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研究成果の概要（和文）：本研究では，トランスレーショナルリサーチとして、高い選択性のある分子標的薬を
超選択的動注法に応用し、より安全で副作用が少なく高い抗腫瘍効果が期待できる治療法の確立を目的とした。
さらに投与方法や薬剤の組み合わせを検討した。初めに，OSC-19細胞をnudeマウスの背部皮下に移植し、抗癌剤
および分子標的薬の局所投与あるいは全身投与経路による効果比較のため、TXTと分子標的薬を腹腔内あるいは
腫瘍内投与し、それぞれ全身投与および局所投与単独、および併用時の抗腫瘍効果を解析した。cetuximab全身
投与とTXT局所投与が最も抗腫瘍効果が高くCD11bなどの微小環境抑制が関与していると思われた。

研究成果の概要（英文）：To develop the optimized chemotherapy, we investigate the several 
combination of chemo-drugs including cetuximab and different routes of drug administration. We 
determined the anti-tumor effect of docetaxel and cetuximab with or without combination using 
different routes including intratumoral (IT) as locally and intraperitoneal (IP) as systemic 
administration. Co-administration of cetuximab (IP) and docetaxel (IT) showed the highest anti-tumor
 effect and decreased density of microvessel in tumor. Although administration of docetaxel induced 
the influx of CD11b+ cells, IP administration of cetuximab inhibited the recruitment of CD11b+ cells
 that may contribute to neovasculogenesis. 

研究分野：口腔癌

キーワード： 口腔癌治療
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１・研究開始当初の背景 
 進行口腔癌の切除可能症例においては、

拡大切除による術後の摂食・嚥下障害，構

音障害など多くの機能障害が生じるため、

著しい QOL の低下を引き起こす事がしば

しば見受けられる。また口腔顎顔面領域に

手術創や顔面非対称が生じる等の審美障害

が生じる事が他領域の癌と大きく異なる点

である。したがって口腔癌治療においては

進展癌に対して手術回避が可能となる治療

法の開発が強く求められている。そのため

の新たな治療法として浅側頭動脈よりの新

しい超選択的動注法がわが国で開発され

（Tohnai I et al, Oral Oncol, 1998, 藤内 

祝，癌と化学療法，2005．）、超選択的動注

化学療法と放射線療法の連日同時併用が可

能となり高い相乗効果が得られ、原発巣の

手術回避を可能とし口腔癌患者の QOL 向

上に寄与してきた（Mitsudo K, et al, Int J 

Rad Onc 2012．）。 

 しかしその反面、シスプラチンなどの殺

細胞性抗癌剤は正常細胞にも作用するため、

副作用としての口内炎や骨髄抑制により入

院期間は長期化し、治療期間中の QOL を

低下させる場合もある。そこでより侵襲の

少ない超選択的動注化学療法を実現するた

めに、殺細胞性抗癌剤のかわりに、癌細胞

に対してより選択性の高く正常細胞に為害

性の低い分子標的治療薬応用の検討が必要

と考えられる。 
２・研究の目的 

 本研究では，トランスレーショナルリサ

ーチとして、その高い選択性と抗癌作用か

ら注目を集めている分子標的薬を超選択的

動注法に応用し、より安全で副作用が少な

く高い抗腫瘍効果が期待できる治療法の確

立を目的とする。また、その投与方法や薬

剤の組み合わせ、薬剤分布などを検討する

ことにより、近い将来の臨床応用を目指す。 
３・研究の方法 

 抗癌剤（殺細胞性）と分子標的薬の抗腫瘍

効果 

初めに，OSC-19 細胞 (ヒト舌扁平上皮癌

細胞株)をBalb/c nudeマウスの背部皮下に

移植した。抗癌剤および分子標的薬の動注あ

るいは全身の投与経路による効果比較のた

め、TXTと分子標的薬を腹腔内あるいは腫瘍

内投与し、それぞれ全身投与および局所投与

単独、および併用時の抗腫瘍効果を舌癌細胞

株 OSC-19, HSC-3のヌードマウス皮下腫瘍

モデルにて解析した。 
４・研究成果 

抗癌剤（殺細胞性）と分子標的薬の抗腫瘍効

果 

 抗癌剤として TXT を，分子標的薬は

Cetuximab を用いて口腔癌皮下腫瘍マウス

モデルにおける全身投与および局所投与の

効果の違いを検討した．まず最初に単独投与

における抗腫瘍効果を検討した。その結果、

投与後１週間においてはcetuximabにおける

投与経路による抗腫瘍効果に有意な差を認

めなかった。TXT においては全身投与と比較

し腫瘍内投与においてより有意な抗腫瘍効

果を認めた。その結果より，全身および腫瘍

内投与において同等の抗腫瘍効果が期待出

来る濃度を以下のように決定し、併用時の投

与経路の違いにおける抗腫瘍効果について

検討を行った。 

Cetuximab IP：5.0mg/kg, Cetuximab IT：

5.0mg/kg, TXT IP：10.0mg/kg 

TXT IT：5.0mg/kg 

下記のように 5群に分類し、①Control（PBS）

②Cetuximab (IT; 5.0mg/kg)+Cetuximab 

(IP; 5.0mg/kg)③TXT (IT; 5.0mg/kg)+TXT 

(IP ; 10.0mg/kg)④Cetuximab (IP; 

5.0mg/kg)+TXT (IT; 5.0mg/kg) ⑤

Cetuximab (IT; 5.0mg/kg) +TXT (IP; 

10.0mg/kg) 

薬剤投与による抗腫瘍効果を体積変化によ

り比較した。 

その結果、最も抗腫瘍効果が高かった群は



Cetuximab (IP)+TXT (IT)で、ほとんどの腫

瘍 が 消 失 し た 。 次 い で Cetuximab 

(IP)+Cetuximab (IT)、Cetuximab (IT)+TXT 

(IP)、TXT (IP)+TXT (IT)の順であった（図

２）。 

次にそれぞれの群に関して，治療開始後経時

的で腫瘍組織採取を行い，免疫組織学解析に

より腫瘍内の微小環境変化を調べた。単球や

マクロファージなどの骨髄系の細胞マーカ

ーである CD11b と，血管内皮細胞マーカー

である CD31を用いて比較検討した。 

その結果 CD11b+細胞の腫瘍への流入が

TXT (IT)+TXT (IP)において最も顕著であっ

たのに対して、血管内皮細胞数が最も多いこ

とが確認された。それに対して cetuximab投

与群ではいずれも血管内皮細胞が減少して

いた。 
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