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痛性腹膜炎治療を目的とする制癌剤徐放シ ス テ ム の実験的研究

金沢大学医学部第
一 外科学講座 く主 任 こ 岩 喬教掛

大 平 政 樹

く平成 1 年 4 月2 5 日受付I

癌 性腹膜炎 に 対 し ， 新 た な制癌化学療法 シ ス テ ム の 開発 を目的と して ， 生体内分解性高分子 ポ リ

L 乳 酸 を 素材 と す る 5 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル ポ リ L 胤 酸 マ イ ク ロ カ プ セ ル く5
． F l u o r o u r a cil p ol y

L ． m i c r o c a p s ul e ， 5 F u
－ m CI を 調整 し ， そ の 薬剤徐放性 と抗腫瘍効果 に つ い て実験的検討 を行 な っ た

－ 実

験 に は 5 適齢 ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト を用 い た ． 5 F u 結晶 をポ リ L 一乳酸 に て被覆 した 5 F u － m C は 直径 約 200

iL m の小粒子であり， 5 F u を約40 ％含有 して い た ． 5 F u － m C か ら の 5 F u 放 出時間 は i n v it r o で 約50 時

間 ，
i n v i v o で 約4 8 時間で あっ た ． 5 F u 放 出後 の ポ リ L 胤 酸の 腹腔内代謝は緩徐 で あ り－

，
2 か月 で 約

1 ％の 重量減少 を認 め た の み で あ っ た ． 5 F u －

m C は該当量の 5 F u 水溶液 と比 べ ，
そ の 毒性発現の期間や

症状に は変化を認 め な か っ た ， ま た ， 病理 組織学的検討 にお い て も 高い 安全性 を有 し て い た ． 5 F u － m C

を A E ．1 3 0 癌 性腹膜炎 ラ ッ トの腹腔内に 投与 し た場合の 5F u 濃度 は腹水中で は長時間高値 を示 した の

に 反し
．
血 中で は低値 で あ っ た － こ の 結果は該当量の 5F u 水溶液腹腔内投与 と比 べ て有 意 な生命延長

と
， 軽微 な全身的副作用 と な っ て示 さ れ た ． 以上 の こ と か ら ，

5 F u －

m C は癌性腹膜炎 に お け る化学療法

の
一 手段 と し て ， 十分 に その 有用 性 を発揮す る も の と考 え ら れ た ．

K e y w o r d s d r u g d eli v e r y s y st e m ， p Oly し1 a c tic a cid ， 5
－ F l u o r o u r a cil

m i c r o c a p s ul e ， C a rti n o m a t o u s p e rit o n itis

今 日 の癌化学療法に お ける 最大の 問題点は ， 各種制

癌剤 の治療係数が極め て低 い こ と で あ る ■ す なわ ち ，

制癌剤 は そ の 由来 と作用機序の 如何 に か か わ らず ，
腫

瘍細胞 と正 常細胞 に 対 す る 毒性発揮値 が近似 し て お

り ， 標的臓器 へ の移行効率が低 く ， 広く体内に 分布す

る為 に 副作 用 が発現 し ， 治療 の 中断 を余儀 な く さ れ て

き た こ とは よ く 知ら れ て い る
1 ト 3，

． こ の よ う な 状況下

に あ っ て ，
最近の 癌 化学療法の 研究の

一 つ の 動向と し

て
，
d r u g d eli v e r y s y s t e m くD D Sl の 開発 が 上 げら れ

る
II2 朋

． こ れ は近年急速な進歩 を み せ た 医用 高分 子化

学 に よ り 開発 さ れ た 各種素材 を ． 薬 物 担体 くd r u g

c a r ri e rl と し て利用 し， 制 癌剤 を癌細胞 また は癌病巣

に選択的 に 集中さ せ ，
か つ 長 時間作用 さ せ る こ と に よ

り ． 既存 の 制癌剤に お い て も そ の 治療効果 を飛 躍的に

向上 さ せ る こ と を目的と した もの で あ る ． その 実際上

の 効用 は新種の制癌剤の開発 に も匹 敵 す る と い われ ，

開発 に 力が 注が れ て い る ．

こ の D D S を応用 した も の と して 教室 で は ， 岩ら
句

，

平野 ら刀 ， 山下
別
の 腫瘍組織内 へ の直接刺入投与 を目的

と し た徐放性制癌剤針 ，
岩

，
洒徳

9，
ら の 腫 瘍動脈閉塞

を目的と した 徐放性 マ イ ク ロ カ プ セ ル な どの研究が続

け られ て き た ． 本 研究 はそ れ ら の
一

環と して ， 癌性腹

膜炎治療 に お い て ，
長 い 局所滞留性 と低い 毒性を有す

る新 た な D D S 開発 を目的 と し て行 な っ た もの であ

る ．

材料お よ び 方法

1 ． 実験材料

1 ． 5 ． F l u o r o u r a cil p o l y L
－

m i c r o c a p s ul e く5F u
－

m cl の 調整 は ， 既 に 報 告さ れ て い る よ う に
9I

，
分子量

30
，
0 0 0 へ ぺ7

，
0 0 0 ダル ト ン ， 融点160

へ 16 8
0

C
，
分解点26

5
0

C の ポ リし 乳酸 を用 い て ，
相分離法 に て 作成した ，

5 F u ． m c ，

5 － F l u o r o u r a cil p oly L
－ m i c r o c a p s ul e 三 G O T ， g l u t a m ic o x

al o a c eti c t r a n s a m in a s e ニ G P
T
，

g l u t a m i c p y r u xi c t r a n s a m in a s e ニP
B S ， p h o s p h a t e b uff e r e d s ali n e

