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6 5 8 金沢大学十全医学会雑誌 第102 巻 第 5 号 658 - 67 0 (1 9 9 3)

フ ッ 化 ビ リ ミ ジ ン 系 抗 が ん 剤 の

抗腫瘍効果増強に 関す る基礎的研究

金沢大学医学部外科学第 一 講座 (主任 : 渡辺洋宇教授)

橋 本 琢 生

フ ッ 化 ビリ ミ ジ ン 系抗が ん剤を 作用薬剤 と し
,

そ の 生体内 に お ける物質代謝を 補助 薬剤 の 併用 に よ っ て 修飾 し
, 抗腫瘍

効果 の 増強を 図 る生化学的調節 (bi o c h e mi c al m o d u l a ti o n) が 注 目 さ れ て い る ･ シ ス プ ラ チ ン ( cis- di a m m i n e d i c hl o r o pl a ti n u m

[ Ⅱ],
C D D P ) と ロ イ コ ポ リ ソ (1 e u c o v o ri n

,
L V ) ほ 腫瘍 内の 葉酸プ ー ル を 増大せ しめ

,
フ ロ ロ デオキ シ ウリ ジ ン

～ 燐酸 ,
チ ミ ジル

酸合成酵素お よび メ チ レ ン テ ト ラ ヒ ドロ 葉酸間の 強力な三 重結合体を 形成 し
,

チ ミ ジ ル 酸合成酵 素の 活性阻害を 増強する と考

え られ て い る . 本研究で は
,
5r フ ロ P ウ ラ シ ル (5 -fl u o r o u r a cil ,

5 - F U ) の 補助薬剤と して の C D D P と L V に つ い て
▲

こ れらの

薬剤の 至適投与法を 開発す るた め に
, 抗腫瘍効果 と腫瘍内葉酸 プ ー ル の 変動 を検討 した ･ 青 田肉腫を 接種 した ラ ッ ト に U F T

( テ ガ フ ー ル と ウ ラ シ ル の モ ル 比 1 : 4 の 複合製剤) を テ ガ フ ー ル 量で 20 m g/ k g ず つ 連日経 口投与 し ,
C D D P の 静脈内投与を

第1 日 の み併用 す る と
,

それ ぞれ の 単独投与 に 比較 して 併用効果 が認め られ た ･ しか し,
C D D P の 併用量を 1

,
2

,
4 m g/ k g と

増加 しても
,

C D D P 固有 の 効果を差 し引い た 抗腫瘍効果 の 増強度に 差は み られ な か っ た ･

一 九 U F T に L V を 同様 に 併用投

与する と . 抗腫瘍効果は L V の 投与量に 相関 して増強 した . 抗腫瘍効果に お い て C D D P l ～ 4 m g/ k g の 補助薬割 と して の 増強

効果は L V で は 40 m g/ k g に 相当 した .
C D D P 4 m g/ k g の 静脈 内投与後 の 腫瘍 内還元型葉酸 プ ー ル の 経 時的変 化を み る と

,

1 ～ 2 時間後 で対照群 の 2 .0 ～ 1 .6 倍に
一 過性 に 増大 した が

, そ の 後減少 し24 時間後に は対 照群 以下 に な っ た ･ C D D P l
,
2

,
4

,

8 m g/ k g の 静脈 内投与 2 時間後に おけ る腫瘍内還元型葉酸プ ー ル は
,

い ずれ も対照群の 1 ･5 ～ 2 ･0 倍 に 増大 した が
, 同時 に 測定

した 血 中お よび 腫瘍内プ ラ チ ナ 濃度が い ず れも C D D P 投与量 と正 の 比例関係に あ っ た に も かか わ らず , 各群の 葉酸 プ ー ル の

増大程度に 差は み られな か っ た .

一

九 L V l O O m g/ k g を静脈 内投与する と腫瘍内還元型葉酸 プ
ー ル は 投与 1 ～ 2 時間後 の 早期

で 最大 に増加 し
,

また L V の 静脈内投与 2 時間後 に お ける葉酸 プ ー ル ほ L V の 投与量に 相関 して増大 した ･
こ の 腫 瘍内の 葉酸

プ ー ル を増大 させ る効果 は
,
C D D P l ～ 8 m g/ k g と L V 5 0 m g/ k g で 同等 と推察され た , 以上 の 成績か ら ,

C D D P あ る い は L V

の 静脈 内投与 に よ る 5 - F U に 対する 生化学的修飾ほ
l 薬剤投与後の 早期 に み られ る

一 過性 の 現象で あ り, また 補助薬剤と して

の L V の 効果 は投与量の 増加 に 伴 っ て 増強す るが
,
C D D P の 効果に ほ

一 定の 限界が ある こ と が示 され た ･ C D D P の 必要最少量

(1 m g/ k g) と L V 4 0 ～ 5 0 m g/ k g ほ
,
5- F U の 補助薬剤と して 同等 の 効果を発現す る と推察 され た ･

K e y w o r d s bio c h e m i c al m o d u l a ti o n
,

fl u o r o p y ri m idi n e
,

Ci s - di a m m in e di c hlo r o p l a tin u m [ Ⅰ] ,

1e u c o v ori n
,

f ol at e p o ol

が ん化学療法の 進 歩は 2 つ の 方向, すなわ ち新薬 の 開発 と有

効な 薬剤投与法の 発見に 依存 して い る . 臨床の 場で は
l

よ り広

い 抗腫瘍 ス ペ ク ー ラ ム を包括す る目 的で
上 昇な っ た 作用磯序 を

有す る既存 の 薬剤を 組み 合わせ る多剤併用療法が さか ん に 提 唱

され て い る が
,

い ずれも広く受け入 れ られ るに 足 る結果を残 し

て い ない .

一

方 , 腫瘍細胞の 抗が ん 剤に対す る耐性獲得磯序 が

判明し
,

これ ら を念頭に お い た 理論的な薬剤 の 併用 法が 注目さ

れて い る . 生体 内に おけ る物質代謝を 修飾 し
, 抗が ん 剤の 作用

増強を図 る生化学 的調節 (bi o c h e mi c al m o d ul a ti o n) が そ れ で あ

る . 多剤併用療法 に おけ る抗が ん剤 ほ
!

こ の 生化学的調節の 概

念に よ っ て固有の 抗腫瘍効果を発揮す る作用薬剤 と , そ の 作用

を 増強する ように 細胞 内環境を 修飾す る補助薬剤 に 分濁 され て

い る . 1 9 5 7年 に H eid elb e r g e r ら
l)
に よ っ て発見 された 5 - フ ロ P

平成 5 年 8 月 3 日 受付, 平成 5 年 9 月3 0 日受理

A b b r e vi atio n s : A U C , a r e a u n d e r t h e c u r v e ;

ウ ラ シ ル (5 -flu o r o u r a cil , 5- F U ) は
,
生体内で の 代謝 と標的酵素

が 明らか に な っ て お り , 現在作用 薬剤と して最 も期待 される基

本的薬剤 で あ る .

5 - F U に対 す る 補助 薬剤 と し て 多数 の 薬剤 が 報告 さ れ て い

る
ゎ
が

, そ の 中 で腫 瘍 内の 葉 酸 プ
ー ル を増 大せ しめ る こ と に

ょ っ て 5 - F U の 標的酵素で ある チ ミ ジ ル 酸合成 酵素(th y mi d yト

a t e s y n th a s e , T S ) を 阻害する 2 種類 の 薬剤が 注目 され た . その

1 つ は , 1 9 6 0 年代 に R o s e n b e r g らの ～ 連 の 研究
3)▲)

に よ っ て 開発

さ れ た シ ス プ ラ チ ン ( cis -d i a m mi n e di c h l o r o pl a ti n u m [ n ],

C D D P) で ある . C D D P は 固形が んの 化学療法 に お い て 重要な

併用薬剤 の
一

つ で あるが
,
最近で は 5 - F U の 補助薬割と して 注

目されて お り
,
臨床的に ほ 頭頸部痛を 中心 に 5-F U 系抗が ん割

と C D D P の 併 用療法 で奏効率の 向上 が報告 されて い る
5卜 ‖)

. 他

C D D P
,

Cis - dia m m i n e di chl o r o p l atin u m 川] ; C H 2 F H . ,
5

,

1 0 - m et h yle n e t e t r a h y d r of ol at e ; C H 3 F H 4 ,
5 - m et h y lt et r a h y d r of ol at e

･

; 5 C M P
,

C y tidi n e 5
,

- m O n O -

p h o s p h at e ; D T T ･

dit hio th r eit ol ; E D 5｡
,

eff e c ti v e d o s e 5 0 % ; F d U M P
,

5 -flu o r o - 2
'

一 d e o x y u ridi n e -5
'

一 m O n O p h o s p h a t e ; F d U r d
,



フ ッ 化 ビ リ ミ ジ ン 系抗が ん 剋の 抗腫瘍効果増強

の 1 つ は , 外因性葉酸 の 一 種で あ る ロ イ コ ポ リ ン (5 イo r 皿 yl-5 ･

6
,
7 , 8-t e tr a h y d r o p t e r o yl

- トgl u t a mi c a cid
,
f oli ni c a cid

,
1 e u c o v o ri n

･

L V) である . 臨床的に は
,
大腸癌に 対す る 5-F U 系抗が ん割と

L V の 併用療法 に 関す る第 Ⅰ相 あ る い は 第 Ⅲ 相試験 で
, 奏効

率 ･ 生存率 の 向上 が報 告され て い る
1 2 川

上述の 様 に 臨床的有 用性 が報告 され
,

ま た 5-F U に 対す る抗

腫瘍効果増強の 基礎的理 論が確立 され た に もかか わ らず, 補助

薬剤と して の C D D P あ るい は L V の 至適投 与法 (投与 乱 投与

速鼠 投与時期な ど) は 未だ不 明 で あ り , 各施設毎 に ま ち ま ち

の薬剤投与ス ケ ジ ュ
ー ル が実施 され て い るの が 現状 である ･

こ

れ は理論と 臨床 を結ぶ 基礎的デ ー タ
▲ すな わ ち 補助薬剤の 薬理

動態と腫瘍内葉酸 プ
ー ル の 変動 を解 析 した デ

ー タ の 欠如 に よ

る .

以上 の 観点か ら
,

本研 究で は C D D P あ る い は L V に よ る

5 -F U 糸抗が ん剤の 抗腫瘍増強効果お よび 腫瘍内葉酸 プ
ー ル の

変動を 担が ん ラ ッ ト を用 い て 観測 し
,

こ の 2 剤 の 補助薬割と し

て の 至適投与法に つ い て考察 した .

材料お よび方 法

Ⅰ . 動物 お よび腫瘍細胞

4 週齢の 雄性 ドン リ ュ ウ ラ ッ トを 日 本 S L C ( 静岡) よ り購入

し
,

1 週間の 馴化の 後実験に 用 い た . な お
,
実験 中の ラ ッ ト の

栄養管理 は 原則的に 自由経 口摂取と した . ま た , 吉 田肉腫細胞

を金沢大学が ん研究所化学療法部 よ り分与を 受け,
ドン リ ュ ウ

ラ ッ ト の 腹腔内に l X l O
6

個 を接種 し
,
1 週間毎に 継代 ･ 維持 し

た .

Ⅱ . 薬剤お よび試薬

1 . U F T

テ ガ フ
ー ル 【1 -(t e tr a h y d r o

- 2-f u r a n yl)L 5-fl u o r o u r a c il
,
F T -2 0 7]

を大鵬薬品(東京) よ り購入 し
,

ニ れ を ウ ラ シ ル と モ ル 比 で 1 ‥

4 に 配合 し,
5 % ア ラ ビア ゴ ム 水溶液 に 溶解 し

,
U F T 溶液を 調

製した . な お , 投与量ほ F T-2 0 7 の 含量と した .

2 . C D D P

ブリ ス ト ル マ イ ヤ ー ズ (P ri n c e t o n , U S A ) よ り購 入 した .

3 . L V

シ グ マ ( S t . L o w is
,
U S A ) よ り購 入 した .

