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肝転移予防を目的とした門脈内抗癌剤反復投与の至適投与量,

投与回数に関する実験的検討

出梨医科大学第 2外科

中   込    博

家兎および VX2腫 瘍を用いた経門脈性肝転移モデルを作成 し,Adriamicin(ADR)を 投与薬剤 とし

て門脈内投与における至適投与量を決定し,そ の投与量における転移抑制効果を検討した.

至適投与量の決定のため,培 養 VX2細 胞の ADR感 受性試験より最小有効濃度を求めた (実験 1).

0.2mg/kg,0 4mg/kg,お よび0.8mg/kgの 投与量で門脈内投与 と静脈内投与の薬物動態を比較した.

少量投与がより肝に取 り込まれるADRの 比率が大きく,全身への影響が軽減できるものの,肝組織内

濃度を最少有効濃度以上にあげるためには,0.4mg/kgの 投与量が必要であった(実験 2)。0.4mg/kg

の至適投与量において,散布 VX2細 胞の多寡に関わらず完全な転移抑制効果を得るための投与回数を

検討したが, 7日 間の門脈内反復投与が必要であった (実験 3)。

Key words: repetitive portal administration adriamycin, VX2 tumor, liver metastasis, optimal dose

of adriamicin

はじめに

消化器癌, とくに大腸癌における肝転移は最も多い

再発様式であり,患 者の予後を決定する最大の要因で

ある1)にもかかわ らず,従 来の補助化学療法によって

は十分に制圧できていないのが現状である分.

肝転移の発症機序 としては,手 術時可視的な大きさ

に至っていない微小転移巣が発育し肝再発 として発見

される場合と手術操作による腫瘍細胞の静脈内散布が

原因となり術後の宿主免疫能が低下 した状況下で,散

布された腫瘍細胞が門脈を経て肝内で転移巣を形成す

る場合が想定されている。.

そのような肝転移に対する積極的な予防手段 として

術中門脈内にカテーテルを留置し,一 定の期間制癌剤

を投与する試みは1980年代前半よりなされ効果が期待

できると報告 されている。～つ。 これらの報告は制癌剤

の問脈内投与の意義 に着 目しclinical randomised

trialとして検討されたものであるが,投 与薬剤,投 与

方法に関する基礎的検討は実施されていない。

われわれの施設においても1986年より大腸癌症例を

中心に,術 中門脈内に留置したカテーテルより抗癌剤

を問款的反復投与し肝転移予防を試みているが,そ の
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実施にあた り門脈内抗癌剤反復投与法の意義を VX2

腫易を用いた実験モデルを作成 し検討した。投与薬剤

として,諸 家の報告ゆまた当科で実施した薬剤感受性

試 験 の 結 果 V X 2 腫瘍 に 対 し感 受 性 の 優 れ る

Adriamicin(ADR)を 採用し,ADRの 門脈内投与に

おける薬物動態および各臓器の組織内濃度を静注群 と

比較 し至適投与量を求め,そ の投与量における門脈内

反復投与の転移抑待J効果より至適投与回数を決定 し

ブti.

実験方法

材料

実 験 動 物 : 家兎 i 」a p a n e s e  W h i t e 雄性. 体 重

2.5～3 5kgを使用した。

実験腫瘍 :VX2当 科において家兎大腱筋内で10数

代継代 しているものを使用した。

棄剤 :Adriamycin i塩酸 ドキツルビシン.

実験 1:VX2腫 瘍 に対す るAdriamycinの 最少有

効濃度の決定.

家兎大腱筋内に移植 した VX2腫 瘍を摘出し,メスに

て細切後150μmの ステンレスメッシュを通 し細胞浮

遊液 を作成 した.mediumと して10%FCS含 極 東

DM170培 地を用い C025%,37℃ ,水 蒸気飽和の条件

で培養 しフラスコ底一面に増殖 した培養細胞を用いて

ADR感 受性試験を行った。025%ト リプシン液によ
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り細胞をフラスコ底 よりはがし104個/mlの 細胞浮遊

液に調整し,24 wellの microplateにlmlず つ注入し

培養 した。細胞がフラスコ底に定着す るのを待ち,

ADRを 103～10-2″g/mlの 各種濃 度 に含 む medium

に換 え, 1時 間あるいは 3時 間 incubate後さらに

ADRを 含まない mediulnに換え 1週 間培養 し, コロ

ニーの形態を位相差顕微鏡で観察した。コロニー形成

の認められないもの(一),変 性コロニーが優位なもの

(土)増 殖 コロニーが優位なもの (十)と 半J定しり(―)

ないし (土)と 判定した最低濃度を最少有効濃度 とし

た。

実験 2:ADRの 血漿中および臓器組織内濃度の検

討と至適投与量の
な
定.