A b b r e v i a ti o n s こ B l a n c
－ m C

，
B l a n c － m i c r o c a p s ul e ニ D D S ， d r u g d eli v e r y

s y st e m 三



徐放 マ イ ク ロ カ プセ ル に よ る新 し い 癌性腹膜炎治療法

概述す る と ，
3 ％ポ リ し 乳酸 ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液

30 m l に ，
5 F リ 結晶0 ． 5 g を 懸濁 ， 捜拝 し なが ら ， n ヘ

プタ ン 30 m l を滴 下 す る ． つ い で
，
こ の 懸濁瀬 を水

冷， 静置 し， 沈殿物 を採取す る － こ の 沈殿物 に ，
さ ら

に n ヘ プタ ン 30 m l を加 え捜拝， 静置操作 を 二 度繰 り

返す こ と に よ り小 球体状の 沈殿物が形成 され る － こ の

小球体状沈殿物 を n ヘ キ サ ン に て 数度 に わ た り 洗浄

し， 風乾す る こ と に よ り 5 F u
－

m C が 得 ら れ る ． こ の

5F u － m C をメ ッ シ ュ に て濾過 し ， 粒子 を揃 えた後 ，
1 2 0

0

C
，
2 4 時間乾熱滅菌し ， 以 下の 実験 に 供 した ． こ の よ

う に して調整 さ れ た 5 F ひ m C は ， 粒径 1 9 5 ． 4 士3 5 ． 7

FL m くm e a n 士S E ， n
ニ 1 001 で あ り ，

5 F u 結 晶 は ポ リ

し乳酸で 完全 に 被覆 ，
マ イ ク ロ カ プセ ル 化 し ， 重 量比

で40 ％の 5 F u を含ん で い た く図1 ト 一 方 ，
5 F u を含ま

ない ポ リし乳酸小球体 を作成 ，
ブ ラ ン ク マ イ ク ロ カ プ

セ ル くBl a n k ．

m i c r o c a p s ul e ， B l a n k
－ m Cl と して 実験 に

供した ．

2 ． 実験動物 お よ び移植腫瘍

実験 に は 5 適 齢 雄性 ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト く平均体重

142 gl を使用 し た ．

実験腫瘍 は ラ ッ ト腹水肝癌 A H 1 3 0 を 金沢大学癌研

Fi g ． 1 ． A n p h a s e el e c t r o n m i c r o g r a ph of 5 F u
－

m c ． 5 F u － m C i s a b o u t 2 0 0 JL m i n di a m e t e r a n d

5 F u c r y s t al i s f u 11 y c o v e r e d w ith p ol y し1 a c ti c

a cid
．

6 01

究所よ り供与 を受 け
，
ラ ッ ト腹腔内 で 継代移植 した ．

A H 1 3 0 腫瘍 は移植後10 日目の ラ ッ トよ り 無菌的 に 癌

細胞浮遊腹水 を採取 し， トリ バ ン プ ル ー で 生細胞 を確

認後
， Ph o s p h a t e b u ff e r e d s ali n e くP B S ， p H 7 ． 4ナで 希

釈 し
，
生細胞数が 1 X l O

7

個ノm l くP B SI とな る よ う に 調

整 した後
，
ラ ッ ト腹腔内に 移植 ，

癌性腹膜炎モ デ ル を

作成 し ， 実験 に 供 し た ．

工I ． 実験 方法

1 ． 5 F u －

m C の徐放性及 び分解 に 関す る実験

1 1 i n v it r o に お け る 5 F u － m C の 5 F u 放出速度の 検

討

す で に 報告さ れ て い る よう に ， 5 F u －

m C 15 0 m g を 上

下面に 孔径 30ノ上 m の メ ッ シ ュ を有す る 容器に 入 れ ．

p H 7 ．4 の P B S 3 0 0 m l で37
0

C
，
2 0 0 r p m で撹拝， 経時的

に P B S を全量採取 し
，
P B S 中の 5 F u 濃度 を

，
黄色

ブ ド ウ球菌 20 9 p 株 を用 い る 薄層カ ッ プ 法に よ り定量

し た ． P B S 中の 溶出 5 F u 量 を計算する こ と に よ り ，

5 F u 放出率 を求 めた 隼

2 1 i n v i v o に お ける 5 F u －

m C の 5 F u 放出速度と 分

解に 関す る 実験

健常 ラ ッ ト36 匹 を使 用 し ， エ ー

テ ル 麻 酔下 に 3 0

JL m の メ ッ シ ュ に く る ん だ 40 m g の 5 F u
－

m C を腹腔内

に埋 め込 んだ ． 以 後， 経 日的 に 任意に 6 匹 の ラ ッ ト を

屠殺， メ ッ シ ュ を取 り出 し ， 5 F u ． m c の 残存 5F u 量 を

測定す る こ と に よ り ，
5 F u ． m c か ら の 5 F u 放出率 を算

出 した ．

5 F u －

m C の 薬物担体 で あ る ポ リし 乳酸の 生体内 に お

け る分解， 吸収速度 に つ い て は ，
B l a n k －

m C と比 較検

討 し た ． す な わ ち
，
5 F u －

m C お よ び Bl a n k － m C 4 0 m g

を 3 叫 m の メ ッ シ ュ に く る み ，
それ ぞ れ36 匹 の 健 常

ラ ッ ト腹腔内 に エ ー テ ル 麻酔下に 埋 め込 ん だ ． 以 後 ，

経日的 に 各 6 匹 の ラ ッ ト を 屠殺 ，
メ ッ シ ュ を取 り 出

し
， 乾燥後重 量 を測定 し ．

重 量 比 か ら減少率 く％ナ を算

出 した ．

2 ． 5 F u － m C の 急性毒性 に 関す る実験

健常ラ ッ ト4 7 匹 の 腹腔内に 10 0 へ 2 0 0 m g の 5 F u ．

m c ま た は 5 F u 水溶液を投与 し ，
20 日間飼育， 副作用

の 所 見を観察 し ， その 間の 生死 を比 較検討 した ． 被検

動物 は6 匹 で
一 群 と し ，

L it c h fi el d 法
10，
に よ り L D 5 。を

求 めた ． 2 0 日以 内に 死 亡 した動 物 は当日 に ，
ま た2 0 日

以 上 生 存し た も の は2 1 日 目に 屠殺 し
．
剖検 した ． 剖検

で は 従来報告 さ れ て い る 5F u に よ る 病 的変化 と

5 F u － m C に よ る病的変化と の 相適 を主 眼 に ， 肉眼 的 ，

組織学的に 検討し た ，

3 ． 5 F u －

m C の 全 身的副作用 に 関す る 実験

5 F u －

m C に よ る全 身的副作用 に つ い て 検討 を加 え る
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た め
，

