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概要　子 宮 癌 と 悪 性 卵 巣 腫 瘍 を 対 象 と し
『
〔，MMC

，
　BLM ，5−FU ，　FT・207 の 4 剤に つ き，各種投 与法 を 用 い て ，

血 溏 ，腹 水 ，癌組 織 へ の 移 行 濃 度 を 測 定 し ，
“
如例 に し て 有 効 組 織 内 濃 度 を 維 持 す る か ，如何 に し て 副作 用 を

軽 減 さ せ る か
’・
，Pharmakokinetics の 立 場 か ら検討 し，制癌剤の it　b二法，．

そ の 併 用 法，組 合 せ 法 に よ る 制癌 効

果 の 増 強 策 を 追 求 し た．

　1） 制 癌 斉1」の 血 中 へ の 移 行 濃 度 並 び に 持 続 時 間 ぱ ， MMC で 1劃 shot 　 l 同 投与 量 6n19 ⊥／A ヒの 問 歇 静 注 法

が ，5−FU で は 1 回 投 与 量 250mg 以 L の lshot 静注 に 次 い で ，持 続 動 注 と 1 回 300mg 連 凵経 凵 投 ケ．が す ぐ

れ，BLM で は 1　shot 動 。静 注 に お い て は
，
　 dose　dependeot な 傾 向 が 強 い が 時 間 の 推 移 と共 に 持 続 動 注 と・ほ

s
“
同 じ傾 向 を 示 し

， 汕性 BLM の 子 宮 頚 部局 注 で は 移 行 ぽ や L 遅 い が，有 効 濃 度 の 持 続性 が あ り，　 FT −207 で

は 経 口 及 び 静 注 法 よ り ，直腸 内投 ケ．の 方 が 濃 度，持 続 性 の 両 面 で 優 れ て い た ．ま た 各 種 制 癌 剤 の 腫 瘍内投 与 に

お け る 血 中移行 は，や ．L 遅 れ る が 長 時間 に わ た る 有効 血 中 濃 度 の 維 持 が 可 能 で あ つ た ．2）　癌 組 織 へ の 移 行 は

全 身投与 の 場舘 こ は 薬剤 別 並 び に 投 与 法 別 に よ る
．
著 明 な 差 は 認 め 難 い が ，BLM 特 に 油 性 BLM の

．
r一宮 頚 部 局

注 で は ，癌 組織 及 び リ ン ．ぺ 節への 移 行 が他 の 投 与法 に 比 較 し て 最 も ltく、FT −207 で は 直 腸 ［」
，1投 与 が 優 れ・ま

た 肝 転 移 へ の 効 果 も認 め ら れ た ．3）　腹水 への 移 行 は ，MMC
，
5−FU

，
　BLM の 全 身 投 与 で は 有 効 濃 度 の 達 成 ，

維持 が 困難 で あ り．FT −207 で もほ L
’
同様 で あ つ た が，　 ec　u 及 び 静 注 法 に 比較 し

．
て ，直 腸 内 投 与・に お い て や x

優 れ て い る 傾 向が み ら れ た ．MMC と 5−FU の 腫 瘍 内注 入 で は ， 共 に 投 学後 4〜 6 時 間 に わ た り有 効 濃 度 の

維 持 が 可 能 で あ り，BLM の ア官 頚 部局 注 並 び に 腹腔 内 投 与 に お い て も，全 身段 字 よ り も良好 な 腹 水 内 移 行 が

み ら れ た ．4）　以 上各 種 制 癌 剤 の 血 中，腹 水，組織 並 び に 腫 瘍 内濃 度 の 結 果 よ り，有 効 血 中 濃 度 の 維 持，有 効

組 織 内 濃 度 の 達成 ・維 持，更 に は 病 巣 内 で の 制 癌 効 果 と 副 作 用 の 軽 減 の 為 の 薬 剤別 投与 法 及 び 投 与 形 式 の 組 合

せ 方策 ，例 え ば 腺 癌 に 対 す る 5−FU 経 凵 投 与 と FT −207 直腸 内投与 ；FT −207 経 口 投与 と MMC 大 量 闘 歇 投

与 或 い e．腫 瘍 内 注 入 ；扁 平．ヒ皮1畄に 対す る 油 性 肌 M の 単 独 子 宮 頚 部局注 法 で 他 の 投 与 法 の 併 用 を 必 要 と し な

い 事 な ど を 明 ら か に し え た ．ま た 各 種 制癌 剤 の 腫 瘍 内 注 入 は ，癌 組 織 内 の 有 効 濃度 の 維 持 ば か り で な く，副作

