tissue　was　enlarged　as

　　　compared　with　7　days　after　transplanta－

　　　tion　and　infiltrated　to　immediately　below

　　　the　epithelial　layer．　Also，　the　border

　　　between　the　cancer　tissue　and　normal

　　　tissue　was　relatively　distinct．

まで浸潤，増殖していた。さらに筋層では筋東

間に限局した小胞巣を形成しながらび漫性に浸

潤，増殖していたが，腫瘍周囲に被膜の形成は

みられず，境界は不明瞭であった。

　（3）VX　2癌移植後14日目

　a）肉眼的所見：移植部位を中心にび漫性の

腫脹が認められ，栂指頭大の硬結を触知した

が，粘膜表面には変化が認められなかった。

　b）組織学的所見：癌組織塊はVX　2癌移植

後7日目に比べ，さらに増大し，粘膜固有層に

まで浸潤，増殖していた。筋層では個々の胞巣

を形成しながら筋東間を筋線維の走行に沿って

さらに浸潤，増殖していた。とくに癌組織境界
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部では小胞巣状または索状に周囲組織間へ浸

潤，増殖していた。また，VX　2癌移植後3日

目，7日目に比べて腫瘍塊の周囲には若干の線

維性増生による被膜様の形成がみられ，周囲組

織との境界は比較的明瞭であった（Fig．3）。

2．リンパ管の光学顕微鏡的観察

　VX　2癌組織近接部および癌組織周囲部にお

けるリンパ管の分布と構築を観察した。

　川　対照群

　加墨汁硝酸銀水局所動脈内注入法を行ったウ

サギの右側頬粘膜部では，粘膜固有層の毛細血

管および筋東間の細静脈の管腔内に墨汁粒子が

認められた。これに対し粘膜固有層および筋層

内の集合リンパ管は円形ないし長円形の核を有

する内皮細胞の外形がいわゆる柏の葉状の形態

を呈しており，また，管壁がきわめて薄く内皮

細胞の核が管腔側に突出していた。そして管腔

内には墨汁粒子は認められず，血管とは容易に

鑑別できた。これらの集合リンパ管は血管の近

傍に散在していた（Fig．4）。

　リンパ管の叢構造はFig．5の模式図に示す

ように血管の叢構造と一致してみられ，集合リ

ンパ管は細動静脈と伴行していた。これらの集

合リンパ管の口径は粘膜固有層では42．4±8．7

μm，筋層では63．4±12．9μmであった（Table　1

－a，b）。また，これらの集合リンパ管の走行は

頬筋筋束と平行に口角部から日後部に向かって

いた。

　②　実験群

　a）VX　2癌移植後3日目：粘膜固有層および

筋層の一部では癌組織近接部の毛細血管は蛇行

しながら伸展していた。これに対し集合リンパ

管は対照群の集合リンパ管とほぼ同様の走行を

呈していた（Fig．6）。その口径は粘膜固有層の

癌組織近接部では60．9±13．8μm，癌組織周囲

部では48．9±6．7μm，また，筋層の癌組織近接

部では142．3±35．5μm，癌組織周囲部では91．2

±8．9畑であり，対照群に比べて有意（P＜

0．01）にその口径が増大していた（Table　1－a，

b）。

　b）VX　2癌移植後7日目：毛細血管とリンパ
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Fig．4．　In　the　control　group，　collecting　lymphatic

