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緒 言

Anthracycline系 の 抗 悪 性 腫 瘍 剤adria

mycin(ADM)は,急 性 白血病,悪 性 リンパ腫,

肺 癌,消 化 器癌 お よび乳 癌 な どに現在 もっ とも

広 範 囲に用 い られ て い るものの一 つ で あ る.し

か しなが ら本 剤は,心 毒 性 お よび 腎毒 性 な どの

重 篤 な副作 用 を有 し,薬 物 治療上 問 題 とな って

い る.そ して,こ れ らの副作 用 の軽 減 を 目的 と

した新 しい類縁 化合 物 の開発 は最 近 の癌化 学療

法 の課 題 とな って い る.

今 回 この副作 用軽 減 の 目的に よ り,開 発 され

たanthracycline系 薬剤 であ る4´-epi adria

mycin(4´-epi)と4´-o-tetrahydropyranyl

 adriamycin(THP)に つ いて,そ れ らの体 内動

態 を調べ る と ともに, ADMの それ と比較 す る

こ とに よ りそ の抗 腫 瘍効 果 な らびに心毒 性 につ

い て考察 を試み たの で報 告す る.

材 料 と 方 法

今 回使 用 したadriamycin(ADM)は 協和 発

酵KKよ り, 4´-o-tetrahydropyranyl adriamycin

(THP)は 明治 製菓KKよ り,ま た4´-epi adria

mycin(4´-epi)はFarmitalia Carlo Erba KK

よ り提 供 を受 け た もので あ る.

実験 に は体 重22-32gのICR雄 性 マ ウス を用

いた. 1群3匹 として動物 に5mg/kgの 各薬 剤

を腹腔 内 に投 与 し,そ の後0.5, 1, 6, 12, 24の 各

時 間 ご とに肝,腎,心 臓 の臓器 を摘 出 した.そ

して各 臓器 をphosphate buffered saline(pH

8.0)で10%ホ モジネー トとし, HPLC用 のsample

を調製 した1).

結 果

図1～3はADM, THP,お よび4´-epi投

与 後の 各時 間 におけ る肝 臓,腎 臓 な らび に心臓

組 織 内の濃 度 を示 し,そ の左側 に それ ぞ れの代

謝産 物 の一 つ であ るaglyconeの 濃度 を,ま た

右側 には未変 化体 の 濃度 を示 した.

図1の 右側 に示 す よ うに,肝 臓 にお け る未変

化体 の 濃度 は, 4´-epi>ADM>THPの 順 で高

く, THP投 与群 では投与2時 間後3.2μg/gと 高

値 を示 した.し か し6時 間後1.0μg/g, 12時 間後

で0.67μg/gと 急速 に低 下 した.ま た図1左 側 に

示 すaglyconeの 生 成 では, ADMよ り生 成 し

たaglyconeの 濃度 は,投 与2時 間後9.77μg/

gと 高値 を示 し,以 降 も他 の2剤 のaglyconeに

比較 して高値 を示 した.ま た4´-epiよ り生 成 し

たaglyconeは,投 与後 の2時 間値 に比較 し急

速 に低下 し, 6時 間値 は2.73μg/gで あ った. 24

時 間値 をそれ ぞれ比 較す る と, ADM>4´-epi>

THPの 順 でそれぞれ4.46μg/g, 1.94μg/g, 1.25

μg/gの 値 を示 し, ADMよ り生 成 したaglycone

の値 は他 の2剤 の2～3倍 高 い値 を示 した.

腎臓 で は各 薬剤 の 未変 化体 は肝 臓 とほ ぼ 同様

の動 態 を示 し, THPは その消失 が 速 く,そ れ ぞ

れの 濃度 は, 4´-epi>ADM>THPの 順 で, agly

coneはADMよ り生 成 した もの が もっ と も高
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図1　 Liver

Concentrations of ADM (•œ-•œ), THP (•›-•›), 4•L-epi (ƒ¢-ƒ¢) and these aglycones in ICR mouse 

after a single intraperitoneal injection (5.0mg/kg)

図2　 Kidney

Concentrations of ADM (•œ-•œ), THP (•›-•›), 4•L-epi (ƒ¢-ƒ¢) and these aglycones in ICR mouse 

after a single intraperitoneal injection (5.0mg/kg)
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図3　 Heart

Concentrations of ADM (•œ-•œ), THP (•›-•›), 4•L-epi (ƒ¢-ƒ¢) and these aglycones in ICR mouse 

after a single intraperitoneal injection (5.0mg/kg)

値 を示 し, 12時 間後 で も6.44μg/gで あ った.