用 の 軽 減 と い う意 味 か ら も今 後 積 極 的 に 癌 化 学 療法 の 投 与 法 と し て 導 入 す べ き も の と思 わ れ る．

Synop5is 　 MMe ，　BLM ，
5−FU 　and 　F

’
iL2071evels　in　the 　serum ，　ascites 　and 〔ancer 　tissue 　were 　studied 　on

patients　with 　uterinc 　cancer 　and 　malignant 　ovarian 　 tumors ．　 who 　werc 　treated 　by　various 　dosage 　of 　those

medicine 　in　order 　 to　find　better　dosage　 schedules ． 1）MMC 　by 　intermitteTlt　I．V ．　injecしi叫 BLM 　by 旦ocal

injection　or 　oil−BLM 　into　the　cervix 　uteri ，5−FU 　by　one ・shot 　I．V ．　injection，　and 　FT −207　by 　intrarectal　ad −

ministration 　proved　excellent 　tbr　achieving 　hig．　h　biood 　levels，　respc 〔コtively，　and 　intratumoral 　injection　ef

either 　 agent 　proved　 a 　 more 　 effective 　dosage 　 schedule ．2） The 　intratumoral　 inj　ect め n　 of 　 e汕 er　 agent

P・ ・ v ・dm ・ re　cH ヒ・ti・ e ・th ・ n ・itS・y・t・皿 i・ admi ・ i・t・ a ・i・ ・ f・… hi・vi ・9 ・ ｝・igh 且・ v ・l　i・ ・h… c 亘・… nd 　it・ int・・
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peritoneal　infusion　proved　further　effective ．3）Of 　the 　carcinostatic 　agentS 　tested
，
　the　local　infusion　 of 　oil−BLM

into　 the 　 cervix 　 uteri 　proved　the　 most 　desirable　 medication 　lbr　the　 transfer　 of 　the 　 antitumor 　drug　into　the
cancer 　 lissue 　and 　lymph　nodes ． 4）From 　the　 above 　findingS

，
　it　may 　be　anticipatcd 　 that 　 5−FU 　 orally 　and

FT −207　intrarectally，　FT −2070rally　 and 　MMC 　intermittently　in 】arge 　doses　 or 　intratumorally，　 or 　singlc

Iocal　infusion 　of 　oi正一BLM 　into　the　 cervix 　uteri 　 w 三11　be　the　effective 　therapy ．

