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シスプラチンおよび新誘導休の実験動物における臓器中,腹 水中濃度

高 尾 亜 出 子 ・岡 本 公 彰 ・藤 田 浩

鶴見大学歯学部細菌学教室*

(平成2年2月8日 受科 ・平成2年3月17日 受理)

シ スプ ラチ ン(CDDP)お よびその新 誘導体 で ある254-S,NK421,CBDCA,DWA-2m

RをSarcoma180担 癌マ ウス とウサ ギに投 与 し,組 織 中のPlatmum/Pt)濃 度 を比 較検 酎 し

た、 等毒性 量投 与に おい て,5種 類 の薬 剤のPt臓 器分 布は,類 似 した パ ター ンで推移 し,腎,

肝,皮 膚 に高濃度 を示 した。 血 中か ら組織 中へ の移 行は速 や かで,か つ,投 与1週 聞 後 ま で,

ほ とん どの臓器 でPtが 検 出 された。CDDPのdoselimitingfactorが 賢毒性 で あ るの に 対 し,

新誘 導体 では骨髄 抑制 が強 いが,す べ ての薬 剤 で,賢 のPt濃 度が 高 く,骨 髄 には 中等 度に分 布

し,臓 器 中濃度 と副作 用の発 現部位 に関連 性 は見 いだ され なか っ た。 等 モル 徽投 与で は,各 誘

導体 の臓器 内AUC値 はCDDPに 比べ て低値 で あ った。次に,Ehrlich腹 水癌担 癌マ ウス を用 い

て,5種 類 の薬 剤 を,静 注 または 腹腔 内投与 し,血 中,腹 水 中,腹 水癌 細胞 中のPt濃 度 を比較

した。 その結 果,各 薬剤 の腹水 中のPtAUCは,腹 腔 内投 与時 に,静 注時 の約2～3倍 の 高値

を示 し,こ れ に伴 って腹水癌 細胞 中のPtAUCも 上 昇 した。CDDPの 腹 腔 内投 与は,す で に臨

床的 に用 い られ てい るが,CDDP,新 誘 導体 とも,こ の投与 法に よ り,腹 水 癌細 胞 中に選 択的 に

高濃 度のPtを 分 布 させ るこ とが 可能 とな り,癌 性 腹 水や 腹 膜播 種 に対 す る制癌 効 果 の上 昇 が

期待 で きる と思 われ た。
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シスプ ラチ ン(CDDP)は,現 在,臨 床 で広 く用 い られ て

い る薬 剤 で あ るが,副 作 用 が 強 く,特 に 腎障 害 は,dose

limitmg factor(DLF)と なっ てい る。 よ り低毒 性 で,か つ

高 い抗 腫 瘍効 果 を持 つ 薬 剤 を求め て,多 くのplatinum誘 導

体 が合 成 され てい る1～3)。

前報4)で,我 々 は,CDDPを 対照 薬 と して,254-S,NK-

121,CBDCA, DWA-2114Rの4種 の 誘 導体 に つ い て,実

験動 物 の 血 中濃 度 の面 か ら比 較検 討 を行 った。本 報 で は,前

述 の5薬 剤 の 組 織 内Platinum(Pt)濃 度 につ い て報 告 す

る。

一 方 ,CDDPの 局 所投 与 法 と して,腹 腔 内投 与 が 臨床 上,

す でに 用 い られ て い る鋤 。そ こで,さ きの5薬 剤 を,Ehrlich

腹 水 癌(EAC)担 癌 マ ウス に静 注 または 腹腔 内 投与 し,血

漿 中,腹 水 中,腹 水 細 胞 中のPt濃 度 を測 定 し,体 内動 態 の

差 異 を検 討 した。

I.材 料 と 方 法

1.薬 剤

前 報 に 従 い.CDDPお よ び4種 類 のPt誘 導 体254一

S,NK-121,CBDCA, DWA-2114Rを 用 い た 。

2.動 物お よび腫 瘍

ICR系 マ ウス,日 本 白色種 ウサ ギの購 入,Sarcoma

180(S.180)皮 下担癌 マ ウ スの作 製は,前 報に従 って

行 った。

Ehrlich腹 水癌(EAC)細 胞 は,マ ウス腹 腔 内に て継

代維持 してい る もの を用 い た.

