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目的:超 選択的CDDP動 注療法は原発巣制御に高い効果が認め られている.

臨床上,本 療法で原発巣だけでなく頸部の転移リンパ節が縮小する症例を経験す

るが,頸 部組織へのCDDPの 移行について検討された報告はない.そ こで動注

されたCDDPの 動態を基礎的に検討することを目的として本研究を行った.

対象と方法:ラ ットを用いて動注法と静注法でのCDDP (Pt)の血中濃度動態,

舌組織内濃度動態,左 右別の頸部組織内濃度動態を比較検討 した.動 注法では左

総頸動脈に,静 注法では左外頸静脈に翼状針 を刺入 してCDDP(10mg/kg)を

投与し,30分 ごとに120分 までPt濃 度を測定した.頸 部組織の採取 は,頸 部の軟

部組織から顕微鏡下で筋肉,血 管 を除き,投 与側(左),非 投与側(右)に 分け

て行った.

結果:血 中Pt濃 度は投与後か ら緩徐 に減少 し両群間 に有意差 を認めなかっ

た.舌 の組織内Pt濃 度も経時的に緩徐に減少 したが,投 与後30分 のPt濃 度に両

群間で有意差(p<0.05)を 認めた.頸 部組織内Pt濃 度は,動 注群の投与側のみ

が動注群非投与側や静注群 より有意に(p<0.01)高 濃度を示 した.さ らに,動

注群投与側の頸部組織内Pt濃 度は,投 与後90分 まで上昇 し,静 注群の減少と著

しいtime lagを認めた.

結論:動 注群投与側の頸部組織でのCDDPの 濃度動態から,標 的臓器から頸

部組織へ血行性ではなくリンパ行性にCDDPが 移行する経路が存在することが

推察された.こ のことから,従 来,原 発巣に対する治療法の域を出ないとされて

いた動注療法が所属 リンパ節を含めた周囲組織に対 しても効果的な治療法となり

うる基礎的な根拠が示 された.

キーワー ド:動 注療法,シ スプラチ ン,頸 部組織 の薬物 動態,ラ ッ ト

は じ め に

頭頸部癌 は,大 部分 は扁平上皮癌であ り,現 在,抗 癌

剤 として最 も広 く用 い られてい るのはcis-dichlorodiam-

mine platinum (II)(CDDP)で あ る.CDDPは 白金(Pt)

原 子 に2つ の塩 素(Cl)と2つ のア ミン(NH3)が シ ス

位 に配位 した錯体化合物 で,1969年 にRosenbergら1)に

よ り初 めて抗 腫瘍 作用のあ るこ とが報告 された.CDDP

の 薬 理学的効 果は濃度依 存性 といわれて お り2),血 中 濃

度 を高め るこ とが本剤 の抗 腫瘍 効果 を高め ることにつな

が るが,多 くの副作 用,特 に重篤 な腎機 能障 害がdose

limiting factorと な って高用量 の全 身投 与 には限界が あ

る.こ の ような薬剤 特性 か ら,腫 瘍 の栄 養動 脈へ 直接

CDDPを 投 与 す る動 脈 内注 入法(動 注 法)が 考 案 され

た.動 注法で は抗腫瘍効 果 を有す る3)蛋 白非結合型

CDDP (free Pt)を 高濃度で腫瘍組織内に移行 させ るこ

とが可能となるだけでなく,静 注全身投与に比 し少ない

投与量ですむため有害事象の軽減にも優れているとされ

た4).さ らに1992年 にRobbinsら5)が 超選択 的CDDP動

注療法 を報告 し,以 来,超 選択 的CDDP動 注療法の高

い原発巣制御効果が認め られている.当 科 においても

1998年 か ら積極的に超選択的CDDP動 注療法を臨床に

用いてきた.一 般に超選択的動注療法は原発臓器に対す

る局所療法として位置づけられているが,症 例数が増加

するにつれて,頸 部 リンパ節転移陽性例で原発巣の腫瘍

の縮小と同時に転移 リンパ節の縮小をも認める症例をし

ば しば経験 した.こ れまでに動注 されたCDDPの 所属
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リンパ節における薬物動態については膀胱癌6),子 宮癌7)

で検討 されているが,頭 頸部癌においては原発巣と血流

支配の異なる頸部転移リンパ節や頸部組織内の薬物動態

を検討 した報告はない.こ の点を明 らかにすることは,

頭頸部癌に対す るCDDP動 注法の抗腫瘍効果が及ぶ範

囲を考察するうえで基礎的な根拠を示すことになるだけ

でなく,超 選択的動注療法の頸部 リンパ節転移陽性例へ

の適応の拡大や臨床上触知されない潜在的リンパ節転移

に対して行われる予防的頸部郭清術に代わる治療法 とし

ての可能性 につながると考えられた.そ こで今回,動 注

されたCDDPの 頸部組織移行性について明らかにする

ために,頭 頸部のリンパ流の経路であるリンパ節を含む

頸部組織内のPt濃 度 を動注群と静注群について比較検

討し,興 味ある知見が得 られたので報告する.