　　　　　　　　　 緒　　言

　癌 の 化学療法に お ける 効果向上 の 為に は 癌 の 発

生母地 ，組織形態 ，癌細胞 の 制癌剤感受性な ど の

面か ら適正制癌剤を選択すべ きで ある が ， 多 くの

制癌剤は な お
一

般 に 治療係数が 小 さ く，副作用 が

強 く， し か も 組織選択性が 明確 で な い 段 階 に あ

り
4）12）

， 従つ て Cell　kineticsの 面だけ で な く，

Pharmakokineticsの 立場 に 立 つ た制癌効果 の 増強

策が検討 され な くて は な らな い
1B）．

　本研究で は 産婦人科領域の 悪性腫蕩を対象 と し

て ， 制癌剤 の 生体内動態を薬剤別 ，投 与法別に 比

較検討す る こ と に よ り， 各制癌剤 の 組織選択性を

ある程度 明 らか に する と共 に ， 組織内濃度 と血 中

濃度との 関係を 追求 して ，副作用を抑制 しなが ら

制癌効果を 高め る投与法 ，更に そ の 組合せ 方法を

明ら か に し よ うと し た．

　1） 対象 とした症例は ， 子宮頚癌37例 ，体癌 6

例 ，悪性 卵巣腫瘍42例 の 計85例 で ある ．

　2 ） 使用 した 制癌剤は ，Mitomycin −c （MMC ），

5．Fluorouracil （5−FU ），　 Bleomycin （BLM ），
　 Fu−

traful （FT −207） の 4 剤 で ， 濃度測定 に は 宮村

ら
5）

の 考案し た Bioassay一薄層 カ
ッ

プ法を 用 い ，

FT −207 と そ れ か ら 出現 す る Active　form （Ac．

E ） の 分別 に は 藤田
2）

ら の ChlorofOrm 分別法

を用 い た ．な お 試験菌 は FT −207 と 5−FU で

は Staphylococcus　aureus 　209　P 株，　 MMC で は

Bacillus　 subtilis 　 PCI 　 219 ，
　 BLM で は E ．　coli

BMN を 使用 し た ．最小測定可 能濃度は ，
　 FT −207

は 5 μ91ml ，
5−Fu は o．02μ91ml ，

　 MMc は o．oo2

μ91ml ，
　 BLM は o．05μ9！ml で あ る ．

　　　　　　　　　研究成績

　 1 ．各種制癌剤 の 投与法別血 中濃度 の 推移

　1． MMC （図 1）

　1）　 1　shot 静注 （4mg ） で は ， 注入後 10分 で

最高濃度 0 ．150μg！ml を示 し
， 以後急速に 減少 し

て半減期は 約20分で ，40分後 に は 有効血中濃度以

図 1　 MMC の 投 与 法 別 経時 的 血 中 濃度

〔min ．） 〔hr．）

下 に 減少し た ．

　2） 点滴静注 （10mg ）で は ， 次第に 上 昇 し て

o ．88μg！m1 の 濃度に 達し ，点滴終了 と共｝こ急速 に

消失 して い く傾向がみ られ た ．

　3）　卵巣腫瘍内に ， 2 ， 4 ， 8mg と投与量 を

か え て局注 し た場合の 血 中へ の 移行は
，
2 〜 4mg

で は 有効血中濃度に も達 し え な い が ， 8mg ま で

増量す る と 注入後 1時間 で 最高濃度 0．47μg！ml

を示 し，以後や や ゆ る や か に 減少 し た ，

　 2． 5−FU （図 2 ）

図 2　 5−FU の 投 与 法 別 経 時 的 血 中 濃 度

5　　　　20　50　　　60 　　　　2
　 　 　 　 　 〔min ．）

mg 〆日）

275i
　

75
　

1
般、，．〕

　1） 経 口 投与 （300mg ）71
　shot 静注 （250mg ）

お よび 1shot 動注 （500mg ）十持続動注 （250mg ！

日）の 3 群 に お け る 血 中濃度 の 推移を 比較す る

と ，経 口 投与 で は 投与後60分 で 既に 測定不 能とな

り， 1　shot 静注で は 投与後10分で 経 口 投与 の 2 倍

N 工工
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以上を示すが ， そ の減衰傾 向は 著明で 60分 で わず

か に 測定可能で あ つ た ．ま た 持続動注で の 血 中濃

度 の 減衰 パ タ
ー

ン は ， ユshot 静注 と 類似 し たが，

6 日後に rebound して O．03pg！ml を示 した ．

　2）　卵巣腫瘍 内投 与時 の 血 中へ の 移行は ，投 与

量 の 増加に 伴っ て経時的に 上 昇 し ，最終投与後 3

時 間に は lshot 静注 ， 動淫 の 15分値に 相当 す る

4 ．65μg！ml を示 し た ．

　3． BLM （図 3 ）

図 3　 BI．M の 投 与 法 別 経 時 的 血 中 濃 度

図 4 −a 　FT −207 の 投 与 法 別 経 時 的 血 中濃 度
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図 4 −b 　FT −207 の 投与 法 別 に よ る 投 宇量増 加 に 伴

　 う血 中 濃 度 の 推 移 （rfi ±SD）

FT−2o7

i靂 ∴
Fm308642配

哩

創
Qρ

αQQoQo

（hゆ

　1）　 1shot静注で は 10分後 に最高血 中濃度 10．8

μg／ml を示 し ， 30分迄に 急速 に F降す る が ，そ の

後約 2 時間は 平担な ヵ 一ブを 保ち なが ら 8 〜12時

間でく O．2Ptgfmlに な つ た ．

　2）　 1　 shot 動注 で は 持続動注 と同様 に ， い わ ゆ

る還流濃度を示 し ， 1shot 静注 に 比較 し て 最高濃

度は 約 lf2以下 で あるが ，そ の 減少速度は ゆる や

か で 注入後 20〜60分で は ， む しろ 1　shot 静 注時 よ

り高値を示 した ．

　3） 持続動注で は 24時間以後 の 経 日的測定に お

い て もO．2〜 0．4μg！ml の 濃度が維持され て い た 。

　4） 水性 BLM と Depot 　type に し た油性 肌 M

を夫 々 子宮頚部 に 1 回 15mg 局注 し た 場 合 の 血 中

濃度の 推移 は ， 水性 で は 注入 後約20分 で 3 〜 4

μg！ml の ピ ーク を示 し ，以後 1時間ま で は 平担 な

推移を つ づ け ，10時間で はく o．2yg1 皿 1ま で 低下

した 、一
方油性 の 場合に は 3 時 間で最高血中濃度

4．4μg！ml に達 し ， 6 時間値で は水性の 4 〜 5倍

を 示 し ， 以後次第 に 減少するが ， 長 く血 中 へ 停溜

す る傾向が あ り，また反復投与 に よ りそ の 傾向は

50403021

°
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一
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さ らに 増強 され た ．

