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研究成果の概要（和文）：鼻咽頭、腸管、気管などの外界と接する部位には粘膜関連リンパ組織が存在し、病原
体を含む異物に対し粘膜免疫を活性化させ、さらに全身の免疫反応制御に深く関わっている。我々は、ウシ外陰
部・膣前庭粘膜領域をリング状に取り囲むリンパ組織を発見した。これを「ワルダイエルのリンパ咽頭輪」に因
み「リンパ陰部輪」と呼ぶ。形態・分布、各種免疫細胞の特徴、被蓋上皮の性格、動物種差を明らかにし、リン
パ咽頭輪との違い・類似性を明らかにした。さらにリンパ陰部輪への異物投与が、全身の免疫活性化に与える影
響を明らかにし、粘膜ワクチン投与部位としての有効性を示した。

研究成果の概要（英文）：Mucosa-associated lymphoid tissues are present in the nasopharynx, 
intestinal tract, and trachea, and are deeply involved in activating mucosal immunity against 
foreign substances, including pathogens, as well as in regulating systemic immune responses. We have
 discovered lymphoid tissue surrounding the bovine vulvar and vaginal vestibular mucosa in the form 
of a ring. We call this "lymphatic genital ring" after the "lymphatic pharyngeal ring of Waldeyer. 
The morphology, distribution, characteristics of various immune cells, capsular epithelium, and 
species differences were clarified, and the differences and similarities with the lymphatic 
pharyngeal ring were elucidated. Furthermore, we clarified the effect of administration of foreign 
substances to the lymphatic genital ring on systemic immune activation, and demonstrated its 
effectiveness as a site for mucosal vaccine administration.

研究分野： 獣医解剖学

キーワード： リンパ陰部輪　粘膜関連リンパ組織
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研究成果の学術的意義や社会的意義
粘膜関連リンパ組織(MALT)は粘膜免疫を誘導する部位として知られるものの、尿生殖器に係るMALTの報告は少な
く、我々の研究グループではその存在を発見するところから、研究を企図した。結果、腎臓では腎盤陥凹周囲に
散在性リンパ組織を発見し、 UTALSと命名した。生殖器におけるそれは、通常の実験動物である齧歯類での発見
が難しく、大動物での検索を続けたところ、ウシにおいて外陰部・膣前庭領域にリンパ組織(GOALT)を発見し、
その存在様式が管を囲むリング状であったことから、「ワルダイエルのリンパ咽頭輪」に因み「リンパ陰部輪
(lymphatic genital ring)」と名付けた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
我々の研究グループでは、古くより粘膜関連リンパ組織(mucosa-associated lymphoid tissue: 

MALT)における局所免疫機構の研究を継続している 1, 2, 3)。近年では「自己免疫疾患と尿生殖器
系疾患との関わり」に着目し、疾患モデルマウスの自己免疫疾患原因遺伝子を探索してきた 4, 5, 

6)。自己免疫疾患では、全身各所のリンパ組織の活性化、尿生殖器系での免疫細胞の増加と尿細
管破壊、卵巣嚢腫や早期閉経ならびに卵管ピックアップ機能の減弱、さらには精子数減少を報告
してきた 7, 8, 9, 10, 11)。これらの所見から、自己免疫疾患は慢性腎臓病、雌雄の不妊症に深く関わ
ることを見出してきた 12, 13, 14)。 

MALT として消化管(GALT)、鼻咽頭(NALT)、気管
支(BALT)がよく知られている。MALT は病原体を含
む異物に対し局所の粘膜免疫を誘導すると共に、遠隔
リンパ節を介して全身の免疫反応活性化に深く関連
する 15, 16)。 
その組織学的な構成要素として、1) 集合リンパ小

節、2) 濾胞被蓋上皮、3) 高内皮細静脈があげられ、
扁桃などの高度に発達したリンパ組織では 4) 小窩、
さらに 5) 外分泌腺を共存させている（図１）。さらに、
機能的に MALT を統括する 6) 遠隔リンパ節をその
構成要素として取り入れる場合もある。また、ワルダ
イエルのリンパ咽頭輪では咽頭扁桃、口蓋扁桃、舌扁
桃、耳管扁桃が咽頭をリング状に取り囲み、異物侵入関門を形成している 17, 18, 19)。 

