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金沢 大学十全医学会誌 第94 巻 第 2 号 1 93 －207 く1 98 5J

新 し い 制癌化学塞栓物質 の 基礎的な ら び に実験的研究

金沢 大 学医学部節 血 外科学講座 は 任 二 岩 喬即 劉

酒 徳 光 明

く昭 和6 0 年 2 月 4 El 受付1

化学塞栓療 法に お け る抗腫瘍効果 の 増強を目的と し て， 新 しい 制癌製剤を開発 した ． すな わ ち
， 有

機相か ら の 相分離法を応用 し て
，

5 ， Fl u o r o u r a cil e5 － F U l を芯物質， ポ リ L 風 酸 を被膜と す る マ イ ク ロ カ

プ セ ル 化制癌製剤 を調製し た ． 本製剤 く5 ． F U －

p O ly L －1 a cti c a cid 朝 i c r o c a p s ul e
，
F U － P L A － m Cl は直径約

200 J L m の粒状 で あ り ，
5 － F U は約 4 0 ％含有 して い る

■
I n ui ir v k お け る F U － P L A ．

m c か らの 5 － F U 溶出の

時間経過 を み る と
，

5 － F U は徐々 に 放出 され
，
5 0 時間後に は最高値 に 達 した

．
7 5 m g の F U －P L A －

m C C5 －

F U 3 0 m g 含 郁 ， また は 30 m g の 5 q F U 注射液を， 正 常家兎の 大腿動脈 よ り注入 し
， 経時的に 血中5 － F U 濃

度を測定 した
． 両群と も に

， 15 分後に 最高値 を示 し
，
F U ． P L A －

m C 群 で は 1 －0 3 士0 ． 16 j L gl g ，
5 － F U 群 では

2 ■2 8 士0 ． 22 JJ gl g で あ っ た
．

また
，

V X 2 腫瘍移植家兎に
， 同量 の F U － P L A ．

m c ま たは 5 － F U 注射液を大腿

動脈内注入 し ， 腫瘍 内5 － F U 濃度 を測定 した
．

F U －P L A －

m C 群で は
，

72 時間後 に 2 ． 1 士0 ．5 J L gノg を示 した

の に 対 し
，
5 － F U 群 で は4 時間後に

，
0 － 6 士0 ． 2 iE gl g に すぎな か っ た

．
1 h vi v o に お ける

，
F U －P L A －

m C 化

学塞栓療法の 抗腰 瘍効果は著明 で あ っ た ． すな わ ち
，

7 5 m g の F U － P L A －

m C C 5 －F U 3 0 m g 含 郁 を
，

V X 2

腫 瘍移植家鬼 に 動脈内注入 した群 の 移植 28 日後 の 腫 瘍重 量比 TノC は 0 ■ 0 1 ％で あ っ た
．

一 方， 30 m g の

F U － P L A ．

m c く5 － F U 1 2 m g 含有主 30 m g の 5 － F U 注射液， また は 4 0 m g の ポ リ L 胤 酸小球体C5 － F U 非含

郁 注入群の TノC は
t

そ れ ぞれ 2 4 ．6 ％，
2 2 ．2 ％およ び 7 2 ． 3 ％であ っ た ． 次い で

，
正 常家鬼の肝 に 与え る

F U － P L A －

m C 肝動脈塞栓術の 影響 を
， 肝機能を測定 し

，
検討す ると と も に

， 組織学 軌こ も検討 した
． 肝動脈

塞栓術後の 血 清ト ラ ン ス ア ミナ
ー

ゼ値
，

す なわ ち G O T 値と G P T 値は
，

一

過性の 上 昇を認め
， 組織学的 に

肝炎類似変化を認 めた ． 以 上 に よ り ，
5 － Fl u o r o u r a cil 封入 マ イ ク ロ カ プセ ル F U ． P L A q m c は

， 癌腫に 対す

る 化学塞栓療法の 塞栓物質と して 有用 で あ る と考 えられ た
．

E e y w o r d s ch e m o e m b oli z ati o n
，
V X 2 t u m o r

，
m ic r o c a p s ule

，
5 － Fl u o r o u r a cil ．

癌化学療法に お い て は， それ ぞ れ作用 特性 をも っ た

多く の 制癌剤が開発さ れ て い る に も か か わ ら ず
， 腫瘍

組織に 特異 的に 作用 す る
，

い わ ゆ る選 択毒性 が付与さ

れた薬剤が
， 見出され て い な い 現 状に あ る

． し たが っ

て
， 制癌剤の 全身的投与法 に よ る場合，

そ の 副作用 の

ため に
， 投与量 や 投与期間な どに 著 し い 制約 をう け る

こと に な る ．

一

方 ， 副作用 を生 じさ せ な い 程度の 投与

量や投与期間 で は
， 制癌剤の 有効腫 瘍 内濃度が得 られ

ず， 充分 な治療効果 を期待する こ と は
， 一一

一 般に 困難 で

ある
．

この よ う な癌化学療法の 欠点 を補い
， 制癌剤の

腫瘍組織内到達性や保 留時間の 増強， 延 長を 図ると と

も に
， 副作 用 の 軽減 を目 的と し て

， 制 癌剤 の 剤型 変
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換
1 ト 軋

や投与方法の 改善
9卜 1 り

な ど， 種々 の 工 夫が 試 み

ら れ て い る情況に ある ．

こ の 点 に 着 日 して
， 岩 ら

1 2，

，
平 野 ら

1 3 卜 15－お よ び平

野
工6I は

，
ポ リ グリ コ ー ル 酸と 制癌剤5 － フ ル オ ロ ウ ラ ン

ルC 5 ゼ1 u o r o u r a cil
，
5 － F U l を複合させ て 強靭な針 と し

，

腫 瘍に 直接刺 入 する徐放性制癌製剤 を開発 した ． さら

に 長期間の 徐放性を得る た め に
， 基剤と し て

，
ポ リ し

乳酸の 適用 に 成功し て い る
1 71 刷

．
こ れ ら制癌剤の 剤型

変換， 投与方法の 改善に よる 使用拡大の
一

環と して
，

こ の 度 ポ リ L 守L 酸 を被膜 と し て 内部に 5 ． F U を 封 入

し た マ イ ク ロ カ プ セ ル く5 － F U －

P O ly L －1 a c ti c a cid－
m i c r o c a p s ul e

，
F U － P L A－m Cl を新し く調製 し

， さ ら に

A b b r e vi ati o n s ニ 5 － F U
，

5 － Fl u o r o u r a cil i F u P L A － m C
，

5 － F lu o r o u r a cil －

P Oly L －l a ctic a cid －

m i c r o c a p s ul e 三 G O T
， g l ut a m ic o x al o a c eti c t r a n s a m i n a s e ニ G P T

