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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌の最大の予後因子である転移リンパ節の制御にリンパ管を利用したリンパ管
化学療法を頭頸部癌で確立し、選択的に低侵襲に転移リンパ節を治療する画期的な研究である。本治療の確立に
は抗癌剤を効率的にリンパ管経由で転移リンパ節に運ぶDrug Delivery System（DDS)の確立が必要である。頭頸
部癌はEGFR(epidermal growth factor receptor)を持つ特性があるので抗EGFR抗体を利用した本治療法は効率的
にリンパ管経由で転移リンパ節に運び、転移した癌に強固に結合し長期的効果を発揮する。EGFR濃度測定とICG 
蛍光法で可視化により本治療法の有効性を検証した。

研究成果の概要（英文）：Development of a novel translymphatic chemotherapy using anti-EGFR antibody 
for metastatic lymph nodes of head and neck cancer
Neck lymph node metastasis is the most significant prognostic factor of head and neck cancer. 
According to the Sentinel theory, metastatic lymph nodes are directly connected with primary tumors 
via lymphatic canals. Lymphatic chemotherapy is defined as chemotherapy using lymphatic canals 
between metastatic lymph nodes and primary tumors. As an ultimate cancer treatment which is both 
highly effective and noninvasive, the current study is to establish a novel lymphatic chemotherapy 
targeting metastatic lymph nodes in patients with head and neck cancer using anti-EGFR antibody 
combined with anti-cancer and fluorescence dye.ICG fluorescence imaging reveals the lymphatic 
vessels to metastatic lymph nodes.We evaluated the usefulness of lymphatic chemotherapy targeting 
neck metastases by measuring EGFR concentrations in metastatic lymph nodes and pathological effects.

研究分野： 医歯薬分野

キーワード： リンパ管化学療法　センチネルリンパ節　低侵襲治療　ドラッグデリバリーシステム　targeting Chemo
therapy　頭頸部癌　抗EGF抗体　リンパ管の可視化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部癌の予後の改善には最大の予後因子であるリンパ節制御が必要である。効果的なリンパ節制御は、センチ
ネルリンパ節理論により原発巣に投与した抗EGFR抗体が能動的に転移癌に直接強固に結合するため、原発巣だけ
でなく転移リンパ節もリンパ管経由により制御できる画期的な治療法である。本法により術後の機能障害の回避
だけでなく手術に費やされてきた多くの外科医や手術室スタッフ等の労力や人件費等を削減することによる医療
経済効果が得られる。また、多くの手術が回避できれば、医療崩壊の防止と時間のゆとりにより安全な医療活動
と研究活動の時間が持て、医学の発展に寄与する可能性が高い。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

頭頸部癌において、転移リンパ節の制御が最大の予後因子である。臨床的にリンパ節転移を認め

ない N0 症例でも術後の後発転移は予後不良のため、予防的頸部郭清術が施行される。しかし、

術後の構音障害や嚥下障害や肩運動などの機能障害が出現する可能性がある。更に、舌癌症例

の 15.8%に skip metastasis と呼ばれる通常の郭清範囲を飛び越して level III、 IV のみ転移を認

めたとの報告もあり、リンパ節の制御は N0症例でも複雑で対処困難である。 

原発巣と転移リンパ節はリンパ管で連続しているのでリンパ管を利用した低侵襲治療として

Lymphatic chemotherapyが注目されている。原発巣に抗癌剤を注入すると、抗癌剤はリンパ管を

介して効率的に転移リンパ節に移動し、高濃度の抗癌剤が集積する。 
 
２．研究の目的 

頭頸部扁平上皮癌の特性は 95%以上に EGFR(epidermal growth factor receptor)を持つので抗

EGFR 抗体を利用した本治療法は効率的にリンパ管経由で転移リンパ節に運ぶ Drug Delivery 

System（DDS)の確立が可能である。抗 EGFR 抗体は、従来の網内系への取り込みと異なり、癌に直

接強固に結合し長期的効果を発揮する強力な Targeting Chemotherapyである。被爆の無い蛍光法

による可視化と病理学的検討により決定された最適な DDS の確立により、低侵襲の理想的な頭頸

部癌の治療法を確立をすることである。 

 

３．研究の方法 
抗 EGFR抗体と蛍光色素 IRDye800CWの結合は下図のように EGFRの癌結合部には影響しな
いことが確認されている。先ず、抗 EGFR 抗体－IRDye800CW蛍光剤の抱合体を作成した。 
 

抗 EGFR抗体－IRDye800CW 蛍光剤 
 
 
 
 
 
 
 
 
VX2 扁平上皮癌を NZW に移植し、頭頸部癌の転移モデルを作成した。腫瘍部に抗 EGFR 抗体
－IRDye800CW蛍光剤を注入した。 
赤外線カメラを用いた蛍光法により転移リンパ節と近傍の非転移リンパ節とリンパ管を可視化し、
転移リンパ節に集積するのを確認する。転移リンパ節と非転移リンパ節を採取し病理検体を作製し
た。抗 EGFR 抗体の濃度を共焦点顕微鏡によりMFI(Mean Fluorescent Intensity)を用いて定量化
する。また、病理学的に抗腫瘍効果を確認する。 
 
４．研究成果 
転移リンパ節へリンパ管経由で抗 EGFR 抗体－IRDye800CW 蛍光剤の移行を蛍光物質を検出可
能な共焦点顕微鏡により転移リンパ節に集積することを確認した。 
また、同部を病理学的に検討すると蛍光部と転移部位が一致していた。蛍光度より投与した抗
EGFR 抗体と蛍光色素 IRDye800CW 濃度を算出した。 
 

 

あ 
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原発巣に投与された抗癌剤が SN 理論によりリンパ管を経由し、転移リンパ節に移行しリンパ節に

集積し、持続的に効果を発揮するのを ICG蛍光法により可視化することにより確実に検証できた。 

結論 

抗 EGFR抗体を利用した Lymphatic chemotherapy は効率的にリンパ管経由で転移リンパ節に集

積し持続的効果を発揮する低侵襲で画期的な Targeting Chemotherapy として期待できる。しか



し、濃度の定量化にはバラツキがあり、改善の余地があると考えられた。 
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