MALT は、主に 2 種類の形態を持つリンパ組織から構成されている 20)。１つは MALT の固有
層において、免疫細胞が周囲の結合組織と明確な境界をもたず散在性に認められるもので、散在
性リンパ組織（DLT）と呼ばれる。もう１つは、免疫細胞の集積が周囲組織から明確な境界で分
離されて、リンパ濾胞（LF）を形成している場合である 21)。MALT は B 細胞、CD4+／CD8+ 
T 細胞、抗原提示細胞（APC）、マクロファージ、時には肥満細胞や好酸球も含み、粘膜上皮を
通過する抗原に遭遇した時点で、免疫反応を開始するのに適した位置に配置されている 22)。 
その研究の途中、鼻咽頭 MALT、結膜 MALT を含む局所リンパ組織が自己免疫疾患時に大き

く増殖し、生体の免疫系にアンバランスを誘導している事実を発見した 23)。MALT は粘膜免疫
を誘導する部位として知られるものの、尿生殖器に係る MALT の報告は少なく、我々の研究グ
ループではその存在を発見するところから、研究を企図した。結果、腎臓では腎盤陥凹周囲に散
在性リンパ組織を発見し、urinary tract – associated lymphoid structure : UTALS と命名し
た 24)。生殖器におけるそれは、通常の実験動物である齧歯類での発見が難しく、大動物での検
索を続けたところ、ウシにおいて外陰部・膣前庭領域にリンパ組織(genital organ-associated 
lymphoid tissue: GOALT)を発見し、その存在様式が管を囲むリング状であったことから、「ワ
ルダイエルのリンパ咽頭輪」に因み「リンパ陰部輪(lymphatic genital ring)」と名付けた 25)。 
 
２．研究の目的 
鼻咽頭、腸管、気管などの外界と接する部位には粘膜関連リンパ組織が存在し、病原体を含む

異物に対し粘膜免疫を活性化させ、さらに全身の免疫反応制御に深く関わっている。我々は、ウ
シ外陰部・膣前庭粘膜領域をリング状に取り囲むリンパ組織を発見した。これを「ワルダイエル
のリンパ咽頭輪」に因み「リンパ陰部輪」と呼ぶ。形態・分布、各種免疫細胞の特徴、被蓋上皮
の性格、動物種差を明らかにし、リンパ咽頭輪との違い・類似性を明らかにする。さらにリンパ
陰部輪への異物投与が、全身の免疫活性化に与える影響を明らかにし、粘膜ワクチン投与部位と
しての有効性を証明する。 
 
３．研究の方法 
健常な実験用ウシ成体を安楽死後、解剖・採材し各種組織染色によってリンパ陰部輪の特徴を

明らかにした。電子顕微鏡観察（SEM）、免疫染色（T 細胞、B 細胞、マクロファージ、樹状細胞、
高内皮細静脈、濾胞被蓋上皮）を実施し、MALT の各要素の存在を検討した。これらは必要最小
限の頭数にとどめ、ワクチン投与に有効な部位の特定につなげた。そのため、無害な色素塗布に
よって簡便にリンパ陰部輪を描出することに努めた。 
血管・リンパ管樹脂注入法ならびに模倣抗原投与法によってリンパ陰部輪における脈管の重

要性を解明し、遠隔リンパ節としての候補を同定した。遠隔リンパ節として肛門直腸リンパ節
（ウシウイルス性下痢・粘膜病と関連）、浅および深鼡径リンパ節（乳房炎と関連）あるいは坐
骨リンパ節（子宮蓄膿症と関連）が疑われる。血管・リンパ管構築を明らかにし、リンパ陰部輪
の粘膜免疫システムが全身免疫賦活化に果たす役割を考察した。 
加えて、ヤギ、ブタ、イヌのリンパ陰部輪の存在を検討した。 

 



４．研究成果 
ウシのリンパ陰部輪の肉眼的特徴 
哺乳類の雌性生殖器は外部環境と密接に接しており、上皮バリア、抗菌物質の産生、上皮細胞

から分泌されるサイトカイン、および免疫細胞によって構築された自然免疫系と適応免疫系を
維持している 26, 27)。ヒトを含めた各種動物の生殖器において、薬剤投与実験や疾患特異的に MALT
が出現することが報告されている 28, 29, 30)。さらに、誘発性の外陰痛患者では、膣前庭局所の変
化に起因する MALT が観察されている 31)。 
ウシでは、消化管および呼吸器の MALT は、多くの

研究報告がある 32, 33, 17)。ウシの 膣前庭におけるリ
ンパ組織は、これまでにも示唆されていたが、詳細
な形態的情報は得られていなかった 34, 35, 36)。陰核や
膣前庭に存在する MALT は、ウシの生殖器病原体の感
染時に出現することから、免疫誘導部位として重要
な役割を担う。膣前庭・外陰部粘膜でリンパ組織を
肉眼的に検出する方法として、ホールマウント・ヘ
マトキシリン(WH)染色が有効である（図２）。 
ウシの膣前庭（外尿道口〜腹側陰唇交連）は約 7〜