4 . 葉酸測定用 緩衝液 A

20 m M 2 → メ ル カ プ ト ニ タ ノ ー ル
,

1 5 m M シ チ ジ ン 5 燐酸

( c ytidi n e 5
'

-

m O n O P h o s p h at e , 5 C M P ) お よ び 0 .1 M フ ツ 化ナ ト

リ ウ ム を含む 0 .2 M T ris嶋H C l 溶液 (p H 7 .4 ) .

5 . 葉酸測定用緩衝液 B

O .2 M 2 - メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル
,
1 5 m M 5 C M P お よ び 0 .1 M

フ ッ 化ナ ト リウ ム を 含む 0 .6 M 炭酸 水素 ア ン モ ニ ウ ム 溶液 (p H

8 .0) .

6 . 補因子溶液 A

9 m M ホ ル マ リ ン
,
20 m M 2 - メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル

,
1 5 m M

5 C M P
,
0 .1 M フ ッ 化ナ トリ ウ ム

,
1 6 m M ア ス コ ル ビ ン 酸 塩

,

2 % 仔牛血 清ア ル ブ ミ ン を含む 50 m M 麟酸カ リ ウ ム 緩衝液(p H

7 .4) .

7 . 補因子溶液 B

補因子溶液 A か らホ ル マ リ ン を除 い た溶液 .

6 5 9

8 . ト リ チ ウ ム フ ロ･ ロ デオ キ シ ウ リ ジ ン
ー

麟 酸 (
a
H -5 -fl u o T O

-

2
'

- d e o x y u ridi n e
-5

'
,

m O n O p h o s p h a t e
,

3
H- F d U M P ) の 調製

青 田 肉腫 2 g に 4 倍量 の チ ミ ジ ン 燐 酸 化 酵 素 (th y m id i n e

ki n a s e , T K) 用緩衝液 (0 .2 5 M 蕉糖, 5 m M 塩化 マ グネ シ ウ ム
,

1 m M ジ チ オ ス レイ ト
ー ル ( dithi o th r eit ol

,
D T T) を含 む 50 m M

T ris , H Cl ( p H 8 .0) 溶液) を加え ホ モ ジ ナ イ ズ し
,
1 0 5

,
0 0 0 G

,
6 0 分

間遠心分離 した . こ の 上清を T K 用 緩衝 液に て
一

晩透 析後
,

1 0
,
0 00 G

,
2 0 分間遠心 分離 し 上清 を T K 溶液と した . 次 に

,
ト

リ チ ウ ム フ ロ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン (
3
H -5 -fI u o r o-2

'

- d e o x y u ridi n e
,

3

H- F dt: r d) (1 7 .9 C i/ m m ol
,
1 m C i/ m l

,
N E N R e s e a r c h P r o d u c t s ,

B o s t o n
,
U S A ) 5 0 0 p C i を ロ ー タ リ ー エ バ ボ レ ー タ

一

に て 減圧乾

回し
,

T K 用補因子 溶液(0 .1 M 塩化 マ グネ シ ウ ム を 含む 0 .5 M

T ri s- H C l (p H 8 .0) 溶液 1 溶,
1 0 0 m M A T P 溶液 1 溶 ,

1 2 0 m M

α- グ リ セ ロ ー ル 燐酸溶液1 溶) 0 .2 皿 l を加え 溶解 した . こ れ に 上

記 の T K 溶液 0 .8 m l を加え ,
3 7 ℃ で 1 時間反 応させ た . そ の

後 ,
0 ℃ に 冷 却 し

, 蒸 留 水 I m I
,
2 0 %■ ト リ ク ロ ロ 酢 酸

(tri c hl o r o a c e ti c a cid
,
T C A ) 0 .5 m l を 加え

, 酸不 溶画分を300 0 回

転 ,
1 0 分間遠心 分離 した .

こ の 上 清に T C A 除去剤 (1 7 .7 % ト

リ 廿 オ ク チ ラ ミ ン を含む 1
,
1

,
2- ト リ ク ロ ロ ト リ フ ロ ロ エ タ ン

溶液) 3 m I を加え , 1 0 分間振塗 し
,
30 0 0 回転 ,

5 分間遠心 分離 し

た 後 ,
こ の 上 清 ( 氷 層) を セ ル ロ ー ス プ レ イ ト ( M e r c k ,

F r a n kf u rt
,
D e u t s c hl a n d) に ス ポ ッ ト した . 1 M 酢酸と 1 M 塩化

リチ ウ ム の 1 対1 混 液で 展 開し ,
F d U M P 両 分を 掻き取 り ,

0 .2 M 壌酸 ア ン モ ニ ウ ム ( P H 5 .0 ) 2 m l を加 え
, 抽出 , 遠心 分離

し
3
H - F d U M P を 待 た . ニ れ を 比 病 性 が 約 3 .7 × 1 0

6

d p r n/ m l

(1 1 4 p m oI/ m l) に な る よ うに 蒸留水 で 希釈 し
, 葉酸測 定に 供 し

た .

Ⅲ . 抗腫瘍効果を評価する ため の 実験計画

1 . U F T 単剤に よ る腫瘍増殖抑制 ( 実験 1 ) .

1 群 5 匹 の ドン リ ュ ウ ラ ッ ト の 腹 壁 皮下 に 吉 田 肉腫細 胞を

1 ×10
6

個接種 し
, 翌 日 ( 第1 日目) か ら 第6 日 目 ま で し: F T を1

日 1 回経 口 ゾ ン デ に て 投与し
, 第 7 日 目に 腫瘍 を摘出 して重量

を 測定した . U F T の 投与量に よ っ て 以 下の 5 群に 分撰 した .

1 ) U F T 非投与群 ( 対照 群) ,
2 ) U F T l O m g/ k g 投与群,

3 )

U F T 2 0 m g/ k g 投 与 群 ,
4 ) U F T 30 m g/ k g 投 与 群 ,

5 )

U F T 4 0 m g/ k g 投与群. 各群の 平均 腫瘍重量土標準偏差( g) と ,

対照群の 平均腰瘍重量に 対す る しF T 投 与群の 平均腫瘍 重量 の

比 (T/ C ) を 求め た .

2 . C D D P 単剤に よ る腫瘍増殖抑制 (実験 2 ) .

1 群 5 匹 の ドン リ ュ ウ ラ ッ ト の 腹壁 皮下 に 吉 田 肉腫 細胞 を

1 ×10
6

個接種 し
, 第1 日 目に C D D P を ラ ッ ト の 尾静脈か ら投与

し
,

7 日 目に 腰瘍を摘出 して 重量を 測定 した . C D D P の 投与量

に よ っ て以下 の 5 群 に 分類 し た . 1 ) C D D P 非投与 群 ( 対照

群) ,
2 ) C D D P l m g/ k g 投与群 , 3 ) C D D P 2 m g/ k g 投与群,

4 ) C D D P 4 m g/ k g 投与群,
5) C D D P 8 m g/ k g 投与群 . 各群の

平均腫瘍重量 土標 準偏差 (g) と
, 対照群の 平均腫瘍重量に 対す

る C D D P 投与群の 平均腫瘍重量 の 比 ( T/ C) を 求め た .

3 . U F T と C D D P の 併用 に よ る腫瘍増殖抑制 (実験 3) .

1 群 5 匹 の ドン リ ュ ウ ラ ッ ト の 腹壁 皮下 に 青 田肉腫 細胞 を

1 ×10
6

個接種 し
, 第1 日 目 に C D D P を ラ ッ トの 尾静脈か ら投与

した . さ ら に
, 節1 日 目 か ら 第 6 日 目 ま で ラ ッ ト に U F T 2 0

5 -fl u o r o - 2
,

- d e o x y u ridi n e ; F H 4 ,
t et r a h y d r of ol at e ; F T -2 0 7

,
1 -[t et r a h y d r o

- 2 j u r a n yl] ･ 弼I u o r o u r a cil ; 5 - F U
,

5 -fl u o r o u r a cil ; L V , le u c o v o rin ; T C A ,
tri c hlo r o a c e tic a cid ; T K

,
t h y m idi n e kin a s e ; T S ,

it h y m id yla t e s y n t h a s e
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m g/ k g を 1 日 1 回 経 口投与 し , 7 日 目 に 腫瘍 を 摘 出 して 重 量

を 測定 した . U F T の 投与 の 有無お よ び C D D P の 投与量に よ っ

て 以下の 5 群 に 分類 した . 1 ) 薬剤非 投与群 (対照 群 -

1 ) ,

2 ) U F T 2 0 m g/ k g + C D D P 非 投 与群 (対 照 群 -

2 ) , 3 )

U F T 2 0 m g/ k g + C D D P l m g/ k g 投 与 群 ,
4 ) U F T 2 0 m g/

k g + C D D P 2 m g/ k g 投与群 ,
5 ) U F T 2 0 m g/ k g + C D D P 4 m g/

k g 投与群 . 各群 の 平均腫瘍重量 士標準偏差(g) と
, 対照群 - 1

の 平均腫瘍重量に 対す る薬 剤投与 群 の 平 均腫瘍 重 量 の 比 ( T/

C -1) お よ び 対照群 - 2 の 平均腫瘍重量 に 対す る U F T + C D D P

併用投与群の 平均腫 瘍重量 の 比 ( T/ C - 2) を求め た .

4 . U F T と L V の 併用 に よ る腫瘍増殖抑制 (実扱 4 )

1 群 5 匹の ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト の 腹 壁皮下 に 青 田 肉腫細 胞を

1 ×10
¢

個接種 し
, 第1 日 目に L V を ラ ッ トの 尾静脈 よ り投与 し

た , さ ら に
, 第1 日 日か ら第 6 日 目 ま で ラ ッ ト に U F T 2 0 m g/

k g を 1 日 1 回経 口 投与 し, 7 日 目に 腫瘍 を摘 出 し て 重量 を 測

定 した . U F T の 投与の 有無 お よ び L V の 投与量 に よ っ て 以下

の 4 群 に 分類 した . 1 ) 薬剤 非投 与群 (対 照 群 - 1 ) ,
2 )

U F T 2 0 m g/ k g + L V 非投 与群 (対照 群- 2 ) ,
3 ) U F T 2 0 m g/

k g + L V 5 0 m g/ k g 投 与群 ,
4 ) U F

r

r 2 0 m g/ k g + L V l O O m g/ k g

投 与群 . 各群 の 平均腫瘍重量士標準偏差 (g) と
, 対照群

-

1 の

平均腫瘍重量に 対す る薬剤投与群 の 平均腫蕩重量の 比 ( T/ じ1)

お よ び対照群 -

2 の 平均腫瘍重量 に 対す る U F T + L V 併用 投

与群の 平均腫瘍重量 の 比 ( T/ C -2) を求 めた .

ま た
ト 腫瘍移植 時と腫瘍摘出時の ラ ッ トの 体重を 測定 し

, 各

群 ご とに こ の 期 間に増加 した 体重の 平均 を求め
, 薬剤非投与群

の 体重増加 に対す る各群 の 体重 増加 の 比率 を 体重 増加 率 と し

た .

Ⅳ . C I) D P 投与 後の薬理勅語 と腫瘍内通元型葉酸プ ー

ル の 変

動を検討 する た め の実験計画

1 . 経時 的変化 (実験 5 )

1 群4 匹 の ド ン リ ュ ウ ラ ッ トの 腹 壁皮 下に 吉 田 肉腫細胞 を

1 ×1 0
6

個接種 し
, 第 6 日 目 よ り絶食 と した . 第 7 日 目に尾静脈

か ら C D D P 4 m g/ k g を 投与 し
,

そ の 1
,

2
,

8
,
2 4 時 間後 に 腫

瘍を 摘出 し
,
同時 に 後大静脈か ら採血 を 行 っ た . ま た

,
C D D P

非投与群か らも腫瘍を 摘出 し,
こ れ を 対照群 と した .

2 . 投与量と の 相関 (実験 6 )

1 群 5 匹の ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト の 腹壁皮 下に 青 田 肉腫細 胞を･

1 ×10
8

個接種 し
, 第 6 日 日よ り絶食 と した . 第7 日 目 に 尾静脈

か ら C D D P を 1 群 ご とに そ れぞれ 1 , 2
,
4 , 8 m g/ k g ず つ 投与

し
,
その 2 時間後 に 腫瘍を 摘出 し

, 同時 に 後大静脈 か ら採 血 を

行 っ た . また ,
C D D P 非 投与群か らも腫瘍を 摘 出 し

,
こ れ を対

照群 と した .

