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は じ め に

解剖学におけるリンパ管の記載は紀元前のヒ

ポクラテスの時代に遡るらしいが，科学的な意

味での最初の発見は 1623 年に Gasparo Aselli

がイヌの腸間膜で乳ビ管を確認した時と言われ

ている．その後，胸部の解剖を行っていた多く

の解剖学者によって胸管が発見され，乳ビ管，

胸管は血管とは異なる新しい系統に属するとい

うリンパ管の概念が確立した．リンパ管の発見

やその発表については様々な論争があるが，科

学の発展のためにはどうでもよい論争であるの

で，これ以上は述べない．日本のリンパ系研究

の発展には先駆的な，そして国際的にも認めら

れ，先進的な研究を行った木原卓三郎先生およ

びその門下生の方々の功績は大きかった１）．日

本におけるリンパ管の解剖学関係成書は「日本

人のリンパ系解剖学」２），「リンパ管」３）の 2 つ

である．しかしながら，これらの中でも頭頸部

領域，特に口腔領域については記載がほとんど

ない．リンパ管の構築に関してはかなり早い段

階から水銀を使った明示法が報告され，その後，

変法などを含めるとかなり長い間利用され

た４）．その後，墨汁を使った，いわゆる色素注

入法により歯科領域では毛細リンパ管構築とし

て歯髄５）および舌６）のリンパ管が例外的に報告

されている．当時の観察の主眼は集合リンパ管

であり，毛細リンパ管ではなかった．木原が提

唱した脈管外通液路７）を否定するものではない

が，実際にはこれらのいくつかに毛細リンパ管

が含まれている可能性もあると推測している．

これらの報告は当時としては画期的な研究で

あったが，現代のリンパ管染色法開発と観察機

器の進歩の結果，見直しが必要であることが明

らかとなりつつある．また，リンパ管の発生に

ついては 1900 年前後に発表されている動物や

ヒトの胎児の研究８-11）以降，検証は行われてお

らず，未だに成書にはその図が使われている．

我々は現代の染色法や機器を用いて過去の報告

の検証を行うことも続けている．過去の報告で

は両生類まではリンパ管が存在するが，魚類に

はないと言われていた．磯貝はリンパ管がない

と言われている魚類にリンパ管らしき構造を確

認し12-13），これを裏付ける報告も出ている14）．

現在，硬骨魚類と両生類の間に分類されている

肺魚の検索を磯貝らと共同で行っている．

本総説ではいかに口腔領域のリンパ管研究が

遅れているか，そして現在我々が注目している
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口腔領域リンパ管の利用方法，さらに癌治療や