11cm の長さで 37, 38)、WH 染色を施すと、青みがかっ
た小さな斑点が多数観察される。組織学的に確認されたことであるが、これらはリンパ組織で比
較的限局した染色性を示すことから、多くは胚中心を持ち重層上皮層にリンパ球を遊走させて
いる過程と判断できる。詳細な GOALT の局在を検討すると、外尿道口〜陰核〜腹側陰唇交連を結
ぶ膣前庭の腹側中央線に位置する領域に比較的多くのスポットが配列している。このような抗
原（尿や糞便）曝露と GOALT 局在との関係は、他の MALT で抗原量依存性に発達するという報告
にも一致する 39, 40, 41)。 
 
ウシ膣前庭粘膜で発見された GOALT の組織学的観察 
非角化重層扁平上皮に覆われた GOALT は、主に膣前庭固有層に分布し、組織切片上では LF と

DLT の 2 種類が認められる。LF 内には膠原線維、細網線維ともに発達が悪いが、DLT では豊富な
膠原線維と細網線維を認める。LF については、その形態から 3 つのタイプが観察される；１）
完全に結合組織で囲まれかつ完全な上皮構造を持つ孤立型、２）リンパ球が二次小節冠と上皮間
に多数分布し、さらに膣前庭上皮内にも部分的に浸潤している上皮浸潤型、そして３）上皮の多
くが消失し、LF が膣前庭内腔に露出している露出型である。ほとんどの LF は単独まれに複数の
胚中心を有し、リンパ球の活性化、増殖、形質細胞の分化、抗体産生を含む一連の事象が開始さ
れていることを示している 21)。 
膣前庭粘膜では、組織切片上、LF が 35％、DLT が 65％を

占め、さらに、LF は上皮浸潤型、孤立型、露出型がそれぞ
れ 51％、37％、12％であった。また、DLT の形状は、無定
形、楕円形、C形、三角形がそれぞれ 57%、30%、9%、4%を
占めた。これらは GOALT の活性化段階の違いを反映するだ
ろう。GOALT の細胞構成をみると、LF では CD20+ B 細胞が
多数を占め、胚中心内や二次小節冠と上皮との間、さらに
は上皮内にも多数分布していた（図３）。CD3+ T 細胞は、
胚中心内や上皮内に散在性に分布するとともに、濾胞周囲
域に比較的密集する傾向があった。IBA1+マクロファージと
MHCII+APC も T 細胞の分布に類似していた。PNAd+の高内皮
細静脈は、濾胞周囲域ならびに二次小節冠と上皮間に局在していた。DLT でも類似の傾向があり、
マウスの脾臓、パイエル板、単離 LF、ウシとウサギの GALT を含む他の研究データと一致する 33, 

42, 43, 44)。 
ウシ GOALT の免疫細胞の種類は、他の MALT（GALT およびワルダイエルの咽頭輪）のものと近

い類似性を示した 45)。MALT における最も重要な細胞成分のひとつが APC である。DLT と LF の周
囲で、APC が胚中心、二次小節冠、粘膜下組織、重層扁平上皮内など、粘膜のあらゆる領域で見
いだされた。これらの戦略的に配置された分布は、免疫反応の開始と局所的寛容の維持に重要な
役割を担っていると考えられる 46)。 
 
GOALT を覆う上皮細胞の特徴 
膣前庭粘膜は重層扁平上皮で覆われており、MALT に見られる特徴的な濾胞被蓋細胞は確認さ

れない。特徴的なこととして、LF を覆う上皮の厚さがリンパ組織の発達に従って薄くなり、巨
大な LF では、上皮が消失し多数のリンパ球や赤血球を外界に直接露出させている。基底膜がほ
とんど不連続となり、上皮が薄くなる点は結膜に存在する MALT と同様である 47)。一般の上皮細
胞間では Occludin+反応が観察されるが、LF を覆う上皮には見られない。マウス小腸 M細胞に特



異的に結合するレクチンである UEA-1 は、膣前庭上皮に広く
分布するが、上皮の消失する LF のみで UEA-1 の局在を見な
い 48, 49)。 
GOALT 表面を走査型電子顕微鏡で観察すると、GOALT を覆

う上皮はいくつかの領域で部分的に欠如している（図４）。す
なわち、これらの領域では、多角形の上皮細胞が剥がれ落ち、
結合組織とともにリンパ球や赤血球が外界に直接露出してい
る。大きさの異なる上皮が消失し、剥離スポットが融合し、
複雑な裂け目を形成している。これらは、LF への抗原の直接
曝露と、外界への免疫細胞の通過を可能としている。 
 
