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1. 緒 言

がんの化学療法として,制がん剤の血管内投与が一般

的な方法である.制がん剤は細胞毒を作用機序とするた

め,副作用が常に重大な問題となる.医薬の血管内直接

投与は急激な血中医薬濃度の上昇を伴うため,副作用を

必ずひき起こす.しかも投与された医薬は代謝作用を受

けるため,血中医薬濃度は速やかに低下するため,患部

の組織医薬濃度を有効レベルに長期間維持することは非

常に難しい.理想的な化学療法とは,血中医薬濃度を常

に低く制御し,患部組織内へ必要量の医薬を送り込むこ

とである.そこで,従来の血管内医薬投与法による副作

用を低減し,より効果的な化学療法を行うため,徐放性

制がん剤の開発が極めて重要な課題となる.徐放性制が

ん剤は,患部組織周辺に埋入することにより,目的部位

の組織内医薬濃度を長期間有効レベルに維持することが

可能である.発がん部位によっては,悪性腰痛組織を完

全に切除することが困難な場合があり,この場合外科的

処置後,徐放性制がん剤を残留させ,悪性腰癌組織を壊

滅させることができる.また,術後の再発を完全に抑制

するためにも,外科的処置後の徐放性制がん剤の使用は,

より効果的ながんの治療法となると考えられる.徐放性

を付与する剤形の一つとして医薬を高分子膜で包接した

カプセル型徐散剤が考えられる.この場合,高分子膜は

適切な医薬透過性をもち,しかも医薬が放出された後に,

生体内で分解吸収されることが望ましい.このような特

性をもつ膜材科として,ポリアミノ酸は有望な高分子材

料の一つと考えられる.1-3)

2.実 験

2-1 医薬透過性ポリアミノ酸膜の調製

疎水性残基と親水性残基から成るコポリアミノ酸の合

成は,SchemeAに従って行った.ポリ(γ-ベンジルーL
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-グルタメート)を部分的に脱ベンジル化し,次にカルボ

キシル基をサクシンイミドエステルにして3-アミノプ

ロピルジエタノールアミンと反応させ,コポリ(γ-ベン

ジルーL-グ)t'タミ)t'-N5-ジヒドロキシエチルアミノプ

ロピルーL-グルタミン)を得た.このようにして合成した

コポリアミノ酸のジメチルホルムアミド溶液から溶媒キ

ャスト法により厚さ.20-50FLmの膜を調製した.4)

2-2 コポリアミノ酸膜の医薬透過性

化学組成比の異なるコポリアミノ酸膜の医薬透過係数

P(cm2･hr~1)を4種類の医薬を用いて調べた.Pは式

(1)より求めた.

p-
2.303･)IV2 . Co
[1I'(h 読)riL･Llogc.ll1+(TtF,/vl)]･C,

(1)

)は膜厚,V2とVlはそれぞれサンプ1)ング溶液と医薬

溶液の体積,Aは膜面横,tは医薬透過時間,CoとCtは

それぞれ医薬溶液の初期濃度とサンプリング溶液の濃度

を表す(SchemeB).

2-3 カプセル型徐放剤の作成

化学修飾コラーゲン1gとペブレオマイシン硫酸塩

1gを100mlの蒸留水にpH7で溶解し,この溶液から凍
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結真空乾燥によリシ=卜 状スポンジを作成し,所 定の大

きさに切り,600 kg/cm2で加圧処理してディスク状とし

た。この両面に膜厚20～50 μmの コポリアミノ酸膜を付

着させ,カ プセル型徐放剤を作成した.

2-4 生体内医薬放出挙動

ペプレオマイシン硫酸塩 10 mgを含むカプセル型徐

放剤を,ラ ット大腿部皮下組織に埋入し,一 定期間後,

徐放剤に接した筋肉組織 lgを 切り取り,バ イオアッセ

イにより,組 織内医薬濃度を測定した,

3.結 果と考察

3-1 ポ リアミノ酸膜の医薬誘:局性

親水性残基を30%含 むコポリ (アベンジル
ーL―グルタ

ミルーN5ジ ヒドロキシエチルアミノプロピルーL―グル

タミン)膜 の医薬透過挙動を,図 1に示した。分子量の

小さい5-フルオロウラシルの場合には,数時間で透過が

観測されたが,分 子量の大きいペプレオマイシン硫酸塩

では,透 過速度は著しく低ぃ傾向を示した。プレド
ニゾ

ロン21-サクシニルナトリウム塩とアドリアマイシン

は,分 子量において大きな差はないにもかかわらず,透

過速度は著しく異なることから,医 薬透過速度は,_分子

量のみならず化学構造にも大きく依存すると考えられ

る.親 水性残基含量の異なるコポリアミノ酸膜の医薬透

過速度を,表 1に示した。親水性残基含量60%の コポリ

アミノ酸膜の医薬透過係数Pは 10~4～10-5のオ
ー
グを

示し,カ プセル型徐放剤の外層膜としてPが大き過ぎる

ように思われる。一方,親水性残基含量20%の コポリア

ミノ酸膜は,分 子骨格あるいは分子量の大きい医薬の徐

放化には適していない。

カプセル型徐放剤の生理食塩水中における医薬放出挙

動を,図 2に示した:医 薬放出量は,所 定期‐間後生理食

塩水申の医薬濃度をUV測 定することにより求めた。医

薬放出速度は徐放剤の外層膜の医薬透過速度により決定

され,長 期間にわたリ
ー定速度で医薬が放出された。
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(γ―benzyl― L-91utanyl― N5.dihydroxyethylaminopropyl―

■―glutanine), Cop。 ly―Hyd-30,  melrbrane thickness・ 20■ m

menlbrane area=3.14 cm2′  conCentratiOn in drug SOlution

cell‐ l X 10~2mo1/1.

