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プ ラ チナ 化合 物 の1つ であ るcarboplatinの 血 中動 態 を解 析 し,cisplatinと 比 較 した。car-

boplatin 450mg/m2とcisplatin 80mg/m2を それ ぞれ30分 問 で 点1商静 注 し,薬 剤 投 与 前後

の患 者 血 漿 を採 取 した。 血 漿 中 の プ ラ チナ は,原 子吸 光 法 を用 い,総 プ ラチ ナ と,蛋 白 非 結合

型 の遊 離 プ ラ チ ナ とに分 け て測 定 した 。carboplatinとcisplatinの 総 プ ラ チ ナは,と も に,二

相 性 に減 衰 した 。 一 方 抗腫 瘍 活 性 の主 体 を な す遊 離 型 プ ラ チ ナ では,cisplatinが 一 相 性 に消 失

す るの に対 して,carboplatinで は二 相 性 に減 弱 し,こ の時 のcarboPlatinとcisplatinの 最 高

血 中 濃 度 お よびAucは,そ れ ぞれ,19.90μg/ml,3,446μg/min/mlと3.09μg/ml, 208μg/

min/mlで あ った 。

carboplatinに おけ る遊 離 型 プ ラチ ナ の高 い 最 高血 中濃 度 と長 時 間 に わ た る血 中 で の 存 在 は,

本剤 の種 々の 腫 瘍 に対 す る抗 腫 瘍 活性 を期 待 させ る もの で あ る。
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cisplatin (cis-diamminedichloroplatinum II CDDP)

は 広 い 抗 腫瘍 ス ペ ク トラ ム と強 力 な抗 腫 瘍 活 性 を 有 す る

白 金 化 合 物 で あ り,固 型 癌 化 学 療 法 に おけ る標 準 薬 剤 と

な って い る1)。 肺癌 に つ い て も,小 細 胞癌 に対 して は,

etoposideと の併 用 で,ま た 非 小 細 胞 癌 に 対 し て は

vindesineと の併 用 で 良 好 な 臨 床 成 績 が 報 告 され て い

る2,3)。 しか し,本 剤 の 有 す る腎毒 性,神 経 毒 性 お よび 消

化器 症 状 は,本 剤 投与 に あ た っ て の大 き な制 約 とな って

い る。

cisplatinの 副 作 用 を 軽 減 し,か つ よ り高 い 抗 腫 瘍 活

性 を 有 す る白 金 化 合 物 の合 成 お よび ス ク リー ニ ン グが精

力 的 に行 なわ れ て き た。carboplatin (cis-diammine-

1, 1-cyclobutane dicarboxylatoplatinum II, CBDCA,

JM8)(Fig1)も,い わ ゆ る第 二 世代 の 白金 化 合 物 の1

つ で あ り,National Cancer Institute (NCI)のtumor

panelに お い て,抗 腫 瘍 活 性 が 確 認 され た4)。 実 験 動 物

を 用 い た 毒 性 試験 で は,carboPlatinは,cisplatinと

比 較 して 催 吐 作 用 お よび 腎毒 性 が少 ない と報 告 され5),

臨 床 に お け る有 用 性 が 期 待 さ れ て い る。

本 研 究 で は,carboplatin点 滴 静 注 時 の 血 中 動 態 に つ

き,cisplatinと 比 較 検 討 す る と と もに,血 漿 蛋 白と薬

剤 と の結 合 性,肺 癌 細 胞 に 対 す る薬 剤 接 触 時 間 と抗 腫瘍

効 果 に つ い て も基 礎 的 検 討 を 行 な った 。

I.対 象 及 び 方 法

1.対 象症 例

carboplatinお よびcisplatin投 与 例 は,昭 和60年

10月 ～12月 に 実 施 したclinical pharmacology study

へ 登 録 した 切 除 不 能 肺 癌 症 例10例 で あ る。 それ ぞれ5

症 例 に対 して,carboplatinあ るい はcisplatinを 点滴静

注 した。 対 象症 例 は,組 織 学 的 な 確 定 診 断 が 得 られた原

発 性 肺 癌 患者 で,Eastern Cooperatine Oncology Group

(ECOG)に よ る,Performance Statusは 全 例0～2で

主 要 臓 器 の機 能 は 保 た れ て い た 。 また す ぺ て の患 者 より

血 中動 態 解 析 につ い て の同 意 を得 た 。

carboplatin投 与例 で は,phase I studyの 最 終投与

量 で あ る450mg/m2を5% dextrose 150mlに 溶解 し,

30分 間 に て点 滴 静 注 した 。 また,cisplatin投 与例 では

標 準 的 投 与量 で あ る80mg/m2を30分 間 で 点滴 静注 し

た 。cisplatin投 与 に際 して は,前 後 に3,000mlの 補液

を 追 加 した。
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Fig. 1. Structure of cisplatin (a) and
carboplatin (b)