一

群 8 匹 の 健常 ラ ッ ト を用 い ，
次 の四 群 に つ い

て 検討 を加 えた ． す な わ ち ，

コ ン トロ
ー ル 群 ，

生 理 食

塩水 1 m l を腹 腔内 に 注射 し た 群 ニ Bl a n k
－

m C 群
，

B l a n k － m C 2 0 m gJ l r n l を 腹 腔 内 に 注 射 し た 群 i

5 F u L

m C 群 ，
5 F u － m C2 0 m gJ l m l を腹 腔 内 に 注射 し た

勘 5 F u 水溶液群 ，
5 F u 8 m gI l mi を腹腔内に 注射 した

群で あ る ．

1 う 血 液 ， 生 化学的検査

上述 の 四群 に つ い て 処理 前． 処理 後7 日 目， 1 4 日目

に 採血 し， 赤血球数 ，
白血 球数 ， 血 小板数 ， gl u t a m i c

o x a l o a c e ti c t r a n s a m i n a s e くG O T l 値 ， gl u t a m i c

p y r u x i c t r a n s a m i n a s e くG P Tl 値 を 測定 した 一

2 う 組織学的検査

上述の 四 群 に つ い て 採 血 後 ，
屠殺 ， 諸臓 器 を 摘出

し， 組織学的検査を行な い ， 各薬剤投与 7 日後 ，
14 日

後 ，

一 か 月後 ，
二 か 月後の 変化 に 検討 を加 えた ．

4 ． 癌性腹膜炎ラ ッ トに お け る 5 F u
－ m C の 腹腔内投

与後の 5 F u の 動態

癌性腹膜炎ラ ッ ト くA H 1 3 0 細胞腹腔内移植 4 日 別

の 血性腹水貯留 を確認後 ，

一 群 6 匹 の ラ ッ ト を用い て

次の 四群 に つ い て検討 した ． す な わ ち ， 5 F u
－

m C 4 0 m g

群 ，
5 F u － m C 4 0 m gl l m l を 腹 腔 内 に 注 射 し た 群 こ

5 F u － m C 2 0 m g 群 ，
5 F u － m C 2 0 m g1 1 m l を腹腔内 に 注射

し た 群 こ5 F u 水溶液 16 m g 群 ，
5 F u 水 溶液 16 m g1

1 m l を腹腔 内 に 注射 し た 群 ニ 5F u 水溶液 8 m g 群 ，

5 F u 水溶 液 飢n g ハ m l を腹腔内に 注射 し た群 で あ る
．

11 腹 水中 5F u 濃度の 測定

上 述の 四群 に つ い て ，
処置後経時的に 腹水 を採取 し

た ． 採取腹水は た だ ち に 遠心 し ， 血 球成分を除去後凍

結保存 し ， 後 日
一 括 して 薄層カ ッ プ法 に よ り 5 F u 濃

度 を測定 し た ．

2う 血 中 5 F u 濃度 の 測定及 び臓器内 5 F u 濃度の 測

定

上 述 の四 群の 腹水採取後 ，
エ

ー テ ル 麻酔下 に 開腹 ，

全採血 し屠殺 した ， 採取血 液 は た だ ち に 遠心 血 清分離

後 ， 凍 結保存 し ． 後日
一 括 して 薄層カ ッ プ法 に て 血 中

5 F u 濃度を 測定した ． ま た ， 屠殺 ラ ッ ト か ら腹腔内臓

器 と して ，
大網， 腸間膜 ， 肝臓 ，

脾臓 を t 腹腔外臓器

と し て肺
，
心臓 を採取 ， 凍結保存 し た ■ 採取 し た諸臓

器試料は ， 後 日 一 括 して適当量の P B S くp H 7 － 4うを加

えて ホ モ ジ ナイ ズ し ，
そ の 遠心 上 清 の 5 F u 濃 度 を測

定 し ， 臓器内 5F u 濃度 と した ．

本実験 で 用 い た薄層 カ ッ プ法 で は ，
5 F u 測定限界 は

0 ．0 1 JL gJ m l ，
ま た は0 ．0 1 JL gl g で あ る －

5 ． 5 F ひ m C の 抗腫瘍性 に 関 す る 実験

癌性腹膜炎ラ ッ ト 仏 R 1 30 細胞 腹腔内移植 2 日目及

平

び 4 E H 引 の 血性腹水貯留 を確認後 ，
2 日 日 ， 4 日目

の50 匹 を それ ぞ れ任意 に 五 群 に 分別 し ， 以 下の 処理を

行 な っ た ． す な わ ち ，
コ ン ト ロ

ー ル 群 ，
生理 食塩水

1 m l を腹 腔内 に 注射 した 群 i 5 F u
．

m c 4 0 m g 投与群
，

5 F u －

m C 4 0 m g1 1 m l を腹 腔 内に 注射 し た 群 ニ 5F u － m C

2 0 m g 投与群 ，
5 F u － m C 2 0 m g1 1 m l を腹 腔内に 注 射した

群 こ 5F u 水溶 液 1 6 m g 投与 群 ，
5 F u 水 溶 液 16 m g1

1 m l を腹腔 内 に 注射 し た群 ニ 5 F u 水溶 液 8 m g 投与

群 ，
5 F u 水溶 液 8 m gJ l m l を腹腔内に 注射 した群であ

る ． 上 述の 五 群に つ い て t 処 理後 の延命効果 を検討し

た ．

6 ． 統計学的検定

得 られ た計測値 はす べ て 平均値 士標準偏差を求め．

各群 の平均値 の 差 の検定 に は ， S t u d e n t
，

s t 検定を， 生

存 曲線 は ，
C e n e r ali z e d W il c o x o ri t e st を用 い ， p く

0 ． 0 5 を有 意 と した ． L D ，。 は ．
L it c h fi eld 法

10，
を用い

た ．

成 績

1
．
5 F n －

m C の 徐放性及 び分 解 に つ い て の 検討

1 ． i n vi t r o に お け る 5 F u － m C の 5 F u 放出速度の検

討

37
0

C
，
P B S くp H 7 ． 4 I 中 に お け る 5 F u ． m c からの

5 F u 放 出率 は ， 1 時間後 に12 ％ ，
2 時 間後 に20 ％， 5

時間後 に55 ％， 1 5 時間後 に85 ％ ，
2 0 時間後 に90 ％， 25

時間後 に92 ％， 4 0 時間後 に95 ％， 5 0 時 間後 に は100％

0

コ

h
の

ー

0

．
山

一

空

説
窒
l

U

出

Fi g ． 2 ． 5 F u r el e a s e c u r v e f r o m 5
F u － m C i n

vi t r o ． くr e p r o d u c e d f r o m S a k a t o k u
ニ J － J u z e n

M e d ．
S 。C ．

，
9 4

，
1 9 3 ．2 0 7 ， 1 9 8 51 T h e 5 F u

－ m C

r el e a s e d 5 F u r a pidl y w i thi n 2
4 h o u r s a n d

sl o w l y th e r e a f t e r ．
R el e a s e o f 5 F u w a s c o m p

l ．

e t e l O O ％ a ft e r 5 0 h o u r s ．
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と完全に 放出さ れ た
．

以上 の よう に ，
5 F ひ m C か ら の 5F u 放出 は ， 2 0 時間

以内 は急速 に 進行 す る が ，
以 後 は 緩徐 と な っ た 個

挺E こ

2 ．
i n vi v o に お け る 5 F u

－

m C の 5 F u 放 出速度の検

討

健常ラ ッ ト腹腔内に お け る 5
F ひ m C か らの 5 F u 放

出率 は ， 6 時 間 で4 8 ％ ，
1 2 時 間で67 ％ ，

1 8 時 間で

88％， 2 4 時間で92 ％， 3 6 時間 で97 ％で あ っ た ．

以上 の よう に ，
i n vi v o で の 5 F u －

m C か ら の 5 F u 放

出は， i n v it r o よ り わ ずか に 早い も の の ， 約 2 日間は

持続して い た く図 31 ■

10 2 0 3 0 4 0 5 0 h o u r s くti m eI

Fi g ． 3 ． 5 F u r el e a s e c u r v e f r o m 5 F u
－

m C i n v i v o

くr atl ． T h e k i n e ti c s o f th e 5 F u r el e a s e i n v i v o

r e s e m b l e d th e k i n e ti c s i n vi t r o r el e a s e w ith

th e f o r m e r sli gh tl y f a st e r th a n th e l a tt e r ．

T a bl e l ． A c u t e t o x i cit y o f 5 F u
－

m C 鹿 5 F u ．

6 0 3

3 ． i n v i v o に お け る 5 F u －

m C の 分解 に つ い て の検

討

5 F u － m C の 1 週間目で の 重量変化は ， 5 F u の放 出に

伴な い 急激 に 減少 し ， 6 2 ％で あっ た ． しか し
，
5 F u 放

出後の 変化 は ほ と ん ど認め ず， 3 か 月で わ ずか 1 ％の

重量 減少 が認 め ら れ た だ け で あ っ た ．

d 方
，
B l a n k ．

m c で も 2 か月 で 1 ％
，
3 か月 で 2 ％の 重量 減少 が認

め られ た の み で あっ た く図 4 ト

以 上 の よ う に ，
ポ リL 逐L 酸の ラ ッ ト腹腔内に お け る

分解 は ， 極め て緩徐であり ， 5 F u －

m C が完全 に 分解 ，

吸収 され る に は か な り の長時間 を要す る も の と思わ れ

た ．

2 4 6 8 1 0 1 2 1 1

w e ek s

ti m e

八

U

呈
眉
妄
L
－

n

邑
q

苫
L

U
爛

E
－

0

泌
叫

仁
d

一

U

F i g ． 4 ． C h a n g e s of m i c r o c a p s ul e w ei gh t af t e r

th e a d i m i n i s t r a ti o n i n r a t ． 5 F u
－

m C W ei gh t

d e c r e a s e d r a pid l y w ith th e r el e a s e o f 5 F u

u n til th e 7 th d a y ． A ft e r th e c o m pl e ti o n o f

5 F u r el e a s e 5 F u －

m C W ei gh t c h a g e d n o m o r
－

e ．

書， B l a n c ． m c こ 0 ， 5 F u －

m C ．

D o s e くm gノk つ M o r t alit y
D a y s af t e r d o si n g

く I ニ N o o f d e a th
L D 鍋 く碓ノ1唱つ

5F u－m C

1
，
97 1 6 ノ6 8く1つ 9く2う 10く2つ 11く1つ

1
，
7 8 0

1
，
8 3 1 4 ノ6 8く1つ 9く1う 10く1つ 1 1く1う

1
，
6 90

1
，
54 9

1
，
4 08

1 ノ6

0 ノ6

0 ノ6

1 0く1つ

5F u

1
，
2 68 6 ノ6 8く1つ 9く2う 10く3つ

．978

1
，
1 2 0 5 ノ6 8く1つ 9く1う 10く1つ 11く2つ

s ol u ti o n 98 6 3 ノ6 9く1う 10く1つ 11く1つ

85 5

7 04

1 ノ6

0 ノ5

1 1くり

A c u t e t o x i ci ty w a s e v al u a t e d w ith L D 5。くb y L it c hfi el d m e th o dI ， L D 5。 i n 5 F u － m C

g r o u p w a s l ．5 ti m e s a s m u c h a s th a t i n 5 F u s o l u ti o n g r o u p ．
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H ． 5 F u －

