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リンパ管，リンパ節形態学の最近の進歩

大谷　　修　　大谷　裕子

2008年 1 月 7 日受理

序　　言

　リンパ管は組織液の恒常性を保ち，生体の免疫監視

機構として働き，脂肪および脂溶性ビタミンA，D，

E，Kを摂取するために重要な役割を演じている。ま

た，リンパ浮腫等種々の病態に関与している。リンパ

管は1627年イタリアの解剖学者Gasparo Aselliによって

犬の腸間膜中に“milky veins”として初めて同定された。

それ以来リンパ管研究のためにさまざまな方法が考案

され，リンパ管の分布や構造が明らかにされてきた1）。

しかし，特異的なマーカーがなかったために，組織切

片でリンパ管を同定することすら困難な場合が多かっ

た。ところが，最近の1 0 年間に，p r o x - 1 2 ），

podoplanin3），LYVE-14），VEGFR-35），CCL216），

desmoplakin7）等のリンパ管特異的マーカーが発見さ

れ，そのためにリンパ管研究は急速に発展し，種々の

リンパ管疾患の診断と治療法の進歩が期待されてい

る。一方，リンパ節は抗原提示細胞，リンパで運ばれ

てくる抗原，および血液から供給されるリンパ球が遭

遇する重要な交差点であり，リンパ管内皮細胞で囲ま

れた腔とリンパ球などで満たされた細網構造で構成さ

れる実質からなる。輸入リンパ管から入ってきたリン

パの水分がリンパ節内で吸収されてリンパのタンパク

質が濃縮される。また，腫瘍のリンパ節転移は，患者

の予後を悪くする主たる要因である。本稿ではリンパ

管の形態，リンパ管新生，リンパ節の構造と機能につ

いて述べる。

リンパ管の形態

　リンパ管には起始リンパ管あるいは毛細リンパ管と

集合リンパ管の 2 種類がある。毛細リンパ管は 1 層の

リンパ管内皮細胞（lymphatic endothelial cells: LECs）か

らなり，多くの場合，数百ミクロンから数ミリ間隔で

弁を有し，リンパを 1 方向に流すことができる（Fig.

1）。血管と違い，基底膜はなく，周皮細胞もない。リ

ンパ管はfibrillinを含む8）係留フィラメント9）によって周

囲の細胞外基質に結合されている。LECs間には二～三

重に重なって接着した部分と，接着していないで開閉

できるいわばミクロの弁として働く部分とがある。間

質液の圧が上昇するとLECsについている係留フィラメ

ントが緊張し毛細リンパ管の腔が拡張し，LECs間の接

着していない部分が開き，液体やマクロ分子，あるい

は細胞がリンパ管内に入る。集合リンパ管には弁と平

滑筋がある。平滑筋の収縮により，リンパが輸送され

る。平滑筋は弁の周りでは輪状に走り，弁と弁の間で

は斜めに走る傾向がある（Fig. 2）。集合リンパ管の平滑

筋は部位および種によって発達の度合いが異なる。

リンパ管の発生・新生

　フローレンスのSabinは1902年に，発生の初期に静脈
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要　旨：リンパ管の形態と新生，およびリンパ節の構造と機能について述べる。in vivoでは，リン

パ管内皮細胞（LECs）が，まず単独で遊走していき，それが集まってリンパ管を形成する。LECsは

低酸素下で，インサート上や生体から採取したコラーゲン線維網上で急速に増殖してリンパ管網を

形成する。リンパ節はLECsで囲まれた腔と実質からなり，抗原提示細胞，抗原，リンパ球が遭遇し

て免疫応答を開始し，リンパを濃縮する。 （J Jpn Coll Angiol，2008，48：107–112）
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い。われわれは，ラットの横隔膜におけるリンパ管の

