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Cisplatin(CDDP)と その誘 導体2546,NK-121,carboplatin(CBDCA)お よびDWA-2114

Rを ウサ ギお よびsarcoma180(S.180)担 癌マ ウ スに等 毒性 量投 一与 し,血 中薬物 動態 を比 較検

討 した。5薬 剤 静注 後の血 中総 プ ラチ ン(T-Pt)濃 度 は,ウ サ ギ,マ ウスいず れ も2相 性 をな

し,急 速 に減少 す る α相 と比較 的長 時間持 続す る β相 を示 し減少 した。 加 〃i〃oにおけ る血漿

蛋 白結 合 の強 さはCDDP>DWA-2114R>NK-121>CBDCA>254-Sの 順 とな り,in〃i'roの

結果 とほ ぼ同様 の成 績 を示 した。各 薬剤 間の血漿 蛋 白結合率 と薬 動 力学的 パ ラ メー ターの相 互

関係 を調べ る と,担 癌 マ ウ スにおけ るT-Ptの ク リア ランス(CI),ウ サ ギにお け るT-Ptお よ

び濾 過性 プ ラチ ン(F-Pt)の 半 減期t1/2α,t1/2β,T-Ptの 移行 速度 定数K12,K21が 有 意(P

<0.05)に 相関 した。
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Cisplatin(CDDP)は 広 い抗癌 スペ ク トル と強 い抗 腫 瘍性

を有す る画期 的 な 薬剤 で あ るが,腎 毒性,悪 心,嘔 吐,耳 毒

性 な どの 副作 用 が 強 い。 そ こ で抗腫 瘍 活 性 の 向 上 と副作 用

の軽 減 をめ ざし,種 々 の シスプ ラチ ン誘 導体 が 開 発 され,現

在臨 床 試験 が 行 わ れ てい る。

薬 物 と血 漿 蛋 白 との相互 作 用 は,薬 物 の 体 内 動 態 あ る い

は効 果 発 現 と重 要 なか か わ りが あ る9。CDDPの 作 用 機 作

は,leavinggroupのC1基 が外 れ,aquationを 受 け,タ ー

ゲ ッ トで あ るDNAとcrossllnksを 起 こ し,殺 細 胞 性 を示

す と 言 わ れ て い る。CDDPが 結 合 す る 高 分 子 化 合 物 は

DNAの み な らず,蛋 白 との 反 応 も強 く,血 漿 蛋 白 と非 可逆

的 に 結合 した プ ラ チ ンは細 胞 内 に取 り込 まれ に くいせ いか,

抗 癌 性 はCDDPと 比 べ きわ め て わ ず か で あ る こ とが 報 告

され て い る2.3)。

今 回CDDPとCDDPと 比 較 し水 溶 性 を増 した4種 の 新

プ ラ チ ン 誘 導 体254-S,NK-121,carboplatin

(CBDCA),DWA-2114Rの 各 種 実験 動 物 に おけ る血 中動

態 を しらべ,ま た血 漿 蛋 白 との相 互 作 用 に つ い て比 較 検 討

し,若 干 の知 見 を得 た の で報告 す る。

1方 法

1.動 物

JCL-ICR雄 性 マ ウ ス(7週 齢)は 日本 ク レ ア(株)

よ り購 入 し た。Sarcoma180(S.180)腫 瘍 は106個 の

細胞 を背 部皮下 に移植 した後14日 目の もの を用い た.