　　　vessels（arrows）in　the　lamina　propria

　　　mし1cosae　were　scattered　near　blood

　　　vessels　（arrow　　heads）　（Intravascular

　　　injection　of　India　ink　and　impregnation

　　　with　silver　nitrate　solution，×50），

管の蛇行はFig．7の模式図に示すように，　vx

2癌移植後3日目に比べて増殖した癌組織の近

接部においてはさらに強くなっていた。また，

この周辺部には癌組織をとり囲む血管叢が形成

されていた。これに対しリンパ管は新生血管叢

に盲端を侵入させ，癌組織周辺を囲綾する血管

網の間に新たに数層のリンパ管網が形成されて

いた。筋層直上の集合リンパ管の走行は，対照

群およびVX　2癌移植後3日目と同様であった

（Fig．7）o

　リンパ管の口径は粘膜固有層内の集合リンパ

管が癌組織近接部では57．9±12．0μmであり，

対照群に比べて有意（P＜0．01）に口径が増大

していた。しかしVX　2癌移植後3日目に比較

すると有意差は認められなかった。また，癌組

織周囲部では44．6±5．2μmであり，対照群およ

びVX　2癌移植後3日目に比べて有意差は認め

られなかった。筋層内における集合リンパ管の

口径は癌組織近接部では1142±19．7μmで，対

照群の集合リンパ管に比べて有意（P〈0．01）

に口径が増していた。しかしVX　2癌移植後3

日目に比べて有意差は認められなかった。ま

た，癌組織周囲部では86．5±7．9μmであり，対

照群に比べて有意（P〈0．01）に口径が増大し

ていた（Table　1－a，b）。
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Fig．5．　In　the　control　group，　a　schema　of　the　plexal　architecture　of　lymphatic　vessels　corresponded　to

　　　　　that　of　blood　vessels，　and　collecting　lymphatic　vessels　ran　along　arterioles　and　venules．　BV：

　　　　　Arterioles　and　venules．　LV：Lymphatic　vessels．

Fig．6．　At　3　days　after　transplantation，　tortuous　capillaries　extended　to　nearby　caclnomatous　Ussue，

　　　　　showing　marked　angiogenesis（arrow　heads）．　Lymphatic　vessels（arrows）were　markedly　dilated

　　　　　as　compared　with　the　control　group（lntravascular　injecUon　of　India　ink　and　impregnation　with

　　　　　silver　nitrate　solution：×20，　sagittal　sections）．

　　　　　T：Carcinomatous　tlssue．

　c）VX2癌移植後14日目

　VX　2癌移植後3日目および7日目に比べ，

癌組織と健常組織の境界はさらに明瞭であっ

た。また，これら境界部では線維性組織の増生

がみられ，癌組織とは平均148．1μmの間隔を保

ち，リンパ管は受皿のごとく癌組織を取り囲む

ようにして存在していた（Fig．8－a）。これらの

集合リンパ管は癌組織近接部から癌組織周囲部
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Fig．7．　Seven　　days　　after　　transplantation，

　　　　tortuous　capillaries　extended　to　areas

　　　　near　the　site　of　proliferation　of　the

　　　　transplanted　carcinoma　as　compared
　　　　with　the　findings　after　3　days，　indicating

　　　　marked　angiogenesis．　Outside　this　area，　a

　　　　plexus　of　blood　vessels　surrounding　the

　　　　carcinomatous　tissue　was　formed．

　　　　Blind－ended　lymphatic　vessels　penetrated

　　　　into　the　plexus　of　newly　formed　blood

　　　　vessels　and　　forrned　several　layers　of

　　　　lymphatic　vessel　networks　between
　　　　networks　of　blood　vessels　surrounding

　　　　this　site．

　　　　BV：Arterioles　and　venules．

　　　　LV：Lymphatic　vessels．

　　　　NCA：Nearby　carcinomatous　area．

　　　　PCA：Pericarcinomatous　area．

に移行するにしたがい，走行が著しい蛇行傾向

を示していた（Fig．8－b）。

　VX　2癌移植後3日目および7日目に新生毛

細血管巣に侵入していたリンパ管の盲端は，

Fig．9の模式図に示すようにvx　2癌移植後14

日目には消失していた。さらに癌組織を取り囲

んでいる線維性組織内のリンパ管網はVX　2癌

移植後7日目に比べて蛇行や錯走がより著明

で，6～7層のリンパ管網を形成していた

（Fig．9）。また，集合リンパ管の口径は癌組織

近接部においては37．9±4．4μmであり，対照群

に比べて細くなっていたが有意差は認められな

かった。さらに癌組織近接部の集合リンパ管の

口径はVX　2癌移植後3日目および7日目の癌
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Fig．8－a，b．　At　l4　days　after　transplantation，

