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BH-ACはAra-Cのmasked compoundで ある。実験動物お よび ヒ ト剖検材料を用いて,BH-

ACお よび産生 されたAm-Cの 血中,組 織 内濃度,排 泄,代 謝について検討 した。その結果,BH-

ACは 長時 間組織 内に留 ま り,徐 々にAra-Cを 放 出す ること,BH-ACとAra-Cの 代謝 は 動 物

種,組 織の種類,腫 瘍 の種類に よ り差違があ ることが 観察 された。

cytosine arabinoside(Ara-C)は,急 性 白 血 病 に 薬

効 を示 す投 与 ス ケ ジ ュー ル 依 存 性 の 薬 剤 で あ り5),ま た,

本剤 は 消化 器 癌 な ど の固 型 癌 に,MFCな ど,多 剤 併 用

療法 に組 み 入れ られ,重 要 な 位,を 占 め て い る10)。

しか し,Ara-Cは 体 内 で容 易 に脱 ア ミ ノ 作 用(dea-

mination)を 受 け失 活 す る4)。

そ こで,Ara-Cの 類 縁 物 質 で,deaminationを 受 け

が た い化 合 物 が 探 索 さ れ,cyclocytidineやanhydro-

ara-5-fluorocytidineな どが開 発 され た 。cyclocytidine

は既 に臨 床 で 用 い られ て い る が,尿 へ の強 い 排 泄 の た

め,薬 剤 の 体 内 持 続 時 間 が短 い。

N4-behenoyl-1-β-D-arabinofuranosyl cytosine(BH-

AC)はAra-CのN4位 にbehenoylを 付 着 させ た もの

で,旭 化 成 工 業(株)で 約50種 のN4-acyl-Ara Cが 合

成 され1),そ の 中 か ら選 定 され た もの で あ る2)。

Fig.1はBH-ACの 構 造 とそ の 代 謝 課 程 を示 して い

る。 当初 はBH-ACは 直接Ara-Cに 脱 ア シル され る径

Fig. 1 Structure and metabolic pathways of BH-

AC

Succinyl-Ara-C

路が考えられたが,動 物体液中の代謝物の検 討か ら,中

間産物のN4-succinyl Ara-Cを 経 て,Ara-Cを 生 じる

径路が存在す ることが認め られている9)。

青島 ら2)によれ ば,BH-ACはL1210に 対 し,Ara-C

誘導体の中で高 い抗腫瘍性 と優れ た治療係敬を示 し,し

か も本剤 自身はdeaminaseに 抵抗性で,投 与ス ケジ ュ

ールに依存せず,長 時間にわた り持続性 の効果を示す こ

とを挙げ てい る2,11)。

われわれは ウサギ,マ ウスを用いてBH-ACお よびそ

の活性物質Ara-Cの 血 中,組 織内濃度を測定 し,ま た

実験動物や ヒ ト剖検材 料を 用 い,組 織乳剤中でのBH-

ACのAra-Cへ の活性化 と,Ara-CのAra-Uへ の不

活性化 を検討 したので報告す る。

I.　実 験 方 法

Fig.2は 体液 および組織中のBH-ACお よびこれか ら

産生 されたAra-Cの 定量法を示 している。

Fig. 2 Assay methods
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血 液,尿,胆 汁 の 希 釈 物 お よび組 織 乳剤 中に,最 終 濃

