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IfosfamideはArnoldら1)に よ り合 成 され た

ア ル キル化 剤 で, Cyclophosphamideの 構 造異

性 体 の ひ とつ で あ り,既 に その 臨床研 究に お い

て種 々 の悪 性腫 瘍 に対 して 試み られ,優 れ た臨

床効 果 が示 され て い る2～7).その肺癌 に対 す る臨

床効 果 につ いて は,前 編 に お いて述 べ た如 く8)

特 に小細 胞癌 にお いて優 れ た治療 効 果 が認 め ら

れ, Cyclophosphamideに 勝 る と も劣 らない有

用性 が示 され て い る.

本 剤 の投 与 法 に関 しては,既 に数 多 くの 臨床

研 究 の 結果,分 割 投与 す る事 に よ り1回 大 量投

与 に比較 して 副作 用 の軽 減 と抗腫 瘍効 果 の増 強

が期 待 出来 る事 が 明 らか とな り9～12),またIfo

sfamideの 生体 内動態 か らも分割 投 与 の妥 当性

が示 され てい る6,7,13).し か し実 際 にIfosfamide

を投 与 す る場合,投 与 時 間 に関 す る検討,即 ち

短時 間で急速 に投与 す る方 法が よいのか,あ るい

は一 定 の時 間 内 に徐 々 に投与 す る方 法 が よいの

か に つ い て は 今 ま で報 告 され て い な い.ま た

Ifosfamideの 生 体 内 動 態 に 関 す る こ れ ま で の 報

告 で は,い ず れ もIfosfamideの 活 性 代 謝 物 を

NBP(4-nitrobenzyl-pyridine)直 接 反 応 物 質 と

して,数 種 の 活 性 代 謝 物 を一 括 して と ら え て お

り,主 た る 活 性 代 謝 物 と考 え られ る4-hydroxy-

ifosfamide自 身 の 生 体 内 動 態 は 明 らか に さ れ て

い な い .こ れ は4-hydroxy-ifosfamideが 非 常 に

不 安 定 な代 謝 物 で あ る た め,容 易 に 測 定 す る事

が 出 来 な か っ た た め と思 わ れ,こ れ ま で ラ ッ ト

で の 測 定 報 告 が 散 見 さ れ る の み で あ る14,15).し

か し,最 近 岩 田 ら16)は ラ ッ トを用 い た実 験 に よ り,

 Ifosfamideお よ び4-hydroxy-ifosfamideがCH2

 Cl2に ほ ぼ 定 量 的 に 抽 出 さ れ,水 層 にCarboxy-

ifosfamideとPhosphoric mustardが 残 る事,

ま たCH2 Cl2に 抽 出 さ れ て 来 た4-hydroxy-ifo

sfamideは,ア ル カ リ処 理 に よ り容 易 にCH2 Cl2

非 抽 出 型(水 層 移 行 型)に 変 化 す る事 を 明 らか

に し,こ の 性 質 を 利 用 す れ ばIfosfamideと4-

hydroxy-ifosfamideの 分 別 定 量 が 可 能 で あ る と

Ifosfamide Cyclophosphamide

図1. Ifosfamideの 構 造 式
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図2. Ifosfamideお よ び4-hydroxy-ifosfamide測 定 法(NaOH法)

して い る.そ こで今 回 著者 は,ま ず 上 記の 性質

を利用 したIfosfamideお よび4-hydroxy-ifo

sfamideの 分 別定 量 法(NaOH法)が,臨 床 の

投 与 法 にお いて も充 分 測定 可能 な精 度 を持 った

測 定 法 で あ るか 否 か を検 討 し た.そ して 更 に

Ifosfamideの よ り有効 な投与 法 を明 らか にす る

ため,こ の 測定 法に よ り,臨 床 症例 を用 いて2

つ の投与 法(5分 投 与法 と60分 投与 法)に お け

るIfosfamideお よび4-hydroxy-ifosfamideの

血 中お よび尿 中濃度 を測定 し,そ の 成 績 か ら
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表1.対 象症例(投 与法の比較に関す る検討)

*1 . P. S.: Performance Status

*2 . ICG: 15分 値

*3. Cr.: Creatinine

表2. Ifosfamideの 投 与 法

A法: Ifosfamide 40mg/kgを 生食50mlに 溶解し

5分間で静注。

B法: Ifosfamide 40mg/kgを 生食200mlに 溶解し

60分 間で点滴静注。

I群(症 例No. 1, 3, 5)に対しては,初 回A法, 2回 目にB法 を実施し,

II群(症例No. 2, 4, 6)に 対しては,初回B法, 2回 目にA法 を実施。

Ifosfamideお よ び4-hydroxy-ifosfamideの 生

体 内 動 態 に つ い て 検 討 を加 え,若 干 の 知 見 を 得

た の で そ の 成 績 を報 告 す る.

対 象 な らび に 方 法

第1節　 Ifosfamideお よ び4-hydroxy-ifosfa

mideの 測 定 条 件 に 関 す る予 備 的 検 討

第1項　 対 象

測 定 条 件 に 関 す る予 備 的 検 討 を行 な っ た 対 象

は, 1979年6月 に 当科 に 入 院 した63才,男 性 の

進 展 期 肺 癌 症 例 で,組 織 型 は 扁 平 上 皮 癌,臨 床

病 期IV, Performance Status(1)で,肝 機 能 お よ

び 腎 機 能 は 正 常 で あ っ た.前 治 療 と して,原 発

巣 お よ び 右 鎖 骨 上 窩 リン パ 節 の 転 移 病 巣 に 対 し

て放 射 線 療 法 が 行 な わ れ て い た が,化 学 療 法 は

受 け て い な か っ た.

