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1.は じ め に

今 日の癌化学療法では,非 腫瘍部への副作用 を

軽減 し,腫 瘍部への選択的な薬物の到達 を目的 と

して様々な工夫がなされている。抗癌薬含有マイ

クロカプセルおよびマイクロスフェアによる動注

塞栓化学療法は,そ の有用な方法のひとつであ り,

臨床的にも高い評価 を受けている１,2)。動注塞栓化

学療法は,肝 癌や腎癌などその腫瘍 に固有な栄義

動脈を有するものに特に効果的であ り,塞 栓物質

であるマ イクロスフェア(以 下MSと 略す)か ら

薬物が持続的に放出され,ま た,薬 物放出速度が

制御されることによ りさらに,そ の効果は高まる

ものと考えられる。

さて,こ のようなシステムにおいて高分子は薬

物の担体 として利用 されてお り,用 いられる高分

子は生体内適合性 にす ぐれ,薬 物放出後,生 体内

で分解されて しまうことが望 まれる。これまで,

ゼ ラテ ン3),ア ル ブ ミン4),コラー ゲ ン5)な どの天

然高分子 や,ポ リ乳酸6),ポ リグリコール酸7)など

の合成高分子が生体内分解性高分子と して利用 さ

れている。

今回,新 たな高分子 として微生物 によって生合

成 されるポリ-β-ヒ ドロキシ酪酸 を用い,塩 酸ア

クラ ル ピビシ ン含 有 マ イ ク ロ スフ ェ ア(以 下

ACR-MSと 略す)を 調製 し,薬 物放 出性 のコ ン

トロールおよび家兎肝癌モデルに対する抗腫瘍効

果について検討 した。

2. ポ リ-β-ヒ ドロキシ酪酸 につい て

ポ リ-β-ヒ ドロキシ酪酸(以 下 PHBと 略す)