実 験 方 法

実験Iで はCDDPの 頸部組織への薬物動態を動注群

と静注群で比較検討 した.実 験IIで は動注されたCDDP

の第1回 目の灌流(first flow)が 投与側にのみ流れるの

かどうかを炭素 を用いて検討した.さ らに,実験IIIでは,

舌から頸部組織への薬剤移行の速度を検討 した.

実験I.CDDPの 頸部組織への薬物動態に関する検

討

1.使 用動物,飼 育条件および薬剤投与方法

Fisher系 雄性 ラッ ト(F344ラ ッ ト,日 本SLC)を 使

用した.実 験動物は,福 島県立医科大学付属実験動物研

究施設で飼育 した.主 な飼育条件 は以下の とお りであ

る.

室温:21～23℃.湿 度:45か ら60%.照 明:7時 点

105-1129

灯,19時 消 灯 の12時 間 照 明.換 気 回数:14～16回/hr.

飼 育 容 器:FRPブ ラ ケ ッ トケー ジ.飼 料:マ ウス ・ラ

ッ ト用 固形飼料(日 本 クレア製:CE-2)を 不 断給 餌.

飲 料水:水 道水 を給水 フ ィル ター(日 本 ク レア製:CL-

2766)を 介 して 自動給 水装置にて与 えた.

こ のラ ッ ト40匹 を以下の2群 に分 けて使用 した.

1群)動 注群(n=20):CDDP(10mg/kg)を 左 総 頸

動脈へ投 与 した.

2群)静 注群(n=20):CDDP(10mg/kg)を 左 外頸

静脈へ投 与 した認

CDDPはCDDP原 末(ブ リス トル ・マ イ ヤー ズ ス

クイブ より供与)を 生理食塩水(大 塚)に て溶解 し1mg/

mlに 調 製 した.Rompun cocktail(ketamine hydrochloride

4.4mg/ml:商 品 名 ケ タラール;三 共,xylazine6.6mg/

ml:Lot23H0524;Sigma混 合 液)1.5ml/kgに て 筋注 麻

酔 した.

動 注群:麻 酔 下 に頸 部 の剃毛,四 肢 の 固定 を行 った

後,左 鎖 骨上 に皮切 を加 え皮下組織 を鈍的に分け,胸 鎖

乳突筋に達 した.胸 鎖乳突筋の内面 に沿って必要最小 限

の剥 離 を進め,左 総頸動脈 を確認 した.総 頸 動脈 を剥離

し絹 糸にて牽 引 しつ つ心臓 側か ら末梢側 へ 向け27G翼

状 針 を刺 入 し(図1),血 液 の逆流 を確認 した後,瞬 間

接 着剤 を滴下 し固定 した.刺 入部か らの薬剤 の漏 出がな

い ことを確認 してCDDP10mg/kgを 自動注 入器(使 用

機種:日 本光電CFV-3200)を 用 いて1ml/minの 速 度で

投 与 した.投 与後 に逆流 した血 液の拍動 で動脈 の開存 を

確認 した.

静 注群:動 注群 と同様の麻酔,剃 毛,固 定,皮 切 で左

外頸 静脈 を確 認 し,末 梢 側か ら心臓側 へ 向 け27G翼 状

図1 投与方法(動 注法)

左総頸動脈に27G翼 状針を図のごとく刺入 し,血液の逆流を確認 したのち

瞬間接着剤で固定した.薬 剤の投与は自動注入器にて一定速度で行った.



105-1130 渡邉 ・他=CDDPの 頸部組織への移行 2002

針を刺入し,逆 流を確認した後,瞬 間接着剤を滴下 して

固定した.動 注群と同量のCDDPを 同速度で投与 した.

動注群,静 注群とも血管内へ刺入できなかったり,注

入時に薬液の漏出を認めたものは総数に含めず除外 し

た.