　　　　　　1ymphatic　vessels（arrows）surrounded

　　　　　　the　carcinomatous　tissue．　These

　　　　　　collecting　lymphatic　vessels　showed

　　　　　　a　　greater　　tortuous　　tendency　　of

　　　　　　meandering　as　they　entered　the

　　　　　　pericarcinomatous　area　from　the

　　　　　　nearby　carcinomatous　area　（lntra－

　　　　　　vascular　injection　of　India　ink　and

　　　　　　impregnation　with　silver　nitrate
　　　　　　solution　：a，　×10　；b，　×50　；sagittal

　　　　　　sections）．　b：An　enlargement　of　the

　　　　　　boxed　area　in　a．　T：Carcinomatous

　　　　　　tissue．　Arrow　heads　l　Capillaries．

組織近接部に比べて有意（P＜0．01）に細く

なっていた。

　一方，癌組織周囲部での集合リンパ管の口径

は64．4±6．1μmと，対照、群およびVX　2癌移植

後7日目の癌組織周囲部および移植後14日目

の癌組織近接部に比べて有意（P＜0．01）に口

径が増大していた。筋層では癌組織近接部にお
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Fig．9．　After　14　days，　blind－ended　Iymphatic

　　　vessels，　which　penetrated　into　the　layer

　　　of　newly　formed　capillaries　after　3　and　7

　　　days，　had　disappeared．　The　lymphatic

　　　vessels　surrounding　the　carcinomatous

　　　Ussue　showed　more　notable　tortuousness

　　　arld　reticulation　than　after　7　days，　and　6

　　　to　71ayers　of　lymphatic　vessel　networks

　　　were　formed．

　　　BV：Arterioles　and　venules．

　　　LV：Lymphatic　vessels．

　　　NCA：Nearby　carcinomatous　area．

　　　PCA：Pericarcinomatous　area．

M M

Fig．10．　Diagram　川ustrating　lymphatic　routes

　　　frorn　the　buccal　rnucosa　in　the　rabbit

　　　（Arrows　indicate　the　lymph　flow）．

　　　1：Submental　lymph　nodes，2：Submandibular

　　　lymph　nodes，　3：Intraparotid　lymph
　　　nodes，　4　：Superior　superficial　cervical

　　　lymph　nodes，　5：Inferior　superficial

　　　cervical　lymph　nodes，6：Deep　cervical

　　　lymph　nodes，

　　　S：Submandibular　glands，

　　　M：Masticatory　muscles．

いては集合リンパ管の口径が71．6±13．2μmと，

対照群に比べて有意（P＜0．01）に口径が増大

していたが，VX　2癌移植後3日目および7日

目の癌組織近接部に比較すると有意（P＜0．01）

に細くなっていた。癌組織周囲部での口径は

78．1±10．4畑であり，対照群に比べて有意（P

＜0．01）に口径が増大していたが，VX　2癌移

植後3日目の癌組織近接部の集合リンパ管の口

径に比べると有意（P〈0．01）に細くなってい

た（Table　1－a，b）。

　3．リンパ管経路の観察

　（1）一般的所見

　墨汁穿刺注入法を行った対照群および実験群

の20羽のウサギでは，VX　2癌移植部位に相当

する右側頬粘膜から所属リンパ節に至る集合リ

ンパ管および所属リンパ節が実体顕微鏡下に剖

出された。すなわち，集合リンパ管は墨汁によ

り黒染され，念珠状の形態を呈していた。また，

所属リンパ節は輸入リンパ管より墨汁が入り込

み黒染されていた。一方，血管はオレンジGに

よってオレンジ色を呈し，集合リンパ管とは明

確に区別することができた。全例において反対

側へのリンパ管経路は観察されなかった（Fig．

10）。

　（2）所属リンパ節までのリンパ管経路

　本実験の対照群と実験群間におけるリンパ管

経路は，ほとんど差異が認められなかったので

対照群の所見を中心に述べる。
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Fig．11．Superficia1　（arrow　heads）　and　deep