度25μg/mlのtetrahydrouridineを 加 えて,Ara-cの

Ara-Uへ の変 化(deamination)を 阻 止 す る。 そ の後,

検 体 を2分 して一 方 はBH-ACの 定 量 に,一 方 はAra-

Cの 定 量 に 用 い る 。

BH-ACの 定 量 は3倍 量 のtetrahydrofuranを 加 え,1

時 間 冷 所 に 保 ち,そ の後3,000回 転15分 遠 心 し,そ

の 遠 沈 上 清 を 図 に 示 す 條件 に て,高 速 液 体 クロマ トグ ラ

フ ィー(HPLC)に て 定 量 す る 。

Ara-Cの 定 量 はMEHTAら3)の 用 いたAra-Cに 高 感 受

性 の菌 株,Streptococcus faeoium var.dnrans resistant

to methotrexate and 6-mercaptopurineを 旭 化 成 を 通 じ,

て分 与 を 受 け,こ れ を 用 い たbioassay法 に て 定 量 した 。

日水 の葉 酸 定 量 用 培 地 に 上 記 の菌 を混 釈 し,大 型 寒 天

平板 を 作成 し,そ の 上 に カ ッ プを 立 て,そ の 中に 試 料 の

適 切 な2段 階 の希 釈 物 お よび 標 準 薬 剤 溶 液 を満 た し,一

夜37。Cに 培 養 し て,細 菌 発 育 阻 止 円 の 直 径 を 測定 す

る 。

本 法 に お い て,標 準Ara-C溶 液(0.025～5.0μ9/ml)

の 値 を 横 軸 の 対 数 目盛 に,細 菌 発 育 阻 止 円 の 直 径 の 値

(10～35mm)を 縦 軸 に と って,半 対 数 グ ラ フ上 に プ ロ

ッ トす る と,こ の 濃 度 範 囲 で 直 線 とな る 。

II.成 績

1.血 中濃 度

Fig.3は マ ウス と ウサ ギ にBH-ACを そ れ ぞ れ100

mg/kg,50mg/kg静 注 した 場 合 のBH-ACの 血 中 濃 度

をHPLCに て 測 定 した 値 を 示 して い る 。

BH-ACの 血 中 濃 度 は 注 射 初 期 は 高 値 を 示 し てい る

が,組 織 へ の移 行,代 謝,排 泄(胆 汁)な どのた め次 第

に 減 少す る。

そ のpharmacokineticsを3compartment modelで

計 算 す る と,マ ウス 血 中 濃 度 のt1/2α,β,γ は それ ぞ

れ2.71分,0.43時 間,1.51時 間 で あ り,約2時 間 で

1/10に,約6時 間 で1/100の 値 とな って い る。Aucは

Fig. 3 Plasma level of BH-AC after intravenous injection to mice or rabbits by HPLC method

Fig. 4 Plasma level of Ara-C after intravenous injection of BH-AC and Ara-C to mice or rabbits
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1271.1μg.hr/ml,ク リア ランスは0.07871/hr/kgで あ

る。

ウサギもマウスと同様のパ ターンであるが,血 中濃度

の下降はやや遅 く,t1/2α,β,γはそれぞれ0.28分,0.59

時間,2.22時 間であ って、約2.5時 間で1/10に,約7

時間で1/100の 値 となって いる。AUCは1510.5μg・

hr/ml,ク リア ランスは0.03311/hr/kgで あ る。

Fig.4はFig.3と 同 じマ ウス とウサ ギの検体につい

て,BH-ACか ら活性化 され産生 されたAra-Cの 濃度

をbioassay法 で測定 した ものである。 比較のために,

Ara-CをBK-ACと 同量に静注 した場合のAra-Cの 濃

度を同 じ図の上に プロリ トした。

その結果,BH-ACよ り産生されたAra-Cは 最高血

中濃度は低いが投与後10時 間にわた り,持 続的に観察

されてい る。

これに対 し,Ara-Cを 静 注した 場 合 は 投 与 初 期 の

Ara-C濃 度は高値であ るが,速 やか に下降 し,マ ウスで

は投与後1.6時 間で,ウ サギでは 投与後4時 間 で,

BH-AC投 与群のAra-Cの 血中濃度 と交 叉 し,そ れ以

後は低値 とな り急速 に血 中よ り消失 している。

BH-AC投 与群のAra-C濃 度 も,Ara-C投 与群 の

Ara-C濃 度も,ウ サ ギはマウスよ り薬剤回転がおそ く,

血中濃度の下降が よりゆ るやかであ った。

2.　 組織内濃度

Table 1 Tissue level of BH- AC after intravenous
injection of BH- AC (200 mg/ kg) to S. 180
bearing mice (n= 5) (by HPLC)

(μg/ g or ml)