家兎の耳静脈よ
子
リネンブタール25mg/kgに て静脈

麻酔し, 自発呼吸下に右大腱静脈にテフロン針を留置

し採血用とした。鴫擦後門脈内投与 (門注群)で は前

腸間膜静脈末浦である回結腸静脈より,ま た静脈内投

与 (静注群)で は下大静脈よりADR O.2ng/kg,0.4

mg/kg,0.8mg/kgを ,5秒 間 one shotで投与した。

1, 3, 5, 7,10,20分 に採血し30分後多量のネン

ブタールで犠牲死させ主要臓器として肝臓,心 臓,腎

臓を摘出し血集中および組織内のADR濃 度を測定し

た。ADRの 濃度は高速液体クロマ トグラフィー法で

測定した1の111

血中濃度はtwo cOmpartment open modelに あて

はめて解析した貶1す なわちADRの それぞれの時間t

と血中濃度Ctを次式にあてはめ,A,B,α ,βの定数

を非線型最少2乗法で求めた。

CtiAe-2t+Be~β t

これらの値を用い,血 中初期濃度 (CO―the b10od

concentration at tO)血中濃度時間曲面下面積 (AUC
―Area under the b100d concentration versustiine

curve)を 次式より求めた。

C。=Att B

AUC=A/α  tt B/β

また,各 投与群における門注群と静注群のAUCを

比較すると,そ の差はADRが 門脈を経て肝を初回に

通過する際に肝に吸着する割合に近似し,そ の割合を

初回肝除去効果 (E:丘rst pass extraction ratiO)と

して次式で求めた。

E=l一 門注後のAUC/静 注後のAUC

O.2mg/kg,0.4mg/kg,0.8mg/kgの投与量におい

てCo,AUCお よび肝,心 ,腎 組織内濃度を,門 注群

と静脈群で比較した。門注の薬物動態を検討するとと
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もに,肝 組織内濃度が実験 1で求めた最少有効濃度以

上になり,か つ全身への影響を最大限に抑えられる投

与量を至適投与量 とした。

血装濃度,各 組織内濃度およびCo,AUCの 平均値

は Student's t testにより門注,静注間の有意差を検討

した。

実験 3:Rabbit‐VX2肝 転移モデルにおける検討

家兎をネンプタール麻酔下に開腹,回 結腸静脈より

門脈内にヘパ リンコーティングカテーテルを留置,注

入端は背部に誘導し固定した。VX2細 胞浮遊液を実験

1の方法に準じて作 り,カ テーテルより注入し肝転移

モデルを作成 した。門脈内散布細胞数によりA群 :

1× 104個/ml,B群 ,1× 106個/mlの 2群 に分けた。

ADRは 腫瘍散布 1時 間後に1回 目を開始し以後連 日

反仮投与した。投与日数により各群を I群 (7日 間)

II群 (3日 間)に わけた。投与量は実験 1, 2の 結果

より求めた至適投与量としまたA群 の 3羽 は生理食

塩水を3日 間投与しコントロール群とした。

A群 i VX2腫瘍細胞 l X 104個 門 脈内散布

A―I群 (n=6)ADR 7日 間反復投与

A―II群 (n=5)ADR 3日 間反復投与

A―C群 (n=4)生 理食塩水lm1 3日 間反復投与

B群 :VX2腫 瘍細胞 1× 106個 門 脈内散布

B―I群 (n=5)ADR 7日 間反復投与

B―H群 (■=5)ADR 3日 間反復投与

4週 間後に犠牲死させ,各群の体重変化率,肝重量,

肉眼的肝転移個数について比較検討した。

肝重量平均値の有意差はStudenげs t testにより検

定した。

結  果

実験 1:Table lに VX2腫 瘍のADR感 受性を示

した。1時間接種群では,2″g/ml以 上,3時 間接種群

ではlμg/ml以 上でVX2腫 瘍のコロニー形成は抑制

され,VX2腫 瘍に対する最少有効濃度は1～2″g/mlと

判定した。

実験 2:Two compartment open modelに よる薬

物動態の解析をTable 2に示した。AUC Coを 各投与

量において門注群と静注群で比較するといずれも門注

群で低値であった。AUCよ り求めた初回肝除去効果

をみると,0 8ng/kg,0.4mg/kg,0.2mg/kgで 22%,

25%,50%と 投与量を減じると肝で吸着されるADR

の比率は増大した.