EAC担 癌 マ ウスは,EAC細 胞 を5x106/mouse腹

腔 内接種 し,8日 後 に実 験に 用 いた。

3薬 剤投 与

1)組 織 内Pt分 布

5薬 剤 の等毒 性量 の 設定お よび投与 法 は前報 に従 い,

CDDP1に 対 し,254-S約3,NK-121約7 ,CBDCA

お よびDWA-2114R10の 割 合の 投与 量 を,各 動物 に

静 注 した。

経 過時 間毎 に,ウ サ ギは各薬 剤1～2羽 ずつ,S.180

担癌 マ ウスは5匹 ずつ,ク ロ ロホル ムに て麻酔 死 させ,

臓器 のサ ンプ リン グを行 った。

等モ ル量薬 剤の投 与 では,S.180担 癌 マ ウ スに,CD.

DP10mg/kgを 基準 として,254-S10 .1mg/kg,NK

*横浜市鶴見区鶴見2-1-3
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Cisplatin

Dose: 6mg/kg

Time after administration (hours)

254S

Dose 20m域/kg

Time after administration (hours)

NK-121

Dose: 40mg/kg

Time after administratlon (hours)

Carboplatin

Dose: 60mg/kg

Time after administratlon (hours)

DWA-2114R

Dose:60mg/kg

Time after administratlon (hours)

Fig. 1. Pt levels in the tissues of S. 180 bearing mice after  i.v. administration of cisplatin and its

derivatives

-12114 .7mg/kg,CBDCA12.4mg/kg,DWA-2114

R15.5mg/kgを 静 注 し,経 過 時間 毎 に,各 薬剤 につ き

10匹 ずつ よ り,サ ンプ リン グを行 った。

2)静 注時 と腹 腔 内投 与時の 体 内動態 の比較

EAC担 癌 マ ウス に,CDDP6mg/kg,254-S10mg/

kg,NK42140mg/kg,CBDCA60mg/kg,DWA-

2114R60mg/kgを,静 注 ま たは腹腔 内投 与 し,経 過

時 間毎 に,各 薬 剤 につ き5匹 ずつ か ら血漿,腹 水,腹

水癌 細 胞お よび臓器 のサ ンプ リン グを行 った。 血漿,

腹水 の一 部 は,前 報 同様,セ ン トリフ リー に よって 濾

過性 画分 を分 取 した。腹 水癌 細胞 は,生 理 的 食塩 水 で

1回 洗浄 し,混 入す る腹 水 を除 いた。

4Ptの 測 定

サ ンプ ル は,前 報 に従 い,フ レーム レス原子吸 光法

に よ り,Ptの 測定 を行 っ た。

II.結 果

1)Pt組 織 内分布

S.180担 癌 マ ウス に,CDDPと4種 類 の誘 導体 を等

毒 性 量投 与 した場 合 の組 織 内Pt濃 度 を,Fig.1に 示

した。各 薬剤 とも,血 中か ら組織 中へ の移行 は速 やか

で,ま た,ほ とん どの臓器 で,投 与1週 間 後 まで,持

続 してPtが 検 出 され た。臓器分 布の パ ター ンは,各 薬

剤 間で類似 してお り,腎,肝,皮 膚 に高値 であ った。

0～168時 間(1週 間)の 濃度 曲線下 面積(Auc0～168h)

を算 出す ると,い ず れの薬 剤 で も,腎,肝,皮 膚 に高

値,腫 瘍,肺,脾,胸 腺 に中等度,以 下,心,膵,胃,

小 腸,筋 肉,睾 丸 の 順 で,脳 が 最 も低 値 で あ っ た

(Fig.2)。

薬 剤 間 の 差 異 と して は,NK-121,DWA-2114R

で,CDDP,254-Sに 比べ,心AUCが 高値 で,254-S

では,皮 膚AUCが 低 い傾 向 があ った。

ウサ ギ にお い て も,Ptは 腎,肝 に 高濃 度 で あ っ た

(Fig.3)。 腎 では,Ptは 投 与 初期 に は髄 質 に 高 濃度

で,時 間経過 に つれ,皮 質 に高 くなる傾 向がみ られ た。

骨 髄 には,す べ ての薬剤 で 中等度 にPtが 分 布 し,胸 骨

部 と大 腿部 では,胸 骨 部 でや や 高値 であ った。薬 剤 の

投 与量 を等 モル に して,S.180担 癌マ ウスの組織 内分

布 を比較 す ると,Auc0～168hは,全 臓器 にお いて,CDDP
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Fig. 2. AUC (0-168 h) of Pt in the tissues of S. 180 bearing mice after i .v. administration of
cisplatin and its derivatives

