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Abstract

Dacarbazine is a therapeutic agent for melanoma of alkylating anti-tumor agents. In this 

study, we examined its pharmacokinetic characteristics using experimental animals and 

investigated using various pharmacokinetic model analysis methods. The pharmacokinetic 

behavior of the drug can be simulated in the various treatment routes and/or schedules and 

provide basic information on medical treatment.

The pharmacokinetics of dacarbazine followed a 2-compartment pharmacokinetic model, 

namely some organs being rapidly distributed and some organs taking a long time, resulting 

in a relatively large volume of distribution. No accumulation of dacarbazine was observed in 

the body after intravenous administration once daily for 5 days, which is the standard 

treatment schedule in clinical practice. It shows effective pharmacokinetics as drugs with a 

concentration-dependent effect.

Dacarbazine is usually administered rapidly intravenous bolus or by iv infusion, though it 

is considered that dacarbazine shows similar pharmacokinetics and is effective even in the 

extravascular route where rapid absorption, with an absorption rate constant (ka) of about 0.5 

min-1 or more, can be obtained.

Using the pharmacokinetic modeling technique, it is possible to predict the 

pharmacokinetics when administered under various conditions, and further to predict the 

degree of effect onset and the time transition (duration) of the effect. In addition, by 

proceeding with the study, it is possible to estimate how the pharmacokinetics will change 

and how the effects of the drug will be affected when combination therapy is given as 

compared to monotherapy. Similarly, when physiological conditions change, such as age and 
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　ダカルバジンの適応となっている悪性黒色腫

（メラノーマ）は皮膚がんの一種で、メラニン

を作る細胞が悪性化することによる腫瘍である。

原因は明らかではないが、皮膚への摩擦、圧迫

といった外的刺激、紫外線などにより誘発され、

足の裏や手のひら、腹、背中など様々な部位に

発症する。多くは黒色調の色素斑ないし腫瘤と

なって現れ、「ほくろ」との区別が難しいが、

一般的に形状が左右非対称で不規則、病変部位

の境界が不明瞭・不均一、色調に濃淡がある、

表面が隆起しているなどの所見を伴うことが多

い。日本では、１年間で人口10万人あたり２人

程度発症４）するといわれ、2014年の日本におけ

る悪性黒色腫の患者数は約4,000人、男女の患

者比はほぼ同程度である５）。年代別では50歳代

から増加傾向にあり、60歳代、70歳代に最も多

く発症する。また、発症数は少ないものの20～

30歳代の発症も認められている６）。悪性黒色腫

の治療は、他臓器への転移がないⅠ～Ⅲ期まで

は外科的療法が中心で、術後の転移や再発防止

に薬物療法がおこなわれる。他臓器に転移が認

められるⅣ期や手術が適応できない場合は薬物

療法が中心となる７）。薬物療法では、近年免疫

チェックポイント阻害薬の開発や分子標的薬が

増加し選択肢が広がっているものの、遠隔転移

を生じたメラノーマ患者の予後は極めて不良で

あり、５年生存率は10％程度と報告されており、

まだまだ悪性度の高い疾患で有効な治療法が現

段階ではない８）。

　Figure１に示すように、ダカルバジンの主

消失経路は代謝で９）、肝ミクロソーム中の

CYP1A2 によって酸化的代謝により N-脱メチ

ル化され10）11）、不安定な代謝物5-（3-メチル-1-

トリアゼノ）イミダゾール -4- カルボキサミド

（MTIC）を 経 て、5-アミノイミダゾール-4-

カルボキサミド（AIC）とジアゾメタンになる

１．Introduction

　ダカルバジン（dacarbazine、5-（3,3-dimethyl- 

1-triazeno）imidazole-4-carboxamide（DTIC）、

Figure1）は、1980年代半ばに市場された抗悪

性腫瘍薬で、マウス腫瘍モデルで広範囲の抗腫

瘍活性を持つ DNA メチル化剤である１）２）。ヒ

トに対しては、悪性黒色腫３）、ホジキンリンパ腫、

褐色細胞種に保険適応が認められている。また

ホジキン病のアドリアマイシン、ブレオマイシ

ン、およびビンクリスチン（ABVD）による

治療レジメンでも使用され、進行性黒色腫およ

び軟部組織肉腫の治療に使用される。

pathological condition, the outcome of drug therapy is estimated by how the pharmacokinetics 

and drug effects are affected or hardly affected.

