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1 はじめに 

 悪性腫瘍に対する化学療法とは宿主に似た物質であるが同一ではない病原体、癌細胞の標的物質を攻

撃する選択毒性というところにターゲットを置いている。 しかしながら、もともと自分の細胞であるも

のがアポトーシスを起こすことを忘れて活発に増殖し続けるようになったものが腫瘍であるため、 抗癌

剤を投与すると、正常な細胞でも抗癌剤の攻撃を受ける可能性がある。これが副作用である。我々は抗

癌剤による化学療法により引き起こされる副作用を最小限に抑え、患者の QOL を向上させることを目

的として、抗癌剤の投与量を少なくするための方策としてリンパ管経由の薬剤投与を推奨しており、口

腔領域の諸臓器におけるリンパ管構築を検索し 1-9）、薬剤投与部位として有効な部位や投与方法について

検討している。当初、薬剤投与方法として腫瘍周囲に抗癌剤を注射することで原発部位、転移リンパ節

に十分な量の抗癌剤が到達することを明らかにしたが、いくつかの問題点が発生していた 10-12）。我々が

行ってきた実験は小動物による基礎実験であったため、最大の問題は、投与のたびに麻酔をかけなけれ

ばならないことであった。これをヒトに置き換えて考えると、投与のたびに痛みを与えることになり、

患者に苦痛を与えることになる。経口投与はこの観点からは有効な投与方法ではあるが、投与量が多く
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なるという欠点がある。もう一点の問題は注射した際の刺入点の創傷治癒が遅れることである。注射後、

針を抜く際に生食水を少し注入してから抜いても組織中に注入した薬液が圧力で創傷部に逆流し、薬剤

のために治癒が遅れる。また、注入量は極力少なくしなければ痛みを増大させることにもなり、できれ

ば不要な注入は行いたくない。そこで、今回我々は注入した薬剤が徐放化されていることにより一度の

注入で注入部位に薬剤が原発巣をたたくために残ること、また、注入部位から転移リンパ節（所属リン

パ節）に必要濃度で流れ込むものを想定した基礎実験を行い、薬剤が必要量流れることを検討した。 

 

2 実験材料および方法 

2.1 材料 

2.1.1  動物  

本実験ではマウス（C57BL/6)を 16 匹用いた。本研究は岩手医科大学動物実験委員会（動物実験倫理

委員会を含む）の承認（21-053）を受けて岩手医科大学動物実験指針に従って行った。 

 

2.1.2 リポソーム化シスプラチン の調製法 

 抗癌剤は Cisplatin (cis-diamminedichloroplatinum: CDDP、 MW:300.05、 Nippon Kayaku )  粉末で日本

化薬より供与を受けた。 

リポソーム化シスプラチン の調製法を Fig.1 に示す。 

 

 

 リポソーム化を完了したシスプラチン水溶液を直接 PIXE にて白金量計測を行い、1 匹のマウス舌に注

入する白金量をシスプラチンに換算して 1μg/10μl に調整した。 
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実験１ 

平均リポソームサイズ約 100μmφ、400μmφ、800μmφ を作成し、白金の所属リンパ節への移行量の計

測を行った。 

実験２ 

 平均リポソームサイズは A 群 131.7nmφ(75.1%)と 748.0nmφ(24.9%)の混合、B 群 118.4nmφ(100%)の 2

種類を作製した。各群のリポソームの Volume データは A 群 116.0nm(59.9%)、793.1nm(40.1%)、B 群

106.5nm(100%)であった。 

 

2.2 実験方法 

動物はペントバルビタール腹腔内麻酔下に、実験１では 3 種類のサイズのリポソーム化シスプラチン

を各 2 匹に、実験２では２種類のリポソーム化シスプラチンを各 5 匹の左側舌辺縁部に 10μl（白金量換

算で 0.65μg）を、24G 針を使用してマイクロシリンジにて注入した。注入 24 時間後にペントバルビタ

ール過麻酔下に舌および左右の顎下リンパ節を摘出した。各試料は乾熱乾燥（200℃）を 2 日間行った。

舌については内部標準をインジウムとして加え、硝酸灰化法にて調整を行い、Particle Induced X-ray 

Emission (PIXE )により白金検出を行った。顎下リンパ節は乾燥重量が 1mg 未満であったため、世良の無

調整・無標準法にて PIXE による白金検出を行った 13-14）。 

 

