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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

新たに考案 したラッ ト腹膜転移モデル にpaclitaxelを 腹腔 内投与 し,そ の腹膜浸透距離を検討 した.

【方法】

Fischer344ラ ッ トの壁側腹膜 を擦過 した後に1×106個 のRCN-9細 胞 を腹腔内投与す ると,2週 間後 に

厚 さ約lmmの 板状腹膜転移巣を形成するという,ラ ッ ト腹膜転移モデル を樹立 した.こ のラ ット腹膜転

移モデルにpaclitaxe1の 腹腔 内投 与(60mg/m2)を 施行 した.paclitaxelの 腹腔内投与は1週 間間隔で3回 行 い,

腹膜内投与後0.5,1,2,7日 で腹膜の採取 を行った.採 取 した腹膜に通常 のHE染 色を行い,形 成され

た板状転移巣の腫瘍厚 を測 定した,ま たTUNEL法 にてRCN-9細 胞のapoptosisを 検出 し,腹 膜転移巣

表面か らTUNEL陽 性RCN9細 胞が集籏 して出現 している部分 までの距離 をもって薬剤浸透距離 とした.

【結果】

各paclitaxel投 与群 の腫瘍厚 は,ど の群 において も腹膜内投与後0.5日 に比べ腹膜 内投 与後7日 では有

意に厚 く観察 された(p<0.05).ま た,薬 剤浸透距離は,全 てのpaclitaxel投 与群 において,投 与後0.5,

1日 に比べ投 与後2日 では有意に深 く(p〈0.05),paclitaxel1回 投与群では投 与後2日 で平均673μmの

浸透距離 を認めた。また全ての観察時点 にお いて,paclitaxel3回 投与群 は1回 投与群に比べ薬剤浸透距

離は有意に浅 くなった(p<0.01)

【考察】

本研究の結果,paclitaxel腹 腔 内投 与によ り腹膜表層の腫瘍細胞 にapoptosisが 誘導 される事が判明 し,

paclitaxelの 腹腔内投 与による直接 的な抗 腫瘍 効果が確認 された.ま た腹腔内投 与を施行 した場合,腫 瘍

厚の範囲内の腫瘍細胞はダメージを受けるが,薬 剤浸透距離 より深い部分に存在す る腫瘍細胞はダメージ

を受け る事 なく,後 に増大すると考えられる.よ って複数 回の腹腔内化学療法 を行って も,薬 剤浸透距離

が腫瘍厚 を上回る ような薬剤濃度設定,投 与方法の工 夫を行 わなけれ ば腫瘍全体に薬剤が到達するこ とは

なく,腹 腔内化学療法のみでは十分な治療 効果が得 られるとは言 いがたい.つ まり腹腔内化学療法単独で

の治療効果 を得 るためには,腹 腔内腫瘍 のサイズが大 きな影響 を与 えると考え られた

【結論】

paclitaxelの 転移腫瘍組織における薬剤浸透距離を新たに樹 立 したラ ット腹膜転移モデルを用いて測定

した.そ の薬剤浸透距離 は初回腹腔内投与時 に最大 を示 し,平 均673±142μmで あ った.ま た腹腔内化

学療法単独での治療効果は,腹 腔内腫瘍のサイズに大きく左右 され ると考え られた。
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