Keywords: anti-cancer agent, dacarbazine, pharmacokinetic modeling, rat

Figure 1 Chemical structure and

metabolic pathway of dacarbazine

ダカルバジン (dacarbazine, DTIC)

5-(3-メチル-1-トリアゼノ)イミダゾール-
4-カルボキサミド (MTIC)

5-アミノイミダゾール-4-カルボキサミド (AIC)

ホルムアルデヒド

ジアゾメタン
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Wistar 系雄性ラット（体重289～322g、清水

実験材料（株）、京都、日本）を用い、標準飼

料および水を自由に摂取し、24時間の明暗サイ

クルにて最低１週間順化飼育した後、実験に用

いた。

　ダカルバジンの投与実験は、イソフルラン吸

入麻酔（導入麻酔２％、維持麻酔1.5％、流速

1.0L/min）下にて、投与量が1.0mg/kg とな

るようにダカルバジンを生理食塩水に溶解させ

て調製し、ラットの大腿静脈より定速注入ポン

プ（KDS100、株式会社エル・エム・エス、東京、

日本）にて、1.0mL/h の速度で30分間点滴静

脈内投与した。点滴開始前および、開始後

360min まで経時的に左右頸静脈よりヘパリン

処理したシリンジにて直接採血（約100µL）を

行った。得られた血液を４℃、12,000rpm に

て10min 遠心分離後を行い、血漿（50µL）を

分取して血漿中ダカルバジン濃度の測定試料と

した。

２．３　血漿中ダカルバジン濃度定量法

　ラット血漿50µL をガラス製の遠沈管に入れ、

H2O を50µL、酢酸エチルを２mL 添加して20

分間振とうし、ダカルバジンを酢酸エチルにて

抽出した。その後、試験管を４℃、3,000rpm

で15min 遠心して両層を分離後、下部の水層

を凍結させて有機層を新しい試験管に分取 

した。分取した有機層は SPD1010 SpeedVac 

concentrator system（サーモ・エレクトロン

株式会社、横浜、日本）にて乾固し、得られた

残渣を下記移動相50µL にて再溶解させ LC-

MS/MS法にて定量した。検量線試料は、既知

量のダカルバジン（0.5～50ng）をラット血漿

に添加して、定量用試料と同様の方法で抽出操

作し、調製した。

　ラット血漿中のダカルバジン濃度は、

Prominence HPLC システム（株式会社　島

津製作所、京都、日本）を備えた LCMS 8050 

LC-MS/MS システム（島津製作所）を用いて

定量した。HPLCシステムは LC-20AD Pump

が２台と SIL-20AC オートサンプラーで構成

ことが報告されている12）13）。そのジアゾメタン

が DNA にアルキル基を付加することで癌細胞

の増殖に必要な遺伝情報が刻まれた DNA の複

製を阻止し、抗腫瘍効果を発揮する14）15）16）。ア

ルキル化剤の効果は濃度依存的で、高用量を投

与し設定された治療域以上の血漿中濃度に到達

させることにより、抗腫瘍効果を発揮する17）。

ただし、その血漿中濃度を長時間維持してしま

うと副作用の原因となり、化学療法の継続が不

可能となる。したがって、有効な薬物療法を継

続的に行うためには、高用量を投与することに

より高い血漿中薬物濃度に到達させ、その後速

やかに体内から薬物が消失していく必要がある。

薬物の体内動態がどのようであるか、その特性

を検討することにより、結果として薬物の効果

を推定することができ、また薬物の体内動態を

様々な手法で制御することにより、効果の発現

をコントロールすることも可能となる。

　本研究では、このメラノーマ治療薬・ダカル

バジンをモデル薬物として用い、実験動物を用

いてその体内動態特性について検討し、その特

性をもとに体内動態のモデル解析手法を用いて、

各種治療計画での体内挙動についてシミュレー

ションを行い、治療に関する基礎的情報を提供

する。

２．実験方法

２．１　実験材料

　ダカルバジンは富士フィルム和光純薬株式会

社（大阪、日本）より購入した。メタノール（LC/

MS grade）は富士フィルム和光純薬株式会社、

生理食塩水は大塚製薬株式会社（東京、日本）

より購入した。その他の試薬は市販特級試薬を

購入した。

　分析等に用いたダカルバジンの基準濃度溶液

はダカルバジンをメタノールに溶解させて、

1.0mg/mLの濃度に調製したものを用いた。

２．２　ラットへのダカルバジン投与実験

　すべての動物実験は、同志社女子大学動物実

験倫理規定を厳守して行った。実験には
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２．４　薬物動態学的解析

