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研究成果の概要（和文）：ダカルバジン（DTIC）は悪性黒色腫や褐色細胞腫の治療薬として広く用いられている
抗がん剤である．しかし，光により分単位でDiazo-ICに分解され，血管痛を引き起こすため，血管痛を軽減でき
るDTICの投与方法の構築には臨床からの強い要請がある．本申請課題では，１）Diazo-ICへの分解を抑制できる
調製方法を確立し，２）動物モデルを用いて疼痛を軽減できる前投薬医薬品を明らかとした．さらに，３）DTIC
の調製から投与開始までの時間を短縮することで血管痛の発症を抑制できることを明らかとした．

研究成果の概要（英文）：Venous pain caused by dacarbazine (DTIC), the anticancer drug, is due to its
 photodegradation product 5-diazoimidazole-4-carboxamide (Diazo-IC). In this study, we indicated 
that the methods for reducing degradation of DTIC to Diazo-IC, namely not only shielding against 
light but also veen F injection decreased the production of Diazo-IC compared with the normal saline
 and 5％ glucose solution and elucidated that premedication drugs such as zaltoprofen and 
homochlorcyclizine hydrochlride significantly decreased the expression of pain behavior in the 
DTIC-treated mice. Furthermore, we found that shortening the injection preparation time tended to 
decrease the local venous pain expression due to DTIC.

研究分野：免疫学，病態生化学

キーワード： ダカルバジン　Diazo-IC　血管痛　ザルトプロフェン
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１．研究開始当初の背景
 ダカルバジン
類される抗がん剤で
細胞腫の治療薬として用いられている．しか
し，溶解後の安定性は極めて低く，光によっ
て分解され，分単位で
carboxamide
れまでに，１）
痛を引き起こすこと，２）
Diazo
的研究で報告されている
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サス会議分類で「誘因の明らかな続発性血管
炎」に分類され，その中でも薬剤性抗好中球
細胞質抗体（
いる．この血管炎の原因として，ミノサイク
リンやヒドララジンなどの長期投与が挙げ
られる．しかし，
は，単回投与でも生じることから，
血管炎とは成因が異なる．また，
による血管痛はジクロフェナクナトリウム
では十分に抑制できないことも報告されて
いる．従って，
血管傷害時に
物質の関与が大きいと考えら
 この血管痛によって，
難になることも多く，血管痛を軽減できる投
与方法の構築には，臨床からの強い要請があ
る． 
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（２）Diazo-IC の生成を抑制できる輸液の検
討 
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mg）あたり 10 mL の生食を用いて溶解した．
続いて，生食，大塚糖液 5％（（株）大塚製薬
工場，徳島）（5％Tz），ソリタ-T3 号輸液（味
の素製薬（株），東京）（ST3）あるいはヴィ
ーン F 輸液（興和（株），東京）（VF）を用い
て 1 mg/mL となるように希釈した．これらの
4種類の DTIC 溶液（1 mg/mL）を 0.1 mL ずつ
分注し，遮光なし，アルミホイル遮光，橙色
フィルム遮光（遮光度：59±0.7％）及び赤
色フィルム遮光（遮光度：85±1.0％）の 4
条件で，室温（25°C），白色蛍光灯下で一定
時間保存した．保存後，各試料中の DTIC 濃 
度及び Diazo-IC 濃度を HPLC で測定した．な
お，各試料の測定は 3〜5 回測定し，平均値
を算出した．2 種類の遮光フィルムは，それ
ぞれ，テルモ（株）及び協和発酵キリン（株）
製のものを用いた． 
 
