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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、リンパ節腫大リンパ節転移モデルマウスを用いて頸部所属リンパ節転移に
対する低侵襲のリンパ行性癌化学療法の可能性を検討することである。本研究により、転移リンパ節にリンパ行性に薬
剤を選択的に投与することが可能であることが明らかとなった。また、ナノ・マイクロバブルと薬剤をリンパ行性に転
移リンパ節に投与し、超音波を照射しバブルを崩壊させることにより、注入した薬剤が効率的に転移リンパ節内の細胞
に導入されることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The present study was performed to examine the possibility of intra-lymphatic chem
otherapy with minimally invasiveness for cervical lymph node metastasis by using the lymph node metastasis
 mouse model showing lymphadenopathy.  This study revealed that selective intra-lymphatic administration o
f anticancer agent is available.   Moreover, it became clear that irradiation of ultrasonic waves after th
e simultaneous administration of nano-microbubbles and anticancer agent into the metastatic lymph node via
 lymphatic vessel enhanced effective induction of anticancer agent into the cells of the targeted lymph no
de.
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１．研究開始当初の背景 
いわゆる有病者の口腔癌患者の治療にお
いて、臨床的に断定し得る明らかなリンパ節
転移は認められないものの原発巣の浸潤範
囲や病理組織学的悪性度の観点から所属リ
ンパ節の微小転移が疑われ、頸部郭清術や術
後の放射線・化学療法が望まれるが、全身状
態が不良であることから長時間の手術や術
後の治療を断念せざるを得ない症例をしば
しば経験する。このような患者の治療のため
には所属リンパ節転移に対する根治的で低
侵襲の癌治療法の開発が望まれ、その方策の
一つとして、低侵襲性の癌化学療法の開発が
挙げられる。現在の抗癌剤の投与経路は、血
行性が主体であるが、リンパ行性の抗癌剤の
投与は行われていない。この理由は、実際の
臨床において、リンパ管のネットワークを画
像として精確に描出することがほとんど不
可能であり、抗癌剤をリンパ管内に投与する
ことが困難であることが第一の理由である
が、これまで所属リンパ節に至るリンパ管内
に抗癌剤を投与し、その効果を評価する動物
実験モデルが存在せず、その有効性が不明で
あったことも大きな理由である。 
本研究では、我々が開発した後述する特徴
を有するリンパ節転移モデルマウスおよび
ナノ・マイクロバブルと超音波を用いて、こ
れまでの画像診断システムでは検出不可能
なリンパ管ネットワークの描出法やリンパ
行性の薬剤投与システムを開発することに
より、将来的には、低侵襲、低コストを実現
するリンパ行性の癌転移治療システムの開
発に向けた検討を行う。 
我々が開発したリンパ節転移モデルの特
色および独創的な点を以下に示す。 
(1) 本転移モデルにおいては、ヒトと同等の
大きさのリンパ節腫脹を示すマウスとルシ
フェラーゼと、GFP遺伝子を恒常的に発現す
る腫瘍細胞を用い、転移するのに必要な腫瘍
細胞数、転移ルート、転移発生部位、転移成
立時期、腫瘍血管の形成時期等があらかじめ
把握されており、しかも腫瘍細胞の動向を in 
vivoでリアルタイムで検出できる。 
(2) 本転移モデルのリンパ節はヒトと同等
の大きさを示すことから、臨床で用いられて
いる各種画像診断装置の性能を検証できる。 
(3) 本転移モデルにおいては、リンパ管内に
液体や培養腫瘍細胞を注入でき、腫瘍細胞が
通過するリンパ管を in vivo で同定でき、且
つ、リンパ管を通過する腫瘍細胞を in vivo
でリアルタイムで検出できることから、リン
パ管内を通過した腫瘍細胞数と所属リンパ
節への転移時期との関連を検討することに
より、転移能を定量的に評価することが可能
である。 
(4) 本転移モデルにおいては、我々が開発し
た圧力計測システムを用いることにより、リ
ンパ節やリンパ管内の流体力学特性を解析
することが可能であり、適切な注入圧や薬液
量を算出できる。 

２．研究の目的 
ナノ・マイクロバブルは，超音波造影剤お
よびドラッグデリバリーシステム(DDS）に
応用可能な媒体であるが、高周波超音波画像
解析装置を用いて、ナノ・マイクロバブルの
生体内の動態や腫瘍組織への集積などを詳
細に把握する画像解析システムや、所属リン
パ節の上流のリンパ管を同定し、リンパ行性
の抗癌剤投与を可能にするリンパ管内薬剤
投与のためのナビゲーションシステムが開
発されれば、ナノ・マイクロバブルの DDS
としての臨床応用に大きな進展をもたらす
ことになり、本研究課題であるリンパ行性の
薬剤投与システムの開発は、従来報告されて
いない画期的な癌治療システムの開発に繋
がるものである。本研究の目的は、我々が樹
立したリンパ節転移モデル動物を用いるこ
とにより検証が可能となったリンパ管を介
する癌化学療法の可能性を検討し、より侵襲
の少ない口腔癌所属リンパ節転移に対する
リンパ行性の癌化学療法の確立を目指すこ
とである。 
３．研究の方法 
本研究計画・方法の主要項目の詳細について
以下に述べる。 
(1) 疾患モデルマウス 
本研究で使用するマウスは、我々が樹立し
た MXH10/Mo-lpr/lpr マウスであり、このマ
ウスは全身の主なリンパ節がヒトのリンパ
節と同等の大きさである長径約 10mm に腫脹
する。 
(2) 所属リンパ節に至るリンパ管への薬剤投
与経路の確保 
リンパ管内に薬剤や実験腫瘍細胞を注入す
る経路として上流のリンパ節の髄洞が適し
ていることを既に確認している。リンパ行性
の薬剤投与の臨床応用を想定した場合、リン
パ節髄洞へのナビゲーションシステムの開
発が必要であるが、これまで我々は、超音波
造影剤としてのナノ・マイクロバブルと高周
波超音波画像解析装置を用いた画像解析シ
ステムにより生体の微小脈管構造を三次元
的に描出できることを実証してきた(Cancer 
Res 2011)。本研究においては、この画像解
析システムを用いたリンパ節髄洞への in 
vivo でのナビゲーションシステムの開発を
行う。 
(3)リンパ節およびリンパ管内の液体の流体
力学的特性の把握 
 これまで我々は、研究対象とするリンパ管
の上流のリンパ節髄洞に留置したカテーテ
ルに圧力トランスデューサーを接続するこ
とにより、リンパ節内の圧力増加に伴う輸出
リンパ管内の流体力学的特性を解析するこ
とが可能であることを確認した。本研究にお
いては、リンパ節髄洞に留置したカテーテル
に FITC 蛍光色素を注入し、リンパ節内圧力
増加に伴う輸出リンパ管内への蛍光液体の
流出特性を実体蛍光顕微鏡でリアルタイム
で可視化しながら解析する。 



