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Reduced nephrotoxicity of cisplatin in multiple

phase emulsion
 Cisplatin is an anticancer drug with broad-spec-

trum, that is especially effective against genito
urinary tumors. But it shows serious toxicity in 
kidney and gastrointestinal tract in clinical use, In 
order to decrease nephrotoxicity of cisplatin, seve
ral approaches have been done, such as : (1)Change 
of administration route and combination therapy 
with other drugs : (2) Development of new deriva
tives : (3) Novel dosage form (design of DDS 
forms) : etc.

 In this paper, preparation of multiple-phase emul
sion containing cisplatin and its combination ther
apy in mouse will be presented. The physico
chemical properties and nephrotoxicity of the emul
sion were also investigated.
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シスプラチンは生殖器,泌 尿器系の睾丸腫瘍,

卵巣癌,膀 胱癌などにすぐれた効果があ り,臨 床

で高い有用性が示 されている.し か し,腎 毒性,

悪心,嘔 吐,神 経毒性などの副作用 もあ り,特 に

腎毒性 は投与量に対する大 きな制限因子 となって

いる1).こ れらの問題 を解決するために,(1)投 与

方法の変更,併 用薬の使用,(2)新 規誘導体の開発,

(3)剤形修飾(DDS製 剤の開発)な どがおもに行わ

れている.

本研究では,シ スプラチンの毒性を軽減 しうる

併用薬 を含有するDDSと しての多相エマルショ

ンの有用性 を明 らかにすることを目的 として検討

を行った.

材料と方法

(1) 材 料

シ ス プ ラ チ ン はJin Zhou Pharmaceutical,

Ind.(China)の も の を 使 用 した.亜 セ レ ン 酸 ナ ト リ

ウム と硫酸銅 はBei Jing Chemical Ind.(China)

の もの を,チ オ硫酸 ナ トリウムはChang Chun

Chemical Ind.(China)の も の を,有 機 ゲ ル マ ニ ウ

ム(carboxyethyl germanium sesquioxide)は

Yan Bian Medical College of Pharmaceutical

Ind.(China)の も の を 使 用 し,卵 黄 レ シ チ ン は

Shen Yang College of Pharmacy Pharm.Ind.

(China)の も の を,Span-80はTyan Jing Chemi-

cal Ind.(China)の も の を.SO-15お よ びHCO-60

はNikko Chemical Ind.(Japan)の も の を使 用 し

た.

(2) シス プ ラチ ンの致死量測定 に よる併 用薬

のス ク リーニ ング2)

亜セレン酸ナ トリウム,硫 酸銅,チ オ硫酸 ナ ト

リウム,有 機ゲルマニウムの一定量 と,シ スプラ

チンとの併用によるシスプラチン致死量の比較 を

行 った.マ ウス(体重18～24g,1群4匹)の 腹腔

内に各併用量を投与後,3日 間までの死亡数の観

察から,シ スプラチン最大耐量および最小致死量

を決定し,併 用薬 によるシスプラチ ンの毒性軽減

効果を比較 した.

(3) 併用薬投与時のシスプラチ ンLD50値 の

測定2)

有機 ゲ ルマニ ウム あるいは亜セ レ ン酸 ナ トリウ

ムの一 定量 と,シ スプラチン との併 用時 にお ける

シスプ ラチ ンのLD50値 を,マ ウス(18～24g,1

群10匹)に 腹腔 内投与後3日 間 までの死亡数 の観

察 か ら求 めた.後 述の多相 エマル シ ョンにつ いて

も同様 に行 った.

(4) W/O/W型 多 相 エマル シ ョンの調製3)

乳 化 剤 として卵 黄 レシチ ン,Span-80お よ び

SO-15を 含 む ゴマ油 中に,シ スプ ラチ ン粒子 とそ



の分散安定化剤 としてのポビドン,お よび併用薬

の亜セレン酸ナ トリウムまたは有機ゲルマニウム

を含む水溶液を加え,超 音波照射 により1次 乳化

を行 い,さ らに このW/O型 エ マル シ ョンを,

HCO-60を 含 む水 中 に加 え,超 音 波照射 に より2

次乳化 を行い,W/O/W型 多相エマル ションを調

製 した.

(5) 多相エマルションの物理化学的性質の測

定

物理的安定性:つ ぎの条件下でのエマルション

表1  Comparision of maximal tolerated and minimal lethal doses 

of cisplatin under administration of concomitant drug in mice

表2  LD50 of cisplatin combined with or without organic 

germanium or sodium selenite

図1  Particle-size distribution patterns of multiple emulsion containing 

cisplatin and sodium selenite



の安定性 を,肉 眼による相分離の観察および一部

コールターカウンターによる粒度分布測定 を行い

評価 した.(1)4,000rpm,15分 間遠心,(2)冷 凍,

1カ 月保存後に解凍,(3)45℃,2カ 月保存,(4)

0℃以下で12時 間保存 し,さ らに35℃ で12時 間

保持を10回 繰 り返 し,(5)室 温,8カ 月放置,(6)

115℃ で30分 間滅菌操作.

相転移温度の測定:エ マルションを水浴中に保

持 し,徐 々に温度を上昇させながら,エ マルシ ョ

ンの誘電率の測定を行い,相 転移温度(PIT)を 求

めた.

(6) 抗腫瘍 効果の測定2)

マ ウス肉腫Sl80を 前 肢 腋部皮下 に移植 したマ

ウス(18～24g,1群10匹)に,24時 間 後 よ り1日

1回,6日 間 にわ た り,(1)(シ ス プ ラチ ン+亜 セ

レン酸ナ トリウム)含 有液(2)(シ ス プ ラチ ン+亜

セ レ ン酸 ナ ト リウム)含 有 多相 エ マ ル シ ョン,

表3 Inhibition for tumor growth by  cisplatin(i.p.) in aqueous solution and W/O/W type multiple 
emulsion containing sodium selenite in mice bearing S180 sarcoma (i.p.)