， g l u t a m i c p y r u vi c t r a n s
－

a mi n a s e i l Uノl ，
i n t e r n ati o n al un it p e r lit e r i T I C

，
m e a n t um O r W eig h t of t e st g r o u p p e r m e a n



1 9 4 洒

本製剤に よ る 化学塞栓療法 の 基礎的， 実験 的研 究 を

行 っ た ．

材料 お よ び方法

工
． 実験材料

1 ． F U － P L A － m C の 調製

F U － P L A －

m C は
，
以 下に 述 べ る よ う に

， 有機相か らの

相分 離の 原理 を応用 し， 調製 した
．

基剤と して
， 分子

量 30
，
0 0 0 へ 4 7

，
0 0 0

， 融点160
日

へ 1 6 8
0

C ， 分解点265
0

C の

ポ リ し乳酸 を用 い た
．
す なわ ち

，
ま ず 3 ％の ポ リ し 乳

酸 ジ ク ロ ロ メ タ ン溶液30 m l に
，

封入 物質 と して の 5 －

F U 結晶0 ． 5 g を懸濁せ し め た 後 に
，

こ の 懸濁 液 を接

辞 しな が ら n
， へ ブ タ ン を徐々 に 滴下す る と

， 相分離が

お こ り，
ポリ し乳酸 が コ ア セ ル ベ ー ト滴 と な っ て 5 －

F U 結晶の まわ り に 吸着す る ．
n － へ プタ ン の 量 が 30 m l

に な っ た時点で添加を止 め
， 控拝 し つ つ こ の 分散液 を

水冷す る と
， さ らに ポ リ し乳酸の 5 － F U 結晶 へ の 吸 着

が 増大する
．

こ れ は温度 を変化さ せ る と
，

ポリ し 乳酸

の 溶解度が 変化す る こ と に 起因す る ． 次 い で こ の 分 散

液 を 10 分間静置 し
，
上澄 を除去す る と

，
その 沈澱物 は

ス ラ リ ー 状 を呈 し て 残存 して い る ．
こ の 沈澱 物 に

，
n ヘ

プ タ ン 30 血 を加え
， 激 しく捷拝 する と 沈殿 物 は徐々

に 小 球体状と な る ． さ らに 上 澄 を除去 し
， 再び n ペ プ

タ ン 30 m l を加 える と，
ポ リ L 一 乳酸 の 被膜が 完全 に 硬

化 し， 5 ． F U を 約 40 ％含 む F U － P L A －

m C が 調 製 さ れ

る
．

こ の F U － P L A －

m C を n
． ヘ キ サ ン で 数 回 洗浄 した

後， 風乾 し
， 有機溶媒 を完全 に 除去 す る ． 次 い で網目

番号 60 号 く149 ノ上 m う お よ び 10 0 号 ほ50 ノ上 m ン の メ ッ

シ ュ で ふ る い わ けた後， 1 2 0
0

C で 2 4 時間乾熱滅菌 し た
．

こ の よ う に し て 調 製 さ れ た F U － P L A －

m C は 粒 径

1 95 ．4 士3 5 L7 JL m くm e a n 士 S E M
，
n

ニ 10 01 で あ り ，
5 － F U

結晶は ポ リ L － 乳酸被膜で 完全に 被覆 され
，

マ イ ク ロ カ

プセ ル 化 して い る く写真 り ． ま た ，
5 － F U を含 ま ない

ポ リ L 一乳酸小 球体 くp ol y し1 a c ti c a cid p a rti cl e
，
P L A

p cl は
，

F U － P L A－m C の 調製 法に 準 じ て調製 し た
．

F U － P L ん 皿 C は
，

レ シ チ ン 分散液 に 懸濁し た ． す な わ

ち
，

レ シ チ ン く旭化成
， 精製卵 黄 レ シ チ ンコ100 m g を

超音波分散器くS m it h K li n e 社製，
S o ni fi e r こ m O d el 1 8 5J

を用 い て生理 的食塩水 10 m l に 分散さ せ
，

こ の 分散液

に F U － P L A －

m C l O O m g を懸濁せ し め た
．

2 ． 実験動物な ら び に 実験腫瘍

全実験 を通 じて 日本白色種家鬼 く家兎う を使用 した ．

血 中 5 － F U 濃度 の 測定 に は
， 体 重 約 2 k g の 雄性家 兎

を
，

正常肝 に 対す る影響 に つ い て の 検討実験 に は
， 体

Ph o t o l ． S c a n n l n g el e ct r o n mi c r o g r a p h o f mi c r o－
e n c a p s ul a t e d 5 － F l u o r o u r a cil p r e p a r a ti o n くF U ．

P L A － m Cl ．

5 － F l u o r o u r a c il w a s m i c r o e n c a p s u l a t e d w ith p oly

し1 a c ti c a ci d b y th e o r g a n i c ph a s e s e p a r a ti o n

t e c h ni q u e ． T h e si z e o f th e m i c r o e n c a p s u l a t e d 5 －

F l u o r o u r a cil p r e p a r a ti o n w a s a b o u t 2 0 0 JL m a n d

5 － Fl u o r o u r a cil c o n t e n t w a s a b o u t 4 0 ％ i n w ei gh t

b a si s ．

垂約 3 k g の 雄性家兎 を それ ぞ れ 使用 した ． ま た腫瘍

内5 － F U 濃度 の 測 定及 び抗腫 瘍実験 に は
，
V X 2 腫瘍

19I

を以 下 の 方法に よ り大 腿 筋肉内に 移植 し た家兎を用 い

た ． す な わ ち
，
大腿 筋肉内に V X 2 腫瘍 を移植後4 週間

目の 家兎 く船橋農場う か ら腫膚 を摘出し
，

内部の 壊死

部分 を選別， 除去した ． 固塾 腰 癌は 生理 的食塩 水に 浸

した メ ッ シ ュ 付 円筒状容器 の 中で細切 し
， 滅菌ゴ ム 栓

で 軽 く 圧 迫， 濾過 す る ． 腫 瘍 細胞 を 含 む濾 鞭 は 700

r p m
，

1 0 分間遠心 し
， 沈溶に 適宜 量 の 生 理 的食塩 水を

加 え て
，

1 X l O
7
c ell sノm l 濃度 の 腫 瘍細胞浮遊液を調製

した ．
こ の 細胞浮遊液 1 m l を体重 約 2 k g の 雄性家兎

の 大腿 筋肉内 に 移植 し
，

1 4 日 後 に 腫 瘍 の 長径が約3

C m に な っ た時点で 実験 に 供し た
．

t um O r W ei gh t of c o n t r ol g r o u p 三 P L A p c
， p Oly L －1 a cti c a cid p a rti cl e 三 S E M

，
St a n d a r d e r r o r of

m e a n ．
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工工 ．
九 H 崩れ に お け る 5 ． F IJ の 遊離試験