　4． FT −207 （図 4 −a
，
　b）

　1）　 1　shot 静注 800mg で は 投与後30分迄は 60

〜80μg！ml を示 し，以後経 時的 に 減少 し 6 時間 で

は 7．6μg！ml を示 した ．

　2） 経 口 800mg 投与で は ，60分後か ら次第に

血中濃度は 上昇 し ， 6 時間で 69．2μg！m1 と静注法

と同程度 の ピ ーク に 達 し以後漸時減少はするが ，

24時間後 に も11．0μg！ml と高い 値 を 示 した ．

　3 ） 坐剤 75emg を直腸内投与 した 場 合 の 血中

濃度 は経時的 に ゆ る や か に 上昇 し ， 投与後 2 〜 6
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時 間に わ た り20〜30μg！ml と安定 した濃度を維持

し て ，そ の 減少速度 も比較的ゆ るや か で あつ た ．

　4） 経 日的投与量増加に 伴 う，FT ・207 と Ac．

F．の 血 中濃度の 推移を 図 4 −b に 示 し た ．経 口 及

び 静注 で の パ タ ー
ン は ほ ぼ 同様で あ り， 累積投

与量 40g 以後で は ，　 FT −207 濃度で 15〜20μg〆ml ，

Ac ．　 F．濃度で O．040μg！ml と安定 して い た ．一
方

直腸内投与で の FT −207 濃度は ， 投与量 20〜30　g

の 時点か ら20μg／ml と な り，Ac ．　F ．濃度は 徐 々

に 上昇し 0．05〜O．07μg！ml と高値を示 した ，

　 L 各種制癌剤 の 投与法別組織内濃度

　 1． MMC （図 5 ）

図 5 　組 織 内 濃度
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　投与量 を次第に 増加 して い くと，静注法 で は 10

mg
， 卵巣腫瘍 内局注で は 少な くと も 6mg 以上 で

癌組織内濃度が有効濃度近 くに 達す る が ，リ ン パ

節内濃度は 測定不能 で あつ た ．

　2 ． 5・FU （図 5 ）

　経 口 及び静注 で は 投与量 が 3g 以上 に な る と子

宮及び卵巣 の 組織 内濃度は 明 らか に上昇し ，こ と

に 卵巣で は 腫瘍組織へ の 取込み が顕著で あつ た ．

腫瘍内投与で は 全身投与 よ りは る か に 高い 癌組織

内濃度が得 られたが ， リ ン パ 節で は殆 ど測定不能

で ，正常組織と腫瘍組織間 の 濃度差は 認め られ な

か つ た ．

　3 ． BLM （図 6 ）

　持続動注 で は 300mg 以上 500mg 迄を対象 と し て

中　 野

図 6　 BLM の 組織 内濃 度
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検討 したが ，卵巣 よ り子宮で の 取込み が良好で ，

か つ 正常組織 よ りも 癌組織内濃度が 高値を 示 し

た ，本法 に よ る リ ン パ 節内濃度 は殆 どが O ．2〜

o．4μg！ml で あ つ た ．子宮頚部局注法で の 癌組織

内濃度は水性 よ り油性 の 方がす ぐれ ， リ ン パ 節で

も10倍以上 の 高値が測定 され た が ， 水性 BLM で

は持続動注法 とほ ぼ同様の 傾向を示 し た ．

　 4． FT −207 （図 7 ）

図 7　 FT ・207 の 組織 内 濃 度
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　経 口 ，静注に くらべ て 直腸内投与に お い て子

宮 ， 卵巣 ともに や や高値を示す傾向がみ られ た ．

また投与量増加 に伴 つ て か な り安定 した 組織内濃

度が えられ た ．

　皿．各種制癌剤 の 腹水 内濃度

　 1． MMC （図 8 ）
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図 8　 腹水 お よ び 血 中 濃 度 の 推移 　（実 線 は 腹 水 濃

　度，点線 は 血 中 濃度）

　 　 　 　 　 血 1F上 　 　 　 　pgfmF　 　 聾

鬻
　 　 tLー−L ユユ L ．ムー　　 　　　　 　　　　 　　　　　 　　　　 　　　　 　　　H
　 　 1　 2　 5　 4　 5　 6 〔hr．｝　　 1／21　 2　 3　 4 　　 12〔hr．，