発達を研究してきた16～18）。胎生16日ごろから横隔膜の

胸腔側に明瞭なリンパ管が認められるようになる。や

や遅れて腹腔側にも出現する。リンパ管は，主として

発芽によって発達すると考えられている。しかし，わ

れわれの最近の研究では，リンパ管が形成されると思

われる部位にLECsがばらばらに遊走して列をなし，そ

れらが互いに集まってリンパ管を形成すると思われる

所見が得られている（Fig. 5）。LECsが間質液の流れる方

向に単独で遊走し，後にそれらが集まってリンパ管に

なるとする報告もある19）。

　集合リンパ管の平滑筋の発生についてもほとんど注

目されていない。われわれのラット横隔膜における研

究17）では，生後 2 週目の終わりごろまで�-smooth

から発芽により原始リンパ嚢が形成され，そこから内

皮が周囲の組織や器官に発芽して末梢のリンパ管が形

成されると提唱した10）。Oliverは2004年に，遺伝子操作

をしたマウスによる研究で，哺乳類のリンパ管は胎生

期の静脈から発生するというSabinの説を証明した11）。

　近年，VEGF-CがVEGFR-3を介して培養LECsの増殖

と遊走を促進することが明らかになった12）。さらに，

VEGF-A，VEGF-C，およびVEGF-DはVEGF受容体あ

るいはneuropilin 2を介してリンパ管新生を促進するこ

とが明らかになった。リンパ管新生の分子レベルでの

制御機構が急速に解明されつつある。詳細は他家の総

説13）を参照されたい。

　LECsの増殖とリンパ管形成を促進する環境因子につ

いては十分に解明されていない。ラット胸管から採取

したLECsを低酸素下で培養すると，5％CO2を含んだ空

気下で培養する場合よりも早くコンフルエントにな

る。低酸素下でインサート上にLECsを培養すると層状

に増殖し，リンパ管が形成される（Fig. 3）。また，ヒト

の胸管や横隔膜の細胞を溶かし，コラーゲン線維網の

みを自然の三次元構造を保った状態で取り出し14, 15），

その上にLECsを低酸素下で培養すると急速に三次元的

にリンパ管が形成されることが明らかになった（Fig.

4）。これらは，リンパ管の形成には低酸素環境と三次

元的足場が重要であることを示唆している（詳細は他誌

に発表）。

　リンパ管のin vivoでの発達に関する研究は多くな

Figure 1　Lymphatic capillaries in the rat diaphragmatic pleura.
There are many blind ends (arrowheads) and valves (arrows).
Enzyme-histochemistry to 5’-nucletidase.
Scale bar = 200�m
©1993 Archives of Histology and Cytology. All rights reserved.
Ohtani Y, Ohtani O, Nakatani T: Microanatomy of the rat
diaphragm: a scanning electron and confocal laser scanning mi-
croscopic study. 1993, 56: 317–328.

Figure 2　Smooth muscle cells around the collecting lymphatic
vessel in the rat diaphragm. They tend to run circumferentially
at around the valves (arrowheads) and obliquely or herically be-
tween valves.
Scale bar = 50�m
©2001 Archives of Histology and Cytology. All rights reserved.
Ohtani Y, Ohtani O: Postnatal development of lymphatic ves-
sels and their smooth muscle cells in the rat diaphragm: a con-
focal microscopic study. 2001, 64: 513–522.

Figure 3　LECs expressing LYVE-1 from the thoracic duct
of the green rat (transgenic SD rats containing fluorescent genes;
Amersham, Tokyo) cultured on an insert under a low oxygen
condition proliferate rapidly and form a lymphatic-like network.
Scale bar = 100�m
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muscle actin（�-SMA）を発現する紡錘形の細胞が多数認

められる。その後，リンパ管に細長い突起を巻きつけ

た�-SMA陽性の細胞がみられるようになる。やがて，

輪状あるいはらせん状にリンパ管に纏わりついた典型

的な平滑筋がみられるようになる。これらのことか

ら，リンパ管の平滑筋は間葉系の細胞から分化するも

のと思われる17）。

リンパ節の構造と機能

　リンパ節は抗原提示細胞，リンパで運ばれてくる抗

原，および血液から供給されるリンパ球が遭遇して，

免疫応答を開始する重要な交差点である。リンパ節

は，リンパ管内皮細胞で囲まれた腔とリンパ球などで

満たされた細網構造で構成される実質からなる20）。実

質では皮質が深皮質を経て髄索とつながっている。輸

入リンパ管は，皮膜下リンパ洞へ注ぐ。皮膜下リンパ

洞の床にある孔を通って，液体や細胞は皮質に入る

（Fig. 6）。深皮質にはリンパ球を満たしたリンパ迷路が

ある。リンパ迷路は髄洞に連絡している。髄洞は内径

が広く，LECsで包まれた梁柱が発達し，マクロファー

ジが多数絡まっている。皮膜下リンパ洞はまた中間洞

を経て髄洞に連絡している。中間洞の構造は髄洞とほ

ぼ同じである。深皮質には高内皮細静脈（high endothe-

lial venules: HEVs）が発達しており，その壁を通って流

血中のリンパ球がリンパ節の実質中に出ていく（Fig.