家兎 は 日本 白色種,平 均体 重約3kgの もの を(株)埼

玉実 験動物 供給 所 よ り購 入 した、

2.薬 剤投 与量 お よび薬剤 濃度 の測定

各 薬剤 の投与 量 は,CDDPと 毒性 お よび効 果 が匹敵

す る と考 え られ る量 を用 いた(Table1)。 各投 与薬 剤

中 に含 まれ るプ ラチ ン量 はマ ウス を例 に とる と各々,

CDDPで は3.9,254-Sで は12.8,NK-121で は17.8,

CBDCAで は31.5お よびDWA-2114Rで は25.7mg/

kgと な る。

ウサ ギ(n=3)は 耳 静脈 よ り薬 剤投 与 後,5,10,

30分,1,2,4,7,24,72時 間 お よび1週 間に わ

た り,反 対側 の耳動 脈 よ り採 血 し,S.180担 癌 マ ウス

(n=5)は 尾静 脈 よ り薬 剤投与 後,ウ サ ギ同様 の時 間

経過 で クロロホル ム屠殺後 心臓 採血 し,ヘ パ リン加 血

漿 と した後2分 し,一 方 をセ ン ト リフ リーMPS-3

(ア ミコン)を 用 い て遠心 限外 濾過 し,総 プ ラチ ン(T

-Pt)お よび濾過性 プ ラチ ン(FPt)画 分 のプ ラチ ン濃

度 を原子 吸光法 に て測定 した。蛋 白結合 性 プ ラチ ン(P

-Pt)はT-Ptよ りFPtを 減 じて求め た。

3.薬 動力 学的パ ラメ ー ターの 算出

経 時的 に 得 られ たプ ラチ ン濃 度 を2も し くはone-

compartment modelに 当て はめ,定 法に従 い薬 動力 学
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Table 1. Lisplatin and its derivatives

Administration dose in this experiment.

Fig. 1. Plasma levels of platinum after i.v. administration of cisplatin

and its derivatives in sarcoma 180 bearing mice

T. total platinum; F, filtrable platinum; P, protein-bound platinum .
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Fig. 2. Plasma levels of total and filtrable platinum after i.v.

administration of cisplatin and its derivatives in rabbits

T, total platinum; F, filtrable platinum; P, protein-bound platinum.

的 パ ラ メ ー タ ー を 求 め た41。AUCの 算 定 はtrap-

ezoidal ruleを 用 い た.

4.In vivoお よ びin vitroに お け る血 漿 蛋 白結 合

率

In vivoに お け る 血 漿 蛋 白結 合 率 は,薬 剤 を ウ サ ギ お

よび マ ウ ス に 投 与 後 のF-PtとT-Ptの 血 中 濃 度 の 比

か ら算 定 した 。

一 方
,in vitroの 場 合 は,ヒ トお よ び ウサ ギ の 新 鮮 血

漿(最 終 濃 度80%)と 各 薬 剤(最 終 濃 度10μg/m1)

の 生 食 溶 液 を混 合 し,5分,1,4,24時 間,37℃ で

incubateし,た だ ち に セ ン ト リフ リー に て 遠 心 濾 過

し,濾 液 のPt(F-Pt)を 測 定 し,T-Ptに 対 す るF-Pt

の 比 率 を 求 め た 。

II.結 果

1S.180担 癌 マ ウ ス お よ び ウ サ ギ にsingle-dose

shot静 注 後 の 血 漿 中Pt濃 度

Fig。1はS.180担 癌 マ ウ ス にsingle-dose shot静

注 後 の 血 漿 中T-Pt,F-Ptお よ びPPtを 示 す 。T-Pt

は5薬 剤 い ず れ も2相 性 を な し て 減 少 し,速 や か に 減

少 す る α 相 と24～72時 間 に わ た り ゆ っ く り下 降 す る

β 相 を 持 つ 。

PPtの α 相 はT-Ptと 同 様 の 傾 斜 で 速 や か に 減 少

し,時 間 の 経 過 と共 に β 相 へ 移 行 して い る。CDDPは

見 か け 上1相 性 に 減 少 して い た 。

P-Ptは254-Sを 除 き,い ず れ も投 与 直 後5～10分

で ピー ク と な り速 や か に 減 少 し,時 間 の 経 過 と共 にT

一Ptの β 相 と 同 様 に 徐 々 に 減 少 し て い る
。254-Sで は,

投 与2～4時 間 後 にP-Ptの ピ ー クが 現 わ れ て い る.