Kldney (Medulla)

Cisplatln

Dose:2mg/kg
254S

Dose 6 mgkg

Fig. 3. Pt levels in the tissues of rabbits after  i.v. administration of cisplatin and its derivatives
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Fig. 4. AUC (0-168 h) of Pt in the tissues of S. 180 bearing mice after i.v. administration of
cisplatin and its derivatives

が 最 も高 く,各 誘 導 体 の2倍 以 上 で あ り,CBDCAが 最

も低 値 で あ っ た(Fig.4)。 す べ て の 薬 剤 で 尿 中Auc

値 が 高 い が,DWA-2114Rで は,胆 汁 中AUC値 が 尿

中値 を上 回 っ て い た。

2)静 注 時 と腹 腔 内 投 与 時 の 体 内 動 態 の 比 較

EAC担 癌 マ ウ ス に お け る 各 薬 剤 の 静 注 時,腹 腔 内 投

与 時 のPt濃 度 の 推 移 をFig.5に 示 し た 。 い ず れ の 薬

剤 で も,腹 腔 内(i.p.)投 与 に よ っ て,血 中 の 総Pt濃

度,濾 過 性Pt濃 度 が 速 や か に 上 昇 し,静 注(i.v.)時

と 同 等 の 値 で あ っ た 。 一 方,腹 水 中 のPt濃 度 は,i.p.

時 の特 に 投 与 初 期 に 高 値 を 示 し,こ の 腹 水 中 の 高 濃 度

を 反 映 し て,腹 水 癌 細 胞 中 のPt濃 度 に も明 ら か な 上

昇 が 見 ら れ た 。

主 要 正 常 組 織 お よ び 腹 水 癌 細 胞 のAuc0～24hを,i.

v.,i.p.に つ い て 計 算 し,Fig.6に 示 した 。

正 常 組 織 で は,DWA-2114Rでi.v.<i.p.,NK-121

お よ びcBDcAでi.v.>i.p.の 傾 向 が あ り,cDDP,

254一SはAUC値 に 差 が 見 ら れ なか っ た 。

腹 水 癌 細 胞 のAucは,全 薬 剤 で,i.v.<i.p.で あ

り,i.p./i.v.比 は,CBDCA,DWA-2114Rお よ び

NK-121,CDDP,254-Sの 順 で 高 か っ た 。

III.考 察

前報 に引 き続 き,CDDPと4種 類 の新誘 導体 の体 内

動 態 につ いて,Ptの 組織 内濃 度の 面 か ら検 討 を加 え

た。

その 結果,CDDPと 新誘 導体 の 組織 内Pt分 布 の パ

ター ンは類似 して お り,腎,肝 に高値 を示 した。CDDP

のdoselimiting factor(DLF)が 腎障害 であ るのに対

し,新 誘導体 のDLFは いず れ も骨 髄抑制 であ るが,Pt

の体 内分 布か らは,副 作 用の差 異 に関係づ け られ るよ

うな知 見は得 られ なか った。 腎毒性 につ いて は,薬 剤

の排 泄過程7),細 胞毒 性 の発現 機序8)等 との関連 を示 唆

す る報 告 もあ り,各 薬 剤の 生体 内 変化 の過程9)を 含 め,

よ り詳細 な検 討 を要 す る と思 われ る。

一 方
,近 年CDDPの 腹 腔 内投 与 が,主 に,消 化器 系

癌,卵 巣癌 等 の癌性 腹膜 炎に 対す る局所投 与法 と して,

臨床 的 に用 い られ てい る。 今 回の実 験 では,腹 水癌 担

癌 マ ウスにお いて,薬 物動 態 がi.v.時 とi.p.時 で ど

の程 度異 な るか,比 較検 討 を行 った。

Intravenous投 与 を行 った場 合,各 薬 剤 と も,Ptは

速 や か に血 中 か ら腹水 中 に移 行 し,血 中,腹 水 中の

AUC値 は ほぼ 同等 であ ったが,i.p.時 では,腹 水 で2
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Fig. 5. Pt levels in plasma, ascitic fluid and ascites tumor cells of EAC bearing mice after i.v. or