Figure 4　LECs from the rat thoracic duct cultured on a col-
lagen fiber sheet from human thoracic duct rapidly form a three-
dimensional lymphatic network.
Scale bar = 25�m

Figure 5　Developing lymphatic vessels in the rat diaphragm.
Numerous single LECs are in lines in the places where lym-
phatic vessels are expected to be formed.
L: lymphatic vessels already formed. Scale bar = 50�m

7）。一方，深皮質のリンパ迷路には実質からリンパ球

が入る（Fig. 7）。リンパ迷路はCCR7を発現していると

言われている。

　リンパ節は，輸入リンパ管から入ってきたリンパの

水分を吸収してタンパク質を濃縮する21）。この機構

は，十分には解明されていないが，HEVsの内皮細胞が

細胞表面近くにAquaporine-1という水チャンネルを強く

発現することから，HEVsの壁から水が血管内に吸収さ

れると考えられている20）。

　腫瘍のリンパ節転移は，がん患者の予後を悪くする

主たる要因である。近年，ある種のヒトの腫瘍は

VEGF-A，VEGF-C，VEGF-D等を産生することが明ら

かになった。そのような腫瘍はリンパ管を増殖させ，

センチネルリンパ節への転移を促進する22）。またヒト

胃がんや結腸直腸がん等ではVEGF-Cの発現とCox-2の

発現が相関している23, 24）。Cox-2 inhibitorを実験的腫瘍

モデルに投与するとリンパ管新生を抑制すると報告さ

れている。これらのことから，がん治療の戦略として

腫瘍のリンパ管新生を阻害する方法が模索されてい

る。

　腫瘍細胞がリンパ節に転移する機構は十分には解明

されていない。Lewis lung carcinoma（LLC）細胞をマウ

ス肺に移植すると縦隔リンパ節に転移する25）。GFPを

発現するLLC細胞を用いたモデルで調べると，皮膜下

リンパ洞に到達したLLC細胞は単独でばらばらと皮質
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内に侵入し，そこで増殖してがん結節を形成する。結

節の周辺にはLLC細胞が散在し，単独のものや小さな

細胞集団を形成しているものもある。髄洞を通過した

LLC細胞は次のリンパ節へ転移する。腫瘍細胞が髄洞

を通過できないようにすることもがん治療の戦略とし

て重要かもしれない。
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Recent Development in Morphology of Lymphatic Vessels and Lymph Nodes

This paper reviews the morphology of lymphatics and lymphangiogenesis in vivo, the microenvironments that pro-

mote lymphangiogenesis in vitro, and the structure and function of lymph nodes. Lymphatic capillaries consist of a

single layer of lymphatic endothelial cells (LECs) and have valves, whereas collecting lymphatics are endowed with

smooth muscle cells (SMCs) and valves in addition to a single layer of LECs. In the embryonic rat diaphragm, LECs

presumably first migrate according to interstitial fluid flow and later join to form lymphatic vessels. SMCs of the collect-

ing lymphatics are apparently differentiated from mesenchymal cells. LECs cultured on Cell Culture Inserts under a low-

oxygen condition proliferate very well and form lymphatic networks. LECs cultured on collagen fiber networks with

natural three-dimensional (3D) architecture in low oxygen rapidly form 3D lymphatic networks. The lymph node is

organized to initiate an immune response as a critical crossroad for encounter between antigen-presenting cells, antigens

from lymph, and lymphocytes recruited into nodes from the blood. The node consists of spaces lined with LECs and

parenchyma. High endothelial venules in the node strongly express Aquaporin-1, suggesting their involvement in net

absorption of water from lymph coming through afferent lymphatics. Metastasis of malignant tumors to nodes is briefly

reviewed. (J Jpn Coll Angiol, 2008, 48: 107–112)
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