は,D(－)-β-ヒ ドロキシ酪酸の直鎖状ポリエ

ステルであ り(図1),微 生物の細胞内で貯蔵物

質 として生合成 されるものであり,生 分解性にす

ぐれ,起 炎性 をまったく示 さない高分子 として認

め られて いる8)。今回,わ れ われの用 いたPHBは

Alca1igenes eutrophusに よ り生合成 された もので,

固有粘度 の測定値 よ り算 出 した重量 平均分子量 は

約44万 で あ る。 また,PHBの 薬 物 投 与剤 形 に 関

する利 用 につ い ては,Korsatko9,10)ら が 圧縮 錠 剤

として用 いるこ とに よ り薬物 の徐放 化が得 られ る

図1 ポ リ-β-ヒ ドロキ シ酪酸の構造式



7. 家兎肝癌モデルでの抗腫瘍効果

PHB-MSか らのACRの 放 出速度 と抗腫瘍効果

との関係について,家 兎肝癌 モデルを用いて検討

した。用いたMSは,図4中 の放 出速度の速 い

MSと してエステル添加量50%の もの,遅 いMS

として添加量10%の ものおよびACRを 含有 しな

いMS(以 下 blank-MSと 略す)の3種 類である。

図5は, blank-MS投 与後1日 目での摘 出肝 の

硫酸 バリ ウム動注 による血管 造影像で あ る。

blank-MSに よる塞栓は,こ のモデルおよび粒子

径においては第3次 分枝以後での比較的末梢側で

起こっていることが確かめられた。また,MSを

投与 していない右葉側 は,当 然のことながら塞栓

は起こっていない。図6に 各MS投 与後1週 間で

の増殖挙動を示す。 また,表1に は増殖率を示す。

未治療 群 に比べ,blank-MS群 では増殖が有意

に抑制 されてお り,塞 栓による抗腫瘍効果がみら

れた。 しか し,HE染 色像では腫瘍 は中心性の壊

死に陥 ってい るものの,周 囲にviableな 腫瘍細

胞が観察 された。

図6 MSの 抗腫瘍効果

表1MSの 抗腫瘍効果

* extensive necrosis

図7 50%EP/ACR-MS投 与後7日 目の家兎

肝臓



パ ル ミチ ン酸エチ ルエステル(以 下 EP と略

す)を10%添 加 した放出の遅いACR-MSで は,

増殖率 は未治療群に比べ有意に抑制 されたが,し

か し,blank-MSと の間 には有意差 はな くHE染

色像で も大 きな差は見いだせなかった。すなわち,

塞栓 プラスACRに よる効果増強はこのACR-MS

においては明 らかではなかった。

これに対 し,EPを50%添 加 した放 出の速い

ACR-MSで は投与後1週 間目で腫瘍部分 はその

周囲の正常肝細胞 も含めて壊死 していた。このた

め,腫 瘍サイズを正確に測定できず,図6に は投

与時のサイズのみをプロットしてある。この際,

ACR-MSを 投与 して いない側,す なわち右葉 に

は壊死は認められなかった(図7)。

8. 正常肝に対するMSの 障害性

図8は,正 常家 兎の肝 臓 にMSを 投与 し,GOT

値 を測 定 した結果 で あ る。blank-MSと 放 出 の遅

いACR-MSは,放 出 の 速 いACR-MSに 比 べ,

GOT値 の 上昇 は小 さ く肝 障害性 は少 ない こ とが

わ か る。 しか し,い ずれ で もGOT値 の ピー クは

3日 か ら5日 目 ぐらいで み られた。 この場 合,14

日 目 に摘 出 された肝臓 は,抗 腫瘍 効果 の検 討で み

られた場合と同様にblank-MSお よび放出の遅い

ACR-MSで は正常肝にほとん ど壊死がみ られな

かった。それに対 し,放 出の速いACR-MSで は

投与部位である左葉に壊死が観察 された。

9. お わ りに

肝癌 に対する動注塞栓化学療法は,肝 臓の血行

二重支配を利用して,腫瘍 に選択的な阻血効果と

抗癌薬 による効果とを併用させたものであり,さ

らにマイクロカプセル,マ イクロスフェアでは抗

癌薬の持続放出による効果増強 を期待 している。

しかし,抗 癌薬の放出速度と抗腫瘍効果 との問の

関係 を,ま だ明確にするに至っていない。

従 二 ら2,13)は,ACR含 有 ポ リ乳醸MSか らの

ACRの 放出速度 を脂肪酸エステルを添加するこ

とにより増大 し得ることを見いだ し,さ らに,脂

肪酸エステルの種類お よび添加量 により コン ト

ロールし得ることを見いだ した。さらに,ラ ット

およびイヌでの基礎検討ののち,臨 床に応用 した。

今 回,わ れわれは新 しい生体内分解性高分子で

あ り,今 後 の展 開が期 待 され るPHBを 用 いて

AC民 含有MSを 調製 した。PHB-MSか らのACR