Ⅴ . L V 投 与後の 腫瘍 内還元型葉酸プ ー ル の変動 を検討す る

ため の 実験計画

1 . 経時的変化 (実験 7 )

1 群4 匹 の ド ン リ ュ ウ ラ ッ ト の 腹壁 皮下 に 青 田 肉腫 細胞 を

1 ×1 0
6

個接種 し, 第 6 日 目よ り絶食 と した . 第 7 日 日に 尾静脈

か ら L V l O O m g/ k g を 投与 し
, そ の 1

,
2

,
8

,
2 4 時間後 に 腫

を 摘出 した . ま た
,

L V 非投与群か らも腫瘍 を摘 出 し
,

これ を

対席群と した .

2 . 投与 量と の 相 関 (実扱 8)

1 群4 匹 の ド ン リ ュ ウ ラ ッ トの 腹壁 皮下 に 青 田 肉腫 細胞 を

1 ×1 0
`

個移植 し, 第 6 日 日よ【､り絶食と した . 第7 日冒に 尾静脈

か ら t V を 1 群 ごと忙 そ れぞれゾ･2ち,
牒0

,
1 0 0

,
2 0 0 m g/ k g ず つ 投

与 し
,

そ の 2 時間後に腫 瘍を 摘出 した ･ また
,

L V 非投与群か

らも腫瘍を 摘出 し
,

こ れ を 対照群と した .

Ⅵ . 腫瘍内還元型葉酸プ
ー ル の 測定

1 6)

摘 出 した 青 田 肉腫 250 m g に 4 倍量の 葉酸測定用緩衝液 A を

加え ホ モ ジ ナ イ ズ し
,
1 0 5 ,0 0 0 G で60 分間遠心 分離 し

,
そ の 上清

を サ ン プ ル 溶液 と した ･
こ の 溶液 0 ･1 m l に菓酸測定用緩衝液B

O ･1 m l と 3 H - F d U M P O ･1 m l を 加 え
,

さ ら に 補 国 子 溶液 A

O ･05 m t あ るい は 補国子溶 液 B O ･0 5 m l を加 え据 拝 し
,
3 0 ℃ で

20 分間反応 させ
,

T S
,

3
H -F d U M P

,
メ チ レ ン テ トラ ヒ ド ロ 葉酸

(5 , 1 0T m e th yl e n e t e tr a h y d r o f o l at e
,
C H 2 F H 4) の 三 重結合体を形

成 させ た ･ こ の 反応液 に 1 0 % T C A O .3 5 血 を加 え反応 を停止さ

せ
, 遠心 分離 した 沈 殿 を 5 % T C A 2 m l で 2 回 懸濁 ･ 遠心 し

た . 分離 した沈殿 に 蟻酸 0 .5 m i を 加え , 全量 を バ イ ア ル に 入

れ
,

A C S - Ⅱ シ ソ チ レ ー タ ー ( ア マ シ ャ ム ジ ャ
パ ン

, 東京) 10 m l

を加え
,

シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー ( ア ロ カ L S C -

1 0 0 0
, 東

京) に て放射活 性 を 測定 し
, 葉酸 量を 定 量 した . 補 田子溶液

A を 添 加 し た 場 合 の 値 を C H 2 F H 4 と テ ト ラ ヒ ド ロ 葉酸

(t et r a h y d r of ol a t e
,
F H 4) の 給量 (C H 2 F H 4 + F H 4) と し

, 補因子

溶液 B を添加 した 場合 の 値を C H 2 F H . の 量 と した . 各群に お

ける葉酸量の 平均値 ±標 準偏差 を求 めた .

Ⅶ . 血中および 腫瘍内プラ チ ナ ( P t) 濃度 の 測定
lT)

1 . 血 中 P t 濃度
18)

採取 した 血 液か ら血凍 を遠心 分離 し
,

さ ら に M P S 3 型 フ ィ

ル タ ー (A m i c o n
,
B e v e rly , U S A ) に て 総 P t と蛋 白非結 合型

P t 測定用の 検体 に 分離 した . こ の 測定用 検体 0 .2 m l に 0 .2 % ト

リ ト ン Ⅹ-1 0 0 溶 液を 0 .4 m l 加 え希釈 し ,
こ の 5 /ノ1 を 加熱 ･ 原子

化 し
, 原子 吸 光 分 光 光 度 計 ( A A 4 0

,
V a ri a n A u s tr aIi a P P Y

,

A u s tr ali a) で 波 長 265 ,9 n m の 吸 収 を 読 み
, 原 子 吸 光 用

P tl O O O p p m 標準液か ら作 っ た 標準曲線 を参照 し計算 した .

2 . 腫瘍 内 P t 濃度

採取 した組織 に ガ ラ ス ビ ー ズ 2 個 ,
7 0 % 過塩 素酸 2 m l

, 硝酸

20 m l を 加え 消化 した 後 , 乾燥 し
,
1 0 % 塩 酸 に 溶か し

, 血 中

P t 濃度測定 の 場合 と同様に 原子吸光法 に て測定 した .

Ⅷ ∴ 統計学的処理

対照 群 と 薬剤 投与群 と の 差 の 検 定 に は
,

S t u d e n t ま た ほ

W e lc h の t 検定 を用 い
, 危険率 5 % 以下を有意差 ありと判定し

た .

成 績

Ⅰ . 抗 腫瘍効果

1 .
U F T 単 剤投与 (表 1 )

U F T の 投与 量 に 相関 して 腫 瘍増 殖 ほ 抑 制 さ れ ,
T/ C ほ

U F T l O m g/ k g 投 与 群 で は 0 .8 6
,
U F T 2 0 m g/ k g 投 与 群で ほ

0 .7 4
,
U F T 3 0 m g/ k g 投与群 で は 0 .4 0

,
U F T 4 0 m g/ k g 投与群では

0 .1 4 で あ っ た . また
,

U F T 投与群 の 体重増加ほ
,
U F T 30 m g/

k g 以上 の 投 与で 対照群 の 体重増加に 比 し 50 % 未満 に 抑制 され

た .

2 . C D D P 単剤投与 (表 2)

C D D P の 投与 量 に 相 関 して 腫瘍 増殖 は 抑制 され ,
T/ C は

C D D P l m g/ k g 投 与 群 で は 0 .90
,
C D D P 2 m g/ k g 投 与 群 で は

0 ,8 4
,
C D D P 4 m g/ k g 投与群で ほ 0 .50

,
C D D P 8 m g/ k g 投与群でほ

0 .2 2 で あ っ た ( 国1 ) . 体重増加も また C D D P の 投与量に相関

して抑制され, 特 に C D D P 8 m g/ k g 投与群で ほ体重減少が みら

れ た .
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3 .
U F T と C D D P の 併用投与(表 3 )

薬剤非投与群 に 対す る薬剤 投与群 の 腫 瘍重 量の 比 (T/ C -1)

は
,

U F T 20 m g/ k g + C D D P 非 投 与 群 で は 0 ･7 5
,

U F T 2 0 m g/

k g + C D D P l m g/ k g 投 与 群 で は 0 ･5 5
,

U F T 2 0 m g/ k g + C D D P

2 m g/ k g 投与群で は 0 ･4 3
,
U F T 2 0 m g/ k g + C D D P 4 m g/ k g 投与

群で は 0 .2 2 で あ っ た ･ また
,
U F T 2 0 m g/ k g 単独投与群に 対す

る U F T 2 0 m g/ k g + C D D P 併用投与群の 腫瘍重量 の 此 ( T/ C-2)

は ,
U F T 2 0 m g/ k g + C D D P l m g/ k g 投 与群 で ほ 0 ･7 4

･
U F T 2 0

6 6 1

m g/ k g + C D D P 2 m g/ k g 投与群 で ほ 0 .5 8 , U F T 2 0 m g/ k g + C D -

D P 4 m g/ k g 投与群 では 0 .2 9 で あ っ た (図1 ) . 体重増加もま た

薬剤を併用 投与す る と単剤投与時よ りも高度に 抑制 され た .

4 . U F T と L V の 併用投与(表 4 )

薬剤非投与群 に 対す る薬 剤投与群 の 腫瘍 重量 の 比 ( T/ C -1)

は
1

U F T 2 0 m g/ k g + L V 非 投 与 群 で は 0 .7 1 , U F T 2 0 m g/

k g + L V 5 0 m g/ k g 投与群で は 0 ,5 0 , U F T 2 0 m g/ k g + L V l O O m g/

k g 投与群で ほ 0 .3 9 で あ っ た . また
,
U F T 2 0 m g/ k g 単独投与群

T a bl e l . A n tit u m o r eff e c t of U F T o n Y o s hid a s a r c o m a s i n r a t s

G r o u p U 下T

a d m i ni s t e r e d

( m g/ k g)

N u m b e r

of r a t s

u s e d

T u m o r w ei gh t T/ C

( m e a n 士S D
. g)

B o d y w ei gh t

C h a n g e

(% c o n tr ol)

)

)

)

)

)

l
ハ

ム

3

4

5

(

(

(

(

(

0

0

0

0

0

1

2

3

4

5

5

5

5

5

3 . 43 ±0 . 8 1

2 . 95 士0 . 5 3

2 . 5 2 士0 . 4 5

1 . 3 6 士0 . 5 1

0 . 48 ±0 .2 1

6

4

0

A
】

0
0

7

4

1

1

0

0

0

0

1 0 0 . 0

8 6 . 2

9 2 . 3

4 6 . 2

2 7 . 7

Y o sh id a s a r c o m a c ell s (1 ×1 0
8

) w e r e i n o c u l at e d i n t o s u b e pid e r m al ti s s u e of a b d o m i n al w all of

r a t s
,

a n d U F T w a s o r all y a d m i ni s t e r e d t o r at s f o r 6 c o n s e c u ti v e d a y s f r o m d a y l ･ O n d a y 7
･

r a t s w e r e s a c rifi c e d a n d t u m o r s w e r e r e m o v e d a n d w ei gh e d . T h e a n tit u rn o r a c ti vity of U F T

w a s e v al u a t e d a c c o r di n g t o th e f oll o wi n g f o r m ul a ; T/ C
,

W h e r e T w a s th e m e a n t u m o r w ei gh t

of th e tr e a t e d g r o u p a n d C w a s th a t of th e c o n tr ol g r o u p ･

T a bl e 2 . A n tit u m o r eff e c t of C D D P o n Y o s hi d a s a r c o m a s i n r a ts

G r o u p C D D P
-)

a d m i ni s t e r e d

( m g/ k g)

N u m b e r

of r a t s

u s e d

T u m o r w ei gh t T/ C

( m e a n 土S D
, g)

B o d y w ei gh t

C h a n g e

(% c o n tr ol)

)

)

)

)

)

1

2

3

4

5

(

(

(

(

(

O

1

2

4

8

5

5

5

5

5

3 . 3 1 ±0 . 9 6

2 . 9 9 土0 . 6 8

2 . 7 9 ±0 . 7 1

1 . 6 6 士0 . 2 0

0 . 7 3 士0 .2 0

0

4

0

2

9
0
0

5

2

1

0

0

0

0

1 0 0 . 0

8 8 . 2

7 8 . 5

5 1 . 5

- 0 . 4

Y o s hid a s a r c o m a c ell s (1 ×1 0
6

) w e r e i n o c u l at e d i n t o s u b e pid e r m al ti s s u e of a b d o mi n al w a1l of

r a t s
,

a n d C D D P w a s o n c e i nj e c te d i n tr a v e n o u sly t o r a ts o n d a y l ･ O n d a y 7
, r a t S W e r e

s a c rifi c ed a n d t u m o r s w e r e r e m o v e d a n d w ei g h e d . T h e a n tit u m o r a c ti vi ty of C D D P w a s

e v al u a t e d a c c o r di n g t o th e f oll o w i n g f o r m ul a ; T / C
,