第2項　 方 法

1) Ifosfamideお よ び4-hydroxy-ifosfamide

の 分 離 測 定 方 法

測 定 方 法 は 岩 田 ら17)のCyclophosphamideお

よ び そ の 代 謝 物 の 定 量 法 を参 考 に し,以 下 に 述

べ る 方 法 を用 い た.ま ず 検 体(全 血 お よ び 尿)

1mlよ りCH2Cl2を 用 い てIfosfamideお よ び

4-hydroxy-ifosfamideを 抽 出 した 後, IN・NaOH

で ア ル カ リ処 理 を行 な っ て4-hydroxy-ifosfa

mideをCH2Cl2非 抽 出物 質 に 変 化 させ,今1度

CH2Cl2抽 出 に よ りIfosfamideと4-hydroxy-

ifosfamide各 々 をGas-Chromato法 と螢 光 法 で

分 離,測 定 し た(図2).即 ちIfosfamideはTri

fluoroacetic anhydrideでTrifluoroacetic ifo

sfamideと し, Shimazu GC-4CM-PFを 用 い,

条 件 は3%OV-1(100/120 mesh 3mm×100

mm. glass colum. Temp. 170℃ ～230℃(15

℃/minで 昇 温). Injecter Temp. 250℃ と し て

測 定 した.ま た4-hydroxy-ifosfamideはPer

chloric acidで 加 水 分 解 し てCl-CH2-CH2-NH2

を 生 成 させ た 後, p-phenylphenol-Kと 反応 させ

て 生 じ た 〓-O-CH2CH2NH2を 未 反 応 のp-

phenylphenolと ア ル カ リ条 件 下 に 抽 出 し て 分

離 した 後, IN・HCl中 で 螢 光 比 色(励 起 波 長273

nm,螢 光 波 長328nm)し 測 定 し た.

2) -20℃ に 凍 結 保 存 さ れ た 検 体 中 のIfosfa

mideお よ び4-hydroxy-ifosfamideの 安 定

性 に 関 す る 検 討

患 者 にIfosfamide 40mg/kgを 生 食200mlに

溶 解 し60分 で 点 滴 静 注 し,点 滴 開 始 と 同 時 に0
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C(t): t時 間後の濃度 *1. DC: Dechlorcethvl-ifosfamide

(t):投 与開始からの時間 *2. 4-OH-1F: 4-hvdroxy-ifosfamide(1部Aldo-ifosfamideを 含む)

V:分 布容積

α, β, γ:排 泄速度定数

図3.血 液 ・尿 中 のIfosfamideと その 代 謝 物 の コンパ ー トメン トモ デ ル

1. Ifosfamide

C1(t)=
A(1-e-ƒÆ1t); 0_??_t<T

A(1-e-ƒÆ1T)e-ƒÆ1(t-T); t_??_T

A=K0/V1ƒÆ1 ƒÆ1=ƒ¿;+ƒÀ1+ƒÁ1 K0=D/t

C1: Ifosfamide濃 度(μg/ml)

D:投 与量(μg)

T:投 与時 間(hr.)

t:投 与開始 か らの時間(hr.)

V1:分 布容積(l)

θ1:総 排泄速度 定数(hr.-1)

α1: 4-hydroxy-ifosfamideへ の代謝速度(hr.-1)

β1:尿 中への排 泄速度(hr.-1)

γ1: Dechloroethyl ifosfamideへ の代謝速度(hr.-1)

2. 4-hvdroxy-ifosfamide

ƒÆ2=ƒ¿2+ƒÀ2

C2: 4-hydroxy-ifosfamide濃 度(μg/ml)

θ2:総 排泄 速度 定数(hr.-1)

α2: NBP反 応代 謝物 への代謝速度(hr.-1)

β2:尿 中への排泄 速度

V2:分 布容積(l)

図4. Ifosfamideお よ び4-hydroxy-ifosfamideの 血 中内 濃 度 曲 線 式
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表3. -20℃ に 凍 結 保 存 され た検 体(全 血 ・尿)

中 のIfosfamideお よ び4-hydroxy-ifo

sfamideの 濃 度 変 化(μg/ml)

* いずれもIfosfamide 40mg/kg, 60分 間の点滴投 与終了復 , 2時 間

の時点での血中および蓄尿中濃度

表4. CH2Cl2層 へ の抽 出 時 間(振 盪 時 間)と

Ifosfamideお よび4-hydroxy-ifosfamide

の 測定 値 との 関 係

* いずね もIfosfamide 40mg/kg , 60分 間の点滴投与終了後, 30分 の時点
での血中濃度

表5.抽 出操 作 後, -20℃ に 保 在 され たCH2

Cl2層 中 のIfosfamideお よ び4-hydroxy-

ifosfamideの 濃度 変 化(μg/ml)

*A: Ifosfamide 40mg/kg投 与終与後2時 間で採血(全 血=1ml)

**B: Ifosfamide 40mg/kg投 与終了後4時 間で採血(全 血=1ml)

℃ 近 くに保 冷 しつ つ蓄 尿 を行 な った.そ して投

与終 了 後2時 間の 時点 で, 4mlの 採 血 と蓄 尿

中 よ り3mlの 採 尿 を行 な った.採 取 した検体 は

共 栓 試験 管 に それ ぞれ1mlず つ,血 液 は 全血 で

4本,尿 は3本 に分 割 し,直 ちに ドラ イア イス

ー ア セ トンで急速 に凍 結 し-20℃ に冷 凍保 存 し

た.そ して全 血 は1, 2, 3, 4日 目に,尿 は

1, 3, 7日 目に解 凍 し,そ れ ぞれの 検体 につ

きIfosfamideお よび4-hydroxy-ifosfamideの

測定 を行 な い,採 取 後直 ちに-20℃ に凍 結保 存

され た検 体 中 のIfosfamideお よび4-hydroxy-

ifosfamideの 濃度 変化 につ き検討 を行 なっ た.

3) CH2Cl2へ の抽 出時 間 に関 す る検討

患 者 にIfosfamide 40mg/kgを 生 食200mlに

溶解 し60分 で点 滴静 注 し,点 滴 終 了後30分 の時

点 で4mlの 採 血 を行 な った.採 取 した血 液 は共

栓 試験 管 に全 血 で各 々1mlず つ4本 に分割 し,

直 ち にCH2Cl2 15mlで 抽 出処 理 を行 な った.抽

出 に は試験 管 ミキサ ー(Thermonix社Model

 TM-100)を 用 い,振 盪 時間 をそれ ぞれ5, 10,

 15, 20分 と変 えて抽 出操 作 を行 な った.抽 出後

はCH2Cl2層 のみ を遠 心分 離 し(3,000回/分,

 5分 間),分 離 後 は直 ちに-20℃ 前後 に冷 却,保

存 し, Ifosfamideお よび4-hydroxy-ifosfamide

の測定 を行 ない,抽 出時 間の違 いに よ る測定値

の 変動 につ き検 討 を行 な った.