　静注時 の 腹水 内濃度は投与後 3 時 間 で は じ め て

0 ．Olμg／mi の 濃度が え られ た が ， 以後は 測定不能

で あ り，一・
方腫瘍 内注入時 の 腹水 内濃度 は 2 ．60

μglml と極め て 高 く，そ の 際 の 血 中濃度は 腹水 内

濃度 の 1165で 静注時の 濃度 と ほ ぼ同様で あ り，投

与後12時間 の 腹水内濃度 は 静注時 の 最高値を上 ま

わ つ て い た ．

　2 ． 5−FU （図 8 ）

　経 口 投 与時 の 腹水内濃度は ，血中濃度 の 急速な

下降に も か かわ らず ，ゆ るや か に 減少し 6時間後

も約 1！2の o．01Ptg！ml を 示 した ．一方腫瘍 内注入

で は 血 中及 び腹水内 へ の 移行は 良好で ，そ れぞれ

0．4μg！m1
， 0．1μg！m1 で あつ た が ， 減少傾向もか

な り急激 で ， 6時間 後に は経 口 投与時 の 約 2 倍 の

濃度に す ぎなか つ た ．

　3 ． BLM （図 9 ）

　静注時 の 腹水内濃度は 全 く測定不能で あつ た

が ，腹腔内投与 で は 投与後 6 時 間 を 経過 し て も

1 ．Oμg！ml と高値を示 し た 。 ま た 油性 BLM の 子

宮頚部局注 で はそ の 吸収速度 の 持続性か ら投与後

2 − 8 時間 で も 0．8〜 0．6μg！ml と腹腔 内投与 よ

り も比較的安定 し た 濃度が 得 られ た ．

　 4．　 FT −207　（図10）

　経 口 ， 静注，直腸 内投与時 の 腹水 内濃度を比較

す る と，直腸 内投与 に お い て 相対的 に高値持続性

が あ り ， 投 与量 の 増加 に 伴 う上昇傾向が多少 うか

がわ れた ．

図 g　 BLM の 腹水 及 び 血 中 濃 度 の 推 移

yg／ml
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図 10　F
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r−207 の 腹 水 及 び 血 中 濃 度 の 推 移 　（実線 は

　腹水 濃 度，点 線 1・1　rfn中濃 度 ）
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　W ．各種制癌剤 の 血 中濃度 と腫瘍内濃度 に お よ

ぼす投 与法 と投与量 に つ い て

　 L 　MMC （図11）
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図 11　血 中 濃度 と腫 瘍 内濃 度 の 関係
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図 125 −FU の 血 中濃 度 と 腫瘍 内 濃度 の 関 係
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な くと も 6mg 以上 の 投与量 で 明 らか に 腫瘍内濃

度が上 昇 し ，10mg 投与 で は 血中濃度が O．01／t9 ／ml

程度で も腫瘍内濃度は 極 め て 高い 値を示 し た ．

　2 ． 5−FU （図12）

　腫瘍内濃度を高め る に は ，
い ず れ の 投与法で も

1 回投与量 お よ び 総投与量 を 増加す る 必要が あ
1）　，腫瘍内注入が最 も優れ ，つ い で持続動注 ， 経

冂 投与 で あつ たが ， 血 中濃度で は 逆に 持続動注 ，

経 口 投与 ， 腫瘍内注入 の 順 で あつ た ．

　 3． BLM （図11）

　持続動注法 ， 反 復局注 の い ずれ に して も， 血 中

濃度は大体 0．2〜 0．4μg！ml が維持され る が ，腫

瘍内濃度は 局注法に よ る 100mg 以下投与群が持

続動注に よ る 300 〜 500mg 投与群を一ヒま わ つ て

い た ．

　 4， FT −207 （図 13）

図 13　FT −207 の 血 中 濃 度 と 腫 瘍 内濃度の 関 係
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　腫瘍内濃度を高め る為 に は ， 静注法で 1 回投与

量が 8mg 以上 を 必要 と し ， 10mg 投与 で は 血 巾

濃度 の 上昇 も同時に み られ た ．腫瘍内注入 で は 少

10　　20　　JO　　40　　50　　60　　ro　　80　pg／ml
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 血中 濃度

　直腸内投与 で は 血 中濃度 ， 腫瘍内濃度 ともに 高

値を示 し ， 経 口 投与で は総投与量 と必ず しも平行

せ ず ， 時に は 直腸 内投与 と同程度 ， 大多数は静注

法 と大差ない 30〜 40μg！m1 の 血 中お よび腫瘍内濃

度が得 られた ．

　　　　　　　　　考　　案

　制癌剤 の 殺腫瘍細胞効果 （Cyt ・ cidal 　 effect ）

に つ い て は ， in　vitro の 実験が 数多 く報告 され て

きた ．癌細胞それぞれ の Cell　cycle と制癌剤の
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作用機序に 関連 し て Bruce　 et　 aL
且4）

