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門脈内注入時のAdriamycinの薬物動態
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抄録：肝転移予防に対する抗癌剤門脈内注入療法の基礎的検討としてadrla㎜yci篇（以下ADR）

の門脈投与時の薬物動態を検討した。

　家兎をもちい0．4rng／k9のADRの門脈内注入群（A群）と末梢静脈注入群（B群）につき投

与後20分迄のADR遁エ中濃度と肝，腎，心のADR組織内濃度を測定した．　i亀中濃度はtwo　com－

partment　open　modelにより解析した。血L中初期濃度はA群でB群の67％であり，血中濃度時

間曲面下面積より求めた肝におけるADRの初回通過効果は約21％であった．肝組織内濃度は

A群はB群の約3倍と有意に高く，逆に心および腎組織内濃度はB群で有意に高かった。以上より

ADRの門脈内注入法は肝を標的臓器とした場合有効な投与方法と考えられた。
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緒 言

　消化管悪性腫瘍の肝転移は主として門脈経由

で起こるため1）原発巣切除時に抗癌剤を門脈内

に投与すれば肝転移の予防となる可能性があ

る2）β）。　また原発性および転移願いずれの肝癌

も血行は肝動脈優位であるが，被膜や娘細胞で

は門脈血の支配も受けており4）肝動脈塞栓療法

の補助療法としても抗癌剤門脈内注入療法（以

下門注）は有効と考えられる。しかし門注に関

しての臨床例の報告は少なく，また末梢静脈投

与と比較した報告はない。

　今回我々は抗癌剤の門脈内投与と末梢静脈投

与とを比較して，門注により標的臓器である肝

臓での組織内濃度が高まるのか，また全身の合

併症を減少でぎる可能性があるのかを検討し

た。動脈内抗癌剤注入療法においては時間依存

性の代謝拮抗剤よりも濃度依存性で殺細胞効＝果

の強い抗癌剤が有効であるといわれている5）。

門注においても同様であると考えられるので我

＊山梨県中臣摩郡玉穂町下河東1！10
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々は実験薬剤として濃度依存性の抗癌剤で組織

吸着性の高いといわれているAdriamycin（以

下ADR）を用いた。

方法および材料

　体重2．5－3．5kgの家兎をネンブタール麻酔

下に開腹しまた両側大腿静脈を露出したのち以

下の2群にわけた。

　A群（門注群）：0．4mg／kgのADRを腸間膜

静脈の分枝より門脈内にone　shotで注入した

群（n＝4）。B群（末梢静脈投与群）：0。4mg／kg

のADRを大腿静脈内にone　shotで注入した

群（nコ4），投与後1，3，5，7，10，15，20分

に，静注にもちいなかった対側の大腿静脈より

採血しADR　r血中濃度を測定した。静注30分後

多量のネンブタールで犠牲死させ肝臓の4葉，

腎臓，心臓を採取しADR組織内濃度を測定し

た。ADRの血中濃度および組織内濃度の測定

は厚内らの高速液体ク牌マトグラフィ法によっ

た6）・7）。

　Pharmacoki簸etic　evalua£ion

　血中濃度はtwo　compartment　open　mode1に
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より薬物動知的に解析した。すなわちADR血

