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外科領域におけるリンパ管系の諸問題に関する実験的研究
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The development and growth of malignant tumors are associated with anatomical 

changes of the blood vessels, such as increase or decrease in number, and various abnormal 

patterns as dilatation, stretching and turtuosity. However, our knowledge of the morpholo-

gical changes of the lymphatic vessels in the development of cancer has lagged far behind 

that of the blood vessels. To study that problem, an elucidation of the lymphatic vessels, 

wherein the tumor is developing, is required. Moreover, lymphatic vessels should be elucidated 

physiologically along with morphological study of lymphatic vessels during the growth of 

neoplasms. 

Among fat-soluble dyes, Sudan Black B and Sudan Blue can enter the lymphatics of 

the small intestine from the lumen with long chain fatty acids. In this study, we have 

found that small intestinal and mesenteric lymphatics can be clearly delineated bヴuseof a 

fat emulsion saturated with Sudan Black B and Sudan Blue. With this method we studied 

anatomical changes of the lymphatic vessels during the development of cancer. 

After innoculation of VX2 tumor into the small intestinal wall of domestic rabbits, 

lymphatic vascular changes were studied by this method. Subserosal and mesenteric lymph-

atics of the small intestine appeared as blue lines. Lymphatic vessels were not be found in 
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cancerous regions by this lymphangiographic procedure, even in the early stages of cancer. 

And it is possible to conclude that the lymphatic vessels are more easily damaged by the 

malignant growth than the blood vessels. 

ト緒 言

悪性腫蕩におけるリンパ流の動態の解明は，単lζ生

物学的興味ばかりでなく，悪性疾患の治療に極めて重

要な意味を持っている．例えば，悪性腫蕩のリンパ節

転移Ir:対して， 制癌剤wや放射性同位元素6)34）などの

リンパ管内注入が施行される ζとがあるが，それらが

治療効果をあげるためには， リンパ流にのって臆蕩組

織内に浸透しなければならない．換言すれば，腫蕩組

織内のリンパ流の様相や，腫蕩周辺の末梢リンパ管の

形態学的変化を明確にしておくととは，治療上大きな

意味を持っと云える．

悪性腫蕩の発育・進展lζ伴って，血管系はその数の

増減，壁の破壊，伸展，拡張，迂曲，蛇行など種々の

形態学的変化をきたすことは広く認められている15)1副

知 38）.しかしながら，その際の局所リンパ管系の変化

は，未だ充分には明らかにされていない．とれは，悪

性腫湯の進展局所のリンパ管像を適格に描出する方法

が無かったζとに起因する．しかも， ζ うした病的状

態におけるリンパ管像を正確に評価するためには，そ

の走行や内径・内圧全てが可及的生理的状態下におい

て表現される必要がある32）『

小腸の脂肪吸収に際しては，その分子量の大きさに

よって振り別けられ長鎖脂酸はリンパ管系へ，中鎖及

び短鎖脂酸は門脈系に吸収輸送される乙とは周知のと

とである制則28）＿旧くより， ミルクやバターなどの脂

肪食を投与し，小腸間膜リンパ管系を白色の乳擦に

よって，染出する方法が用いられてきた1)27). しかし

との方法では鮮明度が低く，特lι小腸壁内のリンパ管

は識別不能である．本研究において，各種ある脂溶性

色素の中で，ズダン黒B及びズダン青26）がミセル形成

した脂酸と共lζ小腸粘膜を通過して， リンパ管内の乳

康をよく染色するととを見出した．斯くしてそれらの

色素の飽和した油脂エ7ルジョンを消化管腔内に投与

するζとによって，可及的lζ生理的状態下で，小腸リ

ンパ管系を鮮明Ir:描出するととが可能となったので，

本法を用いて，vxz腫蕩を小腸壁内及び腸間膜に移植
し，同腫蕩の発育・進展lζ際しての局所リンパ管が示

す動態及びリンパ節転移の形成過程を形態学的lζ追究

した．

][ .実験材料および実験方法

試獣及び腫蕩； 2.5乃至 3.5kgの成熟家兎を試獣と

して選んだ．腫蕩としては Shope19＞ワイルス乳頭腿

より発生した vxz腫湯30）を用いた．本臆蕩は，容
易Ir:家兎lζ継代・移植出来，移植腫蕩は確一的lζ発育

・増大し，所属リンパ節転移をはじめとして肝転移，

腹腔内播種転移など人癌lζ極めて類似した転移形態を

とるものとされている6)24)_ 大腿筋内lζ移植発育させ

た腫蕩を，移植後五逓後lζネンブターJレ（25mg/kg)

