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1 緒言 
本発表は NMCC 共同利用研究課題『食虫目スンクスの歯科領域における実験動物としての有用性』の一

環として行っている。小型実験動物による研究のほとんどはマウスを用いているが、口腔領域の形態学研究

に用いるには顎骨の形態、歯の数などほとんどすべての領域においてヒトを想定した研究には不適である。

一方、食虫目スンクスは有胎盤哺乳類の原型を保っていると言われており、ヒトを想定した実験研究には有

用であると考えるが、飼育がマウスより難しい点、繁殖でも、マウスに比べて妊娠期間が長い、一回出産数

が少ないなどの生理的な問題の他に、マウスほどの認知度がないことがあげられる。一方、本研究は当初マ

ウスを使用して研究を進めていたが、研究の進行に伴い、抗癌剤の副作用に観点が向かざるを得なくなった。

マウスでは副作用の確認が組織学的にしかできないからであった。ヒトにおける副作用として、一番に挙げ

られるのが嘔吐であるが、スンクスは抗がん剤の投与により嘔吐反応を示すことが知られている。すなわち、

抗癌剤を投与後に嘔吐反応が見られなければ、本研究で用いている投与方法が副作用の発症を抑制し、さら

に、過去の抗癌剤で、腫瘍には著効を示すが、副作用のために排除された薬剤の発掘をも目的とすることが

可能になると考えている。 

 

2 実験材料および方法 
実験に用いた抗癌剤は白金製剤シスプラチン（日本化薬より供与）を用いた。シスプラチン

【 cis-[PtCl2(NH3)2] 】はその構造の中に白金を約 65％含んでいる。 
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実験に用いたスンクスは平成 26 年よりセンターの環境が整い、繁殖に成功した動物を用いた（岩手医科大

学動物実験実施許可 承認番号 22-027）。 

実験はシスプラチンを 10 mg / 20 ml に調整した液剤 10 µl（Pt 3.25 µg）を舌辺縁部筋肉内に（局所投与

群）、1000 µl（Pt 325 µg）を腹腔内に投与（全身投与群）し、投与 1 時間後に組織移行量を計測する群と、

36 時間後に計測する群に分けた。各群 5 匹、合計 20 匹を供した。 

すべての動物は実験前に全身状態および口腔内に異常のないことを確認した。イソフルランによる吸入麻

酔後、グループごとに腹腔内または舌内にそれぞれ調整した薬剤を注入した。覚醒を確認してから 1 時間後、

36 時間後に動物は CO2による安楽死後に心臓より血液を採取し、その後にヘパリン加生理食塩水にて灌流瀉

血を施し、血液内の白金の影響を除いた。その後に、組織蓄積量の計測を行うために舌および左右側顎下リ

ンパ節（舌の領域リンパ節）、腎臓、肝臓、血液を採取した。 

試料はただちに 100℃の乾熱乾燥機にて 2 日間乾燥し、顎下リンパ節以外は硝酸灰化法（In 内部標準）を、

顎下リンパ節は試料全体量が数 mg であるため、世良が開発した無標準法 3 を用いて、岩手県滝沢市にある

日本アイソトープ協会仁科記念サイクロトロンセンター内の Particle Induced X-ray Emission（PIXE）に

よる元素分析を行い、組織内の白金量を計測し、抗癌剤の移行量を考察した。 

腎臓はシスプラチンの副作用確認にもっとも有効な組織であるため、組織切片観察用に左側を用いた。摘

出直後に 10％ホルマリンにて浸漬固定を施し、脱水後、パラフィンに包埋した。4 µm 切片を作成し、HE

染色を施し、組織像を観察した。 

 