Table 1はSarcoma 180担 癌(脊 部皮下)マ ウスに

BH-ACを 靜注 し,投 与後0,5,1,2,4,6時 間後 の各種組

織中のBH-ACの 濃度を表わ してい る。

BH-ACは 肝,脾,肺 に最も高濃度を示 し,6時 間に

わた り持続的 に 分布 してい る。 これ らの 臓 器において

は,4,6時 間後に は血中濃度 よ り高値であ った。BH-AC

は脂溶性であ り,網 内系細胞への取 り込み と,上 記組織

内分布が関 係があ るか もしれない。

BH-ACは 腎,心 に も比較的高値 を示 し,腫 瘍組織に

もこれに次 ぐ分布が持続的に観察 されてい る。

脳,睾 丸,筋 肉,皮 膚のBH-ACの 濃度は低い。

尿 中に は各時間 ともBH-ACは 全 く検 出されず,本 剤

は腎か らは排泄 されない特性を有する と考え られ る。

胆汁 中に は2時 間以降にBH-ACの 中等度量が 検出

されてい る。

Fig.5はTabIe 1の 実験 と同 じSarcoma 180担 癌マ

ウスについて,BH-AC投 与後産生 されたAra-Cの 組

織 内濃度を示 した ものであ る。

その結果,Ara-C濃 度は脾>肝>腎>睾 丸の順に高値

で,6時 間にわた りかな り持続的に認 められている。 こ

れ らの臓器において,BH-ACか らAra-Cへ の代謝が進

行 しているのではないか と推測せしめ る成績である。

腫瘍組織には血 中濃度 よ り幾分 高いAra-Cが 長時間,

持続的に認め られている。

脳のAra-C濃 度は最低 で,測 定限 界以下であった。

Fig.6はSarcoma 180担 癌 マ ウスにAra-Cを 静注 し

Fig. 5 Tissue level of Ara- C after intravenous in-

jection of BH- AC to S. 180 bearing mice.

BH- AC: 200 mg/ kg, Mice: ICR•¬(n=5)

Time after Injection (hr.)
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Fig. 6 Tissue level of Ara- C after intravenous injection of 100 mg/ kg of Are- C to mice (ICR) (n= 5)

(μg/ g)

Fig. 7 Urinary and biliary level of Ara- C after intravenous injection of BH- AC or Ara- C to mice (n=5)

Ara- C (ƒÊg/ ml) Dose: 100mg/ kg

Urine

Bile

た場合のAra-Cの 組織内濃度を示 している。

棒 グラフはそれぞれ,投 与 後15分,30分,2時 間の

薬剤濃度を表わ している。各臓器 とも,15分,30分 の

値 は高いが,持 続時間が短 く,2時 間後には極 めて低値

となっている。

Ara-Cは マ ウスの各臓器に比較的平等に分布す るが,

脾,皮 膚,筋 肉に高 く,脳,肝,腎 が低値であった。腎

の低濃度 はマ ウス腎に高いdeaminase活 性を有す るこ

とと関係がある と思われ る。 ヒ ト,サ ルで は各臓器に広

くdeaminaseが 分布す るので,Ara-Cの 組織 内濃度はマ

ウス とは異 なったバターンを呈する ことが予測 される。

Ara-Cは 尿に極めて高濃度が,胆 汁に も高濃度が排泄

されるが,詳 細については次の項で述べる。

3.　 排泄

BH-ACは マウスや ラッ トの尿中に全 く検出されず,

本剤は腎よ り排泄 されない性質を有す る。

BH-ACは 胆汁 中へ中等度量が排泄 され るが,anthra-

cycline系 薬 剤やVinca alkaloidsの よ うな優先的な高

濃度の胆 汁排泄 はみ られない。

Fig.7はICR系 マ ウスに100mg/kgのBH-ACあ

るいは100mg/kgのAra-Cを 静注 し,尿 中お よび胆汁

中のAra-Cの 濃度を検 討 した もので ある。

その結 果,BH-AC投 与群の尿中Ara-C濃 度 は100

μg/ml前 後 のかな りの高濃度が10時 間にわた って持続

的に排泄 されている。一方,Ara-C投 与 群の尿 中Ara-

C濃 度 は投与後4時 間までは極 めて高値 を示すが,比 較
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Fig. 8 Activation of BH- AC by mouse tissue homogenates

BH- AC: 100 ƒÊg/ ml, NADPH: 1.67 mM, THU: 25 ƒÊg/ ml, Tissue homo.: 10%

Ara- C (ƒÊg/ ml)

Brain Heart Lung

Thymus Liver Spleen

Kidney Testis Tumor

Time after incubation (min.)

