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研究成果の概要（和文）：頸部リンパ節（CLN)発症疾病治療に対する経鼻ルートの優位性を明らかにする為、抗がん剤
経鼻投与後のCLN移行性及び舌癌マウスのCLN転移抑制効果の検討を行った。モデル薬物の全てにおいて、鼻腔内投与後
のCLN移行性は静脈内投与に比較して高く、特にmethotrexate及びetoposideでは、投与後90分までのCLN推移から算出
した移行量の比は2.6及び1.7倍となった。両薬物を、ヒト口腔扁平上皮癌細胞を舌部に移植したCLN癌転移モデルマウ
スの鼻腔内及び腹腔内に反復投与した結果、MTXでは経鼻投与群においてCLNへの転移抑制効果が25％向上し、経鼻ルー
トの優位性が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The cervical lymph node (CLN) receives the metastasis of the cancer and the 
inflammation by bacterial or virus infection arising in the head, nose, ear and throat. Our previous 
investigations suggested that nasal administration to rats enable the direct delivery of some model drugs 
to CLN. In this study, we investigated the direct transport of some additional model drugs to CLN through 
the nasal mucosa of mice in order to clarify the physicochemical property of drug suitable for the direct 
transport to CLN, and the inhibitory effect of the antitumor drug applied nasally on the cancer 
metastasis to the CLN using an orthotropic implantation mice model.
　Intranasal administration is useful for the efficient delivery of drugs such as MTX to the CLN. MTX 
concentrations after nasal administration were increased in a dose-dependent manner. These findings 
suggest the feasibility of the effective therapy for the CLN metastasis by nasal administration of 
antitumor drugs.

研究分野：医療系薬学
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１．研究開始当初の背景 
頸部には、頭頸部や鼻腔、口腔からの細菌
やウイルスなどの病原体の侵入に備え、リン
パ網が発達しており、多くのリンパ節が存在
する。特に、頸部リンパ節（CLN: cervical 
lymph node）は、頭、口腔、舌、鼻腔、咽頭
を上流として各所のリンパが集合する部位
であり（図１）、頸リンパ本幹へと繋がるこ
とから、耳鼻咽喉･頭頸部領域において臨床
的に最も重要な
リンパ節群とさ
れている。 

CLN腫脹の原
因は、耳鼻咽喉、
口腔、歯科領域
を上流とした感
染性の炎症であ
ることがほとん
どであるが、腫
脹するリンパ節
群は原発病変部によりおおよそ決まってい
るため、治療対象が特定されやすい部位でも
ある。また、CLN群は、耳鼻咽喉及び隣接領
域に発生した癌の転移先ともなり、外科的治
療では原発巣の切除のみならず、転移のない
場合にも後発性転移を懸念して CLN 群の郭
清術が実施される場合も多い。しかし、リン
パ節郭清と予後の関係については十分に明
らかにされておらず、郭清の賛否は分かれて
いる。化学療法による治療も実施されるが、
全身循環系からの CLN への薬物送達効率は
低く、また、全身への副作用発現を覚悟しな
ければならない。薬物を CLN に直接送達す
ることができれば、化学療法における副作用
の軽減及び治療成績の向上が期待できる。さ
らに、CLNへは、顎下リンパ節及び咽頭後リ
ンパ節からのリンパが集合することから、薬
物を鼻腔から CLNへ流すことにより、CLN
に起こる上流域からの感染による炎症に対
する治療も可能になると考えられる。 
我が国の口腔･咽頭癌の発生率と死亡率は
年々増加する傾向にあり、罹患患者数は、
2002 年には 1 万人を超え、2009 年には
10,915 人となった。また、2009 年の死亡数
は 6546 人である。肺がんや、胃がんなどに
比べると低い数値ではあるが、この数字は将
来更に増加すると予測されている 6)。口腔・
咽頭癌の予後を決定する因子として CLN へ
の転移が重要であり、治療では原発巣の外科
的除去に加え、CLN転移を懸念して根治的頸
部郭清術が施されることも多いが、郭清と予
後の関係性は十分とは言えず、実施に対する
賛否は分かれている。また、郭清術後の患者
の QOLは一般的に著しく低い。CLNを含め
た頭頸部癌の治療戦略として、癌特異ペプチ
ドやα-galactosylceramideのパルス投与によ
り免疫を活性化させた抗原提示細胞を下鼻
甲介粘膜下に投与し、CLN内で特定の細胞傷
害性 Tリンパ球（CTL）を誘導することによ
り治療する臨床試験が千葉大学医学部のグ