m C の 急性毒性 の 検討

5 F u － m C ，
5 F u 水溶液 の ラ ッ ト腹腔内投与 に よ る 急

性毒性実験 で は ，
5 F u － m C で は 1 7 8 0 m gl k g ， 信頼 限界

168 0 へ 1 8 70 くp ニ 0 ． 0 51 ，
5 F u 水溶液 で は 978 m gl k g ， 信

頼 限界 875 へ 1 0 7 3 くp ニ 0 ． 0 51 の L D 瓢 が 得 ら れ た ．

5 F u －

m C は 5 F u 水溶液 に 比 べ ，
L D 5。 は約1 ． 5 倍で あ っ

たく表 1 1 ． 5 F u ィ n c
，
5 F u 水 溶液 と も腹腔内投与数時間

以内で は
， 特 に 著明 な変化は な か っ たが ，

投与後 3 へ
■

4 日目 よ り下 痢や 被毛 の 粗剛が 著明 と な り ， 痩せ ． 衰

弱に 伴 っ て運動 は不活発と な り ， 8 日目 よ り死 亡 が認

め ら れ た ． 死 亡 し な い ラ ッ ト に お い て も ， 全 身衰弱，

痩せ ， 被毛 の 粗 剛な どの
一

般状態 の 悪 化 が著明 で あ っ

た ． 死 亡 を認 め な か っ た低用 量 投与群で は ，
全 身衰弱

の 程度 は，
1 0 日 日か ら1 4 日目以 降に 回復 して き た が ．

中高用 量 投与群で は ， 死 亡 を ま ぬ が れ た 個体 に お い て

も ， 2 0 日目 まで は 完全 に は 常態 へ の 回 復 は み ら れ な

か っ た ．

L D 50 前後 の 投与群 に お け る 死 亡例 の 剖検所見 は ，

5 F u － m C
．
5 F u とも 以 下の 如く で あ っ た ．

脾 二 肉眼 的に 萎縮 が著明 で ，
斑 状 出 血 も 認 め ら れ

た ． 組織学的に は両髄共 に 著明 な萎縮 を認 め ．
リ ン パ

Fi g ． 5 ． A ph o t o m i c r o g r a p h o f s pl e e n a f t e r

a d m i n i s tr a ti o n o f 5 F u － m C i n t o th e a b d o m i n al

c a v it y ． P a th ol o gi c al 1 y si g nifi c a n t a t r o p y a n d

f e w e r n u m b e r of l y m p h o c yt e s w e r e o b s e r v ed ．

平

球 は ほ と ん ど消失 して い る場合 も あ っ た く図51 ．

肝 こ 肉眼的 に は 軽度 の 鬱血 を認 め た ． 組 織学的に

も ， 鬱血 と ， 散在性 の 実質細胞 の 空胞化を認 めた ．

腎 こ 肉眼 的 に は著 明 な 鬱血 を認め た ． 組織学的には

糸球体 を含め た 腎全 体の 鬱血と ， 尿細 管上 皮の 空胞化

を認め た ．

副腎 こ 組織学的 に 両髄の 著明 な 鬱血 と ， 髄質の萎縮

を認 めた ．

肺 こ 肉眼 的 ． 組織学的 に も ， 著明 な鬱血
， 点状出血

を認 め た ．

腹膜 こ 肉眼 的に も ， 組織学的に も ， 著明 な鬱血 点

状出血 を認 め た く図 6 1 ．

消化管こ 粘膜の 発赤 ，
腫脹 を認 め ， 点状出血 も所々

に 認 め た ．

ま た20 日以 上 生 存 し ． 屠殺 した 例 で は上 記の 変化は

消失 ま た は軽快傾向 を示 した ．

以 上
．
5 F u －

m C と 5 F u 水溶液 との 問 に は ，
急性毒性

に 至 る用 量 に は著 し い 差 を認 め た も の の ，
毒性発現の

期 間や症 状 ，
各臓 器 の 剖検所 見 に は 差 を認 め なか っ

た ． 以上 の 結 果よ り ， 5 F u － m C は 5 F u 水溶液 に比べ ．

腹腔内投与に お い て は 安全性 が高 い と 思 わ れた ．

F i g ． 6 ， A ph o t o m i c r o g r a p h o
f p e rit o n e u m

af te r

a d m i n i s t r a ti o n o f 5 F u － m C i n t o th e a b d o mi n al

c a vi t y ． S i g nifi c a n t c o n g e s ti o n w a s o
b s e r v e d ．
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臥 5 F ロ
ー

