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尋ましカ｛き

　Transcatbeter　techniquesの進歩に伴い動脈内注入療法に薬物担体を

利用した多くの試みが行われている1～5）．特に，加藤ち6）が行な

った“Chemoemb◎lizatioパ’は，墨型薬物担体を塞栓材料として利用し

動脈塞栓による癌細胞への栄養補給ルートの遮断と含有させた薬物の癌

局所への集中化，徐放化によりTherapeutic　Indexを高めようとするも

ので，腎癌や肝癌において高い臨床効果を得ている．我々も塞栓材料と

してマイトマイシンC含有アルブミン小球体を用い，動脈内投与して高

い抗鶴効果が得られたことを報告している7》，

　一方，今野ら8）は，油性リンパ管造影剤（Lipi◎dol　UltrafluidR，

以下tipi◎dolと略称1略記）が，正常肝組織からの消失が速いのに比し

て癌組織からの消失が非常に遅いという利点に着目し，これを薬物担体

として高分子化制癌剤SMANCS（スチレン・マレイン酸無水物の共

重合体にネオカルチノスタチンを結合させた）を含有させ肝動注し高い

臨床効果を得ている．この〕piodolの滞留性の増加の要因は，癌組織の

特徴，すなわち癌新生血管の脂溶性物質の透過照影，リンパ管の欠除に

よる脂溶性物質除去能の低下や細胞間質中への脂溶性物質の取り込みの

増大，さらに肝動脈が不連続性の血管系であることによる癌組織への脂

溶性物質の流入の増加等によると考えられる9～14＞．
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第■章 粘性油性薬物担体の調製と

そのレオロジL

第1節　粘性油性薬物担体の調製

　Chart　1に粘性油性薬物担体の調製法を示した．増粘剤としては，ス

テアリン酸アルミニウム（モノ）及びエチルセルロース（90～110cp，

5％Ethanol　＋Toluene　Soln，　at　25℃）・を用いた．ステアリン酸アルミ

ニウムは，化粧品原料基準に収載され，経ロ的に無害とされている。ま

た，エチルセルロースも化学塞栓療法のカプセル基剤として使用されお

り，比較的安全であると考えられる．Chart　1に示した方法は，比較的

簡便であり，調製2～3日後に増粘剤とオレイン酸またはオレイン酸エ

チルの分離が見られるが，撹伴や適度の加温で容易に元に戻る．

　　　　　　　　　　　Oleic．　Acid　or　Eヒhyl　Oleaヒe
　　　　　　　　　　　　　　　　　キ
　　　　　　　　　　　Aluminし監m　　　　・Eヒhyl
　　　　　　　　　　　Steaxaセe　　o「　　Cel：Lulose

　　　　　　　　　　　Dissolving　aセ12SOC
　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　Cooling　aセ　xoom　しemp・

Dyug

Viscous　Oleic　Acid　or
Viscous　Ethyl　Oleate

Chart　i　Procedure　for　Preparing　Viscous　Oleic
　　　　　Acid　or　Viscous　Ethyl　eleate　contaiRing
　　　　　Anセiセuraor　Drug

