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We evaluated the disposition kinetics of taxanes, an antitumor agent after the intraperitoneal administration in 

nine patients with peritoneal tumors. The intraperitoneal concentrations of docetaxel or paclitaxel decreased 

slowly following the i.p. infusion administration of either docetaxel (60-80mg/day) or paclitaxel (120-180mg/ 

day) over a 1-hour period in patients. There was no difference in the concentration-time courses between both 

drugs in each patient, and the elimination half-time was about 8hr. The area under the intraperitoneal 

concentration-time curve (AUCp) of paclitaxel relative to the dose was about 3-times larger than that of do-

cetaxel. On the other hand, the permeability of these drugs from the peritoneal cavity into the systemic circula-

tion was extremely small. The plasma concentrations and the AUCs of both drugs showed large individual vari-

ations among the patients. The ratios of AUCs/AUCp of docetaxel and paclitaxel relative to the dose were 7.1 

×10-2 and 3.8×10-3, respectively. The permeability of paclitaxel was only about 1/20 that of docetaxel. 
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緒 言

パ ク リタキセ ル(タ キ ソール(R)),ドセ タキセ ル(タ キ ソ

テール(R))はTaxane alkaloidで あ り,そ の作用機序 は とも

に微小 管 に作用 し,蛋 白重合 を促 進す るこ とに よって微

小管 の安定化,過 剰形成 を起 こす ことによ り,染 色体 の

移動 を妨 げ細胞 分裂 を阻害す る とされて い る1).近 年 で

は これ らの薬剤 の 胃癌 に対 す る抗腫 瘍効果が認 め られ,

臨床 におい て高い奏 効率 が報告 されて い る2).一 方,用

量規制因子は白血球減少,特 に好中球減少であ り,ほ ぼ

100%の 割合で認め られるため使用については十分 な配

慮が必要である3).

腹膜播種は,腹 腔表面に露出する腫瘍組織から腫瘍細

胞が剥離 ・脱落 し,腹 腔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 占めるといわれてお り,ま た,そ の

治療成績は悪 く,5年 生存率は極めて低い と報告 されて

いる4).

†1,2 石 川 県 金 沢 市 宝 町13-1; 13-1, Takara-machi, Kanazawa-shi, Ishikawa, 920-8641 Japan
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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 と考えられるが,

腹腔内投与時の各種抗癌剤の体内動態に関する報告は少

なく,投 与量や投与方法は医師の経験によるところが大

きい.

したがって,今 回,胃 癌原発腹膜播種患者に対 しての

パクリタキセル,ド セタキセルの腹腔内投与における腹

水中濃度推移および血液側への移行性について,薬 物動

態学的な検討 を行った.

方 法

1.　対象患者 とその背景

対象 は金沢大 学医学部 附属 病院受託臨床研 究審査

(IRB)の 承認 を受けて,本 人の同意書が得 られた胃癌原

発腹膜播種患者9名(症 例A～I)で ある(Table 1).症 例

A～Cは 胃癌 に対する開腹手術後,症 例D～Fは 開腹手

術前 に腹腔内投与された.投 与薬剤 については,症例A～

Cに ついては ドセタキセル60mg,症 例D～Fに ついては

ドセ タキセル80mgの 腹腔内投与,症 例G～Iに ついて

はパ クリタキセル120mgあ るいは180mgの2用 量で腹

腔内投与された.

すべての患者において投与前 に肝機能および腎機能に

異常は認められなかった.腹 膜播種の所見の記載につい

ては,胃 癌取 り扱い規約第13版 より腹膜播種の進行度合

いを表現する指標(P1～3)の 記載がな くなり,個 々の

比較は困難であった.ま た,腹 水細胞診の結果を参考 ま

でに示 したが,個 々の症例では,腹 腔内投与の他に静脈

内投与による全身化学療法 を行 っている場合が多 く,腹

腔内投与のみの効果 とは断定で きなかった.

