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シンポジウム3(個 別化分野):抗 がん薬におけるTDM,進 歩と展望

5.腹 膜播種患者への抗癌剤投与における腹腔内化学療法の検討
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【目的 】腹膜播種とは、腹腔表 面に露 出する腫瘍組織か

ら腫 瘍細胞 が剥離 して脱落 し、腹 腔 内の他の部位 に散

布 されて増殖 する形式の転移であり、全 胃癌患者 の10

～15% 、治癒切 除後再発 の50～60%を 占めると言われ

ている。しかしながらその治療成績 は悪く、5年 生存率 は

殆 どない。腹膜播種の治療法としては外科 的切 除、放射

線 療法 、化 学療法 があり、化学療 法では従 来の全 身投

与に加 えて、近年では腹腔 内へ局所的 に投与する方法

が試 みられている。高濃度 の抗癌剤 を直接癌 細胞 に接

触させることができるため、より効果 的な投与方 法として

頻用されつつあるが、腹腔 内投与時の抗癌剤の薬物動

態 に関する報 告は少 なく、投与量や 投与間隔 について

は医師の経験によるところが大きい。

そこで、より有効的でかつ副作用が軽減できるような投

与の確 立を目指 し、当院消化器外科で使 用されているタ

キソテール(TXT)、 タキソール(TXL)、 エトポシド(VP-16)、

シスプラチン(CDDP)の 腹 腔 内投与時 の腹 水 中濃度推

移や血 中への移行性について比較検討した。

【方 法】対象は金沢大学 医学部附属病院臨床研究審 査

委員 会(IRB)の 承認 を受 けて、本 人より書 面による同意

が得られた胃癌原発腹膜播種患者とした(VP-16 2例 、

CDDP 2例 、TXT 6例 、TXL 3例)。

各種薬剤TXT(60mg、80mg)、TXL(120mg、180mg)、

VP-16(100mg)、CDDP(150mg)を 生理食塩水500～

1000mLで 希釈し腹腔内に埋め込んだリザーバ ーより1

時間かけて投与し、投与直後をo分 として腹水.血 液の

採 取を行なった。

測定方法 は、CDDPは 原子吸光度法(プ ラチナ量とし

て測定)、VP-16、TXT、TXLに 関してはHPLC法 を用い

て行なった。

【結果】TXT60mgま たは80mgを 輸 液1000mLに 混合

し、1時 間かけて腹腔 内投与 したときの腹 水.血 漿 中濃

度を測定した結果 、腹水 中濃度 は投 与直後 に最高値 に

達し、その後緩やか に消失 し、6時 間後 には60mg投 与

群では平均値 で53%、80mg投 与群 では18%ま で消失

した。一方 、血漿中濃度は腹水 中の約1/100以 下の低

濃度で推移 し、6時 間まではほぼ一定の値 を示した。

同様にTXL120mgま たは180mg腹 腔 内投与したと

きの腹 水 ・血 漿 中濃 度を測 定した結果 、腹 水 中濃度 は

TXLと 同様に投与直後に最 高値 に達し、その後さらに緩

やかに消失し、6時 間後 には120mg投 与群では平均値

で61%、180mg投 与群では51%ま での消失 にとどまった。

一方
、血漿中濃度 は腹水 中の約1/1000以 下の非常に

低 い濃度で推移 し、6時 間まではほぼ一定 の値を示 し

た。

各種抗癌剤(CDDP・MMC・VP-16)を 輸液500mLに

溶解 し、30分 かけて腹腔内投与したときのVP-16の 腹

水 ・血 漿中濃度 を測 定した結果 、腹水 中濃度は最高値

で約200μg/mLの 濃度を示 し、その後緩やかに減少し、

5時 間後 には最高値 の約15%に まで減少した。血漿中

濃度 はほぼ横 ばいに推移し、5時 間後 にもはっきりとした

消失相 は見られなかった。

一方、手術直後各種抗癌剤 を1000mLの 輸液 に混合

し腹腔 内に投与し、1時 間後 、留置ドレーンから自然流

出させた時のPtの 腹水 ・血漿 中濃度を測定した結果 、腹

水 中濃度は投与直後、又は投与5分 後 に最 高値 に達し、

6時 間後にはその3～6%に まで減少した。血漿 中濃度 は

腹水中濃度とほぼ並行して推移 し、最 高血漿 中濃度 は2

例とも約5μg/mLと なった。消失 は2例 で異なっており、

1例 は3時 間後で6%、1例 は4時 間後で27%と 個人差

が見られた。

各種抗癌 剤の腹腔 内投 与時の腹水及 び血漿 中の投

与量あたりの0～240(又 は360)分 までの濃度 曲線 下面

積(AUC/dose)の 比についてFig.1に 示す。AUCを 一

定の時間で限定していることより一 定の条件ではないが
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Fig. 1  Ratio of area under the curve/dose