　薬物動態学的パラメータは Phoenix 64 

WinNonlin version 8.3.3.33（Pharsight 

Corporation, Mountain View, CA, USA）

を用い、ノンコンパートメントモデルで解析し

た。血漿中濃度－時間曲線下面積（AUC）は、

台形公式により最終測定時間まで計算し、無限

時間まで外挿して求めた。消失速度定数（ke）

は、最終３～５ポイントのデータを対数線形二

乗法することにより求めた。消失相の半減期

（t1/2）、全身クリアランス（CLtot）、定常状態

の分布容積（Vdss）、平均滞留時間（MRT）は、

それぞれ、0.693/ke、D/AUC、D/（AUC×ke）、

AUMC/AUC にて算出した。ただし、D はダ

カルバジンのラットへの投与量、AUMC は１

次モーメント－時間曲線下面積を示す。

され、移動相にはメタノール：0.1％ギ酸溶液

＝９：１の混液を用い、流速は0.2mL/min に

設定した。分析用カラムは Cosmosil 5C18-

MS-II（50mm×2.0mm ID、ナカライテスク

株式会社、京都、日本）で、CTO-20Aカラムオー

ブン（島津製作所）で40℃の定温にて分析を行

い、Lab Solutions ver. 5.91 analytical 

software（島津製作所）にて解析を行った。

　目 的 化 合 物 は electrospray ionization 

（ESI）method にて、positive にイオン化後、

multiple reaction monitoring（MRM）

mode にて、ダカルバジン m/z183.2→123.05

のピークを検出した。ここで、ダカルバジンの

検量線は、10～1000ng/mL の範囲で直線性を

示した。

Figure 2 Schematic representation of pharmacokinetic model of dacarbazine

(A) 1-compartment model after intravenous infusion and (B) 2-compartment model after 

intravenous infusion for dacarbazine pharmacokinetic analysis

(C) 2-compartment model after intravenous bolus and extravascular administration for 

dacarbazine pharmacokinetic simulation
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２．５　薬物動態学的シミュレーション