ウシのリンパ陰部輪における毛細血管と毛細リンパ管の分布 
一般に、異物が侵入する経路には血管系とリンパ管系が

あり、両者は重要な感染防御ゲートを形成している 50)。ウ
シのリンパ陰部輪の連続切片を観察し、上皮から LF に至る
血管とリンパ管の走行に注目した（図５）。毛細リンパ管は、
固有層乳頭（真皮乳頭）に入らないため、上皮直下では不明
瞭で、細胞間隙が不規則に開いた構造をしている。毛細リン
パ管は数本集まり、LF に侵入してリンパ洞に接続している。
一方、毛細血管は固有層乳頭（真皮乳頭）の中心を走行して
いる。 吻合された毛細血管は、二次小節冠を通過し、胚中
心部も網の目のように走行する。 
二次小節冠では表皮側とLF側の毛細血管ルートが吻合し

ている。 これらの血管の一部はおそらく高内皮細静脈と思
われる。 重層扁平上皮と LF 間の固有層にはリンパ球の集
簇があり、そこには毛細リンパ管ではなく、毛細血管が主に
分布する。 
多数のリンパ球が浸潤した上皮層では，重層扁平上皮の

基底層は比較的正常な構造を保っているが、基底層以外では細胞間隙が開き，その間に多数のリ
ンパ球が浸潤している。 上皮へのリンパ球浸潤は、固有層乳頭（真皮乳頭）の領域で起こりや
すい。 
 
他の動物のリンパ陰部輪 
リンパ陰部輪の存在をブタ、ヤギ、イヌ、マウス、ラット、コ
ットンラットで検討した（図６）。ブタ、ヤギ、イヌではウシと
類似した GOALT を膣前庭で確認できるが、齧歯類では認められ
ない 51)。これはそもそも、齧歯類は膣前庭を欠如しているから
である。ブタならびにヤギで膣前庭上皮内にランゲルハンス細
胞の出現が認められるが、両者の分布が異なる。マウスにおい
て、特定のペプチドで膣内免疫を行うと、膣粘膜に MALT 様構造
（三次リンパ組織）が出現するという報告がある 52)。これらを
総合すると、異物への反応には動物種差が存在している可能性
がある。ヤギを用いた観察で、9 月に採取した動物では、膣前庭
に出血斑が認められたが、12 月の動物では出血斑は認められな
かった。 また、WH 染色後に LF の存在を示す青斑の直径を測定
したところ、9月のヤギでは約 0.3mm であったが、12 月のヤギでは 0.06mm だった。これらの結
果は、生殖のための季節変動によりリンパ陰部輪の発達も変動することを示しているのかもし
れない。 
 
ワクチン投与を模した墨汁投与実験 
リンパ陰部輪はワクチン投与部位としての候補に挙げ

られる。その有用性を確認するためには遠隔リンパ節に異
物が移動するか否かが重要である 53)。候補のリンパ節とし
て肛門直腸リンパ節（ウシウイルス性下痢・粘膜病と関
連）、浅および深鼡径リンパ節（乳房炎と関連）あるいは坐
骨リンパ節（子宮蓄膿症と関連）が疑われる。そこで、ヤ
ギを用いワクチン投与を模した異物（カーボン粒子）投与
実験を実施した（図７）。異物暴露後、浅鼡径リンパ節、
深鼡径リンパ節、内腸骨リンパ節、仙骨リンパ節および腸
骨下リンパ節を観察した結果、一部の上皮にカーボン粒子
が取り込まれ、数は少ないが深鼡径リンパ節にカーボン粒子が検出された。このことは、ワクチ
ン接種部位としてリンパ陰部輪の重要性を伺わせる。 
 



おわりに 
我々は GOALT の正常な組織形態を調査したが、残念ながら発情周期とリンパ陰部輪との関係

を見出せなかった。重要なことは、雌性生殖器における免疫系は、性ステロイドホルモンである
エストラジオールとプロゲステロンによって正確に影響を受け、制御されているということで
ある。発情周期を通じて、免疫細胞は雌性生殖器の固有層と上皮にかなりの数で存在し、その数
は変動する 54, 55)。さらに、様々な上皮バリアは、強力な物理的障壁の維持、粘膜への抗体の伝
達、抗菌物質の生成、免疫細胞の誘導によって免疫学的保護を提供しているが、これらはすべて
ホルモンの影響を受ける 56, 57)。 
以上、本研究では、リンパ陰部輪を構成するウシの膣前庭および外陰部における GOALT を形態

学的・組織学的に評価した。これらは家畜粘膜ワクチン接種による治療戦略の開発に貢献すると
考えられる。 
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