m e 投与 に よ る 全 身的副作用 の 検討

1 ． 血液 ． 生 化学的検査

血球成分 に つ い て は ，
5 F u ィ n c 投与群の 投与 7 日目

では， 白血 球数62 － 0 士 15 ．5 X l Oソm m
3

， 血 小 板数6 4 ■ 2

士1 7 ． O X lO ソm m
3

と コ ン ト ロ
ー ル 群 に 比 し 有意

くp く0 一 吋 に 減少 して い た が t 赤血 球数 で は有意差 を

認めなか っ た ． また ，
こ れ ら の 減 少も投与後1 4 日目 に

は回復して い た ． こ れ に 反 し
，
5 F u 水溶 液投与群 で

は
，

い ず れ の 血 球成分 で も コ ン ト ロ
ー ル 群 ，

B l a n k －

m c 群 ， 5 F u
－

m C 群に 比 し ，
著し くくp く0 ． 0 1J 減少 し て

い たく図り ．

血清 トラ ン ス ア ミ ナ
ー ゼ値 に つ い て は ，

5 F u－m C 投

与群で， 投与後7 日 日の G O T が 78 － 5 士 12 ． 1I U 几

G P T が 37 ．5 士6 ． 2 I U l l と 有意 に 上 昇 し て い た が ，

5 F u 水溶液投与群 で の G O T 9 0 ． 2 士 1 2 ． 2 I U l l ， G P T

42 ．5 士4 ．21 U ノg の 上 昇 に 比 べ 軽度 で あ り ， 投与後14 日

目に は回 復し て い た く図 8 ， 表2 ト

く W B C ン

t 7 d a y s ユ 亡14 d 丹 S コ

C B ll C S O I C B n
c s o t

く P L T ン

仁14 d a y s コ

C B 巾 C S O I C B II C S O l

2 ． 組織学的検査

5 F u ． m c 投与後 7 日 目の 腹腔内組織像 で は ，
散布 し

た 5 F u － m C が腸 間膜 ，
大綱 な どに 付着し ，

マ イ ク ロ カ

プセ ル 周 囲に 線椎茸細胞の 増殖 と炎症細胞浸潤 を認 め

るく図 9 ン． しか し
，
投与後2 週間で は 5 F u ．

m c 周 囲 の

炎症 所見は軽減 し ，
マ イ ク ロ カ プ セ ル 周 囲に 薄 い 線維

性被覆の 形成 が 見ら れ た く図1 01 ．

以 上 の 結果か ら ，
5 F u － m C 腹腔内投与 は同

一 薬効 を

持 つ と考 えら れ る 5 F u 腹腔 内投与 に比 較 す れ ば ， 副

作用 が軽微 で あ ると 思 わ れ た ，

1V ． 癌性腹膜 炎 ラ ッ トに お け る 5 F n － m e の 腹腔 内投

与 後 の 5 F u の 動態の 検討

1 ． 腹腔 内濃度 の 検討

5 F u －

m C 2 0 m g 腹腔内投与後の 腹水中の 5 F u 濃度 は ．

投与直後よ り漸増 し ，
2 時間後 に1 0 ． 1 士0 ．7 声 gノm l と

ピ
ー

ク を示 した 後は 漸減 し ，
4 8 時間後 に は1 ．1 士0 ． 3ノ上

g l m l と な っ た ．

一 方 ．
5 F u 水溶液 8 m g の 腹腔内投与

く R B C ン

C o n t r o t 5 F u一書 亡
8 l l n ト h く 5 F b S O l bl i o れ

C 8 月 c s o l

F i g ． 7 ． C h a n g e s of W B C ， P L T a n d R B C c o u n t

i n e a c h g r o u p o n th e 7 th d a y a n d 14 th d a y

a ft e r a d r n i n i s tr a ti o n in t o th e a b d o m in al

c a v it y ． D iff e r e n c e s i n b l o o d
c ell c o u n t

b e t w e e n e a c h g r o u p w e r e e v al u a t e d w it h

S t u d e n t
，

s t t e s t ． S t a ti s ti c al si g n ifi c a n c e w a s

d e fi n e d r a s p く 0 ．0 5 ． C ， C O n tr Ol g r o u p こ B ，

B l a n k － m C g r O u p ニ m C ， 5 F u
－ m C g r O u p i S O l ， 5 F u

s ol u ti o n g r o u p こ くW B C l－7 d a y s ， e t 二 0 ．2 0 8
，
N D

e t 二 2 ．2 0 4 ， p く0 ．05 穏t 二 9 ，7 3 2 ， p く0 ■0 0 1 ニ

くW B C ，－1 4 d a y s ， O t
二 O ．2 4 2

，
N D 砂t ニ 0 ．3 6 8 ， N D

C31t 二 1 ．6 3 9 ， N D ニ くP L T ，T7 d a y s ， O t
ニ 0 ．0 8 3

，
N D

砂t ニ 2 ，3 9 5 ， P く 0 ．0 5 a 亡 ニ 4 て16 ， p く0 ．00 1 i

くP L T l－1 4d a y s ， Ctlt
ニ 0

．
09 1

，
N D e t ニ 0 ．5 1 8 ， N D

e t ニ 3 ．0 5 3 ， p く 0 ．0 1 ニ くR B C ，－7 d a y s ， O t ニ 0 ．7 5 7 ，

N D e t こ 2 ．0 3 6 ， p く0 ．1 砂t
ニ 9 ．9 2 4

， p く0 ．0 0 1 i

くR B C l － 1 4 d a y s ， O t 二 0 ．8 7 2 8
，
N D elt こ 2 ．9 5 0

，

p く0 ．0 1 砂t ニ 4 ．6 5 7 ， p く0 ．0 0 1 ．
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後の 腹水中の 5 F u 濃度 は ， 投 与直後よ り 急 速 に 減少

し
， 投与後6 0 分 で は0 ， 8 士 0 ． 2 声 gノn ll と な っ た ． また ，

投与 2 時間後 に は全例で 測定限界値以 下 と な っ た く図

1 1 ト

更に
，
5 F u － m C 4 0 m g ，

5 F u 水溶液 16 m g 投与群 に お

け る腹水中 の 5 F u 濃 度の 経時的変 動 も ，
5 F u － m C2 0

m g 投与群 ，
5 F u 水溶液 8 m g 投与群 と同様の 推移 で

あ っ た ．

以 上 の 結果 か ら ，
癌 性腹膜炎 ラ ッ ト腹腔内に 投与さ

れ た 5 F u － m C は
，
5 F u 水溶液 に 比 べ

，
高 濃度 の 5 F u

く く1 CI l－ン

仁14 d 膚y S J

ト
ト
1
．
．
．
L
J

n

DC C B p c
s
o l

ンTPGく

川 ノ g 亡 7 d a y sl

C t 3 M
C
S O I C Fさ M C S O l

F i g ． 8 ． C h a n g e s o f G O T a n d G P T i n e a c h

g r o u p o n th e 7t h d a y a n d 1
4th d a y a ft e r

a d m i n i s tr a ti o n i n t o th e a b d o m i n al c a vi ty ．

D iff e r e c e s i n G O T a n d G P T b e t w e e n e a c h

g r o u p w e r e e v al u a t e d a s p r e s e n t e d b y F i g ． 7 ．

くG O T l－7 d a y s ， Glt
ニ 0

．
2 2 4

，
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を長時間安定 し て 腹 水 中に 保持 で き る も の と思 わ れ

た．

2 ． 血 中 5 F u 濃度 の 検討

5F u ． m c 2 0 m g 投与群の 血 中 5 F u 濃度 は ． 1 時間後

に0 ．7 士0 ． 1 ノノ gノm l ， 2 時 間後 に1 ． 1 士0 ． 1 ノノ g ノm l と 漸

増し ．
以後漸減 し ，

4 8 時間後 に は0 ． 1 ノノ gノm l と ほ ぼ測

定限界値と な っ た ．

一

方 ．
5 F u 水溶液 8 m g 投与群 の

血中 5 F u 濃度は ， 投与直後よ り急増 し ， 5 分後 に 18 0

士2 0メイ gノm l と ピ
ー

ク を示 した後 は急減 し ，
6 0 分 後 に

は全 例で 測定限界値 以 下 と な っ た ． 5 F u ．

m c 4 0 m g ，

5F u 水溶液 1 6 m g 投与群 に お ける 血 中 5 F u 濃度 の 経

時的変動も ，
5 F u －

m C 2 0 m g 投与群 ．
5 F u 水溶液 8 m g

投与群と同様の 推移で あ っ た く図121 ．

血中 5 F u 濃度持続時間は ， 腹腔内投与 さ れ た 5 F u

の全身 へ の 移行速度 ， す なわ ち
．
5 F u －

m C 及 び 5 F u 水

Fig ． 9 ． A p h o t o mi c r o g r a ph of th e i n t r a a b d o mi
－

n al tis s u e o f th e 7 th d a y af t e r a d m i ni s t r a ti o n

Of 5 F u － m C ．
A r o u n d t h e m i c r o c a p s u l e s i n filt r－

a ti o n o f i n fl a m m a t o r y c e11 s a n d p r olif e r a ti o n

of fib r o b l a s t s w e r e o b s e r v e d ．

F ig ． 1 0 ． A ph o t o mi c r o g r a ph o f i n t r a a b d o m i n al

tis s u e of th e 1 4t h d a y a ft e r a d m i n i s tr a ti o n o f

5 F u －

m C ． L e s s i n t e n si v e i n fl a m m a ti o n a r o u n d

th e mi c r o c a p s ul e s a n d fib r o u s ti s s u e s c o v e ri n g
th e mi c r o c a p s ul e s w e r e o b s e r v e d ．

混
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C O n C e n t r a ti o n of 5 F u r e a c h e d th e p q a k a ft e r 2

h o u r s a n d r e m ai n e d a t a b o u t l ．1 m gl m l e v e n

a ft e r 4 8 h o u r s ． A
，
5 F uTS O L 8 m g こ 血 ， 5 F u－

m c 2 0 m g ニ 0 ． 5 F u － S O L 16 m g ニ 砂 ， 5 F u
－

m C 4 0 m g ．

0

0

亡
ロ

コ

巴
－

u

u
u

亡
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ロ

コ

山
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5 1 5 3 0 6 0 9 0 1 2t I t 5 C 1 1とiO n li n u l e s
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r e d w ith 5 F u s ol u ti c n

，
5 F u c o n e e n t r a ti o n

r e a c h e d th e p e a k a ft e r 5 m i n u t e s ， th e n d e c r e－
a s e d r a pi dl y b e c o m l n g u n m e a S u r a b l e a ft e r 6 0

mi n u t e s ． I n r a ts a d rn i n i st e r e d w ith 5 F u －

m C ，

th e 5 F u c o n c e n t r a ti o n r e a c h e d th e p e a k a f t e r

2 h o u r s a n d th e n d e c r
．

e a s e d g r a d u a ll y u n ti1 4 8

h o u r s w h e n it c o u l d n o t b e m e a s u r a b l e ． ム
，

5 F u －S O L 8 m g ニ A ， 5 F u －

m C 2 0 m g ニ 0 ，
5 F し卜S O L

1 6 rn g 王 命 ， 5 F u－m C 4 0 m g ．
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溶液 の腹腔内 での 局所滞留性の指標 と考 え られ るが ，