(● ) 5こFluorOuracil, (0, PredonisolOne 21-succinate Na
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.        Ti me(day)

Controlled release of pepleomycin sulfate fron laminate type

device (Type B)made oF succinyl c01lagen― drug composite and copoly―

(γ―benzyl― L-91utamyl― N5_dihydroxyethylalninopropyl― L-91utanine),

Copoly― Hyd-30 membranes of 20 Lm of thickness in 100 ml Of O.9S NaCl

solution at 37。 C: drug c6ntent in this device= ■ O m9

図 2
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図5

えられる。

次に,膜厚 35 μmの カプセル型徐放剤を使用して,生

体内医薬放出量および組織内医薬濃度を調べた.図 4に

は,医薬放出量の経時変化を示した。徐放剤埋入後 25日

までは一定速度で医薬が放出された。25日後のカプセル

内医薬残存量は初期値の70%で あり,さ らに長期間の医

薬の徐放が可能である。図5には,所 定埋入期間ごとの
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図4

カプセル型徐放斉Jの生体内での医薬放出挙動は,外 層

膜の酵素分解の進行により大きく影響を受けることが予

想される。そこで,約 1ケ月間医薬の徐放を可能とする

ための最適膜厚を決める必要がある。各種膜厚のカプセ

ル型徐放剤を作成し,ラ ット大腿部皮下組織に埋入して

生体内医薬放出挙動を調べた。医薬放出量は,所 定期間

埋入されていた徐放斉Iの中に残っている医薬量を求め,

剤の外層膜の膜厚との関係を図3に示した。膜厚 20 μm

のカプセル型徐放剤の場合,埋入25日後には外層膜は酵

素分解の影響を著しく受け医薬徐放化制御を失った。一

方,膜厚 50 μmの 場合は,医薬放出量は低い値を示した。

図3か ら明らかなように,膜厚は30～40 μmが 適切と考

この測定値から換算し求めた。生体内医薬放出量と徐放   組 織内医薬濃度を示した。徐放剤に接していた筋肉組織

を切り取り,バイオアッセイにより医薬濃度を測定した。

この際,組 織片の採取を各ラットについて二様に行うこ

とは困難であり,測 定値に多少のバラツキが生じるが,

5～22 μg/gの組織内医薬濃度が測定された。この値は悪

性腫瘍に対する有効医薬濃度と判1断できる。一方,各埋
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Scanning electron microphotograph

of the Cross,section of Copo■ y―Hyd-30

membrane of lalninate type device (Type 3)

after 25 days t" υ う●ο , at abOut 30。  angle

to the membrane surface.

図6

入期間後に調べた血中医薬濃度は,0.03μg/ml以 下であ

り,血 液中への医薬の流入は極めて微量であつた.

図6に は,25日 間埋入したカプセル型徐放剤の外層膜

断面の走査電頭写真を示した。膜表面に対し30度の傾斜

をとり観察した。断面写真から:い くらか酵素分解が進

行している様子が観察された。膜表面は平滑な状態であ

り,タ ンパク質の吸着によるものと考えられる.図 7に

は,ラット大腿部皮下組織に25日間埋入したカプセル型

徐放剤め写真を示した。
一般に生体から強い異物認識反

応を受ける材料は,結 合組織により包接される (カプセ

ル化反応)が,コポリ
ーα―アミノ酸を外層膜とした徐放斉J

周縁には,そ のような反応は観察されなかつた。

4.結      論

疎水性残基と親水性残基から成るコポリ (γ
―ベンジル

ーL―グルタミルーN5_ジ ヒドロキシエチルアミノプロピ

ルーL―グルタミン)膜の医薬透過性は,親水性残基含量に

依存した。長いヒドロキシアルキル側鎖は医薬の透過
に

有効に作用すると考えられる。カプセル型徐放剤の生理

食塩中での医薬放出挙動は,外 層膜の医薬透過速度によ

り制御された。しかし生体内での医薬徐放化制御は,外

層膜の酵素分解が進行するため,外 層膜の医薬透過速度

と膜厚の両者に依存した。親水性残基 30%の コポリマ
ー

から成る厚さ35 μmの 外層膜で包接されたカプセ′レ型

徐放剤が,ペ プレオマイシン硫酸塩の生体内徐放化に最

適であることが明らかとなつた。

(1985年5月 20日受理)
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