4) CH2Cl2に 抽 出 され たIfosfamideお よび

4-hydroxy-ifosfamideの 安 定 性 に関 す る

検討

患 者 にIfosfamide 40mg/kgを 生 食200mlに

溶解 し60分 で点 滴静 注 し,点 滴 終 了後2時 間 と

4時 間の 時点 で 各々3mlず つ 採血 し,共 栓 試験

管 に 全血 で 各々1mlず つ3本 に分 割 し,そ れ ぞ

れCH2Cl2 15mlで 抽 出処理 を行 なっ た.抽 出 に

は前記 試験 管 ミキサ ー を用 い, 10分 間 の振盪 時

間 で抽 出 した.抽 出後 はCH2Cl2層 の み を遠心

分離 し,直 ちに-20℃ 前後 に冷 却,保 存 した.

そ して そ れ ぞ れ 抽 出 処 理 後1, 7, 14日 目に

Ifosfamideお よび4-hydroxy-ifosfamideに つ

き測 定 を行 な い, -20℃ 前 後 に保存 され たCH2

Cl2中 のIfosfamideお よび4-hydroxy-ifosfa

mideの 濃度変 化 につ き検 討 を行 な った.

第2節　 Ifosfamideの 投 与方法 の比較に関す

る検 討

第1項　 対象

対象症 例 は, 1979年7月 よ り1980年7月 まで

の 間に 当科 に入 院 した組 織 型の 明 らか な進 展 期

肺癌 症例 の うち,な るべ く均 一 条件下 に検 討 を

行 な うため,肝 機 能 お よび 腎機能 の正 常 な男性

症 例 で,臨 床 病期 がIII期, Performance Status

が(0)または(1)の6例 を対 象 とした.こ れ らの症

例 の組 織型 は 小細 胞癌3例 と扁 平上 皮癌3例 で,

年 令分 布 は54～65才(平 均年 令59.3才),体 重 は

47～60kg(平 均体 重53.2kg)で あ った.ま た前
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表6. Ifosfamide 40mg/kg投 与 後 の 血 中Ifosfamide濃 度(μg/ml)

表7.血 中 濃度 デ ー タ よ り推 定 したIfosfamideの 薬 動 力 学 パ ラ メー タ値

*1 . α1: 4-hydroxy-ifosfamideへ の代謝 速度

*2. β1:尿 中への排 泄速 度

*3. θ1:総 排 泄速 度定数

*4. V1:分 布 容積

*5 . Cmax:最 高血 中濃度

治療 として扁 平上 皮癌 の3例 に は放 射 線療 法が

行 なわ れ て いたが,化 学 療法 は 全症例 とも行 な

われ て い なか っ た(表1).

第2項　 投与 方 法

Ifosfamideの 投与 方法 は, ①Ifosfamide 40

mg/kgを 生 食50mlに 溶解 し5分 で静 注す る方

法(A法), ②Ifosfamide 40mg/kgを 生 食200

mlに 溶解 し60分 で点 滴静 注す る方 法(B法)を,

各症 例 に対 して最 低1週 間 以上 の 間隔 をあけ て

実 施 した.即 ちI群(症 例No. 1, 3, 5)に 対

して は初 回A法, 2回 目にB法 を, II群(症 例

No. 2, 4, 6)に 対 して は初 回B法, 2回 目

にA法 を行 な ういわ ゆ る クロス オーバ ー 法 で実

施 した.ま た 各 回 と もIfosfamide投 与 後2 ,000

mlの 輸 液 と経 口水 分 摂 取 に よ り,投 与 開 始 後24

時 間 ま で の 尿 量 を3,000ml以 上 確 保 し た(表2) .

第3項　 検 体 の 採 取 方 法

Ifosfamideお よ び4-hydroxy-ifosfamideの

測 定 は,血 液(全 血)お よ び 尿 に つ い て 行 な っ

た.採 血 はA法 で はIfosfamide投 与 開 始 後10 ,

 30分, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8 , 12時 間 後

に, B法 で は30分, 1 , 1.5, 2, 3, 4, 6,

 8, 12時 間 後 に そ れ ぞ れ1mlず つ 行 な い ,尿 に

つ い て はA, B両 法 と もにIfosfamide投 与 開

始 後0℃ 近 くに 保 冷 しつ つ 蓄 尿 を行 な い, 0～

2, 2～4, 4～8, 8～12 , 12～24時 間 の 尿
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(・ は実測 値)

図5. Ifosfamide 40mg/kg投 与 後 の 血 中Ifosfamide濃 度(μg/ml)

表8. Ifosfamide 40mg/kg投 与 後 の血 中4-hydroxy-ifosfamide濃 度(μg/ml)

量 を正 確 に 測 定 す る と と もに,蓄 尿 中 よ り そ れ

ぞ れ1mlず つ 採 取 し た.

第4項　 Ifosfamideお よ び4-hydroxy-ifos

famideの 測 定 法

Ifosfamideお よ び4-hydroxy-ifosfamideの

測定 方法 は,予 備 検 討 で確立 され た方法 を用 い

た.即 ち全 血お よび尿 ともに1mlに つ き採取 直

後 にCH2Cl2へ の抽 出 を行 な い,速 やか に アル

カ リ処理 に よ りCH2Cl2層 のIfosfamideと4-

hydroxy-ifosfamideを 分 離 し, Ifosfamideは
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表9.血 中 濃 度 デ ー タよ り推 定 し た4-hydroxy-ifosfamideの 薬動 力学 パ ラ メー タ値

*1 . α2: NBP反 応代謝 物 への代 謝速度

*2 . β2:尿 中への排泄速度

*3. θ2:総 排泄速 度定 数

*4 . V2:分 布 容積

*5. Cmax:最 高血中濃度

*6 . Peak:投 与 開始 よ り最高血中濃度 に達 す るまでに要 す る時 間

(・ は実測値)

図6 Ifosfamide 40mg/kg投 与 後 の 血 中4-hydroxy-ifosfamide濃 度(μg/ml)
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表10. Ifosfamide 40mg/kg投 与 後 の 尿 中 へ のIfosfamide排 泄 量(mg)

図7. Ifosfamide 40mg/kg投 与 後 の尿 中へ

のIfosfamide排 泄 量(mg)

Gas-Chromato法 を, 4-hydroxy-ifosfamideは

螢光 比 色 法 を 用 い て 測 定 を 行 な っ た(図2).