2.　投与および検体採取方法

投与方法 は,ド セ タキセル(60,80mg)ま たはパク リ

タキセル(120,(80mg)を 生理食塩水1Lで 希釈 後,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,

投与終了後 を0時 間として腹水お よび血液を経時的に採

取 した.採 取方法については,腹 水は留置カテーテルよ

り,血 液は留置針より採取 した.採 血時間は投与終了後

0,0.5,1,2,3,6,24時 間とし,採 取可能な場合に限

り行 った.

3.　 ドセタキセルおよびパクリタキセルの濃度測定法

腹水中および血漿中の ドセタキセルあるいはパクリタ

キセル濃度はVergniolら5)の 方法に準 じてHPLC法 によ

り測定 した.

1) 検体処理

サ ンプル1mLに30%ア セ トニ トリル1mLお よび内

部標準物質を加え,よ く攪拌 し,そ の溶液全量 を固相抽

出用カラム(ISOLUTE C2,ユ ニフレックス)に 注入 し,

減圧ろ過を行 った.そ の後1mLの 蒸留水 でカラムを洗

浄後,50%メ タノール1mLで 薬物 を溶出 した.こ の溶

出液 をHPLCに 注入 した.内 部標準物質 には,ド セ タ

キセルの濃度測定時にはパクリタキセル(腹水測定時60

μg/mL溶 液50μL,血 漿 測 定時0.6μg/mL溶 液100μL)

を用いた.一 方,パ クリタキセル濃度測定時には ドセタ

キセル(腹 水測定時200μg/mL溶 液100μL,血 漿測定 時

2μg/mL溶 液100μL)を 用いた.

Table 1. Patient Characteristics.
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2) 測 定

HPLC装 置 にはShimadzu LC-9Aシ ス テム(島 津 製作

所),分 析 カラム にはShim-packCLC-ODS (150mm×6

mmi.d.,島 津 製作所)を 使用 した.測 定条件 について は,

移 動 層 は0.3%リ ン酸 溶液-メ タ ノール(30:70v/v),カ

ラ ム温度 は37℃,検 出波 長 は232nm(ド セ タキセ ル)あ る

いは228nm(パ ク リタキセ ル),流 速 は1.0mL/minに 設 定

した.検 出限界 は ドセ タキセ ルで20ng/mL,パ ク リタキ

セルで5ng/mLで あ った.

4.　 薬 物 動態パ ラメ ーターの解 析

薬 物動 態パ ラメー ターは,山 岡 ら6)の モ ーメ ン ト解析

法 を用 いて算 出 した.腹 水 中あ るい は血漿 中濃度下面積

は,腹 腔 内投 与 開始 時か ら投与 終了時 までの1時 間値 を

含 め て算 出 した.こ こで血漿 中濃度 の24時 間値 のない症

例 にお いては,2,3,6時 間値 よ り外挿 して求 めた.

結 果

1.　 ドセ タキセル ・パ ク リタキセル 薬物濃度推移

ドセ タ キセ ル60mgま た は80mgを 各3名 の 症例 に1

時 間かけて腹腔 内投 与 した時の最高腹水 中濃度 は投 与終

了 時 で あ り,平 均 で 各 々29お よび40μg/mLで あ っ た

(Fig.1).そ の後,緩 や か に消失 し,24時 間後 には個 々

で ば らつ きが み られ たが,60mg投 与 で は1.1～6.4μg/

mL,80mg投 与 では0.78～3.1μ9/mLと 投 与 終 了後 の約

5～15%に ま で低 下 した.ま た,ド セ タキ セルは低濃度

で はあるが速や か に血 中に移行 し,投 与終了後2時 間以

内 に 最 高 血 中 濃 度(平 均 値 で60mg投 与 で は0.112μg/

mL,80mg投 与 で は0.144μg/mL)と な り,以 後,腹 水 中

の約1/100以 下 の低 レベ ルで推移 し,24時 間後 で は最高

濃度 の約20～50%に まで低 下 した.