carboplatinお よびcisplatinは,Bristol-Myers Re-

search Institute(東 京)よ り供 与 され た。

2.血 液 採 取 と血 漿 内濃 度 の 測 定

薬 剤投 与 を行 な った 対 側 の腕 静脈 に カニ ュー レを 挿 入

し,薬 剤 投 与 前後 に経 時 的 に 採血 した。 す なわ ち,薬 剤

投与 前 ・投 与 直後,5分,15分,30分,60分,120

分,240分,480分 後 に ヘ パ リンを添 加 した 注 射 筒 で採

血 し,た だ ち に,600×910分 間 遠 心 分 離 し血 漿 を得

た。 こ れ ら の 血 漿 の 一 部 を,Amicon CF 25 filter

(Amicon Corporation, Lanvers, USA)を 用 い,2,000×

930分 間 の遠 心 分 離 で通 過 させ 蛋 白 を除 去 した。 これ

ら検 体 は-70℃ にて 保 存 した。

血 漿 中 の総 プ ラチ ナお よび蛋 白非 結 合 型 プ ラ チナ(遊

離 プ ラチ ナ)をHitachi model 170-50A原 子 吸 光 光 度

計 を用 い て定量 した6,7)。

3.血 中動 態 の解 析

点滴 終 了 直後 よ り,以 下 のbi-exponemial equation

を用 い て解 析 した 。

C= Ae-at+ Be-βt

(Cは 時 間tに お け る プ ラチ ナ濃 度 を示 す 。A, B, α,

β は定 数)