　　　　　　　　　　－　　1　一



第2節　油性薬物担体のレオロジー

　増粘剤のような溶質を溶媒に添加するとそのレオロジーは様々に変化

する場合が多い．従って，レオロジー変化の著しい製剤は，粘度の影響

を試験する上でその基準を決めにくい．そこで粘性油性薬物担体の粘度

の経時的変化について検討した．Fig。2にずり速度に対する粘度変化の

典型的な例を示した．粘度の測定は．回転粘度計（Rotovisco　RVIOO／

CV1◎O　HAKKE　West　Germany）を用いて行った，オレイン酸もオレイン酸

エチルもそれ自体はニュートン流動を示すが（それぞれ15cp及び4c　Pl

素謡剤の添加で非ニュートン流動を示した．ステアリン酸アルミニウム

を添加した粘性オレイン酸の場合レオペクシーを示し，ステアリン酸ア

ルミニウム又はエチルセルU一スを添加した粘性オレイン酸エチルの場

合チキソトロピーを示した．これらのうち，ステアリン酸アルミニウム

を添加したオレイン酸エチルのずり速度の変化に対する粘度変化は著し

く（Fig．2う，ずり速度を一定とし粘度の経時的変化を観察しても経時

的変化は大きかった，一方，ステアリン酸アルミニウムを添加したオレ

イン酸及びエチルセルロースを添加したオレイン酸エチルではその変化

の差は小さかった。また，これらの粘度は増粘剤の添加濃度により様々

に変えることができた．

　このように増粘剤添加時の油性薬物担体のレオロジーは非ニュートン

　　　　　　　　　　　　　一　　2　一



流動を示すが，ステアリン酸アルミニウム添加時のオレイン酸及びエチ

ルセルU一ス添加時のオレイン酸エチルでは，粘度変化が余り大きくな

いので以後の実験に利用した．但し，ずり速度を一定として粘度を測定

し，それがほとんど変化しなくなる20分後の粘度をその油性薬物担体の

指標粘度とし，以後40，　SO，12◎cpのこれら粘性油性薬物担体を使用した．

また，エチルセルロースはそのロット間で添加濃度に対する溶媒の粘度

が異なるので，一旦120cpよりも高い粘牲オレイン酸エチルを調製し，

それにさちにオレイン酸エチルを加えて40，80，120cp粘性油性薬物抵体

とした．
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第2章　粘性油性薬物担体の組織滞
　　　　　　　　留性及び脈管肉挙動

第1節粘性油性薬物担体の組織滞留性

　はしがきでも述べたように，組織滞留性の強化は，局所選択性の外科

　　　　　　　　　　　　　17）
的テクニックの進歩の著しい　　　　　　　　　　　　　　　今日において，比較的局所に集中させ

やすいという理由から，抗腫瘍効果増強のために最も重要な課題の一つ

である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18＞　Fig．2に標識体を含有させた種々粘性のオレイン酸をB．1，indelIら

の方法によりラットの肝固有動脈より投与したときの滞留性の経時的変

化を示した，指標としてtipiodol（tipiodolの粘度は約20cpであった）

の経時的変化も示した．図かち明らかなように，しipi◎delやオレイン酸

原液では組織からの消失が速く48時間後の組織内残存放射活性量は．そ

れぞれ約7及び22％であったのに比して，粘度：を80や120cpに増加する

と組織からの消失は遅くなり残存量は60及び75％であった。

　同様に，オレイン酸エチルについても検討した．この場合，標的組織

としてラットの肝臓に加えて，ハムスター一の頬袋，ラットの胃及び腎臓

を加えた．臼g，3にそれちの結果を示した．ハムスター頬袋における滞

留性は，オレイン酸エチル原液を投与してもかなり高く，48時間後でも

　　　　　　　　　　　　　一　4　一



投与量の約30％が頬袋組織内に滞留していた．オレイン酸エチルの粘度

を増加していくと徐々に滞留性が増加し，48時間で120cp粘性オレイン

酸エチルは投与量の50％が頬袋組織内に残存しており原液に比べて有意

に高かった．ラットの肝臓の場合，その滞留性はハムスター頬袋の場合

とほぼ同様であり，粘度の増加と共にその滞留性は増加し，各粘性製剤

でオレイン酸エチル原液の滞留性に比して48時間後で有意に高かった．

一方，ラットの胃及び腎臓においてはその滞留性は減少し，48時間後の

原液の滞留性は胃で9％，腎臓で4％であった．粘度を増加してもその

増加量は小さく，120cp粘性オレイン酸エチルの48時間後の滞＝弾性は胃

で20％，腎臓で12％であったが，原液に比べ有意に高かった．

　これらの結果を総合すると，オレイン酸及びオレイン酸エチルとも肝

臓での滞留性が胃や腎臓に比べ高かった．この最も大きな要因は，血管

構築の違いと思われる。すなわち，肝臓の血管系は動脈と静脈が不連続

で，網目状に走るシヌソイドを介しているので，組織移行性が粘度の増

加と共に減少すると思われるのに対し，胃や腎臓では連続的な血管系で

血流が速いため，油性薬物担体のwash　outも速くなったためと思われる．

また，連続血管系を有するハムスター頬袋において滞留性が高かったの

は，微小毛細血管が他の臓器に比べ発達しており，登a流強度が弱まるた

めに担体のwash　outが遅くなり，肝臓と同様な結果が得られたと思われ

る．粘性オレイン酸と粘性オレイン酸エチルとで滞留性に若干の相違が

　　　　　　　　　　　　　一一　5一　一



見られたが，この理由については後述する，
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第2節　アンギオグラムによる塞栓の観察とハムスター頬袋を用いた脈