（３）前投薬医薬品のスクリーニング 
①ザルトプロフェン，ロキソプロフェンナト
リウム，ジクロフェナクナトリウム及びセレ
コキシブによる血管痛の抑制効果 
 18時間絶食した6週齢ddY系雄性マウスに
ザルトプロフェン（東京化成工業（株），東
京）（n=10，40 mg/kg），ロキソプロフェンナ
トリウム（和光純薬工業（株），大阪）（n=9，
40 mg/kg），ジクロフェナクナトリウム（和
光純薬工業（株），大阪）（n=10，30 mg/kg）
あるいは，セレコキシブ（和光純薬工業（株），
大阪）（n=5，100 mg/kg）を経口投与した．
なお，プラセボ群には，注射用水を経口投与
した．薬剤投与 30 分後に紫外線（7 mW/cm2）
を 15 分間照射した DTIC 溶液（10 mg/mL）を
腹腔内投与（0.1 mL/10 g）し，透明なプラ
スチック製のケージに入れ，疼痛反応を観察
した．紫外線の照射時間は，河原ら（Kawahara 
M, et al., Jpn. J. Clin. Pharmacol. Ther., 
32, 15-22, 2001）の報告で投与された
Diazo-IC 溶液（1 mg/mL）を参考に，最も近
い Diazo-IC 濃度となる照射時間である 15分
に設定した．紫外線間照射後の Diazo-IC 濃
度は，0.98±0.04 mg/mL であった（n=5）．疼
痛反応は，DTIC 溶液投与から 5 分間隔で 40
分間観察し，マウスの伸展運動及びよじり運
動の回数をカウントした．なお，本研究は動
物実験の適正な実施に向けたガイドライン
（日本学術会議：2006 年 6月 1日）及び摂南
大学動物実験に関する規定に従い実施した
（ 承 認 番 号 ： 13-07-16-04-S-182 ，
13-10-16-04-S-299，13-11-16-04-S-340）． 
 
②ホモクロルシクリジン塩酸塩，ジフェンヒ
ドラミン塩酸塩及びクロルフェニラミンマ
レイン酸塩による血管痛の抑制効果 
 18時間絶食した6週齢ddY系雄性マウスに
ホモクロルシクリジン塩酸塩（東京化成工業
（株），東京）（n=5，10 mg/kg），ジフェンヒ

ドラミン塩酸塩（和光純薬工業（株），大阪）
（n=5，30 mg/kg），クロルフェニラミンマレ
イン酸塩（和光純薬工業（株），大阪）（n=5，
4 mg/kg）を経口投与した．なお，プラセボ
群には，注射用水を経口投与した．その後，
（３）①と同様に紫外線を照射した DTIC 溶
液を腹腔内投与し，疼痛反応を観察した． 
 
（４）WIN64338（ブラジキニン B2 受容体拮
抗薬）による血管痛の抑制効果 
 18時間絶食した6週齢ddY系雄性マウスに
WIN64338（R&D Systems Inc.，MN）を0.04 mg/kg
（n=5），0.4 mg/kg（n=6）及び 4 mg/kg（n=5）
を経口投与した．なお，プラセボ群には，注
射用水を経口投与した．その後，（３）①と
と同様に紫外線を照射した DTIC 溶液を腹腔
内投与し，疼痛反応を観察した． 
 
（５）DTIC 投与準備時間と血管痛との関連性 
 2013 年 4月 1日〜2014 年 3月 31 日に京都
第二赤十字病院で ABVD 療法を施行した 7 名
（32〜84 歳，中央値：75 歳，男/女：4/3）
を対象とし，DTIC 投与準備時間（DTIC の無
菌調製開始から投与開始までに要した時間）
と血管痛の発現状況（血管痛の有無及びその
程度（visual analogue scale（VAS）））を調
べた．なお，投与の準備から投与時には，調
製前に投与ルートを赤色フィルムで遮光す
る．続いて，橙色フィルムで遮光したシリン
ジを用いて DTIC を溶解し，橙色フィルムで
遮光した希釈液に混注することとした．本研
究は，京都第二赤十字病院に設置された倫理
審査委員会の承認を得て実施した（承認番
号：S24-27）． 
 
４．研究成果 
（１）フィルム遮光による Diazo-IC 生成抑
制効果 
 遮光なし，アルミホイル遮光，橙色フィル
ム遮光及び赤色フィルム遮光の4条件で保存
した DTIC 溶液の 330 nm 及び 310 nm の吸光
度，即ち，DTIC 及び Diazo-IC 濃度を保存か
ら 0，30，60，120 及び 180 分後に測定した．
その結果，DTIC の残存率は，遮光なし，アル
ミ遮光，橙色フィルム遮光及び赤色フィルム
遮光で，94.1，97.1，97.8 及び 97.7％であ
り，顕著な減少は観察されなかった（図３）．
一方，Diazo-IC 濃度は，遮光なしで保存した
ものでは経時的に増加し，120 分後で最も高
く，6.2±2.6 μg/mL であった．その後，180
分後では，5.7±0.6 μg/mL と減少傾向を示
した．アルミ遮光下の Diazo-IC 濃度は，経
時的に若干の増加がみられたものの，180 分
後で 1.7±0.2 μg/mL と顕著に Diazo-IC の
生成が抑制されていた．同様に，橙色フィル
ム遮光下及び赤色フィルム遮光下の
Diazo-IC 濃度は，180 分後でともに 1.9±0.2 
μ g/mL でありアルミ遮光と同程度の
Diazo-IC 生成抑制効果が示された（図３）． 
  