第5項　 血 中 濃 度 曲 線 お よ び 薬 動 力 学 パ ラ メ

ー タ値 の 算 出 方 法

Ifosfamide投 与 後 のIfosfamideお よ び4-

hydroxy-ifosfamideの 血 中 濃 度 曲 線 お よ び 薬動

力 学 パ ラ メ ー タ値 の 算 出 は,血 中,尿 中 のIfo

sfamideお よ び そ の 代 謝 物 のcompartment

 modelを 設 定 す る事 に よ り, Ifosfamideはone

 compartment infusion model, 4-hydroxy-ifo

sfamideはtwo compartment infusion model

の 血 中 濃 度 曲 線 式 に 基 づ き,そ れ ぞ れ3回 の 実

測 値 に 最 も 適 合 す る 濃 度 曲 線 と 各 薬 動 力 学 パ ラ

メー タ値 を,最 小 二 乗 法 を用 い て 推 定 した(図

3)(図4).尚, 4-hydroxy-ifosfamideとAldo-

ifosfamideは 可 逆 的 に 相 互 変 換 し て お り,こ の

両 者 を区別 す る事 は不 可能 なため,両 者 を一 括

して4-hydroxy-ifosfamideと して扱 っ た.

成 績

第1節　 Ifosfamideお よび4-hydroxy-ifosfa

mide測 定 条 件 に 関す る予 備 的 検討 の

成績

第1項　 -20℃ に 凍 結 保 存 され た 検体 中 の

Ifosfamideお よび4-hydroxy-ifosfa

mideの 安 定性 に 関 して

-20℃ に凍 結保 存 され た検体 中のIfosfamide

濃 度 は全 血 では4日 後,尿 で は7日 後 に 測定 し

て もその値 に 大 きな変 化 はみ られ なか った.し

か し4-hydroxy-ifosfamideに 関 して は,全 血 で

は2日 目既 に その 測定値 は1日 目の1/10以 下 に

な ってお り,凍 結保 存に よって も全血 中 の4-

hydroxy-ifosfamideは 採 血 後 急速 に 濃 度 低 下

を来す 事 が明 らか とな った.ま た尿 につ いて も,

全 血 の場合 ほ ど著 し くは なか った が,や は りか

な りの濃度 低下 が 認め られた.

第2項　 CH2Cl2へ の 抽 出時 間に 関 して

CH2Cl2へ の抽 出時 間に 関 して は,試 験 管 ミキ

サ ー に よ る振 盪時 間 を5, 10, 15, 20分 と変 え

て比較 を行 なっ たが,振 盪 時 間 を変 えて もIfo

sfamideお よび4-hydroxy-ifosfamideの 測定値

はほ ぼ一定 の値 を示 して お り, Ifosfamideお よ

び4-hydroxy-ifosfamideのCH2Cl2層 へ の移行

は速や か に行 な われ る と思 わ れ,振 盪 時 間は5
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分 の 場合 で もほ ぼ完 全 に抽 出 され る と考 え られ

た(表4).

第3項　 CH2Cl2に 抽 出 され たIfosfamideお

よ び4-hydroxy-ifosfamideの 安 定性

に関 して

抽 出操 作 後-20℃ 前 後 に保 冷 したCH2Cl2中

のIfosfamideお よび4-hydroxy-ifosfamideは,

 7日 後, 14日 後に もその 濃度 は 殆 ど変化 して お

らず, CH2Cl2に よ る抽 出 後 速や か に-20℃ 前

後 に保 冷 して おけ ば,少 な く とも2週 間程 度 は

保 存 して も濃 度変 化 は殆 どな い もの と考 え られ

た(表5).

第2節　 Ifosfamideの 投与 法の比較 に関す る

検 討 の成 績

第1項　 血 中 未代 謝Ifosfamideに 関 して

表6にIfosfamide 40mg/kg投 与後 の血 中未

代 謝Ifosfamide濃 度 の 実 測値 を群別,投 与 法

別 に示 す.こ れ らのデー タにIfosfamide 40mg/

kg投 与 後 の未 代謝Ifosfamideの 血 中濃度 曲 線

を群 別,投 与 法別 にあ ては め た(図5).そ して

そ の とき推定 され た各 薬動 力学 パ ラ メー タ値 を

群 別,投 与法 別 に表7に 示 した.

1)排 泄速 度 定数

まず 総排 泄速 度 定数 をみ る と, I群(初 回A

法, 2回 目B法 実施), II群(初 回B法, 2回

目A法 実施)と もにA法(Ifosfamide 40mg/

kgを 生 食50mlに 溶解, 5分 で静 注)とB法

(Ifosfamide 40mg/kgを 生 食200mlに 溶解, 60

分 で点 滴静 注)で ほぼ 等 しい値 が 得 られ た.次

に代 謝 速度 α1,即 ちIfosfamideか ら4-hydro

xy-ifosfamideへ の代 謝速度は, I群 ではA法0.01480

hr.-1, B法0.5043hr-1とB法 の場 合 が大 き く,

 II群 で もA法0.02538hr.-1, B法0.06541hr.-1

とや は りB法 の場 合 が大 きい値 を示 した.一 方

尿 中排 泄速 度 β1は, I群 ではA法0.08734

hr-1, B法0.06871hr.-1とA法 の場 合 が大 き く,

またII群 で もA法0.10128hr,-1, B法0.04359

hr.-1と や は りA法 の場 合 が 大 きい値 を示 して

い る.即 ち排 泄速 度 よ りIfosfamideの 生体 内動

態 をみ る と, A法 とB法 を比較 した場合, B法

で は尿 中へ の 未代 謝 の ま まのIfosfamideの 排

泄 が 少 な く,活 性 代 謝物 で あ る4-hydroxy-ifo

sfamideへ の代 謝 が 大 きい と考 え られ,活 性 化

効 率 が 高 い 傾 向 が 示 さ れ た.