　　　　管内挙動の視覚的観察

　Fig．4に40，80及び120　cpの粘性オレイン酸を写真中の肝臓の右上部

以外の動脈内に投与し、10分後に硫酸バリウム造影剤を投与したときの

アンギオグラムを示した19）．4。、pの粘性オレイン酸を投与した場合，

塞栓の視覚的証拠は得られなかったのに対し，80及び120cpの粘性オレ

イン酸を投与したときには，投与部の動脈は描出されず血管塞栓が生じ

ていることが確認された，

40　cp 80cp， 120　cp

Fig．　4 Angiograms　of　the　Liver　after　i．a．　lnjection　of
Viscous　Oleic　Acid　fin　Rats

　　　　　　　－　7　一



　ハムスター頬袋内動脈に種々粘度のオレイン酸エチル投与後の経時的

変化をFig．5に，血管内の通過時間と塞栓状況をTable　2に示した．ハ

ムスター頬袋は；B．R．　Du　｛i　ng　20）の方法を修飾して調製し，　R．　F。Tuma21）

の方法を用いて頸静脈より油性薬物担体を投与した．頬袋内動脈に流入

してきた油性薬物担体を画像（カメラヘッド　ITC一・350M，モニター，

CDA・・201N，　oしYMPUS－IKEGAMI　，東京　Japan）付きの光学顕微鏡（new

VANOX，　model　A“BS，0しYMPUS，Japan）下で経時的に観察し，その挙動をビ

デオテープレコーダー（マスタックス・VT－2450・HITACHl・東京■apan）

に収め重要と思われるポイントを静止画像にし記録（顕微鏡写真）した．

　オレイン酸エチルの場合，投与直後に頬袋内に出現し径80umの血管を

通過する（Fig，5a）．注入2～3分後に径20～30umに到達しゆっくりと

下方へ移動し，注入20分後，径5～10umの最も細い血管に到達する．そ

の部位で塞栓が観察され（Fig．5b），2～3時間後に全ての微小動脈で

血流が遮断された．40cpの粘性オレイン酸エチルの場合，約1分後に径

70～80umの血管に到達し（Fig．5C），2～3分後に径40～50umの血管に

到達する．20分後に径20～30umの血管で塞栓が観察されるが，枝分かれ

した径10～15umの血管にもかなりおくの方まで進入していた．約1時間

後にこれら全ての血管で血流が遮断された（Fig，5d）。80cp及び120cp

の粘性オレイン酸エチルでは，頬袋内動脈への出現が遅く，80CPで約1

分後に径80～100umに，120cpで約3分後に径110～130umの血管に到

　　　　　　　　　　　　　一　8　一



達する．その後，約10分後に80cpで径70～80um．120cpで径が約100～

120umの血管に到達し塞栓が観察され，約15～20分後に全ての血管で血

流が遮断された（Fig．5e）．このように，油性薬物担体はその粘度の違

いにより，血管到達時間，塞栓部位，塞栓時間が異なることが明らかと

なった（labre　1）．

80　cp　E．O． 120e

＿脳　　　i”

夢．

．
油

Fig．　5

ξ㌦駒

、匪

Behavior’ @of　Viscous　Ethyl　Oleate　jn　the．　Artery

5Ad’Arteriole　of　the　Hamster　cheek　pouch

　　　　　　－　　9　一



Tab］e　1 ReJationship　Between　Diamer．er　in　CYieek　Pouch　Artery　and
Appearance　Tirne　of　Oi］y　Substances　after．　1njection　to
Externa］　CarotSd　Artery　in　Harnster

oijy
substance

Efthy］
　　　　　O］　ea　te

40cp　Ethyj
　　　　　O］　eate

80cp　Ethy］
　　　　　O］　eate

120cp　EthyJ
　　　　　O〕eaセe

　　　　　　　　　　　dSame“．er　in　ar“一ery

　l20um　　　　80λユm　　　　40um　　　　20λ三m　　　　〈1　Oλユ煎

　＝ob）　N－ob）　l　min　3　rnin　20　min
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（eruboJ　ized）C＞

zob）　．；kl．R・　3　rni”（．．gg，：．i’：d）．＞

　O．5　O．5－1　10　min
min　min　（embo］ized）C）

　　3　min
（eihb－o”i－i’zed）C）

。搬b。〕支zed・）

t±me

　2－3　h

　l　h

　20　拠in

　l5　田in

a）　Time　needed　t．o　perfectf］y　s“．op　b］ood　fi］ow　by　inicrovascu］ar

　　　embo］ization　with　bi］y　subsf．ances．
b）　Appearanee　imraediab．e］y　aff－er　injection　of　ol］y　substance
c）　Ernbo］izat．ion　st：arf．ed　imr”ediate］y　aE“．er　r－he　oi］y　subsf．ances