ウ サ ギにsingle-dose shot静 注 後 の 血 漿 中Pt濃 度

曲 線(Fig.2)はs.180担 癌 マ ウ ス投 与 時 と類 似 して

い た。T-Ptは2相 性 を示 し,PPtはT-Ptの α 相 と

同 様 な 傾 き で速 や か に 減 少 し,DWA-2114R,CBDCA

で は 時 間 の 経 過 と共 に β 相 へ の 移 行 が み られ た 。

P-Ptは 同 一 のleaving groupを 持 つNK-121,

CBDCA,DWA-2114Rが 類 似 し た 曲 線 を描 き,薬 剤

投 与30分 後 に 最 低 値0.29μg/mlと な っ た 後 再 び 増

加 傾 向 を示 すCDDPお よ び 投 与4時 間 後 に ピ ー クが

現 わ れ る254-Sと は 異 な っ て い た 。

Fig. 3. Binding of cisplatin and its derivatives to
rabbit and mouse (sarcoma 180 bearing) plasma

in vivo
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Fig. 4. Binding of cisplatin and its delivatives to human

and rabbit plasma in vitro

Table 2. Pharmacokinetic parameters of platinum after administration

of cisplatin derivatives in sarcoma 180 bearing mice

(1—free Pt/total Pt) X 100%, 1 h after administration.

T, total platinum. F, filtrable platinum.
*** Relation between the protein binding ratios and the pharmacokinetic parameters (P<0 .05)

2.血 漿蛋 白結合率

Fig.3は ウサ ギお よびS.180担 癌 マ ウ スに 各薬 剤

投与 後4時 間 までのin vivoの 血漿 蛋 白結合 率(PPt/

T-Pt×100%)を 示 した もので あ る。1nvhoに おけ る

血漿 蛋 白結 合率 の強 さはCDDP>DWA-2114R>NK

-121>CBDCA>254-Sの 順 で あ っ た
。

一 方
,in oitro(ヒ ト,ウ サ ギ新 鮮 血 漿)に お い て も

invivoと 同 様 の 成 績 を示 し,CDDPが 最 も強 く,254

-Sが 最 も弱 く
,DWA-2114R,NK-121,CBDCAは

中 間 の 値 を示 し た(Fig.4)。 ま た,in vivoで はF-Pt
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は 腎 よ り速や か に排 泄 され るせ いか,FPtの 減 少 は

in vitroの 結 果 よ りやや 速や か であ っ た。

3.薬 動 力学 的パ ラ メー ター

Table2はS.180担 癌 マ ウ スにお け る5薬 剤 の 薬

動 力学的 パ ラ メー ター を示 す。1nθivoで 得 られ た薬剤

投 与後1時 間値 の蛋 白結 合率(Fig.3>を 基に,5薬

剤 を蛋 白結合 率 の強 い順 に並べ て あ る。半減期'聰 αは

T-Pt,F-Ptと も同程 度 で,0.1～0.5時 間 の範 囲内 にあ

り,蛋 白結合 率の 強 いCDDPが 最 も短 い。

T-Ptの'1/2β はCDDPで 最 も強 く,約20時 間 で,蟹

白結 合率 が弱 くな るほ ど半 減期 は短 くな る傾 向に あ っ

た。移 行 速度 定数Kl2は 蛋 白結 合が 強 いほ ど値 は 大

き くな る傾 向 に あ り,逆 に 消失 速度 定 数 κ。1は小 さ く

なった。T-Ptの 分 布 容積V1は0.29～0.611/kgと 一

定 してい た。T-PtのAUCは17.2～55。4μ9・h/mlの 範

囲に あ り,F-PtのAUCはCDDPて 簸 も小 さ く,1.54

μg・h/mlで あ った。T-PtのClはCDDPで は0.171

/kg/hと 最 も遅 く,254-Sで は0,741/k宮/hと 最 も速や

か であ り,血 漿 蛋 白結 合 串 と有 意(P0,05)に 相 関

し,41白 結 合 が強 い もの ほ どClは 遅 く,他 方これ とは

対照 的 にFPtのC1は 蛋 白結 合 が強 くな るに従 い 速

くなる傾 向がみ られ た。

同様 に ウサ ギにお け る薬動 力学的 パ ラ メー ター を示

す(Table3)。

ウサ ギで はマ ウ スに比 べT-Pt,pPtの 半 減期'1/2

α,β が 長 くな り,逆 にC1は 小 さ くなって いる、

5薬 剤の 血漿 蛋 白結合 準 と薬動 力学 的パ ラメー ター

の 関係 はマ ウ スの場 合 と類似 してお り,TPtとF-Pt

の'1/2α は 螢自結合 が 強 くな るに従 い α半減 期 は短 く

な り,こ れ とは 対煎 的 に β 半減 期 は長 くな って いた。

移 行速 度定 数K12は 蚤 白結合 率 が強 い薬 剤 ほ ど値

は 大 き く(P<0.05>,速 や かに組 織に移 行 し,各 薬剤 の

K21はK12よ りも小 さ く,蛋 白結合率 が強 いほ どK

21とK12の 差 は大 きい。

Table 3. Pharmacokinetic parameters of platinum after administration

of cisplatin derivatives in rabbits

(1—free Pt/total Pt)x100%, 1 h after administration.