3 結 果 

3.1 実験１ 

３種類の平均リポソームサイズ（約 100μmφ、

400μmφ、800μmφ）をマウスの左側舌辺縁部

に注射し、24 時間後の舌内および所属リンパ

節への白金の移行量の計測を行った。 

各試料の白金検出結果を Fig.2,3 に示す。 

 

舌内においては、サイズの大きいリポソーム

化シスプラチンは 24 時間後でも注入部位に

小さいサイズのもの 2～3 倍量残存していた

が、100μmφ と 400μmφ の間に大きな差は認め

られず、800μmφ のみが多く残留していた。

すべての試料において 2.6μg/g 以上の白金が

検出された(Fig.2)。 

 

一方、舌の所属リンパ節である顎下リンパ

節には、3 種類すべてのリポソーム化シスプラチ      Fig.2 舌内における 24 時間後の白金残留量 

ンで、注射した左側において右側の 2～3 倍の             縦軸の単位：μg/g 

白金量が検出された。検出された白金量は個体          横軸の記号：サイズ－動物番号 T（舌） 

によるばらつきはあるが、概して大きいサイズ 

のリポソ―ム化シスプラチンが多くなっていた。検出量が注入量より多く出ているのは顎下リンパ節の

乾燥重量が 1mg より小さいためであり、縦軸の単位が μg/g であることから、実際に顎下リンパ節に移

行した白金量はグラフの縦軸の 1/5～1/10 量と考えている。その結果、ほとんどのマウスの左右顎下リ

ンパ節には 2.6μg/g 以上の白金が検出されていた(Fig.2)。 
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Fig.3 顎下リンパ節内における 24 時間後の白金検出量  縦軸の単位：μg/g 

         横軸の記号：サイズ－動物番号 L(顎下リンパ節)左右 

 

3.2 実験２ 

2種類のリポソーム化シスプラチン（平均リポソームサイズはA群 131.7nmφ(75.1%)と 748.0nmφ(24.9%)

の混合、B 群 118.4nmφ(100%)）をマウスの左側舌辺縁部に注射し、24 時間後の舌内および所属リンパ節

への白金の移行量の計測を行った。各試料の白金検出結果を Fig.4 に示す。 

 

Fig.4   2 種類のリポソーム化シスプラチンの舌内および顎下リンパ節内における 24 時間後の 

白金検出量（A 群 131.7nmφ(75.1%)と 748.0nmφ(24.9%)の混合、B 群 118.4nmφ(100%)） 

縦軸の単位：μg/g  横軸の記号：群－動物番号 T(舌)または L(顎下リンパ節)左右 

tongue 
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舌内における 24 時間後の白金残留量は A 群、B 群ともに平均は差が認められなかった。B 群で、デ

ータにばらつきがみられた。しかしながら、すべての動物において 2.6μg/g 以上の白金が検出された。

結果として、サイズによる違いを認めなかった。 

顎下リンパ節への白金の移行量には大きな差が認められた。すなわち、B 群（リポソームサイズが

100μmφ）が A 群（リポソームサイズが 100μmφ と 800μmφ の混合）より 2～3 倍量検出された。両群と

も、舌における注射側である左側に多く検出されていたが、右側にもすべての動物において 2.6μg/g 以

上の白金が検出された。 

 