麻酔下lζ摘出し， VX2腫蕩特有の中心壊死物を除去

し，それに隣接する腫蕩組織のみをとり出し，との臆

蕩組織をハンクス氏液の中lζ浸し，鋭現刀lζて細切，

四枚ガーゼでP過した後，その炉液を 800RPM5分

間の条件下で遠心分離器にかけ，生じた沈澱物が20%

となるようにハンクス液で再び稀釈して， VX2細胞

浮遊液を作製した36＞.ζの浮遊液中には， 10何回／mlの

VX2細胞を認めた．

成熟家兎を，ネンタブール麻酔下に上腹部正中切聞

によって開腹し， 30ゲージのマントー針を装着した

0.25mlのツベルクリン注射筒によって小腸壁内及び小

腸腸間膜内IC，それぞれO.lmずつ， vxz細胞浮遊液
を注入した．なお，予備実験により約105個の VX2細

胞を含む O.lmlの浮遊液の注入移植によって， 10日後

lζは約 lcm径の腫癌にまで増大するζとが確認され

たので，注入移植の後， 7日より21日lζ亘って経目的

lζ以下のような小腸リンパ管系造影法を施行した．

リンパ管造影手技；長鎖脂酸の中で，オレイン駿が

震も吸収され易いζとは，臨床において消化吸収試験

のーっとして用いているとζろからも明らかである

訓 1)33). そとで投与油脂として，とのオレイン酸のト

リグリセライドであるトリオレインを最も多く含有す

るオリープ油を使用するζとにした．

トリオレインlζ対するズダン黒B及びズダン背の溶

解度は， 25。c,2日間の放置で夫々 27.9mg/ml,10.1 
mg/mlであった．そとで，相当量の脂溶性色素を
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PROCEDURES OF SMALL :INTESTINAL 