T, total platinum. F, filtrable platinum.
*** Relation between the protein binding ratios and the pharmacokinetic parameters (P<0 .05).
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TPtの 体液 分画 の 分布容 積V1に 対 する組織 分画

の分 布容横V2の 比 はCDDPで16倍,254Sで は36

倍 と蛋 白結 合か弱 くな るに従 い その 比は 大き くな る傾

向 があ り,よ り組織 へ分 布 しや す くな る もの と思 われ

る。

T-PtのAUCは 投 与 吊 の 多 いCBDCAとDWA

2114Rが 大 き く,CDDPとNK-121は ほぱ 同 じ,254

Sで は小 さいか,投 与量の差 ほ とAUCの 差は 人き く

なか った。F-PtのAUCは 反応1宝度 の 速 いCDDPが

鰻小 であっ た。TPtの プ ラ スマC1は0.(,18～0.1121/

kg/hの 範囲 にあ り,蛋 白結 合の 弱 い薬剤ほ ど速 い傾1司

が み られ た。

III.考 察

今 回調べ た5薬 剤 の構造 は 共に2価 のプ ラチ ン を有

し,1eaving groupと してCDDPはCl基,254-Sは グ

リコー ル酸 残 基,NK-121,CBDCA,DWA-2114R共

にcyclobutane dicarboxylate基 を 有 し,carrier

ligandと して,CDDP,254-S,CBDCAは 同 一のNH3

を有 してい る(Table1)。Leavinggroupの 開裂 の速

さが蛋 白結 合率,生 体 内動 態に関 与 し,carrier ligand

の 差違 は主 と して抗腫 瘍 スペ ク トラムに関 与す る もの

と考 えられて い る。

CDDPと 血漿 蛋 白 との結合 は,大 部分 ア ルブ ミンが

占め,ア ルブ ミン分 子中34番 目の システ イン と,ア ル

ブ ミン1molに つ き,約1～2g原 子 のPtが 結 合 す

るこ とが知 られて い る2)。ア ルブ ミンの ヒ トでの 半減

期t1/2α,β は それぞれ0.6,11。2日 と言 われ,緩 徐 に血

中 よ り消失 す るが,抗 癌性 が きわめ てわ ずか であ るP-

Ptが 投 与直 後に比較 的速 やか に,時 間の経 過 と共にT

-Ptの β相 と同様 の傾 斜 で緩 徐 にマ ウスや ウサ ギの血

中 よ り減少 す る(Figs。1,2)こ とは,ア ルブ ミンそ

の もの とは異 な る代謝 を意味 し,さ らに ヒ トでのP聖t

の動 態 も,投 与終 了 直後お よび3～5時 間後 に ピー ク

を とる2峰 性 を示 す事 実5)も含 め,PPtの 薬物 動態 は

今 後興 味 あ る問題 と思 われ る。

F-Ptの 分 子種 の うち,グ ル タチオ ン等 のSH基 と反

応 しinactiveの もの お よび 強 い腎毒 性 を示 す 未 同定

の代 謝物 等 があ り,HPLCを 用い る分離 同定 が試み ら

れ て いる6,7)。CDDPの 場 合post column HPLC法 を用

いてactiveな 薬 剤濃 度 を測 定 し,そ のAUCを 求め る

とF-Ptの 約 半 量 とす る報告8)も あ り,今 後bioassay

等 を含め,殺 細 胞性 を直接 反 映す る薬剤 濃度測 定法 の

開発 が必要 と思 わ れ る。

CDDPは 主 として腎臓 よ り,大 部 分F-Ptと して尿

中 に排 泄 され,腎 毒 性 の 軽減 の ためhyperhydration

が行 わ れて い る。Furosemideの 使 用 は 腎毒 性緩 和 の

効 果 が疑 わ しい とい う報名 もあ る9).胆 汁 内排 泄 ゆ も

報 仏 され て い るが腸肝循 磯 に 与え る影嬰 は明 らか でな

い。CDDPの 代 謝は 州癌状 態1りに よ り異 なる との報告

もあ る.