的速 く 減少 し,消 失 した。 この 尿中排泄動態か らも,

BH-ACはAra-Cのdepot型 の薬剤 として,長 時間に

わた りAra-Cを 放 出してい ることを示 している と考 え

られる。

BH-AC投 与群 の胆汁 中Ara-C濃 度 は50～100μg/

mlの 高濃度が10時 間にわた り観察 され,Ara-C投 与

群の胆汁中Ara-C濃 度 よりも,1時 間以降は常に高濃

度に検出されてい る。 この ことは,肝 におけるBH-AC

のAra-Cへ の活 性化 の進 行 と,マ ウス肝 はdeaminase

の分布が比較的少ない ことを反映 している。

4.　 代謝

Fig.8は マウスの各種組織乳剤 とBH-ACを 混合 し,

NADPH存 在 下 に2時 間incubateし て,BH-ACの 活

性 化 す な わ ちAra-Cの 産生 を 検 討 した もの で あ る 。

本 実 験 で 注 意す ぺ き こ とは,BH-ACの 標 品が0.5～

1%の 割 り合 い にAra-Cをcontaminationし て い る こ

と と,BH-ACか ら発生 したAra-Cが 組 織 中 のde-

aminaseに よ り不 活 性化 され る こ とで あ る 。

前 者 に 関 して は,incubation前 後 のAra-C濃 度 の 変

動(上 昇)を 指 標 とし,後 者 に 関 して はtetrahydrouri-

dineを 添 加 してdeaminationの 進 行 を 阻 止 し,対 処 し

た 。

実 験 の 結 果,BH-ACは マ ウスの 肝,脾,胸 腺,睾 丸

の 組 織 乳 剤 中 やSarcoma 180,P-388,L1210な どの
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Table 2 Activation of BH- AC and inactivation of Are- C by rabbit tissue homogenates

BH- AC: 50 ƒÊg/ ml

Ara- C: 25 ƒÊg/ ml

THU (tetrahydrouridine): 50 ƒÊg/ ml

NADPH: 1.67 mmol

Tissue homo.: 10%

(ƒÊg/ml)

腫瘍組織乳剤中で活性化され,Ara-Cの 増量を来した。

マウス肝を あ らか じめ100℃ に煮沸 し,酵 素活性を止

め ると,Ara-Cの 上昇はみ られなか った。

Ara-Cの 定量はbioassay法 で行 なっているが,こ の

抗菌性を与 える物質がAra-Cで あることを確認す るた

め,臓 器乳剤 とBH-ACの 反応液をAmiconで 炉過 し.

