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論　文　内　容　要　旨

〔目　的〕

癌のリンパ節転移に対して選択的に高濃度の制癌剤を移行させることを目的として、経リンパ

行性制癌剤投与法の一変法を考案した。同治療法において、生体内加水分解性の合成高分子ポリ

乳酸をdrug carrierとする複合制癌剤、すなわちアクラシノマイシン含有ポリ乳酸マイクロス

フェア（ACM－MS）を用いて、そのリンノ1指向性と制癌剤の長期徐放性および抗腫瘍効果につ

いて検討し、同剤の経リンパ行性制癌剤としての有用性について検討を試みた。

〔方　法〕

1．ACM－MSのin vitroにおけるACM溶出実験

ポリ乳酸分子量が3600で粒子径が異なる3種類のACM－MS（smallsize：submicron，

middle size：1～10micron，large size：10～100micron）を燐酸緩衝液中に分散させ、

それぞれの上澄み液中のACM濃度を経時的に測定した。同様に、粒子径がmiddle sizeで

ポリ乳駿分子量（3600，7200，10000）の異なるACM－MSを燐酸緩衝液中に分散させAC

M濃度を経時的に測定した。

2．ACM－MSの家兎リンパ管内注入実験

実験モデルとしては、NZW系家兎の残腹壁静脈随伴リンパ管にVX2癌細胞浮遊液を注入

し下腰リンパ節内に実験的癌転移を作成した。癌細胞注入1週間後に、同リンパ管からACM

水溶液（ACMlmg／生理食塩水1mg）0．2mC，Sma11，middle，1argeの各sizeのACM－M
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S（ACMl乃呪／融㌦ポリ乳酸分子量3600）0．2mgを注入し、経時的に下腰リンパ節内ACM濃

度を測定した。次に、middle sIZeでポリ乳酸分子量7200のACM－MSを注入しリンパ節内

ACM濃度を測定した。なお、摘出リンパ節には組織学的検索も併せて行なった。

〔結　果〕

1．ACM－MSのin vitroにおけるACM溶出曲線

ACM溶出曲線においてACM－MSの粒子径による大きな違いは見られなかった。ポリ乳

酸の分子量を3600．7200，10000の3種類に変えてACM－MSからのACM溶出曲線を見る

と、ポリ乳酸分子量の高いACM－MSはどACMの溶出が抑制される結果となった。

2．家兎リンノ1管内ACM－MS注入後の下腰リンパ節内ACM濃度

ACM水溶液注入群では下腰リンパ節内ACM濃度は注入後48時間で検出不能となった。ポ

リ乳酸分子量3600を用いたsmall，middle．large sizeのACM－MSのリンパ管注入後

の下腰リンパ節内ACM濃度の経時的変化を見ると、middle sizeのACM－MSで注入1

日後に37．19±8．77／lg／今（rnean±S．E．）と高いACM濃度を得ることができたが、それ以

外はいずれも低値であった。ポリ乳酸分子量7200を用いたmiddle sizeのACM－MS注入

後の下腰リンパ節内ACM濃度の経時的変化を見ると、注入14日後で2．49±0．69！上g／句と比

較的高い濃度を示しており、優れたACM長期徐放性を示した。

3．ACM－MSの下腰リンパ節内癌転移巣に対する抗腫瘍効果

ACM－MS注入群では、大部分の癌細胞が著明な変性や壊死をおこしている著効例と、一

部の癌細胞のみが変性や壊死をおこしている軽度効果例の2群に大別される傾向が認められた。

〔考　察〕

3種類の粒子径のACM－MS（ポリ乳酸分子量3600）の家兎リンノ1管注入実験の結果より、

middle sizeのACM－MSが経リンパ行性制癌剤としてリンパ節への到達性およびリンパ節で

の停留性に最も優れた剤型であると判定された。

in vivoにおいてより長期のACM徐放性を得ることを目的に、middle sizeのACM－MS

のポリ乳酸分子量を3600から7200に増量してリンパ管注入実験を行なった。同実験で優れたA

CM徐放曲線を得ることができ、middle sizeでポリ乳酸分子量7200のACM－MSが経リン

パ行性制癌剤としてリンパ節への到達性、リンパ節内停留性、ACM徐放性のいずれの点でも優

れていることが証明された。

組織学的な抗腫瘍効果判定において、著効例と軽度効果例の2群に分かれる傾向が見られた。

これは家兎のリンパ系局所解剖と癌転移の様相の個体差により、ACM－MSのリンパ節内流入

量に大きな差異ができるためであると考えられた。
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〔結　論〕

1．ACM－MSのin vitroのACM溶出曲線においてポリ乳酸分子量の高いACM－MSは

どACMの溶出速度が抑制された。

2．家兎ⅤⅩ2癌リンパ節転移モデルでのACM－MSのリンパ管注入実験において、middle

sizeでポリ乳酸分子量7200のACM－MSがリンノヾ節への到達性、リンパ節内停留性、AC

M徐放性のいずれの点においても優れていることが証明された。

3．組織学的検索において、ACM－MS注入群では転移リンパ節32個中15個（46．9％）に著

効を認めていることより、ACM－MSリンパ管注入療法の抗腫瘍効果が証明された。

学位論文審査の結果の要旨

本研究は、癌のリンパ節転移に対して選択的に高濃度の制癌剤を移行させることを目的として、

生体内加水分解性の合成高分子ポリ乳酸をdrug carrierとする複合制癌剤、すなわちアクラシ

ノマイシン含有ポリ乳酸マイクロスフェア（ACM－MS）を作成して、その経リンパ行性制癌

剤としての有用性について評価した。実験モデルは家兎の下腰リンパ節内にVX2癌転移を作成

し、これを標的としてリンパ管内に制癌剤を注入し検討した。得られた結果は次の通りである。

1）粒子径の異なる3種類のACM－MSをリンパ管に注入したところ、middle sizeのACM

－MS注入1日後に非常に高いリンパ節内ACM濃度が検出され、同sizeのACM－MSがリ

ンノ1節への到達性とリンパ節での停留性に最も優れた剤型であると確認された。Small size

のACM－MSは粒子径が小さすぎてリンノ1節内にtrapされにくいと考えられた。また、

large sizeのACM－MSは粒子径が大きいためにリンノ1管内やリンパ節流入部で凝集をお

こし、リンパ節内に到達しにくいと考えられた。

2）middle sizeのACM－MSのポリ乳酸分子量を3600から7200に増量してリンパ管注入実

験を行なったところ、優れたACM徐放曲線を得ることができ、middle sizeでポリ乳酸分子

量7200のACM－MSがリンパ節への到達性、リンノ1節内停留性およびACM徐放性のいずれ

の点においても優れていることが判明した。

3）組織学的検索において、ACM－MS注入群では摘出した転移リン′ヾ節32個中15個（46．9％）

に著効を認めていることより、ACM－MSの抗腫瘍効果が確認された。

本研究は、新しい複合制癌剤、特に経リンパ行性制癌剤であるアクラシノマイシン含有ポリ乳

酸マイクロスフェア（ACM－MS）を作成し、術中に郭清困難な微小癌転移リンパ節に有効な

癌化学療法を確立したものであり、医学博士の学位論文に値するものと認められる。
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