LYMPHANGIOGRAPHY 

1. Preparation of Oil Suspension 

Saturated Olive Oil of Sudan Black B and 

Sudan Blue ; 1 

pH 6.5 Buffer Solution with 2.5% Tween 

80 ; 4 

2. Sonication 

3. Supplement of Bile 

4. Intraduodenal Infusion of the Prepared Emu!-

s1on 

図1 小腸リンパ管系造影法

混和したオリープ油を更に吸収lζ便ならしめるため日

IC水中油型のエ7ノレジョン〈図1）に調製した． 即

ち，ズダン黒B及びズダン青の飽和したオリープ油が

25%, pH 6.5燐酸緩衝液が73%，界面活性剤である

Tween 80が2%の割合となるように混合したのち，

50KHzの超音波振動を5分聞に亘ってかけ， エ？ノレ

ジョンを調製した．次いで，ネンブタール麻酔下iζ他

の成熟家兎から，胆嚢及び総胆管穿刺によって採取し

た胆汁を 1.0ml/kgの割合でヱ7 ）レジ、ョン IC添加し

て，注入油脂エ7 ）レジ司ンの調製を完了した．

中枢抑制のある全身性麻酔剤は，一般に，消化管の

運動・吸収にも抑制的IC働くため22）卸， VX2小腸内

移植家兎を無麻酔下IC，手術台lζ固定してその上腹部

IC小切聞を加えて再開腹し，調整エ7 ）レジョンの10

ml/kgを注射筒を用いて十二指腸腔内IC穿刺注入した

のち， 2時間に亘って5)26>, 小腸からの油脂の吸収を

促した 次いで，ネンブタール静麻下IC，正中部大切

闘を加え，開腹すると，小腸会長IC亘って，策膜下及

び腸間膜リンパ管， リンパ節は全て青く鮮明に窺え，

ζれを medicalNikkorRによって拡大撮影した．

I.実験成績

ズダン黒Bとズダン青によって染出されたリ ンパ液

は，鮮やかにリンパ管を青色lζ錨出した．

家兎においては，策膜下リンパ管より腸間膜リンパ

管へと中枢側iζ向かうほど鮮明になるが， リンパ管は

静脈le伴走するような走行をとり，静脈系lζ比較して

数が多く，また径が明らかに細いことが特徴的であっ

た（図2）.腸間膜リンパ管は， ~膜下リンパ管lζ連
続して腸間膜付着部より腸間膜根部のリンパ節の聞を

走るが，とζにおいてその数と内径の静脈系との差は

図2 白色の細い管がリンノマ管

図3 腸間膜リンパ管像

更に明瞭となり，その走行は次第に血管系から離れる

傾向を示す．加えて，特徴的なζとは， リンパ管特有

の強力な弁の存在によって，数珠状の像を呈するとと

である（図3）.それらは腸間膜根部リンパ節への流入

lζ際して，その直前で，三乃至五本の校lζ別れて， リ

ンパ節へ流入する．また腸間膜を隣接して走るリンパ

管は，必ずしも同ーのリンパ節IC流入するとは限ら

ず，あるものは最も近位のリンパ節を迂回して，それ

と並存する他のりンパ節に流入し，流入リンパ節は，

輸入リンパ管の入口部を中心lζ，局所的IC色鮮やかに

染まっていた（図4). 

ζのようなリンパ管造影像を踏まえて，VX2H車場の

発育進展に際しての局所リンパ管の形態学的変化を追
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図4 腸管1莫リンパ管及ひ

リンパ管は白色lζ，血管は黒色IC描出されている．左上lζ輸入リンパ管の流

入部が見える．

究した．図51ζ示した像は，腸間膜lζ移植した極小腫

癌と該部のリンパ管像である.VX2腫蕩の径が1.5mm

lζ満たない極めて小さな腫蕩でも，既lζ同部を走るリ

ンパ流は社絶され，腫蕩内IC青色のリンパ管を認める

ととが出来ない． ζうした変化は図6において，より

端的に示されている．即ち腸間膜被膜内IC移植した腫

蕩の増殖と，それに対する局所リンパ管の変化である

が， Aのように被膜内に留っている時期には，該部の

腸間膜リンパ管は腫蕩により機械的な圧迫を受けるも

のの，そのリンパ流は未だよく維持されているが， B

の如く，腫湯が増大して被膜にまで浸潤すると，腸間

膜リンパ管は，そ乙で完全に杜絶し，それより上流の

リンパ管は流通障害によって拡張する．

次IC小腸壁内lζ注入移植した腫蕩との関係をみる

と，図7Aは粘膜下層IC移植され． lcm径lζ発育し

た臆湯であるが，組織学的IC未だ衆膜層IC浸潤してい

ない時期である．衆膜下リンパ管は，走行，内径共lζ

異常なく衆膜下リンパ流は保持されている．同腫蕩

が，一旦衆膜層lζ浸潤すると，凝膜下リンパ管は，そ

の腫蕩部において完全にリンパ流を遮られ，上流のリ

ンパ管拡張像を伴なって，臆蕩内へのリンパ液の移行

は窺えない（図7B). 加えて，腫場周辺の組織は，

腫湯増大と共lζ，リンパ液と同色の青色lζ染め出され

て来るが，それは腫蕩及びその周辺組織の代謝冗進，

血管壁の透過性元進lζ関連したリンパ液産生増大lζ起

因するものと解釈された16>.