TLC plateに スポッ トし,水 飽和n-butanol系 で展開

し,こ れ を写 し取 って,寒 天平板上にbioautogramを 作

成 し,Rf 0.35に 明確 な阻止円を与 えること,こ の阻止

円はAra-CのRfに 一致す ることを確認 し,活 性化の

み られる臓 器乳剤の場合 はincubationの 時間の経過 と

ともに阻止円が増大す ることを観察 してい る。

次に,図 に は示 さなか ったが,Ara-Cと マ ウスの各種

組織乳剤を混合 し,37℃ にincubateし て,Ara-Cの 不

活性化を検討 した。その結果,Ara-Cは マ ウス腎で最 も

強 く,小 腸で中等度に,肝 で軽度に不活性化されたが,

その他の臓器や腫 瘍組織では不活性化 されなかった。

Table 2は ウサギの正常組織を使 って,BH-ACの 活

性化 とAra-Cの 不活性化を検討 した ものであ る。

BH-ACは ウサ ギの肝,脾,腎 乳剤中で活性化 され,

Ara-Cの 増量を来 した。

一方,Ara-Cは ウサギの肝乳剤中でのみ強 く不活性化

された。

ウサギ肝はBH-ACを 活性化 しAra-Cの 産生を来す

が,強 いdeaminase活 性を有す るので,tetrahydrouni-

dineを 添 加しない とその活性化 は観察で きない。

NADPHはBH-ACの 代謝を促進 した 。BH-ACか ら

Ara-Cへ の反応が ωお よび β酸化の 径路を経 て 進行す

る場合,NADPHあ るいはNADHはcoenzymeと し

て必須であるため,促 進効果が でる と考え られる。

Fig.9は ヒト剖検材料の乳剤を用いて,BH-ACの 活

性化を検討 した ものである。

tetrahydrouridineとNADPH存 在下 に お い て.

BH-ACは ヒ トの肝,脾,腎 乳剤中 とある種の腫癌たと

えば大腸癌,急 性 リンパ性白血 病細胞の乳剤中で活性化

され,Ara-Cの 増 量を来した。

ヒ トの場合 は 剖検材料の 質的 差に よ り個 体差が 大き

く,肝,脾,腎 な どにおけるBH-ACの 活性化の強 さに

か な りの変動がある。

Fig.10は ヒ ト剖検材料を用いて,Ara-Cの 不活性化

を検討 した ものである。

10%組 織乳剤中に一定量のAra-Cを 加え,2時 間

incubateし て,Ara-Cの 抗菌性の減弱について検討 し

た。

そ の結果,ヒ トで は殆 ど の 組 織 でAra-Cを 不活性

化す るが,肝 で最 も強 く,脾,腎 胃,小 腸,肺,心,

腫瘍組織の乳剤中で も,か な り強 く不活性化す ることが

判 明した。 この場 合 も,個 体 差に よる変動がみ られてい

る。

Table 3は 以上 の ヒ トとマウスの組織乳剤を用いだ薬
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Fig. 9 Activation of BH- AC by human tissue homogenates

Tissue homo.: 10%, BH- AC: 100 ƒÊg/ ml , NADPH: 1.67 mM, THU: 25 ƒÊg/ ml

Ara- C%

(ƒÊg/ ml)

Heart Lung Serum

Liver Spleen Kidney

Stomach Intestine Colon

Testis Bone marrow

Tumor

Minutes

物代謝の実験を総括 した ものであ る。

その結果,BH-ACの 活性化は ヒ トもマ ウスもほぼ 同

様の傾向を示 し,肝,脾,腫 瘍組織な どで生 じ,Ara-C

の増量を来 した。

一方,Ara-Cの 不活性化すなわちAra-Cを 脱 ア ミノ

し,Ara-Uへ 変換す るdeaminaseの 分布 と強さは ヒ ト

と-マウスにおいて大 きな種差がみ られ,マ ウスでは腎に

最 も強 く,小 腸,肝 に軽度の活性がみ られたのみであ る

のに対 し,ヒ トでは殆 どの組織にdeaminaseは 広 く分

布 し,か つ強 い活性がみ られた。

III.　考 案

BH-ACはAra-Cのmarked compoundと して開発

された薬剤であるので,そ の薬理動態 は次の項 目が 重要

である。

(1) BH-AC自 身の生体内動態

(2) BH-ACのAra-Cへ の活性化

(3) 産生 されたAra-Cの 生体 内動態

(4) Ara-CのAra-CTPへ の同化

(5) Ara-CのAra-Uへ の不活性化

BH-ACはcytidine deaminaseに 抵抗性であ り,ま た

尿へ排泄 されないため,生 体 内に長時間留 ま り,depot

型 の薬剤 として体内に保 持され る。

BH-ACは 長鎖の 脂肪酸を 含む 脂溶性薬剤 であ るの

で,脾,肝,肺,骨 髄(ラ ット)な どの網 内系 の多い臓
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Fig. 10 Distribution of cytidine nucleoside deaminase in human tissue homogenates

Tissue homo.: 10%, Ara- C: 25 ƒÊg/ ml
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器に とくに高濃度に,ま た細胞 内では脂質含量 の高い細

