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担癌マウスに対するドセタキセル含有リボソームの抗腫瘍効果

牛　田 　環　　　里　見　貴　史　　　続

渡辺正人　千葉博茂
雅　子

東京医科大学口腔外科学講座

【要旨】　タキサン系抗癌剤ドセタキセル（DOC）を含有したリボソームを二二マウスの腹腔内に投与し、

抗腫瘍効果を検討した。実験群を対照群、DOC（DOC）群、　DOC含有リボソーム（L－DOC）群に分け、

投与後の腫瘍体積と腫瘍発育率、およびDOCの血中濃度、腫瘍と各臓器内濃度の経時的変化と病理組

織変化を比較検討した。

　腫瘍体積（平均値）は、L－DOC群がDOCより低値であった。血中濃度は投与2時問後から、　L－DOC

がDOCより高値を示した。

　腫瘍内濃度は、L－DOCが投与12時間後に最高値を示し、24時間後まで高値を示した。腎臓、肝臓、

心臓、脾臓の組織内濃度は常にL－DOCが低値を示した。病理組織変化は、　L－DOC投与後の腫瘍細胞

の変性はDOCより強く認められた。したがって、　L－DOCはDOCに比較して、主要臓器への集積も少

なく副作用も軽減でき、口腔癌治療に有用であると考えられた。

はじめに

　タキサン系抗癌剤のドセタキセル（docetaxel以

下DOCと略す）は近年、頭頸部癌治療に頻用され

ているが、浮腫、骨髄抑制、口内炎、味覚障害など

の副作用を発症する。しかも、投与期間が長期に及

ぶと、薬物が体内に蓄積され、副作用の発生頻度が

高まるため、より少量の抗癌剤を効率よく腫瘍局所

に停滞させる方策が求められてきた。腫瘍組織の毛

細血管は新生血管が多く、その内皮細胞は未発達で、

正常組織より血管透過性が充進している1”6）。した

がって、通常は血管外へ漏出しにくい高分子物質も

腫瘍血管から漏出しやすくなり、いったん腫瘍局所

で漏出した高分子物質は容易にその場に停滞する。

　高分子化合物であるリボソームに抗癌剤を含有し

て投与するようなDrug　Delivery　System（D．D．S）を

用いると、通常の抗癌剤投与法に比較して腫瘍局所

の薬剤濃度を上昇させ、しかも抗癌剤を局所に長時

間停滞させることができる。

　本研究では、口腔扁平上皮癌の担癌C3Hマウス

の腹腔内にDOCを含有したリボソームを投与し、

抗腫瘍効果と主要臓器への薬剤の集積を検討した。

研究材料および方法

　1．実験材料

　1）実験動物および移植腫瘍

　実験動物は7週齢、体重20g前後の雄性C3Hマ

ウスを使用した。実験腫瘍はC3Hマウス頬粘膜に

発生した扁平上皮癌NR－Sl細胞10世代（放射線医

科学研究所より分与）を使用した。
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　2）使用薬剤およびドセタキセル含有リボソーム