W h e r e T w a s th e m e a n t u m o r w ei g h t o f

th e t r e a t e d g r o u p a n d C w a s th a t of th e c o n tr ol g r o u p ･

a) C D D P
,

Ci s
-d i a m mi n e d ic h l o r o pl a ti n u m [ T ] ■

T a bl e 3 . A n tit u m o r eff e c t of th e c o m bi n a ti o n of U F T a n d C D D P o n Y o s h id a s a r c o m a s i n r a t s

G r o u p U F T C D D P
A)

N u m b e r T u r n o r w ei gh t T/ C -1 T/ C- 2 B o d y w eig h t

a d mi ni st e r e d a d m i n is t e r e d of r a ts ( m e a n ±S D
, g) c h a n g e

( m g/ k g) ( m g/ k g) u s e d ( % c o n t r ol)

)

)

)

)

)

1

2

3

4

5

(

(

(

(

(

0

0

0

0

0

2

2

2

2

0

0

1

2

4

5

5

5

5

5

3 . 44 士0 . 5 3

2 . 5 7 士0 . 6 1

1 . 9 0 士0 . 2 6

1 . 48 士0 . 2 8

0 . 7 5 士0 . 1 5

5

5

3

2

7

5

4

2

1

0

0

0

0

4
b
O

9

7

5

2

1

0

0

0

1 0 0 . 0

9 6 . 1

8 4 . 3

6 0 . 8

1 9 . 6

Y o s hid a s a r c o m a c ell s (1 ×1 0
8

) w e r e i n o c ul a t e d i n t o s u b e pid e r m al ti s s u e o f a b d o mi n al w all of r a ts
,

a n d C D D P w a s i nje c t e d

i n t r a v e n o u sl y t o r a t s o n d a y l a n d U F T (2 0 m g/ k g) w a s o r al ly a d mi ni s t e r e d t o r a t s L o r 6 c o n s e c u ti v e d a y s f r o m d a y l ･ O n

d a y 7
, r a t S W e r e S a C rifi c e d a n d t u m o r s w e r e r e m o v e d a n d w ei gh ed . T h e a n titLl m O r a C ti vit y of t h e d r u g s w a s e v al u at e d

a c c o r di n g t o th c f oll o wi n g f o r m ul a ; T/ C -1
,

W h e r e T w a s th e m e a n t u m o r･ W ei gh t of th e tr e a t e d g r o u p a n d C w a s t h a t of J th e

C O n tr Ol g r o u p wi th n o tr e a t m e n t . T / C - 2
,

W h e f e T w a s･ th e m e a n t u m o r w eig h t of th e t r e a t e d g r o u p wi th b o th of U F T a n d

C D D P
,

& n d C w a s th a t of th e c o n tr ol g r o u p tr e a te d wi th U F T al o n e ･

a) C D D P
,

Ci s
-d i a m mi n e di c hl o r o pl a ti n u m 川】.
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に 対する U F T 2 0 m g/ k g + L V 併用投与群の 腫 瘍重 量 の 比 ( T/

C-2) は
,

U F T 2 0 m g/ k g + L V 5 0 r n g/ k g 投 与 群 で は 0 .70 ,

U F T 2 0 m g/ k g + L V l O O m g/ k g 投与群 で は 0 .5 5 で あ っ た ( 図

2 ) . 体重増加は U F T に L V を併 用投与 して も U F T 単独投与

に 比 し抑制 されなか っ た .

Ⅰ . C D D P 投与後の 薬理動態 と腫瘍内還元型葉酸プ ー

ル の変

動

1 ,
C D D P 4 m g/ k g の 静脈内投与時の 経時的変化

1 ) 血 中 P t 濃度 ( 国3 )

総 P t は投与 2 時 間後 に 最高 血 中濃度 844 ±65 n g/ m l を 示

し
, 半 減 期1 9 時 間 で 減 衰 し

, 曲 線 下 面積 ( a r e a u n d e r th e

C u r V e , A U C ) は 25 .7 FLg
･ h r/ m l で あ っ た .

一 方 , 蛋 白非結合型

P t は 投与1 時 間後 に最高血 中濃度 3 69 ±12 2 n g/ m l を 示 し
, 半

減 期17 分で 減衰 し , A U C は 0 .4 JLg
･ h r/ m l で あ っ た .

2 ) 腫瘍 内 P t 濃度 ( 図4 )

1 2 4

D o $ 0 0f C D D P ( m g / kg)

F i g ･ 1 ･ D o s e r e s p o n s e c u r v e s of Y o sh id a s a r c o m a f oll o w i n g
a d m in i s tr a ti o n of ci s

- di a m m i n e d ic hl o r o pl a ti n u m [ E ] ( C D D P )
wi th (○) o r wi th o u t ( ●) a d diti o n o f U F T . Y o s hid a

S a r C O m a C ell s (1 ×1 0
6

) w e r e i n o c u la
.
t e d i n t o s u b e pid e r m al

tis s u e of a b d o mi n al w a ,ll of r a ts
,

a n d C D D P w a.
s i nj e c t e d

i n tr a v e n o u sl y t o r a ts o n d a y l a n d U F T (2 0 m g/ k g) w a s

O r al 1 y a d m i ni s t e r e d t o r a t s f o r 6 c o n s e c u tiv e d a y s f r o m d a y

l . O n d a y 7
,

r a tS W e r e S a C rific e d a n d t u m o r s w e r e

r e m o v e d a n d w ei g h e d ･ T h e a n tit u m o r a c ti vi ty of th e

d r u g s w a s e v al u a t e d a c c o rd i n g t o th e f oll o w i n g f o r m ul a ;

T/ C , W h e r e T w a s th e m e a n t u m o r w ei g h t of th e tr e at e d

g r o u p wi th C D D P a n d C w a s th a t of th e c o n tr ol g r o u p

W ith (○) o r w ith o u t ( ●) a d diti o n of U F T . 囲 a r e a s h o w s

i n v iv o p o t e n ti a ti o n of U F T b y C D D P i n Y o s hid a s a r c o m a .

腫瘍 内 P t 濃度は 投与1 時間後 に 最高値 1 ･8 9 土0 ･2 5 〟g/ g を示

し
,

2 相性 に 減衰 した ･ 腫瘍 内 P t 濃度が 急速 に 消失する α相

の 半減期 は 1 ･l 時 臥 緩 衝 こ減少す るβ相の 半減期 は 64 ･2 時間

で あ っ た . A U C は 11 1 .2 p g
･ h r/ g で あ っ た .

3 ) 腫瘍 内還 元型葉酸 プ ー ル (図 5)

腫 瘍組 織 内 の C H 2 F H 4 と F H 4 の 総 量 は
, 対 照 群 で は

2 ･3 3 ±0 ･3 3 p m ol/ g で あ っ た が
,

1 時間後に は 4 ･6 9 ±0 ･9 2 p m ol/

g ,
2 時間後 に ほ 3 ･6 9 士0 .5 8 p m ol/ g と 2 .0 ～ 1 .6 倍に 増加 して い

た ･ しか し
,

こ の 増 加 は 一 過性 で 8 時 間 後 に ほ 1 .96 ±0 .3 6

P m O V g ,
2 4 時間後に は 1 ･2 5 ±0 ･2 2 p m oI/ g ま で減 少 した . 腫

鮭織内 C H 2 F H 4 畳もま た 同様 に
, 投与前 に は 1 ･4 0 ±0 ･1 3 p m ol/

g で あ っ た が
,

1 時間後 に は 2 ･9 3 ±0 ･5 6 p m ol/ g , 2 時間後に ほ

5 0 10 0

D o $ e O f L e u c o v o ri n ( m g/ k g)
F i g ･ 2 ･ D o s e r e s p o n s e c u r v e of Y o s hid a s a r c o m a f o1l o w i n g

a d m i ni s tr a ti o n of l e u c o v o ri n (L V ) w ith U F T . Y o s hid a

S a r C O m a C e11 s (1 ×1 0
8

) w e r e i n o c ul a t e d i n t o s u b e pid e r m al

ti s s u e of a b d o mi n al w a u of r a ts
,

a n d L V w a s i nj e ct e d

in tr a v e n o u sly t o r a ts o n d a y l a n d U F T (2 0 m g/ k g) w a s

O r all y a d m i n is t e r e d t o r a t s f o r 6 c o n s e c u ti v e d a y s fr o m d ay

l , O n d a y 7 , r a t S W e r e S a C rifi c e d a n d t u m o r s w e r e

r e m o v e d a n d w eig h e d , T h e a n tit u m o r a c ti v it y of th e

d r u g s w a s e v al u a t e d a c c o r di n g t o th e f oll o w i n g f o r m ul a ;

T/ C
,

W h e r e T w a s t h e m e a n t u m o r w ei g h t of th e t r e at e d

g r o u p w ith L V i n a d diti o n t o U F T a n d C w a s t h at o f th e

C O n tr Ol g r o

? P tr e a t e d w ith U F T alo n e ･ EZa a r e a s h o w s i n

vi v o p o t e n t l a ti o n of U F T b y L V i n Y o s h id a s a r c o m a .

T & bl e 4 . A n tit u m o r e ff e c t of th e c o m bi n a ti o n o f U F T a n d L V o n Y o shi d a s a r c o m a s i n r a t s

G r o u p W T

& d m i ni s t e r e d

( m 〟k g)

L V
鴫

a d m i ni s t e r ed

( m g 侮)

N u m b e r

Of r 8 t S

u s ed

T u m o r w ei gb t

( m e a n 士S D
, g)

T/ C -1 T/ C - 2 B o d y w eig h t

C h a n g e

( % c o n tr ol)

)

)

)

)

1

2

3
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0

0

0

0
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0
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Y o shid & S a r C O m a C e u S (1 ×1 0
.

) w e r e i n ∝ ul a t e d i n t o s u b e pid e r m aI ti s s u e of a b d o mi n al w al l of r a ts , a n d L V w a s i nj e ct e d

i n t r & V e n O u Sly t o r at s o n d a y l a n d U F T (2 0 m g/ k g) w a s o r a11 y a d mi ni s te r e d t o r a t s f o r 6 c o n s e c u ti v e d a y s f r o m d a y l . O n

d a y 7
,

r a t S W e r e S a C rifi c e d a n d t u m o r s w e r e r e m o v e d a n d w ei gh e d . T h e a n tit u m o r a c ti vi ty
･ O f th e d r u g s w a s e v alu at e d

a c c o r di n g t o th e f oll o wi n g f o r m u h ; T/P -l
,

W h e r e T w a s th e m e a n t u m o r w ei gh t o f th e t r e a t e d g r o u p a n d C w a s th a t of th e

n o n Jt r e & t e d g r o u p ･ T / C チ2
,
･ 一 叫e r e T w a s th e m e a n t u m o r w ei gh t o f t h e tr e at e d $ r O u P W ith b ot h of U F T a n d L V

,
a n d C

W 良S th a t･ て0 = 血 = 血臓訂 由血 p t r e a t e d wi th U F T al o n e .

a) L V
,
1 e u c o Y O ri n .

･



フ ッ 化 ビ リ ミ ジ ン 系抗が ん 剤の 抗腫瘍効果増強

2 .2 9 士0 .4 6 p m ol/ g と
一

過性 に 2 ･1 ～ 1 ･6 倍 に 増加 した が
,
8 時間

後に は 1 ･0 4 ±0 ･41 p m ol/ g ,
2 4 時間後に は 0 ･8 0 土0 ･21 p m ol/ g ま

で 減少 した ･

2 .
C D D P 投与量 との 相関

1 ) 血 中 P t 濃度 (図 6)

C D D P 投与2 時間後 の 総 P t 濃度は
,
C D D P l m g/ k g 投与群で

は 170 ±75 n g/ r nl
,

C D D P 2 m g/ k g 投与群で は 381 ±94 n g/ m l
,

C D D P 4 m g/ k g 投与群で ほ 679 ±61 n g/ m l
,
C D D P 8 m g/ k g 投与

群で は 11 40 士1 8 4 n g/ m l で あ っ た . ま た ,
C D D P 投与 2 時間後

の蛋白非結合型 P t 濃度 は
,
C D D P l m g/ k g 投与群 で ほ 25 n g/

m l 未満,
C D D P 2 m g/ k g 投与群 では 1 9 士4 n g/ m l

.
C D D P 4 m g/

k g 投 与 群 で ほ 40 ±1 4 n g/ mi
,

C D D P 8 m g/ k g 投 与 群 で は

90 士20 n g/ m l で あ っ た ,
い ずれ も C D D P の 投与量に 相関 し て
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増 加 し
,
C D D P 投与量と ほぼ 正 の 比例関係 に あっ た .