　　　（arrows）collecting　lymphatic　vessels

　　　from　the　right　buccal　mucosa　descended

　　　in　the　adipose　tissue　toward　the

　　　ipsilateral　submandibular　lymph　node
　　　（2）（Stick　injection　of　India　ink　method）．

　a）顎下リンパ節：前顔面静脈とオトガイ下

静脈合流部付近に存在していた。輸入リンパ管

は右側頬粘膜の日後三角部から出た集合リンパ

管であり，咬筋前縁部より脂肪組織内を前顔面

静脈に沿って下行していた。すなわち，浅頸筋

膜上を走行する数条の浅層部集合リンパ管およ

び浅頸筋膜下の脂肪組織内を走行する数条の深

層部集合リンパ管が観察された。これらのリン

パ管は同側の顎下リンパ節の浅層および後方部

にそれぞれ入り込んでいた（Fig．ll）。

　b）耳下腺内リンパ節：前顔面静脈に接する

付近の耳下腺内部に埋没して存在していた。顎

下リンパ節と同様に1条ないし2条の輸入リン

パ管が右側頬粘膜の日後三角部から出て，咬筋

前縁部より脂肪組織内を前顔面静脈に沿って下

行して入り込んでいた。また，同側の顎下リン

45

Fig．12．　Efferent　lymphatic　vessels（arrow　heads）

　　　leaving　the　superior　superficial（4）and

　　　inferior　superficial（5）cervical　lymph

　　　nodes　formed　a　relatively　large
　　　confluent　vessel（arrow）and　descended

　　　toward　the　venous　angle（Stick　injection

　　　of　India　ink　method），

パ節からの1条の輸出リンパ管が直接入り込ん

でいた。

　c）上浅頸リンパ節：胸鎖乳突筋上で耳下腺

後縁と後顔面静脈に接した部位に存在してい

た。このリンパ節には耳下腺内リンパ節からの

1条のリンパ管が直接入り込んでいた（Fig．

12）。

　d）下浅頸リンパ節：胸鎖乳突筋上で前，後

顔面静脈の合流部付近よりやや下方の外頸静脈

の前壁に沿って存在していた。このリンパ節に

は顎下リンパ節からの輸出リンパ管が直接人り

込んでいた。また，輸出リンパ管は前，後顔面

静脈の合流部付近で上浅頸リンパ節からの輸出

リンパ管と比較的太い共同管を形成し，外頸静

脈に沿って下行していた（Fig．12）。

　e）オトガイ下および深頸リンパ節：オトガ
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Fig．13．　In　ipsilateral　submandibular　lymph