   DTIC 濃度     Diazo-IC 濃度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．DTIC 濃度及び Diazo-IC 濃度の経時的
推移 

 
（２）Diazo-IC の生成を抑制できる輸液の検
討 
 ダカルバジン注用 100 の添付文書では，溶
解後の希釈には，生食あるいは 5％Tz が推奨
されている．しかし，この方法を用いても
Diazo-IC の生成を防ぐことはできない．そこ
で本研究では，日常臨床で使用頻度の高い
ST3 及び VF を DTIC の希釈に用いた．まず，
遮光なし，アルミホイル遮光，橙色フィルム
遮光及び赤色フィルム遮光の4条件で保存し
た DTIC の安定性を調べた．その結果，生食 
及び 5％Tzでの DTIC の残存率は，遮光なし，
アルミホイル遮光，橙色フィルム遮光及び赤
色フィルム遮光で，94.1〜102％であり，顕
著な減少は観察されなかった（図４）． 
 
    遮光なし    アルミホイル遮光 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  橙色フィルム遮光     赤色フィルム遮光 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．各条件における DTIC 残存濃度の推移 
 
 遮光なしの 180 分後の Diazo-IC 濃度は，
ST3 及び VFでそれぞれ，15.5±2.3 及び 10.6
±1.3 μg/mL であり，生食（5.7±0.6 μg/mL）
あるいは 5％Tz（4.0±1.3 μg/mL）と比較し
て増加した（図５）．一方，遮光条件下の
Diazo-IC 濃度は，ST3 で希釈した場合，すべ
ての遮光条件で，生食あるいは 5％Tz と比較
して顕著に増加していた（図５）．（例えば，
アルミホイル遮光，180 分後の ST3 及び生食

の Diazo-IC 濃度は，それぞれ 2.5±0.8 及び
1.7±0.2 μg/mL）．それに対して，VF で希釈
した場合，すべての遮光条件で，生食と比較
して，Diazo-IC の生成が有意（P＜0.05, 
Student's t test）に抑制された（約 20％抑
制）（例えば，アルミホイル遮光，180 分後の
VF の Diazo-IC 濃度は，1.3±0.2 μg/mL）．
同様に，5％Tz と比較した場合，有意な差は
みられなかったものの，VFによる希釈によっ
てDiazo-ICの生成が抑制された（約10〜20％）
（図５）． 
   遮光なし     アルミホイル遮光 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 橙色フィルム遮光     赤フィルム遮光 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５．各条件における Diazo-IC 濃度の推移 
 
（３）前投薬医薬品のスクリーニング 
 本研究の結果から，橙色あるいは赤色フ
ィルムによる遮光が，アルミによる遮光と
同等の Diazo-IC の生成抑制効果を有する
ことが示された．また，遮光条件下で VF
輸液を調製に用いることで，生食や 5％Tz
を用いた場合と比較して Diazo-IC の生成
を抑制できることが示された．しかし，
Diazo-IC の生成を完全には抑制できてい
ない．即ち，生成した Diazo-IC によって血
管痛が誘発される可能性もある．そこで，
血管痛の抑制を目的とした前投薬医薬品
（NSAIDs あるいは抗ヒスタミン薬）の有用
性について調べた． 
 
①ザルトプロフェン，ロキソプロフェンナト
リウム，ジクロフェナクナトリウム及びセレ
コキシブによる血管痛の抑制効果 
 ザルトプロフェン，ロキソプロフェンナ
トリウム，ジクロフェナクナトリウム及
びセレコキシブが Diazo-IC による疼痛反
応を抑制するか否かをマウスの疼痛反応回
数（伸展運動およびよじり運動の回数）を
用いて調べた（図６）．その結果，プラセボ
群では DTIC 溶液投与後，徐々に疼痛反応回
数が増加し，35〜40 分で最多であった（2.9
±0.7 回）．一方，ザルトプロフェン群では，
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プラゼボ群と比較して 25〜30 分でのみ有
意な差はみられなかったものの，それ以外
の 時 間 帯 で は 全 て 有 意 （ P<0.05 ，
Mann-Whitny's U test）に疼痛反応が抑制
された（図６）．ロキソプロフェン群及びジ
クロフェナク群でも一定の疼痛抑反応制効
果はみられたものの，ザルトプロフェン群
と比較して弱かった．一方，セレコキシブ
群では，有意な疼痛抑反応制効果はみられ
なかった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６．NSAIDs による疼痛抑制効果 
 