2 ) 腫瘍内 P t 濃度 (図7)

C D D P 投与 2 時間後の 腫瘍内 P t 濃度 は
,
C D D P l m g/ k g 投与

群 で は 0 .2 4 ±0 .06 p g/ B ,
C D D P 2 m g/ k g 投 与 群 で ほ 0 .5 3 士

0 .1 1 FL g/ g ,
C D D P 4 m g/ k g 投 与群 で ほ 1 .05 土0 .1 5J Lg/ g ,

C D D P

8 m g/ k g 投与群で は 2 .8 5 ±0 .8 5 p g/ g で あ っ た . 腫瘍内 P t 濃度

も また C D D P の 投与量に 相関 して 増加 し
,

C D D P 投与量と ほ

ぼ正 の 比例関係に あ っ た .

3 ) 腫瘍内還元型葉酸プ ー ル ( 図8 )

C D D P 投与 2 時間後に お ける腫瘍組織 内の C H 2 F H ｡ と F H ｡

の 総量は
, 対照群で ほ 2 .6 9 ±0 ,5 8 p m ol/ g ,

C D D P l m g/ k g 投与

群 で は 5 .30 ±1 .01 p m ol/ g ,
C D D P 2 m g/ k g 投 与群 で は 4 .1 5 士

0 .6 3 p r n ol/ g ,
C D D P 4 r n g/ k g 投 与 群 で は 4 .1 3 ±0 .9 6 p m ol/ g ,

C D D P 8 m g/ k g 投与群で は 4 .24 土0 .9 5 p m ol/ g で あ っ た . また
!

腫 瘍組織内 C H 2 F H ｡ 量 は
, 対照 群 で は 1 .5 8 士0 .36 p m ol/ g ,

C D D P l r n g/ k g 投与群で は 3 .1 9 土0 .93 p m o l/ g ,
C D D P 2 m g/ k g 投

(
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Ti m e 8ft er h t r a v o n o u $ b olu s i nj e ctio n o f C D D P ( h r)

F ig . 4 . C h a n g e i n c o n c e n tr a ti o n s of tis s u e pl a ti n u m i n

Y o sh id a s a r c o r n a f oll o wi n g l n tr a V e n O u S b ol u s i nj e c ti o n of

C D D P a t a d o s e of 4 m g/ k g . V al u e s a r e e x p r e s s e d a s

m e a n 土S .D . f o r 4 r a t s .

0 1 2

T i m e af t e r i nt r a v e n o u s b ol u s i nj ec ti o n of C D D P ( h r)

F i g ･ 5 ･ C h a n g e i n r e d u c e d f ol a t e l e v els in th e t u m o r ti s s u e of Y o s hid a s a r c o m a
-b e a ri n g r a ts f oll o w i n g i n tr a v e n o u s b ol u s i nj e c ti o n

of C D D P a t a d ｡ S e ｡f 4 m g/ k g . V al u e s a r e e x p r e s s e d a s m e a n 土S ･D ･ f o r 4 r a t s ･ ● ,
C H 2 F H 4 + F H ▲; 0 1

C H 2 F H l ･
*

Si g n ific a n t b y th e S tu d e n t
･

s t t e s t v s . c o n tr ol (p < 0 ･0 5) ▼
綿 S ig nifi c a n t b y th e S t u d e n t

,

s t t e s t v s ･ C O n tr Ol ( p < 0 ･01) ･
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与 群 で は 2 .48 ±0 .3 6 p m o V g ,
C D D P 4 m g/ k g 投 与 群 で は

2 ･6 7 士0 ･8 7 p m ol/ g ,
C D D P 8 m g/ k g 投与群で ほ 2 .7 4 士0 .5 3 p m ol/

g で あ っ た . 以 上 の 様 に , 腫瘍 内還 元 型 葉酸 プ ー ル は
,

C D D P l m g/ k g か ら 8 m g/ k g ま で の い ずれ の 投与群 に お い ても

対照群 の 約 1 .5 ～ 2 倍 へ と有意に増加 して い た が
,

そ の 程度 に

は各群間に 善がみ られ なか っ た .

Ⅲ . L V 投与後の 腫瘍内還元 型葉酸プ ー ル の 変動

1 . L V l O O m g/ k g の 静脈投与時の 経時的変 化 (図 9)

腫 瘍組 織 内 の C H 2 F H 一 と F H 一 の 総 量 ほ
, 対 照 群 で は

3 ･6 2 士0 ･6 2 p m ol/ g で あ っ たが
, 1 時間後 に は 7 .83 士1 .8 4 p m ol/

g ,
2 時間後 に は 8 .01 ±2 .0 5 p m ol/ g と い ずれ も約 2 .2 倍に増 加

して い た ･ こ れ ほ 8 時間後 に は 5 .9 2 ±0 ,8 8 p m ol/ g ,
2 4 時間後 に

は 5 ･0 7 ±0 ･6 5 p m ol/ g まで減少 した が
, 対照群 よ り も高値 を 維

持 した . 腫瘍 組織 内 C H 2 F H ｡ 量 ほ l 対照 群 で ほ 2 .4 5 士0 .2 7

p m ol/ g で あ っ たが
,

1 時間後 に ほ 6 .0 4 ±0 .94 p m ol/ g ,
2 時 間

後に は 5 .70 ±0 .9 4 p m o l/ g と 2 .5 ～ 2 .3 倍 に 増加 した .
こ れ は 8

時間後に は 3 ･8 3 ±0 .4 4 p m ol/ g と 対照群 の 1 .6 倍 ま で
, 2 4 時間後

に は 2 ･6 3 士0 ･3 2 p m ol/ g とほ ぼ 対照群 の 値 まで減少 した .

2 . L V 投与量 と の 相関( 図10)

L V 投与 2 時間後 に お ける腫瘍祖廟 内の C H 2 F H . と F H 4 の 総

量は
, 対照群で ほ 2 .5 6 士0 .3 2 p m ol/ g ,

L V 2 5 m g/ k g 投与群で ほ

3 ･6 4 士0 ･1 5 p m o V g ,
L V 5 0 m g/ k g 投与群 で は 4 .2 8 士0 .8 5 p m o l/

g ,
L V l O O m g/ k g 投 与群 で は 5 ･1 1 土0 .0 8 p m o V g ,

L V 2 0 0 m g/

k g 投与群 で は 5 .5 0 ±0 .9 2 p 皿 01/ g で あ っ た . ま た
, 腫瘍組織内
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考 棄

固形が ん に 対す る手術療法は現在 なお そ の 治療体系 の 中心 で

あるが
, 進行癌 に 対 して 腫瘍を含 めた 原発臓器の 切除 , 所属 リ

ン パ 節の 郭清 ,
お よび 隣接臓器の 合併切除 とい っ た拡 大手術を

施行 しても再発を きた す症例は稀 で は な い . 手術療法 の 限界を

蒐服する ため の 補助療法の な か で化学療法の 占め る比重 は大き

く , 予後 の 向上 に 寄与す る有効な 化学療法の 開発 が望 まれ て い

る . 悪性腫瘍 に 対する 多剤併用化学療法 に お い て
, 従来は 抗腫

瘍 ス ペ ク ト ラ ム の 相補効果を期待 して薬剤が選択 され て い た .

そ の 結果
,
薬剤抵抗性 の 高い がん腫 に は 3 剤も しくは 4 剤併用

の 化学療法が 導入 され , 治療効果が 少ない に もか か わ らず相加

的 な副作用 に よる患者 の 負担 の み が増加する と い う事態を 招い

た . 最近 ,
よ り効果的な 化学療法を模索する うえ で

, 生化学的

調節の 概念 に 基づ い た 理 論的な薬剤 の 併用 が提唱 され て お り
,

腰瘍細胞 の 耐性打破や 臨床効果の 増強の み な らず , 副作用 の 軽

減に もつ な が る もの と期待され て い る .

本研究 で は
,

F T -2 0 7 の 活性体 で ある 5 - F U を作用薬 剤 と し

て 用い た .
5 - F U は 生体内で の 代謝, 作用機序が判 明 して い る

薬剤で あ り , また 腫瘍細胞の 耐性獲得磯序も 明 らか に され て い

る . しか し
,
5 - F U ほ血 中半減期が短 い た め

,
こ こ で は そ の 誘導

体で ある F T - 2 07 と と もに
,
5 - F U の 不 活化阻害を 目的 と し て

モ ル 比で 4 倍量 の ウ ラ シ ル を経 口 的 に 併用投与 した
柑 ト 21)

C D D P は
, 抗が ん 剤で ある と 同時 に 補助薬剤と して作用 す る

こ とが 判明 し
, 現在最も注 臥 研究 され て い る薬剤の

一

つ で あ

る と い え る . C D D P に よ る 5 - F U の 生化学的調節 は 以下 の 機構

で発揮され る と考え られ て い る . すなわ ち
,

C D D P の 投 与 に

よ っ て
, まず腫瘍細胞 内へ の メ チ オ ニ ン の 輸送 が阻害 され

, 細

胞 内メ チ オ ニ ン 量が欠乏する
22) Ⅷ )

. こ の た め細胞内 で メ チ オ ニ

ン 合成が誘導 され
2S)

,
これ と カ ッ プ リ ン グ して メ チ ル テ ト ラ ヒ

ド ロ 葉酸(5 - m e th ylt e tr a h y d r oL ol a t e
,
5-C H , F H ｡) か ら F H ｡ の 生

成 ,
さ らに は C H 2 F H ▲ の 生成が高 ま る

26卜 2&)
. C H 2 F H ▲量 の 増加

は
,
5 -F U の 代謝産物 である F d U M P と 5 -

F U の 標的酵素で あ

る T S お よ び C H 2 F H l の 3 暑が 三 重結合体を形成す る段階 で
,

三 重結合体量の 増加 と安定化を もた らす
2g)

. そ の 結 果 ,
T S 阻

害 , すなわ ち D N A の 合成阻害が克進 し
2一)28)

,
5 - F U の 抗腫瘍効

果が 増強 され る と考 え られ て い る . ま た
, 外因 性葉酸 と して

L V を投与 した場 合に も, 同様に 細胞内の C H 2 F H . 量の 増加を

介 して 三 重結合体量 の 増加 と安定化が もた ら さ れ ,
5- F U の 抗

腫瘍効果が 増強 され る .

C D D P ある い は L V の 投与に よ っ て 影響 され る葉酸動態 は
,

動物実験の 場合 卜 腫瘍細胞 の 移植部位 や 形態 ( 固形型 , 腹水

塾) , ある い は 薬剤投与経路な どに よ っ て 異 な る こ と が 予想 さ

れ る t 本実験 で は腹壁皮下 に 移植 した 固形腫瘍に 対 して 薬剤を

血 中に 投与す る モ デ ル を設定 し, 抗腫瘍効果と 腫瘍内薫酸 プ ー

ル の 変動 を検討 した .