ループを中心に進められているが、治療成績
が十分であるとの報告には至っていない。
CTL療法に加え、薬物による治療法が併用で
きればより高い治療成績が得られると考え
ている。また、本研究は癌治療だけではなく、
感染による炎症性疾患やその他 CLN に発症
する疾患の治療対象にできることから応用
性は広い。本研究課題が発展すれば、薬物の
移行性が悪い為に外科的手術に依存してい
る疾患治療や合併症を抑えながら自然治癒
を待つ治療の根本的な解決方法となり、患者
の QOLの向上に大いに貢献できる。 

 
２．研究の目的 
 研究代表者らは、鼻腔内投与後の薬物の吸
収動態を明らかにし、薬物の物理化学的性質
から鼻腔内投与後の薬物吸収を予測するた
めのシステム構築及び鼻腔内薬物吸収動態
制御を目的として研究を推進してきた。その
中で、鼻腔内に投与した薬物が鼻粘膜透過後
に直接的に CLN へ移行することを明らかに
し、CLNへの直接的な薬物治療の可能性を見
出した。鼻腔内投与により薬物を CLN に送
達可能であること、また、転移癌に対する治
療への期待が望めることから、より多種の抗
癌剤について検討を進める価値があると考
えられる。さらに、CLNには種々の感染によ
る炎症性の疾患があり、これら疾患に対する
薬物治療への期待もできる。本研究では、
種々の物理化学的性質を有する薬物につい
て鼻腔内投与による CLN への薬物送達を調
査し、その結果を総合的に解析することで、
薬物の鼻粘膜吸収過程におけるリンパ管移
行の選択メカニズムを明らかにし、CLNへの
薬物の効率的、選択的送達を可能にすると共
に、CLNに起こる種々の疾患に対する直接的
な治療及び全身性の副作用の軽減を実現す
る治療法確立の足掛かりにすることを目指
している。 

 
３．研究の方法 
（1）CLN 中薬物濃度推移の速度論的解析：
ジエチルエーテル麻酔下、Wister 系雄性ラッ
ト（200～250 g）の左大腿静脈に採血用カニ
ューレ挿管を施した後、リン酸緩衝生理食塩
液で溶解した methotrexate（MTX）を鼻腔内
に 5 μL（1 mg/mL）及び静脈内に 250 μL（20 
μg/mL）をに投与した。薬物投与後はラット
をボルマンゲージに拘束し、覚醒下、経時的
に採血を行った。採取した血液から遠心分離
により血漿を分取し、除タンパク処理を施し
た後、蒸発乾固したものを血漿試料とした。
また、投与一定時間後に頸部筋層を剥離して
左右リンパ節を摘出し、各々の湿質量を測定
した。摘出リンパ節をメタノール中でホモジ
ナイズし、遠心分離により得た上清を蒸発乾
固したものを CLN 試料とした。血漿試料及
び CLN試料を LC/MS移動相（50 mMギ酸ア
ンモニウム：メタノール＝7:3）に溶解し、
LC/MS（Agilent 1100 Series LC/MSD、Agilent）



により定量した。CLN移行量の算出では、以
前に測定したリンパ組織 1 gあたりの血管内
体積（1047 ±7.3 μL/g tissue、n=16）よりリン
パ節中血管内 MTX 量を算出し、実測値から
差し引くことで真のリンパ移行量を求めた。
速度論的解析：実測値をもとに非線形速度論
解析プログラムWinNonlinにより、リンパ節
移行に関する PK-パラメータの解析を行った。 
（2）各種モデル薬物の CLN移行性の比較：
モデル薬物には、azithrom ycin（AZM）、
irrinotecan（ IRT）、 etoposide（ ETP）及び
saquinavir（SQV）を選択した。30% urethane 麻
酔下、ddY系雄性マウス（18～23 g）にリン
酸緩衝生理食塩液で溶解した AZM 及び IRT
（各 5.00 μg）、ETP及び SQV（各 3.75 μg）を
鼻腔内及び静脈内に投与した。ETP及び SQV 
の投与液には溶解補助剤として polyethy lene 
glycol 400 を鼻腔内投与では 20%、静脈内投
与では 5% 添加した。投与後、経時的に採取
した血液から遠心分離により血漿を分取し、
除タンパク処理を施した後、蒸発乾固したも
のを血漿試料とした。また、投与一定時間後
に頸部筋層を剥離して左右 CLN を摘出し、
各々の湿質量を測定した。摘出 CLN をメタ
ノール中でホモジナイズし、遠心分離により
得た上清を蒸発乾固したものを CLN 試料と
した。血漿試料及び CLN試料を LC/MS移動
相（50 mMギ酸アンモニウム：メタノール＝
7:3）に溶解し、LC/MS（Agilent 1100 Series 
LC/MSD、Agilent）により定量した。CLN移
行量の算出ではマウスの尾静脈に Fluorescein 
isothiocyanate-dextran 100 のリン酸緩衝溶液
を急速静注した 2 分後の CLN 中及び血漿中
蛍光強度から求めた、CLN 1 gあたりの血管
体積（0.10±0.01 mL/g tissue、n = 6）より CLN
中血管内 MTX 量を算出し、実測値から差し
引くことで真の CLM移行量を求めた。 
（3）舌癌由来 CLN転移抑制効果における鼻
腔内投与の有効性：ヒト口腔扁平上皮癌細胞
（OSC-19）を舌部に移植した BALB/cヌード
マウスの鼻腔内及び腹腔内に MTX を反復投
与し、OSC-19の CLNへの転移を病理診断に
より評価し、投与経路間での CLN 転移数の
割合の差を抑制の指標とした。なお、MTX
は（1）の結果で得られた CLN内濃度推移の
速度論パラメータから、OSC-19 移植後 3 日
目から 3 日ごとに 1 回 18μg の反復投与とし
た。21日目に CLNを採取し、採取した CLN
は 4％ホルムアルデヒドリン酸緩衝液で固定
し、切片作成後、Hematoxylin-Eosin（HE）染
色により病理診断用標本とした。 
 