投与30分後の各臓器の組織内濃度(ng。 1)をみると

門注群では,静 注群に比較して,心 ,腎 の濃度は低く,
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Table l Results of sensitivity test in VX2 tumor against Adriamycin Concentra‐

tion of Adriamycin(″g/ml)
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parameters of intraportal intravenous injection ofTable 2 Pharmacokinetic
Adriamycin
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0。6 4 8」と0 . 1 2 5
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1 - …
… 5 0  %

3.275± 0,750 -―――J

0. 4

0. 4

. 8 / k E  i .  p .  ( n = 1 )

t e / k s  i .  v .  ( n = 1 )
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2.063」LO.140
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０
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口g/kg  i.v。  (■=4)

19843± 0.430

2.941」と0.179

8.045」と1.962 ‐――-1

i―一一・22 %

10.27± 2.014 ‐―――」

Co――‐― The blood concentration at t0

AUC――・ Area under the concentratlon versus tlBe curve

E ‐――― First pass extraction ratio

かつ肝の組織内濃度は高値であった。しかし0。2mg/

kg投与における肝組織内濃度および0.8ng/kgの心

組織内濃度に有意差は認められなかった。さらに組織

内濃度の平均値 (Table 3)をみると肝組織内濃度は

0.2mg/kg,0.4mg/kg,0.8mg/kgでそれぞれ0.51土

0.13″g/g, 2.26±1.34μg/g, 2.97±0,71μg/g【]あり

0.4mg/kgの投与量で最少阻止濃度を越える肝組織内

濃度が得られるとともにip/iv ratioも3,05と肝組織

内濃度が有効に上昇した。心,腎の組織内濃度のip/iv

ratioは,0.5前後に抑えられたが,0.8mg/kgにおける

心組織内濃度のip/iv ratiOは0,71と高値であった。す

なわち,0.4mg/kgの投与量では,門とにより心,腎ヘ

の影響は静注の50%前後に抑えられ,肝 組織内濃度は

3倍に上昇した。

以上の結果より初回肝通過効果(E)は0.2mg/kgの

少量投与が優れるものの有効な肝組織内濃度が得 ら

れ,な お全身への影響が静注群に比べ軽減できる至適

投与量は0.4mg/kgと 判定した。

実験 3:Table 4に 実験 3の 結果を示 した.摘 出肝

の転移個数をみると7日 間P弓注の A―I,B一I群では完

全に転移は抑制 されたが, 3日 間門注の A II群 では

7.6±7.7個,B―II群で10.8±6.8個と転移巣の形成が

認められた。肝重量は転移個数 とほぼ相関したが,A
―I,B―I群は A―II,B―II群にくらべ有意に低値であっ

た。 1か 月後の体重変化はヨン トロール群で0.94と減

少を認めたが,他 群では増加した。以上の結果より散

布 VX2腫 瘍の多寡に関わらず完全な転移抑制効果を

得るためには,至 適投与量において 7日 間の反復投与

が必要であることが認められた。
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Table 4 Results of suppression effect of repetitive
portal administration of Adriamycin

Group

i,p. intraportal injection
i.v. intravenous injection

(  ) ip/iv ratio

考  察

抗癌剤門脈内投与は,1964年 Flecherの報告距)に始

まり,肝 局所療法における肝動注の補助的な方法とし

て実施されてきた101ゆ。 これは肝癌の栄養血管は原発

性,転 移性を問わず肝動脈の血流を受けるものの,腫

瘍辺縁や娘病巣は門脈血流の支配 も受けるとの考

え101つから,門 脈も抗癌剤の投与経路として意義が認

められたからである.

