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くし，dacarbazinelOOmgを250ｍlの生理食塩

水に溶解して３０分間かけて投与したところ,患者

からの痛みの訴えはなくなり，ＣＹＶＡＤＩＣ療法の

継続が可能となった．

この時点では曰本の添付文書には遮光投与を勧

める記載はなかったが，dacarbazineの光分解物

が血管痛に関与していることが強く示唆された．

しかし，dacarbazineの分解は，濃度，ｐＨおよび

光の有無でさまざまに変化するため5,6)，どの物質

が痙痛の原因となるのかは，いまだ明らかではな

い．我々はdacarbazine光分解物のうち痙痛原因

となる物質を特定し，その痙痛発生機序および

dacarbazine溶解後の分解について若干の検討を

加えて報告する．

緒

藝覗

Dacarbazineは悪`性黒色腫，進行`性ホジキン

病，小児固形癌の治療に用いられる抗癌剤で，軟

部悪'性腫瘍に対しても他剤と併用して使用される')．

しかし，dacarbazineの水溶液は極めて安定‘性が

低く，遮光しない条件では時間経過とともに赤桃

色を呈することが知られており，dacarbazineの

分解生成物を同定する試みがされてきた2,3)．

我々は1995年に泌尿器科において軟部悪`性腫

瘍に対するdacarbazine，cyclophosphamide，

adriamycin，vincristineを併用するＣＹＶＡＤＩＣ

療法施行時，患者から激しい血管痛の訴えを受け

た．患者は後腹膜腫瘍摘出後の２８歳の男性で,治

療第１曰目にvincristine2mg，第２曰目に

adriamycin70mgとcyclophosphamide700mg

を投与，第１～５日目にかけてdacarbazine350

mgを投与するプロトコルを３週間ごとに繰り返

す予定であった．しかし，患者からdacarbazine

投与時にのみ激しい血管痛の訴えがあった．初回

のdacarbazine投与は添付文書に従い精製水で

１００ｍｇ/10ｍlに溶解して行われたが，添付文書

(1994年３月改訂)には併用投与群で8.8％に血管

痛の副作用の報告があり，適用上の注意として血

管痛が見られた場合には投与速度を遅くするとの

記載があったため,生理食塩水で250ｍlに希釈し

て３０分かけて投与した．しかし，血管痛は少し軽

減されたものの投与時間が長くなり患者の苦痛は

変わらず，患者はほとんど会話もできない状況で

あった．このときdacarbazine溶液の分解の目安

となる着色は見られなかった．ＣＹＶＡＤＩＣ療法を

継続するためには，このdacarbazine投与時の苦

痛を軽減することが必須であると考えられたた

め,dacarbazine投与に関する文献検索を行った．

その結果，赤色写真光下でdacarbazineを投与

したところ副作用が著しく軽減したことから，光

による分解物が副作用の原因となる可能性を指摘

したBairdらの報告のがUSP-DIに記載されてお

り，この報告に基づいて２クール目のdacarb‐

azine投与時には点滴バッグ，点滴ルートをすべ

て遮光し，部屋のカーテンを引いてできるだけ晴

Dacarbazineの分解様式

Fig.１に１９８１年にHortonらが報告した

dacarbazineの分解様式を示す5)．Dacarbazine

(Ｉ）は光の存在下で速やかにdimethylamine

(ＩＤと５－diazoimidazole-4-carboxamide(Diazo‐

IC）（Ⅲ)に分解し，その後，Diazo-ICは光存在下

かつ’＜ｐＨ＜７．４ではさらに反応活性の高い

carben体を経て４－carbamoylimidazolium-5

olate（1V）になり，最終的には，Diazo-ICと４‐

carbamoylimidazolium-5-olateのカップリング