一 方
,パ ク リ タ キ セ ル120mgま た は180mgの2用 量

を同一の3名 の症例 に1時 間か けて腹 腔 内投 与 した時 の

最 高腹 水 中濃 度 は,平 均 で各 々110お よ び190μg/mLで

あ った(Fig.2).そ の後,緩 徐 に低 下 し,24時 間 後 には

平 均 で各 々16お よび19μg/mLと な り,投 与終 了後 の 約

10～15%ま で 消失 した.ま た,最 高血漿 中濃 度 は,投 与

後3時 間以 内 に見 られ,平 均 値 で120mg投 与 で は3.8×

10-2μg/mL,180mg投 与 で は5.4×10-2μg/mLで あ っ

た.24時 間 後 で は,120mgあ る い は180mg投 与 にお い

て,2あ るい は1名 の症例で検 出濃度 限界 以下 であ った

ため に,図 には24時 間 の血漿 中濃 度 は1名 あ るいは2名

の平均 値 を示 した.血 漿 中濃度 は,腹 水 中 の約1/1000

以 下 と極 めて低 レベルで推移 し,24時 間 後で は最 高濃度

の約10～30%以 下 に低 下 した.

2.　 薬 物動態パ ラ メーターの解析

Table 2に は,各 薬剤 投与 群の腹水 中 にお け る薬 物動

態パ ラメー ターを示 した.ド セ タキセルお よびパ ク リタ

キセ ル の半 減期 は,と もに約8hrで あ り,両 薬 剤 間 お

a) Docetaxel 60mg b) Docetaxel 80mg

Fig.1. Intraperitoneal (○) and Plasma (●) Concentration-time Courses of Do-

cetaxel after an i.p. Infusion Administration of Docetaxel (60 (a) or 80 (b) 

mg/body) over 1 hr in Patients with Peritoneal Tumor. 

Each point and bar represents the mean ±S.E. of three patients.
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a) Paclitaxel 120mg b) Raclitaxel 180mg

よび投与量問には大 きな差が認 め られなかった.し か

し,腹 腔内における分布容積(Vdp)お よびクリアランス

(CLp)値 は,ド セ タキセルの方 が約2～3倍 大 きか っ

た.腹 腔内投与開始から25時 間までの投与量あた りに換

算 した腹水中濃度下面積(AUCp)値 はパクリタキセルの

方が約3倍 大 きかった.

また,両 薬剤の血漿 中における薬物動態パラメーター

をTable 3に 示 した.こ れらのパラメーターは各薬剤 問

および投与量 間で も大 きなバ ラツキが見 られた.し か

し,血 漿 中の分布容積(Vds)お よびクリアランス(CLs)

値は,パ クリタキセルの方が,そ れぞれ約4倍 および15

倍大 きかった.ま た,投 与量あた りに換算 した血漿中濃

度下面積(AUCs)値 は,ド セタキセルの方が大 きい傾向

が見 られた.

3.　 ドセタキセルおよびパクリタキセルの血漿中への移

行性

Fig.3に は,各 症例の ドセタキセルおよびパクリタキ

セルの腹腔 内投与時 における投与 量あた りの血漿 中

AUCs値 と腹水中AUCp値 およびその比 を示 した: ドセ

タキセルにおけるAUC比 の平均は7.1×10-3で あ り,手

術前後で,そ の比に差は見 られなかった.同 様 にパクリ

タキセルにおけるAUC比 の平均値は3.8×10-4で あ り,

パクリタキセルの血液側への移行は ドセタキセルよりも

さらに小 さい ものであった.

4.　腹腔内投与時の副作用について

腹腔内投与は,副 作用 などの症状が認められなければ

週に1回 の投与 間隔にて施行 された.化 学療法初期 に

は,明 らかな副作用は見られないが,投 与回数が増える

Fig.2. Intraperitoneal (○) and Plasma (●) Concentration-time Courses of Paciitaxel 

after an i.p. Infusion Administration of Paclitaxel (120 (a) or 180 (b) mg/body) 

over 1 hr in Patients with Peritoneal Tumor. 