F U ． P L A ． m c 15 0 r n g を上 下 面 に 孔 径 30 JL m の メ ッ

シ ュ を有す る容器 に 入 れ ， p H 7 ． 4 の リ ン 酸績衝液 300

m l 中で 37
O

C
，
2 0 0 r p m で 捜拝し， 経時 的に 1 m l 宛採

取し た ． 採取試料 中の 5 t F U 濃度 は
，
分光光度計く島津

社製，
150 － 2 型ユを用 い

， 2 65 n m 波長 で 吸光度 を測定

した後， 標準検量線 に よ っ て算定し た ．

工工I ． 血 中5 一 軒U 濃 度の 測定

血 中 5 ゼU 濃度の 測定 に は 1 2 羽 の 正 常家兎 を使用

した ．

ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 5 0 m g の 静脈内注射 に よ る

全身麻酔下 に
，
右大腿動脈 を露出し

，
2 0 G エ ラ ス タ

ー

針を末楷側 に 向け留置 した ．
エ ラ ス タ ー 針を介 して

，

5 －F U 3 0 m g を含む F U － P L A －

m C 懸濁液
，
ま た は 5 － F U

C3 0 m gl 注射液を注入 し
，

それ ぞれ F U ．P L A －

m C 群
，

5 －F U 群と し た ．

両群と も に
， 薬剤注入 15 分， 3 0 分

，
6 0 分 お よ び 12 0

分後に
，
耳静脈 よ り約2 m l づ つ 採血 し， 直 ちに 血 清分

離を行い
， 凍結保存 し た ． それ ぞれ の 血 清試料約 1 g を

容量 50 m l の 振迫管に 秤量 して ， 1 N H C1 2 ． O m l
，

ク

ロ ロ ホ ル ム 2 0 m l を加 え60 分間振畳後，
20 0 0 r p m

，
1 5

分間遠心し， 水屑 を分離 した ． こ の 水層 に 1 N N aくうH

を加え て p H 7 ． 0 に 調整 し，
エ バ ボ レ ー

タ
ー

で 水分 を

溜 去 し て 得 ら れ た 残 漆 を
， 適宜 量 の リ ン 酸緩 衝液

くp H 7 ． 0う に 溶解 し被検液と し た
．

5 ． F U 濃度の 測定は
， 黄色 ブド ウ球菌209 P 株 を検定

薗とす る 薄層カ ッ プ法 に よ っ た 抑
． 検定 薗を 1 X lO

8

ノ

m l 濃度 に 混 じ た ミ ュ
ー

ラ
ー ヒ ン ト ン 寒 天 培 地 5 m l

を， 直径 90 m m の プ ラ ス チ ッ ク製 シ ャ
ー

レ に 流 し こ

み， 薄層寒天平 板 を作成 し た
．

その 薄層平板 に ， 外径

8 m m の ペ ニ シ リ ン カ ッ プ を 立 て
， 被検 液 300 ノノ1 を

カ ッ プ内に 注入 し
，

4
0

C で 4 時間予備拡散さ せ た後，

3 7
0

C で 1 6 時 間培養し た
．
その 結果 生じ た阻止 円直径 を

測定し
，
5 － F U 標準検量線 か ら各被検体中の 5 － F U 濃度

を算出 した ．

両群間の 有意差 は C o c h r a n－C o x t －t e S t に よ っ て 検

定した ．

IV ． 腫 瘍内5 － F IJ 濃度の 測 定

艦 瘍 内5 ， F U 濃度 の 測 定に は 60 羽 の V X 2 移 植家

兎を使用 した
．

ペ ン ト パ ル ビ タ
ー

ル 5 0 m g の 静脈内注

射に よ る全 身麻酔下 に
，

V X 2 腫 瘍移植 側大 腿 動脈 を

露出し
，
2 0 G ェ ラ ス タ

ー 針を末梢側に 向け留置 した ．

エ ラ ス タ ー 針を介 して
，

5－F U 3 0 m g を含む F U － P L A－
m c 懸濁 液， ま た は5－F U く30 m gl 注射液 を注入 し

，
そ

れぞれ F U －P L A － m C 群
，

5 － F U 群と した
．

F U－P L A ．

m c 群 で は薬剤を注入 し て 1 5 分，
1 時間，

2 4 時間， 7 2 時間及 び 1 2 0 時間後に
， ま た 5 － F U 群 で は

薬剤を注入 し て 15 分， 1 時間
，

2 時 軌 4 時間及 び6

時間後に それ ぞ れ腫瘍を摘出し
， 直ち に 凍結保存 し た ．

腫 瘍試料の 約 2 g を容量50 m l の 振返管に 秤取 し， 細

切 した後に 1 N E C1 4 ．O m l を加 えホ モ ジナイ ズ した
．

こ れ に ク ロ ロ ホ ル ム 25 m l を添加 し， 6 0 分間藻漫 徽

2000 r p m
，
1 5 分 間遠心し た

．
こ こ に 得られ た上 澄液に

1 N N a O E を加 え て p H 7 ． 0 に 調整 し た後，
エ バ ボ

レ ー

タ
ー く65

0

Cう で 水分を溜去し た ． 浅漬に 酢酸緩衝

液 くp H 4 ．01 2 ． O m l を加 え捷拝 し，
n プ ロ パ ノ

ー ル ．

エ ー テル 混 液く1 5 こ85う20 血 及 び無水硫酸ナ トリ ウ ム

1 ． O g を加 えて 60 分間振生後， 200 0 r p m
，

15 分間遠心

し，
n － プ ロ パ ノ ー ル ． エ ー テ ル 層を分取 した ． こ れ を エ

バ ボ レ ー タ ー で低温 乾固した後， 適宜量の リ ン酸緩衝

液 くp H 7 ．OI を加え て溶解 し， 被検液と した
．

5 － F U 濃度の 測定 は
， 前述 した 薄層カ ップ 法 に よ っ

た
．

両群間の 有意差 はC o c h r a n － C o x t －t e S t に よ っ て検

定 した ．

V ． 抗腫瘍実験

V X 2 移植 家蒐 30 羽 を 使 用 し た
． 移 植後 14 日日

に
，

ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 50 m g の 静脈内注射 に よ る全

身麻酔下に V X 2 腫瘍移植側大腿動脈 を露出 し， 2 0 G

エ ラ ス タ
ー

針 を介し て 薬剤 を注入 した
． 使用 薬剤 の 種

類に よ り
，

以 下の 5 群に 分け， 抗腫瘍性を検討 した二
1

1

I 群 ニ F U － P L A －

m C 懸濁液 を注入 し
， 大腿動脈お よ

び
，

それ よ り分枝 する腫瘍動脈 を完 全に塞栓 した 瓢

F U － P L A －

m C の 投与量 は75 m g く5 － F U 3 0 m g 含有l で

あ り
， 体重 当り の 5 － F ロ 量 は 15 m gノk g である

．

II 群 こ F U － P L A － m C 懸濁液を 注入 し
，

大腿 動脈 お よ

び， それ に よ り分枝する腫瘍動脈を部分的に 塞栓 した

群．
F U ． P L A －

m C の投与量 は30 m g く5
－F U 1 2 m g 含 郁

で あ り
， 体重当 りの 5 － F U 量は 6 m gl k g で ある

．

III 群 二5 － F U く30 m gコ 注射液を注入 し た群． 体重 当

りの 5－F U 量 は 15 m gノk g で あ る ．

王V 群 こ P L A p c 懸濁液を注入 し ， 大腿 動脈お よ び
，

それよ り分枝す る腫瘍動脈 を完全 に塞栓 した群．
P L A

P C の 投与量は 4 0 m g で あ るが
，
5 － F U は含有さ れ て い

な い
．

V 群二 大艇 動脈 を結染，
切離 した群 く対照 群コ．

各群に お い て
，

V X 2 腰 瘍移植 1 4 日後，
1 5 日後，

17

日後
，
1 9 日後

，
2 1 日後，

2 4 日後お よ び 28 日後に 体表

よ り腫瘍の 長径 と短径を測定し
， 次式

2 1
りこよ り腫瘍重

量 を算出 した
．

腫瘍重 量くgうニ

長径くc m トト 亡短径くc m り
2

2

ま た
， 移植 28 日後 の 対照群 くV 群i Cう に 対す る実

験群くI 群， II 群，
II 僻 ，

お よびVI 群i TJ の 腫瘍重 量

比 T ノCく％ユを求め， 各群間の 抗腫瘍効果の 対比 に お け



1 96 i酉

る有意差 を， C o c h r a n
，C o x t ．t e st に よ っ て検定 した ．

さ らに 移植 28 日後の 局所腫 瘍 を摘出し
，
病理 組織 学的

検索 を行 っ た
．

V工． 正 常肝 に 対 す る肝 動 脈塞栓 実 験

1 2 羽 の 正 常家兎 を使用 し た ．
ベ ン トパ ル ビ タ ー ル 7 5

m g の静脈内注射 に よ る全 身麻酔 下 に 開腹 し， 胃十 二

指腸動脈 を結染， 腹腔動脈根部お よ び左 胃動脈 を 一 時

遮断 した
． 次い で 牌動脈 内に 20 G エ ラ ス タ

ー 針 を中枢

側 に 向け留置し， X 線透視下 に エ ラ ス タ ー 針 を介 し
，

F U －P L A － m C 懸濁液ま たは G elf o a m くU pjh o n 社製l 細

片浮遊液 を肝内肝動脈 が塞栓さ れ る ま で注入 し， それ

ぞ れ F U ． P L A －

m C 群 ， G elf o a m 群 と し たく写真2 l ． 塞

栓前， 塞栓 1 日後， 3 日後， 5 日後， 7 日後
，

10 日後

お よ び 14 日後 に 耳静脈 よ り採血 し， 血清 ト ラ ン ス ア ミ

ナ ー ゼ 値 く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
，

G O T ニ gl u t a mi c p y ru V i c t r an S a m i n a s e
，
G P T l を測

定 した ． そ の 際，
G O T 値，

G P T 値 の 単位 は国際単位ノ

1 く工n t e rn a ti o n al u ni t く工U jllit e r
，
I U J

1
11 で 表記 し て

い る
．

G O T 値 及 び G P T 値 の 両 群 間 の 有 意 差 は

C o ch r a n
－ C o x トt e s t を用 い て検定 した

．
ま た

， 塞栓 1 4

日後に 肝 を摘出 し， 病理 組織学的検 索を行 っ た
．

P h o t o 2 ． A n gi o g r a m o f th e h e p a ti c a r