４．研究成果 
（1）CLN 中薬物濃度推移の速度論的解析：
静脈内投与後 10 分までの高い血中濃度状態
下においてCLN中MTX濃度は経鼻投与の方
が高く、また、CLN中濃度推移の立ち上がり
の傾きからも静脈内投与に比べて経鼻投与
による優位性が観察された（図 2）。さらに、
両投与群の血中及び CLN 中濃度推移から算

出した投与後 180分までの血中濃度時間曲線
下面積（AUC）を比較すると、血中濃度基準
では同程度であるが、CLN中濃度基準では経
鼻投与の方が静脈内投与よりも約 2.6 倍高く
なり、経鼻投与の優位性が示された。さらに、
図 3 に示す鼻腔内投与後の吸収及び CLN 移
行モデルに基づき、in vivo実験で得られた値
を用いてWInNonlinによる解析を行った結果、
鼻粘膜を介する CLN 移行定数（kN）は全身
循環血を介した CLN移行定数（kp）よりも大
きくなることが示された（図 4）。CLN への
MTX の送達ルートとしての経鼻投与の優位
性を明らかになった。また kNより、CLN 中
MTXの半減期を計算すると 72.9 minとなり、
全身循環血中からの消失半減期約 9.4 min に
比べて長いことから、経鼻投与により、全身
循環血中の MTX 濃度の極端な上昇を抑えな
がCLN節選択的にMTXを送達でき、さらに、
より長い時間 MTX を作用させることができ
る可能性が示唆された。 

 

 



 

 
（2）各種モデル薬物の CLN移行性の比較：
静脈内及び鼻腔内投与後の血漿中濃度推移
から算出したAUCより、ETP、SQV及びAZM
の鼻腔内投与後のバイオアベイラビリティ
は、それぞれ、0.45、0.54及び 0.94となった
が、IRT では鼻腔内投与後の血漿中濃度は検
出限界以下であった。 （図 4、表 2）  
 

 
 
全てのモデル薬物において、静脈内及び鼻

腔内投与後に CLN中への出現が認められ（図
4）、投与後 120 分までの CLN 中濃度時間曲
線下面積 AUCLの比（R）は 1 以上の値を示
し（表 2）、特に SQV では、R 値が極めて高
く、良好な CLN 移行が観察され、CLN 送達
における経鼻ルートの顕著な優位性が示さ
れた。 

IRTの鼻腔内投与では、血漿中に IRTは検
出されなかった。IRT の血中からの速い消失
が要因として挙げられる。一方で、CLN中に
は静脈内投与時よりも高い値の IRTが検出さ 
れたことは、鼻粘膜を介した CLN への直接
的なルートの存在を裏付ける結果と考えら
れた。 

 
（3）舌癌由来 CLN転移抑制効果における鼻
腔内投与の有効性：OSC-19 を移植した舌癌
転移モデルマウスに MTX を経鼻及び腹腔内
投与した。腹腔内投与群では採取 CLN 8個中
7 個に OSC-19 の転移が確認された。一方、
鼻腔内投与群では採取 CLN 8 個中 6 個に
OSC-19 の転移が確認され、腹腔内投与に対
して 14％の抑制率となった。両投与群間で有
意な差は認められなかったが、投与量の増量
やスケジュールの変更により改善が見込ま
れる結果であった。 
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