3 結果および考察 
 スンクスは 10 mg / 20 ml に調整した液剤 1 ml を腹腔内に注入しても嘔吐反応は示さなかった。少なくと

も、1 時間後および 36 時間後における副作用は観察されなかった。

 
 PIXE による白金の計測結果をグラフ(Fig.1)に示す。 
グラフ縦軸は白金量（µg/g）を示している。グラフ横軸のタイトルは「投与量－屠殺までの時間－採取部位」で示している。 
CDDP 4µg/g はウサギにおける移植舌癌増殖抑制効果を示したシスプラチン全身投与量を示している。すなわち、この量より多けれ

ば抗癌作用を発揮できる濃度であると考えられる。 
T：舌、 SML(R・L) ：顎下リンパ節（右・左）、R：腎臓、 B：血液、H：肝臓 
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血液内では検出限界を超えて少ないことが明らかとなった。すなわち、血管内に入った抗癌剤は血液内で

十分に希釈されていると考えられた。血液以外の臓器については瀉血を行ったので、血液内の抗癌剤の影響

はほとんど気にしなくてよい程度しか存在しなかったと考えられた。 

舌内の白金量は 10-20 µg/g で安定していた。これは舌の筋肉内の血管から安定的に白金が出されていたと

推測される。 

その他の臓器（顎下リンパ節、腎臓、肝臓）は個体によるばらつきが見られた。 

リンパ節については、輸入リンパ管から領域リンパ節の辺縁洞に流入したリンパが一度満杯になり、その

後に中間洞、髄洞を経て輸出リンパ管からリンパは流出するが、そのタイミングとリンパ節摘出のタイミン

グが合わない場合にはリンパ洞内の Pt 量は少なく、満杯状態の時には多くなるのではないかと推測している。

すなわち、リンパ節に蓄積する Pt 量は少ない可能性が高いが、リンパ節内のリンパにはかなりの濃度の抗癌

剤が含まれているものと考えている。腎臓は 1時間後に比べると 36時間後の蓄積量が 2-3倍に増加しており、

これは腎臓内に蓄積されているものと推測できた。同じく肝臓でも 36 時間後は 1 時間後の 2 倍程度検出さ

れ、これも蓄積しているものと推測している。肝臓に関しては肝障害のある患者は代謝機能が低下している

ため、副作用が強く出ることは効能書きに記載されているが、健全な患者に対する注意は記載されていなか

った。今後は更なる検索を必要とする可能性が出てきたと考える。 

 抗がん剤の局所直接投与によって、目的とする舌およびその領域リンパ節内には抗癌作用を発揮するに十

分な濃度の抗癌剤量が蓄積または存在しているにも関わらず、副作用としての嘔吐反応が認められないこと

が明らかとなった。過去のマウスによる結果に加えて、スンクスの結果から、抗癌剤の局所直接投与は投与

量軽減に寄与し、その結果として、副作用の発症を抑制しうる可能性が示唆されたと考えられる。また、過

去の報告で用いた徐放製剤化との組み合わせによって局所への直接投与回数の減少が可能となるため、患者

の治療中の QOL 向上にも寄与することが可能となると推測できる。 
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Abstract 
     A side effect of anti-cancer drugs in humans is vomiting. In this study, we investigated in small 

experimental animals that an effective dose of an anticancer agent was administered locally, and that it 

is an amount that does not cause systemic side effects. Suncus is known to exhibit a vomiting reaction by 

administration of anticancer drugs. That is, unless a vomiting reaction is observed after administration 

of an anticancer agent, it can be proved that the administration method used in this study suppresses 

the onset of side effects. Furthermore, we aim to excavate medicines that have been shown to be 

remarkable for tumors, but have been excluded due to side effects in the past. 
     Topical administration of an anticancer drug has an emetic response as a side effect despite the 

accumulation of the anticancer agent at a sufficient concentration to exert anticancer action in the 

tongue and its regional lymph node. From these results, local direct administration of anticancer drugs 

contributed to the reduction of dose. 
     As a result, the possibility of suppressing the occurrence of side effects was suggested. In addition, 

it is possible to reduce the number of direct administration to the local site by combination with 

sustained release formulation, thus contributing to the improvement of quality of life during treatment 

of patients. 
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