実験結果 は 5 F u － m C の す ぐ れ た局所滞留性 を証明す る

も の で あ る と考 え られ た ．

3 ． 5 F u － m C 投与後 の 臓器内 5 F u 濃度 の検討

5 F ひ m C 投 与群 の 諸臓器の 5 F u 濃 度 は ， 肺 臓 の

12 ． 5 士2 ．1 ノ上 gノg を最高と し ，
大網

，
腸間膜 ， 肝 な どの

腹腔内臓器で は ，
3 時間後 で も 測定限界値 以 上 を維持

し て い た が
， 肺 ，
心 臓な どの 腹 膜外臓器 で は ， 常に 測

定限界値以下 で あ っ た ．

一 方 ， 5 F u 水溶液投与群で の

諸臓器の 5 F u 潰度 は ， 投与 5 分後の 肺 で ，
1 ． 1 士 0 ． 2

月 gノg で あ っ た以外 ， 常 に 測 定限界値以 下 であ っ た

く図13ト

以上 の 結果 は ， 5 F い m C の 牌 ， 肝 ， 大網 な どの 腹腔

内臓器で の 高 い 5 F u 演度保持能力と全身 へ の 低 い 移

行性を示 す も の で あ る と考 え ら れ た ．

V
．
5 f

l

u ． m c 抗腫瘍性 に 関す る 実験

無処置対照群 は ， A 汁 1 30 細胞移植後10 日 へ 1 4 日 の

間 に 全て 死亡 し， そ の 平均 生 存 日 数 は1 1 ． 6 日 で あ っ

た ．

一 方
，
腫 瘍移植後 2 日 目の 癌性腹膜炎初期 に 治療

を行 な っ た場 合
，
5 F u 水溶液投与群 は ， 8 m g で は20 日

以 内 ，
16 m g で は2 3 日 以 内 に す べ て 死 亡 し た が ，

5 F u 一 皿 C 20 m g で は1 0 匹 中 2 匹 が 死 亡 し た の み で ，

4 0 m g 投 与 群 で は 死 亡 は な か っ た ， 延 命 効 果 を

ハ

U

．0

u

O
叩

l

巴
一

亡

叫
U

u

O
U

n

一
昭

5 1 5 3 0 ti 8 如 12 0 1 5 0 1 d O ll l i n u l e s

F i g ． 1 3 ． 5 F u c o n c e n t r a ti o n i n v a ri o u s o r g a n s

a ft e r a d m i n i s tr a ti o n o f 5 F u －

m C a n d 5 F u

S Ol u ti o n i n t o th e a b d o m i n al c a vi ty o f r a t s ．

T h e 5 F u c o n c e n t r a ti o n i n th e i n t r a a b d o m i n a l

O r g a n S く1i v e r ． m aj o r o m e n t u rn ， S pl e e n a n d

m e s e n t e ri u m I r e m ai n e d o v e r th e m e a s u r a b l e

l e b el e v e n a ft e r 3 h o u r s ． B u t th e 5 F u c o n c e
－

n t r a ti o n i n th e e x t r a a b d o m i n a l o r g a n く1 u n gI

f ell r a pid l y b e c o m l n g b el o w th e m e a s u r a b l e

l e b el i n 1 5 m i n ．

． － … ・

，
5 F u S O L 8 m g ニ

ー

，
5 F u － m C 2 0 m g ニ ー，

S pl e e n ニ 0 ， m aj o r o m e n t u m ニ A ，
li v e r ニ A ，

m e s e n te ri u m ．

平

5 F u － m C と 5 F u 水溶液 と の 間 で W il c o x o n 検定 を行な

う と
，
有意 くp く0 ． 0 11 の 延長 を認 めた く図1 41 ．

腫 瘍移植後 4 日目の 癌性腹膜炎中期 に 治療 を行なっ

た場合 ，
5 F u 水溶液投与群 で は ， 8 m g で1 5 日 以 札

16 m g で 1 8 日以 内に 全例死亡 した ．

一 方 ，
5 F u －

m C 投与

群 で は ，
2 0 m g で20 日 以 内に ，

4 0 m g で2 3 日以 内 に全例

死亡 した ． 延命効果 を 5 F u －

m C と 5 F u 水 溶液 との間で

W il c o x o n 検定 を行 なう と ， 5 F u ．

m c 4 0 m g 投与群で は

有意差 を認め た くp く0 ． 0 11 が ，
5 F u － m C 2 0 m g 投与群で

は有意菱 を認 め な か っ た ． しか し ，
コ ン ト ロ

ー ル群と

比 較す る と両群 と も 有意 くp く0 ． 0 い に 延 長 を認 めた

く図1 引．

ま た
，
8 0 日 以 上 生存 した 5 F u －

m C 投与群 に お ける剖

検 で は ，
A H － 13 0 癌 性腹水腫瘍 に 特徴的な血 性腹水は

全 く認 め ら れ ず
，
完 全治癒 し た も の と判定 され た ．

％

d a y s

Fi g ． 1 4 ． T h e s u r vi v a l c u r v e of t u m o r －b e a ri n g

r a t s a d i m i ni s t e r e d w i th 5 F u o n th e 2 n d d a y

a ft e r t r a n s pl a n t a ti o n o f t u m o r c ell s ． A ll th e

t u m o r －b e a rl n g r a t S a d m i n i st e r e d w ith 5 F u

S O l u ti o n く8 m gI di e d w i thi n 2 0 d a y s a n d al 1 th e

t u m o r －b e a ri n g r a t s d i e d wi thi n 2 3 d a y s w h e n

gi v e n w i th 5 F u s ol u ti o n く16 m gJ ． A m o n g th e

r a t s a d m i n i st e r e d wi th 5 F u －

m C く20 m gl o nl y 2

d i e d i n 2 5 d a y s a n d a m o n g th e r a t s gi v e n w ith

4 0 m g of 5 F u
－ m C ， n O n e di e d i n th e s a m e

p e ri o d ． くn ニ 1 01 D i ff e r e n c e s i n s u r vi v al ti m e s

b e t w e e n 5 F u －

m C g r O u p a n d 5 F u s ol u ti o n g r o u p

W e r e e V a l u a t e d w ith th e W il c o x o n t e st ．

S t a ti s ti c al si g n ifi c a n c e w a s d efi n e d a s p く 0 ．05 －

争 －
q O

，
5 F u － m C 4 0 m g i 申

■ ． ． 争
，
5 F u S O L 16 m g i

O － 0
，
5 F u －

m C 2 0 m g ニ 0 － ． ． 0
，
5 F u S O L 8 m g ニ

ー

， C O n t r Olニ O p く0 ．0 1 ニ e p く0 ．0 1 ．
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考 察