Each point and bar represents the mean ±S.E. of 1-3 (a) or 2-3 patients (b). 

Table 2. Pharmacokinetic Parameters in the Peritoneal Cavity after an i.p. Infusion 

Administration of Docetaxei and Paclitaxel.

Each value represents the mean •} S.E. of three patients. 

The value of AUC was calculated from 0 to 25 hr including the period of the infusion administration
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a) Docetaxel b) Raclitaxel

に従い,骨 髄抑制,脱 毛,悪 心,食 欲低下が見 られた.

しか し,い ずれの症例 も各種抗癌剤が併用されているた

め原因薬剤の特定は困難であった.腹 腔内投与によって

誘発された ものとして可能性が高い症状 としては,ド セ

タキセル群では,し みるような,チ クチクとした腹痛,

腸管 ・腹腔内の浮腫 とそれに伴 う腹水の増加,下 痢が多

く認められたが,パ クリタキセル群ではその ような症状

は見 られなかった.ま た,パ クリタキセル静注時に頻度

の高い副作用 として知 られている関節痛,筋 肉痛,末 梢

神経障害も認められなかった.

考 察

著者 らは,タ キサ ン系抗癌剤の腹腔 内投与後,腹 腔か

ら血液側への薬物移行性が ドセタキセルよりもパクリタ

キセルの方が小 さ く,ま た,パ クリタキセルのAUCs/

AUCp値 に患者間で大 きな個体差が認められることを明

らかにした.

一般に
,腹 膜播種の浸潤が大 きい と腹膜は硬 くな り薬

物の透過性は悪 くなるといわれている7).ま た,腹 腔内

の表面積 も,患 者個々の体格,播 種の進行度合い,腸 管

の癒着の有無などによって異な り,そ れらは薬物の吸収

Table 3. Pharmacokinetic Parameters in the Plasma after an i.p. Infusion Admini-

stration of Docetaxel and Paclitaxel. 

Each value represents the mean •} S.E. of three patients. 

The value of AUC was calculated from 0 to 25 hr including the period of the infusion administration. 

Fig. 3. The Values of AUC of Intraperitoneal (open column) and Plasma (closed column) 
of Docetaxel (a) and Paclitaxel (b) from 0 to 25 hr Including the Period of the Infu-
sion Administration for the Patients. The patients were administered and i.p. infu-
sion administration of docetaxel (60 or 80 mg/body) or paclitaxel (120 or 180mg/ 
body) over 1 hr. 
Each value in parenthesis shows the ratio of AUCs/AUCp relative to the dose. 
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面積 の差 とな る もの と考 え られる.ま た,手 術後 では腸

管 の癒 着 の頻度 が高 く,そ れに よって吸収 面積 の縮小 が

起 こ りうるこ と,手 術侵 襲 に よって腹膜透 過性が変化 す

るこ とも考 え られ る.し たが って これ らの さまざまな要

因が薬 物 の腹腔 側 か ら血 液側 へ の移行 性 の 変動 因子 と

なって影響 して くる もの と考 え られ た.し か し,ド セ タ

キセル投 与 の症例 群 で見 られ た ように,手 術 有無 に よっ

て薬物 のAUCs/AUCp値 に,大 きな差 が認 め られ なかっ

た こ とか ら,個 体 差 の要因 と しては小 さ く,腹 腔 内投与

時 には手術 の有 無 を考慮 す る必要 は ない もの と思 われた

(Fig.3).