　　　were　appeared．

　　固形の塞栓材料の場合，目的とする癌紐織の動脈を確実に塞栓する．

事実，我々もアルブミ？小球体の塞栓能をアンギオグラムをを用いて証

明している7）襯察した無方法に違いカsあるが瀦性わイ職や

粘性オレイン酸エチル等の油液状の薬物担体でも今回得られたアンギオ

グラムやハムスターの実験かち塞栓材料の機能を果たす可能性が示唆さ

れた．すなわち，第1節で示した実験初期の高い滞留性は，血管塞栓に

よる脈管内滞留であり．その後の滞留効果は，特に肝臓においては，組

織内滞留の可能性が高い．但し，これらの評価は，さらに肝臓における

組織学的な検討を必要とするであろう．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一　10’一



　癌新生血管においては血t管膜の強度が弱いことや新生血管群の容量が

大きく1（IL流強度が弱いことが考えられる．従って，必ずしも正常な胃や

腎臓での第1節に示した定量的な滞留性の結果と癌に犯された臓器の滞

留性とが一致するわけではなく，連続的な1（lt管系を有する癌組織におい

ても，血管に富むハムスター頬袋の視覚的な結果に近いかもしれない．

　しかしながら．上述したことを総合すると，連続的な血管系を有する

臓器に対しては，現段階でははっきりとした効果を得るのは非常に難し

いと思われ．今後さらに油性薬物担体の塞栓性や滞留性を付与するため

に，より高い粘性の付与や他の何等かの修飾を施すことが必要であろう．

第3節　油性薬物担体の肝動脈内投与後の安全性

　油性薬物担体動注後の肝臓に対する安全性を確認するため組織学的な

検討を行った．fig，6に120　cpの粘性油性薬物担体を肝固有動脈内に投

与1及び7日後のH・E染色像を示した．120cp粒性オレイン酸の投与

では，1日後に肝実質細胞部の広範かつ多発的な巣状壊死が観察され．

末梢に拡がっていた．7日後にはtこれらの壊死部はさらに広がり壊死

の融解もみられたが，線維芽細胞や擬胆管細胞がみちれ修復過程に入っ

ていた．また，ステアリン酸アルミニウムの毒性についてチェックした’

ところこの系では観察されなかった．一方，120CP粘性オレイン酸エチ

　　　　　　　　　　　　・一一一　！1　一一



ル投与では，投与1日後において若干の巣状凝固壊死が点在していたが，

7日後には擬胆管細胞がみられ，壊死部は消失し，ほぼ完全に修復して

いた．

謙
繍
．

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
．

難繧
羅
無
機
　

Fig．　6　Cytochemical　Examfination　of　the　Liver　l　and　7
　　　　Days　after　i．a．　lnjection　of　Oleic　Acid　and

　　　　Ethyl　Oleate　in　Rats
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　これらの結果は，生体，特に油性薬物担体を局所投与された組織の安