診断技術 の進歩 に 伴い ， 早期癌症例は徐々 に 増加 し

てき たが ， 依然 と して進行癌が大多数 を占 めて い る 現

状に 変りは な い ， こ れ ら大多数の 進行癌 に 対 し ， 拡大

根治手術と手術後 の合併免疫化学療法が施行
され

， 癌

の治療成績は確実に 向上 してき た ．

しか し ， 切除不 能に ま で進行 した 末期癌 や ， 再発癌

に遭遇 し， その 治療に 苦慮す る こ とが 多い の も 事実で

ある ． と り わ け ， 癌性腹膜炎は外科治療や放射線療法

などの 局所療法 の適応 と はな ら ず， 痛の 末期状態と し

て
，
治療の 主体 は ， 患者 の 主 訴軽減 に お か れ て い ると

い っ て もい い す ぎで は な い の が 現状 で あ る ． 癌性腹膜

炎に対す る唯
一 の 治療法 は現在の と こ ろ制癌剤 に よ る

化学療法で あ り ， と り わ け ，
制癌剤の腹腔内投与 は ，

d a y s

Fi g ． 1 5 ． T h e s u r v i v al c u r v e f o r t u m o r
，b e a r l n g

r a ts a di m i ni st e r ed w ith 5 F u o n th e 4 th d a y

aft e r t r a n s pl a n t a ti o n of t u m o r c e ll s ． A ll th e

r a ts a d m i ni s t e r e d w ith 5 F u s o l u ti o n く8 m gl di e d

w ithi n 1 5 d a y s a n d all th e r a t s a d m
i n i s t e r e d

w ith 1 6 m g o f 5 F u s ol u ti o n d i e d
w i th i n 1 8

d a y s ． I n 5 F u
－

m C a d m i n is t e r e d r a ts a ll d i e d

w ith i n 2 0 d a y s w h e n gi v e n 2 0 m g of 5 F u
－

m C

a n d all di e d w ith i n 2 3 d a y s w h e n g l V e n 4 0 m g

of 5 F u －

m C ． くn ニ 1 01 D iff e r e n c e s i n s u r vi v al

ti m e s b e t w e e n e a ch g r o u p w e r e e v al u a t ed
a s

p r e s e n t e d b y F i g ． 1 3 ．

e －

ゆ ， 5 F u － m C 4 0 m g こ 争
， － －

ゆ ， 5 F u S O L 16 m g 三

0 － 0 ， 5 F u － m C 2 0 m g i O
． ■ ． 0 ， 5 F u S O L 8 m g ミ

O p く0 ．0 1 こC21 N D 三 食6，p く0 ．01 ．

6 0 9

古く か ら行な わ れ て き た
11 ト l引

． 腹腔と い う
一

つ の 腔 の

中で 癌細胞が増殖 ，
発育 して い る癌性腹膜炎に 対す る

制癌剤 の 腹腔内投与は
，
癌細胞と 制癌剤が直接 ， 高濃

度 で 接触 す る と い う 癌化学療法 の 理 想的な方法 で あ

る
川

． しか し ， 本 法は ，
一

時的な腹水消失の 面 か ら は

最 も反応性 が高 い と は い う も の の ，
患者の 延命効果 を

も た らす と こ ろ ま で至 っ て い な い の が 現 実で あ る ． こ

れ は腹腔内投与 さ れ た制癌剤が ， 速や か に 腹膜 ，
大網

な どか ら吸 収さ れ ， 制癌効果 を発揮 する に 十分 な濃度

を鯉持 で き ない 為と さ れ て きた
I51

． 本研究 は 治療困難

な現状 に あ る癌性腹膜炎に 対 し ， 長 い 局所滞留性 と低

い 毒性を有 す る新 た な D D S の 開発 を目的 と して 行な

われ た も の であ る ．

制癌剤に お け る D D S の 素材は ，
内 に 含む制癌剤の

性質 ， 標的臓器な どに よ り決定さ れ る べ き もの で ある

が
18I

，

一

般的 に は不純物 を含ま ず ， 生体 へ の 毒性 が な

く
，
低温で 処理 が 可能 で あ る こ とが 望 ま し い と さ れ

る ． 現在報告さ れ て い る 素材と し て は ，

エ チ ル セ ル

ロ
ー ス
17I

，
ア ル ブ ミ ン

瑚

，
油性 造影剤

19I
． デ キ ス ト ラ

ン 抑
，

マ ウ ス 蛋白
21I

，
活性炭

22I
な どが あるが ， 癌性腹膜

炎に 対す る D D S と し て は ， 萩 原 が開発 した マ イ ト マ

イ シ ン を吸 着 した 清性炭が唯
一

で あ る
22I

． 癌性 腹膜炎

の 治療 を目的と した 場合． 反復投与が可能で あ り ， 炎

症
， 癒着 な どの 組織反 応の 少 な い 生体内分解物質が望

ま し い が
，
上記 の 物質 はい ずれ も生体内非分解物質で

あ っ た り， 異種 蛋白 で あ っ た り と ，
反 復投与 に は問題

点が多く ，
さ ら に 改 良が加 えら れ る べ き も の で あ ると

い え る ．

5 F u － m C の 素材は ， 分子 量30 ，
0 0 0 へ 4 7

，
00 0 ダ ル ト ン

く平 均4 3 ．0 0 0 ダル ト ン1 の ポ リし 乳酸で あ る ． ポ リし 乳

酸 は乳願 を重 合成 し て 得 ら れ る ポ リ ラ ク チ ド 壊 で あ

り ， 主鎖骨格中に 比 較的加水分解 をう けや す い エ ス テ

ル 結合 をも っ て い る為 ，
生 体内で 徐々 に 加水 分解を 受

けて 分子 量 が 次第に 減少 し ，
そ の 分解生成物 は ， 生 体

の 代謝機構の 中 に組 み 込 まれ て ， 最終的 に は H わ と

C O 2 に ま で 分解 ，
吸 収さ れ る生 体内分解性高分 子 で あ

る
謝 2現

． そ の 生体内で の 安全性と親和性は ，
ポリ 乳酸 と

グリ コ
ー ル 酸 と の 共重 合体が ， 外科手術用 の 吸 収性縫

合糸と して 広 く使用 され ， ま た ， 骨接合用材料
器コ26

や
，

人 工 膜
抑

， 薬剤徐放用素材
8糊
と し ての 利用 を 試み ら れ

て い る こ と か ら 十分確証 さ れ て お り ，
本研究の 素材 と

し て は適 して い る も の と考 え られ る ． 本研究で は 主剤

で あ る制癌剤 と して 5 F u を用 い た ． 5 F u は ビリ ミ ジ

ン 代謝桔抗剤
為，
で広 い 抗癌 ス ペ ク トラ ム を 有 す る

2 醐

こと か ら
，
最も 頻用 さ れ て い る制癌剤で ある ． 5 F u は

低濃度 で あ っ て も ， 腫瘍細胞に 長時間拝触す る こ と に
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よ り殺細胞効果 を発揮す る 時間依存性制癌剤で あ る
紺