U F T 単剤投与の 抗腫瘍効果(表 1) お よ び C D D P 単剤投与の

抗腫瘍効 果(表 2) ほ ,
い ずれ も濃度依存性で

, 青田 肉腫 に おけ

る U F T の 有効投与量 (50 % eff e c ti v e d o s e
,
E D 5｡ 値 ,

T/ C で

0 ･5 が得 られ る投与量) は 約 27 m g/ k g ,
C D D P の E D 5｡ 借 ほ 約

4 m g/ k g で あ っ た . しか し
, 体重変化か らみ た寿性 を考慮す る

と
,

ラ ッ ト に 対 し て は U F T で ほ 20 m g/ k g ,
C D D P で は

2 m g/ k g が 1 日投与量の 限界と考えられた . 今回作用薬剤 と し

て使 用 し た U F T は 20 m g/ k g の 連 日 経 口 投 与 で T/ C が

0 て0 ～ 0 ･7 5 で あり
,

こ の 投与量で ほ ラ ッ ト の 体重変化 に 及ぼす

影響 ほ軽度で あ っ た ･ 生化学的調節の 概念 に 基づ い た 化学療法

の 目的は 抗腫瘍性 の 増強 と副作用 の 軽減 に あるた め
, 補助薬割

と の 併用効果を 検討す る際の U F T の 投与量は 20 m g/ k g と し

た ･ また
t 薬剤 投与計画ほ 臨床 で実 際に 行 っ て い る方法

1 仙
に準

じた ･ 表 3 に 示 した よ う に
, U F T の 連 日 経 口 投 与に 加 え

C D D P を 第1 日 目 の み 静脈内に 投与 した 群で は , そ れ ぞれ の単

独投与に 比較 して併用効果が 認め られ ,
い ずれ の 投与量に おい

て も相乗的に 作用 した と考え られ た . こ れ は諸家 の 報告恥 嘲

と

一 致する と こ ろ で あるが , こ の 併用効果の 増 強度 が C D D P の

投与量に 依存 して い るの か 否か が至適投与量の 決 定上 重要と考

え られ た ･ 図 1 に U F T 併用 の 有無j削こ C D D P 投 与量と 抗腫瘍

効果の 関係を 示 した ･ U F T と C D D P を併用 投与 した 場合, 補

助薬 割と して の C D D P の 効果 を 検 討す る た め に は U F T と

C D D P の 併用効果か ら C D D P の 固有の 抗が ん 効果を 差 し引 い

て 考え る必 要が あ る . こ う した観点か ら , 斜線部分 は C D D P の

補助薬剤 と して の 作 用を 表現 して い ると 考え られ た .
こ の 部分

を T/ C の 差 で 表す と
,
C D D P の 投与量が 1

,
2

.
4 m g/ k g で

,
そ

れ ぞれ 0 ･1 6
,
0 ･2 6

,
0 ･2 1 とほ ぼ 一 定 で あり

,
C D D P 投与量と相関

関係を認め な か っ た . す な わ ち ,
U F T と C D D P の 併 用時に

C D D P の 投与量の 増加 と とも に み られ た抗腫瘍効果の 増強は
t

C D D P の 固有の 抗が ん効果 の 増強に よ る もの で あ っ て , 補助薬

剤と して の 併用効果 は投与量を 1r n g/ k g か ら増 量 し ても増強

せず に 一 定で ある こ とが 示 唆 された .

一

方 ,
C D D P 投与後の 薬理動 態 と腫 瘍 内葉酸 プ

ー

ル の 観察

は 一 補助薬剤 と して の 至 遠投与法を 検討す るた め に 不 可欠であ

る . 図 3 お よ び 図6 で示 した 血 中 P t の 薬理動態 ほ
, 諸家の 報

告
32 卜 3ら)

と とも に 至 適投与 量の 決定上 重要な情報 と な りうる . ま

た
ト 腫瘍内 P t 濃度は 二 相性 に 減衰 し , 投与後 の 時間が経過し

て も血 中 濃度 に 比 し 高値 を維 持 した (図 4 ) .
こ れ に 対 し

,

C D D P 4 m g/ k g を静脈内投与 した後 の 葉酸 プ ー ル は
, 投与1 ～

2 時間後 の 早期 に
一 過性に 対照群 の 2 ～ 1 .6 倍に 増 大 した が

,

そ の 後減少 し8 時間後に は 対照群 と 同 レ ベ ル へ
,

24 時 間後に は

対照群以下 とな っ た ( 図5 ) . つ ま り ,
C D D P の 静脈 内投与に よ

る葉酸プ
ー ル の 増大は

,
C D D P 投与後早期に み ら れ る

一 過性の

現象で あり , また 血 中総 P t 濃度や 腫瘍 内P t 濃度 よ りも血中蛋

白非結合型 P t 濃度 の 変動に 類似 した変化 と考え られ た ､ 次に
,

C D D P の 静脈 内投与 2 時間後に お ける投与量と 総 Pt 濃度, 蛋

白非結合型 P t 濃度 お よび 腫瘍 内 P t 濃度の 相関関係を み ると ,

い ずれも正 の 比例関係を 呈 して い た (図 6
, 図 7 ) .

こ れ に 対

し,
C D D P の 静脈内投与 2 時間後 に お ける投与量 と腫瘍内葉酸

プ ー ル の 相関関係を み る と
,
C D D P l , 2

,
4

,
8 m g/ k g の 投与で 葉

酸プ ー ル ほ い ずれも対照群 の 1 .5 ～ 2 倍 に 増大 し た が
,

それ ら

の 程度 に 差ほ み られ なか っ た (図 8) . 血 中お よ び腫瘍内 P t 濃

度が C D D P 投与量に 相関 して い た こ と と ほ異な り ,
C D D P 投

与後 の 葉酸プ ー

ル の 増大 に は
一

定の 限界が ある と思わ れた .
こ

れは C D D P の 有す る補助薬剤効果 が 1 m g/ k g 以上 で は投与量

の 増加に伴 っ て増強 しな い こ と を 示 唆 してお り
,
抗腫瘍働 果か

ら検討 した結果 と
一

致 した .

以上 の 成繚か ら
,
C D D P を 補助薬割 と して 最大限に作用させ

るに は 1
5 - F U 系抗が ん割 と同時に 投与を 開始す る の が 適 して

お り
,

ま た単回 大量投与 よ りも補助薬剤 と して の 効果 が得られ

る必要最少量を 反復投与する方 が適 して い る と考 え られた . 本

実験モ デル にお け る こ の 必要最少量 , すな わ ち補助薬割と して
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の C D D P の 至適投与 量ほ
,
体重増加の 抑制程度 , 抗腫瘍効果お

よび葉酸動態の い ずれ の 観点か らも 1 m g/ k g と 判定 され た ･ さ

らに , 臨床例に お け る C D D P の 薬理 動態を 求め
,

ラ ッ ト に お け

る成緯と対比を 行え ば
, 臨床に お ける至適投与量の 算定が 可 能

であると考 え られ た . C D D P は従来濃度依存的 に 抗 腫瘍 効果

を発揮する薬剤と 考え られ て きた が
,
最近 の 実験的 ･ 臨床的検

討で は 時間依存的な性格も有する こ と が指摘 され て い る
36 卜 3g〉

また ,
5 - F U と C D D P の 両者を 持続点滴 し有用 性が 認め られ た

臨床報告
l 即 1)

もあり , 補助薬剤と して の C D D P の 至適投与速度

に 関する検討は 今後の 課題で ある .

L V もま た 5-F U の 重要な補助薬剤で あ り , 臨床的に は主 に

至適投与量 に関する検 討が な されて い る が
,
C D D P の 場合 と同

様に そ の 至適 投与 法は 未 だ に 明 らか で な い . 本 研 究 で は
,

C D D P で行 っ た方法 と同様に L V を U F T と併用 した場合 の 抗

腫瘍効果と腫瘍内薫酸 プ
ー ル を 測定 した . U F T の 連日 経 口 投

与に加 え
,

L V を 第 1 日 目 の み 静脈 内 に 投 与 し た 群 で ほ ▲

U F T 単独投与群に 比較 して 抗腫瘍効 果の 増強が 認め られ た .

L V 単独で は 抗が ん活性を 示 さ な い た め
,

こ の 抗腫瘍効果の 増

強程度が そ の ま ま L V の 補助薬剤と して の 効果 と判定され
, 図

2 の 斜線部分で 表現 され た . 抗が ん 効果か らみ た L V の 増強効

果は
l 投与量 に 依存的な傍 向が み られ た . こ の 結果を 図1 で 示

した C D D P で の 増強効果と比較す ると
,
C D D P の 補助薬 剤と

して の 効果ほ L V で ほ 約 40 m g/ k g に 相 当す ると 考え られ た .

一 方 !
L V l OO m g/ k g 静脈内投与 した 場合の 腫瘍内葉酸 プ

ー ル

の経時的変化を み ると
,
L V 投与1 ～ 2 時間後の 早期 に 一 過性

に高値を 示 し, 以後漸減 した (図 9) . 葉酸プ ー ル が 強く増大す

る投与 2 時間後 に お け る L V 投与量と 腫瘍内裏酸 プ ー ル の 関係

をみ る と
, 正 の 相関 ほ 認め な い も の の

,
C D D P と は 異 な り

L V 投与量 の 増加 に した が っ て 葉酸 プ
ー ル も増 大す る傾 向に

あ っ た( 図10) . こ の 結果を C D D P 投与後の 葉酸変動 と比較す る

と ,
C D D P 投与に よ っ て認め られ た葉酸 プ ー

ル の 増 大ほ ,
L V

を約 50 m g/ k g 投与 した場合と 同等 で ある と考え られ た .

以上 の 成績か ら ,
L V を補助薬剤 と して最大限に 作用 させ る

に は
▲
5 - F U 系抗が ん剤 と 同時に 投与 を 開始す るの が 適 して お

り, また
,
投与量が 多い ほ ど補助薬剤 と して の 効果ほ 増大す る

と考え られ た . また , 抗腫瘍効果 お よ び葉酸変動 の 両 面か ら の

検討で
,
C D D P の 1 m g/ k g 投与 と同等 の 補助薬剤効果を 得るた

めに は 40 ～ 5 0 m g/ k g の L V が 必 要で あろ う と推察さ れた . 体

重増加の 抑制程 度か らみ て も
,

U F T 2 0 m g/ k g に C D D P l m g/

k g を併用 した 場合と L V 5 0 m g/ k g を 併用 した 場合 で は , ほ ぼ

同等で あ っ た (表 3
, 表 4) .

本研究 で は動物 の 悪性腫瘍で ある吉 田肉腫を 材料 と して 用 い

たが
, 臨床 で 化学療法の 対象 とな る個 々 の 腫瘍 では T S 活性や

腫瘍内薫酸 プ
ー ル が大きく異な っ てお り

40)

,
こ の 両者 の 比率が

5 -F U に 対す る個 々 の 腫蕩 の 感受性を 決定す る上 で重 要な 因子

となっ てい ると 思わ れ る . すなわ ち ,
T S 活性 の 高い 腫瘍 で は

十分量の 三 重結 合体 を 形成 す る た め に 必 要 な 葉酸や F d U M P

が相対的に 不足 し
, 抗が ん効果を 発揮で きる だけ の T S 阻害が

得られ な い た め
,
5 - F U に 対す る 感 受 性 は 低 い と 考 え られ

る
41 ト 朋 }

.

一 方 , 腫瘍内の 葉酸 プ
ー ル は 三 重結合体形成畳 とそ の

安定性に関与 し
,
5 - F U に 対す る感受性に 影響 を与え る

榊 -
. 教

室の D o h d e n
･

ら
御}

ほ ヒ トが ん魁織のL T S を 用い て; 反応液 中に

含まれ る葉酸の 濃度 が高い ほ ど形成 され る三 重結合体 の 安定性
†

が増すこ とを 報告 した . また
, 同様 に教室 の 川上

40〉
は手術前 に
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U F T を 投与 した ヒ ト大腸が ん組織を 用 い た研究 で
ト
腫瘍細 胞

に 存在する 内因性葉酸の み で は 5 - F U に よ る十分な T S 阻害を

期待 で きず, 腫瘍内の 葉酸プ ー ル を 増大さ せ る補助薬剤 の 併用

が必要で ある こ とを 報告 して い る . こ れ ら の 臨床検体を用 い た

研究 と本基礎 的研究か ら
,
C D D P ある い は L V を 補助薬割と し

て併 用する 生化学的調節を 利用 した 化学療法 は
, 作用薬剤で あ

る 5 - F U 系抗が ん割に 対する感受性 を 向上 させ , 抗腫瘍効果を

増強す る有意義な 方法である こ とが 明 らか と な っ た .

結 論

青田 肉腫を接種 した ラ ッ トを用い て
,
C D D P お よび L V に

る 5 - F U 系抗がん 剤に 対す る生化学的調節 を抗腫瘍効果お よ び

腫瘍内葉酸変動の 両 面か ら評価 した . ま た
∫ 臨床 へ の 応用 を 意

図 L て ラ ッ ト 血中お よ び腰瘍内に お け る C D D P の 薬 理 動態 を

求め た . さ らに
, 補助薬割と して の 効果を C D D P と L V の 両

者に つ い て比較検討 L た . 得られ た 成績咤以下の ごと く で あ っ

た .