　２．４で最適と評価された薬物動態学的モデ

ルおよび、その解析で得られた薬物動態学的パ

ラメータを用いて、各種投与条件におけるダカ

ルバジンの血漿中濃度推移のシミュレーション

を行った。用いた薬物動態学的モデルを、

Figure２（C）に示す。基本は2-コンパートメ

ントモデル（Figure２（B））で、血管外投与（吸

収過程のある投与経路）の場合は、吸収速度定

数（ka、１次速度定数）を用いて吸収過程を表

した。投与量は1.0～5.0mg/kgの範囲で検討し、

血管外投与の場合は投与量を1.0mg/kg で固定

させ、ka 値が0.001～0.5min-1の範囲で検討した。

また同投与量で急速静脈内投与した場合につい

ても併せて検討した。

　血管外投与時

　急速静脈内投与時

　ここで、ＡおよびＢは、点滴投与時と同様の

計算式により求められる。

　また、-α、-β（α＞β）は

　の解である。

　ダカルバジンは１クールの治療において、１

日１回５日間投与が一般的なことから、上記投

与スケジュールにて５日間連続投与した場合に

ついてもシミュレーションを行い、血漿中濃度

推移について検討した。

　単回静脈内投与実験で得られた薬物動態学的

パラメータを用いて各種投与条件における血漿

中濃度の時間推移をシミュレーションするため、

ダカルバジンの最適な薬物動態学的モデル選択

を行った。Figure２に示す一般的な1-（A）お

よび2-コンパートメントモデル（B）にダカル

バジン投与後の血漿中濃度（Ct）の時間推移の

データを当てはめ、Phoenix WinNonlin によ

りモデルフィッティングを行い、薬物動態学的

パラメータを算出した。ここで、K0は点滴速度

を表す０次速度定数、ke、k12、k21は薬物の体外

への消失および各コンパートメント間の移行を

表す１次速度定数、V1は central compartment

における分布容積を示している。モデルの妥当

性は、両モデルのフィッティング結果より得ら

れた赤池情報量規準（AIC）を比較して行った。

　各モデルに従った場合、Ct は下記の式に従う。

　1-コンパートメントモデル

　2-コンパートメントモデル

　ここで、Tinf は点滴持続時間を示し、

t＊＝0（t＜ Tinf のとき）

t＊=t－Tinf（t＞Tinf のとき）

となる。また、

　であり、-α、-β（α＞β）は

　の解である。

122 同志社女子大学　総合文化研究所紀要　第39巻　2022年



t1/2 は 289±112min、CLtot は 4.74±2.02mL/

min、Vdss は 1846±769mL、MRT は 366±

181min であった。次に得られた実測値を1-お

よび2-コンパートメントモデルに当てはめ解析

を行ったときのフィッティングカーブを

Figure３（B）に示す。AIC 値は、1-コンパー

トメントモデルで136、2-コンパートメントモ

デルで96であり、2-コンパートメントモデルに

おいて低い値となった。したがって、Figure

からもわかるように、ダカルバジンの血漿中濃

度の時間推移は2-コンパートメントモデルに

フィットした曲線で推移することがわかる。両

モデルにフィッティングさせた時の各速度定数

を Table２に示す。1-コンパートメントモデ

ルに当てはめると、ke＝0.0123（19.6％）min-1、

3．結果

　Figure３（Ａ）に、ラットにダカルバジン

を30分間点滴投与後の血漿中薬物濃度の時間推

移を示す。ダカルバジンは30分の点滴投与中血

漿中濃度は上昇し続け、点滴終了時点の30分時

点では定常状態には到達していないことがわか

る。その後点滴投与を中止すると、２相性を示

しながら血漿中濃度が低下した。Table１には、

ノンコンパートメントモデルにより求めた薬物

動態学的パラメータを示す。ノンコンパートメ

ントモデルにより求めたパラメータは、モデル

を仮定せず実測値より計算されたものであり、

より実際に近い薬物動態学的パラメータが得ら

れる。得られた AUC は1.19±0.45µg・h/mL、
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Figure 3 Observed (A) and fitted (B) plasma concentration-time profiles of dacarbazine

after intravenous infusion to rats

(A) Observed each point represents the mean ± SD of the data obtained from 5 experiments.

(B) Fitted solid and dashed lines were obtained according to the 2- and 1-compartment 

pharmacokinetic models, respectively. Closed circles are observed points same as Figure 

3(A).
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濃度推移をシミュレーションした。まず、

Figure４には、ダカルバジンの投与量を、1.0、2.0

および5.0mg/kg と変化させた場合の血漿中濃

度推移についてシミュレーションを行った。

Figure４（A）に単回投与時、および Figure

４（B）に１日１回５日間繰り返し投与時の各

投与量での血漿中濃度－時間推移を示す。24時

間ごとに投与した場合、繰り返し投与による血

漿中濃度の上昇はほとんど認められず、５日間

繰り返し投与後の蓄積率（R）は、いずれの投

与量でも２回目投与時（３回目投与直前）で R

＝1.0191、それ以降のトラフ値ではすべて R＝

1.0195であった。R値は、初回投与時に対して

繰り返し投与時の血漿中濃度が何倍になったか

を示し、本研究ではトラフ値で比較した。初回

投与時からダカルバジンの体内での蓄積はほと

んど認められず、次回投与までに投与した大部

分のダカルバジンが体内から消失することがわ

V1＝687（10.6％）mL であり、2-コンパート

メントモデルでは、ke＝0.0100（12.6％）min-1、

V1＝450（4.4％）mL、k12＝0.0331（11.5％）

min-1、k21＝0.0153（16.7％）min-1となった。

これらの値を当てはめ計算された薬物動態学的

パラメータをノンコンパートメントモデルの解

析値と併せて Table１に示す。これらのパラメー

タを比較すると、2-コンパートメントモデルで

得られたパラメータ値がよりノンコンパートメ

ントモデルの解析値と近似し、このことからも、

2-コンパートメントモデルがよりダカルバジン

のラットでの体内動態に近いモデルと考えられ

る。上記の結果より、以下ダカルバジンの体内

動態をシミュレーションするにあたり、2-コン

パートメントモデルを用いることとする。

　次に、2-コンパートメントモデルに上記で得

られた薬物動態学的パラメータを当てはめ、各

種条件にてダカルバジンを投与した際の血漿中

Table 1 Pharmacokinetic parameters of dacarbazine in rats analyzed by non-compartment,