体である４－carbamoyl-2-(4-carbamoylimidazoL

5-ylazo）imidazolium-5-olate（Ｖ）を生成する．

この最終産物であるカップリング体は赤桃色を呈

する.一方,光の存在下ｐＨ＝ｌまたは7.4≦ｐＨの

条件，あるいは１＜ｐＨ＜１２の遮光下ではDiazo‐

IＣ（Ⅲ）は２－azahypoxanthine（VI）へと反応が

進むことが報告されている．

試薬および実験方法

Dacarbazine分解物のうちDiazo-IC（Ⅲ)，２‐

azahypoxanthine(Ⅵ)は，Shealyら7)の文献をも

とに合成した．４－carbamoylimidazolium-5-olate

(1V)は，Hortonら8)の報告をもとに合成した．光

分解物の最終産物である４－carbamoyl-2-(4‐

carbamoylimidazol-5-ylazo）imidazolium-5-

olate（Ｖ）は，Hortonら8)の文献を参考に水一



1７ 

Ⅲ<エエ<:竃
ルイ
川＜工…

ＨＮ、N、
ｐＨ１ｐＨ≧７．４ 

or 

ｉｎ[hｅｄａｒｋ 

＜ｐＨ＜７．４ 

ﾉ／ (ＶI） 

けI
｡ 

NＨ 

ｌ 
Ｎ 

／／ 

．M＜ｒ 
ｌ 

<工二1Wﾐ<i工圖Ⅲ
(Ｖ） 

FiglDacarbazine溶液の分解様式

（１）溶液は光によって速やかにdimethvlamine（Ⅱ）Dacarbazine（１）溶液は光によって速やかにdimethylamine（Ⅱ）と５－diazoimidazole-4-carbox‐

amide(Diazo-IC）（Ⅲ）に分解し，その後暗所あるいはｐＨ１，ｐＨ≧７．４の条件で速やかに環化し，
2-azahypoxanthine(Ⅵ)を生成する．一方，光の存在下，１＜ｐＨ＜７．４の条件では，reactivecarbene
を経て４－carbamoylimidazolium-5-olate（1V）を生成する．（1V）は時間とともに（IⅡ）とのカップリ
ング体4-carbamoyl-2-(4-carbamoylimidazol-5-ylazo)imidazolium-5-olate(Ｖ）を生成し赤色を呈す
る．（文献5)より）

dimethylsulfoxide（９８：２）中，Diazo-IC（IⅡ）と

4-carbamoylimidazolium-5-olate(1V)をクエン酸

存在下，100Ｗ高圧水銀灯(PyrexFilter）（理工

科学産業，千葉）を使用し，１０時間光照射し合成

した．それぞれの化合物は合成後，精製して用い

た．吸収スペクトルおよび分解速度の測定には

dacarbazine(和光純薬，大阪）を，痙痛反応実験

についてはdacarbazine注協和(協和発酵，東京）

を用いた．その他の試薬については市販特級品を

用いた．
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TablelDacarbazineおよびその分解物によるマウス瘤痛反応

ilJlWlIllliii 
経過時間（分）

薬物名濃度

生理食塩水0.9％

（１）１０ｍｇ/ｍ1 

120分紫外線照射(1)１０ｍｇ/ｍｌ

（Ⅱ）１０ｍｇ/ｍｌ 

（Ⅲ）１ｍｇ/ｍｌ 

ＵＶ）１０ｍｇ/ｍｌ 

（Ｖ）0.05ｍｇ/ｍｌ 

（Ⅵ）１ｍｇ/ｍｌ 
希酢酸0.6％
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、＝５，＊：ｍｅａｎ±ＳＥ.Ｍ、

（１）：dacarbazine，（11）：dimethylamine，（Ⅲ）：５－diazoimidazole-4-carboxamide（Diazo-IC)，（1V） 

bamoylimidazolium-5-olate，（Ｖ）：４－carbamoyl-2-(4-carbamoylimidazol-5-ylazo)imidazolium-5-o]ate， 

