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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 lymphatic 

chemotherapy により低侵襲な治療の確立を試みた。方法：舌癌(cT3N2bM0)に手術 1 週間前に抗

癌剤 CDDP を動注した。転移リンパ節の検出率と抗癌剤濃度を測定し、有効性を検討した。 

結果：CDDP 濃度は転移リンパ節が非センチネルリンパ節より有意に高く、転移リンパ節の検出

率は ICG 蛍光法が 89%であった。治療効果は全転移巣でアポトーシスを認め、PR が 64%であっ

た。 

結論：原発巣に動注した抗癌剤が転移リンパ節に効率的に移行し、臓器温存だけでなく予後の

改善にも有効と考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Introduction  

Neck metastasis is a significant prognostic factor of tongue cancer. Our goal is to 

establish lymphatic chemotherapy targeting neck metastases in patients with tongue cancer 

(cT3N2bM0) using intra-arterial chemotherapy.  

Methods  

Patients with tongue cancer (cT3N2bM0) were treated by intra-arterial chemotherapy as 

neoadjuvant chemotherapy. After a week of chemotherapy, patients underwent surgical 

treatment. CDDP was administered through Intra-arterial chemotherapy. At the beginning 

of surgery, 5 mg of indocyanine green (ICG) was administered to the feeding artery. 

Metastatic lymphnodes were detected using ICG fluorescence imaging and a conventional 

radioactive method of intra-tumor injection a day before surgery.  

Results  

The mean CDDP concentrations in the metastasis and non-SLNs were 2.35 μg/g and 1.08 μg/g, 

respectively (p = 0.034). Of 27 metastatic nodes, 24 (89%) were identified by ICG fluo-

rescence imaging; however, only 18 (67%) were identified by the conventional local 

injection method because of occlusion of afferent lymphatics from the tongue cancer. (p 

= 0.043).  

Of 22 measurable metastatic nodes, 14 responded (partial response) and 8 did not respond 

(stable disease). Apoptosis was detected in all metastatic nodes. 
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Conclusion  

CDDP concentrations in metastatic nodes were significantly higher than those in non-SLNs. 

This novel drug-delivery system is feasible for lymphatic chemotherapy targeting 

metastatic nodes in patients with tongue cancer.   
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１． 研究開始当初の背景 

頭頸部癌において、最大の予後因子は転移リ

ンパ節であり、転移リンパ節の制御が予後の

改善に最も寄与することは良く知られたエ

ビデンスである。 

頸部郭清術は、転移リンパ節の部位が一定

していないため広範囲の郭清が必要であっ

た。しかし、頸部郭清術後の構音障害や嚥下

障害などの重要な機能障害が出現する場合

がある。乳がんを初めとして他領域ではセン

チネルリンパ節(SN)理論による微小転移を

検出して術中 SN 陽性ならば郭清術を施行す

る方法がとられている。我々も 2000 年より

頭頸部頸部癌 T2N0 症例に施行してきた

(Hasegawa Y et al: Oral Oncol.44:838-43,2008）。

しかし、skip metastasis と呼ばれる通常の郭清範

囲である level I, II, III を飛び越して 15.8%の症

例に level III、 IV のみの転移を認めた報告が

あり、リンパ節の制御は N0 と思われる症例でも

複雑で対処困難である。 

一方、1995 年より頭頸部進行癌に予後の改

善と臓器温存目的に腫瘍局所に大量の抗癌剤

の動注療法を施行したが、進行癌にもかかわ

らず、リンパ節転移は少なく、予後良好な結

果を得ている。我々は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、頸

部リンパ節に移行しリンパ節で持続的に効

果 を 発 揮 し て い る こ と を 提 唱 し た

（ Lymphatic chemotherapy ） (Otolaryngol 

Head and Neck Surg (136): 1003-1009, 2007.  

 

２．研究の目的 

原発巣にリンパ指向性の高いリポゾーム化した

抗癌剤を投与し、リンパ管経由で転移リンパ節

を効率良く治療し、従来の頸部手術を省略し、

機能と予後を向上させる DDS の確立。 

 

３．研究の方法 

口腔癌のモデルをヌードマウスに口腔癌の培養

株 KB cell を接種し作成した。リポゾーム化した

ADM を 8mg/kg を局所投与した。コントロールと

して従来の ADM を同量投与した。1 週後血液、



舌、リンパ節(頸部、縦隔、腋窩)、肝、脾の ADM

濃度を測定した。 

また、臨床的には従来より実施してきた舌癌
の動注療法にて原発巣に投与した抗癌剤
（CDDP）がリンパ管経由で転移リンパ節への移
行性をセンチネルリンパ節（転移リンパ節）と 

近傍の非センチネルリンパ節の２群に分類

し、抗癌剤濃度、抗腫瘍効果、センチネルリ

ンパ節の検出率を従来法である放射線同位

元素の局所注入法とＩＣＧ蛍光剤の動注法

にて比較検討した。 

 
 

４．研究成果 

抗癌剤投与 1週後の血液中の濃度はコントロ

ール群が 15.8μg/ml に対してリポゾーム化

群は 1.73μg/ml であった。舌癌中の濃度は

それぞれ、０と 0.3μg/g で、頸部、腋窩、

縦隔のリンパ節はコントロール群がすべて

０であったのに対して、リポゾーム化群は

それぞれ 2.5，2.27、2.07μg/g と高濃度で

あった。肝と脾も同様にコントロール群は

０に対して、リポゾーム化群はそれぞれ

0.41、1.61μg/g であった。色素(ICG)を舌

癌中に投与し、赤外線カメラによりリンパ

管と SN 節を確認した。 

一方臨床的研究結果は、抗癌剤濃度につい

ては、センチネル群と非センチネル群のＣＤ

ＤＰ濃度はそれぞれ 2.35 μg/g and 1.08 

μg/g,でセンチネル群が有意に高かった。 

抗腫瘍効果についてはアポトーシスは全

転移リンパ節にて確認できた。 抗腫瘍効果

は治療前より評価できる 22 リンパ節にて検

討すると、Partial response (PR)は 64%、

Stable disease(SD)は 36％であった。 

転移リンパ節（センチネルリンパ節）の検

出率の検討では従来法である放射線同位元

素の局所注入法とＩＣＧ蛍光剤の動注法は

それぞれ 67％、89%であった。 

考察 

リポゾーム化した抗癌剤はリンパ指向性が

高く、血中濃度はコントロールの 11％しか

なく、侵襲の軽減が期待された。抗癌剤は

センチネル理論に基づきリンパ管を経由し

てリンパ節転移巣に効率良く移行した。し

かもリポゾーム化した抗癌剤はリンパ節内

に長期的に滞留し効果を発揮した。センチ

ネル理論による lymphatic chemotherapy を

応用した理想的な Targeting Chemothearpy

の可能性が期待できる。しかし、大きい転

移リンパ節はリンパ管の閉塞がある場合が

多く、転移リンパ節のサイズに制限がある

可能性がある。しかし、転移リンパ節の抗

癌剤濃度と動注法にて投与したＩＣＧ蛍光

法の検討では輸入リンパ管は複数あり閉鎖

したリンパ管以外のリンパ管経由で原発巣

より転移リンパ節に移行していると推測さ

れた。 

結論：リポゾーム化した薬剤の局所投与は

血中への移行は軽度で、侵襲を軽減しなが

らリンパ管経由で転移リンパ節に長期的に

高濃度に滞留し、最大の予後因子である転

移リンパ節を制御できる可能性がある。 
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