and 1- and 2-compartment models

PK parameters
AUC

（μg・h/mL）
t1/2

（min）
CLtot

（mL/min）
Vdss

（mL）
MRT

（min）

Non Compartmental

analysis
1.19 ± 0.45 289 ± 112 4.74 ± 2.02 1846 ± 769 366 ± 181

1-Compartmental

analysis
0.60 14.1 56.4 19.6 8.44 14.1 687 10.6 81.4 19.6

2-Compartmental

analysis
1.11 10.6 252 19.4 4.51 10.6 1426 9.6 316 19.7

Non-compartmental analysis: Each value expressed mean±SD of 5 experiments.

1- and 2-compartmental analyses: Each value was calculates using the mean data obtained from 5 

experiments, and expressed mean and coefficient of variation (CV, %).

Table 2　Pharmacokinetic rate constants and volume of distribution of dacarbazine in rats

analyzed by 1- and 2-compartment models

PK parameters V1（mL） ke（min-1） k12（min-1） k21（min-1）

1-Compartmental

analysis
687 10.6 0.0123 19.6

2-Compartmental

analysis
450 4.4 0.0100 12.6 0.0331 11.5 0.0153 16.7

Each value was calculates using the mean data obtained from 5 experiments,

and expressed mean and coefficient of variation (CV, %).
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Figure 4 Simulated plasma concentrations-

time profiles of dacarbazine after 

intravenous infusion at various doses to rats

(A) single administration, (B) repeated 

administration for five days

Symbols: 1.0 ( ), 2.0 ( ) and 5.0 ( ) 

mg/kg dose
Curves were obtained according to the 

2-compartment pharmacokinetic model.

Figure 5 Simulated plasma concentrations-

time profiles of dacarbazine after 

intravenous bolus and extravascular 

administration with various ka values to rats

(A) single administration, (B) repeated 

administration for five days

Symbols: ka＝0.001 ( ), 0.005 ( ), 

0.01 ( ), 0.05 ( ), 0.1 ( ), 0.5 ( ) 

min-1 and iv bolus ( ).
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かる。次に、ダカルバジンの投与量を1.0mg/

kg に固定し、投与経路を急速静脈内および血

管外投与した場合について、ダカルバジンの血

漿中濃度推移のシミュレーションを行った。血

管外投与については経口投与、筋肉内投与、皮

下投与などを想定し、吸収速度定数 ka 値を0.001

～0.5min-1の範囲で設定した。ka 値は投与経路

の吸収特性や製剤的な工夫などにより変化する

ことから、広範囲でシミュレーションを行った。

Figure５（A）には単回投与時、Figure５（B）

には５日間の繰り返し投与時の濃度推移を示す。

ka 値が大きい場合は、投与直後の高血漿中濃

度域の推移を除いて、ダカルバジンの血漿中濃

度推移はほぼ静脈内投与時と同じと考えられる。

最高血漿中濃度（Cmax）は、急速静脈内投与時

に666ng/mL（最高血漿中濃度到達時間（tmax）

＝0min）であったのに対し、ka＝0.5min-1で

530ng/mL（tmax＝6min）、ka＝0.1min-1 で

353ng/mL（tmax＝20min）であった。それに

対して ka 値が0.01min-1あたりを境に Flip-

flop 現象が認められ、消失相が吸収速度を反

映し、体内からの消失過程に対する吸収速度の

影響が大きくなった。それに伴い、Cmax は低下

し、tmax も延長された。これらの ka 値で繰り

返し投与を行った場合についてシミュレーショ

ンを行った。図ではわかりにくいが、ka 値の

低下に伴い、繰り返し投与直前において前回投

与の薬物が体内から十分には消失しなくなる。

その結果、例えば ka 値が0.001min-1の場合、

５日間の繰り返し投与でも定常状態には到達せ
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係で抗腫瘍効果がほぼ決定され、何日間薬物を