　　　nodes　at　14　days　after　transplantation，

　　　metastatic　tumor（＊）was　localized　in

　　　the　　peripheral　s三nuses　near　afferent

　　　lymphatic　vessels（H・E　stain，×20）．

イ下リンパ節は顎下リンパ節より前方で，オト

ガイ下静脈と顎二腹筋にはさまれた部位に存在

していた。また，深頸リンパ節は喉頭気管移行

部で，胸鎖乳突筋と総頸静脈にはさまれた部位

に存在していた。しかし全例においてこれらの

リンパ節へのVX　2癌移植部位に相当する右側

頬粘膜からのリンパ管経路は観察できなかっ

た。

　4．所属リンパ節の病理組織学的観察

　摘出した頸部リンパ節の各々について組織学

的に検索を行なった結果，VX　2癌移植後3日

目ではいずれにも転移が認められなかった。こ

れに対しVX　2癌移植後7日目では5例中1例

（20％）に同側顎下リンパ節に転移が観察され

た。癌の転移は輸入リンパ管の近傍にみられる

辺縁洞に限局していた。

　VX　2癌移植後14日目では5例中5例（100

％）に同側顎下リンパ節への転移が観察された

（Fig．13）。これらの5例では転移腫瘍が輸入リ

ンパ管の近傍に一致した辺縁洞および中間洞に

限局して存在していた。また，5例中1例（20

％）ではさらに同側の耳下腺内リンパ節への転

移も観察された。しかし，これら全例において

反対側リンパ節への転移は観察されなかった。

考 察

1．ウサギVX　2癌移植頬粘膜癌について

　ウサギVX　2癌を用いた口腔癌の実験モデル

は移植着床率がほぼ100％であることや，その

組織型が扁平上皮癌，とくに低分化型に類似し

ている。さらに癌の浸潤，増殖の期間が比較的

短く，早期に所属リンパ節へ転移をきたし，こ

れらの短期観察が可能であることなどから，こ

れまでも数多くの報告がなされてきた3～12）。

　頬部組織はリンパ管に富むことから，頬粘膜

癌は所属リンパ節への転移を起こしやすいこと

が報告されている23）。UICCのTNM分類24）にお

いては頬粘膜癌は発生部位により，日）上唇およ

び下唇粘膜，（2）頬粘膜，（3）日後部，（4）上下頬歯

槽溝の4部位に亜分類されている。これらの中

では，とくに狭義の頬粘膜に最も発生頻度が高

い2）。また，原発巣が増大することに伴い病理

組織学的転移陽性率が上昇する傾向にある。そ

の上，表在型の場合にはリンパ節転移は少ない

が，内向型を示す腫瘍では転移頻度が高く，所

属リンパ節転移の有無が頬粘膜癌の予後因子と

して最も重要であるとされている1’223’25）。とく

に加墨汁硝酸銀水局所動脈内注入法による癌組

織近接部および癌組織周囲部におけるリンパ管

の詳細な分布状態と墨汁穿刺注入法を行った所

属リンパ節へのリンパ節転移経路の観察は，ヒ

トの頸部郭清術を実施する上で貴重な示唆を与

える。

　本実験で使用したウサギVX　2癌は，易転移

性であり，組織学的にもヒトの扁平上皮癌に類

似している。ウサギではVX　2癌移植後3日目

にはすでに右側頬粘膜部に着床していることが

組織学的に確認された。また，VX2癌移植後

7日目および14日目ではそれぞれ内向性に浸

潤，増殖し，所属リンパ節への転移も組織学的

に観察された。このことよりウサギVX　2移植

頬粘膜癌は癌細胞の着床，増殖，転移形成など

の時期がヒト頬粘膜扁平上皮癌に類似した性状

を呈しており，実験モデルとして有用性がある

ものと考えられる。すなわち，本実験ではVX

2癌移植後3日目が着床期，移植後7日目が増

殖期，移植後14日目が転移形成期に相当して

いた。
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　2．癌組織近接部および癌組織周囲部におけ

るリンパ管の構築について

　発生学的にリンパ管は静脈から分化し血管の

近傍に散在して，血管と伴走するといわれてい

る15）。リンパ系はこれまでの報告13～1緬26～28）によ

ると，上皮直下の結合組織乳頭内において盲端

で始まり，毛細リンパ管は粘膜固有層内で毛細

リンパ管網，次いで筋層内の筋東間で集合リン

パ管へと合流し，結合組織に沿って走行するも

のと考えられている。加墨汁硝酸銀水局所動脈

内注入法を行って観察した対照群の集合リンパ

管は，粘膜固有層内のリンパ管網から走行して

深層に入り，筋層内で集合リンパ管と合流し，

さらに頬筋筋束と平行に口角部から日後部へと

走行していた。

　一方，VX　2癌移植後3日目から7日目には

癌組織近接部や癌組織周囲部の集合リンパ管の

口径は著しく増大する。これはVX　2癌移植後

3日目は癌の着床期であり，癌組織近接部にお

ける腫瘍血管の新生に伴って既存のリンパ管が

物質代謝や異物排泄などの役割を果すため，リ

ンパ管の口径が著しく増大する1己14）ものと考え

られる。vx　2癌移植7日目になるとFig．7の

模式図のように癌組織近接部の集合リンパ管は

新生血管叢に盲端を侵入させ，その走行は蛇行

し，また，癌組織周囲部の一部にはリンパ管網

が形成される。このような癌の増殖期には腫瘍

血管増殖因子29～32）によって血管の新生が促進さ

れ，癌組織内の血流量が著明に増加する1▲33）も

のと思われる。また，リンパ管は癌の増殖に

伴って生じる大量の組織液をさらに効果的に吸

収し，リンパ管自体の表面積を増大させ
る13・1▲3L34・35）。したがって，　VX　2癌移植後7日目

では癌組織周囲部のリンパ管は癌組織近接部の

リンパ管の機能を補足しているものと考えられ

る。

　vx　2癌移植後14日目になると，　Fig．9の模

式図のように，他の実験群で観察された癌組織

近接部におけるリンパ管の盲端は消失し，新し

く形成された集合リンパ管は癌組織と一定の間

隔を保ちつつ，その口径は減少する。このよう
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な変化は癌組織の急激な浸潤，増殖によって癌