．

te r y i n

n o r m a l r a b bi t ． H e p a ti c a rt e ri a l e m b oli z a ti o n

W a S p e rf o r m e d w ith F U － P L A － m C ． A
，
a n gi o g r a m

Of p r e
－

e m b oli z a ti o n s t a t e ． I n t r a h e p a ti c a rt e ri e s

a r e vi s u ali z e d ． B
，

a n g l O g r a m O f p o st e m b o li z a
－

ti o n s t a t e ． I n t r a h e p a ti c a rt e ri e s a r
－

e O C Cl u d e d ．

成 績

工 ． 九 工 ぬ 加 に お け る Ft トP L A － m C か ら の 5 ． F U

の 遊離試験

I n ui t r o に お け る F U － P L A － m C か ら の 5 － F U の 遊離

は， 1 時間後 に 12 ％
，

2 時間後 に 20 ％，
5 時間後 に

55 ％
，

15 時間後 に 85 ％
，
2 0 時間後 に 90 ％

，
2 5 時間後

に 92 ％，
4 0 時間 後 に 95 ％放 出 さ れ ，

5 0 時間 後 に は

10 0 ％と完全に 放 出さ れ た く図1 1 ．

H ． 血 中 5 － F 口 濃度の 経時的変化

正 常 家兎 に F U － P L A － m C 投与 後 の 血 中 5 － F U 濃度

の 経時 的変化は
，

15 分後に 1 ．0 3 士O ． 1 6 JL gノg くm e a n 士

S E M n ニ 6 ．以 下同様l ， 3 0 分後に 0 ． 6 7 士0 ． 0 6 FL gl g ，
6 0

分後 に 0 ． 3 7 士 0 ． 0 6 ノJ gノg ，
1 2 0 分後 に 0 ． 3 1 士0 ， 0 7 声gノg

で あ っ た ．

一 方
，
5 ぜU 投与後の 血 中5 － F U 濃度 は 15 分

後 に 2 ．2 8 士0 ． 2 2 ノノ gノg ，
3 0 分 後に 1 ． 0 6 士0 ． 0 3 声gノg ，

6 0

分後に 0 ．5 0 士0 ． 0 6 声 gノg ，
1 2 0 分後に 0 ． 2 7 士0 ．0 5 ノノgノg

で あ っ た ． F U － P L A －

m C 群の 15 分後及 び 30 分 後の 血

中5 － F U 濃 度 は
，

5 － F U 群 に 比 し て 有 意 に 低 く くp く

0 ． 0 い 徐放性 の パ タ ー ン を呈 した く図2 う
．

II王． 腫 瘍内5 ． F 口 濃度 の 経時的変化

V X 2 移植 家 兎 に F U － P L A T m C 投 与 後 の 腫 瘍内5T

入

U

n

h
l

の

h

O

む

S

d
O

H

の

鉱

0 1 0 ニZ O 3 0 －1 r1 5 0

T l m e くh r l

F i g ． 1 ． R el e a s e o f 5－Fl u o r o u r a c il f r o m F U－P L A－
m c i n ui tr o ． R el e a s e o f 5 － Fl u o r o u r a cil f r o m F U－
P L A ．

m c w a s d e t e r mi n e d b y th e d y n a m i c d i al y sis

S y S t e m ． O n e h u n d r e d a n d fif ty m illi g r a m s o f

F U－P L A －

m C W e r e h e ld i n th e r e c e p t a cl e w hi c h

h a d n et s of 3 0 p m m e sh e s a t it s t o p a n d b o tt o m ．

T h e r e c e pt a cl e w a s pl a c e d i n 30 0 m l o f i s o t o lli c

P h o s p h a t e b u ff e r くP H 7 Al a t 3 7
O

C a n d sti r r e d a t

2 0O r p m ． A n ali q u o t く1 mi l o f t e st m a t e ri al s w a s

W i th d r a w n f r o m th e r e a cti o n m i x t u r e a t th e

i n t e r v al s s t a t e d a n d 5 － F l u o r o u r a cil c o n c e n t r a ti o n

W a S m e a S u r e d a t 2 6 5 n m b y s p e c t r o ph o t o m e t e r ．
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机む
ノ
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0

ほ

0

帰

日
O

山

車

d
J

ゼ

u
の

0

亡
0

0

n

h

－

山

F i g － 2 ． 5 － Fl u o r o u r a cil l e v el s i n b l o o d ． S e v e n ty

fi v e mi 11i g r a m s of F U－P L A ．

m c く5 － F l u o r o u r a cil

C O n t e n t ， 3 0 m gナo r 3 0 m g o f 5 － F l u o r o u r a c il w e r e

i n f u s e d i n t o 1 2 r a b bit s th r o u g h f e m o r a l a r t e ri e s ．

A f t e r i n f u si o n ， 5 － Fl u o r o u r a cil c o n c e n t r a ti o n i n

bl o o d w a s a s s a y e d b y th e th i n pl a t e c u p m eth o d

u s in g S tq p h yl o c o c c u s a m u s 2 0 9 p a s th e t a r g e t

b a c t e ri a ■ 砂 柵

砂 ，
F U － P L A ．

m c ニ 0 －

0 ， 5 －

Fl u o r o u r a cil i e a C h p o in t a n d b a r
，

m e a n 士S E M

くn
ニ 6 H

ホ

， p く0
．O l くC o c h r a n － C o x t －t e Sり．

F U 濃度の 経 時的変 化 は， 15 分 後 に 39 ． 7 士8 ． 毎 gノg

血 e a n 士S E M
，

n
二 6 ． 以 下 同様I ， 1 時間後 に 26 ．9 士

13 ． 1 声 gノg ，
2 4 時間後 に 16 ． 7 士4 ． 9 ノノgノg ，

72 時間後に

2 ．1 士0 ， 5 ノノgノg を示 し
，

12 0 時間後に な る と 測定限界

以下 で あ っ た ．

一

九 5 ゼU 投与後の 腫 瘍内 5 ． F U 濃度

は
，
1 5 分 後 に 25 ． 8 主5 ． 0 声gノg ，

1 時間後 に 2 ． 5 士0 ． 7

月gノg ， 2 時間後に 3 ． 7 士 1 ．5 ノJ gノg ，
4 時間後に 0 ． 6 士

0 ．2 ノノgノg を示 し， 6 時間後 に は測定 限界以 下 と な っ

た － F U － P L A－m C 群 の 72 時 間後の 腰 瘍 内 5 － F U 濃 度

は
，
5 － F U 群の 4 時間後 の 腫瘍内5－F U 濃度 に比 較 して

有意に 高くくp く0 ■ 051 ， 効率的に 5－F U の 膿瘍内蓄積が

認めら れ た く図3 1
．

I V ． 抗 腫 瘍効果

V X 2 移植側大腿動脈 内に F U－P L A － m C を注入 し
，

完全塞栓し た王 群の 局 所腰痛重 量 は
，縫 目的 に減 少し，

移植28 日 後の 腫 瘍 は ほ と ん ど痕 跡程度 に ま で 退 縮 し

てい た － す な わ ち
， 移植 1 4 日後 に 13 ． 4 士2 ． 1 gくm e a il

士S E M
， l－

こ 6 ． 以 下 同様うで あ っ た腫 瘍重 量 が
，

15 日後

に 5 ．6 士 1 ． 6 g ，
17 日後 に 1 ． 0 士 0 ． 4 g ，

1 9 日 後に 0 ． 7 士

0 ■ 4 g ， 2 1 日後 に 0 ■2 士 0 － 1 g ， 2 4 日後 に 0 ． 1 2 士0 ．0 4 g ，

2 8 日後 に は 0 ． 0 4 士0 ． 0 1 g と著明 に 減少 し た ．

同 じく F U ， P L A－m C で 不 完全塞栓 した H 群 で は， 移

植1 4 日 後 に 13 ． 7 士2 ． 4 g で あ っ た腫瘍 重 量 が
，

1 5 日

後に 24 ． 6 士3 ． 9 g ， 1 7 日後 に 23 ■ 7 士2 ■ O g ， 19 日後 に

38 ■9 士 4 ■ 1 g ，
2 1 日後に 59 ． 0 士9 ，3 g ，

2 4 日 後に 76 ．8 士

g
ノ

乱

4 月 7 2 1 2 0

T l m e くb r I

U

O

O

O

u

O

叫

ゼ

d
J

串

仁

0

0

仁

O

U

コ

h

－

爪

U 1 2 3 J1 5 e 2 4

Fi g ． 3 ． 5 － F l u o r o u r a cil l e v el s i n V X 2 t u m o r s ． V X 2
t u m o r w a s tr a n s pl a n t e d i n t o f e r n o r a l m u s cl e o f 6 0

r a b b it s a n d 7 5 m g of F U ． P L A－m Cく5 T F l u o r 。u r a Cil
C O n t e n t