暴露させたかよりも IC50値に対してどれだけの

濃度を暴露させたかによって腫瘍細胞の生存率

が決定されると報告されている。一方、時間依

存型の薬物は IC50値に対してどれだけの薬物濃

度を暴露させたかより、何日間暴露させたか、

すなわちどれくらいの時間薬物を暴露させたか

により、腫瘍細胞の生存率が影響を受ける18）。

　ダカルバジンは、静脈内投与後、2-コンパー

トメントモデルに従う時間推移を示した。この

ことから、投与後血漿中と同様にすばやく分布

する組織・臓器と薬物の移行に時間を要する臓

器があると考えられるが、分布容積がラットあ

たり1846mL と比較的大きく、臓器移行性が高

いと考えられる。Housholder らの報告19）によ

ると、ダカルバジンはマウスに腹腔内投与後、

肝臓、小腸、次いで腎臓に移行する。ここで肝

臓、腎臓はダカルバジンの消失臓器であり、ダ

カルバジンはまず肝臓の CYP1A1/2により代

謝され、その後腎臓より排泄される20）21）。ダカ

ルバジンの基礎的なヒト体内動態の検討による

と、静脈内投与、経口投与、点滴静脈内投与い

ずれの経路での投与でも、投与量の30～50％程

度が投与後12時間までに尿中へ排泄され、消失

半減期は1.5時間～５時間弱と報告されている。

また臓器移行性は高いものの消失は速やかで、

投与24時間後にはほぼ体内から消失し、標準的

な投与スケジュールの場合、投与回ごとにほぼ

同程度の血漿中濃度推移が得られ、蓄積による

副作用には至らないと報告されている22）23）24）。ラッ

トを用いた本研究のシミュレーションでもこれ

らの報告と同様の結果が得られ、標準投与レジ

メンにおける体内での蓄積は、ヒト、ラットと

もにほぼ無いと考えられる。

　ダカルバジンは現在急速静脈内、もしくは点

滴静脈内投与にて患者に投与し治療に用いられ

ている。静脈内投与を毎日行うことは患者にとっ

て負担になる。ここで、その他の血管外投与を

行った場合には体内動態がどのように変化する

かについて、シミュレーションを行った。血管

外投与を行うと、薬物は投与部位から循環血へ

ず、５日後の R＝1.332であった。一方 ka 値が

0.05min-1では３回目投与から定常状態に到達し、

R＝1.019程度で蓄積はほとんど起こらないこ

とがわかる。

４．考察

　ダカルバジンは1980年代半ばに市場された抗

悪性腫瘍薬で、アルキル化剤に分類される。ア

ルキル化剤は、構造内に DNA 塩基と共有結合

できるアルキル基部位を複数持ち、２本の

DNA 鎖に作用して塩基同志を架橋することで

２本鎖の DNA が１本鎖に分離できなくなり、

腫瘍細胞の DNA の複製を妨げ、増殖を停止さ

せる。ダカルバジンは生体内代謝で生じるジア

ゾメタンのアルキル化作用を介して、抗腫瘍効

果を発現すると考えられている14）15）。また細胞

周期に対する影響では、低濃度の場合は G１

期細胞、高濃度の場合は G２期細胞にも作用

することが報告されている。この分類に属する

抗腫瘍薬は濃度依存型の効果を示し、濃度が高

い、すなわち高投与量で治療するほど効果が増

加する。従って一回の投与量を安全治療域内で

最大に増やし、投与回数を減らすことが有効で

かつ副作用を軽減させると考えられる。ダカル

バジンは、メラノーマの治療では成人に対して

１日量100～200mg を５日間連日静脈内投与し、

以後約４週間休薬し、これを１コースとし繰り

返し投与するのが標準的な投与方法である。本

研究では、実験動物としてラットを用い、ダカ

ルバジンの基本的な体内動態を把握するととも

に、その結果をもとに各種投与方法により体内

動態がどのように変化するかについて、投与量

や投与経路を変化させてシミュレーションによ

り検討を行った。体内動態が変化すると、結果

として抗腫瘍効果にも影響があることから、同

様に濃度依存的な効果を示す多くの薬物の治療

効果に関しても基本的な情報が得られ、応用が

可能であると考えられる。

　がん由来細胞を使った in vitro における抗

腫瘍御効果の検討では、濃度依存型の薬物の場

合、薬物濃度とその50％阻害濃度（IC50）の関
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ン投与を投与し、生存日数の延長について比較