2.検 体の採取とPt濃 度の測定

各群をさらに4つ に分けCDDP投 与後30分,60分,90

分,120分 に各々右心房より静脈血を採取 し3000回転10

分間の遠心分離により血清を分離 し静脈血中total　Pt濃

度測定の試料 とした。得 られた試料をTritonX-100で 希

釈 した後,原 子吸光分光光度計を用いて血中total　Pt濃

度を定量 した.ま た,採 血直後に脱血屠殺 し,頸 部正中

および両鎖骨上で逆T字 に皮切を加え広頸筋下に皮弁を

挙上 した.筋肉を除いた頸部軟部組織(上方端は下顎骨,

下方端は鎖骨.顎 下腺 ・耳下腺 ・甲状腺は含まず)を 総

頸動脈,外 頸静脈,そ の他の血管を可及的に含まぬよう

に顕微鏡下でCDDP投 与側(左 側)お よび非投与側(右

側)に 分けて採取 した(図2).採 取組織重量は0.53g～

0.97gで あった.ま た,標 的臓器として舌を全摘 し採取

した.各 々の試料を重量測定後,液 体窒素にて凍結し,

組織を過塩素酸 と硝酸で加熱分解 した後,希 塩酸に溶解

し原子吸光分光光度計を用いて組織内Pt濃 度を定量 し

た.Pt濃 度の測定は血清,組 織 とも住友金属バ イオサ

イエ ンス(株)に委託 した.な お,Pt濃 度測定を120分後 ま

でとしたのは,抗 腫瘍効果を持つとされる3)free Ptが 投

与後約2時 間でほぼ消失するとの報告8)9)にもとづ き,

free Ptが 十分に血液中に存在 している時間内でのPt動

態を明らかにすることが臨床的にも重要と考えられたた

めである.

3.検 定

動注群と静注群間の血中Pt濃 度および頸部組織内Pt

濃度の有意差検定にはStudent-t検 定を用いた.

実験II.動 注 されたCDDPがfirrst flowで 流れる領域

の検討

動注されたCDDPが 投与側のみに灌流されているか

どうかを確認するための実験を行った.動 物は実験Iと

同条件で飼育 されたFisher系 雄性 ラ ッ ト3匹 を用 い

た.実 験Iの 動注群と同じ手技で左総頸動脈から,car-

bon black(φ22μm,昭 和化学)10mg/mlと 分散補助剤

としてのpolyvinylpyrrolidone(和 光純薬)4mg/mlと を

生食(大 塚)に 加え,ロ ーター(井 内盛栄堂:MR-3)

を用いてローラー分散法にて混和 したものを2ml投 与

した.舌 および頸部組織を採取 し,パ ラフィン切片を作

製 してH-E染 色を施 し,光 学顕微鏡下に観察 した.

実験III.舌 組織か ら頸部組織への薬剤移行の速度に関

する検討

舌組織から頸部組織へ向かう薬剤移行の速度を確認す

るための実験 を行った.動 物は実験Iと 同条件で飼育さ

れたFisher系 雄性 ラット3匹 を用いた.麻 酔下 に舌組

織内にリンパ管造影に用い られる油性造影剤(商 品名リ

ピオ ドールRウ ル トラフルイ ド;三 井)を0.5ml注 入し

た後に30分 毎にX線 撮影を行い,頸 部への造影剤の移行

と要 した時間を測定した.

本研究は福島県立医科大学動物実験指針,動 物の保護

および管理に関する法律(第105号)に 沿って,動 物実

験委員会の承認(承 認番号:980107)の もとに実施され

たものである.

図2 頸部組織の採取範囲

頸部組織の採取は上端は下顎骨,下 端は鎖骨 とし,顎 下腺,耳 下腺,総 頸動脈,外 頸静脈 ,そ の他の血管を可

及的に含 まぬように・顕微鏡下で投与側および非投与側を別々に採取 した(図 は投与側頸部組織採取後) .
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結 果

1. 血 中Pt濃 度 動態(図3)

動 注 群 と静注 群 と もに血 中total Pt濃 度 は投 与30分 後

か ら緩徐 に減 少 した.動 注群 では30分 後6.02μg/ml,60

分 後3.77μg/ml,90分 後2.68μg/ml,120分 後2.18μg/

ml,静 注 群で は30分 後5.38μg/ml,60分 後3.12μg/ml,90

分 後3.20μg/ml,120分 後2.37μg/mlで あ り,両 群 間の

血中total Pt濃 度 に有意差 は認め られなかった.

2. 標 的 臓器(舌)組 織 内Pt濃 度動 態(図4)

動 注 群 の 組 織 内Pt濃 度 は,投 与 後30分 の5.61μg/

gWetを 最 大 値 と して,60分 後4.32μg/gWet,90分 後

3.34μg/gWetと 減 少 し,120分 後3.38μg/gWetと 推 移

した.一 方,静 注 群 は 投 与30分 後 に3.95μg/gWet,60

分 後3.60μg/gWet,90分 後3.29μg/gWet,120分 後

3.21μg/gWetと ご く緩 徐 に減 少 した.投 与30分 後 の動

注群 と静注群の組織 内Pt濃 度 にの み有 意差(P<0.05)

を認 めた.

