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1 はじめに 

 我々はウサギの正常舌のリンパ管構築 1 および移植舌癌の成長に伴うリンパ管構築の変化 2 を観察し、

報告した。さらに、移植舌癌が増殖した後、腫瘍周囲に血管新生阻害薬を注入した際のリンパ管構築の

変動を観察し、報告した 3,4。これらの研究では、腫瘍の増殖は抑制され、腫瘍周囲のリンパ管の数およ

び分布域は減少していた。さらに、所属リンパ節における転移癌細胞の増殖をも抑制または消失させて

いた。この結果を我々は、腫瘍周囲を取り囲むリンパ管に血管新生阻害薬が吸収され、所属リンパ節に

選択的に輸送されたものと推測した。残念ながら、血管新生阻害薬が所属リンパ節に到達したという証

拠を我々は証明できなかった。今回我々はその構造内に白金を有する抗癌薬（シスプラチン）に注目し、

ウサギ移植舌癌周囲に直接この薬剤を注入し、白金の定量を行うことにより、抗癌剤が原発巣周囲から

リンパ管を経由して所属リンパ節に輸送されることを証明することを計画した。  
 

２ 実験方法 

2.1 予備実験 

5 匹の正常マウス舌にシスプラチン(cis-diamminedichloroplatinum:MW:300.05, Randa Injection® :日本化

薬)を 1mg/ml、10μl を注入し、経時的に屠殺し、所属リンパ節である顎下リンパ節を摘出した。試料は

150℃にて乾燥し、乾燥重量を測定後、硝酸灰化法により溶解し、内部標準としてインジウムを添加した。

シスプラチンの構造内には生体には存在しない白金が含まれているため(Fig. 1)、PIXE（a small size 
cyclotron (baby cyclotron) established for positron nuclear medicine (PET) at NMCC (Nishina Memorial 
Cyclotron Center) provides a 2.9 MeV-proton beam on a target after passing through a beam collimator, which 
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defines spot size of the beam）により白金を計測することによりシスプラチンの組織から所属リンパ節へ

の移行を証明できるものと考えた。 
 
 
                                    

Fig. 1  シスプラチンの化学構造 

 
 
 
2.2 本実験 材料と方法 

12 匹のウサギが本研究では用いられた。 
9 匹の正常ウサギにはシスプラチン(100 μl of 1, 0.1 and 0.01 mg/ml)が舌左側辺縁部に注入された。注入

1、3、7 日後、 ウサギは過麻酔により屠殺され、試料として、血液、舌、腎臓、左右深頸リンパ節が採

取された。採取された試料は直ちに予備実験と同様に乾燥され、白金の元素分析が PIXE により行われ

た。 
3 匹のウサギには VX2 癌細胞が舌左側辺縁部に移植され(Fig.2)、腫瘍が生着した 3 日目からシスプラ

チン(100 μl of 1、0.1 and 0.01 mg/ml)を隔日で 4 回注入し、最終注入の翌日過麻酔により屠殺、同様に試

料を摘出後、舌は腫瘍の増殖を肉眼で観察し、その後、他の試料とともに予備実験と同様の処理が施さ

れ、白金の元素分析が PIXE により行われた。 
 

      
 
 
 
 
 

Fig. 2  VX2 癌細胞移植後、11 日目の腫瘍増殖を示す。     

 
 

3 結果と考察  

3.1 予備実験 (Fig. 3) 
マウスによる予備実験では、麻酔下におけるシスプラチン注入後、30 分では所属リンパ節（顎下リン

パ節）には白金は検出できなかった。麻酔から覚醒した 1 時間後に急激に検出され、その後、24 時間ま

で徐々に増加していた。シスプラチン注入時麻酔の効いていたマウスはほとんど舌を動かしていなかっ

た。シスプラチン注入後 30 分から 1 時間の間にマウスは麻酔から覚醒し、動き始めていた。すなわち、

この現象は舌に注入されたシスプラチンが舌の動きによってリンパ源流から吸収されるようになったも

のと考えられた。すなわち、筋ポンプの存在を改めて証明したものと考えた。しかも、明らかにシスプ

ラチンは舌から所属リンパ節に移行していた。 他の諸臓器では白金は検出できなかった。 
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Fig .3  諸器官の経時的白金蓄積量 
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3.2 正常ウサギ 