した研究では、１日200mg/kg で３日おきに３

回、もしくは50mg/kg で７日間投与時に生存

日数が15.2日（control）から20.0日あるいは

23.2日にそれぞれ延長された。この生存日数が

延長された用量は、検討された投与量範囲（6.25

～400mg/kg）のうち最高容量ではないことから、

効果と毒性のバランスを考慮して投与量を設定

する必要がある26）。

　薬物の体内動態をモデル化することにより、

様々な条件で投与した場合の体内動態を予測す

ることができ、その先には効果発現の程度や効

果の時間推移（持続時間）を予測することがで

きる。さらに、併用療法を行った際に単独投与

の場合と比較して体内動態がどのように変化す

るか、薬物の効果がどのように影響を受けるか

が推定できる。同様に、年齢、病態時のように

生理的条件が変化する場合に、体内動態、薬物

の効果がどのように影響を受けるか、あるいは

ほとんど影響を受けないのか、といった薬物療

法の結果を推定することができる。

５．結論

　本研究では抗腫瘍効果を持つダカルバジンを

モデル薬物として、各種体内動態の検討を行っ

た。ダカルバジンは１日１回５日間繰り返し投

与で用いられるが、そのスケジュールで投与す

ると薬物の体内への蓄積は認められず、高用量

で投与し高い血漿中薬物濃度に達成した後、次

回投与までにほぼ体内から消失する。また血管

外投与時でも、吸収過程がすばやい場合は静脈

内投与時とほぼ同等の血漿中濃度推移を示すこ

とができる。これは濃度依存型で効果を発揮す

る薬物として、ダカルバジンをはじめ、類似し

た体内動態や効果発現の特性を持つ薬物に応用

できるものと考えられる。
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移行するために吸収過程を必要とし、その吸収

過程の速度や特性によって体内動態が大きく影

響を受ける。例えば、血管外投与の最も身近で

一般的なものが経口投与である。薬物は経口投

与されると、胃を通過して多くは十二指腸や小

腸から吸収される。この吸収過程において薬物

は、胃酸・消化酵素による分解や小腸粘膜通過

における障壁や小腸上皮細胞での代謝、その後

肝臓に移行し代謝を免れたのちに循環血に到達

する。非常に身近な投与経路ではあるが、服用

後に効果を発揮するためには比較的時間を要し

克服すべき過程も多い。その他の血管外投与に

は皮下投与や筋肉内投与、皮膚への貼付、吸入

などがある。皮膚への貼付は、薬物が強固な生

体内バリア機能を備えた表皮の角質層を通過す

る必要があるが、皮下や筋肉内への投与では、

吸収は一般的に比較的速やかで、投与した薬物

のほとんどが循環血へ到達できると考えられ、

インスリンの自己注射などでも利用されている。

シミュレーションにおいて、ka が0.5min-1での

ダカルバジンの体内動態は、ほぼ静脈内投与時

と同じであると考えられる。またデータには示

していないが、ka が0.2min-1では、30分間の点

滴静脈内投与時とほぼ同程度の血漿中濃度まで

上昇させることができる。このような ka 値で

吸収される場合、投与後10分前後までに Cmax

に到達することになる。一般的に経口投与時、

特に固体状の薬物（粉末剤、錠剤など）で投与

した場合、薬物の消化管液での崩壊や溶解過程

が必要で、吸収に時間がかかる。このような素

早い吸収は筋肉内や皮下への投与、液体での吸

入投与で想定される。

　In vitro 条件下で、B16-F1、A875、および

SK-MEL-5腫瘍細胞を用いたダカルバジンの細

胞毒性効果の報告では、いずれの腫瘍細胞でも

ダカルバジンの濃度に依存的に増殖が抑制され、

薬物投与後の血漿中濃度とは直接比較はできな

いが、その IC50値はそれぞれ、259.5±22.7µM
（47.3µg/mL）、287±20.9µM（52.2µg/mL）

および380±29.8µM（69.2µg/mL）であった25）。

また、B16細胞移植マウスに対してダカルバジ
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