図3 血中Pt濃 度

動注群,静 注群ともに緩徐に減少し,

2群 間に有意差は認めなかった.

図4 標的臓器(舌)組 織内Pt濃 度

投与30分 後では動注群 と静注群に

有意差(P<0.05)を 認めた.

3. 頸 部 組織 内Pt濃 度 動態

1) CDDP投 与 側(図5)

投 与 側(左)頸 部組織 内Pt濃 度 は,動 注 群 では30分

後2.73μg/gWet,60分 後3.99μg/gWet,90分 後4.03μg/

gWetと 上昇 し,そ の後減少 し120分 後 には2.52μg/gWet

とな った.静 注 群 では30分 後 が最 も高 く1.52μg/gWet

とな り,60分 後1.44μg/gWet,90分 後0.91μg/gWet,120

分 後0.99μg/gWetと 推 移 した.動 注群 が静注 群 よ り常

に高濃度 を示 し,投 与30分 後 では動注群の濃度は静注群

の1.80倍,60分 後 には2.85倍,90分 後4.43倍,120分 後2.55

倍 と な り,両 群間 にいず れ も有 意差(P<0.01)を 認 め

た.さ らに動注群では舌の濃度動態 とは異 な り,投 与後

60～90分 で 最高濃度 とな り,そ の後減少 した.

2) CDDP非 投 与側(図6)

非 投 与側(右)の 頸部組 織内Pt濃 度 は,動 注群 で は

投 与30分 後1.44μg/gWet,60分 後1.25μg/gWet,90分

図5 CDDP投 与 側の頸部組織内Pt濃 度

動注群の組織 内濃度は静 注群 よ りも有 意に

(P<0.01)高 く,動 注 群 で は90分 後 まで

組織内濃度が 上昇 した(P<0.05).

図6 CDDP非 投与側の頸部組織内Pt濃 度

動注群,静 注群ともに経時的に緩徐に減少 し,

両群間に有意差は認めなかった.
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後1.11μg/gWet,120分 後0.98μg/gWetと な り,静 注

群 で は 投 与30分 後1.42μg/gWet,60分 後1.40μg/

gWet,90分 後0.15μg/gWet,120分 後0.70μg/gWetと

な り,両 群 とも緩徐 に減 少 し,両 群間に有 意差 を認 めな

か った.

3)動 注 群にお けるCDDP投 与 側 と非投与側 のPt濃

度 の比較(図7-1)

投 与 側 は非投 与側 よ りも常に有意に高 く(P<0.01),

投 与30分 後 では投 与側 が非投 与側の1.90倍,60分 後3.19

倍,90分 後3.63倍,120分 後2.57倍 と なっ た.投 与 側 の

Pt濃 度 か ら非投与側 のPt濃 度 を差 し引 いた値,す なわ

ち動注 によって得 られる実質 的なPt濃 度 の上 昇の経 時

変化で も,90分 後 で最高値 を示 した(図7-2).

4)静 注 群 におけ るCDDP投 与 側 と非投与側 のPt濃

度 の比較(図8)

投与側のPt濃 度は非投与側 よりやや高い傾向を示 し

たが,有 意差を認めなかった.

4.動 注されたCDDPがfirst flowで 流れる領域(car-

bon black動 注時の舌の組織学的所見)

H-E染 色により顕微鏡下に観察すると,舌 では投与

側の動脈内にのみ炭素粒子が充満 していた(図9).ま

た,頸 部組織では微小管腔内のごく一部にわずかに炭素

粒子を認めた.3匹 ともに同様の所見であった.

5.舌 から頸部組織への薬剤移行の速度(図10)

舌組織に注入 した油性造影剤が注入部周囲へ拡散した

と考えられる舌周囲の均一な造影剤の広が りと,そ れと

は別に頸部組織を線状に鎖骨方向へ伸びる造影剤が観察

された,3匹 とも注入後60分 で造影剤の先端が鎖骨部に

到達していた.

図7-1 動注群におけるCDDP投 与側と非投与側の

頸部組織内Pt濃 度

投与側は非投与側 よ り有意に(P<0.01)

高濃度を示した.

図8 静注群におけるCDDP投 与側 と非投与側の頸

部組織内Pt濃 度

投与側は非投与側よりも高い傾向を示 したが,

有意差を認めなかった.