1 . U F T 2 0 m g/ k g の 連日経 口 投与(第1 ～ 6 日) に C D D P を

第1 日 日 の み 静脈内投与を併用した 群で は
,

そ れ ぞれ の 単独投

与に 比較 して 併用効果が認め られ た . しか し , C D D P 単独投与

群と C D D P + U F T 併用 投与群に おけ る T/ C の 差 , すな わ ち

C D D P 固有の 抗が ん 効果を差 し引 い た 補助 薬割 と して の 効果

ほ
】
C D D P 投与量が l , 2 , 4 m g/ k g の い ずれ に お い て も約 0 ,2

前後で あり
, 投与量の 増加に とも な う抗腫瘍効果の 増強 はみ ら

れ な か っ た .

2 . C D D P 4 m g/ k g の 静脈内投与時の 血中総 P t は 投与2 時間

後に 最高濃度 844 士65 n g/ m l を示 し
, 半減期1 9 時間で 減衰 し

,

A U C ほ 25 .7 FLg
･ h r/ m l で あ っ た . 血 中蛋白非結合型 P t は投与

1 時間後 に 最高濃度 369 土12 2 n g/ m l を 示 し , 半減期1 7 分で 減

衰 し ,
A U C は O A FLg

･ h r/ m l で あ っ た . 腫瘍内 P t は投与1 時間

後に 最高濃度 1 月9 ±0 ,2 5 /唱/ g を示 し
,

2 相性 に 減衰 し
,

A U C

は 11 1 .2 p g
･ h r/ g で あ っ た . こ の よ う な C D D P の 薬理 動態下で

腫瘍内還 元型葉酸 プ
ー ル の 経時的変化 をみ ると

,
1 ～ 2 時間後

で 対照群の 2 ～ l .6 倍に 一 過性に 増 大 したが , そ の 後 減少 し 8

時間後に は対照群と 同 レ ベ ル へ
,
2 4 時 間後 に は 対照 群以■F と

な っ た .

3 . C D D P の 静脈内投与 2 時間後 に お け る投 与量と 総 Pt 濃

度 , 蛋白非結合型 P t 濃度お よ び腫瘍内 P t 濃度の 相関を み る

と ,
い ずれ も 正 の 比 例 関 係が 認 め られ た .

こ れ に 対 し ,

C D D P l
,
2

,
4

,
8 m g/ k g の 静脈内投 与2 時間後に おけ る腫瘍 内還

元 型葉酸プ ー ル は
,

い ずれ も対照群の 1 .5 ～ 2 倍に 増大 した が
,

そ れ らの 程度に 差ほ み られ な か っ た .

4 . U F T 20 r n g/ k g を連日 経 口投与( 第1 ～ 6 日) した 群を 対

席 とす ると
,

L V 5 0 m g/ k g の 静脈 内投与を 第1 日 目 の み に 併用

した群 の T/ C ほ 0 .7 0
,
L V l O O m g/ k g を 同様 に 併 用 した 群 の

T/ C は 0 .5 5 で あ っ た . L V の 投与 量を増加す ると 併用効果も増

強 した .

5 . L V l O O m g/ k g の 静脈内投与後の 腫瘍 内還元 塾葉酸 プ ー

ル は 1 ～ 2 時間後 の 早期に 対照群の 2 .2 ～ 2 .5 倍 に 増大 し
,
そ の

後減少 した が 8 , 2 4 時間後 に おい て は C D D P の 投 与時 よ り も

高値 を維持 した . L V の 静脈内投与 2 時間後に お ける腫瘍 内還

元型葉酸 プ ー ル は
, 投与 量の 増加 に した が っ て 増大

■

した .

以上 の 成硬か ら ,
C D D P あ る いほ L V の 静脈 内投与に よ る腫

瘍 内薫 酸プ
ー

ル の 増大 ぼ
一 葉剤投与後早期 にみ られ る

一

過性の
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現象で ある こ とが 判明 した . ま た
, 補助薬剤と して の L V の 効

果 は投与量の 増 加に 伴 っ て 増強する が
,
C D D P で は 一 定 の 限界

が ある こ とが 示 され た . さ ら に
,
5 - F U 系抗が ん 剤 の 補助薬 割

と して
,
C D D P の 必要最少量(1 m g/ k g) の 投与で得 られ る増強

効果は L V 4 0 ～ 5 0 r n g/ k g の 投与 で 得 られ る効果 と 同等 で あ る

と 推察 され た .
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C h oll e t

,
P .

,
M e t z g e r

,

G ･
,

Z itt o u n
, J ･ , M a r q u e t

,
J .

,
V 島n d e n b u l c k e

,
J . M .

,

M i s s e t
,

J . L .
,

S c h w & r Z e n b e r g . L .
,

F o u r ti11 a n
,

J . B .
,

G a g e t
,
H . & M a th e

,
G . : T r e a t m e n t of a d v a n c e d c ol o r e ct al

a n d g a s tri c a d e n o c a r cin o m a s w ith 5-fl u o r o u r a cil a n d

hi gh
-d o s e f oli n i c a cid . J . Cli n . O n c ol .

,
4

,
6 8 5 -6 9 6 (1 9 8 6) .

1 6) S p e a r s
,

C . P .
,

S h a h i n i a n
,

A . H .
,

M o r a n
,

R . G .
,

H eid elb e r g e r
,
C . & C o r b e t t , T . H . : I n v i v o ki n e ti c s of

th y m id yl a t e s y n th e t a s e i n h ibiti o n i n 5-fl u o r o u r a ciトs e n siti v e

a n d -

r e Si s ta n t m u ri n e c ol o n a d e n o c a r ci n o m a s . C a n c e r R e s .
,

4 2
,
4 5 0 - 4 56 (1 9 8 2) .

1 7) P e r a , M . F . & H a r d e r
,
H . C . : A n aly si s f o r pl a tin u m

i n b i olo g l C al m a t e ri al b y fl a m el e s s a t o m i c a b s o r p ti o n

S p e C t r O m e t e r . C li n . C h e m .
,
2 3

, 1 2 4 5 -1 2 4 9 (1 9 7 7) .

1 8) H i m m el s t ei n
,

K . J .
,

P a t t o n
,

T . F .
,

B elt
,

R . J .
,

T a yl o r
,

S .
,

R e p t a
,

A . J . & S t e rn S O n
,

L . A . : C li nic al

ki n e ti c s of i n t a c t cis pl a ti n a n d s o m e r el a t e d s p e ci e s , Cli n ･

P h a r m a c ol . T h e r . , 2 9 , 6 5 8-6 6 4 (1 9 8 1) .

1 9) F ujii ,
S .

,
I k e n a k a , K .

, F u k u s h i m a , M . & S hi r a s a k a
,

T . : E ff e c t o f u r a c il a n d it s d e ri v a ti v e s o n a n tit u m o r a c ti vi ty

Of 5 ,fl u o r o u r a cil a n d ト(2 - t e tr a h yd r of u r a n yl)
一5-fl u o r o u r a cil ･

G a n n
,
6 9

,
76 3 - 7 7 2 (1 9 7 8) .

2 0) F ujii , S .

,
K it a n o

,
S .

,
I k e n a k a

,
K . & S h i r a s 8 k a

,
T . :

E ff e c t of c o a d m i ni s tr a ti o n of u r a cil o r c y t o si n e o n th e

a n tit u m o r a c ti v it y of cli n i c al d o s e s of l -(2 - t e tr a h y d r of u r a n yl)-

5 -fl u o r o u r a cil a n d le v el of 5 -fl u o r o u r a cil in r o d e n t s . G a n n ,

7 0
,
2 0 9 - 21 4 (1 9 7 9) .

21) l k e n a k a , K .
,
S h i r a s a k 8

,
T .

,
K it a n o

,
S . & F ujii ,

S . :

E ff e c t of u r a cil o n m e t a b oli s m of 5 -fl u o r o u r a cil i n vitr o .

G a n n
,
7 0

,
35 3 - 3 5 9 (1 9 7 9) .

2 2) S c a n l o n
,
K . J .

,
S a fi r s t ei n

,
R . L

,
T h i e s

,
H .

,
G r o s $

,

R . B .
,

･

W a x m & n
,
S . & G u tt e n pl a n

,
J . B . : I n h ibiti o n of

a mi n o " a Cid tr a n s p o rt b y ci s
- di a . m mi n ed i c hl o r o pl ati n u m (E )
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d e ri v a ti v e s i n L 1 21 0 m u rin e l e u k e m i a c ells ･ C a n c e r R e s ･
･
43

･

421 1-4 2 1 5 (1 9 83) ■

23) S hi n o y a
,

S ･
･ L u

,
Y ･ & S c a n l o n

･
K ･ : P r o p e r ti e s of

a mi n o a cid tr a n s p o rt s y s te m s i n K 5 6 2 c e11 s s e n siti v e a n d

r e si st a n t t O Cis - di a m mi n e d ic hl o r o pl a ti n u m ( Ⅱ) ･ C a n c e r R e s ･
,

43
,
4 2 1 ト42 1 5 (1 9 8 6) ･

2 4) 白坂暫彦 : 5 - F U ほ D N A
.
R N A の い ずれ に作用するか ･

臨床医,
1 7

,
1 48 0 -1 4 8 5 (1 9 9 1) ･

2 5) K r e b s
,
H . A ･

,
H e m s

,
R ･ & T yl e r

,
B ･ : T h e r e g u l ati o n

｡ トf ol a t e a n d m e th io n i n e m e ta b oli s m . B i o c h e m ･ J ･
,

15 8
,

3 4 ト35 3 (1 9 76) .

2 6) S c a n l o n
,
K . J . , N e w m a n

,
E ･ M ･

,
L u

,
Y ･ & P ri e s t

,
D ･

G . : B io c h e mi c al b a sis f o r ci s pl a ti n a n d 5 -fl u o r o u r a cil

s y n e r g l S m in h u m a n o v a ri a n c a r ci n o m a c ell s ･ P r o c ･ N a tl ■

A c a d . S ci . U S A
,
8 3

,
8 9 23 - 8 9 25 (1 9 8 6) .

27) 大家真治 , 岡部博之
, 武田 節夫

,
山田雄次: C D D P に よ る

UF T の 効果増強 メ カ ニ ズ ム の 解明 - B i o c h e mi c al m o d ul a ti o n

の 見地か ら
-

. 癌と化学療法,
17

,
1 3 2 ト13 2 6 (1 9 9 0) ■

28) 白坂暫彦, 島本雄司 , 大下英之 , 大村彰男 , 福島 正 和 :

5 -F U 系抗癌剤 と シ ス プ ラ チ ン の 併用に よ る抗腫瘍効 果増強 と

そ の 作 用 磯 序
-

5- F U の Bi o c h e m i c al M o d ul a ti o n の 立 場か

ら
-

. 癌 と化学療法
,
1 8

,
4 0 3 - 4 0 9 (1 9 91) ･

2 9) D o h d e n
,
K .

,
O h m u r a

,
K . & W a t a n a b e

,
Y ･ : T e r n a r y

c o m pI e x f o rr n a ti o n a n d r e d u c e d f ol a t e i n s u r g l C al s p e ci m e n s

of h u m a n a d e n o c a r ci n o m a ti s s u e s . C a n c e r
,

7 1
,

4 71 -4 8 0

(1 9 93) .

3 0) F u r u k a w a
,
M .

,
O h o k a

,
H .

,
S a k a s h it a

,
H ･ & U m e d a ,

R . : S y n e r gi sti c a n tit u m o r a c ti v it y of c is pl a ti n a n d U F T i n

n u d e m ic e b e a ri n g tr a n s pl a n t a b l e n a s o p h a r y n g e al h y b rid o m a ･

A u ri s
･ N a s u s

･ L a r y n x
,
1 6

,
1 6 9 -1 7 5 (1 9 8 9) .

3 1) 山田雄次 , 斉藤等 ,
大塚真治

,
武知兵士 , 中野耕志 , 武 田

節夫: U F T と Ci s pl a ti n の 各種 ヒ ト臓器 腫瘍の ヌ
ー ド マ ウス 移

植系にお ける併用 効果 の 検討 . 癌 と 化学療 法 ,
17 , 1 3 2 7 -1 3 3 1

(19 9 0) .