の放出は,従 二らの報告 と同様に脂肪酸エステル

の種類および量でコン トロールすることが可能で

あった。 この放出速度と抗腫瘍効果との関係 を検

討 した結果,EPを10%添 加 したACR-MSで は,

blank-MSと 同 程 度 の 抗 腫 瘍 効 果 が あ っ たが,

50%添 加 のACR-MSで は著 明 な抗腫 瘍効果 増 強

がみ られ た。 その反面,50%添 加ACR-MSで は

正常肝 に対 して も強い障害性 を示 した。 この正常

肝 に対す る障害 性 は,ACR-MSか らのACRの 放

図8 正常家兎にMS投 与後の血清eOT値 の変化



こと,マ ウスの皮下投与 により生体内での分解性

が確認 されたことを報告 している。

3. MSの 調製

MSは 瓶中乾燥法11)により訓製 した。すなわち,

PHBの3%塩 化メチ レン溶液中にACRお よび放

出速度 をコントロールす るための添加物を溶解 し,

その溶液を1%ゼ ラチ ン水溶液中へ分散させ,攪

拌下に塩化メチ レンを蒸発させた。生成 したMS

をろ取 し、水で洗津後,減 圧下に乾燥 させた。添

加物 としては各種脂肪酸エ ステルを用いた。 また,

ACRは 塩化 メチ レンに溶解 しているため,生 成

したMS中 に均一に分散 していると考えられ,そ

の こ とは電子顕微鏡によっても確かめられた11)。

4. 放 出実験

放出液として0.01%ポ リソルベート80含 有生理

食塩液 を用い,37℃ の恒温槽中で振盪 した。経時

的に放出液中のACR濃 度 を分光光度計で測定 し

た。

5. 家兎肝癌モデルでの抗腫瘍効果の検討

福 島 ら12)の方法 に準 じて行 った(図2)。 す な

わち,白 色雄性 家兎の肝 内側 左 葉 に約1mm角 の

VX-2腫瘍 切片 を移植 し,14日 後,左 固有肝 動脈

よ り0.01%ポ リ ソルベ ー ト80含 有生 理 食塩 液 と

60%ウ ログラフ ィン(R)の混液lmlに,MSを 懸濁

させて投与 した。投 与量は,MSと して12.5mg

(ACRと して2mg)と し,MSの 粒子径は53μm

か ら105μmの 問の ものを用いた。投与前および

投与後7日 目の腫瘍の長径 と短径を測定 し,腫 瘍

増殖挙動および組織標本の染色像によ り抗腫瘍効

果の評価 を行った。

6. 脂肪 酸 エ ステル添加 に よるACR放 出

速 度のコ ン トロール

図3は,各 種の直鎖飽和脂肪酸エチルエステル

を,PHB重 量に対 し25%の 割合で添加 した場合

のACRの 放 出挙動 を示 してい る。無 添 加 の

図2 VX-2腫 瘍移植部位および製剤注入部位

図3 PHB-MSか らのACRの 放出挙動



ACR-MSか らは,ほ とんどACRが 放出されなか

った(点 線)の に対 し,脂 肪酸エ ステルを添加 し

たMSで は放出速度が増大 し,炭素 鎖の長さの違

いによって放出速度のコン トロールが 可能なこと

が示唆された。このメカニズムについて種々検討

したところ,ACRはMS中 の添加物で満た され

たchannelを通じて拡散 し,溶 出すると考えられ

た11)。したが って,添 加物 自身のMS内 含有率 と,

添加物 に対するACRの 溶解度が大き く寄与 して

いると考えられ,こ の両者の兼合いによって各添

加物の放出促進効1果差 が生 じるものと思われる。

次に,高 い放出促進効果 を示 したもののひとつ

であるパ ル ミチ ン酸エチルエ ステルをPHB重量

に対 し各割合で添加 した場合の放出挙動を図4に

示すが,添 加量 の違いにようて も放出 速度のコ ン

トロールが可能であった。

図4 PHB-MSか らのACRの 放出に及ぼすパルミチン酸エチルエステ
ル含有量の影響

図5 BIank-MS投 与 後1日 目の血 管造影像
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出速度 と,門 脈からの血流によるACRの 正常肝

からのクリアランスとの関係 でその程度が決 まる

と思われる。

現在検討中であるが,抗 腫瘍効果は増強 し,正

常肝に対する障害性 は少ない放出速度が,今 回検

討 した放出速度の中間にある もの と予想 される。

しか し,一 方では臨床において超選択的に腫瘍部

にMSが 投与で きる場合には,EPを50%添 加 した

ACR-MSの ような強力 な抗腫瘍効果 をもつ もの

に,よ り確実な効果が期待されるとも考えられる。

今後,MSの 種 々の1生質 と抗腫瘍効果,あ るい

は副作用との関係を明確 にし,さ らに臨床へと応

用 していきたいと考える。