2)分 布 容 積

分 布 容 積 を み る と, A法 で はI群28.127l, II

群33.377l,で あ る の に 対 し, B法 で はI群30.857

l, II群35.013l,と 両 群 と も にA法 に 比 べB法 の

場 合 が 大 で あ っ た.即 ちB法 で はA法 に 比 べ,

投 与 さ れ たIfosfamideが 生 体 内 で よ り広 く分 布

す る 傾 向 を 示 し て い る.

3)最 高 血 中 濃 度

最 高 血 中 濃 度 は, A法 の 場 合I群75.031μg/

ml, II群63.545μg/mlで あ り, B法 の 場 合 はI

群64.771μg/ml, II群57.681μg/mlで, I, II

両 群 と も にA法 の 場 合 が 高 い値 を 示 し た.こ れ

は 短 時 間 で 急 速 にIfosfamideが 血 中 に 投 与 さ

れ る た め, A法 で 高 い値 を示 し た も の と考 え ら

れ る.

第2項　 血 中4-hydroxy-ifosfamideに 関 して

表8にIfosfamide 40mg/kg投 与 後 の 血 中4-

hydroxy-ifosfamide濃 度 の 実 測 値 を示 す. 4-

hydroxy-ifosfamideの 場 合 に は,個 体 間 の 差 が

大 き くか な り の バ ラ ツ キ が み ら れ た,こ れ らの

値 を も と に, Ifosfamide 40mg/kg投 与 後 の4-

hydroxy-ifosfamideの 血 中 濃 度 曲 線 の あ て は め

を行 な い,各 パ ラ メ ー タ値 を推 定 し た(図6)

(表9).図6の 実 線 は,各 群 に つ き投 与 法 別 に

推 定 さ れ た 血 中 濃 度 曲 線 を 示 し た も の で あ る.

1)排 泄 速 度 定 数

ま ず 代 謝 速 度 α2,即 ち 血 中4-hydroxy-ifos

famideよ り次 の 代 謝 物 へ の 代 謝 速 度 は, A法 で

はI群0.55135hr-1, II群0.56476hr.-1, B法 で

はI群0.84037hr.-1, II群0.26000hr.-1で あ

っ た.即 ちI群 で はB法 で 大 き な値 を 示 し, II

群 で は 逆 にA法 で 大 で あ っ た.次 に 尿 中 排 泄 速

度 β2を み る と, A法 で はI群1.58838hr.-1,

 II群1.75791hr.-1, B法 で はI群1.53820hr.-1,

 II群1.51273hr.-1で, I群 で は ほ ぼ 等 し い 値 を

示 した が, II群 で はA法 で や や 大 き な値 を示 し

た.ま た 総 排 泄 速 度 定 数 θ2は, A法 でI群

2.37857hr.-1, II群1.77273hr.-1で あ り, I群

で はB法 で, II群 で はA法 で そ れ ぞ れ 大 き な値

を示 し た.こ の 様 に4-hydroxy-ifosfamideの

排 泄 速 度 定 数 に 関 して は, I, II両 群 で そ れ ぞ

れ 異 な っ た 傾 向 を示 し た が,投 与 法 間 で の 差 は
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表11. Ifosfamide 40mg/kg投 与後 の尿 中へ の4-hydroxy-ifosfamide排 泄 量(mg)

図8. Ifosfamide 40mg/kg投 与 後 の 尿 中 へ の

4-hydroxy-ifosfamide排 泄 量(mg)

明 らか で は なか っ た.

2)分 布 容 積

分布容積 につ いてみ ると, A法 ではI群31.323l,

 II群15.899l, B法 で はI群59.747l, II群60.085

lとI, II両 群 と もにB法 で大 きい値 を示 し

た.即 ち, 4-hydroxy-ifosfamideはA法 よ りも

B法 の場 合 に よ り広 く生体 内に分 布す る傾 向 を

示 した.

3)最 高 血 中濃度

最高 血 中 濃度 は, A法 で はI群0.400μg/ml,

 II群0.525μg/ml, B法 で はI群0.536μg/ml,

 II群0.262μg/mlで あ り, I群 で はB法 で,ま た

II群 で はA法 で それ ぞれ 高 い値 を示 し,投 与 法

間で の差 は 明 らか で は なか った.し か し同一 投

与 法 を群 間で 比較 してみ る と, A法 ではII群 で,

 B法 ではI群 で それ ぞれ高 い値 を示 して い る.

即 ち 同 じ投 与 法 で も初 回に投 与 され た場合 に比

べ2回 目に投 与 され た場合 の方が,最 高血 中濃

度 は高 くな る傾 向 を示 して い る.次 に投与 開始

よ り最 高 血 中濃度 に達 す るまで の時 間 をみ る と

A法 で はI群1.512hr., II群1.736hr., B法 で

はI群1.996hr., II群3.050hr.と 両群 ともA法

の場合 が 短か い値 を示 した.

第3項　 未 代謝Ifosfamideの 尿 中 排 泄 に 関

し て

表10にIfosfamide 40mg/kg投 与 後 の尿 中へ

の未代 謝Ifosfamideの 排 泄量 を経 時的 に示 す.

また これ らの結 果 よ り投 与法 別 の平均 値 を求 め

図7に 図示 す る. 2つ の投与 法 間 で尿 中へ の末

代謝Ifosfamideの 排 泄パ ター ンを比較す ると,

 A法 の場 合B法 に比 べ投 与 開始 後8時 間 までの

排泄 量 がか な り多 く,特 に 投与 開始 後2時 間 ま

で の早 い時 期 での差 が 大 であ る.ま た投 与 開始

後24時 間 まで の総排 泄 量 でみて もA法 の場 合 が

多い.即 ちIfosfamideが 急 速 に 血 中 に投与 さ

れ た場 合,投 与 され たIfosfamideが 未代謝 の

ま ま,投 与 後早 い時 期 に尿 中に 排泄 されて しま

う率 が 高 い傾 向 を示 して い る.こ の 結 果 は,

 Ifosfamide自 身の排泄 速度 定数 の比 較 で得 られ

た結果 と一 致 してい る.