図7-2 動注群におけるCDDP投 与側 と非投与側の

頸部組織内Pt濃 度の差

組織に含まれる血液内のPtや,再 環流血液

からの移行を除いた動注で得 られる正味の

Pt濃 度の上昇を表 している.

図9 carbon black動 注 時の舌組織所 見(H-E染 色)

舌 の投与側(左)で は動脈内 に炭素粒 が充満 して

いた(矢 印) .
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図10 舌組織から頸部組織への造影剤の移行(60分 後)

舌注入部周囲での造影剤の均一な拡散 と,左 右の

頸部に線状 に移行する造影剤を認めた.

3匹 とも60分後には頸部に線状に移行する造影剤

の先端は鎖骨部まで到達 した(矢 印).

考 察

CDDPは 抗腫瘍効果を示すのは蛋白非結合型 とされ

ている3)が,組 織 内のfree Pt濃 度を測定することは不

可能である.従 って,今 回の検討 は,組 織内でのtotal

Pt濃 度とfree Pt濃 度が相関するとの前提に基づいて行

った.

1.血 中Pt濃 度動態について

1)静 注法による血中Pt濃 度動態

各種動物 にお けるCDDPの 血 中濃 度動態 はLe Roy

ら10),Litterstら11),入江 ら12),立山ら13)が詳細に報告 し

てお り,静 脈内に単回投与されたCDDPを 反映する血

中total Pt濃 度は動物種を問わず分単位の半減期で急速

に減少するα相 と日単位の半減期で緩徐に減少するβ相

を持つ二相性の減衰曲線を描いて血中から消失 していく

ことが知 られている.α 相からβ相への境界はおおむね

1時 間以内であるが,半 減期の長さは動物種,報 告者に

よるばらつきが大 きい.ラ ットでの半減期を計測 した報

告11)12)14)15)16)にお いて も,α 相5.9分 ～43分,β 相15.6時

間～44.9日 とかなりの差がみ られる.ヒ トにおける血中

動態の検討でも,静 脈内単回投与時の血中total Pt濃 度

は他の動物種 と同様 に二相性 を示す と報告 されてい

る17).そこで,よ り効果的な投与法を探 るために急速注

入法から24時 間持続法 まで様々な投与法が試み られ,そ

の血 中動態 と臨床的効果の 関係が比較検討 されてき

た14)18).しか し,静 注法においては投与時間を変えても

臨床的効果 に有意差 は生 じない と結論 されて いる.

CDDPの 臨床 的な抗腫瘍効果 は蛋 白非結合型Pt(free

Pt)の 血中濃度曲線下面積(AUC)と 相関している2)が,

CDDPは 血液中に投与 されるとすみやかに血漿蛋白と

結合 して抗腫瘍効果を持たない蛋白結合型 となる3)19)20).

free Ptは 投与後2時 間ですべて蛋白結合型へ と変化 し

て しまう1)21)ため,free Pt AUCは 投与時間,投 与速度

の影響 を受けない8).こ のことが投与時間の違いで臨床

効果に差が生 じない理由と考えられている.

2)動 注法と静注法での血中Pt濃 度動態の比較

静注法におけるfree Ptの 組織への送 り込みの限界が

明 らかになると,高 濃度のfree Ptを 組織へ移行させ る

ことを目的とした選択的動注法が試み られるようになっ

た.動 注法 と静注法での血中のPt動 態 を比較 した報告

としては,動 物実験では犬の腹大動脈への動注での入江

らの報告12)があ り,ま た,ヒ トでの臨床薬理動態を検討

したものでは,松 山らの膀胱癌への選択的動注での報

告22),Campbellら の報告23),Stewartら の報告24),松 本

の報告25)がみられる.い ずれの報告においてもtotal Pt,

free Pt AUCと も動注法 と静注法の間に有意差はない.

また静注法の場合 と同様に動注法 にお いて もfree Pt

AUCは 投与速度に影響 されないとする佐久間の報告26)

もみられる.松 山ら22)は動注法 と静注法において血中Pt

濃度動態に有意差を認めないことから,原 発巣に対する

局所療法とされてきた動注法でも静注法と同程度の全身

的効果が期待できるとしている.

今回のわれわれの実験結果は,動 注法,静 注法とも経

時的に緩徐に減少したことから主としてβ相を反映 して

お り,α 相は30分 以前 に存在 している もの と考えられ

た.血 中Pt濃 度は動注法と静注法で有意差を認めず,

過去の報告 と一致 した.今 回の実験での血中Pt濃 度測

定の目的の一つは血管内にCDDPが 正 しく注入 されて

いるか否かの判定にあった.得 られた数値の分散か ら実

験系における投与量の誤差は小 さいものと判定できた.