再生医療においてリンパ管の機能の何が期待で

きるかを紹介する．

１．過去のリンパ管研究

私の研究テーマは口腔領域の粘膜下毛細血管

の形態学的検索であった．げっ歯類の炎症歯肉

における毛細血管の形態学的変化について電子

顕微鏡を用いて検索し，形態学的な検索が一段

落した時点で，次に機能的な検索として血管内

皮細胞の物質透過機構の研究に着手した．しか

しながら，血管の物質透過が双方向性であるた

め，実験結果の解釈に苦慮した．一方，リンパ

管は組織間隙の組織液を吸収する，物質透過と

いう意味では単一方向性の脈管であったことか

ら，私の研究はリンパ管にシフトした．ところ

が，機能を検索するにも切片上でリンパ管と血

管，特に細静脈との明確な区別が困難であるこ

と，しかも成書ではリンパ本幹と胸管以外の記

載がほとんどないことが判明した．1930 年代

に木原卓三郎先生門下の宮崎が舌粘膜下の毛細

リンパ管を報告している15）が，血管系を含んで

いる可能性がある．歯髄のリンパ管としては磯

川16）が報告しているが，これも血管系を含んで

いる可能性があり，未だに歯髄のリンパ管はそ

の存否が議論されている．近年，新しいリンパ

管染色法でその存在を報告しているが，リンパ

管の形態を取っているのか，いわゆる脈管外通

液路なのかは判然としていない．我々は 5ʼ -

Nucleotidase（以下 5ʼ-Nase）染色によって歯髄

最外層の無細胞層に数本のリンパ管を見出し

た17-19）が，同じ染色法で異なる構築も報告され

ている20）．

口腔領域の毛細リンパ管の検索は，他の分野

でも同じであるが，骨，歯という硬組織の存在

のため形態学的な検索はほとんど行われていな

かった．リンパ管は閉鎖系の血管と異なり，開

放系に分類されるため，血管系で一般的に行わ

れる色素注入法や樹脂注入法21）を用いることが

できない．最近，須網が集合リンパ管の末梢か

ら色素注入する方法を報告している22）が，我々

が目的としている毛細リンパ管構築の観察はで

きない．形成外科ではリンパ管静脈吻合術の際

に皮下に蛍光色素（インドシアニングリーン）

を注入し，リンパ管に吸収された蛍光を近赤外

線で確認している23）が，この方法も毛細リンパ

管の観察には適していない．毛細リンパ管構築

の検索には切片を作成し，酵素組織化学的染色

または免疫組織化学的染色によって明示しなけ

れば血管との鑑別はほとんど不可能である．し

かしながら，硬組織の存在は切片作成には脱灰

処理が必要であり，脱灰処理は酵素組織化学的，

免疫組織化学的染色には活性を不活化または失

活させてしまうため，両立しないのである．す

なわち，頭頸部領域のリンパ管構築の検索に至

るまでのすべての過程を新しく開発しなければ

ならなかった．脱灰を考えなければ，加藤の 5ʼ-

Nase 染色24, -26）は有効で，口腔領域の軟組織を

摘出して口腔粘膜下毛細リンパ管構築を検索し
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図１ 歯肉の連続染色切片の画像処理方法

（a, b, c）リンパ管染色後，ヘマトキシリン染色に

て組織構造を明示した連続切片を冷却 3CCD カメ

ラ装着の顕微鏡で撮影し，直接コンピュータに入

力．各々の切片の方向性は不揃いである．

（d, e, f）画像処理ソフト（Photoshop）を用いて画

像を一枚一枚重ね合わせを行い，軸合わせ作業を

行う．

（g, h, i）リンパ管と結合組織を抽出し，二次化処

理を施す．
（MVRC Vol.3(1)pp.17-24,2009 引用）



た．口腔領域全般27），舌28-30），舌癌31-37），頬粘

膜38-40），口蓋41），歯肉42-46）（図 1, 2），リンパ管の

吸収能の検索を行ってきた47-50）．硬組織につい

てはクリオシュタットによる凍結切片（川本式

フィルムトランスファー法)51）により，骨の硬

さであればほとんど連続で切片作成が可能と

なっている．

２．現在のリンパ管研究

我々の現在進行形の研究の一つは，薬剤の投

与経路（Drug Delivery Route）としてのリンパ

管利用である52-57）．癌の治療では化学療法が現

在最も期待されている．抗癌剤には分子標的

薬，アルキル化剤，代謝拮抗剤，植物アルカロ

イド，抗癌性抗生物質，プラチナ剤，ホルモン

剤，生物学的応答調節剤が挙げられる．これら

の抗癌剤は現実には必ず副作用を伴う．脱毛，

倦怠感，嘔吐，下痢，口内炎その他，多くの症

状が報告されている．これらのほとんどは用量

依存性に発症する．しかしながら，用量を減ら

すことは抗癌作用を減弱させることになり，現

実的には副作用を必要悪として受け入れてい

る．症状によっては，たとえば嘔吐には制吐剤

を応用するなどの対症療法を用いているのが現

状である．投与量を減らせないのは基本的に全

身投与であるためである．経口にしても血管内

注射にしても容量は全身体重または体表面積で

計算することが多い．全身投与の理由の一つに

所属リンパ節への転移も同時にたたくことを目

的としているためである．容量を減らすことを
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図２ 歯肉の連続切片からの三次元立体再構築像の作成方法