第4項　 4-hydroxy-ifosfamideの 尿 中排 泄 に

関 して
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表11にIfosfamide 40mg/kg投 与 後 の尿 中へ

の4-hydroxy-ifosfamideの 排 泄 量 を経 時的 に

示 し,図8に これ らの 結果 よ り投 与 法別 の平 均

値 を求 め これ を図示 す る, 2つ の投与 法 間 で4-

hydroxy-ifosfamideの 排 泄 パ ター ン を比 較 す

る と,投 与 開 始 後8時 間 ま ではA法 で排 泄 が 多

い傾 向 が あ り,そ の後 はB法 で 多 くな る傾 向 を

示 してい る.ま た投 与 開始 後24時 間 までの総 排

泄量 は,投 与 法 間 で差 が 認め られ なか った が,

前 記 のIfosfamide自 身 の24時 間 まで の尿 中総

排 泄 量はB法 の場合 が 少 な い事か ら考 え る と,

尿 中 に排 泄 され る4-hydroxy-ifosfamideの 比

率 がB法 の場 合 に 高 い傾 向 にあ る と言 え る.即

ち, B法 で はA法 に比 べ4-hydroxy-ifosfamide

の 尿 中へ の排 泄が遷 延 し,ま た尿 中排 泄 に 占め

る4-hydroxy-ifosfamideの 比率 が高 くな る傾 向

が 認 め られ た.

考 案

IfosfamideはCyclophosphamide同 様mas

ked compoundで あ るため,生 体 内 で活 性化 さ

れ て初 め て抗 腫 瘍効 果 を発揮 す る とされ,活 性

化 は 主に 肝細 胞 内 のmicrosomeに お け る水 酸

化 酵素 系 に よ り, Oxazaphosphorine環 の 第4

位 に あ るC原 子 の 水酸 化 に よ って行 な われ る と

され て い る18～22).そして その代 謝 経路 は,主 と

して4-hydroxy-ifosfamideか らCarboxy-ifos

famideに 進 む が,一 部minor metabolitesと

してDechloroethyl ifosfamide, 4-keto-ifos

famide, Phosphoric mustardな どが 存在す る23).

これ らの 代謝 物 の うち抗 腫 瘍 活性 を持 つ もの は

4-hydroxy-ifosfamide, Phosphoric mustard

で あ るが,主 た る活 性代 謝 物 は4-hydroxy-ifos

famideで あ る と考 え られ る22,24,25).これ らの 活

性 代 謝 物 は一 般 に4-nitrobenzyl-pyridine(NBP)

をアル キ ル化 す る性 質 を持 つ と言 われ,こ の性

質 を利 用 してIfosfamideの 活性代謝物 をNBP

直接 反 応物 質 と して測定 す る事 が可 能 で あ る.

この 方法 を用 い て, Ifosfamideの 生体 内動 態 よ

りみ た投 与 法 の検 討 が今 まで い くつ か報 告 され

て い るが,従 来の 臨床 研 究 の成 績 と同様,生 体

内動 態か ら もや は り1回 大量 投与 よ りも分割 投

与 が よい とい う報告 が 多 く6,13), Nelsonら7)は,

分割 投 与 した場 合1回 大 量 投 与 の場 合 よ りも活

性 型の 比率 が 増加 し,尿 中へ の非 活性 型 の排 泄

が 少 ない と報告 して い る.こ の様 な 検討 の 結果,

現在Ifosfamideの 投 与 法 と しては1回 大 量投

与 よ りも分 割投 与 が よい と考 え られ てお り,ま

た1回 の投 与量 としては20-50mg/kgが 投 与 さ

れ る場合 が 多い.し か し これ までIfosfamide

を投 与 す る場合,投 与 時 間 に関 す る検 討 は報 告

され て お らず,実 際 の投与 に際 して短 時 間 で急

速 に投与す るのが よいのか,あ るいは一定 の時間

内 に徐 々に 投与 す るの が よいの か明 らか でな か

っ た.ま た,こ れ ま でに報 告 されて い るIfosfa

mideの 生体 内動 態 に関 す る検 討 で は,い ず れ も

Ifosfamideの 活性 代 謝物 をNBP直 接 反 応 物質

と して一 括 して 測定 してお り, Ifosfamideの 主

た る活性 代謝 物 と考 え られ る4-hydroxy-ifos

famideそ の もの の 生体 内動 態 は 明 らか に され

て いな い,今 回 の検 討 はIfosfamideお よび4-

hydroxy-ifosfamideの 生体 内動 態 に着 目 し,臨

床 的 に広 く用 い られ て い る40mg/kgの 投 与量 に

おいて, A法(5分 で静 注)とB法(60分 で点

滴 静 注)の2つ の投与 法 につ いて,生 体 内動 態

よ りみ た比較,検 討 を行 な い,い ず れ が よ り効

果 的 な投与 法 で あ るか につ き考 察 を行 な っ た.

Ifosfamideお よび4-hydroxy-ifosfamideの

測 定 法 に 関 して は,動 物 を用 い た 検 討 に よ り

IfosfamideはGas-Chromato法 で26,27), 4-hy

droxy-ifosfamideは 螢光 法 で15),そ れ ぞれ 測定

可 能 であ る事 が報告 され て い るが, 4-hydroxy-

ifosfamideに つ いて は非常 に不 安 定 な物 質 で あ

るため,臨 床 の場 で は これ まで容 易 に 測定 す る

事 が 出来 なか っ た.今 回著 者 が最 初 に行 な った,

凍 結保 存 され た検体 中のIfosfamideお よび4-

hydroxy-ifosfamideの 安定性 に関す る検討 に よ

り, Ifosfamide自 身は血液 中お よび尿 中で 比較

的安 定 で あ ったが, 4-hydroxy-ifosfamideに 関

しては 血液 中 では 非常 に不 安定 であ り,ま た尿

中 で もか な り不安 定 であ る事 が 明 らか とな っ た.