もう一つの目的は採取 した頸部組織に含まれる血液中の

Ptが,組 織内濃度の比較に及ぼす影響 を考慮すること

にあった,動 注法と静注法での血中Pt動 態が有意差を

認めなかったことから,頸 部組織に含まれる血液中のPt

は両者の比較に際して無視できるものと考えられた.ま

た,血 中Pt濃 度の測定をtotal Pt濃 度のみとしたのは,

実験の 目的である頸部組織内Pt濃 度の測定において組

織内ではfree Pt量 を測定することが不可能であり,total

Pt濃 度でのみ検討が可能であったためである.

2.組 織内Pt濃 度動態について

静脈内に単回投与されたCDDPの 各組織への移行に

ついては,血 中動態 と同じく各種動物で詳細に報告10～13)

されている.そ れによると腎臓,副 腎を除 くほとんどの

臓器において組織内Pt濃 度は投与直後 に最大値を示す

が,α 相は存在せず初めから緩徐に減少する.一 度組織

内へ移行 したPtが 長時間蓄積されることが血中動態 と
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大 きく異なる点であ り,こ のことは,移 行 したPtが 長

くその組織内で抗腫瘍効果を発現 しうることを示す.静

注法と比べ動注法の最大の利点は,多 量の抗癌剤を腫瘍

栄養血管に直接投与することにより,標 的臓器でのPt

濃度を高めることが可能な点である.田 口27)は動注法 と

静注法の血流モデルの検討から,薬 剤分布の因子 として

投与法,注 入速度,標 的臓器の血流量,血 管透過性,組

織と薬剤の親和性.薬 剤の代謝,分 解 と排泄の速度など

を示 し,動 注法の特徴は第1回 の循環時に高濃度の薬剤

が腫瘍の栄養血管に分布することであると述べている.

1) 舌組織内Pt濃 度動態について

標的臓器の組織内Pt濃 度を選択的動注法と静注法に

よる全身投与 との間で比較した報告として,子 宮,卵 巣

において動注法が静注法の約10倍 の濃度を得 られたとす

る立山らの報告13),頭頸部癌において動注法が静注法の

約3倍 の濃度であったとする藤田らの報告28)がある.こ

のように動注法では高い組織内Pt濃 度を得ることが可

能で,標 的臓器においては静注法よりも高い抗腫瘍効果

が期待できる。橋井ら7)は動注後に摘出された子宮癌組

織を用いて組織内Pt濃 度と抗腫瘍効果とを病理組織学

的に比較検討 し,組 織内Pt濃 度が高い症例ほど病期,

組織型にかかわらず高い抗腫瘍効果を示 したと報告 して

いる.ま た,Losら29)は 頭頸部腫瘍を用いた分子生物学

的な検討か ら,CDDPの 抗腫瘍効果の発現の指標 とさ

れるcisplatin-DNA adduct formationの 形成と大量動注

療法での腫瘍内Pt濃 度が正の相関を示す と報告 してい

る.こ れらのことから,標 的臓器での抗腫瘍効果につい

ては動注法は静注法 よりも優れていると考 えられてい

る.

今回の結果では標的臓器である舌の組織内Pt濃 度は

動注法が静注法に比べ高値で推移 した.有 意差を認めた

投与30分 後では,動 注法での組織内Pt濃 度は静注法に

比べて約1.4倍 の値 を示 した.両 者の差が頸部組織内濃

度の差に比べて小さくなったのは,検 体量の点から舌全

体の濃度での比較となったこと,舌 組織には血液が多 く

含 まれてお り血中の高濃度のCDDPが 影響 したことが

考えられる.

2) 頸部組織内Pt濃 度動態について

頸部組織にもわずかに血液が含まれてお り,そ の影響

を否定できないが,以 下の考察は動注群と静注群,投 与

側と非投与側の差について検討しており,濃 度差には誤

差の要因は相殺 されて影響 しないものと考えられた.

(1) 動注法と静注法での組織内Pt濃 度動態の比較

一方,所 属 リンパ節での組織内Pt濃 度については,

わずかに比嘉 ら6),橋 井 ら7)による報告がみられるのみ

である.比 嘉 ら6)は犬の膀胱を用いて動注法でのCDDP

の動態を検討 し,外 腸骨 リンパ節の組織内Pt濃 度が静

注法に比べて約2倍 と有意に上昇 したと報告 している.