（a）軸合わせを終えたリンパ管と組織構造の連続切片画像．

（b, c）連続切片画像二次化処理を施し，3D visualization software（ZedView）にてリンパ管（b）と結合組織（c）

の三次元再構築像を作製する．

（d）2つの三次元再構築像を重ね合わせることで，上皮下のリンパ管網が結合組織乳頭内へ各一本ずつリンパ

管の盲端が侵入していること，盲端は結合組織乳頭の基底部から先端まで枝分かれすることなく侵入しており，

先端部は，棍棒状の形態を呈していることが確認できる．
（MVRC Vol.3(1)pp.17-24,2009 一部引用）



目的に考案された動脈内局所注入法は 30 年ほ

ど前は画期的な方法として紹介されていた．そ

の後，医療機器の開発や技術の向上に伴い，選

択的動脈内注入法そして超選択的動脈内注入法

が推奨されるようになった．腫瘍の栄養血管を

経由して腫瘍近くまで管を挿入することで全身

に対する用量を減らしながら，局所の濃度は維

持することができるようになった．しかしなが

ら，用量はせいぜい半分程度で，結局副作用は

発症することが多い上に投与に要する時間が長

い．我々の方法は抗癌剤を腫瘍周囲に直接投与

することで，主要局所の抗癌剤濃度を確保し，

さらに，リンパ行性転移を引き起こしたリンパ

管をそのまま利用して，抗癌剤を吸収させ，所

属リンパ節にまで搬送させることを考えた．そ

のため，最初は抗癌剤（血管新生阻害薬）を直

接腫瘍周囲に注入した．血管内注入と同じ濃度

では注射部位に壊死を引き起こすので，濃度を

10倍に希釈し，最終的に注入する量はウサギに

おける実験では全身に対して動脈内注入の

1/1000量で明らかに腫瘍は増殖が抑制され，転

移リンパ節での癌細胞増殖も抑制することがで

きた35-37）（図 3）．この方法はウサギに毎回全身

麻酔をかけ，舌に直接抗癌剤を注射した．ヒト

の場合，注入には痛みを伴うため，局所麻酔が

必要かもしれない．この点を改良し，さらに投

与回数を減らすこと，投与量をできるだけ減ら

すことを目的として本学薬学部創剤学講座との

共同研究で，抗癌剤の徐放化に着手した．未だ

24時間の徐放しかできていないが，外郭強化型

徐放製剤またはコーティング徐放製剤により，

数日間の徐放が理論的には可能となる．これに

より，投与回数を減らすことができる．

３．近未来のリンパ管研究

リンパ管の研究が進んだのは，前述のリンパ

管鑑別のための染色法の開発であり，特に免疫

染色が可能になったことに始まっているものと

考えている．その意味では VEGFに注目した

研究者たちの功績は大きい．特に Alitalo らの

研究は最終的にリンパ管の新生（再生ではなく）

を期待させてくれる58, 59）．現時点では癌治療は

最終的に摘出（原発巣の摘出と転移リンパ節の

廓清）という場合が多い．しかしながら，所属

リンパ節の摘出の結果として全身では四肢の浮

腫という患者の QOLを著しく低下させる新た

な症状が生じている（図 4）．化学療法の進歩で

将来は外科手術がなくなる可能性もあるが，現

時点では手術後の浮腫はある意味で仕方のない

ものとされているが術後の VEGF投与により，

血管新生を促し創傷治癒を，併せてリンパ管の

新生を促し，脈管系のうち，排導系の確保が可

能になれば，術後のリンパ浮腫は抑えることが

できると期待できる．

我々の現在進行形の研究で，薬剤の投与経路

としてのリンパ管利用（Drug Delivery Route）

は将来的には抗癌剤のみならず，通常の経口投
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図３ 抗癌剤の白金製剤（シスプラチン）をウサギの

耳静脈より注入した場合と舌に注射した場合

の局所（舌と所属リンパ節である深頸リンパ

節）の白金濃度

ウサギの舌に移植舌癌（VX2）を作成し，耳静脈

から抗癌剤を注入する場合，移植舌癌やリンパ節

転移の増殖を抑制する投与量は白金製剤（シスプ

ラチン）で 4mg/kｇであった．抗癌作用を発揮す

る白金の量に換算すると 2.6mg/kg（2.6µg/g）で

あった．一方，舌癌周囲に直接シスプラチンを注

射する場合，静脈内注射と同じ濃度では組織が壊

死するため，濃度を 1/10 に下げ，注入量は 100µℓ

とした．このシスプラチン濃度を全身に換算する

と 10µg/2.5㎏（= 0.004µg/g，白金に換算すると 0.