:４－car‐ 

(Ⅵ）： 

2-azahypoxanthine 

３．鎮痛実験

強力な抗炎症作用と鎮痛作用を持つdiclofenac

sodium溶液(5ｍｇ/ｍｌ)，0.1ｍl/109をマウス背

部皮下に投与し，１５分間行動観察用ケージで観察

後，希酢酸（０６％）およびDiazo-IC（1ｍｇ/ｍｌ）

を0.1ｍl/ｌｏｇずつ腹腔内投与し，４０分間痔痛反

応を観察した.Diclofenacsodium濃度は,高島ら

の報告9)した酢酸stretching法でのED5o値を参

考にした．

紫外線を照射し，経時的に測定した吸収スペクト

ルである．またFig.２(b)は，それぞれ10ﾉug/ｍｌ

のdacarbazineおよび各光分解物水溶液の吸収

スペクトルを示す．Fig.２(a)に示すように２４０お

よび330ｎｍ付近の吸光度が経時的に減少し，か

わって２１０ｎｍ付近の吸光度が増加した．Ｆｉｇ．

2(b)で明らかなように２４０および330ｎｍの波長

はdacarbazineの吸収極大であることより

dacarbazineが紫外線によって分解し，代わりに

210ｎｍ付近に吸収極大をもつDiazo-IC（Ⅲ)，

4-carbamoylimidazolium-5-olate（1V）あるいは

2-azahypoxanthine（Ⅵ）が増加していることが

推察された．Dacarbazine溶液は紫外線照射に

より赤桃色を帯びてくるが，500ｎｍ付近の吸

光度変化は微小であり，４－carbamoyl-2-（４－

carbamoylimidazol-5-ylazo）imidazolium-5‐ 

olate（Ｖ）の生成量は極めて少ないものと思われ

た．

４．高速液体クロマトグラフィー（ＨPLC）による

dacarbazine分解速度の測定

５ｍlのdacarbazine溶液を共栓付きガラスス

ピッツ管に入れ，紫外線(4Ｊ/ｍ２)を照射した．そ

の後，試料を一定時間ごとに遮光スピッツ管に採

取後,速やかに氷冷し，ｌＮ－ＨＣｌを加えて希釈し，

Fioreら'0)の報告を参考にしてＨPLCで測定した．

ＨPLC装置はShimadzuHPLCシステム(ポンプ：

ＬＣ－６Ａ，システムコントローラー：ＳＣＬ－６Ａ,ＵＶ

検出器：ＳＰＤ-6Ａ，自動記録計：Ｃ－Ｒ３Ａ，オート

インジエクター：ＳＩＬ－６Ａ,カラム：Ｃｌ8,Shimpac

４６×１５ｃｍ，ｄ５ﾉug）を用い，室温で行った．

結果

１．Dacarbazineの吸光度時間変化

Ｆｉｇ２（a）は，dacarbazine溶液（1ｍｇ/ｍｌ）に

２．Dacarbazineおよび各分解物の痩痛反応

各溶液をマウス腹腔内に投与後，瘤痛反応を観

察した結果をＴａｂｌｅｌに示す．すべてのマウスに

瘤痛反応が観察されたのは，Diazo-IC（Ⅲ)，１２０

分紫外線照射後dacarbazine溶液，希酢酸の３種

類のみであり，他の溶液では全く瘤痛反応が見ら

れなかった．Diazo-IC（Ⅲ）と１２０分紫外線照射
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Fig.３Diazo-ICと希酢酸によるマウス瘤痛反応に及ぼすdiclofenacsodiumの効果