リンパ節転移形成は，輸入リンパ管を通って流入し

た腫蕩細胞が辺縁洞にある繊細な線維網IC捕えられ

て，そ ζIC着床するものとされている2ll•O）.本研究に

おいては，健常なリンパ節は，輸入管より青色のリン

パ液を受け，当初はリンパ節表面lζ数ケ所ある輸入リ

ンパ管の入口部を中心lζ湖慢性lζ青色lζ染まり出し，

更に時間を経過するとリンパ節全体が一様な青色IC染

出されるに至る．

リンパ節転移が形成されると（図8A），同転移巣は

健常な部分の色素充満像と異なって，白色の色素欠損

部として認められるようになる． リンパ節内lζ着床し

た転移巣が更に発育増大してゆくと，次第にリンパ液

の流入部を圧迫して，輸入リンパ管は通過障害を来た

し著明lζ拡大するに至る（図8B). 

lV.考按

組織聞に投与された色素・コロイド及びその他の高

分子物質は，血管とリンパ管の内皮細胞間隙の差によ

って， リンパ管IC選択的lζ吸収される．幾多の研究者

が9)12)13)17)23)29)31 )37)' リンパ管を描出するために，乙

れらの物質を利用して来たし，著者も亦前回の研究

32J37Jにおいて，インディア・インクを組織内注入色素
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A B 

図5 腸間膜極小腫蕩と局所リンパ管

矢印：腸間膜腫蕩

図6 JI易11¥JJI削長湯の明大と脇l¥¥JIJ民リノハロ

青線が腸間膜リンパ管

A B 

図7 小腸目立内賂蕩の培大と猿股下リンパ管

A B 

図8 リンパ節転移形成

579 
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として利用し，消化管壁内リンパ管の再生様式につい するには，余りにも不鮮明であるという一大欠点を有

て検討した．そうした色素などの組織問注入によって している．

リンパ管を描出する方法は，リンパ管内への造影剤の 本研究において，脂溶性色素の中で，ズダン黒Bお

注入による直接造影法IC.対して，間接造影法と呼ぶこ よぴズダン青が，小腸の脂肪吸収IC.際して，脂肪IC.伴

とができる．本研究のように，病的状態における局所 なってよくリンパ管系へ移行し得るζとを見出した．

リンパ管の動態を適格に評価するためには，まず，リ しかしながら，それらの色素全てが，リンパ管系へ移

ンパ管を生理的iζ機能している状態下において描出し 行するわけではなく，その吸収lζ際しての門脈及ぴリ

なければならない．と ζろが，間接造影法によって表 ンパ管への移行を量的にみると，大部分は短鎖・中

現されたリンパ管像は，そうした面で，非生理的なも 鎖脂酸と共IC.門脈系iζ移行し，一部がリンパ流IC.の

のと云える．例えば，注入物質は注入された組織聞に る26＞.とζろが，リンパ流は，門脈血流IC.比較して経

おいて全ての局所リンパ管lζ移行するわけではなく． 端に遅いため，単位容量当りの色素量についてみると

ために描出されたリンパ管像は，部分的なものとして 逆iζ リンパ液の方が多くなり，色素造影が可能とな

しか評価できないし，組織間注入の操作そのものは， るわけである．

組織間圧やリンパ管圧を上昇させ，そζiとみられるリ 小腸の脂肪吸収は，脂厳と胆汁酸によるミセル形成

ンパ管像は拡張したものとなり勝ちである． によって粘膜上皮を通過する ζ とによって行なわれる

G. Aselliの歴史的論文以来，バターやクリーム，ミ が，その際のリンパ移行と門脈移行はその分子量ICよ

Jレクなどの脂肪食投与によって小腸のリンパ管系を乳 って規制されており，短鎖及び中鎖脂酸は門脈系へ‘

擦の白色le.止って識別する方法がとられて来た 1)27>. 一部の中鎖脂酸と長鎖脂酸は選択的iζリンパ管系へ移

ζの方法は，脂肪の吸収路を生理的によく表現してい 行するとされている3)8》28），多数の長鎖脂畿の中で，

るわけであるが，諸種病変におけるリンパ管像を把撮 最も吸収され易いものは，オレイン畿である引．従っ

』v

.. J告、 d

x 10 
A B 

図9 小腸壁内リンパ管像
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て，本研究においては， ζ のオレイン酸を最も多く