組織近接部では既存のリンパ管が癌組織内に取

り込まれ，口径が縮小し，その数が減少するも

のと推測される。これに対し癌組織周囲部では

血管の新生に伴ってリンパ管も新生し，隣接す

るリンパ管は互いにnetworkを形成するよう

になる。したがって，VX　2癌移植後14日目の

ような転移形成期になると，腫瘍増殖の最も旺

盛な癌組織周囲部のリンパ管が前述の機能14）を

担うようになるものと考えられる。

　3．リンパ管経路について

　墨汁穿刺注入法ではヒト頬粘膜からの集合リ

ンパ管は細静脈とともに頬筋筋束をっらぬいて

顔面静脈に沿って下行し，同側の中顎下リンパ

節へ流入し，また，輸出リンパ管は深頸リンパ

節へ合流する36）。とくに顔面静脈が直接外頸静

脈に注ぐときは浅頸リンパ節または耳下腺リン

パ節に流入する場合もあり，さらにその輸出リ

ンパ管は深頸リンパ節へ合流するが，反対側へ

のリンパ管経路は認あられない35～37）。

　一方，ウサギの頭頸部における所属リンパ節

へのリンパ管経路は西田38）により詳細に記載さ

れている。すなわち，墨汁穿刺注入法を行った

結果，顔面からの集合リンパ管は頬リンパ節お

よびオトガイ下リンパ節を経た後，顎下リンパ

節，さらに浅頸および耳下腺内リンパ節へ流入

し，耳下腺内リンパ節からの輸出リンパ管は浅

頸リンパ節へ流入する。また，西田38）はこれら

の反対側へのリンパ管経路は認められないと述

べている。

　本実験の墨汁穿刺注入法では，右側頬粘膜か

らのリンパ管経路は直接，顎下および耳下腺内

リンパ節へ墨汁が流入していた。顎下リンパ節

は耳下腺内リンパ節に比べて，とくに黒染度が

強く，さらに耳下腺内リンパ節は顎下リンパ節

からの輸出リンパ管に対応した部位において黒

染度の強いことが観察された。これらの集合リ

ンパ管内はいずれも弁の存在によって墨粒子の

逆流は認められず，順行性に流れるものと考え

られる。これらのことより顎下リンパ節は頬粘

膜の一次リンパ節であり，耳下腺内リンパ節は
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二次リンパ節であると考えられる。また，上下

