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研究成果の概要（和文）：小型実験動物マウスの口腔領域の詳細なリンパ管構築を検索した。そ

の結果、歯根膜および顎骨内以外の口腔領域にはリンパ管が存在した。粘膜下には盲端を有す

るリンパ管網が亀甲状を呈して存在し、部位によってその分布量が異なっていた。すなわち、

薬剤投与の観点から、投与部位としては歯肉が有効であると推測された。特に歯間乳頭部や歯

肉溝上皮下のリンパ管構築は有効に使えるものと思われた。 

 
研究成果の概要（英文）：I have studied the detail of lymphatic architecture in the oral region 

of mouse as a small experimental animal. There were lymphatic vessels in the oral region 

except for in the periodontal ligament or in the mandible. There were hexagonal network of 

the lymphatic vessels which had the blind-end lymphatic vessels beneath the mucosal 

epithelium and the quantity of lymphatic vessels differed in each parts. From the drug 

administration point of view, the gingiva was good part for drug administration. Especially, 

I think that the lymphatic vessels in the interdental papilla and beneath the sulcal 

epithelium were very useful. 
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１．研究開始当初の背景 

近年の癌治療における化学療法の発達、歯
周疾患の予防および治療、さらには浮腫の治
療の観点から、リンパ管による局所の吸収機
能に注目が集まっている。しかしながら、リ
ンパ管に関する記載のほとんどは肉眼解剖
的に観察可能な胸管およびリンパ本幹につ
いてであり、各臓器のリンパ管構築の特徴は
一切検索されていない。頭頸部領域において

は諸臓器のリンパ管構築および所属リンパ
節への経路すら未だ不明確である。その理由
にはリンパ管が切片にした場合、組織化学的、
免疫組織化学的に血管系、特に細静脈との鑑
別が確実ではなく、これらの手法が臓器の全
体像を把握するには程遠い手法であること、
頭頸部領域、特に口腔周囲では骨、歯の存在
から切片作成には脱灰操作が必要なため、酵
素および抗体の活性が低下、または喪失し、
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染色が困難であることが挙げられる。 

２．研究の目的 

過去にリンパ管の三次元再構築像作成の
ための技術開発、さらにその結果を元にマウ
ス頭頸部全体のリンパ管構築を三次元的に
系統的にまとめた上で、周囲組織、特に血管
との関係を統合的に解明する。加えて、リン
パ管構築の観点から、腫瘍、感染等の転移経
路、感染経路を明確にした上でリンパ管を薬
剤輸送経路として応用し、用量依存性に発生
する副作用を惹起させない量の薬剤による
有効な投与方法、部位を実験動物であるマウ
スにおいて検索することを目的としている。 

３．研究の方法 

岩手医科大学実験動物センターにて飼育し
ているマウス成体頭頸部および全身（岩手医科
大学動物倫理委員会承認済）を非脱灰のまま、
また、一部は 10%EDTA-4Naにより、マイクロウェ
ーブ（現有）照射下にて迅速脱灰を施す。燐酸
緩衝液にて洗浄後、試料を液体窒素にて凍結
包埋し、試料台に付着する。大型クリオスタット
（Bright社製、現有）または試料ステージにブロ
ック温度を設定する機能のついたリサーチ用高
機能凍結ミクロトーム(ライカ社製、現有)にて５µm
連続切片（前額断、矢状断、水平断）をフィル
ム・トランスファー法（クライオ・キット：ファインテッ
ク社）にてタングステンカーバイド刃および替刃
（凍結切片用）にて作成した。切片は組織像を
把握するためにトルイジン・ブルー染色を施し、
染色を終えた切片は全体像および目的とする観
察部位の拡大像を二次元画像としてコンピュー
タに入力した。困難であるため、別途ステージが
必要となる。入力した二次元画像は、スライドグ
ラス上での切片の方向が様々であるため、軸合
わせを行った。脈管のみの観察では全体の走
行を統合的に把握できないので、頭頸部の骨、
筋等の基本構造の三次元再構築像が必要とな
る。局所の観察撮影を行った二次元画像の軸
合わせを施した後、リンパ管および血管、神経、
その他の構造を抽出し（画像処理ソフト：Adobe 
PhotoShop ver.6.0、現有）、閾値処理後、ボリュ
ームレンダリング法によって三次元再構築（三次
元再構築ソフト：VayTec, Voxblast ver.2.3.3、現
有）を施した。再構築後、アニメーション機能によ
り、回転画像を作成し、リンパ管構築を様々な方
向から観察し、それぞれの構築の特徴を見い出
す。  
 