0026µg/g）となり，全身に対する投与量は 1/1000

となる．しかしながら，投与部位である舌の中の

白金濃度は癌細胞増速抑制に必要な 4µg/gを超え

る量が蓄積していた．この投与方法を用いること

で，今まで用量依存性に発症する副作用のため使

用を断念した薬剤の見直しが期待できる．



与薬剤すべてに利用できると考えている．経口

薬剤は消化管から吸収される．薬剤の経路は消

化管内で溶解するため，吸収される部位までは

溶解しないようにコーティングされており，吸

収されるべき部位で溶解する．そこに到達する

までに様々な消化液に暴露されるわけで，それ

らに対応できるように工夫されている．また，

消化管で吸収された薬剤は必ず肝臓を経由す

る．肝臓での様々な修飾に耐えなければならな

い．その後，薬剤は心臓，肺，心臓を経由して

全身に循環する．一方，経口以外の投与方法の

ほとんどは消化液にも暴露されず，肝臓での修

飾を心配する必要はない．すでに使用されてい

るこれらの薬剤は血管で吸収されてそのまま，

静脈，心臓，肺，心臓を経由して全身に循環す

るが，口腔粘膜経由の場合，心臓に近いこと，

粘膜を構成している上皮の中で付着上皮は細胞

間隙も広く，物質の透過が容易であることから，

薬剤投与経路としては有力であると考える60）．

実際には臨床では歯肉溝に薬剤を注入すること

は行われているのであるが，血管にのみ注目し

ており，リンパ管の存在を忘れているのである．

歯肉炎，歯周炎の際に，歯肉溝に薬剤を注入す

ると劇的に顎下リンパ節の腫脹が引くのは薬剤

が直接顎下リンパ節に到達するためである．口

腔領域のリンパ管に吸収された薬剤はいくつか

のリンパ節を経由し，静脈角に合流するため，

他の部位よりも短時間で薬剤が全身に循環する
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図４ 口腔領域の癌の外科手術における全頸部廓清（a）と腫瘍内または周囲への抗癌剤注入（b）

現在行われている癌治療は最終的に腫瘍および転移リンパ節の摘出である．これは欠損が大きいだけでなく，

リンパ経路の遮断という結果を引き起こし，術後に上肢の浮腫を引き越す危険がある．結果として患者の QOL

は低下する．抗癌剤の腫瘍内または周囲注入は，Sentinel navigation surgeryの考え方をも含んでおり，腫瘍お

よび転移リンパ節をほとんど摘出せずにすみ，浮腫の心配もない．結果として患者の QOLは確保されることに

なる．



と推測できる．現在，我々が開発している徐放

製剤を口腔粘膜経由で注射することなく，粘膜

下に移行させ，そこで徐放させることで，投与

回数を減らすことができるものと考える．ま

た，粘膜経由の薬剤を粘膜上に設置するための

ツールとして歯科が得意としている暫間義歯，

シーネの応用を考えている（図 5）．

ま と め

口腔領域からは少し離れるが，現在進行形で

進んでいる移植手術，将来可能となることが期

待されている再生医療，歯科を含むこれらの技

術にリンパ管の存在を忘れてはならない．過去

の報告からも，脈管系は栄養供給として重要で

あることは紛れもない事実であるが，同時に老

廃物の除去という排導機能は栄養供給と比較し

ても遜色のないほど重要な機能である．その約

10％を担うのがリンパ管である．たかが 10％

であるが，その 10％を排導できないで浮腫は起

こっているのである．ヨーロッパではリンパド

レナージが臨床では活発な活動を行ってい

る61, 62, 63）が，日本ではリンパ管，リンパ流に対

する認識は低い．まずは我々がリンパ管構築と

いった形態学の基礎知識が明らかすることで，

医療の中でのリンパ管の存在はさらに大きな意

味を持つものと信じている．
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図５ ステントとしてのシーネや義歯の有用性

シーネや義歯の粘膜面に薬剤を置くことで粘膜経由の投与が可能となる．さらに剤型によっては持続的な投与

が可能となる．また，有歯顎患者では付着歯肉の存在が有効であり，歯肉溝からの投薬も考えられる．
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