は ，　 Spleen

colony 　 method に ょ る Cytocidal 　 effect の パ タ ー

ソ か ら制癌剤 を 分類 し ，Skipper　 et　al・16 ） は ，

in　viVO で 培養され た 細胞及 び細菌に 対す る制癌

剤 の 殺細胞作用 の cell 　cycle 　speci 丘ty に よ つ て 制

癌剤を 分類 し た ．即ち そ の 制癌効果 を作用機序か

ら分類 し て ， 1．DNA を 合成 しつ つ ある 細胞周

期上 の S 期の 細胞に 特異的 に 殺細胞作用を 示す

‘ ‘S−phase　 speci 丘c
”
　2．　 S期に お い て DNA 合成

を阻害 し て 殺細胞作用を示すが ，
G2

，　
M

，　
G1 期 に

お ける RNA お よ び 蛋 白合成 も 阻害す る 為に ，・

G1 期 よ り S 期 へ の 移行を 遅延せ し め る ，い わ

ゆる　
‘‘S−phase　 specific 　with 　self −limitation”　3，

Cell　cycle の あらゆる phase 上 に ある 細胞に致

死効果を示す
‘‘Cycle 　phase　 nonspecific

”
の 3群

とした ． こ れ ら は 各種制癌剤効果発現 の た め の

Schedule 　dependency の 有無 に 関連 し，至適投 与

ス ケ ジ ュ
ール が各薬剤に よつ て 決 して …

律で な い

こ とを示 唆す るも の で あ る ．一
方 in　vitr・ に お け

る制癌剤の 殺細胞作用 の 定量法は ，
Himmelfarbe

et 　al・tS） や 下山 ら
7）に よ り開発 さ れ た が ，

一
ド山

ら
8）9）

は 各種制癌剤の殺細胞作用様式を Type 　 I と

Type 皿 の 2 型に 分類 し ，　Type　I の 制癌剤は 薬剤

と細胞の 接触時間 の 長短に 関係な く， 殺細胞性

（Cytecidal）で あ り，

一
般的 に 接触時間が 短い 場

合は 高濃度 で ，長 い 場合は 低濃度で 作用 し con −

centration 　dependent 　 eこ 作用す る もの で ，更に こ

れ を 接触時 間 の 長短 に よ り作用濃度差 が 少な い

Type　 Ia 群 と，大 きい Type 　 Ib 群に 細分 し て

い る．また Type 　Hは 短時 間接触の 場 合に は ，殺

細胞 作用は わ ずか に し か 発揮されな い が （Cytosta−

tic）， 低濃度で 長時間接触す る こ と に よ り殺細胞

作用が増強され る もの で ，これ も作用時間が長 く

な る と殺細胞作用 の 効率が低下 す る Type 　 lla群

と，全 く time 　dependent に 作用 す る Type　 ll　b

群 とに 区分 し て い る ．

　 こ の 分類 に よれぽ ，
MMC と BLM は Type 　 I

で あ り，5−FU と FT ・20フ は Type　 ll　Vこ 属す る制

癌剤で ある ．こ れら制癌剤 の 特性を ふ ま え臨床例

に お け る各制癌剤 の 生体内分布 を検索 し た本実験

の 成績を総括す る と次の 様で ある ．

　1） MMC ：全身投与法 と し て の 静注法 ， 局所

投与法 と し て の腫瘍内注入 の 両老を血 中，組織 ，

病巣内濃度か ら比較検討 し て み る と，静注時 の 血

中濃度は投与直後 は 高値を示 すが ，短時間 で 消失

し投与量が 少な い 程そ の 傾向 が急激で ある ．こ れ

を組織内 ， 腫瘍内濃度の比較で み る と ，投与量 6

mg ま で は 了宮 ，卵巣 ，リ ン パ 節 と も に 正 常組織

と腫瘍組織間に 差は な い が ， 1 回投与量 8mg 以

上 に な る と 両者間 の 濃度差が み られ ，か つ 腫瘍内

濃度は 投与回数を重ね る 度 に 血 中濃度 の 上 昇 と共

に 増加傾向が認め られた ．神前 ら
5），藤 田 ら

1）e）
に

よれ ぽ ， 静注 の 場合 の 血 中濃度は
一

般 に 低 く，

MMC 　30mg を 1　 shot 静注 し て も最高血 中濃度は

2，4μg！ml で ，そ の 後急速 に 低下 す る と し て い る ．

一方腫瘍 内注入 で は投 与量 を静注時の 2 倍に して

も，最高 ni1中濃度は 静注時 の 1〆3を 示す に す ぎず ，

ま た 6mg 以上 を 注入す る と，組織内及 び腫瘍内

濃度は有効濃度以 上 とな り， 10mg 投与 で は 静注

時 の 5 〜 6 倍の 腫瘍 内濃度が得 ら れ た ．藤 田 らの

正常 マ ウ ス 及び Sarcoma　 180担癌 マ ウ ス を 使用

し た実験 に よれ ば ， MMC で は 組織内濃度は低 い

が ， 癌組織濃度は 比較的高 い と し て お り，今回 の

実験に よ れば ，組織お よび人癌組織内濃度で は ・

更 に そ の 傾向が顕 著で あつ た ．腹水内濃度 の 経時

的動態を 正血中濃度 の 推移 と比較 し た 報告は 少 ない

が ，腹水 内移行は 静注法 よ り腫瘍内注入 の 方が優

れ ，か つ 長時間 停まる こ とが示唆 さ れ た ．こ れ ら

の 成績か ら concentration 　dependent な 本剤 の 作

用機序に か な う投与法 は ，大量間歇投与又 は 中等

量 持続投 与で ある ．更に 局所投 与で は 血中濃度は

それ程上昇 しな くて も ， 局所や 腫瘍内濃度が 著 し

く高 くな る か ら ，本剤 の 作用機序 さ らに 副作用 の

軽減 とい う立 場か らみ て ，優 れ た 投与法 で ある と

．
考え ら れ る ．

　 2） 5−FU ：本剤 の 生体内動態に つ い て 経 口 投

与 ，持続動注法 ，腫瘍 内注入 の 3 法 を 比 較 す る

と，全身投与 の 場合 ， 経 口 ， 静注 とも血 中濃度 の

下降速度は ほ ぼ 同 じパ タ
ー

ン を示 し ， 2 時間で は

測定不能 とな る．こ れを腫瘍内濃度に お い て比較
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して み る と，持続動注法 で長期間投与 した場合 に