橋井 ら7)は子宮動脈へのCDDP選 択的動注法 を施行 さ

れた子宮頸癌進行例での臨床的検討で,内 腸骨 リンパ節

組織内Pt濃 度が同量のCDDPを 静注全身投与された症

例に比べてきわめて高いこと,ま た骨盤内リンパ節での

組織内Ptが 標的臓器である子宮組織内Pt濃 度にほ

ぼ比例 して上昇する傾向にあったことを報告 している.

今回の実験結果は,投 与側での頸部組織内Pt濃 度の

比較で動注法が静注法に比べ1.80～4.43倍 と有意に高値

を示 した.こ の結果は,膀 胱や子宮の場合 と同 じく,舌

の所属 リンパ節やリンパ管を含む頸部の周囲組織 におい

ても,動 注法で高い組織内Pt濃 度を得ることが可能で

あることを示 している.ま た,動 注法の投与側では,Pt

濃度動態が特異な変化 を示 した.す なわち他の部位では

投与後30分 より減少傾向を示したのに対 し,動 注法の投

与側では投与後90分 まで上昇し,そ の後減少 した.

(2) 投与側 と非投与側の組織内Pt濃 度動態の比較

静注法における投与側 と非投与側の組織 内Pt濃 度の

比較で有意差を認めなかったのは,CDDPが 大循環に

注入された後すみやかに希釈 され均一に組織へ移行 した

結果と考えられる.一 方,動 注法で も非投与側では静注

法とほぼ同じ動態を示 し有意差を認めなかった.動 注法

の非投与側では,動 脈から投与されたCDDPは 組織

静脈を経由して静注法 と同じく一度大循環に還流 して希

釈され,再 び頸部へ流れる血液から頸部組織へ移行 した

ものと考えられる.こ の環流血液によるPtの 移行は動

注法の投与側でも同様に生 じているものと考えられるた

め,投 与側の濃度か ら非投与側の濃度を引いた値が,動

注法によって得 られる実質的なPt濃 度上昇の変化 を表

しているといえる(図7-2).こ のグラフでは,30分 後

の値より60～90分 後の値が高 くなってお り,血 中濃度動

態や舌組織内濃度動態が経時的な減少を示 したの と異な

り,最 大値 となるまでに著 しいtime lagが 生 じている

点が特徴的である.こ のことは,頸 部でのPt濃 度上昇

には血行性 によらない移行経路が関与している可能性を

示唆している.

3. 動注法での投与側頸部組織へのCDDPの 移行経

路 について

橋井 ら7)は子宮動脈へのCDDP選 択的動注法を施行

された子宮頸癌進行例での臨床的検討の中で,動 注が行

われた子宮 と支配動脈を同じくする内腸骨 リンパ節だけ

でなく,支 配動脈が異なるため高濃度のPtを 含む血液

が流れることがない外腸骨 リンパ節においても静注法の

約10倍 の組織内Pt濃 度が得 られたこと,外 腸骨 リンパ

節でのPt濃 度 と標的臓器である子宮のPt濃 度に正の比
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例関係を認めたこと,転 移リンパ節 において も標的臓器

に匹敵する病理学的抗腫瘍効果 を認めたことの3点 から

子宮における所属 リンパ節へのCDDPの 移行経路には

リンパ行性での薬剤の拡散がかなり関与 してお り,し か

も,抗 腫瘍作用を持つ活性型の状態で移行 していること

が考えられるとしている.

今回の実験で動注法の投与側へCDDPが 移行 した経

路としては,ま ず,血 行性の経路が考えられる.こ れを

裏付ける要素 としては,頸 部組織内Pt濃 度が30分 後に

すでに静注法に比べて有意に上昇していること,carbon

black動 注で頸部の微小管腔 のご く一部にも炭素粒 を認

めたことが挙げられる.す なわち,頸 動脈か らの高濃度

のCDDPを 含む第1回 目の循環血液(first pass)の 一

部が頸部の血管 を環流することで頸部組織へCDDPが

移行する経路である.

一方,頸 部組織 内Pt濃 度の最大 値が60～90分 後 に

time lagを もって現れることが示唆する別の移行経路 と

しては,標 的臓器の組織からの薬剤の拡散の他に橋井 ら7)

の示した子宮 におけるリンパ行性の移行経路が頭頸部の

標的臓器 と頸部組織の間にも存在すると仮定しうる.す

なわち舌組織か ら頸部組織への薬剤移行の速度をみた実

験IIIにおいて,舌 周囲の均一な造影剤の拡散とは別に,

線状に移行する造影剤を認めること,さ らにこの線状に

移行する造影剤が頸部下端まで到達するのに60分 を要す

ることがリンパ行性の移行経路の存在を示唆 している.