この事 は臨 床症 例 にお い て4-hydroxy-ifosfa

mideの 測定 を行 な う場 合,検 体 採 取 よ り実際 の

測定 操作 までの 間 に検体 中の4-hydroxy-ifosfa

mideの 濃度 が 変化 し,正 確 な測定 が 出来 な くな

っ て し まう可能性 を示 唆 して い る.そ こで 次に,
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出来 得 る限 り正 確 な測定 法 を実 施 す る ため,検

体 採 取 後直 ちにCH2Cl2へ の抽 出処理 を行 な う事

に よ り,検 体 採取 後 の4-hydroxy-ifosfamide

の 濃度 変化 を防 ぐ事 が 可能 か 否か を,特 に 濃度

変化 の 著 しか った全 血 を検 体 と して検 討 した.

その結 果,検 体採 取 後Bed sideで 直 ち にCH2

Cl2へ の 抽 出 処理 を行 な い,抽 出後 は速 や かに

CH2Cl2層 を分離 し, -20℃ 前後 に冷 却,保 存す

る操作 を行 な えば,抽 出後 の4-hydroxy-ifosfa

mideの 濃度 変 化 は防 ぎ得 る事 が示 され た.そ し

て これ らの操 作 を行 な えば, Ifosfamideお よび

4-hydroxy-ifosfamideの 測定 法 と してNaOH

法 は臨床 の 場 にお い て も充分 満 足 し得 る測 定法

で あ る と考 え られた.そ こで この測 定 法 を用 い

て, Ifosfamide 40mg/kg投 与 時 のIfosfamide

お よび4-hydroxy-ifosfamideの 生体 内動態 を明

らかに し, A法 とB法 につ き比 較,検 討 を行 な

った.

まずIfosfamide自 身 の 薬動 力学 パ ラメー タ

値 の比 較 で は,排 泄 速 度定 数 よ りみ る と, B法

ではA法 に比 べ尿 中へ の未 代謝Ifosfamideの

排 泄速 度 が小 さ く,一 方4-hydroxy-ifosfamide

へ の代 謝 が大 きい傾 向 が示 され た.実 際 に尿 中

へ の未 代謝Ifosfamideの 排 泄パ ター ンをみ て も,

 A法 の場合 には 投与 後 早 い時期 に未代 謝 の ま ま

のIfosfamideが 尿 中 に排 泄 されて しま う率 が

高 い傾 向 を示 し,ま た24時 間 までの尿 中へ の総

排 泄量 でみ て も, A法 で はB法 に比べ 多 く,排

泄 速度 定数 が示 す傾 向 と一 致 してい る.こ の 原

因 と して, IfosfamideはCyclophosphamide

同様,主 に肝細胞内のmicrosomal enzymで 活性

化 され て効 果 を現 わす と考 えられて い るが18)～22),

ヒ トに おい て はmicrosomal enzymの 活 性化率

お よび活 性化 速 度 が著 し く低 い と言 われ てお り

28,29)
, Ifosfamideの 大量 を急 速 に投与 され た場

合 に は肝 水 酸化 酵素 の基 質 に飽和 現 象が 生 じ,

未 代謝 の ま ま尿 中に排 泄 され て しま う率 が高 く

な るの では な いか と考 え られ る.こ の様 にIfo

sfamide自 身の 各 薬動 力学 パ ラ メー タ値 お よび

尿 中排 泄 パ ター ン よ り2つ の投与 法 を比 較 した

場 合 に は, A法 よ り もB法 がIfosfamideの 投

与 法 と して は よ り合 理 的 で あ る と考 え られ た.

次 に4-hydroxy-ifosfamideに 関 して は,そ の

実測 値 には個 体 間 でか な りのバ ラツ キが 見 られ

た.こ のため4-hydroxy-ifosfamideに 関す る薬

動 力 学パ ラメー タ値 の比 較 に おい ては,分 布 容

積 に お いてB法 で大 きい傾 向 を示 した もの の,

排 泄 速度 定数,最 高 血 中濃度 では一 定 の傾 向 は

認め られ なか った. 4-hydroxy-ifosfamideの 実

測値 に個体 間 でか な りのバ ラ ッキが 見 られ た事

に関,しては, Mouridsenら30)がCyclophospha

mideお よび そのanalogで あ るIfosfamideや

Trofosfamideは,個 体 間 でその 代謝 が著 しく異

な る と報 告 し,ま たNorpothら31)は25人 に6

gr.のIfosfamideを2時 間 で点 滴静 注 した場 合

の尿 中 活性代 謝 物の 測定 を行 なっ てい るが,尿

中の 活性 体 と未代 謝Ifosfamideの 比率 は 個 体

間 で著 明なバ ラッ キが あ った と報告 してお り,

これ はIfosfamideの 代謝速度 あるいは活性化効率

が,個 体 間 でか な り異 な って いる ため では ない

か と考 え られ る.一 方,尿 中へ の4-hydroxy-ifo

sfamideの 排 泄 パ ター ン を比 較 して み る と, B

法 ではA法 に比べ 排 泄 の遷延 傾 向お よび尿 中に

排泄 され る未 代 謝Ifosfamideに 対 す る4-hy

droxy-ifosfamideの 比率 が高 い傾 向 が認 め られ

た.こ の様 に4-hydroxy-ifosfamideに 関 しては,

個体 間 の差が 大 で あ ったため,一 定 の傾 向 を見

出す 事 は 出来 なか ったが,少 な く とも分布 容積

お よび尿 中へ の 排泄 パ ター ン よ りみ る限 り,や

は りA法 よ りもB法 がIfosfamideの 投与 法 と

して よ り合理 的 で はな いか と考 え られ た.