et　1 回投与量 は 同程度 で も 経 口 投与法よ り腫瘍

内移行が 優れ て い る ．し か し い ずれ に しろ time

dependent な本剤の 全 身投与 に は 最低血 中濃度 の

維持 に お い て難点がある ．こ れ に 対 して 腫瘍内投

与に お い て は ，時間 の 経過 と共に 濃度曲線は著 し

く上 昇 し，腫瘍内で の 停溜時間 も長 く，time　 de−

pendent な本剤 の 最低血 中濃度 の 維推及び作用機

序に よ く適合 した組織内移行が得 られ て お り， こ

の 投与法は 今後 さ らに導入 され るべ きも の と考え

られ る E ま た 腹水 内に は 腫瘍内注入 で 経 口 投与 の

5 倍程度 の 最高濃度が得 られた こ とも注 目す べ き

で ある ．

　 3 ） FT −207 ： 本剤 は 5−FU と同様に ピ リ ミヂ ン

代謝拮抗剤で は あ るが，藤 田 ら
1），著者 ら

1°）の 報告

に もみ られ る よ うに
，
5−FU とは生体内動態が か な

り異 な つ て い る ．本剤は 5−FU の masked 　compo −

und と し て 合成 され た もの で ，それ 自体で は 不活

性 で ある が生体内 で 主 に 5−FU お よび 2 ， 3 の 活

性物質 に転換さ れ て は じめ て 制癌性を発揮す る製

剤 で あ る．本剤 の 血 中濃度 の 推移は ，藤 田 ら
2）に よ

れば静注，経 冂 の い ずれ に し て も ，
5−FU の よ う

な血 中濃度の 早期の 急激 な下降はみ られず ，か な

りの 高濃度が血 中に 安定 して数時間に わ た つ て 持

続す る ．さ ら に連 日経 口 ある い は静注 に よ る加算

投与量増加に 伴 う FT ・207 と Ac．　 F．の 血 中濃度

は ， 他の 制癌剤や 同類 で ある 5−FU に み られ な

い安定性 ，長時 間停滞 を示 す ．直腸内投与で の 血

中濃度は前 2 者の 投与法 よ りさ ら に優れ ，活性型

5−FU の 放出も投与量 増加 と共 に 緩徐 で は ある が

確実 に 上 昇す る傾 向がみ られ る ．ま た 投与量 の 関

係か らは 累積投与量20〜30g 投与の 時期か ら，血

中濃度，腫瘍組織内濃度 と共 に ，30Ptg！ml （g）前

後で安定す る傾向が あ る．従 つ て そ れ以上 の腫瘍

内濃度を望む とき ， また副作用の発現を防止す る

立 場か らは ， 直腸内投与が優れ て い る こ とが示 唆

さ れ る ．更に リ ソ パ 節 内濃度は い か な る投与法に

お い て も，MMC ，5−FU とは 比較 に な らな い 高濃

度が測定 され ，腹水 内濃度は 経 口 ， 静注，経直腸

投 与間に 著差 は み られず ，投与量15g 前後 ま で は

上昇傾 向を 示 す が ， そ の 後は 血 中濃度と同様 に低

濃度で 安定化 して い る ．い ずれ に し て も直腸 内投

与 は 本剤 の 作用機序か らみ て も ， 経 口 投与 と共に

今後さら に 導入 さ れ る べ ぎ投与法で あ り ， 長期持

続投与に よ る緩徐 な制癌効果を 目的 とす る ， い わ

ゆる寛解療法 と し て の 意義が ある もの と考え られ

る ．

　 4） BLM ：本剤は 特異な 体 内分布と 組織選択

性 が立 証 された 製剤 で あ り ， 婦人科領域に お い て

も，子宮頚癌は 勿論 ， ある種 の 悪性卵巣腫蕩に も

有効性が認め られ て い る
11）．本剤の生体内濃度 の

分布状態か らみ る と ，本剤 の 臨床投与量 は 15〜30

mg と考え られ る ．し か も 本剤 は concentration

dependent の 性格 と同時 に time 　dependentな性格