32) L itt e r s t
,
C . L .

,
L e R o y , A . F . & G u a ri n o

,
A . M . :

D is p o siti o n a n d di s trib u ti o n o f pl ati n u m f oll o w i n g p a r e n t e r al

a d mi ni s tr a ti o n of ci s-di a m mi n e d i c hl o r o pl a ti n u m (Ⅱ) t o

a ni m als . C a n c e r T r e a t , R e p .
,
63

,
1 4 8 5-1 4 92 (1 9 7 9) .

33) G u l10
,

J . L .
,

L itt e r s t
,

C . L . & M a g u i r e ,
P . J . :

P h a r m a c o ki n e tic s a n d p r o t ei n bi n d i n g of cis
-d i a m m i n e di c hl o rT

O pl ati n u m ( 】) a d m i ni st e r e d a s a o n e h o u r o r a s a t w e n ty

h o u r i nf u sio n . C a n c e r C h e m o th e r . P h a r m a c ol ,
,

5
,

21-2 6

(1 9 80) .

3 4) D e C o n ti
,

R . C .
,
T o ft n e s s , B . R . , L a n g e , R . C . &

C r e a $ e y ,
W . A . : C li ni c al a n d p h a r m a c ol o g l C al s t u d ie s w ith

6 6 9

cis - di a m m i n e di c hl o r o pl a ti n u m ( Ⅰ) , C a n c e r R e s .
,
3 3 , 1 3 1 0 -1 3 1 5

(1 9 7 3) .

3 5) 北島恵子 , 福 岡正 博, 小林貞, 楠洋子 , 高 田 実 , 根来俊

-

,
松井薫, 酒井直道 , 劉震永 , 滝藤伸英 : Ci s pl a ti n 静江時の

血 中動態と副作用か らみ た至適投与法 の 検討 . 癌 と化学療法,

1 4
,
2 51 7 -2 5 2 3 (1 9 8 7) .

3 6) B elli v e a u
,
J . F .

,
P o s n e r , M . R . , F e r r a ri , L .

,
C r a b t r e e

,

G . W . , C u m mi n g s , F , J . ,
W i e m a n n

,
M . C .

,
0

'

L e & r y ,
G . P .

J r .
,

G riffi n
,

H .
,

P h a n e u f
,

M . A
リ

0
'

R o u r k e
,

A . &

C a l a b r e si
,
P . : Ci s pl a ti n a d r n in is t e r e d a s a c o n tin u o u s 5Td a y

i nf u si o n : P la s m a pl ati n u m l e v el s a n d u ri n e pl a ti n u r n

e x c r e ti o n . C a n c e r T r e a t . R e p り
7 0

,
1 21 5

-1 21 7 (1 9 8 6) .

3 7) D r e wi n k o
,
B .

,
B r o w n

,
B . W . & G o ttli e b

,
J . A . : T h e

eff e c t of ci s-di a m m i n e di c hl o r o pl a ti n u m ( Ⅰ) o n c ult u r e d

h u m a n ly m p h o m a c e11s a n d its th e r a p e u ti c i m pli c a ti o n s ･

C a n c e r R e s . , 3 3
,
3 0 91-3 0 95 (1 9 7 3) .

3 S) C h e n , J .
, H ir a i ,

Y .
,

S h i m i z u
,

Y .
,

H a s u mi
,

K . &

M a s u b u c hi
,
K . : N e w c IS pl ati n s c h e d ul e i n c o m bi n ati o n w ith

a cl a r u bi ci n ( A C R) w ith hig h r e s p o n s e r a t e in r e c u r r e n t

g y n e c ol o gi c al a d e n o c a r c in o m a s . G y n e c ol ･ O n c ol リ
3 8

,
ト5

(1 9 9 0) .

3 9) J a c o b s
,
C .

,
B e r ti n o

,
J . R .

,
G o ff in e t

,
D . R .

,
F e e

,
W .

E . & G o o d e R . L . : 2 4-h o u r i nf u si o n of cis -

Pl a ti n u m i n h e ad

a n d n e c k c a n c e r . C a n c e r
,
4 2

,
2 1 3 5-2 1 4 0 (1 9 7 8) .

4 0) 川上 和之: ヒ ト大腸癌鮭織内チ ミ ジ ル 酸 合成酵 素活性 お

よび 葉酸プ
ー ル の 測定と U F T 投与 に よ るそ の 変動 . 十全医会

誌 ,
1 0 1

,
9 7 5-9 8 6 (1 9 9 2) .

4 1) S p e a r s
,

C . P .
,

G u s t a v s s o n
,

B . G .
,

B e r n e
,

M .
,

F r o si n g ,
R .

,
B e r n st ei n

,
L . & H a y e s , A . A . : M e c h a nis m s

of i n n at e r e si st a n c e t o th y m id yl a t e s y n th a s e i n hib iti o n af t e r

5 -fl u o r o u r a c il . C a n c e r R e s .
,
4 8

,
5 8 9 4 -5 9 0 0 (1 9 8 8) .

4 2) B e r g e r
,

S . H . & H a k a l a
,

M . T . : R ela ti o n s hi p of

d U M P a n d fr e e F d U M P p o oIs t o i n hibiti o n of th y m id yl a t e

s y n th a s e b y 5 -fl u o r o u r a cil . M ol . P h a r m a cl ･
,

2 5
,

3 0 3-3 0 9

( 1 9 84 ) .

43) 白坂暫彦 , 福島正 和 : 5-F U 耐性に 関与す る遺伝子 . 組織

培養
t

1 6
,
2 5 0-2 5 6 (1 9 90) .

4 4) K e y o m a r si
,
K . & M o r a n , R . G . : F oli ni c a c id a u g m e-

n t a ti o n of th e eff e c ts of fl u o r o p y ri m idi n e s o n m u ri n e a n d

h u m a n l e u k e m i c c e11 s . C a n c e r R e s
リ

4 6
,
5 2 2 9,5 2 3 5 (1 9 8 6) .

4 5) H o u g h t o n
,

P . J . : B i o c h e m i c al d et e r m i n a n t s o f

r e s p o n si v e n e s s t o 5-fl u o r o u r a cil a n d its d e ri v a ti v e s i n

x e n o g r aft s of h u m a n c ol o r e c t a l a d e n o c a r c in o m a s i n m i c e ･

C a n c e r R e s
り
4 l

,
1 4 4-1 4 9 (1 9 81) .
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Am g m e n t & ti o n of th e An tit u m o r A ctiv it y of Fl u o r o p y ri mi di n e in R at s T a k u o H a sh i m ot o
･
D ep ar t m e nt Of S u r g er

y
( Ⅰ) ,

S c h o ol o f M ed ici n e
,
K an a Z a W a U ni v er sit y ,

K an aZ a W a 9 2 0
-

J . J u ヱe n M e d S 〔に
り
1 0 2

, 6 58
-

6 70 ( 19 9 3)

K ey w o r d s bi o c h e m i c al m od ul ati o n
,
fl u o r o p y ri m idi n e , Ci s - di am m in e dic hl o r o pl a ti n u m [ Ⅱ】,

1 e u c o v o ri n
,
fbl ate p o oI

A b s t r a (:t

R e c e n tly ･ bi o c h e m ic al m o d u l ati o n of 5 - n u Or O u r a Cil d e ri v ati v e s i s a m aJ Or C O n C e rn i n c a n c er c h e m o th e r a p y . Cis ･

di am m i n edichl o r opl a 血 um [ Ⅱ】(C D D P) an d l e u c o v ori n 軋Ⅴ) i n hibit th e e n z ym a ti c a c ti vity of th y m id yl at e s y n th a s e th r o u gh
th e i n cr e as e d f or m ati o n of a ti gh t t e rn ary C O m pl e x wi th th e e n zy m e

,
5 - fl u o r o -2

1

d e o x y u ri din e - 5
■

- m O n Op h o sp h at e an d 5
,
10 -

m e th yle n e tetr al 1y d r of ol at e ･ h th is st u dy ,
th e an ti t u m or e ff t c t o f c o m b i n ed a d m i nist r ati o n of U F r w i th C D D P or L V w a s

e x am in ed i n Y o s hid a s ar C O m a -tX ar in g r a ts ･ An d th e c h an g e i n th e c o n c e n tr ati o n o f r e d u c e d f ol ate s i n t um Or b y t w o k in d s of

m o d ula t ors w a s al s o i n v es ti g a te d t o d e te rm in e th e o ptl m i z ati o n o f th e s c h e d ul e o f th e s e d ru g S ･ T h e c o m bi n ati o n of i ntra -

V e n O u S ad m i mi tr ati o n of C D D P o n d a y l an d 6 c o n se c u ti v e o r al a d m in ist r ad o n s of U F r ( 2 0 m g 耽g) st r o n gl y e n h an C e d th e

an tit um O r a Ctl V lty ag al n St Y o s hi d a sa rc o m a s olid t y pe ln r at S a S C O m p ar ed t o e a c h d ru g al o n e ･ H o w e v e r , th e e n h an C e d a mi t u -

m o r e 飴 ct of th i s c o m bi n a ti o n tr e at m e n t w as i n d e pe n d e n t o f th e d o s e o f C D D P ( 1
,
2

,
4 m g n ( g) . O n th e o th e r h an d

,
th e

e n h a n c ed an 血 皿 O r e 飽 c t o f U F r w i th L V ad m in is te r ed si m il arly t o C D D P w as d ep e n d e nt o n t h e d o se of L V .

r

m e m o d ul a -

t ory e 飴 ct of l
～ 4 m g此g of C D D P w as al m o st e q u al t o th at of 4 0 m g 此g o f L V in an ti t um Or a Ctivity . T h e r e d u c ed f ol at e

le v el i n th e t um O r W aS t e m p O ra ri l y i n c r e a s e d 2 .0 ～

1 .6 f ol d of th e c o n tr ol l e v el i n Y os h id a s ar C O m a at l
～ 2 h r a ft er th e i n b

･

a _

V e n O u S ad mi mi s tr ati o n of C D D P (4 m g A' g) - H o w e v e r
,
i t w as l o w e r th an th e c o nふ01 l e v el at 2 4 h r a ft er th e i nj e c ti o n . T h e

fbl at e le v el at 2 h r aft er th e in tr a v e n o u s ad m imi st r a ti o n of l
,
2

,
4

,
8 m g此g of C D D P w as in c r e a s ed t o l .5 ～ 2 f old of th e c o n 加1

1e v el ･ H o w e v er
,
th ey w e r e in d ep e n d e n t of th e d o s e of C D D P

,
al th o u gh th e pla ti n um l e v el s in pl a s m a an d t um O r W er e dire ct -

1y p r o p o r ti o n al t o th e d o s e o f C D D P . O n th e o th e r h an d
,
th e f ol a te l e v el i n th e t um O r W a S i n c r e a s ed 2 .2

～ 2 .5 f bl d o f th e c o n _

tr ol l e v el l ～ 2 h r aft e r 血e i n tr a v e n o u s ad m i nist ra ti o n o f L V ( 1 00 m g 耽g) ,
an d in c r e a s e d d o s e - d e pe n d e ntl y ,

2 h r a ft e r ad m i n -

is & a d m ･ T h e m od ulat o ry e 蝕 ct of l ～ 8 m g此g of C D D P o n th e r ed u c e d f ola te l e v el in th e t um O r W a S a h n o st e q u al to th e

effbc t of 5 0 m gn ( g Of L V .
T b e s e 血di n g s s u gg est bi ∝ h e m ic al m od ul ati o n th r o u g h in tr a v e n o u s ad m in istr a ti o n of C D D P o r

L V is t r an Si e n t in th e e ar ly p h as e
, an d is n ot d o s e -d ep e n d e nt b ut li m itati v e i n C D D P in sp lt e Of d os e d ep e n d e n cy o n L V ･ T h e

mi mi m u m d o s e of C D D P (1 m g 爪g) an d 40 - 50 m gA (g Of L V w er e s u sp e ct e d t o a c t eq u ally a s a m od ulat o r of 5 - fl u o r o u r acil .