　　　（以下L－DOCと略す）の作製法

　使用薬剤はDOC（ド寸寸キセル：サノフィ・ア

ベンティスファーマ社）を使用した。L－DOCの作

製は三重大学大学院工学研究科リボソームバイオ工

学研究室で行われた。まず、DOC原末を使用し、

reverse－
垂?ａｓｅ　evaporation　method（逆相判発日）7）

（Table　l）　によりDiphosphatidylcholine（DPPC）240

pmol．cholesterol　（CHOL）　240　ptmol．DOC　7．92　pmol．

Polyetirenngrycol（PEG）9．6μmolを6mlのクロロ

ホルムに溶解し、吸引下のロータリーエバボレー

ターで脂質薄膜を形成させた。これにクロロホルム

を5ml加えて脂質を溶解し、10mM　HEPES－NaOH

と145mMNaCl（ph　7．5）を2ml加え、それを500C

で5分間、浴槽型ソニケ引味ーで超音波処理を行い、

W／0エマルジョンを形成させた。それをさらに

50。Cのロータリーエバボレーターで吸引してクロ

ロホルムを蒸発させ、脂質一重図上に炭化水素鎖が

内を向き、親水性グループが外を向いた脂質一重層

を形成して脂質二重層とした。これに、10mM

HEPES－NaOH、145　mMNaCl（ph7．5）を3ml加えて

50。Cのロータリーエバボレーターで吸引し、クロ

ロホルムを完全に除去した。作製したリボソーム

（LUV）液を0．4μm、0．2μmボアサイズのpolycar－

bonate　membraneの順に通し、リボソームのサイズ

を整えた。次に、作製したリボソーム液のリン脂質

Table　1　Method　of　Docetaxel　encapsulation　in　liposomes

濃度を測定し、DPPC／CHOL／PEG（2000）一DPPE／DOC－

LUV＝40μmol／40　pmol／1．32　pmol／1．6μmol／mlに調

整した。以上の過程で作製したリボソーム液は24

時間以内に実験動物に使用した。

　3）　実験方法

　C3Hマウスの右大腿部へNR－S1細胞（1×105

個／0．1ml）を移植した（Fig．1）。実験動物を対照群、

ドセタキセル（DOC）群、ドセタキセル含有リボソー

ム（L－DOC）群に分け、腫瘍移植後の発育を待って、

各薬剤5mg／kgをマウスの腹腔内に投与した。その

後の各群の血中・腫瘍内濃度、主要臓器内濃度を経

時的に測定し、さらに投与後の病理組織学的変化の

比較観察から、L－DOC投与後の抗腫瘍効果を評価

した。なお、本研究は動物実験に関する東京医科大

学動物実験指針を尊守して行った。

　2．DOC群、1．一DOC群の血中・腫瘍内濃度およ

　　　び主要臓器内濃度の測定

　腫瘍移植後7日目に、各群40匹のC3Hマウスに

DOCとL－DOCを投与した。薬剤投与30分、2時間、

12時間、24時間後に各相10匹のマウスを屠殺し、

腫瘍、心臓、肝臓、腎臓、脾臓を摘出した。腫瘍お

よび各臓器の重量を測定後、ホモジナイズして混濁

液とし、高速液体クロマトグラフィー（HPLC）で

腫瘍および各臓器内の薬物濃度を測定した。血中の

薬物濃度は、まず屠殺時に心腔内より1．Omlの血

液を採血し、遠心分離法で血漿を分離後、高速液体

クロマトグラフィー（HPLC）で測定した。以上の

操作で、DOC群とL－DOC群の血中と腫瘍内薬物濃

DPPC＋Cholesterol＋PEG（2000）一DPPE＋TX　in　chloroform

6ml（240μmol／240μmol／7．92μmol／9．6μmol）

↓　Evaporation

Lipid　filln

↓　＋Chlorofbrm　5　rnl

Lipid／chlorofbrm　solution

↓＋10mM　HEPES　NaOH／145　mM　NaC1　buffer（7．5）2ml↓

↓Bath　sonication（50。C　5　min）

WO　Emultion
↓　Evaporation（50。C）

↓＋10mM　HEPES　NaOH／145　mM　NaCl　buffer（75）3ml↓↓

↓　Evaporation

しし　　

↓Filtr。ti・n　th…gh　p・ly・a・b・n・t・m・mb・…（0．4μm→0・2μm）

Sized　LUV

Reverse－phase　evaporation　method7）

DPPC：　Disphosphatidylcholine

PEG：　polyethyleneglycol

WIO　emulsion：　water／oil　emulsion

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　舞1’

Fig．1　Photomicrograph　ofthe　transplanted　tumor　showing　disor－

　　　ganized　proliferation　of　NR－Sl　carcinoma　cells　in　the

　　　control　group　（magnification　×　100）
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度、および各臓器内薬物濃度の経時的変化を比較検

討した。

　3．DOC群、　L－DOC群、対照群の腫瘍体積と腫

　　　瘍成長率の測定

　腫瘍径が約1×lcmに増生した時点で、各群10

匹のC3Hマウスに、それぞれDOCとL－DOCを投

与し、移植10日、14日、21日後の腫瘍体積を比較

検討した。また、移植7日～10日、10日～14日、

14日～21日後の腫瘍の成長率を対照群、DOC群、

L－DOC群間で比較検討した。

　腫瘍成長率は、Giavazziらの計測法で算出した。

すなわち、L×W2／2（L＝length　mm、　W＝width　mm）

で腫瘍体積の測定後、V2－Vl／Vl×100（Vl＝各区

間の初日の腫瘍体積、V2＝各区間の最終日の体積）

で腫瘍成長率を算出した。統計学的検討はStUdent－

T検：定を用い、P＜0．05を有意差ありとした。

　4．DOC群、　L－DOC群、対照群の病理組織学的

　　　変化

　腫瘍移植10日後にC3Hを屠殺し、腫瘍を摘出後、

10％ホルマリンに固定しパラフィン包埋ブロック

を作製した。これを薄切してHematoxylin－Eosin染

色を施し、DOC群、　L－DOC群、対照群の病理組織

学的変化を観察した。

結 果
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　1．DOC群、　L－DOC群の血中および腫瘍内濃度