全性の点でオレイン酸は非常に危険性を有することを示している．ここ

では示さなかったがオレイン酸原液投与の場合においても，部分的な肝

実質部の壊死が見られた．また，西川ら22＞は，オレイン酸のような不

飽和高級脂肪酸が抗腫瘍効果を発揮することを述べている．これらのこ

とを総合すると，オレイン酸を担体として投与した場合，そのもの自体

の細胞毒性により実質細胞の壊死を起こし，さらに粘度が高くなるとオ

レイン酸の滞留性が増加することで細胞毒性効果が強まって重篤な壊死

を引き起こしたと推察される．従って，オレイン酸をそのまま薬物担体

として利用するのは非常に困難であろう．tipiodolのような油性薬物担

体が癌部位集積性を示す「つの大きな理由として，リンパ管等の油状物

質の除去器官の馬蹄が上げちれ23），特に壊死部で多く見ちれる．従っ

て，第1節でみられた粘性オレイン酸とオレイン酸エチルの滞留性の差

は，オレイン酸の壊死効果による滞留性の増強によることが大きな理由

と思われる．

　一一方，粘性オレイン酸エチルでは，投与1日後に若干壊死部が観察さ

れたが7日後ではほぼ正常肝組織と変わらず，肝組織に対して安全性が

高いものと思われた．不連続血管系の臓器である肝臓においては，投与

した油性薬物担体と肝実質細胞との接触が他の連続血管系の臓器に比べ

高いと思われ．肝臓で安全性が高いのであれば他の臓器に対しても安全

　　　　　　　　　　　　　一　13　一



であると思われる．従って，安全性の点を考慮すると担体としてはオレ

イン酸エチルの方が妥当であると考えちれる．

！4



第3：章　油性薬物担体からの薬；物の
　　　　　　　放出’t生

第1節　se　mu　stine含有油性薬物担体からのsemustineの放出

　オレイン酸及び粘性オレイン酸（120cp）からのsemustingの放出を

Fig．7aに，オレイン酸エチル及び粘性オレイン酸エチル（120　cp）から

のsemustineの放出をFig。7bに示した．定量法は，　Looらの比色定量

　24）
法　　　を用いた．

　図から明らかなように両製剤ともその粘度に関わらず薬物放出は同様

な放出パターンを示した，また，両製剤とも0次に近い放出性を示した

が，その放出量は少なく，12時間後でオレイン酸の場合含有量のO。1％，

オレイン酸エチルの場合0．2％であったtこれらの結果は，semustine

が油性薬物担体中に安定に包含されているため，ln　vivOにおいても油

性薬物担体と同様な挙動をとるだろうことを示している．

　標的癌組織における担体からの薬物放出性は，担体が固型の塞栓材料

である場合，血管内に担体が存在するわけであるから薬物の種類や癌の

種類に関わらず適当な速度で癌組織へ薬物が放出されなければなちない．

しipiodo1のような癌組織選択性の高い油性薬物担体の場合，特に肝臓に

おいてはそれ自身癌細胞との接触が高く，また癌細胞に取り込まれるか

　　　　　　　　　　　　　一　15　一



　v　　sr　s．x　leva　p

器
53

　も2．5　　　　　　　　　　　　　　　　　5
　“ts

　g
　量

　　O　4　　　　　　8　12　e　　　　　　　4　　　　　　 8　12　　　　　　　Time　（h）　Time　（h）
Fig．7　ln　Vitro　Semustine　Release　from　Viscous一・Oleic
　　　　Acid　（a）　and　一Ethyl　Oleate　（b）　（120　cp）

　　　tw；　Oleic　Acid　or　Ethyl　Oleate

　　　A：　Viscous－Oleic　Acid　or　一Ethyl　Oleate

もしれないので，脂溶性の薬物を含有させた場合薬物の放出の有無が適

当であるか否かは判断しかねる．事実，in　vitroにおける脂溶性薬物の

放出は，上述の結果もそうであったように，それぞれの脂溶性薬物の油

性担体との親和性に差があったとしても非常に遅いと思われるが，前田

　　　　　　　26＞　25）
ち　　　や福腸ら　　　　　　　　　が報告しているように臨床や動物実験においては高

い効果が得・られている。

　我々が前節で得た粘性油性薬物担体の結果は，油性薬物担体の動脈内

投与初期において血管塞栓が予想されるので，我々が利用する剤形では，

特に濃度依存型の薬理作用を発揮する薬物を包含する場合には，ある程

度高い薬物放出性が望まれるかもしれない。
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第2節　cisplatin含有油性薬物担体からのcisplatinの放出

　オレイン酸エチル及び粘性オレイン酸エチルかちのcisplatinの放出

をFigt　8に示した．実験系は，縦型拡散セルの下層に薬物含有油性薬物

担体と生理食塩水を，上層に生理食塩水を入れその間に透析膜を挾み，

上層をサンプリングした．定量はフレームレス原子吸光光度法で行った，

　オレイン酸エチルかちのcisplatinの放出は速く，free　cisplati“／

saline系とほぼ同様な放出パターンを示した．一方，粘性オレイン酸エ

チルかちのcisplatihの放出は24時間までに含有量の30％を徐々に放出

した後，さらにゆっくりとした速度で薬物を放出する二相性のパターン

を示した．

ゆ
ε
し
り
心
ω
届
L
駅

50

　1／

　　　　　　　　　　　　否一壷　9
　　　　　　as／
　　　蚕／
　　廼／

石

臼9．8
O　12　24　T’

@TrrTrmT’M”PIIi｛ti一一一””nv一一一一“’一”””一一””’一’li｛］

　　　　　　　　　　Ti田e（h）
　In　Vitre　Cisplatin　Release　from　Ethyl　Oieate

and　Viscous　Ethyl　Oleate　（120　cp）

A：　free　cisplatin　NaCl　Seln．，　o：　Ethyl　Oleate，
es　：・　Viscous　Ethyl　Oleate
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　オレイン酸エチルからのcisplatinの放出に及ぼす界面活性剤の影響