含有するオリープ油を投与油脂として使用したわけで

ある．油脂を胃内lζ投与すると，小腸より GIPが分

泌され，胃の運動は抑制され，胃内容物の輸送が遅れ

る5）牟従って，油脂の胃腔内投与では，小腸への移行

が遷延し，移行量lζ個体差が生ずる為，本研究では胃

機能を代行する意味で，投与油脂をエ7 ）レジョン化し

て，それを直接十二指腸内へ注入投与した．注入油脂

量はエ7 ）レジョンとして lOml/kg，オリーフ’油として

2ml/kgであるが， ζれはヒトの脂肪吸収試験の脂肪

投与量iζ匹敵する量であるSJllJ. 草食動物である家兎

にとっては，過量投与であり，ために胆汁を添加した

わけであるが，との量は，予備実験において，油脂注

入量を種々変更してリンパ管造影像を検索し，試行錯

誤的lζ到達した最も鮮明にリンパ管を描出する量であ

る．

とのリンパ管造影法は，家兎ばかりでなく，イヌ．

ネコ．ラットなど他の試獣にも同様に適用できるもの

である． 図9A, B lζイヌの小腸壁内リンパ管像を示

A 

した.Aは前回のインディア・インク組織内注入，毛

細血管造影法併用による間接造影像3,)37）であり， Bは

本造影法による壁内リンパ管像である．中心乳腹腔よ

り粘膜筋板直上のリンパ管系IC特有な二次元の叢構造

が，同様に描出されている． 図lOA,Bは本造影法に

よる腸間膜1ンパ管像であり， Aがイヌの，そしてB
が家兎のそれである．密な弁の存在による数珠状のリ

ンパ管像が，双方共等しく明瞭に描出されているが，

組織間注入による間接的造影法と異なり，周辺の全て

の小腸リンノf管系がよく窺えるととが特徴である．

VX2臆蕩と局所リンパ管の関係を検討した結果，早

期の極小腫蕩の時期において，既lζ腫蕩部にはリンパ

管の存在は認められなかった．図111ζ示したのは，肉

眼では容易に識別できず，組織学的にはじめて認めら

れた VX2腫蕩細胞の集団である．赤血球は，その腫

蕩細胞集団の中lζ見えるが， ζ乙においてもリンパ液

を示す色素は，周辺にのみ認められ，腫蕩内IC（ま窺え

ない．腫場，特lζ癌腫の中lζリンパ管が存在しないと

とは，直接リンパ管内へ炭素！OJや Au19s4BJなどを注

B 

図10 腸間膜リンパ管像
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図11 VX2腫蕩組織像 HE染色