 
(4)リンパ管内への薬剤の適切な注入速度，注
入圧，注入量の検討 
 上記(3)の検討結果を踏まえ、リンパ管内へ
の薬剤の適切な注入速度、注入圧、注入量の
検討し、さらに、リンパ節髄洞に留置したカ
テーテルにナノ・マイクロバブルを注入し、
高周波超音波画像解析装置にてナノバブル
の動態を解析することにより、臨床の現場に
おいても、リンパネットワークにおける薬剤
の分布や動態の解析が、ナノ・マイクロバブ
ルと高周波超音波解析装置を用いることに
より可能であることを実証する。 
(5)抗癌剤の血行性投与とリンパ行性投与の
腫瘍縮小効果の比較 
 我々が開発したリンパ節転移モデルにお
いては、ある条件で腸骨下リンパ節に腫瘍細
胞を注入すると腋窩リンパ節に高率に転移
するもので、転移ルートは 1本のリンパ管を
介し、リンパ管内の液体の流れは腸骨下リン
パ節から腋窩リンパ節に向かう一方向のみ
である。従って、このリンパ節転移モデルに
おいては、腸骨下リンパ節が上流のリンパ節
である。本研究においては、我々が樹立した
ルシフェラーゼ発現腫瘍細胞を腋窩リンパ
節に注射し、腋窩リンパ節内に腫瘍病巣を形
成させ転移病巣モデルとし、腫瘍細胞のルシ
フェラーゼの発光強度を生体発光イメージ
ング装置で測定し、発光強度からモデル転移
病巣の細胞数を算出し、転移病巣の進行度を
いくつかのレベルに分類する。このようにし
て設定された同レベルの転移病巣モデルを
対象にして、抗癌剤を尾静脈から投与する血
行性投与群と、腸骨下リンパ節髄洞を介して
上流のリンパ管からリンパ行性に抗癌剤を
投与する群において、腫瘍の縮小効果を生体
発光イメージング装置および高周波画像解
析装置を用いて in vivo で経時的に解析する
とともに、病理組織学的にも検討する。 
４．研究成果 
これまで我々は、 リンパ管内に薬剤や実験
腫瘍細胞を注入する経路として上流のリン
パ節の髄洞が適していることを確認してい
る。また、MXH10/Mo/lpr 系マウスの腸骨下リ
ンパ節を上流のリンパ節、腋窩リンパ節を下
流のリンパ節として、腸骨下リンパ節の髄洞
に蛍光色素を注入し、腸骨下リンパ節の輸出
リンパ管から両リンパ節間のリンパ管を介
し、腋窩リンパ節の輸入リンパ管へと流れ、
腋窩リンパ節内に流入する蛍光色素を蛍光
実体顕微鏡で観察し、腸骨下リンパ節の髄洞
に留置したカテーテルに圧力トランスデュ
ーサーを接続することにより、リンパ管内に
注入した薬液の流体力学的特性と動態を検
討した。その結果、上流のリンパ節の髄洞内
に適正な注入圧と注入量で薬剤を投与すれ
ば、血行性に薬剤を投与した場合に比較し、
下流のリンパ節内に少量の投与量であって
も非常に高濃度の薬剤を超選択的に投与す
ることが可能であることが明らかとなった。

また、ナノ・マイクロマイクロバブルと蛍光
色素を腸骨下リンパ節に注入し、超音波画像
解析装置を用いて注入した薬剤が腋窩リン
パ節に到達した時点で腋窩リンパ節に超音
波を照射し、バブルを崩壊させた。その結果、
注入した蛍光色素が効率的に腋窩リンパ節
のリンパ球を含めた細胞に導入されること
が明らかとなった。この結果は、リンパ行性
のナノ・マイクロバブルと薬剤投与および標
的リンパ節への超音波照射が、転移リンパ節
のための低侵襲治療に有用である可能性が
示唆された。また、本研究において、
MXH10/Mo/lpr 系マウスを用いたリンパ節転
移モデルにおいて、リンパ行性と血行性に投
与したドキソルビシンの抗腫瘍効果と副作
用に関して検討したが、リンパ行性の薬剤投
与が血行性の薬剤投与に比較し、転移リンパ
節における抗腫瘍効果の増強と副作用の軽
減に優れていることが示された。この研究結
果に関しては現在論文作成中である。 
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