をFig．9に示した．この場合，界面活牲剤の影響を調べるため，拡散セ

ルの下層には前実験とは異なり，油性薬物担体のみを加えた．

　オレイン酸エチル原液の場合，前述の実験系での薬物放出性とは異な

り，実験開始10時間までにcisplatiRを全量の15％放出した後ほとんど

放出しなかった．非イオン性界面活性剤を含有させると種々異なった放

出パターンを描いた．Span　80では10時間までに全量の5％を放出した

後，オレイン酸エチル原液の場合と同様にほとんど薬物放出が見ちれな

かった．ilcO－6◎又はTween　8◎を含有させると薬物放出はオレイン酸エチ

　　100　　　　　　　　　　　　　　t＿凱　　旦
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Fig．9　．E．　ffect　of　Several　Surfactants　on　the　Cisplatin

　　　　Release　from　Ethyl　Oleate　（E．O．）

　　　ge：　E・O．，　A：　E．O．　containing　1％　Tween　80，
　　　口：　E・09　contail’1うng　1％　HCO一一60，　　　　▼：　E。0。　coRtaining

　　　l％　Span　20，　　　　　　　　　　A：　E．O．　containing　19．　Span　80，
　　　麟：　しipiodol
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ル原液に比べて速くなり，HCO－60で72時間，　Tween　80で36時間までにほ

ぼ完全に薬物を放出した．一方，Spa“20ではほぼ0次に近い速度で薬

物を放出し，72時間までに全量の約6◎％を放出した．48時間までの薬物

放出量は，界面活性剤のHLB値，すなわち極性に依存していた．

　種々界面活性剤を含有する粘性オレイン酸エチルからのcispIatinの

放出をFig．10に示した．この場合，粘度の影響及び界面活性剤の影響を

試験するため，拡散セルの下層には，油性薬物担体と生理食塩水を加え

た，

100

　　

@
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0
ε
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σ
Φ
門
Φ
忘
駅

杢

璽 藍

玉＿玉一王　運

　　　O　　　　，　12　24　　　　　　　　　　　　T輸e（h）

Fig．10　Effect　of　Several　Surfactants　on　the
　　　　9］・splal｝in　Release　froip　Viscbus　Ethyl
　　　　Oleate（V．E．O．，　120　cp）

　　　o：　V．E．O．　containing　1％　Tween　80，
　　　e：　V．E．O．　containing　1％，　Span　20，
　　　A：　V．E．O．　containing　1％　Sioan　80
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　得られた結果は，前結果と同様に，界面活性剤の極性に依存した放出