浅頸リンパ節から深頸リンパ節への墨汁の流入

経路は観察できなかった。

　癌の反対側へのリンパ節転移は輸入リンパ管

の交叉や，リンパ流の側副路1晒39）によるものと

推測されている。しかし，臨床的に舌癌と比較

した場合，頬粘膜癌では反対側へのリンパ節転

移はきわめて少ない240）。本研究においても墨汁

穿刺注入法を行った全例において輸入リンパ管

の交叉は認められず，反対側へのリンパ管経路

は観察されなかった。一般に集合リンパ管の走

行は筋束の走行に一致していることが報告され

ている41）。輸入リンパ管の交叉は筋束の走行が

あって始めて起こるものと推測される。本研究

の集合リンパ管が関連する筋肉は頬筋であり，

左右の頬筋どうしの交叉は解剖学的にも認めら

れない。したがって癌の反対側への転移は考え

られない。しかし，頬粘膜癌が口峡部へ進展し

た場合は筋肉の走行から当然ながらリンパ管の

交叉を考える必要があるが，本実験期間内に腫

瘍が口峡部へ拡大ることはなかった。

　4．リンパ節転移について

　ヒトのリンパ節における最も一般的な腫瘍の

浸潤様式は辺縁洞への腫瘍細胞の着床，次いで

中間洞，髄洞，リンパ髄への浸潤，増殖，腫瘍

細胞によるリンパ節全体の置換，さらにはリン

パ節被膜を破壊して被膜外への節外浸潤をきた

し，周囲隣接組織に拡大するものと考えられて

いる1α33・42～46）。また，Toker46）は辺縁洞に腫瘍細

胞が限局しているにもかかわらず，少数例では

早期にリンパ節被膜の破壊や節外浸潤を認めた

と報告している。さらに食道癌47）や胃癌48）では

頸部リンパ節転移における原発巣，あるいは主

病巣の転移領域からの非連続的で変則的な転移

がみられる。すなわち，（1源発巣と転移領域と

の間の所属リンパ節には転移が認あられない，

②二っの転移領域の間の所属リンパ節に転移が

認められない，（3）一次リンパ節に転移が認めら

れず，二次リンパ節に転移が認められるなどの

飛石転移が注目されている。とくに頭頸部領域

では舌癌や口底癌などの両側頸部転移例や反対

側頸部転移例では飛石転移が多く4°），また，原

発腫瘍が内向性に浸潤，増殖するときにはリン

パ節への転移率が高くなることが報告されてい

る1・2・254244）。

　本研究ではVX　2癌移植後7日目で20％，

移植後14日目で100％に同側リンパ節転移が

認められたにもかかわらず，いずれも辺縁洞お

よび中間洞へ限局した早期のリンパ節転移で

あった。また，反対側のリンパ節への交叉経路

は認められず，さらに飛石転移も観察されな

かった。本実験に用いたウサギVX　2移植頬粘

膜癌は内向性の浸潤，増殖を示し，ヒト頬粘膜

癌のリンパ節浸潤様式と類似した結果を示すも

のと考えられる。臨床的にリンパ節転移が確認

される時期には，すでに癌細胞によるリンパ節

全体の置換や被膜外へのリンパ節外浸潤など，

末期のリンパ節転移が多い。しかし，臨床的に

転移が疑われないリンパ節においても病理組織

学的には転移の認められることが多い45）。すな

わち，辺縁洞や中間洞に限局した早期のリンパ

節転移は比較的早い時期に起こるにもかかわら

ず，転移時期を臨床的に確認することは困難で

ある。

　本実験では所属リンパ節への早期のリンパ節

転移がVX　2癌移植後7日目および14日目と

比較的早い時期に認められた。また，これらの

リンパ節転移巣を有する個体では，いずれも移

植巣におけるリンパ管の走行の変化や，著しい

リンパ管の新生，あるいは隣接するリンパ管が

互いにnetworkを形成するなどの形態的変化

を示しており，これらはリンパ節転移と関連性

のあることが示唆された。

結 論

　ウサギVX　2移植頬粘膜癌におけるリンパ管

の構築，所属リンパ節へのリンパ管経路および

転移について加墨汁硝酸銀水局所動脈内注入

法，墨汁穿刺注入法およびH・E染色にて組織

学的に観察した結果，以下の結論を得た。

　1．加墨汁硝酸銀水局所動脈内注入法による

と，VX　2癌移植後3日目では対照群に比べて
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リンパ管の走行に変化が認められないが，癌組

織近接部では既存のリンパ管の口径が著しく増

大した。その後のVX　2癌移植後7日目ではリ

ンパ管の走行が蛇行する傾向を示した。

　2．VX　2癌移植後14日目では癌組織近接部

のリンパ管数および口径が減少した。一方，癌

組織周囲部のリンパ管は新生され，また，リン

パ管の走行が蛇行傾向を示し，隣接リンパ管は

互いにnetworkを形成した。

　3．ウサギの同側におけるVX　2移植頬粘膜

癌の転移経路は顎下リンパ節が一次リンパ節で

あり，耳下腺内リンパ節は二次リンパ節であっ

た。これに対し，反対側へのリンパ管経路は認

められなかった。

　4．頸部リンパ節転移はVX　2癌移植後7日

目では1例（20％）の同側顎下リンパ節に，

VX　2癌移植後14日目では5例（100％）の同

側顎下リンパ節および1例（20％）の耳下腺内

リンパ節にも認められた。

　稿を終えるにあたり，ご懇篤なるご指導，ご

校閲を賜った岩手医科大学歯学部口腔外科学第

一講座　工藤啓吾教授に深甚なる謝意を表し

ます。併せて本研究の遂行にあたり，終始ご指

導，ご教示を賜わりました同口腔解剖学第一講

座野坂洋一郎教授ならびに同口腔病理学講

座佐藤方信教授に厚く謝意を表します。ま

た，数々のご教示，ご助言を頂いた同口腔解剖

学第一講座　藤村　朗助教授に感謝の意を表

します。さらに，ご協力頂きました関連講座の

諸先生方ならびに教室員各位に厚く御礼申し上
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