この際,cisplatinに お け る遊 離 プ ラチ ナ濃 度 はone-

compartment modelに,cisplatinで の 総 プ ラチ ナ濃 度

お よびcarboplatinに おけ る遊 離 お よび総 プ ラチ ナ濃 度

は,上 記two compartment modelに あ ては め た 。これ

らの成績 の解 析 は,山 岡 のAutomated Pharmacokine-

tic Analysis Systemに よった8)。 また,Area Under the

Curve (AUC)は 台 型 公 式 に よ り算 定 した。

4.in vitro蛋 白結合 能

in vitroに おけ るcisplatin, carboplatinの 蛋 白結 合

能 を検 討 した。 それ ぞれ の薬 剤 を 最終 濃 度1μg/mlと な

る よ うに血 漿 に混 和 し,37℃ の条 件 下 に撹 拌 した 。経 時

的 に一 部 を 取 り出 し,前 述 の方 法 を用 い て遊 離 プ ラチ ナ

を分 離 し,総 プ ラチ ナ に対 す る遊 離 プ ラ チ ナの 比 率 の経

時 的 変 化 を 求 め た。

5.薬 剤 接 触時 間 の抗 腫 瘍 効果 に与 え る影 響

肺 腺 癌 培 養 細胞 で あ るPC9(東 京 医 科 大 学 外科 早 田

教 授 よ り供 与)を 標 的 細 胞 と して,cisplatin, carbopla-

tinと の接 触 時 間 と抗腫 瘍 活 性 に つ き,in vitro colony

assayを 用 い て検 討 した。PC9と,1.0μg/mlのcispl-

atinも しくは,10.0μg/mlのcarboplatinをRPMI

1640培 地(日 本 製 薬,東 京)内 で,5% CO2, 37℃ の条

件 下 に0.5～8時 間 接 触 させ た 。

RPMI1640培 地 に て2回 洗 浄 後,1×105/mlのPC9

細 胞 を10% fetal calf serun (FCS), 0,3% agarを 含 む

RPMI 1640培 地1mlに 混和 し,0.5%agarを 含 む

enriched Mac Coy's 5A培 地 よ り成 る 下 層 上 に 播 種 し

た 。 この二 重 軟寒 天 培 地 を,5%CO2,37℃ 下 で9日 間

培 養 し,薬 剤 を接 触 させ な いcontrolplateに 形 成 され

たcolony数 に対 す る経 時 的 薬 剤 接 触 に よ る,colony数

の抑 制 を,Automatic Colony Analyzer CP-2000(白 井

松 器 機 ・大 阪)で 算 定 した。

II.結 果

Cisplatinとcarboplatinの 血 漿 蛋 白 との結 合 性 をin

vitroで 調 べ る と,carboplatinで は8時 間後 で も90%

が,遊 離 型 プ ラチ ナ と して 検 出 で きる の に対 し,cispla-

tinで は,大 部 分 の プ ラチ ナ は,血 漿 蛋 白 と結合 し,遊

離 型 プ ラチ ナ は,わ ず か に10%し か 検 出 で きな か った

(Fig.2)。

一 方in vivoの 血 中 動 態 の解 析 に よる と総 プ ラチ ナ に

つ いて は,い ず れ の薬 剤 も二 相 性 に減 衰 し,最 高血 中濃

度 はcisplatinで3.62μg/ml,carboplatinで24.67

Fig. 2. In vitro percentage of plasma platinum
that was ultrafilterable. Drug concentra-
tions of cisplatin and carboplatin were
adjusted as 1. 0 pg/m1 in vitro
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Table 1. Pharmacokinetic parameters of total platinum in plasma of patients treated with platinum compounds

Plasma level of total platinum (•œ) and free

platinum (•›) in five patients treated with

CDDP, 80mesqm. CDDP was injected as drip

infusion for 30 munites. Points represent

mean •}SE of five patients.

Plasma level of total platinum (•œ) and free

platinum (•›) in five patients treated with

CBDCA, 450mg/sqm. CBDCA was injected as

drip infusion for 30 minutes. Points represent

means •}SE of fine patients

Fig. 3.

Table 2. Pharmacokinetic parameters of ultrafilterable platinum in plasma of patients treated with platinum compounds

μg/mlに ま で上 昇 し,cisplatinとcarboplatinのAUC

比 率 は1:3で あ った(Table 1,Fig.3)。

これ に対 して,遊 離 型 プ ラチ ナ の血 中動 態 では,carbo-

platinの 場 合 二 相 性 に 減衰 し,か つ 投 与8時 間後 で も

85%以 上 が,血 漿 蛋 白 と結 合 せ ず,遊 離 型 と して 検 出 さ

れ た。これ と対 照 的 にcisplatinの 場 合,遊 離 型 プ ラチ ナ

は,投 与 終 了2時 間 以 降 に は検 出 され ず,一 相 性 に血 中

か ら消 失 した 。 また,cisplatinとcarboplatinのAUC

比 率 は,1:17と な り,抗 腫 瘍 活 性 に関 与 す る遊離 型 プ

ラチ ナ で は,相 対 的 に,carboplatinのAUCが 増 大 し

た(Table 2)。

一 方
,in vitroに お け る薬 剤 接 触 時 間 と抗腫 瘍活 性 の

関係 を調 べ る と,cisplatin, carboplatinと もに,標 的 細

胞 で あ るPC9と の接 触 時 間 を延 長 す るに比 例 して,抗

腫 瘍 活 性 の増 強 が 示 され た。 また 両 薬 剤 間 の 時 間 依 存 性

Fig. 4. Cell survival curves of PC 9 cells exposed

to cisplatin (1. 0 pg/mI) and carboplatin (10. 0

pg/ml) for O. 5 to 8 hours. The points

represent the mean •}SD of 6 plates
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には 大差 が な い こ と も示 唆 され た(Fig. 4)。

