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127　　　　 CDDP マ イ ク ロ カ プ セ ル の 臨床応用 に

関す る基 礎的研究（第2報）

128　　　 CDDP ・シ リ コ ン ・シ ー
ト 状徐放性製

剤 の ラ ッ ト に お け る 腹 腔 内刺 激 試験
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〔目的〕婦人科悪性腫瘍に 対 しより効果 的な抗 癌剤 の

投与法 を 目指 し， こ れまで 以 上 に徐放性の高いCDDP

の マ イ ク ロ カ プ セ ル （CDDP − mc ）を 作製 し，そ の 臨床

応用 の 可能 性 に つ き基礎 的検討 を行 う こ と．〔方法〕

CDDP − mc を前回の 本学会で 報告 し た 方法の
一部

を改良 し て 作製 し，その 徐放性の 程度を回転 バ ス ケ ッ

ト法 に よ る溶出試験 で 検討 した．ま た，CDDP − rnc

（50mgfm2 ）を ウ サ ギ 大腿動脈よ り動注の うえ，各臓

器 の CDDP 濃度を原子吸光法 に よ り測定 した ．つ い で

CDDP − mc の 抗腫瘍効果の 検討を2 × los個 の 吉 田 肉

腫 を 腹腔 内 に移植 さ れ た ドン リ ュ ウ ラ ッ トを 用 い て

検討 した．さ らに 4 × 106個 の 吉 田肉腫 を ラ ッ ト背部皮

下に 移植の うえ ， CDDP −
mc （1mg ）を直接腫瘤 内に

投与 した 効果 に つ い て も 検討 し た ．．〔成績〕（1）改良

CDDP −
mc の 溶 出試 験 で は48時間 で 約 90％ が 溶 出 し

たが ， 生体内で は さらに溶出時間が延長するもの と推

測 さ れ た ．（2）CDDP − mc を ウ サ ギ に 動注 した際 の 各

臓器の CDDP 濃度 は投与 3 日 目で 腎が最 も高 く， 次

い で 肝，子 宮，下肢，肺，卵巣 の 順で あ っ た．（3）ラ ッ ト

腹腔内移植吉 田 肉腫 に 対す る抗腫瘍効果 を そ の 平均

生存 日数で み る と改良 CDDP − mc 群 が 19．4日で コ ン

ト ロ ール 群 の 7．3日 ， 市販CDDP 溶液群 の 11．7日 に 比

し て 有意 に 延命効果が あ っ た，（4）ラ ッ ト背部皮下移

植吉田 肉腫 に 対す る抗腫瘍効果は コ ン トロ ール 群で

全例が 移植後12日 以内 に 死亡 した の に 対 し， 市 販

CDDP 溶液群 で は8／9例 （1例 は生存）の み が ，ま た 改

良 CDDP −
mc 群で は 5／9例（4例 は生存）の みが それぞ

れ移植後 ユ5 日 以内 に 死亡 した ．〔結論〕以上 の 成績よ

り改良 された 48時 間溶出 の CDDP −
mc は臨床的に も

腹腔 内あ る い は直接腫瘤 内 に 投与 が 可能 で ，そ の 抗

腫瘍効果 も十分期待で きると思 われた．

〔目的 〕卵 巣癌 は は じ め は 腹 腔 内 に 限局 し て お り

腹腔内投 与が そ の 効果 を増強 さ せ る と思わ れ る 。

今 回 腫 蕩組 織 内有効 濃度 の 長 期維持を 目的 と して 、

Cisplatinの 徐放性 製剤を作製 しそ の 安全性 と有効

性を検討 した q 〔方法 〕7週令 の 雄 性 SD ラ ッ トを 用 い 、

O．42ng／bni　tsよび 0．83黝 毓 の CDDP を含有す る シ リ コ

ソ ・シ
ー

ト状徐放 性 製剤 （以下 CDDP シ
ー

ト ）を作

成 し，2xlon の 大 き さに 切 断 し使用 した 。 1群 ：

無 処 置対 照 群 （N ≡3），nge：シ
ー

トを 腹腔 内 に 移 植 し

た 処 置対照 群 （N ＝9），皿群 ：CDDP 　 O．42nls／en シ ー
ト

を腹腔 内 に 移 植 し た 検 体処 置群 （N − 9）， IV群 ：

CDDP 　O．84・ng／
’
en シ

ー
ト を 移 植 した 検体処置群（N・＝

9）を設 定 した 。
シ ート は 腹 腔 中央 部 に 移 植 ，移植

後 週 に 2 回体 重測 定 、皿群 ，皿群 ，IV群 は 2 ，3，4週

目セこ ，

’
正群 は 4週 臼に 各群 3匹ずつ 屠殺剖 検 し 採 血

（WBC ，　RBC ，　PLT ，　BUN ）を 実施 。 肝 ，腎，脾 ， 消化

管 ， 膵，腹壁及 び 腹 膜 に つ い て 10％ 緩衝 ホ ル マ リ ソ 液

に て 固定 ， H ．E ．お よ び Azan 染色 標 本 を 作製 し病理学

的に 観察 した 。〔成 績〕 1）ll，皿，　IV群 の 各群 に 2週

目 ま で ほ ぼ同程度の 体重増加 抑制が 見 ら れ た 。

2）RBC は 各 群 ともに 2週 目で やや減少傾向 が 見 られ

た。WBC 及 び PLT は 各 群 と もに 6週 目 で 増 加 を 見

た。BUN 値 に は 著 明な 変化は認め られ な か っ た 。

3）処置 群全 例 に シ ー
ト周囲 に 10calized　peritonitis

が 認 め ら れ た 。 しか し CDDP 処置群 と処 置対 照 群 の

間 に 有 意な差 は な く組織学的 に もCDDP に 起因 し た

と 思 わ れ る変 化 は 認 め ら れ な か っ た 。〔結論 〕CDDP

／シ リ コ ン ・シ ー
ト状徐放性製剤 の 腹 腔 内投 与 は 、 亨

一
ト自体 に 対する生体反 応 に よ る変化 が認 め られ た も

の の ，CDDP に 由来 す る 毒性 は 認 め ら れ ず 、 臨 床 的

に腹腔 内臓 器 癌 の 術 後再 発 ，術中播種 に 薄 し て 毒

性 の 低 い 療 法 と して 応用 で きる 可 能性 が 示 唆 され た。
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