今 回,タ キサ ン系抗癌剤 の腹腔 内投 与時 の血 液側へ の

移行性 の比 較 に は,AUCs/AUCp値 で 評価 した が,体 内

動態 の異 な る薬物 間 の比 較 を行 うには,あ る時点で の濃

度 よ りもAUC値 を用 い たほ うが 妥 当 と考 えた ため と,

ま た,他 薬 剤 の腹 腔 内投 与時 の 移行 性 につ い てAUCs/

AUCp値 が 報告 されて いる ためで あ る8-10).著 者 ら9)は,

す で に腹膜播 種患 者 にシスプ ラチ ンの腹 腔 内投 与 を行 っ

た際のAUCs/AUCp値 の 比が5×10-2～3.5×10-1で あ っ

た こ とを報告 して い る.ま た,Kuzuyaら10)は,人 にお

け る5-FUお よ びマ イ トマ イ シ ンCの 腹 腔 内投与 後 の

各AUCs/AUCp値 が,7.3×10-4お よ び1.2×10-2で あ る

こ とを報告 して いる.本 研究 の結果,ド セ タキセル とパ

ク リタキセルのAUCs/AUCp値 は,7.1×10-3と3.8×10-4

で あ った.こ の よ うに抗癌剤 の腹腔 内か ら血液側へ の移

行性 は,薬 剤 問で異 な っている こ とが 明 らか となった.

腹 膜 透過 性 は薬物 の分子 量11),脂 溶 性12)が 関 与 してい る

といわれ てい る.し か し,今 回,患 者 に投 与 された薬 剤

は,分 子量,分 子構造,脂 溶性 ともに類似 している にも

か かわ らず,ド セ タキセル よ りパ ク リタキセル の方 が血

液側へ の移行性 が さ らに低 いこ とが明 らか となった.こ

の こ とは,腹 腔 内投与 時 にパ ク リタキセルで副作用 がほ

とん ど見 られなか った要因の一 つ と考 え られ る.

最 近,パ ク リタキセル注射剤 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,パ ク リタキ セル の体 内動 態 に影響 を及 ぼ

す こ とが報告 され た.Gelderblomら13)は,cremophor EL

を使 用 しない でパ ク リタキセ ル注 射剤 を腹腔 内投与 した

場合,そ のbioavaiiability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.Bar-

delmeijerら14)は,パ ク リタ キセ ル の腸 管 か らの吸 収 が

cremophor ELに よ って低下す るこ とを報 告 してい る.

さ らに,Ellisら15)は,ラ ッ トの摘 出肝 潅流法 に よ りパ ク

リタキセ ルの肝 消失 を検 討 した とこ ろ,cremophor EL

に よ り阻害 され るこ とを報告 してい る.今 回,患 者 に投

与 されたパ ク リタキセル注射剤 には,溶 剤 としてcremo-

phor ELが,一 方,ド セ タキセル注射剤 にはポ リソルベ ー

ト80が 含 まれてい る.し たが って,両 剤 間 にお ける腹膜

か ら血液側へ の移行性 の違 い,あ るいはパ ク リタキセ ル

にお ける患者個体 差 の大 きさは,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 は今後 の検 討課

題 であ る.

抗 癌剤 の腹腔 内投与 の場合,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 うえに,全 身 性

の副作 用 も軽減 され る.逆 に血液側へ の移行性が高 けれ

ば,腹 腔内癌細胞 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 で きる.

パ ク リタキセルで 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16).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17).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18)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
,ド セ タキセ ルで 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19).ま た,パ クリ タキ セルの約

半量 で 同等 な効 果 の あ る こ とが 知 られ てい る20).し た

が って,腹 水 中あるいは血漿 中濃度 も条件 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 しなが ら,好 中球50%減 少 率 はAUCが0.97μg・

hr/mL/で あ り21),今 回 の結果で は大 幅 に上 回ってい る.

また,通 常60mg/m2静 脈 投 与 時の最高.血 中濃度22)に比 較

して,1/20程 度 と低 か ったが,AUC値 が1～3倍 と大

きか ったため慎 重 な副作用 の観察が必須 であ る.

以 上,本 研究 の結果 は,タ キサ ン系抗 癌剤 を用 い る腹

膜 播種 治療 において,患 者 の病態や治療 目的 にあった薬

剤 の選択 の指針 になる もの と考 え られる.
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