正常ウサギの舌にシスプラチンを 1 回注入し、1、3、7 日後に屠殺した動物の所属リンパ節を含む諸

臓器の白金蓄積量を検索した。所属リンパ節ではデータに多少のばらつきはあるが、シスプラチン注入

1 日後より経日的に白金の蓄積量は減少していることが分かる。シスプラチンの濃度では 1mg/ml が最も

移行量が多く、0.1 mg/ml が最も少なかった(Fig. 4、 5)。他の臓器もほとんど同じ動向を示したが(Fig. 6、 
7) 、血液では白金をほとんど検出することができなかった(Fig. 8)。 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
       
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
                                                         
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
                                                                                                       
 
 
 
 
 
 
 0.0 

20.0

40.0

60.0

80.0

100.0 

1 2 3 4 5 6 7

μg/g 

days 

1 2 3 4 5 6 7

0.0 

2.0 

4.0 

6.0 

8.0 

10.0 

μg/g 

days

0.0 

2.0 

4.0 

6.0 

8.0 

10.0 
μg/g 

1 2 3 4 5 6 7
days

Fig. 4   右側深頸リンパ節 

Fig. 5   左側深頸リンパ節(注入側)

days

Fig. 6  腎臓 
0.0 

2.0 

4.0 

6.0 

8.0 

10.0 
μg/g 

1 2 3 4 5 6 7

Fig. 7 舌 



NMCC 共同利用研究成果報文集 12  (2004) 

 54

 
  
    
 
 
 
 
 
 

 
 
我々は、血液中に白金をほとんど検出できなかった。にも関わらず、白金は所属リンパ節に移行して

いた。すなわち、舌に注入したシスプラチンの白金は舌内のリンパ源流において吸収され、リンパ管を

経由して所属リンパ節に到達したものと推測できた。 
 
3.3  VX2 癌細胞移植ウサギ 

シスプラチンの腫瘍周囲注入は腫瘍の増殖を明らかに抑制した。しかし、シスプラチンの濃度は重要

な意味を持っていた。濃度 1 mg/ml は腫瘍の増殖を抑制したが、シスプラチン注入部位に広い範囲で舌

組織の壊死を引き起こした(Fig. 9a)。一方、濃度 0.01 mg/ml では腫瘍の増殖を抑制できなかった(Fig. 9b)。
濃度 0.1 mg/ml では腫瘍の増殖を抑制し、しかも、舌組織の壊死は腫瘍の範囲に限定されていた(Fig. 9c)。 
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a b c 

Fig. 9   シスプラチンの腫瘍周囲注入による VX2 癌細胞増殖抑制 

a: 1mg/ml  Inhibition + necrosis  b: 0.1mg/ml  Inhibition only  c: 0.01mg/ml  No inhibition 

Fig. 10   シスプラチンの濃度の違いによる白金蓄積量 

μg/g
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 血液中の白金は PIXE による検出限界を越えて低かったと推測され、検出できなかった。所属リンパ

節における濃度 0.1 mg/ml がもっとも低い蓄積量を示していた(Fig. 10)。  
シスプラチンのウサギ VX2 舌癌モデルへの静脈内投与量は通常 4mg/kg （すなわち 4 μg/g）である。

全身投与の場合には腫瘍に到達した抗癌剤の約 10％が抗癌作用を示すといわれており、静脈内注射の場

合の腫瘍周囲の有効なシスプラチン濃度は理論上 0.4 μg /g となる。一方、腫瘍周囲へシスプラチンを注

入した場合は、舌の中には 0.001mg/25g （すなわち、0.04 μg /g）注入したことになり、全身に対しては

0.001 mg/2.5 kg（0.0004 μg/g） 投与したことになる。すなわち、静脈内注射による濃度より少ない濃度

で原発巣を抑制することができたということになる。さらに、全身に対する投与量は腫瘍周囲注入法で

は 1/100 に減らすことができたことになる。抗癌剤の問題点はほとんどが副作用の出現にあった。しか

も、副作用のほとんどは全身に対する投与量に依存していた。すなわち、全身に対する投与量が少なけ

れば副作用の出現を抑えることができると推測される。本法はリンパ管に注目しており、その構築、走

行から、以下のような抗癌剤の輸送が推測された（Fig.11）。すなわち、腫瘍周囲に注入された抗癌剤は

癌細胞がリンパ源流から所属リンパ節に転移した経路と同じ経路を通って所属リンパ節に到達する。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 11   抗癌剤の腫瘍周囲注入法による輸送経路の模式図 

 
 
 
本法の更なる研究により、過去に見捨てられてきた抗癌剤を再検討することにより、現在使用されて

いる抗癌剤より有効なものが再発掘できる可能性もある。さらに、転移リンパ節の郭清を最低限に抑え

ることができるため、癌治療後の患者の QOL の飛躍的な向上が期待できるものと考える。 
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