4 考 察 

本研究の目的は徐放化した抗癌剤を腫瘍原発部に注入し、薬剤がリンパ管を介して所属リンパ節に十

分量の濃度で到達するか否かを検討することである。我々は、抗癌剤の徐放化をリポソームの形で検証

している。一方、リンパ管は血管より大きなサイズの粒子を吸収することが可能である。逆説的に言う

と、血管に吸収されずにリンパ管にのみ吸収されることを期待しているわけである。今回我々が作成し

たリポソーム化シスプラチンは注入直後に体液に触れることで徐放が開始するため、本来の目的に合致

した薬剤形態にまでは至っていないが、大きなサイズは注射局所に残留し、徐放する、小さいサイズは

リポソームの形でもリンパ管に吸収されること、さらに、注射局所において徐放した薬剤は血管および

リンパ管の双方に吸収され、血管内に吸収されたものは大量の血液内で希釈されるが、リンパ管に吸収

されたものは所属リンパ節に到達することを期待している。今回用いたシスプラチンは体液の蛋白と吸

着することで、抗癌作用を喪失するため、フリーの状態の白金がいかに多く癌細胞に到達するかが、抗

癌作用の効果としてあらわれるものである。過去の報告では、局所にシスプラチン水溶液を血管内に注

射することで抗癌作用をあらわすこと（実際の臨床ではこの形態で投与）、局所に注射しても抗癌作用を

あらわすことは確認しているが 15-20）、今回の研究では、さらに、リポソーム化された形の抗癌剤がリポ

ソームの形でリンパ管に吸収され、リンパ節に到達し、そこで徐放することで、フリーの白金が転移リ

ンパ節の癌細胞に直接働く可能性を検索したことになる。 

実験 1 では、大きいサイズのリポソームは注射局所に残留していることを、実験 2 では注射 24 時間

後に所属リンパ節に十分量の白金が検出された。形態的な検索を行っていないので、リポソームがリポ

ソームの形でリンパ管に吸収されたのか、徐放後にリンパ節に到達したのかは不明であるが、大きいサ

イズのリポソームが注射局所に大量に残留していたこと、所属リンパ節には以前ウサギの移植実験 10-12）

で報告したシスプラチンが抗癌作用を示す局所濃度が 4mg/kg(=4μg[シスプラチン]/g=2.6[白金]μg/g)をは

るかに超える濃度であったことは水溶液の状態で注射した実験より有効な方法であることが推測できた。

また、抗癌剤の投与量では、今回の実験ではマウス 1 個体に対して 1μg を投与した。通常の血管内投与

の場合、4mg/kg で投与するため、全身に対する投与量は 100μg/25g（個体）となる。この点からみても、

投与量は血管内投与の 1/100 量である。また、過去の報告で、血管内注入による投与方法の場合、血管

内に注入し、組織に到達した薬剤は体液に暴露しているため、抗癌作用をすでに失っており、局所に到

達した薬剤の 8～10%が有効な薬剤であるとされている。この観点から、本研究で用いている投与方法

はほぼ、局所に存在する薬剤は 100%の作用を保持していると考えると、1/1000 の量でよいことになり、

しかも、PIXE による定量結果から、必要濃度の 2～10 倍くらいの濃度で白金が検出されている。これら

の結果は、現在臨床で使われている抗癌剤の投与方法の量を限りなく少なくすることが可能になること

を示唆している。すなわち、投与した薬剤が最終的に血中に入り、全身をまわったとしても、副作用を

引き起こす濃度ではないことになる。抗癌剤に限らず、化学療法の最大の問題点は副作用であり、その

最大の原因は投与量である。我々が考案した抗癌剤の投与方法は量的に引き起こされる副作用を限りな

く抑制し、その結果、患者の QOL を確保できるものと考えている。今後、実験的腫瘍実験において本

法を用いて、抗癌作用を確認すること、さらに、徐放製剤の改良（徐放開始の遅延、リポソームサイズ
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の検討、リンパ管指向性の添加、粘膜経由の創剤化）を検討する予定である。 
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Abstract 

The aim of this experiment was to confirm that the platinum reaches to the regional lymph node 

( submandibular lymph node ) or not when the liposomal cisplatin was injected to the mouse tongue.  

The liposomal cisplatin was injected in the mouse tongue under anesthesia. After 24 hours, the tongue 

and the both side of submandibular lymph nodes were extracted, and then they were desiccated in the dryer at the 

200 degree centigrade overnight. The tongues were treated by the chemical ashing method using nitric acid 

adding with Indium as the internal standard. The submandibular lymph nodes were treated by the standard-free 

method using the PIXE. 

The large size of liposome remained in the tongue more than the small size of liposome. The enough 

quantity of platinum was accumulated in the regional lymph nodes ( over 2.6μg/g) . The large size (about 800 

nmφ) of liposome was very useful for the sustained release agent.  

We believe that this method is useful for control to the side effects caused by the administration of 

anti-tumor agent. 
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