を併 せ 持 つ て い る か ら，一
定投与量 で い か に 有効

血 中濃度を維持 し腫瘍内濃度を高め うるか ， 更に

副作用を軽減 し うる か とい つ た投与量 の 検討が治

療理論 の 確立 に最 も重要 で ある ． 1　 shot 動 ・静注

に よ る血中濃度は 他の 薬剤よ り高 い の が特長で あ

り，持続動注 で は 血 中濃度上 昇 の 時間的推移は 極

め て緩徐で ある に も拘 らず ，子宮 ・癌組織 ・リ ン

パ 節転移組織に お い て は ， 加 算投与量増加 と共 に

移行濃度が上昇す る傾向がみ られ る ．こ れ は本剤

の 癌組織親和性が高 い とい う特性 に よ る も の で ，

扁平上皮癌 の 治療上す ぐれた特性 と考え られる ．

更に 本剤を子宮頚部に 局注す る と，投与後 1 〜 2

時間 の 血 中濃度は 水性 BLM の 方が 高い が ， そ れ

以後に な る と油性 BLM の 方が血 中及び組織 内濃

度 ともに 高値を示 し ，血 中濃度 は 0．2〜O ．4μg！ml

と他 の 投与法 と大差 が な い に もか か わ らず ，癌組

織， リ ン パ 節内へ は 他の 投与法 で は 全 く考え ら

れ な い 良好な移行を示 し，投与量 30〜 100mg 未

満 で持続動注法 の 300〜 500mg 投与量 に 匹敵 も

し くは それ以上 の腫瘍 内濃度が得られ る ．こ の こ

とは 肺線維症などの 副作用が他 の 投与法に比較 し

て遙か に 少 な い 利点 と併 せ て ， 術前投与 さら に

手術不 能癌 ，再発癌 に 対す る 投与法 と し て 極 め て

優れ て い る こ とを意味 し て い る ．また腹腔内投与

法 に は 及ぼ な い が ， 全 身投 与法 よ りも高濃度 の 腹

水 内濃度が得 られ る こ とは ， す で に 高田 ら
t1）が 報
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告 し て い る ．腹水 貯溜抑制作用 と の 関連に お い て

も治療効果 の 期待で き る投与法 とい え る ．

　以上各種制癌剤を産婦人科領域悪性腫瘍に 使用

し ， そ の 制癌剤効果 の 増強 と副作用 の 軽減を 目的

とした投与法 の 検討を行 つ たが ，こ れ らの 成績は

癌 の 臨床治療理 論に 多 くの 示 唆を与え る もの で
，

例えば ，直接腫瘍 に 対 して は FT −207 の 直腸 内投

与 と 5−FU の 経 口 投与 の 併用，さ らに MMC の 間

歇的大量腫瘍内ある い は 静脈内投与 の 併用 ， 子宮

頚部 の 扁平 上皮癌な らび に そ の リ ソ パ 節転移 に 対

し て は ，油性 BLM の 単独子宮頚部局注 の 有用性

が 明 らか に さ れ た と考え られ ， 今後，正常お よ び

癌組織 の 薬剤感受性 ある い は 他 の 臓器組織内分布

との 関連 な どの 基本的 問題 の 解決が期待さ れ る ．

　稿 を 終 る ec当 り，御 懇 篤 な 御指 導御校閲 を 賜 っ た 古

谷 　博教 授 に 深 甚 な る 謝 意 を 表 す る と 共 に 終始 直接 御

指 導 を い た 1ぐい た 高 田 道 夫 助 教 授 な ら び に 御協力 頂 い

た 教 室員各 位 に 深謝 し ま す ny

　尚，本 論文 の 要 旨 は 第13回 日 本癌 治 療 学 会 総 会，第

24回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 及 び 第28回 日 産 婦 学 会学 術

講 演 会 に お い て 発表 し た．
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