Diclofenacsodium（５ｍｇ/ｍｌ)，０．１ｍl/ｌｏｇをマウス背部皮下に投与し，１５分後に（a）Diazo-IC

(1ｍｇ/ｍｌ)，および（b）希酢酸（0.6％）を０１ｍl/109ずつ腹腔内投与した．

□：diclofenacなし，■：diclofenac併用
､＝５，mean±ＳＥＭ.，＊：有意差有り，ｐ＜００５

後dacarbazine溶液は，同じ瘻痛反応-時間経過

を示し，投与直後の０～5分間にそれぞれ14.4±

4.7回と６．８±3.6回と最も多くの瘻痛反応が観

察され，その後は時間の経過とともに減少して

いった．一方，同じく瘻痛反応が陽'性であった希

酢酸では，０～5分間にも瘻痛反応は観察されたが

1.8±３１回と少なく，痙痛反応のピークは遅れて

観察され，11～１５分に８．８±９２回であった．

これらのことから瘤痛反応を引き起こす原因物

質は，dacarbazineの光分解後に生成するDiazo‐

IＣ（Ⅲ）であることが明らかとなった．また，

Diazo-IC（Ⅲ）の痔痛反応は投与直後に観察され，

希酢酸で見られる遅発性の炎症による痙痛とは異

なる機序で引き起こされることが強く示唆された．

3．Diclofenacsodiumによる鎮痛実験

Fig.３は，強力な抗炎症作用と鎮痛作用を持つ

diclofenacsodiumをマウスに前投与し，Diazo‐

IＣ（IⅡ）あるいは希酢酸を投与して樗痛反応を測

定した結果である．希酢酸では，diclofenac

sodiumを投与することにより，有意な(p＜0.05）

痔痛反応の減少が観察されたが，Diazo-IC（Ⅲ）

では瘻痛反応には全く変化が見られなかった．こ

のことから，Diazo-IC（Ⅲ）による痙痛は，ｄｉ‐

clofenacsodiumで抑制される炎症によるものと

は異なる発生機序であることが示唆された．

４．Diazo-ICの痩痛反応閾値

Diazo-IC（Ⅲ）が実際にはどの程度の濃度でマ
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Fig.４Dacarbazine溶液の分解速度