胞膜,ミ トコン ドリア,ミ クロゾームに 高濃度に 分布

し8).長 く組織細胞 内に存在 し,徐 々に代謝,解 離 され

てい く。

しか し,BH-AC自 身は非活性であ り,ま ずAra-Cに

分解 され,さ らにkinaseに よってAra-CTPに 同化 さ

れなければな らない。

BH-ACか らAra-Cへ の 分解は 直接的に ある いは

succinyl-Ara-Cを 経て行なわれ る9)。

BH-ACか らAra-Cの 産生はすべての組織で行なわ

れるのではな く,肝,脾,腎 お よびある種の腫瘍組織 で

徐々に行 なわれる。産生 されたAra-Cは その組織に分

布 す る と 同時 に 血 液 循 環 中 に流 入 し,長 時 間 血 中 濃度を

保 ち,こ れ が また 腫 癌 組 織 な ど全 身 の 組織 へ 分 布 してい

く。

Ara-Cは 腫 瘍 組 織 な どでAra-CTP(Ara-C triphos-

phate)に リ ン 酸 化 さ れ る。 こ れ はdeoxycytidine

kinase,deoxyoytidine monophosphate kinase,de-

oxycytidine diphosphate kinaseに よ りATPをco-

factorと して な され る。

このkinaseの 活 性 の 減 少 は 実 験 動物 腫 癌 に おいて

Ara-C抵 抗 性 の 原 因 とな る といわ れ て い る8)。

Ara-CTPはDNAポ リメ ラ ーゼ に 作 用 し正 常 の前駆

物 質 で あ るdeoxycytidine triphosphateのDNAへ の取
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Table 3 Activation of BH- AC (BH- AC•¨Ara- C)

and inactivation of Ara- C (Ara- C•¨Ara- U)