中濃度時間曲線は次式でよく近似された。

　　　　　　C（t）＝・Ae一αt十Bピβも

　C（のは時間tにおけるADRの血中濃度で

ある。A，　B，α，βはそれぞれの例について

micro　computorを用いて慧。八一1inear　least

square　methodにより計算した。これらの値を

もちい血中初期濃度（C。一the　blood　concentra－

tion　at　to），クリアランス（C1－total　body　clea－

rance），　血中濃度時間曲面下面積（AUC－area

under　the　blood　concentration　versus　time

curve）などを求めた8）。

Table　2．　Tissue　concentration　of

　　　　adriamycin（μ9／9）

Iatra　portal

veln　lnJectlon

Intra　femoral
veln　lrしJectlon

結 果

liver　l

llver　l

liver　3

1iver　4

rnean
heart

kidney

1．47±0．8！

2。22±0．48

2．39±0．90

2．95±2，41

2．26±1．34＊＊

0．89±0。19＊＊

2．56±0．96＊

0．67±0．10

0．83±0．＝L4

0，81づ＝0．31

0．67±0．26

0．74±0．21

1．61±0．36

6．01±1．08

　ユα1中初期濃度（μg／m1）はA群1。39±：0．21，

B群2．07±0．14，AUC（μg・min／ml）はA群

3．59：±：0．37，B群4．56±0．49，　C1（ml／min）

はA群0．11±0．01，B群0．09±0．01であった

（table　l）。門脈に投与された薬物は肝を経て

初めて循環血内に入るがこのさい肝により除去

Table　l．　Phamacokinetlcs　parameters　of

　　　　adr圭amycin　with　a　two－compart・

　　　　rnent　model

Co Ke AUC CL

＊＊ @p＜0．01　＊　p＜0．05

i，P．v

no．　！　　1．42187　0．405196

　　3　　1．2164　　0。374547

　　5　　1．23559　0．3520’73

　　71．669450．406175
mean　　1．38583　0．384498

　sd　　O．21057　0．026133
i．v．

ao．2

　　4

　　6

　　8

mean
　sd

3．50908

3．24765

3．50945

4。！1017

3．59409

0，36549

！，85504　0，436553　　4．24929

2．09944　0．423621　　4，95594

2．15176　0．430963　　4．9929

2．14681　0．53217　　　4．03407

2．06526　0．4558268　4．55805

0．14080　0。051！703　0。488978

0，11399

0．123166

0．l13978

0。097320

0．l12103

0．OlO768

0。0941516

0．0897112

0，0801138

0．099：L553

0．088533

0。0095887

CL．　Total　body　c五earance

AUC．　Area　登nder　毛he　blood　concentration

　VerSUS　tlrne　CUrVe

Co．　The　blood　concd鍛tration　at　to

Ke．　Eliminatio黛ra重e　consもant

i。P．　v．　In£ra　portal　vein　injection

i．V．　IntraVenOUS三njeC宅iOn

される。この割合をEとすると，E＝1一門注

後のAUC／静注後のAUCで表される。すな

わち肝におけるADRの初回通過効果は約21％

であった。

　肝の4ヵ所における組織内濃度（μg／g）はA

群では1．48±0．81，2．22±0．48，2．39±0．9，

2．95±2．41で全体の平均は2．26±1．34，B群

では0。67±0．10，0．83±：0．01，0．81±0．31，

0．67±0．26で全体の平均は0．74±0．21で有意

にA群で高かった（p＜0．OD。心および腎組織

内濃度（μg／g）はA群では0．89±0．19，2．56±

0．96，B群では1．61±0．36，6，01±1．08で有

意にA群で高かった（心p＜0．01，腎p〈0．05）

（tal：）le　2）。

考 案

　Taylorは大腸，直腸癌手術後の肝転移を予防

する目的で門注を臨床例に施行し良好な成績を

報告している3）。彼は5－Fluoro－Uraci1（5－FU）

を1000mg／dayの割合で術後1週間にわたり

持続的に門注して再発肝転移を減少させること

ができたとしている。しかし同量の抗癌剤の末

梢静脈投与とのrandomized　controlled　study

は行っておらず，また血中濃度などの基礎的な

検討もみられない。

　先にのべたように対象臓器を限定した門注や

動注は5－FUのような時間依存性の抗癌剤より

も濃度依存性の抗癌剤の方が有効である。時間

依存性薬剤は低濃度でも持続的に投与されれば

有効であり，末梢静脈投与でも，また消化管吸
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収の行われる5－FUの場合経口投与でも効果が

あると考えられる。

　濃度依存性の抗癌剤をもちいる場合でも末梢

静脈投与との血中濃度を比較する事は必要であ

る。肝ll蔵に：おけるextraction　ratioが小さい；薬

剤では門脈内に投与しても末梢静脈投与と変わ

らない可能性あるからである。

　今回用いたADRはstreptomyces　peucetius

変異菌の培養株から分離したA就hracyckine系

の抗腫瘍性抗生物質であり濃度依存性であるこ

とが知られている9）。ADRは血液中から組織内

に急速に移行し組織内に蓄積されたあと徐々に

長時間にわたって血液中に放出される。排泄は

遅く24時間で尿中に12％，糞中に29％が排泄

されるという10）。ADRの代謝に関しては種差

があるといわれin　vivo，　in　vitroの実験結果

についての統一的な見解はないが，ラットでは

尿中，胆汁中に排泄される物質はADRの未変

化体のみである。

　ADR　O．4mg／kgの門脈内投与では1回の通

過で肝へ取り込まれる量は約20％と考えら

れ，血中初期濃度では末梢静脈投与の約2／3と

なった。これから単純に考えれば全身における

ADRの舎併症の可能性はO．4mg／kgの門注

では約0．3mg／kgの末梢静脈投与時に等しく

なると推定される。ADRは動脈内注入時には

末梢静脈投与と比較してAUC，血中初期濃度

ともにし54．7倍との報告があり11）二二時もこ

れにほぼ一致した。

　ADRでは臨床上心毒性が問題とされるが12），

心筋への吸着量も門門時は約半：量であった。

　肝における組織内濃度は門注時は末梢投与時

の約3倍で有意に高かった。門注時には血流の

関係で肝の部位における組織内濃度が異なる可

能性が危倶されたが，葉の異なる4ヵ所では有

意差はなかった。

　門注を実際に施行するにあたっては至適投与

量の検討が必要である。肝へのADRの取り込

みが肝組織への吸着であるとすれぽ肝での1回

の取り込み量には限界があり，投与量を増せば

肝の組織濃度は高まるが肝でのextraction　ratio

が減少し末槍静脈への通過量が増加する可能性

がある。また少ない投与量ならばほぼすべての

ADRが，肝に蓄積されるであろう。今回はし

めさなかったが1羽つつの検討で0．8mg／kg

投与ではほぼ全量が肝を通過し0．2mg／kg投

与では約50％が肝に取り込まれるようである。

理想的には肝で全量が吸着されその組織内濃度

が最小有効濃度を上回ることが望まれる。しか

しADRにおいて最小有効組織内濃度を論じた

報告はない。したがって今回の検討のみから至

適投与量を論ずる事はむずかしい。さらに投与

量，投与間隔をかえた検討が必要と考えられる。

　しかし少なくとも門注では肝でのADRの蓄

積量は同量の末檎静脈投与よりも多くまた他臓

器における蓄積：量は少ないので肝を標的臓器と

した場合門注はADRでは有効な投与方法と考

えられた。

ま　と　め

　門注時のADRの薬物動態を家兎を用いて実

験的に検討した。0．4mg／kgの門脈内投与時に

は肝における除去率は約21％であり，同量の

末梢静脈投与時と比較すると肝の組織内濃度は

約3倍であり，また心，腎の組織内濃度は約半

量となった。以上より肝を標的臓器とした場合

ADRにおいては雨注は有効な投与方法と考え

られた。

　アドリアマイシンの測定に御協力いただいた

協和ディックス分析センター，関根清二，菊沢

智美氏に深謝いたします。
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