，
3 0 m gl o r 3 0 m g o f 5 － F l u o r o u r a cil w e r e

i n f u s ed i n t o th e t u m o r t h r o u gh f e m o r al a rt e r y o n

th e 1 4th a f t e r t r a n s pl a n t a ti o n ． A ft e r i n f u si o n
，
5 ．

Fl u o r o u r a cil c o n c e n t r a ti o n i n t u m o r m a s s w a s

a s s a y ed b y thi n pl a t e c u p m e th o d ． 啓
一

態
，
F U －

P L A －

m C i O
M O

，
5 ． F l u o r o u r a cil ニ e a C h p oi n t

a n d b a r
，

m e a n 士S E M くn
二 6J二p く0 ．0 5 くC o c h r a n －

C o x t －t e S 廿

9 ． 6 g と漸増 し
，
2 8 日後に は15 3 士22 g と塞栓前 の 約

10 倍 に達 しキ．

5 － F U 注射液 を注入 したm 群の 膿瘍重 量 は
， 移植 14

日後に 12 ． 9 士 1 ． 5 g で あ っ た もの が
，
15 日後 に 1 9 ．2 士

4 ■ O g ，
1 7 日後 に 26 ． 1 士5 ． 2 g ，

1 9 日後に 31 ．7 士6 ． 7 g ，

2 1 日後 に 45 ． 0 士9 ． 1 g ，
2 4 日後に 77 ． 7 士1 4 ． 2 g ，

2 8 日

後に 1 38 士 17 g を示 し
，

Il 群と ほ ぼ同様 の 経過 で 増大

し た ．

，，．．n
J

方 ，
5－F U 非含有 P L A p c を注入 し

， 完全塞栓 した

耶 羊の 腫 瘍重 量 は
， 対照群 と ほ ぼ 同様の 経過を辿 り

，

移植 14 日後 に 1 5 ■2 士 1 ■ 7 g で あ っ た も の が
， 1 5 日後

に 12 ■ 4 士 1 ．8 g ， 7 日 後 に 2 2 ． 6 士3 ．5 g ， 19 日 後 に

38 ．6 士6 ．6 g ，
2 1 日後に 4 9 ． 9 士9 ． 7 g ，

2 4 日後に 2 0 8 士

8 0 g ，
2 8 日 後に 4 5 0 士 14 0 g と 7 日後以 降急激に 増大 し

た ．

大 腿動 脈 を結 勢， 切離 した だ けの V 群 く対照君判 の

膿 瘍重量 は
， 移植 14 日 後に 15 ． 7 士2 ． 1 g で あ っ た も の

が， 1 5 日後に 19 ． 1 士2 ．1 g ， 17 日 後に 30 ． 2 士5 ． O g ，
19

日後に 4 8 ■ 2 士 1 1 －2 g ，
2 1 日後 に 8 7 － 1 士 1 6 ． 1 g ，

2 4 日後

285 士9 3 g と 増大 し， 2 8 日 後に は 622 士8 1 g と 全経過

中最大の 重 量 を示 した
．

V X 2 腫 瘍移植 14 日後の 腫 瘍重 量 で は各群間 に 有

意差 を認 め な か っ たが ， 薬剤注入 後で は ， I 群 と V 群

に お け る腫瘍重 量 の 対比 に お い て
， 明 ら か な有意差が
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D a y 8 a f七e r t u m o r 七r a n B P l a n t a t i o n くd a y 日I

Fi g ． 4 ． E ff e c t o f F U ． P L A － m C a g a i n st V X 2 t u m o r s

t r a n s pl a n t e d i n t o f e m o r a l m u s cl e i n r a b bit s ．

V X 2 t u m o r w a s t r a n s pl a n t e d i n t o f e m o r a l m u s cl e

o f 3 0 r ab b it s a n d t h o s e w e r e r a n d o m l y a s si g n e d

t o fi v e g r o u p s b a s e d o n th e t r e a t m e n t s c h e d u l e o n

th e 1 4 th d a y a ft e r t r a n s pl a n t a ti o n
． O n th e s a m e

d a y ，
e a C h d r u g w a s i n f u s e d i n t o th e t u m o r

th r o u gh f e m o r al a rt e r y ． T u m o r w ei gh t w a s

C a l c u l a t ed b y th e f o1l o wi n g f o r m u l a こ

T u m o r w e i gh tくgI こ

l e n gth くc m l X 仁w id t h くc mlj
2

砂 一

臥 75 m g o f F U － P L A － m C く5TF i u o r o u r a cil

c o n t e n t
，
3 0 m g H g r o u p I こ 砂－－T － － 一

砂 ，
3 0 m g of

F U － P L A ． m c く5 － F l u o r o u r a cil c o n t e n t
，

1 2 m gl ニ

g r o u p II こ 0 － 0 ，
3 0 m g of 5 － F l u o r o u r a cil i

g r o u p lII ニ 0－T
一 一 － －

0
，
40 m g o f P L A p c くbl a n kl こ

g r o u p I V こ 圏
一

団
，

C O n t r Ol tf e m o r al a r t e r y w a s

li g a t e d a n d d i s s e c t e d L g r o u p V こ e a C h p o in t a n d

b a r
，

m e a n 士 S E M くn 二 61 こ
ホ

， p く0 ．0 5 i
＋ ヰ

， p く0 ．0 1

くC o c h r an － C o x t －t e S tl ．

認め られ たく1 5 日後で p く0 ． 0 5
．

1 7 日後，
1 9 日後，

21 日後， 2 4 日後お よ び 28 日後 で p く0 ． 0 1う． ま た
，
工I

群と V 群問およ び工工I 群と V 群間 に お い て も
， 移植28 日

後 に は膿瘍重 量 に
，

そ れ ぞれ 有意羞 が認め られ たくp く

0 ． 0 11 く図4 I ．

移 植 28 日 後 の TノC は
，

工 群 で 0 ．0 1 ％，
H 群 で

2 4 ． 6 ％
，

m 群 で 22 ．2 ％
，
工V 群で 72 ． 3 ％で あ っ た ．

V
． 局所 腫瘍の 病理 組織 学的所 見

写真3 は
，
V X 2 脛瘍移植 28 日後の 腫瘍最大割画像

で ある ． A は5 － F U 3 0 m g を含む F U－P L A －

m C 懸濁液

注入 例，
B は5 － F U 12 m g を含む F U － P L A － m C 懸濁液

注入 例，
C は 5 － F U く30 m gl 注射液注入例，

D は P L A

p c 懸濁液注入 例， E は大腿 動脈 を結 敷， 切 離し た例く対

照例う で ある
．

P h o t o 3 ． M a c r o s c o pi c fi n d i n g s o f V X 2 tu m o r s

t r a n s pl a n t e d i n t o f e m o r al m u s cl e ．
P h o t o g r a ph s

S h o w e d sli c e d s p e ci m e n s of V X 2 t u m o r s o n th e

2 8th d a y a f t e r t u m o r t r a n s pl a n t a ti o n ． T h e

tr e a t m e n t w i th e a ch d r u g w a s m a d e o n th e 1 4 th

d a y a ft e r t r a n s pl a n t a ti o n くs e e f o o t n o t e of F ig ．

4 ．1 ． A
，

7 5 m g o f F U －P L A －

m C く5 － Fl u o r o u r a cil

C O n t e n t
，
30 m g h B

，
3 0 m g o f F UT P L A － m C く5

．

Fl u o r o u r a cil c o n t e n t
，

1 2 m gl ニ C
，
3 0 m g o f 5 －

Fl u o r o u r a cil こ D
，
4 0 m g o f P L A p c i D

，
C O n t r Ol ，
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A で は腫 瘍は退 縮 し
， 島状に 残存す る に す ぎなか っ

たが ，
B お よ び C で は腫 瘍は増殖し

， 塊状 を呈 し て い

た ．
ま た D お よ びE で は腫 瘍増殖が著 しく

，
巨大 な腰

瘍塊を形成し て い た ．

写 真 4 は その 組織像を 示 した もの で
， A では腰 瘍部

分 は全域 に わ た っ て変性
，

壊死 が 認めら れ た
．

B で は

線維性被膜 は認め られ な か っ たが ， 膿 瘍辺 綾部に 生存

腫瘍 捌包が 認め られ た ． C で は腰 瘍辺 緑部 に も変性，

P h o t o 4 ． M i c r o s c o pi c fi n d i n g s o f V X 2 t u m o r s t r a n s pl a n t e d i n t o f e m o r a l m u s cl e － P h o t o g r a ph s