②ホモクロルシクリジン塩酸塩，ジフェンヒ
ドラミン塩酸塩及びクロルフェニラミンマ
レイン酸塩による血管痛の抑制効果 
 ホモクロルシクリジン塩酸塩，ジフェンヒ
ドラミン塩酸塩及びクロルフェニラミンマ
レイン酸塩が Diazo-IC による疼痛反応を
抑制するか否かをマウスの疼痛反応回数
（伸展運動およびよじり運動の回数）を用
いて調べた（図７）．その結果，各群間で有
意な差はみられなかったものの，ホモクロル
シクリジン群の 30〜35 分及び 35〜40 分の疼
痛反応回数はそれぞれ，1.0±0.3 回及び
0.6±0.4 回であり，他の抗ヒスタミン薬と
比較して，強い疼痛抑制効果がみられた（図
７）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７．抗ヒスタミン薬による疼痛抑制効果 
 
（４）WIN64338（ブラジキニン B2受容体拮抗
薬）による血管痛の抑制効果 
 ザルトプロフェン及びホモクロルシクリ
ジンの前投薬によって，他の NSAIDs や抗ヒ
スタミン薬と比較して，強い疼痛反応抑制効
果が得られた．また，ザルトプロフェン及び
ホモクロルシクリジンは，共通して抗ブラジ
キニン作用を有することが知られている．そ

こで，ブラジキニン B2 受容体拮抗薬である
WIN64338 による疼痛抑制効果を調べた．その
結果，WIN64338 の用量依存的に疼痛反応が抑
制された（図８）．これらのことから，
Diazo-IC による疼痛の発症にはブラジキニ
ンが強く関与していることが示された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８．WIN64338 による疼痛抑制効果 
 
（５）DTIC 投与準備時間と血管痛との関連性 
 対象患者 7 名すべての投与回数は延べ 38
回，そのうち血管痛を生じたのは 3名の患者
であり，延べ 9 回であった（表１）．血管痛
が生じた投与時の DTIC の投与準備時間は 42
±23 分であり，血管痛が生じなかった投与時
の準備時間（20±8 分）と比較して長時間で
あった．同様に，血管痛を生じた 3名の患者
の投与準備時間を個別に評価した場合，症例
1：35 及び 45 分，症例 2：100 分，症例 3：
33±7 分であり，血管痛を生じなかった場合
（症例 1：18±6分，症例 2：18±9分，症例
3：17±6分）と比較して長時間であった（表
１）．発現した血管痛の程度（VAS）は，症例
1：30 及び 50，症例 2：30，症例 3：19±8で
あった．また，血管痛発現時の ABVD 療法の
投与回数は，症例 1：3及び 9回目，症例 2：
4回目，症例3：1〜3及び7〜9回目であった． 
 
表１．DTIC の投与準備時間と血管痛発現状況 
血管痛
の有無 

患者数 投与回数 
投与準備時
間（分） 

あり 3 9 42±23 
なし 4 29 20±8 
計 7 38  

 

 
総投
与回
数 

血管痛あり 血管痛なし 

投与 
回数 

投与準
備時間
（分） 

投与 
回数 

投与準
備時間
（分） 

症例
１ 
9 2 40±7 7 18±6 

症例
２ 
8 1 100 7 18±9 

症例
３ 
12 6 33±7 6 17±6 

 
（５）今後の展望 
 本研究で最も強い疼痛抑制効果が得られた
ザルトプロフェン及びホモクロルシクリジ
ンは，既に臨床で用いられている医薬品であ
る．また，本研究課題は，臨床からの強い要
請に基づいて起案したものである．従って，
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本研究成果は直ちに実地臨床への還元が可
能であり，患者負担を軽減できる投与レジメ
ンの構築が可能と考えられる．  
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