パターンを示したが，Span　80を含有する系では，0次放出ではなく初

期の速い放出相をもつ2相性のパターンを示した．

　水溶性または難溶性薬物の場合，油性薬物担体との親和性が悪くなり，

また油相中にそのほとんどが懸濁しているわけであるから，薬物放出は

速くなりまた分散状態も悪くなる．これを防ぐ手段としてはエマルショ

　　　　　27，　28）
　　　　　　　　，油鼠の粘度を高めて懸濁剤を安定化することなどがンにしたり

ある．エマルションタイプ。製剤については，薬物の放出性とエマルシ

ョンの安定性とが密接に関係しており，また薬物自身の安定性も十分考

慮しなければならず，これらの点において，優れたエマルション製剤の

開発が：望まれる．

　一方，難溶性の制癌剤であるcisplatinをtipiodolに懸濁させた油性

　　　　　　　　　　　　　　　29）
　　　　　　　　　　　　　　　　　．LipioCt◎1等の油性薬物担体は，薬物担体の利用が報告されている

癌局所動注療法に用いられるのでcisplatinや水溶性制癌剤でも油性薬

物担体中に安定に懸濁できれば十分利用性が高いと思われる．我々は，

癌組織の滞留性の増加を目的に粘性油性薬物担体を調製したが，これは

水溶性や難溶牲薬物の分散性を安定化するのにも十分役割を果たす結果

になった．我々が調製したcispIatin含有油性薬物担体はオレ・fン酸エ

チル単独でその分散性は悪く，調製2～3時間後忙は約7～8割沈降し

てしまったのに対し，120cp粘性油性薬物担体では少なくとも24時間安

　　　　　　　　　　　　　一　20　一



定であった．また，油性薬物担体からのcisplatinの放出は，粘性油性

薬物担体とするだけである程度持続的なパターンが得ちれた．これは，

cisplatinが安定に油性薬物担体中に懸濁したためcisplatinの油相へ

の溶解律速が大きな理由になっていると考えることもできる．我々は，

cisplatinの効果はある程度濃度依存型と考えており，この油性薬物担

体は血管塞栓能を有している可能性があるので，投与初期に癌細胞が高

濃度の薬物と接触した方がよりょく，今回得られた放出結果はある程度

溝足できるものである．

　油性薬物担体に懸濁させたcisplatinの粒子径は，顕微鏡的な観察

から最も：大きなもので3　umでそのほとんどが1um以下であった．この

ことは，もしオレイン酸エチルが癌細胞内に取り込まれるとすると

cisplatin粒子も同様に取り込まれる可能性も高く，cispIatinの安定

性を考えると微粒子分散型の剤形の方がw／oエマルションの様な薬物溶

解型の剤形よりも都合がよいかもしれない，
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第4章　AH272移植モデル肝癌ラッ
　　　　　　　　トに対する効果

第1節AH272移植モデル肝癌ラットにおける油性薬物担体の癌部位集

　　　　積性

　オレイン酸エチル及び120cp粘性オレイン酸エチルのAH272移植肝癌

ラットにおける癌部位集積性をFig，11に示した．図から明らかな様に癌

部位とその近傍正常部位とで集積性に差が観察された．オレイン酸エチ

ル原液においては，集積性に差がみられるものの24時間以降の集積量が

小さかったのに比べ，120cp粘性オレイン酸エチルでは集積性が大きか

った、また，48時間後においても投与10分における集積量の約40％以上

が残存しており，さらに，近傍正常部位に比べて約4倍集積性が高かっ

た．ここでは示さなかったが，Lipiod◎！の癌部位集積性もオレイン酸エ

チル原液に近かった．

　VX－2　tumer移植家兎肝癌モデルにおけるtipi◎dolの癌部位集積性は，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30）
アンギオグラムや標識体を用いて定：量的にも証明されている　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　その

集積性は，正常肝組織の数十倍といわれており，我々の得た結果より

もかなり高い．この差は，動物種や癌種の違いが大きいと思われる．特

に，VX－2　tumorは，かなりはっきりとした固型癌を形づくるのに対し，

　　　　　　　　　　　　　一　22　一
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gf　4　cp　or　120　cp　Ethyl　Oleate　Containing
　　　　　　　　Infusion

AH272　tumorは，細胞自体がかなり強力で壊死部を含む轡型癌を形成す

るまでには，腹腔に癌細胞が侵潤し宿主が死亡するため，完全な固形癌

として実験を組み立てえず，この差が集積性に反映したと思われる．

　今回の実験で得られたオレイン酸エチルと粘性オレイン酸エチルの24

時間以降の集積率の差は，，粘度の増加に伴った移行速度の差であり，癌

部位と正常部位との集積性の差は，癌新生血管の血管容積，高分子の透

過性の充進あるいは腫瘍間質スペースの脂質の取り込みの増大さらには

リンパ管の欠除によξ油性物質のクリアランス能り低下によると考えち

れる．
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第2節　AH272移植モデル肝癌ラットにおけるcisplatinの癌部位集積

　　　　牲

　cisplatiBを含有した種々油性薬物担体の肝動注後のAl1272移植肝癌

ラットにおけるci＄pIatinの癌部位集積性をFig，12に示した．どの場合

にいても癌部位の方が近傍正常部位に比べて集積性が高かった．オレイ

ン酸エチル原液では，先の油性薬物担体の集積性の結果と同様に集積性

に差があるもののその量は少なかった．粘性オレイン酸エチルでは，粘

度の増加と共に集積性が増加し，120cp粘性オレイン酸エチルで48時間

後で癌部位の方が近傍正常部位よりも約5倍高かった．また，＄pa　rl　20

を含有させた粘性オレイン酸エチルにおいてもほぼ同様な結果であった．

cispiatiBの経時的な集積性の変化は，油性薬物担体の経時的な変化ど

は若干異なり，Fig．11と比較するとオレイン酸エチル原液でcispIatin

の1時間後の消失が速く．また120cp粘性オレイン酸エチルで24時間後

の消失が遅くなっていた．

　clsplatinの癌部位集積性も，油性薬物担体のそれと同様に優位に高

　　　　　　　29）
　　　　　　　　　は，VX－2移植肝癌家兎にcisplatiB懸濁tl’pl◎dolをかった．紙銭｝ら

肝動注し，同様な結果を得ている．従って，微粒子懸濁型の剤形を用

いても十分組織選択性を確保できるように思われる．先に得られた結果

で，投与1日後のci＄piatlnと粘性：オレイン酸エチルの集積性に差が

　　　　　　　　　　　　　一　24　一
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みられた。この理由についてははっきりとしたことはいえないが，