S h o w e d h i st o l o gi c al pi ct u r e s o f V X 2 t u m o r s o n th e 2 8 t h d a y af t e r t u m o r t r a n s pl a n t a ti o n 仏 ，
B

，
C

，

D a n d E c o r r e s p o n d ed t o th o s e o f p h o t o 3 ．1 くX lO OL A
，
d e g e n e r a ti o n a n d n e c r o si s a r e s e e n a t all

Of th e t u m o r ニ B
，

Vi a bl e c e11 s a r e s e e n a t p e r ip h e r al p o r ti o n o f th e t u m o r 三 C
，
d e g e n e r a ti o n a n d

n e c r o si s a r e s e e n a t p e ri ph e r a l p o rti o n of th e t u m o r b u t v i a b l e c ell s a r e s e e n a t s a m e p o r ti o n ニ D
，

V i a bl e c ell s a r e s e e n a t p e ri p h e r a l p o rti o n o f th e t u m o r ニ E ， vi a b l e c e ll s a r e s e e n a t p e ri p h e r al

p o rti o n o f th e t u m o r
．
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0

0 1 3 5 7 1 0 1 4 0 1 3 5 7 1 0 1 4

D 乱y S a r t e r b e p a t i c a r t e r i a l e m b o l i z a t i o n くd a y 6 I

F i g ． 5 ． C h a n g e s lin s e r u m tr a n s a m i n a s e s af t e r h e p a ti c a rt e ri a l e m b oli z a ti o n
． H e p a ti c

a r t e ri al e m b o li z a ti o n w a s p e rf o r m e d i n 1 2 r a b b it s wi t h F U － P L A －

m C O r G elf o a m p a r ti cl e ．

A f te r e m b o li z a ti o n
，
1 e v el s o f s e r u m t r a n s a m i n a s e s く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 ，

G O T ニ gl u t a mi c p y r u v i c t r a n s a mi n a s e
，
G P T I w e r e m e a s u r e d 一 砂 一 命

，
F U ． P L A －

m C ニ 0
－

0 ，
G elf o a m p a rti cl e s ニ e a C h p oi n t a n d b a r

，
m e a n 士 S E M くn ニ 6 L

壊死 が認め ら れ
， 線維性被膜 は認 め られ な か っ た が

，

同時に 生存腫瘍細胞 も認め られ た
．

D お よ び E で は腰

瘍辺綾部 に生 存腫瘍細胞が認 め られ
，

幅の 広い 線推性

被膜 が認め られ た ．

V I ． 正 常肝 に 及 ぼす F U － P L A － m C の 影響

正 常家 兎の 肝動脈 を塞栓 し た場 合 の 影 響 を
，

血 清

G O T 値 お よ び G P T 値 を指標 と して検討 した ．

F U － P L A ． m c 群 の G O T 値 は
，

塞 栓 前 で は4 1 士 9

I U 11 くm e a n 士S E M
，
n

こ 6 ． 以 下同様1 で あ っ た も の が
，

塞栓 1 日後 に 65 8 士3 75 工U 几 3 日後 に 1 89 士9 1 王U ノ1 ，

5 日後に 54 士15 1 U 几 7 日後に 42 士 9 工U ハ と
一

過性

に 高値を示 した が
，

10 日後 に 4 2 士1 0 I U 几 14 日後に

38 土 7 I U ハ と低下 して い た ．

G elf o a m 群 の G O T 値 は
， 塞栓 前 で は 4 3 士1 0 I Uノ1

で あ っ た もの が
，
塞栓 1 日後 で は 87 8 士 2 4 6 I U ハ と 高

値 を示 し
，
3 日後 に 3 12 士 1 30 工U 几 5 日 後に 24 8 士 1 13

王U 几 7 日後 89 士2 4 工U 几 10 日後に 78 士2 7 1 U 几 14

日後に 61 士3 6 王U ハ と経 日的に 低下 した
．

F U － P L A －

m C 群 の G P T 値 に つ い て は
，

塞栓前4 0 士

5 工Uノ1 で あ っ た もの が
， 塞栓 1 日後に 28 0 士11 7 工U ノl

と上昇 し
，

3 日後 に も 256 士1 01 I U ハ と高値 を示 し た

が
，

5 日後 に 14 2 士4 9 T U ノl
，

7 日後 に 77 士2 0 工Uノ1 ， 10

日 後 に 7 3 士1 1 工U 几 14 日 後 に 59 士 1 1 工U ノ1 と 漸減 し

た ．

G elf o a m 群の G P T 値 は
，
塞栓前 で 4 1 士 7 I U 11 ， 塞

栓 1 日後 298 士7 2 王Uノ1 と な っ た が ， 3 日後に 18 6 士 40

工U 几 5 日後 に 1 3 9 士4 2 工U 几 7 日後に 10 8 士2 7 I U 几

1 0 日後 に 83 士 15 工U 几 1 4 日後 に は 65 士2 3 I U ハ と漸

減 した ． G O T 値お よ び G P T 値 の 両群間に お ける有意

羞 は 認め ら れな か っ た く図 5 J ．

両群 にお ける病理 組織学的検索を行 っ た
．

G e lf o a m 群

の 塞栓 14 日後に お け る肝組織像所見は， う っ 血 肝細

胞の 空泡形成及 び 門脈域の 小 円形細胞浸 潤 を認 めた ．

一

方
，
F U － P L Ar m c 群の 塞栓 14 日後に お ける肝組織像

所見 は， 小 葉中心 帯 に は肝細胞の 腫 丸 淡明化， 空泡

形 成 な どの 変化 が認 め ら れ たく写真5 射 ． 類洞に は多

核白血 球， 特 に 好酸球 が や や目立 っ て 存在し た く写真

5 B J ．
グリ ソ ン鞘内に は小 門形細胞 と多核白血 球， 特 に

好 酸球の 浸潤が 著明 で あ りく写真5 い
， 肝細胞の 巣状

壊死 に よ る脱落 と小 円形細胞の 浸 潤菓簾の み られ た部

分 が 散在 したく写真5 D l ． ま た
一

部分 に 小葉単 位の 肝

細胞脱落 が み られ
， 同部 に は線維化

，
異物反 応 お よ び
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出血が 認め られ た く写真 5 E ン．

考 察

化学塞栓療法の 塞栓物質と して
，

マ イ トマ イ シ ン C

を主剤と す る徐放性 制癌製剤 が報 告さ れ て い る
2 2 ト 2 5 I

2 0 1

ー
ー 方

，
F U － P L A ． m c の 主剤 は 5 － F U で ある ． 下 山ら

26 I

お よ び下 山
2 71

は ，制癌剤を殺細胞作用 か ら
， 濃度依存性

作用群 と時間依存性作用 群に 分類 した ．
マ イ ト マ イ シ

ン C は前者に 属 し
，
5 － F U は後者 に属す る と して い る

．

す なわ ち
，

マ イ トマ イ シ ン C は
， 癌細胞と の接触 時間

P h o t o 5 ． M i c r o s c o pi c fi n d in g s o f th e li v e r a ft e r h e p a ti c a rt e ri al e m b oli z a ti o n wi th F U－P L A ，

m C ．

P h o t o g r a ph s s h o w e d h i s t ol o gi c al pi c t u r e s o f th e li v e r o n th e 14 th d a y a ft e r h e p a ti c a r t e ri a l
e m b o li z a ti o n w ith F U － P L A－m C － A

，
S W elli n g a n d v a c u oi e d e g e n e r a ti o n o f li v e r c ell s a t th e

C e n t ril o b u l a r a r e a くX l O O h B
，
e O S in o ph il e i n filt r a ti o n i n th e si n u s o id くX 4 00J ニ C

，
S m all m o n o n u cl e a r

C ell a n d e o s in o ph il e i n filt r a ti o n a t th e p o r t al a r e a くX 2 0 0J ニ D
，
f o c al n e c r o si s a n d s m a11 m o n o n u cl e a r

C ell i n filt r a ti o n くX 4 0 01 ニ E
，
a n a r e a O f c oll a p s e of h e p a ti c p a r e n c h y m a a s s o ci a t e d wi th fib r o si s

くX 2 01 ．
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が 短時 間で あ っ ても， 高濃度で あれ ば
， 殺細胞作用 は