化が，ヒトの消化器癌におけるそれと酷似しているζ

とを，明らかにしたが，以上の所見より，脈管系を構

成する血管系とリンパ管系は，腫蕩iζ対する態度が著

るしく異なり， リンパ管は悪性腫蕩，特lζ癌の増殖に

対して容易に浸潤，破壊を受け易く，腫蕩部は極く早

期からリンパ流が欠如した状態になっているζとが判

明した．

輸入リンパ管内IC直接，腫蕩細胞を注入した種々の

研究によって 7J40J42J, リンパ節は腫湯細胞に対して，

有効なフィルターとしての役割lを果し，節内リンパ洞

lι発達した線維網lζとり込まれる乙とが明らかにされ

ている．しかし，腫蕩細胞のとり込みとリンパ節転移

形成とは，同意語ではない． Ludwig20J2llのWalker-

入する研究や，組織間l乙色素39）を注入する間接造影法 256 carcinosarcoma の輸入リンパ管内への直接注入

！とよって論じられて来たが，本研究のような，生理的 実験によれば，注入後， 24時間には既lζ辺縁洞はもと

なリンパ管造影法によっても明瞭に証明された． より，髄質内リンパ洞にまで腫湯細胞を認めるが，節

VX2腫蕩の進展における局所血管系の変化を，リ 転移形成には最底三日聞を要し，初発は辺縁澗での着

ンパ管系のそれと対比して検討するために，毛細血管 床であることが明確にされている．との時期には，本

造影を施行したが，その手技の詳細は既lζ他誌に述べ 造影法によれば，繍慢性に青色IC染色されたリンパ節

たので此処では省略する32)37）＿長径 lcm以下の厩小 内IC，限局した色素欠損領域として認められる，輸入

腫蕩においては，腫蕩中心部lζ僅かに blankspaceを 管は，リンパ節へ流入する直前IC3乃至5本の小管iζ

認めるが，その周囲は却って血管系が豊富となり，拡 分校して，リンパ節内lζ入るが，リンパ節転移巣が次

張像をも伴なっている（図12A）－因みに，こ¢時期IC 第lζ増猫・拡大・融合して行くと，それら小管の流入

おいては，腫蕩組織全体が，無リンパ管領域とも科、さ 部が浸潤を受け，遂には輸入リンパ管を通したリンパ

れるべきリンパ流の杜絶した部になっている．更に脆 液の流入が完全に遮られ，輸入リンパ管の拡張へと

蕩が発育増殖すると，腫場組織が血管をも圧迫し，ま 移行する像が明瞭に造影された．との時期には，そう

た血管援を浸潤・破壊して，腫場中心部への血流阻害 した転移リンパ節へは，いかなる薬剤も，リンパ行性

を招く．そして遂には，腫療は血管系IC乏しい領域と には到達出来ないものと云える．

化すのである（図12B〕．金沢18）はζ うした血管系の変

A B 

図12 VX2 I陸湯毛細血管造影像
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v.結語

悪性旗揚の発育・進展lζリンパ流がどのように関与

しているかを解明する ζとは，悪性疾患の治療に極め

て重要な意味を持つ．

そうした病態におけるリンパ管像を正しく評価する

ためには，生理的に機能している状態下で， リンパ管

を描出する必要がある．

本研究においては，各種ある脂溶性色素の中で，ズ

ダン黒Bおよびズダン青が， ミセル形成した脂酸と共

iζ小腸粘膜を通過してリンノf管内の乳撲を染色すると

とを見出し，それら色素の飽和したオリーフ’油エ＜ Jレ

ジョンを消化管腔内に投与するととにより，小腸リン

パ管系を機能的に鮮明lζ表わすととが可能となった．

本造影法lζよれば，動物の種類を問わず青色lζ染まっ

た乳擦が，小腸全長lζ亘って鮮やかにリンパ管系を染

出する．

家兎 VX2腫蕩は，人消化器癌iζ極めて類似した血

管の形態学的変化をきたす そζで，本造影法を用い

て， VX2腫蕩の発育進展lζ際しての局所リンパ管系の

変化を，実験的lζ追究した．

腫場部においては，血管系は早期には，その数が増

加して腫蕩組織内IC入り込んでおり，それが腫蕩の増

大と共lζ圧迫され，あるいは壁の破壊を生じて無血管

領域へと移行してゆくのに対して， リンパ管系は極く

早期より既ICリンパ含の欠如した無リンパ管領域とな

っている ζとが明らかとなった．即ち腫持基組織による

脈管系の破壊はリンパ管系が先行すると云える．また

腫療の進展・増大と共にその周辺組織は，次第lζ繍慢

性lζ青色lこ染出されてくるが， ζれは岡部のリンパ液

産生増大の像と解釈された．

リンパ節転移は，当初その輸出入リンパ管は侵襲を

受けるζとなく，臆蕩の着床した部位の色素欠損像と

して認められるが，転移結節の増大と共lζ輸入リンパ

管の閉塞を惹起するに至るζとが明らかとなった．

本論文の要旨は第17回日本脈管学会（東京， 1976）及びw
77回日本外科学会総会（東京， 1977）に於いて発表した。耐

を終るに臨み，御指導御校閲を賜わりました思師日笠頼則教

授，里村紀作助教授に深甚なる謝意を表します。また実験IC

ど協力いただきました薬学部薬剤伊教室橋間充修士をはじめ

諸先生IC厚くお礼申し上げます。
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