ところ で今 一 つ興 味深 い事 は,同 じ投 与法 に

お いて も初 回投 与の 場合 と2回 目投 与の場 合 を

比較 して み る と,各 薬動 力学 パ ラ メー タ値 に差

が 認め られ る事 で あ る.即 ちIfosfamide自 身

の パ ラ メー タ値 につ いてみ る と, 2つ の 投与 法

と もに各排 泄速 度定 数 お よび分布 容積 は, B法

の代 謝速 度 α1を例 外 として,総 て初 回投 与時 よ

りも第2回 目に投与 され た時に 大 きい値 を示 し,

また半 減期 は短 か くなる傾 向 を示 して い る. 4-

hydroxy-ifosfamideの パ ラメー タ値 でみ て も,

各 パ ラ メー タ値 は いず れの投 与 法 にお いて も,

や は り2回 目に投与 され た場 合 に その値 が大 き

くな る傾 向 を示 して い る.こ の 事 に関 して は,

 Nelsonら7)がIfosfamideの3日 間 分 割 投与 に

お け る生体 内動 態 の検 討 の中 で, Ifosfamideの



530 原 田 淳 一

半 減 期 お よ び代謝 速 度 が1日 目に比べ2日 目 と

3日 目で は,半 減期 は 短か くな り代 謝速 度 は大

き くな る と報 告 し,ま たAllenら32)も やは りIfo

sfamideの 生 体 内動 態 に 関す る検 討 の 中 で,尿

中へ の未 代謝Ifosfamideの 排 泄は1日 目よ りも

2日 目, 3日 目に な る と少 な くな る と報告 して

お り,今 回の結 果 と一 致 す るもの であ る.そ の

原 因は 明 らか で は ないが,一 般 に 薬物 投与 時 に

み られ る水 酸 化酵 素 誘導 と同様 に, Ifosfamide

を投 与 す る事 で初 回投与 時 に比 べ 第2回 投 与 時

のIfosfamideの 代 謝 効 率 が よ くな って い るの

で はな いか と推 察 され,こ の事 が 原 因の1つ で

は な いか と考 え られ た.

結 論

Cyclophosphamideの 誘導 体 で あ るIfosfa

mideの よ り有 効 な投 与 法(投 与 時 間)を 知 る

目的 で,ま ずIfosfamideお よび その 主 た る活

性 代謝 物4-hydroxy-ifosfamideの 測定法 として

NaOH法 が 臨床 の場 におい て も有用 な 測定法 で

あ る事 を確 認 し,し か る後 に この測 定法 を用 い

て2つ の投 与法(5分 投 与法 と60分 投与 法)に

お け るIfosfamideお よび4-hydroxy-ifosfa

mideの 生体 内動 態 につ いて検 討 を行 ない,以 下

の結 果 を得 た.

1. Ifosfamideお よび4-hydroxy-ifosfamide

の 測定 法 と してNaOH法 は 臨 床 の場 にお

い て も有用 な測定 法 で あ る.

2. 40mg/kgの 投 与量 にお いて2つ の投与 法

(A法: 5分 投与 法, B法: 60分 投与 法)を

Ifosfamide自 身 の生 体 内動 態 よ り比 較 した

場 合 には,代 謝 速度,尿 中排 泄 速度,分 布

容積,半 減期 な どの各 薬動 力 学 パ ラ メー タ

値 お よび 実 際の 尿 中へ の排 泄 パ ター ン よ り

み て, A法 よ りもB法 が よ り合 理 的 な投 与

法 で あ る と考 え られ た.

3. 4-hydroxy-ifosfamideの 生体 内動 態 よ り

比 較 した場 合 に は一 定 の傾 向 は 見出せ なか

った が,分 布 容積 と尿 中へ の排 泄 パ ター ン

でみ る限 りや は りB法 が よ り合 理 的 な投 与

法 で あ る と考 え られ た.

4.同 じ投 与法 に お いて も,初 回投 与 時に 比

べ2回 目投与 の場 合 に代 謝効 率 が よ くな る

傾 向 が示 された.

以上 よ り40mg/kgの 投 与 量 にお い ては, Ifo

sfamideの 投 与法 はA法(5分 投与 法)よ りも

B法(60分 投 与法)が,即 ち大 量 を短 時 間で 急

速 に 投与 す る よ りも一 定 の時 間 内 に徐 々 に投与

す る投与 法が,よ り有効 な投 与 法 で ある と考 え

られ る.

稿 を終 えるにあた り御指導,御 校 閲 を賜 りま した

恩師木村郁郎教授に深謝す るとともに,終 始懇切 な

御指導 と助言 を頂 きました大熨泰亮講師,上 田暢男

博士 に深謝 いたします.ま た,測 定法について助 言

を頂いた塩野義製薬研究所お よび同解析 センター の

御協 力に深謝 いた します.

尚,本 論文の要 旨は第29回 日本化学療 法学会西 日

本支部総会(昭 和56年12月3日)に おいて発表 した.
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Studies on ifosfamide, a new analogue of cyclophosphamide

Part 2, Clinical pharmacology of ifosfamide

Junichi HARADA

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. I. Kimura)

A new method for quantitative analysis of ifosfamide and its active metabolite, 

4-hydroxy-ifosfamide, was applied to determine the optimal mode of administration 

of ifosfamide. Three each of six patients with extensive bronchogenic carcinoma were 

given a single 40mg/kg dose of ifosfamide by either a five-minute or 60-minute intra
venous infusion, with a second course of treatment 7-21days later. Using the NaOH 

method, the pharmacokinetics was investigated to determine which administration 

schedule, the five-minute or 60-minute infusion, was preferable for the treatment of 

clinical malignancies. Ifosfamide was quite stable, but 4-hydroxy-ifosfamide was labile 

in blood samples, though immediate extraction with dichlorethane minimized the lability 

of 4-hydroxy-ifosfamide. The distribution volume and the transfer constant into 4-

hydroxy-ifosfamide of ifosfamide were rather large, while the transfer constant for 

urinary excretion was rather small after the 60-minute infusion. The amount of un

changed ifosfamide excreted into urine was larger and its excretion more rapid after 

the five-minute infusion. As for 4-hydroxy-ifosfamide, the elimination constants and 

the maximum concentration in the blood were similar for both schedules, but the distri

bution volume was larger after the 60-minute infusion. The urinary excretion of 4-

hydroxy-ifosfamide was delayed and the ratio of 4-hydroxy-ifosfamide to unchanged 

ifosfamide was larger after the 60-minute infusion. These results suggest that the 60-

minute intravenous infusion is preferable to the five-minute intravenous infusion.