増大 す ると さ れ て い る
．

一

方5 － F U は ， 癌細胞 との 接触

時間が 短時間 で あれ ば
，

殺細胞作用 は僅小で あ るが
，

接触時間が長 くな る に つ れ て ， 低濃度で あ っ ても ， 殺

細胞作用 は増大す る とさ れ て い る ．
こ の よう な 観点か

ら
， 徐放性制癌剤の 主剤と し て

，
5 ゼU は妥当な も の で

あ ると 考え られ る
．

制癌剤に 徐放性 を附与 す る担体は ， 生 体 に 対 して無

害であ る だ けで な く ， 生体が 代謝， 処理 しう る よ う な

材質で あ る こ と が重 要で あ る ． 前述 した徐放性制癌剤

の 担体と して は
，

エ チ ル セ ル ロ ー ス や仔牛血清ア ル ブ

ミ ン が用 い られ て い る ． しか し
，

エ チ ル セ ル ロ
ー ス は

生体非分解性 物質で あ り ， また仔牛血 清 アル ブ ミ ン は

異種タ ン 白で あ る点で
， 徐放性制癌製剤の 至適基剤と

は考え難 い
．

F ロ． P L ん m c の 基剤は ポ リ し 乳酸で あ る
．

ポ リ乳酸

は
，

ポ リ グリ コ
ー

ル 酸 とと も に
， 医用 応用 が大 い に 期

待さ れて い る生体分解性高分子
，

ポ リ ラク チ ド類 で あ

る ． ポ リラ ク チ ド類 は
， 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 を持 ち， その分解生成物

は
， 代謝サ イ ク ル に 組 み こ まれ て， 最終的 に H 20 と

C O 2 と に 分解さ れ
， 吸収 され る と い う 性質 を持 っ て い

る
． さ ら に ， ポ リ グ リ コ ー ル 酸 と ポリ L ． 乳酸は

，
結 晶

性高分子 で あり， 熱 に 対 して安定で あ るた め に
， 乾熟

滅菌が 可能で ある
．

ポ リ グ リ コ
ー ル 酸 は

， 外 科 用 縫 合 糸 D e x o n 恐

くA m e ri c a n C y a n a m id C o m p a n y 社l と して
， す で

に， 広く臨床面 で利用 さ咋て い る ． ま た岩 ら
12I

， 平野

ら
1 針 15Iお よ び平野

1の
は

，
5 t F U と ポ リ グ リ コ

ー ル 酸 と

を
， 高温下 混合法 を用 い て複合さ せ た徐放性制癌製剤

を開発 し， 切 除不能園型 癌 に対 して臨床応用 し
， 有効

例 を得て い る ．

ポリ乳酸は
，

E ul k a m i ら
28さに よ り ， 人 工血 管 や外科

用 縫合糸の材料 と しての 利用 が示 唆さ れ た ． そ の後
，

1 9 75 年 に は
，

E thi c o n 社か ら
，

ポ リ乳酸と グ リ コ
ー ル

酸と の共重合体 を材料 とす る外科用 縫合糸が
，

V i c r yl

と して市販 され ， その 安全性 は確証さ れ て い る と こ ろ

で ある
．
ま た

， 動物実験に お い て
，
骨接合材料

2 9 朋
や人

工月酔り等と しての 利用 が 試み られ ， その 生体親和性 は

良好で あ る とさ れ てい る ． さ ら に
， 徐放性薬剤の 基剤

と しての 利用 も試み られ て い る
3 2I

． 岩ら 用 お よ び平野

ら
1 町は， 前述 の 5 － F U と ポ リ グリ コ

ー ル 酸 と の複合製

剤 の 徐放 時間の 延長 を図る た め に
，
基剤 を ポ リ し 乳酸

に 変更 し， 良好な結果を得 てい る ．

以上の諸知見か ら
，
ポ リ L － 乳酸は抗原性が な く滅菌

可能な生体内分解物質 で あり
， 制癌剤 を マ イ ク ロ カ プ

セ ル 化す る担体 と して 至適基剤で あ る と考 えら れ る
．

と こ ろ で F U －P L A －

m C の 大 き さ は 直 径約 200 JL m

で あ る が
，

腫瘍 動脈 を塞栓 し， 最大の 抗腫 瘍効果を得

る た め に は
t よ り 末棉 で の 動脈塞 栓が 必 要で ある

． 肝

癌に 対 す る肝動 脈結染術 珊
や

，
G elf o a m 細片 を用

肝動脈塞栓術
3 小 3 7

竹 ま
， 比較的早期の側副血行路の 発

生や塞栓動脈の 再開通の た め に
， 充分 な抗腫瘍効果が

得られ な い こ と が報告さ れ て い る ． しか し
， よ り末棉

で動脈塞栓術 を 行う た め に
， 塞栓物 質の サ イ ズ を小さ

くす る と
， 肝不全や肝膿瘍珊 の 危険性が あ り

， 胃十二 指

腸穿孔や 胆嚢塞栓の 合併症 細
な どが 報告 され て い る

．

ま た ， 肝硬 変や 肝癌に つ い て は肝動脈 一

門脈 吻合の 存

在が 報告さ れ て お り
4 0 ト 刷

， あ まり に 小 さい 塞栓物質を

使用 す る と
， 門脈塞栓 を ひき お こ す危険性が ある ．

一

方， 直径約 200 ノノ m 以 下 の 肝内肝動脈は 機能的終動脈

と され
4 5 困

，
こ の レ ベ ル で

，
動脈塞栓術 を行う と肝内側

副血行路は発生 しに く い と報告され て い る細
． 以上 の

こ とか ら， F U － P L A －

m C の 大 きさ は 200 JJ m 位 が妥当

であ る と思 われ る ．

F U － P L A － m C の 5 － F U 含有率 は約 4 0 ％で あ り ， 徐放

時間は 50 時間で ある
．

マ イ ク ロ カ プ セ ル 化制癌製剤と

して は
，
5 － F U 含有率が高い ほ ど

，
ま た徐放時間が長い

ほ ど
， 得 られ る抗腫 瘍効果 は大で あ る と考 えら れる

．

しか し
，
5 ． F U 含有率 を高 くす れ ば徐放時間が 短く な

り， ま た徐放時間を延長せ しめ る に は
，
5 － F U 含有率を

低下せ ざ る を得 な い とい う薬剤調製上 の 問題が ある
．

以上
，
5 － F U 含有率40 ％， 徐放時間50 時間 とい う条件

が 最良 で ある と考 え られ る ．

先 に 述 べ た ご と く，
5 ゼ U は 時間依存 性制癌剤で あ

る が ， 抗腫瘍効果 の増強と 副作用 の軽減 を目的と して
，

投与方法 に 種々 の工 夫が試 み られ て い る
．

す な わち
，

C u r r e ri ら
4 7

や A n sfi eld ら
4 81は

，
5 － F U 1 5 m g J

l
k g の 静

脈 内投与 を5 日間続け た後，
7 ．5 m gノk g の 静脈内隔日

投与 を可及 的長期間続 け る方法 を提唱 した ． その 後，

極 め て強い 副作用 が み られ たと こ ろ か ら，
2 時間点滴

静注法 刷 彗 8 時間点滴静注法5 り
な どが 試み られる よ

う に な っ た
．

また
， 剤型 変更に よ っ て， 経 口 投与や経

直腸投与な ども行わ れ て い る
．

しか し
，

こ れ らの 方法

で は
， 腫瘍組織内の 5 － F U 濃度 を有効濃度以 上 に 維持

し
，

充分な抗腫瘍効果 を得る に は， 血 中濃度 を高値に

推持せ しめ ざ る を得 な い と い う難点が ある
．

これ らの

欠点 を補い
， 選択的に 腫瘍内5 ． F U を高濃度 で

，
しか も

長時間推持 す るた め の 手段と して
， 腫 瘍動脈 内注入療

法52 ほ3Iが 試み ら れ
，

その 有 用性が 報告され て い る
．

本研 究に お い て も ， 腫瘍動脈内 へ の 5 － F U 注入群で
，

腫 瘍内 5 ． F U 濃度 は血中濃度 に 比 して 高値 を持続する

こと が で き たが
， さ らに F U － P L AT m C 注入 群の ほ うが

5 － F U 群 に 比 し て
， 有 意に 高濃度 を長時 間に わ た っ て
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持続しう る こ とが 実証さ れ た ． しか も
，
5 － F U の 有効腫

