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学位論文抄録

[目的・方法]癌化学療法の歴史が始まって以来50年問、ネオカルチノスタチンやスマンクスなどの例外を除

く抗癌剤の殆ど全ては低分子量の薬剤であった。また抗癌剤の投与量は、その全身的に非選択的な分布な

らびに非特異的な毒性のために制限されている。一方、腫癌選択的抗癌剤のデリパリーに関連して国型腫携

にユニークな脈管学上の性状として、高分子や脂質の示すenhancedpermeability & retention (EPR)効果

が知られている。EPR効果は、固型腫婦における(1)複数の血管透過性充進因子の過剰生成、(例、ブラジ

ニキニン、 NO、プロスタグランジン、コラゲナーゼ等)、 (2)瞳窺血管の解剖学的構築の異常、さらに、 (3)高

分子物質や脂質のリンパ行性の回収不全が知られている。本研究では平均分子量 1200のスチレンマレイン

酸コポリマー(8MA)を用いて各種抗癌剤(ドキソルピシン、ピラルピシン、亜鉛プロトポルフィリン IX、オキサリ

プラチン、タクソール、ローズ・ペンガル)含有の新型ミセルを作成し、そのミセル型抗癌剤の性状の解析、各

種動物モデルによる抗癌効果、薬理学的動態解析、および安全性の検討等を行うことである。マウス腫療と

しては、 8-180肉腫IddYマウス、 colon38腺癌IC578U6、MethA線維肉腫IBalbC、Lewis肺癌IC57BU6、

ウサギVX2パピローマなどである。ミセルゆ一般的な調製法として上記 8MA1.0gに対し同量の各種薬剤を

溶かし、 pHを5-6とし、水溶性カルポジイミドを 19加え揖梓下反応ののち、 0.1MHCIを加え、 pHを4以下

とし、ミセルを沈殿物として分離する。次に 0.5MNaHC03を加え pH8以上で可溶化し、このものを分子量 1

万の限外膜フィルターにかけ、非通過分画を集める。精製の目的で、このあと 10倍量の蒸留水を加え限外ろ

過操作による 10倍濃縮撮作を3回繰返す。

[結果・考察]得られた標品をセファデックスG・100等のカラムクロマトグラフィーにて、分子量約3.5万にシン

メトリーなピークをもっ SMA-ピラルピシンミセルを得た。そのものは濠結乾爆可能で、ミセルの溶液状態では

蛍光(480nm ex. 560 nm em)を示さないが、 5%8D8あるいは 70%ヱタノールでミセルが閥解すると、もと

の薬剤の 80-90%蛍光を示した。静注後の組織内分布は組織のホモゲネートに敵性アルコールを9倍量加

え、上清にピラルピシンを遊離・抽出し、定量した。ピラルピシン、ドキソルピシン、 Zn-プロトポルフィリンなど

のミセルlま何れももとの薬剤と比べ 10-15倍多く腫海内に蓄積し、血中滞留性(AUC)はもとのピラルピシン

に比べると 70-100倍延長した。また、マウスと同様の血中動態の延長がヒト(エジプト)でも確認された。ピ

ラルピシンの例ではもとの薬剤の致死量の 15倍も投与可能となった。ミセル19に対するピラルピシンの包含

量は約0.5gであった。その分子量はもとの薬剤の627に対し、約 3.5万となった。この 8MA・ミセルはアルブ

ミンと結合し、その後合体の見かけ上の分子量は約11万であった。ミセルから行eeの薬剤の放出は約3%/

目であった。 8MA・ピラルピシンミセルは8180および∞lon38腫療に対しi.v.3回投与後、 300日目の生存

率lま各々100%であった。2年後の 8180の 380日生存率は 100Qもであった。

[結論]レシチンなどの乳化成分を用いることなく得られた 8MA-単独のミセル化製剤は低分子抗癌剤と比べ

大幅(10倍以上}な毒性の軽減、さらに腫窺集積性(>x 10)と血中動態の著明な改普をもたらし強力な抗

腫嬉効果を得ることが可能になることがわかった。












































































































































































