III.考 案

白金化 合 物 に お い ては,主 た る抗 腫 瘍 活 性 は,血 漿 蛋

白 と結合 してい な い遊 離 型 プ ラチ ナ に あ る こ とが知 られ

て い る9)。 したが って,抗 腫 瘍 活性 を考 慮 した 血 中動 態

の解 析 が不 可 欠 で あ る。

carboplatinの 血 中 動態 を,そ のmothercompound

で あ るcisplatinと 比 較 し,両 薬 剤 にお け る遊 離 型 プ ラ

チ ナの 動態 に大 きな差 異 を認 め た こ とが,注 目 され る。

す なわ ち,cisplatinに おけ る遊 離 型 プ ラチ ナは,一 相 性

に減 衰 し,投 与 終 了2時 間 以 降 に は,検 出 限 界 以下 とな

るのに対 して,carboplatinで は,二 相 性 の 減衰 曲線 を

示 し,点 滴 終 了8時 間 後 に お い て も,総 プ ラチ ナ の85

%以 上 が 抗腫 瘍 活 性 を 有す る 遊 離 型 プ ラチ ナ と して,

血 中 に存 在 した。 また,こ の結 果 は,こ れ ま で,欧 米 で

行 なわれ た,carb。platinのphase I studyに おけ る薬

理 動 態 の解 析 結果 とも一 致 した10～12}。in vivoの 血 漿 蛋

白結 合性 の特性 は,in vitroで の 白金 化合 物 の経 時 的 な

蛋 白結 合 能 と類 似 して いた 。 す な わ ち 白金 化 合 物 にお け

る遊 離型 プ ラチ ナの血 中動 態 は 第 一 義 的 に薬 剤 と血 漿 蛋

白 との結 合性 に よ って,規 定 され る もの と考 え られ る。

Carboplatinに おけ る遊 離型 プ ラチ ナの,二 相 性 の減

衰 曲線 と,血 中 に お け る遊 離 型 プ ラチ ナが 長 時 間 に わ た

り,高 濃 度 で維 持 され る事 実 は,carboplatinの 抗 腫瘍

活 性発 現 のた め の,1つ の利 点 と もな る。in vitroに お

いて,cisplatinとcarboplatinが,肺 癌 培 養 細 胞 に 対 し

て,同 様 に 時 間 依存 性 に 抗 腫 瘍 活性 を 示 した こ とは,

cisplatinと 比較 して,carboplatinに 対 して高 い感 受 性

を有す る,腫 瘍 を持 つ 症 例 に,carboplatinが 投 与 され

れ ば,血 中 で,高 い抗 腫 瘍 活 性 が 長時 間 維 持 され,臨 床

効果 の向上 に つ なが る こ とが,期 待 され る。 しか し,こ

の性 質 は反 面 副作 用 の発 現 に つ い て も大 きな 影 響 を 与 え

る。 これ まで の報 告 では,cisplatinのdose limiting

toxicityが 腎毒 性 お よび 消化 器 毒 性 で あ るの に対 して,

carboplatinで は骨 髄 抑 制,主 と して血 小板 減 少 が,主

た る副作 用 とされ て い る。 こ の相 異 の一 部 に は,薬 理 動

態 上 の差 異,す な わ ち,前 述 した よ うに,carboplatin

では,長 時間 にわ た り有 効 血 中濃 度 が 保 た れ るた め,抗

癌 剤 に対 して比 較 的 高 い感 受 性 を示 す 増血 細 胞 に 著 しい

傷 害 を与 え る こ とが推 定 され る。

PC9に 対 す る抗 腫 瘍 活 性 に お け る,cisplatinとcar-

boplatinの 比 較 で は,cisplatinは 少 な く とも 同一 濃 度 で

比較 した場 合 に は,carboplatinよ りも5倍 以 上 高 い活

性 を有 す る13}。 しか し,cisplatinの 標 準 的 投 与量 が80

m9/m2で あ るの に対 して,carboplatinの 至 適 投 与 量 は

400～600mg/m2と され14),今 回 の 検 討 で も,carbopla-

tinは,cisplatinの6倍 以上の最高血中濃度に逮する。

加えて,前 述 した血中動態上の利点もcarboplatinは あ

わせ持つ。本研究の結果のみでは,両 薬剤の有効性およ

び有用性の比較は困難であ り,今 後,Phase II/IIIstudy

に よる慎重な検討が必要と思われる。
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PHARMACOKINETIC STUDY OF CARBOPLATIN IN

COMPARISON WITH CISPLATIN

YASUTSUNA SASAKI, MASAAKI FUKUDA, YASUHIRO FUJIWARA,

TOMOHIDE TAMURA, KENJI EGUCHI, TETSU SHINKAI

and NAGAHIRO SAIJO

National Cancer Center Hospital, Department of Internal Medicine,
1-1, Tsukiji 5-Chome, Chuo-ku, Tokyo 104, Japan

We performed pharmacokinetic studies on carboplatin, one of the new platinum analogues, and com-

pared it with cisplatin. Both drugs were administered by intravenous short term (30min) drip

infusion. The doses of carboplatin and cisplatin were 450mg/m2 and 80mg/m2, respectively. Platinum

(Pt) concentrations were determined in whole plasma and plasma ultrafiltrate by atomic absorption

spectrometry. Following the end of the infusion, plasma concentration of total platinum of carbo-

platin and cisplatin decayed biphasically. Ultrafilterable platinum in plasma decreased in a biexponential

mode with carboplatin, whereas the free platinum of cisplatin showed monoexponential disappearance.

Peak plasma concentrations and AUCs of the drugs were 19.90ƒÊg/ml and 3446ƒÊg/min/ml with carbopla-

tin and 3.09 pg/ml and 208 pg/min/ml with cisplatin, respectively. The higher peak plasma concentra-

tion and longer retention time of active and non protein-bound platinum of carboplatin in plasma than

of cisplatin suggest promising anticancer activity of this agent against a variety of tumor types.