４．研究成果 
頬粘膜下リンパ管構築 
 マウスを用いて頰粘膜下リンパ管構築とその分
布を酵素組織化学染色とコンピューターグラフィ
ックを併用した三次元再構築法で検索した。組
織像の検索から頰粘膜を上下的には、咬合平
面相当領域頰粘膜、咬合平面相当領域より上
方の頰粘膜、咬合平面相当領域より下方の頰
粘膜の 3区分に、前後的には、切歯相当領域の

頰粘膜、無歯部相当領域の頰粘膜、臼歯相当
領域の頰粘膜、口峡部の 4区分に分け検討を
行った。リンパ管は、頰粘膜上皮下で、網目を
構成していた。 

 

 

 

網目は血管網より細かな網目であった。咬合
平面相当領域頰粘膜では、粘膜直下の筋膜上
の集合リンパ管に向かう前集合リンパ管が
確認できた。盲端は丈の低い結合組織乳頭に
も侵入しており、数としては、下顎臼歯相当



 

 

領域の頰粘膜、咬合平面相当領域で臼歯相当
領域の頰粘膜で、最も多かった。次いで、下
顎無歯部相当領域の頰粘膜、咬合平面相当領
域の口峡部の順であった。 

 
 
 
 粘膜上皮の角化層の厚さや上皮層全体の
厚さは薬剤浸透性に影響を及ぼすと考えら
れるが、即効性の必要な薬剤については上顎
臼歯相当領域の頰粘膜が浸透性の観点から
有効であり、分子量の大きな薬剤に関しては
咬合平面相当領域で臼歯相当領域の頰粘膜
が投与部位として有効であると推測できた。 
 
歯根膜リンパ管構築 
 矯正力に対する歯周組織の変化の把握
は、歯の移動機構解明のために重要である。
過去の研究において歯の移動時に歯根膜
脈管系が大きな変化を示し、血管が骨改造
現象に深く関与する報告は多くなされて
いる。そこで我々は、骨改造現象に際して、
微小血管動態を的確に捉えるには、排導系
の一端を担うリンパ管も同時に観察する
必要があると考えた。本実験は、マウス下
顎骨の歯根膜リンパ管の分布状況を
LYVE-1 免疫組織化学染色によって明らか
にし、今後のマウス臼歯移動実験の基礎デ
ータを作成することを目的とする。 
実験方法としては、凍結切片による

film-transfer 法を用いて、非脱灰 2μm 連
続切片を製作し、LYVE-1 免疫組織化学染色
を実施した。 
歯根膜の LYVE-1 陽性リンパ管は、歯根

膜血管や周囲組織のリンパ管と比較して
非常に粗な分布を呈し、その免疫活性は低
かった。いずれの LYVE-1 陽性リンパ管も
根尖部歯根膜内の歯槽壁に近接して存在
していたが、水平方向の吻合は認められず、
網目の形成も無かった。 

特に歯根中央 1/3 には、LYVE-1 陽性リンパ
管はほとんど認められなかった。  

また血管と異なり、歯根膜から歯肉・骨髄
へ連絡する経路は確認されなかった。根尖
部歯根膜の LYVE-1 陽性リンパ管は、傘の骨
組み状に走行し、歯髄のリンパ管と共に下
顎管内集合リンパ管に連絡していた。 

この歯根膜の LYVE-1 陽性リンパ管の粗
な分布は、歯根膜リンパ管の吸収機能が非
常に低いことを示しており、血管透過性が
高まる炎症が歯根膜に発生した際には、他
の組織より浮腫改善能力が低いことを形
態学的に示していると思われる。 
 

 
 
 

これは矯正臨床において、歯の移動時に
歯根膜に血流うっ帯が生じた場合も同様
で、組織液貯留による歯根膜の内圧上昇に
つながり、歯の移動時の疼痛発現の一因と
なると考えられる。 
 

歯根の発生中の歯根周囲リンパ管 
出生直後から 2週齢までのマウス科学第

一臼歯の歯根形成期の歯根周囲（歯根膜）
リンパ管を観察した。前述の完成歯根周囲
にはリンパ管が根尖部にしか観察されな
かったが、歯根発生中も存在しないのか、
すなわち、最初から形成されないのか、で
きたものが消失するのかを検証した。 
結果は、口腔上皮下にはリンパ管網は存

在するが、歯堤および、歯小嚢周囲には
LYVE-1 陽性リンパ管の出現を認めなかっ
た。 

 



 

 

 

成体で観察された根尖部リンパ管も 2週
齢マウスの下顎管内には認めるものの、下
顎第一臼歯歯根形成端にはリンパ管を認
めなかった。 
すなわち、ヘルトヴィッヒ上皮鞘が存在

する部位には LYVE-1 陽性リンパ管を認め
なかったということになる。本研究はネガ
ティブデータではあったが、外胚葉性中胚
葉という特殊な環境におけるリンパ管の
発生を観察したという意味では重要であ
ると考える。 