このAUCの 比から見積もられる移行性の良いものとして

はVP-16、CDDPが 挙げられ、その値 は個人差があるも

のの0.2程 度 、その次 にTXTで0.0036～0.0074程 度、

最も移 行性の低い薬物としてTXLが 挙げられ0.000039

～0 .0011と 低い値を示した。参考として、5-FUは 当院 に

て測定した1例 においては、0.0064、MMCは 文献より

0.012と いう値 が報告されている。

【考 察 】今 回の結果より、薬 物 によって腹 水中濃度推移

や 血 漿 中 濃度 推 移 が 異なることが示 され 、VP-16、

CDDPは 比較的速く腹水 中から消失するのに対し、TXT、

TXLは ほとんど消失しない傾 向が認 められた。分子量は

VP-16、CDDPが589、300に 対し、TXT、TXLが862、

854で あり、後者のほうが比較的大きい。また、脂溶性 に

関しても後者の方が高い。各薬剤 の投 与条件や患者背

景が異なっているため比 較は困難 だが、以 上の結 果を

考慮すると,脂 溶性 が低くても比較的分子 量が小さいほ

うが腹水からの消失が速く、血漿 中への移行 が高い傾 向

であることが考えられた。

また、同じタキサン系で分子量 、骨格共に類似 してい

るTXTとTXLで はTXLの 方が血漿 中への移 行が更に

低いことが示唆 された。血 液側へ の移 行が低けれ ば腹

腔 内 に高濃度 の薬剤を維持できる上に、全身性 の副作

用も軽 減される可能性がある。実際、本試 験における副

作用の発現頻度、重症度 はTXLの 方が低い傾向が認

められた。逆 に血液側 への移 行性 が高 ければ、腹腔 内

の癌細胞 に対す る直接的効果以外 に、原発巣や遠隔転

移 巣に対する抗腫瘍 効果も期待しうる。TXLで は、重篤

な血液毒性 の発現が4.2×10-2～8.5×10-2μg/mLの

濃度を超える持続時間に相関している1}。また、AUC値

が20mg・hr/L以 下であれ ば毒性を避 けられるとの報告

もある2)。腹腔 内投与時の血漿 中濃度は、ほぼこの条件

を下回っており、用 量規制 因子である骨髄抑制の発 現を

避けられることが予測される。逆 に作用機序である微小

管重合促進効果発現濃度 が8.5×10-3μg/mL以 上3)で

あることを考えると、腹 水中薬物濃度 は高濃度 に保 たれ

ており、抗腫 瘍効果が期待できる。一方、TXTで は 、in

vitroに おいて50%細 胞増殖抑制濃度(IC50)が4×10-3

～3 .5×10-2μg/mLで あることが報告 されている4)。従っ

て、腹水 中、血漿 中濃度共 にこの濃度を上回っているた

め腹腔内あるいは全 身性の抗 腫瘍効果 を期待できる。し

かし、好 中球50%減 少率はAUCが0 .97μg・hr/mLで あ

り5)、今回の結果では大幅 に上回っている。また、最高血

中濃度は、60mg/m2静 脈投 与時に比較 して1/20程 度と

低かったが、AUC値 は1～3倍 と大きい結果となったた

め慎重な副作用 の確認 が必須である。

最 近、TXLに 用い られ ている注射 溶剤cremophor

 EL(R)(ポ リオキシエチレン硬 化ヒマシ油 、Sigma社)が 、

TXLの 体 内動態 に影 響 を及ぼ すことが報 告 された。

Gelderblomら6)は 、cremophor E(R)を使用 しないでTXL

を腹腔 内投与した場合、そのbioavailabilityや 血漿中濃

度が、使用した場合 に比較して有意 に上昇することを報

告している。今回、患者 に投 与されたTXLに は、溶剤と

してcremophor EL(R)が、一方 、TXTに はポリソルベ ート

80(R)が含まれている。従って、両剤間にお ける腹膜から血

液側 への移行性 の違 いは、これ らの溶解補助剤 の違 い

による可能性が考えられるが、詳細は不明である。
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