また,経 門脈性肝転移の形成において,門 脈内に散

布された腫瘍細胞が小葉間静脈あるいは洞様毛細血管

A - 1 ( ■・6 )    1 .  1 1

A ―口 ( ■= 6 )    1 . 0 9

A ―C ( ■= 5 )    0 . 9 4

9 8 ±1 0 - ] 十
 ( ~ )

1 2 6 ±2 2 寸
Ⅲ
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2 1 2 ±6 8 - 」  ■u l しi p l e

B - 1 ( n = 5 )

B ― E ( n i 5 )

1  1 1

1  10

9 4 1 9 , 6  - - . i  
*  

( - )

I  2  0  t  I  9 - - r  1 0 . E r 6 . 8
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で捕捉され肝内に着床 し微小転移巣を形成する1ゆまで

を対象とした場合,門 脈内投与は肝転移予防のために

最も有効な投与方法 と思われる。この点に着 日し大腸

癌の肝転移予防を目的 とした抗癌剤門脈投与が試みら

れてきた1"2の
.

さらに門脈内投与の利点について考えると岩崎らが

述べたように21ち手術中の操作として門脈内にカテー

テルを留置することは比較的簡便であり,術 後の補助

化学療法の手段 として実施可能であることがあげられ

る。また肝動注では,他 臓器への血流を遮断する操作

が必要であるのに対 し肝硬変などの特別な状況下でな

い限 り,門 脈内に投与された薬剤は全てが肝に到達 し

均等に分布し効率がよいなどの利点が挙げられる。

さて,家兎門脈 よりVX2腫 瘍を散布することで経門

脈性肝転移モデルを作成 したが,VX2腫 瘍においては

円脈内より腫瘍散布後約14日で2～3mmの 腫瘍結節を

形成し,栄 養血管 も出現するが,そ れ以前は栄養血管

は存在せず肝実質内での拡散により栄養されるとの報

告がある221。そ ぅすると門脈内腫瘍散布後 1週 間にお

いては,抗 癌剤の肝組織内濃度が腫瘍組織内濃度を意

味することになり,腫 瘍血流を重視 して投与経路を決

定する必要はなく,肝 組織内濃度をあげる投与経路が

優れることになろう。門脈内投与と肝動脈内投与の薬

物動態はほぼ同等であるとの報告もあり2め,そ れらの

報告からは門脈内投与は肝動脈内投与 と同等の効果が

得 られるものと考えられる。

以上のように抗癌剤門脈内投与の意義は認められな

がらも,臨床の場において術中門脈内に one shotで抗

癌剤を投与する補助化学療法の regimenで は十分な

肝転移抑制効果は得 られていないのが現状である20.

Taylorら が門脈内にカテーテルを留置 し5FUの 持続

投与を試み,は じめて効果が認められるに至ったが,

これも大腸癌 Dukes'Bの み生存率の向上が得 られた

に過ぎず満足できる結果ではなかった。.門 脈内抗癌

剤投与による効果を確立させるためにはさらに投与薬

剤,投 与方法に関する基礎的な検討を必要 とするもの

と思われた。

投与薬剤については,Tay10rら 。2011ょ5FUの 持続門

注を試みているが,わ れわれは門注においても,動 注

療法 と同じく殺腫瘍細胞能に優れた薬剤を,十 分な組

織内濃度になるように投与することが有利 と考え,

dose‐dependentな薬剤の間歌的反復投与を試みてお

り,今回の実験モデルでは VX2腫 瘍にもっとも感受性

がす ぐれるADRを 投与薬剤として使用した。
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ADRは antracyclin系の抗腫瘍性抗生物質で,殺細