cisplatin粒子が溶解しないまま，癌組織周辺に残存しているためかも

しれない，

　cispIatinの集積性も先の油性薬物担体の集積性と同様にVX－2　tumor

の方が高い結果となっている．しかし，岡垣ら31）もWaiker　256

carciR◎sa・rc　omaをラット肝癌モデルに利用し，薬物にアクラルビシン

を用いてtipiodolに溶解させアクラルビシンの集積性を測定しているが，

我々と同様な結果となっており，ラットを用いたモデルでは，癌部位と

正常部位とでその差は，家兎モデルよりもでにくいと思われる．
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第3節　cisplatin含有油性薬物担体のAII272移植ラットに対する抗腫

　　　　瘍効果

　AH272移植ラットに対するcisplatin含有油性薬物抵体の延命効果を

Fig・　13に・またそのときの平均生存日数とT／C％をTable　2に示した・

C◎nt　rolの場合の平均生存日数は15，3日であった．これに対し120cp粘

性オレイン酸エチルだけを投与した群の平均生存日数は13，6日でほとん

ど変わらなかった。free　C｝splatiB投与群ではかなり延命効果が見ちれ，

平均生存日数は20A日，　T／C％は132，　2であった．　Span　20を含有し

た12Qcp粘性オレイン酸エチル投与群では，優れた延命効果が観察され

平均生存日数は33，1日，T／C％は217．8であり，60日以上生存した寛

解ラットが10匹中2匹存在した。

　以上の結果から，cisplatinを含有した粘性オレイン酸エチルは，モ

デル肝癌に対し高い効果を示すことが明らかとなった．このことは，脂

溶性制癌剤に加えて水溶性や難溶牲の制癌剤も安定に癌局所にターゲッ

トできることを三昧する．この抗腫瘍効果の実験では担体の粘度の比較

を行わなかったが，前節まで結果から，今回用いた系が最もその効果を

発揮すると思われる．
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Table　2 Eifect　of　Viscous　Ethyl　OIGate（120　cp）

Containing　Cisplatin　on　the　Survival　in
AH　272　Tumor　Bearing　Rats

number　of
ratS

mean
survival

T／C（％） long　teγ’m☆

　　　　のsurvlor

NaCl　soln．
（control）

free　CDDP，c＊

NaCl　soln．
V．E．O．　xcsc＄r

10

11

10

15．2±1　．4

20．1±4．4’

．1396士1●3

1OO

132．2

89．5

o

o

o

CDDP　V．E．O． IO 33．1　＋1　6．1 21　7．8 2

＊　This　means　number　of　rats
＊＊　Cisplabin

＊＊＊Viscous　Ethyl　Oleate

survived　over　60　days．
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終蓬つり姦こ

　今回，我々は，粘度を高めた粘性油性薬物担体を調製し，tipiodolが

有する癌部位選択的集積性の能力に加え，臓器滞留性や固形薬物担体の

有する塞栓能を付与することにより，抗腫瘍効果の増強を狙った．はし

がきでも述べたように，油性担体も固形担体も長所，短所があるわけで

あるが，それらの良いところを取ることは，えてして共倒れになる場合

もある．ここで得た結果は，幸いにも良好な結果となったが，集積性と

塞栓能の関係を明ちかにしていけば，さちにより良い製剤の開発が望め

ると思われる．

　また・tipiedoIの露点効果は・原発性の肝癌に良好な成績があるもの

　　　　　　　　　　　　　　　　32）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　，アルブミン小球体を用いた臨の転移性の肝癌では余り効果がなく

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　33）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．これらのこと床効果は，転移性の肝癌に良好な成績を上げている

は，我々が調製した粘性油性薬物担体が原発性及び転移性の肝癌の両方

に効果を発揮する可能性を示唆している．．

　・今後は，さらに他臓器癌への応用の拡大と効果発現のメカニズムの解

明が粘性油性薬物担体の設計戦略の重要な課題となろう。
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　最後に，昭和62年度の研究代表者で，63年度は米国留学のため代

表者を途中で辞退された城西大学薬学部製剤学教室森本雍憲教授に数々

の御懇篤なる御指導，御助言をいただきました．この場をお借りして，

深謝致します．
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