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1.緒言 

我々は近年開発された血管新生阻害薬が血管のみならず、リンパ管にも影響を及ぼすであろうことを想定し

た。過去に、ウサギの正常舌１）と腫瘍増殖２）時のリンパ管構築を凍結連続切片によるコンピュータグラフィック三

次元再構築法と 5’-Nase 染色法を組み合わせることにより、明らかにした後、血管新生阻害薬 TNP-470 をウサ

ギ移植舌癌に血管内投与することにより、検索した３）。その結果、腫瘍の増殖は明らかに抑制されており、腫瘍

周囲のリンパ管は数も面積も小さくなっていた。その結果として、所属リンパ節への転移を抑制できるものと推測

した。しかしながら、すでに転移しているであろうリンパ節での転移癌細胞の増殖も完全に抑制されていた。すな

わち、血管新生阻害薬が転移先のリンパ節に到達することによりリンパ節での転移癌細胞の増殖をも抑制した

のではないかと推測し、同じ血管新生阻害薬で作用機序の異なる E7820 を腫瘍内に投与し、腫瘍周囲のリンパ

管から所属リンパ節への薬剤の移行を前提とした実験を行った。明らかに薬剤投与部位の腫瘍増殖は抑制さ

れ、所属リンパ節における癌細胞の増殖も抑制されていた４）。残念ながら、これらの血管新生阻害薬の所属リン

パ節への移行量の計測は困難であるため、我々は次に、生体内には存在しない白金をその分子構造の中に有

している抗癌剤シスプラチンに注目し、抗癌剤の局所から所属リンパ節への移動量を検索した。 

 

2.方法 

 シスプラチンの濃度を、1, 0.1, 0.01mg/ml に調整し、その 10μl をマウス正常舌辺縁部筋肉内に注入した。注

入後、0.5、1、3、6、24 時間、3 日、7 日後に動物を屠殺し、舌、左右顎下リンパ節、腎臓、血液を採取し、硝酸灰

化法により試料調製を行った。内部標準としてインジウムを添加した。白金の検出は Particle Induced X-ray 



 232

Emission (PIXE )にて行った。 

 

3.結果 

 白金の所属リンパ節への移行は 24 時間までは時間の経過に伴い、増加していた５）が、３日目以降には減少し

ていた(Fig.1)。濃度が高い方が所属リンパ節への白金の移行量は高かったが、注入部位に壊死が認められた。

本法の目的の一つである治療後の欠損範囲の縮小という意味から、1mg/ml、0.1mg/ml の濃度は不適切である

と考えられた。 

 

4.考察 

 以上の結果から、 

（１）マウスに対する濃度は 0.1～0.01mg/ml が適当である。 

（２）薬剤注入部位は正常組織内で有効である。 

（３）薬剤投与は 1～2 日おきに複数回投与することが組織内濃度を保つために必要である。投与のたびに麻酔

をかけることは患者に負担をかけることになる。そのためには薬剤の徐放製剤化が必要であると考える。 

 本治療法が確立されることにより、所属リンパ節の郭清をほとんど行わないため、患者の手術による欠損部位

の減少、関連部位からのリンパの流れの確保、化学療法による副作用の減少がもたらされ、患者の QOL は格段

に向上するものと期待している。 
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