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１．研究計画の概要 
 
本研究課題の目的は、口腔組織の毛細リン

パ管における機能分子発現機構が、口腔組織
以外の組織における毛細リンパ管と如何な
る点で異なっているのかを明らかにするこ
とにある。具体的には、 
 
（１）健常および炎症ヒトリンパ管内皮細胞
（lymphatic endothelial cell: LEC）にお
ける種々の Toll-like receptor（TLR）、白
血球接着因子、およびケモカイン発現の相違
を明らかにする。 
 
（２）lymphotoxin（LT）依存性 nuclear 
factor-kappaB（NF-kB）経路による種々の白
血球接着因子およびケモカイン発現誘導機
構の相違を明らかにする。 
 
（３）TLR 依存性 NF-kB 経路およびその他の
経路を介した、種々の白血球接着因子および
ケモカイン発現誘導機構の相違を明らかに
する。 
 
 
２．研究の進捗状況 
 
（１）In vivo の検索 
北海道大学病院より提供を受けたヒト口

腔健常・炎症・悪性腫瘍組織（舌、歯肉、歯
髄、口蓋扁桃）、ならびに口腔以外のヒト健
常組織（口腔粘膜再建時に用いる大腿皮膚）
を用いた組織学的・超微細構造学的解析から
以下の成果を得た。 
① 健 常 組 織 リ ン パ 管 で は cys-cys 

chemokine ligand 21 (CCL21)の発現が
認められ、炎症組織では認められなかっ
た。 

 
②健常および悪性腫瘍舌組織では、ほぼす
べてのリンパ管で TLR2 および TLR4 の発
現が認められた。 

 
③健常歯肉組織では、結合組織乳頭部毛細
リンパ管で TLR2 および TLR4 の発現が認
められず、粘膜固有層集合リンパ管で
TLR2 および TLR4 の発現が認められた。
また、すべてのリンパ管で LTβ受容体
（LTβR）の発現が認められた。 

 
④炎症舌および歯肉組織、ならびに健常歯
髄組織では、ほぼすべてのリンパ管で
TLR2 および TLR4 の発現は認められなか
った。 

 
⑤健常大腿皮膚組織では、ほぼすべてのリ
ンパ管で TLR2 および TLR4 の発現が認め
られた。 

 
⑥上記に関する成果については電子顕微
鏡を用いた超微細構造学的解析を継続
中である。 

 
（２）In vitro の検索 
①市販ヒト正常 LECから細胞株を樹立して
ヒト歯根膜線維芽細胞およびヒト真皮
血管内皮細胞と混合培養した後、免疫磁
気ビーズを用いることで、LEC の選択的
分離が可能であった。 

 



②市販 LEC において LTβRの発現が恒常的
に認められ、LEC に LTα1β2を作用させ
ると、NF-kB を介した CCL21 産生の増大
が認められた。 

 
③TLR2 または TLR4 リガンドが、市販ヒト
皮膚 LECに種々の白血球接着因子産生を
誘導した。 

 
④一部の口腔組織リンパ管に TLRの発現が
認められたが、舌および歯肉組織の絶対
数が少ないため舌または歯肉組織由来
LEC の分離・培養に関する検索は継続中
である。 

 
 
３．現在までの達成度 
本研究課題における当初研究目的の達成

度についての自己点検評価： 
 
②おおむね順調に進展している。 
＜In vivo の検索＞ 
口腔組織以外の資料提供の絶対数が不足

しているが、口腔組織においては達成度が高
いため、総合的にみるとおおむね順調に進展
していると考えられる。 

 
 

③やや遅れている。 
＜In vitro の検索＞ 

 市販 LECに関しては検索が自由に行える一
方で、口腔組織由来 LEC の分離・培養が困難
である。当初の研究目的のひとつに口腔組織
由来 LEC株の樹立が挙げられていることから、
総合的にみるとやや遅れていると考えられ
る。 
 
 
４．今後の研究の推進方策 
 
研究全体からみると、In vitro の検索がや

や遅れた進捗状況であるため、今後の推進方
策としては、細胞を用いた検索を重点的に行
い、これと並行して組織検索を行う必要があ
ると考えられる。具体的には、 
 
（１）In vivo の検索 
 
①電子顕微鏡を用いた超微細構造学的検
索を重点化する（特に口腔組織リンパ管
における TLR の発現に関して）。 

 
②口腔組織リンパ管における白血球接着
因子の発現を免疫組織化学的に検索す
る。 

 
③口腔組織以外の組織検索を行う。 

（２）In vitro の検索 
 

①口腔組織由来 LEC 株の樹立 
細胞数が非常に限られているため、今

後も困難が予想される。しかしながら口
腔組織 LEC を分離・培養することは今後
の研究においても非常に有用性が高い
と考えられることから継続して分離・培
養実験を行う。同様の実験をマウス口腔
組織にて行えば、細胞数の制限は回避が
可能であると考えられる。 

 
②市販正常ヒト LEC における TLR 依存性の
白血球接着因子および CCL21産生誘導機
構の検索を行う。 

 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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