血中鎌 白納合 の 薬物体 内 動懲 に 与え る影響 は,薬 の

性 質 に 女つて異 な り複雑 であ る崎。

本実 験 で調べ た5栩 の 薬剤 の ウサ ギおよ びマ ウ スに

おけ る蛋 白結 合率 は,薬 剤 の水 溶性 蜘が増 すに つ れ少

な くな り,さ らに蛋 白結合 が強 いほ どTPtの β半 減

期が延 長 し,Clは 遅 くな り,賢 よ り排 泄 され に くく。

長時澗体 液,組 織内 に滞 留す る こ とが 明 らか となった.

また蛋 白糺 合が 弱 くな る と,分 布容 槙V1に 対す るV

2の 比 が 大 き くな り,よ り藁 剤け 血中 か ち組 織 へ分布

しや すい傾 向 を小 した磯

馬靭41は,患 者にNK121,DWA-m4R投 与4時

間 後 の 鑑1'1結合 率 を鏡 定 す る と,DWA-2114Rで は

22%,NK-121で は0%と 報告 してい る.ま た,佐 々

木 ら1s)は患 者にCDDP,254-S,CBDcAを 各100,80

お よび450mg/m2投 与後 のT-Pt,FPtのAUCを 報

告 してい る。 この デー タか ド,各薬剤 のTPtに 対 す る

F-PtのAUCの 比率 を計 算 す る と,各 々135,795,

83.8%と な り,本 実 験 のマ ウ ス,ウ サ ギ で得た各 薬剤

の 蛋 白結 合の 強 さの結 果 とほぼ 一致 した.

CBDCAの 血 漿蛋 白 との結合 は,CDDPと は異 な り

一部 可逆 的に結 合 し
,ラ ッ トでは20%程 度 翫 ヒ トで

は10%以 下17)であ り,T-Ptの プ ラ スマC1はCDDP

の約5倍 速 く,逆 にFPtのC1はCDDPの40～50%

ほ どとの 報告 があ る豊m).

今 回比 較 した5種 類 の シ スプ ラチ ン誘 導 体 の う ち

Ieaving groupの 異 な るCDDPと254-Sが か な り異

なった薬物 動 態 を示 し,同 じ1eaving groupを 有 す る

NK-121,CBDCA,DWA-2114Rは 共通性 が 多いが

carrierligandの 差に よ りそれ ぞ れの 間 に も微 妙 な差

違が 観察 され た。
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PHARMACOKINETICS OF CISPLATIN AND NEW CISPLATIN ANALOGUES

IN EXPERIMENTAL ANIMALS

MASAAKI OKAMOTO, AYUKO TAKAO and HIROSHI FUJITA

Department of Bacteriology, School of Dental Medicine, Tsurumi University,

2-1-3 Tsurumi, Tsurumi-ku, Yokohama 230, Japan

An equi-toxic dose of cisplatin (CDDP) and its analogues, 254-S, NK-121, carboplatin (CBDCA)
and DWA-2114 R, was administered to rabbits and sarcoma 180 (S. 180) bearing mice, and their

pharmacokinetics were compared. After i. v. administration of 5 drugs to both experimental animals,
the total platinum (T-Pt) was lost from the plasma in two phases, a rapid a-phase, followed by a slow

fl-phase. The intensities of protein binding in vivo were strong in the order of CDDP> DWA-2114 R
> NK-121 > CBDCA >254-S, and similar results were obtained in vitro. The protein binding ratios for

each drug correlated significantly (P<0.05) with the pharmacokinetic parameters, as did the clear-
ances of T-Pt and filtrable platinum (F-Pt) in S. 180 bearing mice, the half-lives (4,2a and t112P) of
T-Pt and F-Pt, and the rate constants (K 12 and K 21) of T-Pt in rabbits.