表4 BUN and blood  creatininc levels in rabbits following i.p, administration 

of cisplatin with or without sodium selenite

図2 Dielectric constant vs temperature 

of multiple emulsion containing  cis-

platin and sodium selenite



(3)対照 として生理食塩液を皮下投与 した.最終投

与の5日 後にマウス体重,腫 瘍重量を測定 し,対

照群 との比較から腫痴増殖抑制率を算出した.

(7)シ スプラチンの腎毒性の評価4,5)

ウサギ(体重2.0～2.5kg,1群2匹)を 用いて,

シスプラチンの腎毒性に対する亜セレン酸ナ トリ

ウム併用および多相エマルション適用の効果を,

腹腔 内投与後5日 目 にお け る血 中尿 素 窒 素

(BUN)お よび血中クレアチニン濃度の測定値 を

指標 として評価 した.さ らに腎臓を摘出後,10%

ホルマ リン溶液中にて固定 し,調 製 した切片の顕

微鏡観察より組織学的に毒性 を観察 した.

結果 と考察

(1) 併用薬投与時のシスプラチンの致死量 と

LD50値 の測定

併用薬使用時のシスプラチンの最大耐量,最 小

致死量を表1に 示 した.こ れ らの結果か ら,No1.

図3  control group : cortex normal tissue

図4 Cisplatin aq.soln. group : glomerular dila-

tation hyperemia, and proximal convolut-

ed tubule granule degeneration are evident

図5 (cisplatin+sodium selenite aq. soln.) 

group : formation of small hyaline cast is 
evident

図6  (cisplatin+sodium selenite) multiple emul-
sion group : hyaline cast formation is neg-
ligible
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3お よび4の 併用が候補 として考えられたが,チ

オ硫酸ナ トリウムはシスプラチンとの同時併用に

おいてキレー ト剤として作用するから,シ スプラ

チンと結合するとただちにその作用は失活する,

すなわち,毒 性 も抗癌作用もなくなると考えられ

るため6),以 後の検討には亜セレン酸ナ トリウム

と有機ゲルマニウムを用いることとした.ま た,

選択された2種 の薬物の併用時の,シ スプラチン

のLD50値 を表2に 示 した.シ スプラチンは亜セレ

ン酸ナ トリウムあるいは有機ゲルマニウムと同時

併用投与することにより毒性が減少することが明

らか となった.こ の効果はシスプラチンを単独で

多相エマルション中に封入させた場合 と同程度で

あったが,併 用薬,シ スプラチンをともに多相エ

マルション中に含有 させることで,さ らに強い毒

性軽減効果が得られることが明 らかになった.

(2) 多相エマルションの安定性 と物性

種々の保存条件下において,シ スプラチンと亜

セレン酸ナ トリウムを含有 した多相エマルション

は,肉 眼観察では明 らかな相分離は観察されず,

比較的安定であると思われた.

図1に 遠心あるいは滅菌操作の影響 を粒度分布

の比較で示した.4,000rpm,15分 の遠心操作では

ほとんど影響がな く,99.5%以 上が2μm以 下で

あった.減 菌操作により軽度の粒子径増大が観察

された.な お,有 機ゲルマニウムを共存させて調

製 した多相エマルションは肉眼観察の結果,亜 セ

レン酸ナ トリウムを含有 させたものと比較 して不

安定であった.

図2に 亜セレン酸ナ トリウムを共存 させて調製

した多相エマルションの温度に対する誘電率の変

化を示す.こ の結果 より,相 転移温度は約60℃ で

あることが認められた.

(3) 抗腫瘍効果 と腎毒性の製剤間での比較

Sl80肉 腫 を皮下に移植 したマウスにおける抗

腫瘍効果の実験結果を表3に 示 した.亜 セレン酸

ナ トリウムを併用 した液剤の投与群では,生 存 し

たマウスにおいては高い抗腫瘍効果がみられた も

のの,予 想に反 してかな りの毒性が認められた.
一方 ,併 用薬 とともに多相エマルション中にシ

スプラチンを含有 させた製剤では,死亡例 はな く,

さらに高い抗腫瘍効果が得 られた,多 相 エマル

ション化 により癌部位への薬物の集積性が高まる

とともに,正 常細胞への薬物分布が減少した結果

と考えられ,そ の有用性が示された.表4に はウ

サギにシスプラチンを腹腔内投与後の血中尿素 窒

素(BUN)と クレアチニン濃度を示 した,こ の結果

より,亜 セレン酸ナ トリウムの併用あるいは多相

エマルションを用いることが,シ スプラチンの腎

毒性軽減 に対 して有効であることが明らか となっ

た.さ らに摘出 した腎臓組織切片の顕微鏡観察で

は,図3～6に 示 したようにシスプラチン単独の

液剤投与時には腎臓組織の変形,変 性がいちじる

しいのに対 し,シ スプラチンと併用薬を含む多相

エマルションではこれらの現象はほとんど観察 さ

れなかった.

今 回.筆 者 らは,シ スプラチンの毒性低減効果

から併用薬 として選択 した亜セレン酸ナ トリウム

をシスプラチンとともに含有する,物 理的に安定

なW/O/W型 多相エマルション製剤を調製 した.

この製剤はマウスにお ける毒性,抗 腫瘍効果,ま

たウサギにおける腎毒性の実験結果から,シ スプ

ラチンの高い抗腫瘍効果 と同時に腎毒性の抑制を

得 るうえです ぐれた製剤であると考えられる.

本研究の要旨は第9回 日本DDS学 会(京 都)で

発表 した.