瘍内濃度は
，
0 ． 0 5 ノ上gノg と報告され て い るが 瑚

，
本研究

に お い て は
，

5 － F U の 含量 が 30 m g に 過 ぎ な い F U －

P L A － m C 懸濁液 を用し1 た に も か か わ ら ず
，
7 2 時間後 の

腰瘍内濃度が 2 ． 1 ノ上g ノg と ， 有効濃度 を はる か に 上 ま

わる高濃度が得 られ た
．
また， 血中5 － F U 濃度 に つ い て

は，
5 － F U 群 に 比 し て

，
F U － P L A －

m C 群 が低 値 で あ っ

た ．
この こ と は

，
F U ． P L A －

m C 懸 濁液を腫瘍動脈に 注入

する こ と に よ っ て
，

F U－P L A － m C は細動脈を塞栓 し
，

徐々 に 5 － F U が放出さ れ る ため に
，
5 ぜ U が 血 流に 洗 い

流され る こ とな く腰 瘍組織 内に とり こ まれ た た め と考

えられ る ．
これ らの こ とか ら

，
F U － P L A －

m C 懸濁液腫

動脈注入法 は
， 時間依存性 制癌剤 の 5 － F U の 投与方法

として 高く評価 し得る も の で ある
．

抗腫瘍実験に お い て も
， 他群に 比 して 工群 で著明な

抗腫瘍効果が 得られ た ．
こ の こ と は前述 した よ う に

，

7 2 時間に わ た り 2 ． 1 ノ上gノg 以 上 の 腫瘍内濃度が 得ら れ

た5 － F U の 殺細胞作用 と
，

腫瘍動脈の 完全 塞栓 に よ る

虚血 効果と の 相乗作周 に よ ると 考え られ る ．

一

方
，

押

群に お い て は
，

V X 2 腫瘍 が比 較的血 管 に 乏 しい 腫瘍

で ある ため に
， 腫 瘍動脈 の 完全塞栓 に よ る虚血効果単

独で は
， 充分な抗腫瘍効果が 得られ な か っ た もの と考

えら れ る ． ま た
，

H 群 とIII 群に お い て は ，

一 応の 抗腰

瘍効果 が 得ら れた ． 1王工群 に お け る抗腫 瘍効果 は
， 少な

くと も 4 時 間に わ た り 0 ． 6 声gノg 以 上 の 腫瘍 内濃度が

得られ た 5 － F U の 殺細胞作用 に よ る と 考 えら れ る ．

一

方工工群に お け る抗腰瘍効果 は
，

腰 瘍動脈 の 部分塞栓 に

よる虚血効果 は少な い が
，

F U － P L A －

m C か ら徐 々 に 放

出され た 5 － F U の作用 に よ るも の と 考え ら れ る ． し か

も
， 中等 量 の 5 － F U を 含 む F U － P L A －

m C 投 与 の II 群

と
，
5 ゼU の 大 量投与 の 川群 に お ける 抗腫 瘍効果 は同

程度の も の で あ っ た
．

こ れ らの 点で
， 本製剤の 効用 は

評価 しう る もの と考 え られ る ．

と こ ろ で
，
G elf o a m 細片を用 い た肝動脈塞栓術の 安

全性に つ い て は ， 実験的5 5 ほ6ン
， 臨床的 叩 に 確認 され て い

る
． 本研究 に お い ても ， G elf o a m 細片 を用 い た家兎肝

動脈塞栓術後の 血 清 ト ラ ン ス アミ ナ
ー

ゼ値 の 上 昇 は
，

一

過性の も の で あ り
，
肝組織学的変化も軽微 で あ っ た ．

十 瓦 F U ． P L A － m C を用 い た肝動脈塞栓術後の 血 清ト

ラ ン ス ア ミナ
ー ゼ値の 上 昇も

，
G elf o a m 細片 を用 い た

場合と差 異が な か っ た ． ただ ， 肝組織学 的変化に は若

干の 差異が 認め られ た
．
す なわ ち

，
F U － P L A － m C 群 で の

軽度の 肝炎類似変化と
，

一 部分の 梗塞性変化が認 め ら

れた ． これ らの 変化 は F U －P L A － m C が 末梢 で 肝動脈 を

塞栓す る こ と と
， 徐々 に 放出され た 5 － F U が長時間， 高

濃度で 作用 した た めと考 え られ る ． 従 っ て ， F U － P L A －

m c を用 い た 肝動脈塞栓 術 を行 う に あ た っ て は
， 可 及

的腰瘍動脈だ け を塞栓す るよう 配慮す べ き であ る こ と

が示 唆され た
．

結 論

悪性腰 瘍 に対す る化学塞栓療法の 効果増強を目的と

し て ， 新 し い マ イ ク ロ カ プセ ル 化制痛製剤 F U ． P L A －

m c を開発 し， そ の効果と作用 性 に 関す る基礎 実験 を

行 っ た
．

1 ． 相分離法 に よ っ て
，5 ぜU を封入物 乳 ポ リ し 乳

酸 を被膜と す る マ イ ク ロ カ プセ ル 化製剤 を調製 した ．

本製剤は 直径 1 95 ．4 士3 5 ． 7 声 m の 粒状で あり，5 － F U を

約4 0 ％濃度 に 含有 してい る ．

2 ． h uity D に お い て F U －P L A － m C か らの 5 ． F U の

溶出は
，

2 時間 で 20 ％
，

5 時間で 55 ％，
2 0 時間で

90 ％で あり
，

5 0 時間後に は100 ％と完全に溶出した
．

3 ． 家兎大腿 動脈よ り F U － P L A －

m C 懸濁液 く5 ． F U

3 0 m g 含有コ を注入 した後 の 血 中5 － F U 濃度は， 1 5 分

後に 1 －0 3 士0 ■ 1 6 メ gノg ， 3 0 分後 に 0 ．6 7 士0 ． 6 6 〆 gノg ， 6 0

分後 に 0 ． 3 7 士0 ．0 6 メ上gノg ，
1 2 0 分後に 0 ． 31 士0 ．0 7 月gノg

で あ っ た ． 5 ぜ U く30 m gl 注射液注入群 に 比 して有 意

に 低く
， 徐放性 の パ タ

ー ン を示 した ．

4 ． V X 2 腫瘍移植側大腿動脈よ り ， 5 － F U く30 m gl

注射液を注入 した後の腫瘍内5 － F U 濃度は
，

4 時間後

に 0 ． 6 士0 ． 2 JL gl g で あ っ た ．

一 方， F U － P L A r

m c く5 －

F U 3 0 皿 g 含有う群の 腫 瘍内5 ． F U 濃度は， 72 時間後 で

も 2 ．1 士0 ， 5 ノJ gノg で あ り
，
長時間に わ た り高値が持続

した
．

5 ． F U － P L A －

m C を用 い た腫 瘍動脈塞栓術群 に お い

ては
， 局所腫瘍重 畳は縫目 的に減少 し

， 移植 28 日後の

TノC は 0 ．0 1 ％ で あ っ た ． 肉眼 的に は
，

V X 2 腫瘍 は退

縮 し
， 島状 に 残存 してい る に過 ぎな か っ た ． 組織学的

に は
， 腫 瘍全域 に 変性， 壊死 が認 めら れた

．

一

方 ，
5 － F U

動注群， ある い は P L A p c を用 い た動脈 塞栓術 群 で

は， 局所腫 瘍重量 は漸増し
，
28 日後の TノC は， それ ぞ

れ 22 － 2 ％， 7 2 ． 3 ％で あ っ た ． 両群と も に腫 瘍増殖 は著

しく
， 巨大 な腫瘍塊 を形成 して い た ．

6 ． F U － P L A －

m C を用 い た家兎肝動脈塞栓術の 正 常

肝に 与え る影響は， 血清 トラ ン ス ア ミナ ー ゼ値 の 一 過

性の 上 昇と
， 組織学的に 軽度な肝炎類似変化と梗塞性

変化が み られ た に 過 ぎなか っ た
．

以 上 の 実験成績 か ら， F U － P L A －

m C は悪 性腫瘍に 対

す る化学塞栓療法の 塞栓物質と して きわ め て有用 で あ

る こ とが 示 さ れ た ．

こ の 研究の 一 部 は文部省科学研究費第584 80 2 7 5 に よ

っ た
．
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