Dacarbazine溶液に紫外線を照射し，ＨPLCで

経時的に残存率を測定した．

○：０．１ｍｇ/ｍ１，●：１ｍｇ/ｍ１，，＝３， 
ｍｅａｎ±ＳＤ． 

ウスに瘤痛反応を引き起こすのかを調べるため

005ｍｇ/ｍｌから１ｍｇ/ｍｌまでの濃度のDiazo‐

ＩＣをマウスに投与し,痙痛反応を測定した結果を

Ｔａｂｌｅ２に示す．０．２５ｍｇ/ｍｌから１ｍｇ/ｍｌの

Diazo-IC溶液では，ほぼすべてのマウスで痙痛反

応が見られたが，０．１ｍｇ/ｍｌの濃度では痙痛反応

を示したマウスは５匹中２匹であった．また，投

与直後の５分間で観察された潅痛反応の回数は，

1,0.5,0.25,0.2,0.1および０．０５ｍｇ/ｍｌでそ

れぞれ１４．４±４．７，６．８±５．１，７．０±3.8,4.2±3.2,

1.8±2.2,0.0±0.0回であった．これらの結果か

ら，Diazo-ICに対するマウスの瘻痛反応の閾値は

0.1ｍｇ/ｍｌから０．２ｍｇ/ｍｌの間にあることが示

唆された．

ちどの段階の生成物質が疫痛を引き起こす原因と

なるか，どのような条件でその原因物質が生成す

るかについてはこれまで明らかではなく，痩痛反

応を起こすことなくdacarbazine投与を行うた

めの最適条件についての検討材料が少なかった．

Dacarbazine溶液に紫外線を照射後の経時的な

吸収スペクトル変化と各分解物の吸収スペクトル

を比較することによって，Diazo-IC（Ⅲ)，４‐

carbamoylimidazolium-5-olate（1V）あるいは

2-azahypoxanthine(Ⅵ)が生成することが推測さ

れたが，マウスを用いた瘤痛反応実験によって，

痔痛を引き起こす物質はDiazo-ICであることが

明らかとなった．Hortonらの報告5)でも光存在下

l＜ｐＨ＜７．４ではdacarbazineの分解はZ

azahypoxanthineを生成しない方向へ進むこと

がわかっており，痛みの原因物質はdacarbazine

の最初の分解生成物であるDiazo-ICであること

を裏付けるものであった．

Dacarbazineは水溶液にすると暗所でもわず

かながら分解する．しかし，光が存在するとその

分解速度は著しく増加し，さらに濃度が低いと分

解速度定数が大きくなることが知られている6)．

我々の検討でもdacarbazine溶液の分解速度は，

0.1ｍｇ/ｍｌでは１ｍｇ/ｍｌの１０倍以上の速さで

５．Dacarbazine分解速度

１ｍｇ/ｍ１，０．１ｍｇ/ｍｌ(ｐＨ6.8～7.0)のdacarb

azine溶液の分解速度をＨＰＬＣを用いて測定し

た結果をＦｉｇ４に示す．それぞれの溶液の分解速

度は初期の直線性を示す部分において0.51×

10-3,059×lO-2min-lであった．とくに0.1ｍｇ／

ｍｌでは分解反応は極めて速いため見かけ上0次

反応で残存率が減少しており，1時間で約50％近

くが分解していることがわかった．

考察

Dacarbazineの光分解物の有害作用やその回

避方法についてはさまざまな報告4'5''1)がなされて

いる．またKirk12)は，dacarbazineの光分解物に

よる副作用回避のための点滴投与セットの有用'性

について報告している．しかし，光分解反応のう
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あり，濃度の低下とともに著しい分解速度の増加

がみられた．さらにdacarbazineの分解はｐＨに

よっても大きく変化し，その分解のｐＨプロファ

イルは，光による分解速度と溶液中でのイオンの

影響による分解速度の和となり，反応条件によっ

て大きく異なることをShettyらは報告してい

る6)．Shettyらの報告をもとにdacarbazine（100

ｍｇ)を250ｍlの生理食塩水で希釈し,点滴用に調

製した溶液(0.4ｍｇ/ｍｌ，ｐＨ3.6～4.0）を室内散

乱光下（470Ｌｕx)，３０分間保存すると，約０．０１

ｍｇ/ｍｌのDiazo-ICが生成していると見積もられ

た．

一方，dacarbazine溶液の暗所での安定↓性は著

しく高く，分解速度は明所の100分の１以下と報

告されており6)，点滴用に調製したdacarbazine

溶液(0.4ｍｇ/ｍＤを１時間室温に放置しても生成

するDiazo-ICは，非常に少ないと推測される．し

たがって暗所では,Diazo-ICの生成量は痛みを引

き起こす閾値まで達していないのに対し，明所で

はDiazo-ICの生成量が閾値を超えてしまうこと

が推測される．我々のマウスを用いた検討では痔

痛反応閾値は０１ｍｇ/ｍｌ付近にあったが，ヒトで

は感受'性の違いからこの閾値がさらに低いことが

示唆された．また紫外線照射後,dacarbazine溶液

は赤桃色を帯びてくるが，光分解の最終生成物

4-carbamoyl-2-(4-carbamoylimidazol-5-ylazo） 

imidazolium-5-olate（Ｖ）は極めて微量で赤桃色

から赤色を呈するため，発痛物質であるDiazo-IC

(Ⅲ）が生成していることを考慮して，着色した

dacarbazine溶液は投与すべきではない．

Diazo-ICによる瘻痛の発生機序については，

diclofenacsodiumによってDiazo-IC（Ⅲ）によ

る瘻痛が全く抑制できなかったこと，痙痛反応の

発現が投与直後から見られたことより，酢酸に代

表される炎症性の痔痛とは異なることが明らかと

なった．しかし，どのような機序であるかについ

ては今後の詳細な検討を要する．

Dacarbazineは光に不安定であり，その分解の

初期段階で生成するDiazo-ICが痙痛の原因物質

であったことより，dacarbazine注射剤調製時は

できるかぎり暗所で速やかに行い，調製後は完全

に遮光して投与することにより,副作用を軽減し，

かつ確実な抗腫瘍効果が期待できるものと考え

る．
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