外胚葉から発生する皮膚、粘膜下にはす
でに LYVE-1 陽性リンパ管が確認できてい
る。 
また、筋肉内でもリンパ管を確認できてい
るにも関わらず、外胚葉性中胚葉存在部位
にはリンパ管が発生しないということに
何らかの阻害因子の存在を考える必要が
あることを示唆しているものと考える。 

 
自由歯肉のリンパ管構築 
頭頸部領域のリンパ管構築の検索は実験

動物に関する研究報告が主である。リンパ管

を同定するための検査法が発達した現在で
も諸臓器の個別の検索はあまり進展してお
らず、ヒトの口腔内に関する報告もほとんど
ない。薬物投与経路としてリンパ管の利用を
視野に入れ臨床研究を行うにあたり、ヒトの
試料を用いて歯肉のリンパ管の形態学的特
徴を知ることはきわめて重要である。そこで
今回、歯周外科治療時に切除した歯周炎罹患
歯肉を用いて歯肉上皮下のリンパ管構築の
検索を行った。 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

口腔上皮側    歯肉溝上皮側 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 
 
 

 
臨床的に正常と判定した歯肉のうち、遊離歯
肉の口腔上皮側のリンパ管形態には大きな
差異は確認されず、上皮下のリンパ管網から
結合組織乳頭中にリンパ管の盲端が派出し



 

 

ていた。歯肉溝上皮下にも網目の粗いリンパ
管網が確認され、形態学的には口腔上皮側の
リンパ管網の方が吸収効率の高い形態を示
した。しかし、臨床応用として歯肉を経由し
た薬物投与を考慮した場合、口腔上皮側は角
化層に覆われているが、付着上皮側は細胞間
隙が広く、物質の透過性も高いので、歯肉溝
を経由した薬物投与の方が有効であろうと
考えられた。また、正常と判定した歯肉と病
態歯肉の盲端部のリンパ管の形態の差異は、
炎症における組織液の吸収効率等が関係し
ていることが示唆された。 
 
末梢神経内リンパ管構築 

高齢者のアンチエイジングにおける顎骨
の改造現象には脈管系の動態が重要であり、
治療における骨の再生には血管新生が必須
となる。この脈管系の改善の根幹は栄養と酸
素供給および排出のバランスであり、臓器の
再生には脈管系の再生が先行する。特に、排
導系の静脈とリンパ管の再生（新生）は最も
重要である。血管系はすでに臓器ごとの構築
の特徴が検索され、臨床にも応用されている
が、リンパ管に関しては存否そのものが確定
していない臓器もみられ、その構築はほとん
ど検索されていない。我々はすでに組織再生
に重要な役割を担っているリンパ管の口腔
領域各臓器の構築を動物やヒトにおいて報
告しており、さらに薬剤投与経路としての応
用の観点から、薬剤吸収経路の検索およびリ
ンパ管指向性薬剤の開発の方向に研究を進
めている。一方、臓器の再生には神経の再分
布も不可欠であり、その神経を養っている脈
管系の構築は重要である。 

 

 

眼窩下神経のリンパ管観察は、眼窩下孔付
近と洞毛毛根付近の 2 か所を観察した。洞毛
毛根付近の神経線維束は神経周膜（100 μm）
に包まれており、その周囲には 10－20 μm
のリンパ管が存在したが、周膜内への侵入は
認められなかった。一方、眼窩下孔付近では
複数の神経周膜に包まれた神経束がさらに
神経上膜につつまれて 300x1500 μm の束と
なって存在した。神経上膜の周囲にはリンパ
管（5－10 μm）が存在し、上膜内に侵入し、
さらに神経周膜（100 μm）周囲のみならず、

周膜内にもリンパ管（5 μm）は侵入してい
た。しかしながら、リンパ管は多くて 2 本、
ほとんどは 1 本観察されるのみであった。 

 

 
比較として観察した顔面神経は神経上膜

（100-200 μm）内で神経周膜につつまれた
神経線維束が密に認められ、上膜内には血管
とリンパ管の侵入を観察できたが、周膜内へ
の侵入は観察できなかった。 坐骨神経では
リンパ管が数本神経上膜内に観察されたが、
神経周膜は観察ができなかった。 
 眼窩下神経と顔面神経のリンパ管の分布
の相違が、知覚神経と運動神経の違いによる
ものなのかは解明できなかったが、単に太さ
の違いではないことは明らかであった。 
 今回の報告では、神経周膜内にもリンパ管
が、数は尐ないが存在することを明らかにす
ることができた。神経周膜内でのリンパ管の
分布が尐ないことは、逆に考えると、神経再
生時に 1本のリンパ管の果たす役割が大きい
ことを認識すべきであると考えた。 
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