が
， 経 口 ， 筋 肉内， 静脈内 ，

腹腔 内の い ずれ の 投与 に

お い て も
，
血 中に 入 れ ば， 大部分が 急速 に 肝で 分解さ

れ
，
呼気

，
尿中に 排泄 され ，

一 部分 の み が活性型代謝

物質 と な り ， 抗腫 瘍性 を発揮 す る と さ れ て い る
32，

．

5 F u の 薬効 ， 体 内動態 を考 えれ ば ， 本研究 の 主剤 と し

て は適 して い る と考 え られ た ．

5 F u ． m c の 徐放性と分解 に 関 す る i n v it r o の 実験 に

お い て
，
5 F u － m C は 5 F u 放 出 に 伴う 急激な 重 量減少 を

示 した が ． 素 材の ポ リし 乳酸の 重量 は ，
ほと ん ど減少

して い なか っ た ． こ れ よ り
，
5 F u －

m C の 薬剤徐放性 の

機序 は ．
5 F u 結晶を被覆 し て い る ポ リし 乳酸 の 加水分

解 に 伴 い ，
5 F u が 溶出 して く る の で は な く ，

5 F u －

m C

周囲の 溶液が その 表面か ら 内部 に 浸潤 し， 浸潤 した溶

液に よ り 5F u 結 晶が 溶解 ， 濃度 勾配が引き金と な り ，

周囲の 溶液 に 拡散 して ゆ く も の と推測さ れ た ． 薬剤担

体と して 高分子 化合物 を周 い る 場合 に は ，
薬剤と 高分

子 また は 高分子添加剤 ， 触媒 な どとの 相互作 剛 こよ る

薬効の 変化 に 留意す る必 要が あ る と され る
劉

． 本実験

の 溶液 を採取 し ．
生物学的活性 を薄層カ ッ プ法 に て測

定 した と こ ろ ，
活性 に 変化 は認 め られ なか っ た － こ れ

は主 剤 と して 用も1 た 5 F u が ，
5 F u － m C を作成す る際の

温 度変化や ，
ポ リし 乳酸 ，

n ヘ ブ タ ン な どか ら の 化学

的変化 に も 影響 を受 けて お ら ず ，
5 F u －

m C は薬剤 と し

て 安定 した状態 に ある も の と 推測さ れ た ．

5 F u ． m c の 大 きさ は ， 直径約 200ノJ m の も の を作 成

し
， 本研 究に 用 い た ． 5 F ひ m C の 薬剤放出機序 を考 え

れ ば
， 粒子径 の 大き い も の ほ ど薬剤放出時間が長く な

る ． しか し ， 粒子 を大き くす れ ば す る ほ ど， 使用 す る

際 に 生理 食塩水中で の粒子 の 重 合 が お き ， 懸濁状態 と

は な り に く くな る 為 ， 本 研究 で は 使 用 上 の 便宜 を考

え， 粒子 径 を約200 FL m と した ． 5 F u － m C の 分解 に 関す

る i n v it r o の 実験 に お い て ，
5 F u － m C

，
B l a n k －

m C と も

生体内分解速度 は ， き わ め て 綬徐 で あり ，
投与後 2 か

用後 に お t l て も ，
ポ リし 乳酸自体 の 重 量 変化 は ， わ ず

か数％で あ っ た ． M ill e r ら は
，
ポ リL 一乳酸の ラ ッ ト腹

腔内で の 半減期は約 6 か 月で あ る と し
a41
，
K ul k a r ni ら

は
，
ラ ッ ト皮下で は 3 か 月 で14 ％の 重量 減少 を み た と

し
飢－

， 山下 は ， ポ リし 乳酸針の ラ ッ ト皮下埋 め 込 み で

7 か 月 で 約20 ％の 重量 減少を み た と報告 し て い る
8－

．

こ の よ う に
，
ポ リし 乳酸の分解速度 に つ い て は 報告者

に よ りか な り の相違が み られ る ． こ の 原因と して は ，

試用 さ れ た 試料の 分子 量 ， 作製条件 ， 形状 ， 埋 没場所

な どに より ， 分解速度が著 し く影響 をう け る為 t

一 概

に は比較で き ぬ も の の ， 完全 に 分解 ， 吸 収 さ れ る に は

半年以上 は必 要で あ る と 思わ れ た ．

平

5 F u － m C 腹腔内投与後の腹腔内所見と して ， 肉眼的

に は
，
腸閉塞 な どの所見 は全 く認 めな か っ た が ， 組織

学的検査 に て ， 投与後 2 遇 ま で は ， マ イ ク ロ カ プセル

周囲の 壊 死 と 炎症性変化 を認 めた ■ し か し ， そ の変化

も そ の後消失 し ， 投与後 1 か月 で は ，
マ イ ク ロ カプセ

ル 周囲に 線維組織に よ る 薄い 被膜 が形成 さ れる のみと

な っ た ． また ， 肺 ， 肝 ， d l腸 ， 大 腸 ， 牌 ， 膵 な どの譲

臓器 に も全 く組織学的異常 を認めず ，
ポ リ し乳酸の生

体内適合性 は ， 極 め てす ぐれ た も の で ある と考 えられ

た ． K ul k ar n i らも
，
ポ リL 一 乳酸 の粉末や フ イ ル ム を

モ ル モ ッ ト皮下 に 埋 め 込 み ， その 組織学的変化に検討

を加 えて い る が
，
同様 の 所見 で あ っ た と報告してい

る
瑚

．

5 F u 水溶液 の 腹腔内投与 に お け る L D 劫 は ， 宮崎ら

に よ れ ば ウ イ ス タ
ー

ラ ッ トで ，
1 0 2 5 m gノk g と 報告さ

れ て い る
321

． 本 実験 で は 5 F u － m C の L D 50 は1 7 80 m gl

k g で あ り ，
5 F u 水溶液の L D 町 に 比 べ ， 約1 ． 5倍で ある

こ と
，
剖検例 に お い て ，

5 F u － m C 投与群と5F u 水溶液

投与群 と の 毒性検討 を した と こ ろi 全 く組織学的変化

を認 め な か っ た こ と に よ り ，
5 F u －

m C は実験の 臨床的

投与量に お い て は ， 局所 的な ら び に 全 身的副作用 の発

現は ， 憂慮の 必要が な い と 思わ れ た ，

5 F u－m C は 健常 ラ ッ ト ， 癌性腹膜炎ラ ッ トの
い ずれ

に お い て も極 め てす ぐれ た 局所滞留性 と ， 低い 血中移

行 を 示 した ．
こ の こ と は ，

5 F u に よ る抗腫瘍性の 増強

と
，
全身的副作 用 の 軽減 を は か る と い う本剤の 目的に

極め て 適合 した 結果で あ っ た ． 低 い 血 中移行 は， 全身

的副作用 と し ての 骨髄抑制や肝機能障害の 程度の 低下

で も証明さ れ ， 本剤を使 用 す る場合 に は ， 5 F u 量 に換

算 して か な り大量 ま で 安全 に 投与可能で ある と思われ

た ．

A H ．1 3 0 腰 瘍 を 用 い た 抗腫 瘍 実験 に お い て ，

5 F u 瓜 C 投与群 で は ， 用 量依存的 に 著 しい 抗腫瘍効果

が認 め ら れ た ． こ の 効果 は初期 の 癌性腹膜炎ラ ッ トモ

デ ル に お い て よ り顕著 で あ っ た ． こ の よう な 5 F u
．

m c

の A H
－ 13 0 腫瘍 に 対す る増殖抑制効果 は ， A H

－ 130 細

胞 が 5 F u に 感受性が あ る こ と に も起 因す る が ，
これ

ま で の 実験結果 か ら明 ら か なよ う に ，
5 F u －

m C から放

出 さ れ る 5 F u が ， 持続的 か つ 高濃度 で 放出さ れ た為

で あ る と考 え ら れ る ． こ の こ と は対 照 と した 5F u 水

溶液投与群 に お い て も 生存率の延長 が認 めら れるも
の

の ， そ の 効果 は持続 しな か っ た こ と か ら も うか がわ
れ

る ． 中期の 癌性腹膜炎ラ ッ トに お い て は ，
1 回投与の

みで も生存 日数 の 延長 を認 め る もの の ， 有意な延長と

は な ら な か っ た ． し か し
，
本 剤の 反復投与 を行なえ

ば
，
生存日 数の 更 な る 延長 は十分可能 で ある と考え

ら
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れた．

以上 ，

一 連 の 実 験 に よ り ， 著 者 ら の 開 発 し た

5F u
－

m C は ， 5 F u 水溶液 に は認め ら れ ぬ 優 れ た局所滞

留性と低 い 毒性 に よ り ， 大 きな 治療効果 を持 つ こ とが

判明し た ． 従 っ て ， 本 剤 は 従来有効 な治療手段 の な

かっ た癌性腹膜炎に 対す る有効 な
一 手段 と な り う る も

のと考え られ た ．

結 論

癌性腹膜炎 に 対す る制癌剤の 効果増強 と副作用軽減

を目的と し て ， 生体 内分解性高分子 ポ リし 乳酸と代謝

桔抗剤 5F u を複合調整 し た 5 F u
－ ポ リ L 乳酸 マ イ ク ロ

カプセ ル く5 F u －

m Cl を開発 し ， その 薬剤徐放性 と制癌

効果に つ い て実験的検討 を行 な い ， 以 下 の 知見 を得

た ．

1 ． 5 F u － m C の 5 F u 放出速度は ラ ッ ト腹腔内で約 2

日間であ っ た ．

2 ． 5 F u －

m C の ラ ッ ト腹腔内で の 代謝速度 は極 め て

緩徐で あ っ た －

3 ． 5 F u － m C の 5 F u 薬 剤徐放性機序 は濃度勾配に よ

り溶出 して く るも の と考 えら れ た ．

4 ． 5 F u ．

m c の L D 5。は 5 F u 水溶液 に 比 べ て約1 ． 5 倍

であ っ た ．

5 ． 5 F u － m C の ラ ッ ト腹腔内で の生体適合性 は極 め

て良好であっ た ．

6 ． 5 F u －

m C の ラ ッ ト腹腔内滞留性 は良好 であり ，

長時間の 5 F u 濃度維持が 可 能で あ っ た ，

7 ． 5 F lユー m C の 腹腔 内投与 に る 血中 5 F u 濃度 は極 め

て低く
，
全身的副作用 は軽微で あ っ た ．

8 ． 5 F u － m C の A H －1 3 0 癌性腹膜炎ラ ッ トに 対す る

抗腫瘍性 は 5 F u ィ n c 水溶液 に 比 べ 優 れ て い た ．
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