胞能に優れ組織移行性が高いことまた,全 身への副作

用の発現頻度が高いことが特徴である2ゆ。したがって,

動注あるいは門注といった局所投与は,薬 剤の効果を

あげ るために も,ま た副作用軽減 の為 にも有効 な

ADRの 投与法 と思われた。

今回の薬物動態の解析からも,門 脈内投与は静脈内

投与にくらべ,AUC,Coま た心,腎組織内濃度を低値

に抑え,肝 組織内濃度を有効にあげることが明らかに

認められた。Eksborgら 2ゆは,ヒ トにおいて50mgの 投

与量で動注,静 注,門 注の AUC,Coを 比較 している

が,動 注 と門注に差はな く,静 と は動注 に くらべ

AUC,Coは 1.5倍,1,7倍 としている。城
261は

,ィ ヌに

おいて,0.2mg/kgの 投与量で門注と静注の臓器内濃

度を比較 し,肝 において門注は静注の 2倍 の濃度が得

られ,心 筋濃度は1/3に抑えられると報告している。わ

れわれの検討では投与量を 3段 階に換え,AUC,Co

肝,心 ,腎 の組織内濃度を静注,門 注で比較したが,

投与量において相違を認め,0.4ng/kgの 至適投与量

において,肝 組織内濃度は門とは静注の 3倍 になり,

心,腎 組織内濃度はおよそ1/2に抑えられた。また,投

与量別の初回肝除去効果 (E)を みると,投 与量が少な

くなるのに従い増加を認めた。このことは,梅北ら2のが

述べたように 1回 の通過で肝に吸着可能なADR量 に

は限界があ り,大 量投与では肝に取 り込まれるADR

の比率は少なく,末 精静脈にほとんど通 り抜け全身ヘ

の影響が大きくなることを示 している。

少量投与により有効に肝に取 り込ませることが可能

であるならば,同 量の抗癌剤を少量持続投与すること

により, より大量の抗癌剤を肝に吸着させることがで

きる可能性がある。しかしながら,持 続投与は肝組織

内濃度が有効に上がらないとする報告2ゆが多 く,ADR

に関しては,one shotの 投与が優れると考える.

このように投与量により,門 注の薬物動態が異なる

ことは興味深 く思われるとともに,至 適投与量を決定

することは,制 癌剤門脈内投与法を確立するうえで極

めて重要な操作と思われた.

Rabbit‐VX2モ デルにおいて,最 少有効組織内濃度

をみたし, また全身への影響を最少限に抑えることが

できる投与量を至適投与量として,肝 転移抑制効果を

検討すると1週 間の反復投与が転移を完全に抑えるた

めには必要であった。つまり,感 受性のある抗癌剤を

至適投与量で投与しても1週 間の投与期間が必要 と考

えられる。投与量を増加したと仮定 しても,薬 物動態
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の結果 よ り類推す ると,全 身への副作用が増加するの

みで,転 移抑制効果はさほど変化はせず同様に頻回の

反復投与を必要にするものと思われた,

癌の肝転移に対す る有効組織内濃度は不明であ り2り

癌種別に制癌剤に対する感受性 も異な り3り至適投与量

を厳密に決定す ることは不可能であるが,今 回の実験

結果 より臨床での至適投与回数を 7日 間 と決定 し効果

判定を進めている。

今回,抗 腫瘍効果の面から至適投与量,投 与回数を

決定 したが,術 直後の補助化学療法を うける患者に対

しその投与量が適量であるかどうかは残 された問題で

あると思われる。過剰の抗癌剤の投与はかえって宿主

の免疫能をおさえ癌の着床,発 育を促進 させることに

なる。今後は臨床例における効果判定 とともに,門 と

の副作用の問題を検討 し, さ らに高い肝転移抑制効果

を得 るために,抗 癌剤のみならず biological response

modinersの 併用効果をも検討する必要があろ う。

本論文の要旨は第32回消化器外科学会総会で発表した.

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲を賜わった上野 明

教授,な らびに本研究に直接懇篤な御指導,御教示を賜わっ

た岩崎 甫 講師に深甚なる謝意を表 します。またア ドリア

マイシン濃度の測定に協力いいただいた協和ディクス分析

センターの諸氏に深謝いたします.
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An Experimental Study about the Dosage and the Number for an Adequate Repetitive

Portal Administration of an Anticancer Drug as a Liver Metastatic Prophylaxia

Hiroshi Nakagomi

Second Department of Surgery, Yamanashi Medical College

We made a riretastatic liver tumor model by injecting VX2 tumor cells into the portal vein of a rabbit. We then

examined the suppressive effect of Adriamycin against liver metastasis, when administered through the portal vein

in an adequate dose determined by a pharmacokinetic study. The minimum effective ADR concentration was

determined in a sensitivity test using cultured VX2 tumor cells. And the pharmacokinetics of portal and systemic

administration was analyzed with doses of 0.2, 0.4 and 0.8 mglkg of body weight. The liver extraction ratio was

higher with the smaller doses, but satisfactory liver concentration over the minimum effective concentration was

achieved with a dose of 0.4 mglkg. Complete suppression of liver metastasis was achieved by administering ADR 7

times at a dose of 0.4 mglkg.
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