各 薬剤 投 与時 の心 臓 では他 の組 織 に比較 して

低値 で は あっ たが, ADM投 与群 で 未変化体 お

よびaglyconeと もに高値 を示 した.特 にそ の

未変化 体 は経 時的 に増加 し(投 与6, 12, 24時 間

後の値 は それ ぞれ1.33, 1.59, 1.70μg/g),蓄 積

性 が認 め られ た. 24時 間後 のTHPお よび4´-

epiの 値 は,そ れ ぞれ0.42, 0.32μg/gで, ADM

の値 はTHPお よび4´-epiの ほぼ4～5倍 の

高値 を示 した.ま たaglyconeの 値 も, ADMは

THPお よび4´-epiよ り生 成 したaglyconeの

2～4倍 の高濃 度 を示 し, ADMが よ り心 毒性

が 強 い ことを示 す一 因 であ るこ とが示 唆 された.

考 察

抗 悪性 腫 瘍剤 が よ り効 果 的 な治療 を示 す ため

に は,薬 剤 が標 的組 織 で有効 濃 度 に達 し,か つ

十分 な時 間が維持 され,し か も好 ま し くな い組

織へ の移 行 が で きるだ け少 量 で,排 泄が 速や か

な こ とが望 まれ る.す ぐれ た抗腫 瘍効 果 を示 す

ADMの 最 大 の欠点 は,こ の好 ま し くない組 織

-心 臓(心 筋組 織)へ の高 い親和 性 と蓄積 性 で

あ る.今 回の実験 で判 明 したよ うに, 4´-epiと

THPは,心 筋組 織 にお い て 未変 化 体 お よ び

aglyconeの 濃度 は比較 的低 く,そ の代謝 も速 や

か で あっ た.ま た今 回の4´-epiの 腹 腔 内投与 時

で もほ とん ど蓄積 傾 向 は認め られ なか った.し

か しTHPに おい ては僅 か なが ら未変化 体 の蓄

積傾 向が認 め られ た.臨 床 的 にはADMの 慢 性

心毒 性 の発 生頻 度 は, Pragaら2)の 報告 で は1.7

%,あ るいはHann Hoffら3)の 報告 で は2.2%

で あるの に対 して, 4´-epiの それ は0.3%と その

出現顕 度 も低 く4),この薬 剤の 心筋 での4性 と

低 移行 性 とは密 接 な関連 が あ る もの と考 えられ

る. THPに お いて もDantchevら5)の ハ ム ス タ

ー の心 筋 での観 察 により, THPの 心 毒性 はADM

やdaunomycinよ り 軽 度 で あ り,ま た

aclacinomycinと ほぼ 同程 度 であ ると報 告 して

い る.さ らに小川 ら6)のphase I studyで は そ

の毒性 が ほ とん ど認め られ なか った と報告 され

て い る.一 方肝 臓 お よび 腎臓 での 未変化 体 は4´-

epiで は 高濃 度 に移 行 す るの に対 して, THPで

は もっ とも低 か っ た.し か し毒 性 の本 体 と も考

え られ てい るaglycone7)の 生 成はADMが もっ
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とも高値 を示 した.こ れ らの こ とよ り,肝 臓お

よび腎臓 を標 的組 織 とした場合 には, 4´-epiが

もっ と もそ の効 果 が期 待 され る もの と推察 され

る.実 験腫 瘍 で の検討 で は, 4´-epiはADMと

ほぼ 同等 の抗 腫瘍 効 果 を示 し,ま たTHPの 効

果 もADMに 劣 らな い と報告8)さ れ てい る.富

永 ら9)のラ ッ ト乳癌 に対 す る3薬 剤 の比 較 では,

 THPは やや 劣 る と言わ れて お り,今 回の著 者 ら

の肝 臓お よび腎 臓 での移行 性 とほぼ 相関 す る結

果 が得 られ てい る.

以上, 3種 のanthracycline系 薬 剤 の未変 化

体 お よびaglyconeの 移行 性 を肝臓,腎 臓 お よ

び心 臓組 織 につ いて 比較検 討 し,そ の効 果 お よ

び心毒 性 につ い て結 果,考 察 を加 えたが,今 後

さらに腫 瘍組 織 お よび リンパ 移行 性 な どにつ い

て も検 討 す る必要 が あ る.
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Adriamycin (ADM), an anthracycline antibiotic, has shown marked activity against a wide 

range of human neoplasms, but its clinical use has been limited because of the risk of 

dose-dependent severe cardiotoxicity. The tissue distribution of ADM was studied by high

performance liquid chromatography in comparison to those of anthracycline analogues, 
4'-o-tetrahydropyranyl adriamycin (THP) and 4'-epi adriamycin (4'-epi) synthesized to 

decrease the toxicity. The concentration of unmetabolized ADM in the heart was higher than 

those of THP and 4'-epi 24hr after administration; namely, the concentrations of THP and 

4'-epi were one-fourth and one-fifth of that of ADM, respectively. The concentrations of the 

metabolized THP and 4'-epi (aglycones) showed low values 12hr after administration, being 

about one-fourth or one-eighth of that of ADM. The concentrations of these unmetabolized 

drugs in the liver and kidney were in the decreasing order of 4'-epi, ADM and THP and that 

of the aglycones was in the decreasing order of ADM, THP and 4'-epi. Because of the low 

affinity to heart tissue and low aglycone production, 4'-epi and THP were considered to be 

improved in the cardiotoxicity.