血流以外のCDDP移 行の経路 として,頸 部において も

子宮の場合と同様 に,動 脈から舌,咽 頭,顔 面の組織,

または組織間へ高濃度に移行 したCDDPが リンパ流を

介して頸部組織へ と移行する経路が存在 しており,と く

に動注法の場合には頸部組織へCDDPが 移行する主た

る経路となっていることが推測される(図11).

4. 超選択的CDDP動 注療法の頸部 リンパ節転移に

対する効果について

図11 動注法による頸部組織へのCDDP移 行経路

今回の実験結果か ら,舌 から動注法投与側の頸部

組織へ至 る血流 とは異 なるCDDPの 移行経路が

存在すると推測される.

子宮において橋井 ら7)が指摘 した標的臓器から所属 リ

ンパ節へ至るCDDPの リンパ行性の移行経路が,今 回

の実験結果から頸部においても存在することが示唆され

た.わ れわれが超選択的CDDP動 注療法で経験 した転

移 リンパ節の縮小は,こ の移行経路によってもたらされ

たCDDPの 抗腫瘍効果によると考えることが可能であ

る.こ れはすなわち超選択的CDDP動 注療法は標的臓

器からのリンパ流が途絶えていなければ転移 リンパ節に

おいても抗腫瘍効果を期待 しうることを示唆 している.

今回の実験では,比 較検討のため動注法,静 注法とも

に同量のCDDPを 投与 したが,実 際の臨床では,有 害

事象の点から静注全身投与には休薬期間が必要なのに対

し,超 選択的CDDP動 注療法はチオ硫酸ナ トリウムを

中和剤として用いることで有害事象を軽減 し,短 期間に

繰 り返 し行うことが可能である.こ の反復投与が可能で

ある点が,超 選択的動注療法で静注全身投与に比べ高い

標的臓器組織内Pt濃 度を得ることを可能にしている.

また今回の結果から,頸 部の所属リンパ節を含めた周囲

組織において も,静 注全身投与より高い組織内Pt濃 度

が得 られていると推察される.今回の検討により,従来,

原発巣に対する治療法の域を出ないとされていた動注療

法が所属 リンパ節を含めた周囲組織に対 しても効果的な

治療法 となりうる基礎的な根拠が示されたといえる.

ま と め

CDDPの 頸部組織への移行について動注法 と静注法

で比較検討するために,ラ ッ トを用いて血中Pt濃 度,

舌組織内Pt濃 度,頸 部組織内Pt濃 度の経時変化 を測定

し,以 下のことが明らかになった.

1. 血中Pt濃 度動態は動注法と静注法の間に有意差

を認めなかった.

2. 頸部組織内Pt濃 度は動注法の投与側 において有

意に高 く,ま た,経 時的に減少せずに60～90分 後に最大

値 となる特異的な動態を示した.

3. 動注法での投与側の頸部組織 内Pt濃 度の上昇に

time lagが 存在することか ら,頸 部へのCDDPの 移行

経路としては,血 行性の移行経路に加え,リ ンパ行性の

移行経路が存在することが示唆された.こ のことか ら従

来,原 発巣に対する治療法の域を出ないとされていた動

注療法が所属 リンパ節を含めた周囲組織に対 しても効果

的な治療法 となりうる基礎的な根拠が示された.
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Comparative Studies of Platinum Concentrations in the Neck Tissues of Rats

between Intraarterial and Intravenous Infusion of CDDP

Mutsumi Watanabe, M.D. and Makoto Kano, M.D.

Department of Otolaryngology, Fukushima Medical University School of Medicine, Fukushima

We studied the comparative pharmacokinetics of platinum between intraarterial and intravenous CDDP infusion in

male rats. Platinum concentrations in cervical tissues, serum, and tongue tissues were measured by a single intraarterial

infusion or an intravenous infusion at a CDDP dose of 10mg/kg. Intraarterial infusion was conducted through the left

common carotid artery and intravenous infusion through the left external cervical vein. Tissues and blood samples were

collected from bilateral sides every 30 minute for 120 minutes after completion of CDDP infusion.

Platinum levels in serum showed no significant difference between the 2 routes. Platinum levels in tongue tissue

showed a significant difference between the 2 routes favoring of intraarterial administration 30 minutes after infusion.

Platinum levels in left cervical tissue following intraarterial administration peaked 90 minutes after infusion, signifi-

cantly higher than that in right cervical tissue or that following intravenous administration.

These findings suggest that CDDP transfers from target organs to neck tissues of the dosage side via the lymphatic

duct, and that intraarterial infusion chemotherapy is effective at the target organ and at cervical lymph nodes or cervical

tissues.

Keywords: intraarterial infusion, cisplatin, phannacokinetics, neck tissue, rat
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