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研究成果の概要（和文）：口腔癌の所属リンパ節(LN)転移の低侵襲治療法を開発するために、リンパネットワー
クの上流のLNを薬剤投与部位としたリンパ行性癌化学療法を検討した。本研究では実験動物としてLN腫脹マウス
であるMXH10/Mo/lprを用いた。このマウスの腸骨下LNに癌細胞を注入すると、その下流にある固有腋窩LNに転移
することが明らかになっている。本研究の結果、LNへの薬剤投与速度が速い場合、下流のLNへの薬剤送達が十分
為されないこと、粒径が大きい抗癌剤封入ナノ粒子がLN内の貯留性に優れること、抗癌剤封入ナノ粒子を転移LN
に注入した後に超音波照射すると抗癌剤の薬剤送達性の向上がみられることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In order to develop a minimally invasive treatment for lymph node(LN) 
metastasis of oral cancer, a lymphogenous anticancer drug administration method using a LN upstream 
in the lymph network as a drug administration site was examined. In this study, MXH10 / Mo / lpr 
which is a lymph node swollen mouse was used as an experimental animal. When tumor cells are 
injected into the subiliac LN(SiLN) of this mouse, it has been known that the metastatic lesion is 
indced in the proper axillary LN which is a downstream LN of the SiLN.　 As a result of this study, 
the following was clarified; when drug administration rate to LN was fast, drug delivery to the 
downstream LN was not sufficiently done; anticancer agent-encapsulated liposomes having large 
particle size showed prolonged retention in the target LN; and drug delivery performance of 
anticancer drugs was improved by ultrasonic irradiation after injecting the anticancer 
agent-encapsulated liposomes into the metastatic LN.

研究分野： 口腔外科学
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１．研究開始当初の背景 
我々は、ヒトのリンパ節と同等の大きさにリ
ンパ節が腫脹する近交系マウスとこのマウス
に生着するルシフェラーゼ発現腫瘍細胞株を
樹立し、移植した腫瘍細胞の動態や転移・増
殖の過程をリアルタイムで観察できるリンパ
節転移モデルを開発した (PLoS One 2013, 
Cancer Res 2013, J Immunol Methods 2013）。ま
た、このマウスのリンパ・血管ネットワーク
を解剖学的に詳細に検討し、腫瘍細胞の動態
を解析することによりリンパ行性のリンパ節
転移と並行して転移リンパ節を起点として遠
隔転移病巣が形成されるリンパ節介在性血行
性転移という新たな転移メカニズムを見出し
た。さらに、リンパ行性の薬剤投与が、転移
リンパ節の低侵襲・根治的治療として有望で
あり、臨床的にも技術的に可能であることを
示 し て き た （ Ultrasond Med Biol 2014, 
Ultrasond Med Biol 2015, J Immunol Meth 2015, 
Plos One 2015, Biomed Opt Express 2015, J 
Cancer 2015）。 
 
２．研究の目的 
口腔癌の所属リンパ節転移に対する根治的
治療には、頸部郭清術等の侵襲性の高い治療
が必要である。しかし、人口の高齢化に伴い
全身状態が転移リンパ節に対する治療に耐え
られず、根治的治療を断念せざるを得ない症
例に遭遇する機会が増加している。従って、
低侵襲の転移リンパ節の治療法の開発は喫緊
の課題である。本研究の目的は、我々が開発
したヒトと同等の大きさのリンパ節を有し、
リンパ節転移および肺転移の形成過程をタイ
ムゼロからリアルタイムで解析できるリンパ
節転移モデルを用いて、口腔癌リンパ節転移
に対する抗癌剤封入ナノ粒子のリンパ行性投
与による低侵襲の転移リンパ節の治療法を開
発することである。 
 
３．研究の方法 
本研究では、実験動物としてリンパ節腫脹自
然発症マウスである MXH10/Mo/lpr マウス(J 
Immunol Methods 2013）を用いた。また、腫
瘍細胞には、生体発光画像解析装置を用いて
リアルタイムで腫瘍細胞の動態を観察するた
め に ル シ フ ェ ラ ー ゼ 発 現 細 胞 で あ る
KM-Luc/GFP 細胞(マウス悪性線維性組織球
腫様細胞)および FM3A-Luc 細胞(マウス乳癌
細胞)(Cancer Res 2013, J Immunol Methods 
2013)を用いていた。このマウスにおいては、
腫瘍細胞を腸骨下リンパ節(SiLN)に注入する
と、SiLN の下流のリンパ節である固有腋窩リ
ンパ節(PALN)に転移し、その後、PALN を切
除すると肺転移が活性化されることが、これ
までの我々の研究により明らかになっている。
リンパ行性の抗癌剤投与法の検討においては、
リンパ内皮細胞や血管内皮細胞に結合する性
質を有するトマトレクチンを蛍光色素で標識
し、注入速度を変えて SiLN に注入し、PALN
での蛍光色素の分布を蛍光顕微鏡で観察し、

画像解析した。さらに、C3F8ガス封入ナノ・
マイクロバブルおよび粒径の異なる ICG封入
ナノ粒子を作製し、高周波超音波画像解析装
置、生体発光画像解析装置、および蛍光実体
顕微鏡を用いて生体内のナノ粒子の動態をリ
アルタイムで解析した。リンパ節転移および
肺転移の治療実験においては、抗癌剤封入ナ
ノ粒子としてドキソルビシン封入リポソーム
（DOX-LP)を作製し、転移モデルリンパ節に
リンパ行性に DOX-LP とナノ・マイクロバブ
ルを投与し、超音波照射併用による抗腫瘍効
果について上記画像解析装置を用いて解析し、
病理組織学的にも抗腫瘍効果を検証した。 
 
４．研究成果 
リンパ行性薬剤投与における投与速度の検

討においては、リンパ節への薬剤投与速度が
速い場合、下流のリンパ節への薬剤送達が十
分為されないことが明らかとなった。 
転移リンパ節内のナノ粒子封入薬剤の貯留

時間の検討に関しては、ICG を封入したナノ
粒子を PALN に注入し、生体発光画像解析装
置を用いて貯留時間を検討した。その結果、
粒径が大きい抗癌剤封入ナノ粒子がリンパ節
内貯留性に優れることが明らかになった。 
薬剤送達性を高めるナノ・マイクロバブル

併用超音波照射システムの開発に関しては、
抗癌剤封入ナノ粒子を転移リンパ節に注入し
た後に超音波照射することにより、抗癌剤の
薬剤送達性が向上し、リンパ節転移のみなら
ず肺転移病巣の形成の抑制効果も確認できた。
この肺転移の抑制効果の機序は現在のところ
不明であり現在検討中である。 
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