i.p. administration of cisplatin and its derivatives

～3倍 の高値 を示 した。 低分 子薬 剤で,主 に腹 膜か ら

吸 収 され て循 環 血に移行 す る場合,i.p.投 与時 の腹 腔

か らの ク リア ランス と分 子量 との 間に は良好 な相関 関

係 が成 り立つ こ とが報告 されて い るゆ。したが って,蛋

白結合率 の 高い薬 剤ほ ど,腹 腔 内に長 く留 ま るこ とが

予 想 され るが,実 際,i.p.投 与 時に,総Ptの 腹 水か ら

の ク リア ラン ス(投 与 量/腹 水 中AUC)は,CDDP<

DWA-2114R<NK-121<CBDCA<254-Sで あ り,蛋

白結合率4)と は逆 の順 を示 した。Ptの 各薬 剤の 血 中濃

度 は,両 投 与法 で,同 レベ ル またはi.V.<i.p.で あ

り,AUC値 も同様 であ った。腹 水の循 環速 度 は,癌 性

腹 水の 存在時 に,非 存 在時 に比べ,著 し く充 進す るこ

とが報告 されて お り11,12),i.p.時 に も,全 身的 な副作

用 に対 す る配 慮 は必要 と思 われ た。正 常組 織 では,i.p.

時 のAUCは,DwA-2114Rを 除 いて,i.v.時 と同等

か,i.v.を 下 回 る値 であ ったが,腹 水癌 細胞 で は,腹

水 中Pt濃 度 を反映 して,i.p.時 の腹水 癌 細胞 中のAUC

が,5薬 剤 すべ て にお い てi.v.投 与時 よ りも上 昇 し

た。 腹水癌 細 胞中Aucのi.p./i.v.比 を とる と,

CBDCAで は,ほ ぼ7に 達 し,DWA-2114RとNK-

121で 約3,以 下,CDDP2.3,254-S1.5で あ った。

本 実験 では,腹 水癌 細 胞 は,腹 水 中に 浮遊 してお り,

腹水 か らの薬 剤の移 行が 非常 に速 い状 態 に ある と考 え

られ るが,活 性 薬 剤が長 時 間腹腔 内 に留 ま り,か つ,

腹 水癌細 胞に 高濃 度に分 布 す る薬剤 にお い て,i.p.投

与 の有効性 が よ り高 く発 揮 され る と思 われ た。

CDDPで は,i.P.投 与 時にi.v.で 拮 抗剤 等 を併用

す る方 法13調 が研 究 され てお り,今 後,さ らに薬剤 を選

択 的に作 用 させ うる可 能 性か ら も,CDDPお よび各誘

導体 のi.p.投 与 の臨床 的有 用性 は 高 い と考 えられ た。
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Fig. 6. AUC (0-24 h) of Pt in the tissues of EAC bearing mice after i.v. or i.p. administration of

cisplatin and its derivatives
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DISTRIBUTION OF PLATINUM IN TISSUES, ASCITES AND ASCITIC 

TUMOR CELLS AFTER 

ADMINISTRATION OF CISPLATIN AND 

ITS NEW DERIVATIVES IN EXPERIMENTAL ANIMALS 

A, UK, ) TAKAO, MASAAKI OKANIo I o and 11Fi 11,o1:IIJITA 

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

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

After the administration of cisplatin (CDDP) and its new derivatives, 254 S, NK-121, CBDCA, 
DWA-2114 R, in Sarcoma 180 (S. 180) bearing mice and rabbits, tissue distribution of platinum (Pt) 
was studied. 

In the case of the equi-toxic dose, a high level of Pt was detected in the kidney, liver, skin and the 

patterns of tissue distribution of Pt were similar for the five drugs. Pt distributed rapidly and 
remained for a week in almost all tissues. Though the dose limitingfactor of the new derivatives is 

myelosuppression and that of CDDP is nephrotoxicity, Pt levels in the kidney and the bone-marrow 
were only slightly different between CDDP and its derivatives. 

In the case of the equi-molar dose, tissue AUC values for the new derivatives were lower than those 
for CDDP. 

 Using Ehrilich ascites carcinoma (EAC) bearing mice, Pt levels of plasma, ascites and ascitic tumor 
cells after intraperitoneal (i. p.) administration of the five drugs were studied in comparison with 
intravenous (i. v.) administration. 

By i. p. route, Pt AUC values of the ascites were 2-3 fold higher than those by i. v. route and the 
AUCs of ascitic tumor cells also increased. 

Intraperitoneal administration of CDDP has already been applied clinically and this study suggests 
that i. p. route chemotherapy is useful not only with CDDP but also with these new derivatives .