by human and mouse tissue homogenates

Tissue homogenates: 10%

BH- AC : 100ƒÊg/ml

Ara- C: 25ƒÊg/ml

り込みを競合的 に抑制 し,DNA合 成阻害を招来す る。

RNAや 蛋 白質の合成は全 く阻害 しない。

一方,Ara-Cはcytidine deaminaseに よって,ア ミ

ノ基がはずれ て,arabinosyl uraci1(Ara-U)と な り不活

性化される。

deaminaseの 分布 と活性は動物種差が大 きい4)。ラ ヅ

トでは活性が少な く,マ ウス,モ ルモ ッ トで は腎に活性

が強 く,ウ サギ,イ ヌは肝 に,ヒ ト,サ ルで は肝,腎,

脾,消 化管,肺,心 な ど殆 どの臓器に広 く分布 し,強 い

活性がみ られる4,。

このよ うな動物種差に よるdeaminase分 布の変動を

反映して,BH-AC投 与後 のAra-Cの 血中濃度は ラッ

トは高 く,サ ルで は低い。

白血病細胞のAra-Cに 対する感受性はその同化作用

(Ara-CTPへ の変化)と 不活性化作用(Ara-Uへ の変

化)と の函数である といわれている7,8)。

ヒ ト白血病において,血 清 中 のdeaminase活 性は

Ara-Cの 臨床効果 と逆相関 し,ま たAra-C投 与後の無

効症例は白血病 細胞 のdeaminase活 性が上昇 して くる

症例が多い と報告 されてい る7,8)。

本研 究 より,BH-ACはAra-Cのdepot型 の誘導体

として,体 内組織 中にdeaminaseに 抵抗 して長時間留

ま り,こ れがmasked compoundと して,生 体 内で徐々

に活性化 され,長 時間にわた りAra-Cを 放 出する こと

が判 明 した。

Ara-CはDNA合 成阻害剤す なわ ちS期 特異的薬剤

であ り5),time dependentの 抗細胞性を 示す ので,

BH-ACか らのAra-Cの 放 出動態 はこの性質に適合 し

た もの と考 えられ る。

IV.　 総 括

BH-ACはAra-Cのmasked compoundで あ る。

BH-ACと 産生 されたAra-Cの 生体 内 動 態 をHPLC

(BH-AC)とbioassay(Ara-C)に て検討 した。

1)血 中濃度;マ ウスと ウサギ にBH-AC静 注後の

BH-ACの 血中濃度のt112β はそれぞれ0.43時 間,

0.59時 間であった 。BH-ACか ら産生 されたAra-Cの

血中濃度は最 高濃度 は高 くないが,数 時間にわた り持続

的に観察された。一方,Ara-C投 与後のAra-C血 中濃

度は最高濃度 は高いが,持 続時間 は短い。

2)組 織 内濃度;BH-ACはSarcoma 180担 癌 マ ウ

スの肝,脾,肺,腎,腫 瘍組織に高濃度に長時 間分布

し,産 生 されたAra-Cは 脾,肝,腎,睾 丸に高濃度に,

腫瘍組織に中等度濃度に,長 時間観察 された。

BH-ACは 尿に排泄 されず,胆 汁中に中等度量が排泄

された。

3)代 謝;BH-ACは ヒ トの肝,脾,腎,腫 瘍組織乳

剤中で,マ ウスの肝,脾,胸 腺,睾 丸,腫 瘍組織の乳剤

中でAra-Cに 活性化 された。 一方,Ara-Cは ヒ トの

肝,脾,肺,胃,小 腸の乳剤中で強 くAra-Uに 不活性

化 され,マ ウスの腎,小 腸で中等度に不活性化 された。

BH-ACは 組織 内に 貯留 し,長 時間にわた りAra-C

を放出するが,BH-ACとAra-Cの 代謝は動物種に よ

り,組 織 の種類に よ り,あ るいは腫瘍の種類に よ り大 き

な差違 があるこ とを注意 しなけれ ばならない。

<謝 辞>本 研究 を行 な うに当た り,ヌ ー ドマウス移植

ヒ トALL細 胞(市 川株)11)を提供賜 った国立がんセ ンタ

ー病院北原武志医長,薬 剤の提供 および実験の一 部に協

力 され た旭化成工業(株)の 関係者 の各位に対 し心 か ら謝

意 を表 する。

なお,本 研究の要 旨は第28回 日本化学療法学 会総会

(昭和55年6月,東 京),第18回 日本癌治療 学 会 総 会

(昭和55年9月,東 京),第12回 国際化学療法学 会(昭

和56年7月,フ ロー レンス)に て逐次発表 した。
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IN VIVO DISTRIBUTION AND ACTIVATION OF

N4-BEHENOYL- 1- β- D- ARABINOFURANOSYLCYTOSINE (BH- AC)

HIROSHI FUJITA, KATSUI OGAWA and KIYOJI KIMURA*

Dept. of Bacteriology, School of Dental Medicine, Tsurumi University

National Nagoya Hospital*

BH-AC is a masked compound of Ara- C. The pharmacokinetics of BH-AC and produced Ara-C

were studied by HPLC (BH-AC) and bioassay (Ara- C).

1) Blood level; T2/2ƒÀ of BH- AC in the blood in mice and rabbits was 0.43 hr. and 0.59hr.,

respectively after iv injection. The blood level of Ara-C produced from BH-AC was not so high,

but persisted for several hours. While, the blood level of Ara- C after Ara- C injection showed high

maximum level but very short duration.

2) Tissue level; BR-AC was distributed highly in the liver, spleen, lung, kidney and tumor

tissues, and Ara-C from BR-AC was continuously found in the spleen, liver, kidney, testis and

tumors in Sarcoma 180 bearing mice. BH- AC was moderately excreted in the bile, but not in the

urine.

3) Metabolism; BH-AC was activated to Ara-C in the homogenates of the liver, spleen, kidney

and tumor tissues (colon cancer, ALL) from man, and in the liver, spleen, thymus, testis and tumor

tissues (S. 180, P- 388, L- 1210) from mice.

Ara-C was inactivated to Ara-U strongly in the homogenates of the liver, spleen, lung, stomach,

intestine, etc. from man, while moderately in the kidney and intestine from mice.

BH-AC persisted in the tissues and released Ara-C for a long time. It must be cared that the

strength of the metabolism of BH- AC and Ara-C has a wide variation among animals, organs and

various tumors.

Key words: Behenoyl- Ara- C (BH- AC), Blood and Tissue levels, Metabolism