　　　の経時的変化

　DOC群の薬剤血中濃度（μg／ml）の平均値は、投

与30分後0．42±0，08、2時間後0．65±0．ll、12時間

後0．15±0．03、24時間後0．07±0．Olであり、レDOC

群は投与30分後0．31±0。05、2時間後0．88±0」9、

12時間後0．25±O．02、24時間後0．15±0．Olを示し

た（Fig．2）。ただし、薬剤投与2時間以降は、いず

れの時点でもL－DOC群がDOC群より高値を示し
た。

　一方、DOC群の腫瘍内薬物濃度（μg／ml）の平均

値は、投与30分後1．22±0．38、2時間後2．43±0．63、

12時間後2．05±0．72、24時間後0．66±0．15で、

L－DOC群は投与30分後0．78±0．41、2時間後2．ll

±0．53、12時間後3．68±O．45、24時間後2．50±0．48

を示した（Fig．3）。すなわち、両者の腫瘍内薬剤濃

度は薬剤投与2時間後まではDOC群が高く、12時

間以降は逆にレDOC群が高値を示し、12時間後、

24時間後に統計学的有意差（P＜0．05）が認められた。

　　　　30min　2h　12h　24h
　　　　　　　　　　fime
Fig．3　The　concentration　in　tumor

　　　The　concentration　in　tumor　reached　a　peak　at　12　hours　in

　　　the　L－DOC　group，　and　remained　higher　than　in　the　DOC

　　　group　at　24　hours．　O：　docetaxel　（＋）；　A：　liposome－

　　　docetaxel　（＋）　（＊P〈O．05　compared　with　DOC）．

　2．DOC群、　L－1）OC群の主要臓器内濃度の経時

　　　的変化

　D　心臓の組織内薬物濃度

　DOC群の心臓組織内薬物濃度の平均値は、30分

後0．40±0．10、2時間後0．68±0．15、12時間後0。30

±0．08、24時間後0．03±0．Olで、レDOC群は30分

後0．22±O．09、2時間後0．54±0．20、12時間後0．25

±o．lo、24時間後。．ol±o．olを示した（Fig．4A）。

すなわち、DOC群、　L－DOC群の薬物濃度はともに

投与2時間後に最高値を示したが、L－DOC群はい

ずれの時点でもDOC群より低回を示した。

　2）　脾臓組織内薬物濃度

　DOC群の脾臓組織内薬物濃度（μg／ml）の平均値

は、30分後3．22±O．84、2時間後4．13±1．10、12時

間後2．09±0．30、24時間後0．72±0．03で、L－DOC

群は30分後1．50±0．20、2時間後3．51±0．52、12時

間後1．85±0．20、24時間後0．33±0．Olを示した

（Fig．4B）。いずれの群も2時間後に最高値を示した

が、L－DOC群はいずれの時点でもDOC群より低値

（3）
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A：　Heart；B：　Spleen；C：　Liver；D：　Kidney
O：　docetaxel　（＋）；　A：　liposome－docetaxel　（＋）

（＊P〈O．05　compared　with　DOC）
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Time
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を示した。

　3）　肝臓組織内薬物濃度

　DOC群の肝臓組織内薬物濃度（μg／ml）の平均値

は、30分後0．95±0．21、2時間後1．23±0．31、12時

間後O．60±0．03、24時間後0．ll±0．Olで、　L－DOC

群は30分後0．34±0．03、2時間後0．78±O．1　8、12時

間後0．41±0．Ol、24時間後0．06±0．Olを示した

（Fig．4C）。いずれの群も2時間後に最高値を示した

が、L－DOC群はいずれの時点でもDOC群より低値

を示した。

　4）　腎臓組織内薬物濃度

　DOC群の腎臓組織内薬物濃度（μg／ml）の平均値

は、30分後1．92±0．43、2時間後3．12±0．66、12時

間後1．58±0．40、24時間後0．18±0．Olで、　L－DOC

群は30分後058±O．Ol、2時間後2．04±0．03、12時

間後1．13±0。02、24時間後0．09±0．Olを示した。い

ずれの群も2時間後に最高値を示したが、L－DOC

群はいずれの時点でもDOC群より低値を示し、特

に投与30分後は両者間に統計学的有意差（P＜0．05）

が認められた（Fig．4D）。

　3．対照群、L－DOC群、　DOC群の腫瘍体積およ

　　　び腫瘍発育率の経時的変化

　すべてのマウスでは腫瘍移植7日後に腫瘍径が約

1×lcmに達したため、同日DOC、　L－DOCを投与

した。

　1）　腫瘍体積の比較

　腫瘍移植10日後の各群の腫瘍体積の平均値は、

対照群2，273（±242）mm3、　DOC群1，720（±164）

mm3 A　L－DOC群999（±136）mm3で、14日後は対

照群5，001（±979）㎜3、DOC群4，386（±826）㎜3、

L－DOC群2，l18（±165）mm3、21日後には対照群

9，602（±2，189）mm3、　DOC群7，939（±1，546）

mm3 A　L－DOC群3，791（±32D　mm3と変化した
（Fig。5）。すなわち、腫瘍体積の平均値はloロ後、

14日後、21日後ともL－DOC群が最小値を示し、

14日後、21日後には統計学的有意差（p＜0．05）が

認められた。

　2）　腫瘍発育率の比較

　各群における腫瘍移植7日～10日後の腫瘍発育

率の平均値は、対照群474％、DOC群300％、　L－DOC

（4）
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Fig．　6　Effects　of　liposomal　and　free　docetaxel　on　tumor　growth

rate　in　the　NR－S1　tumor－bearing　mice

O：　docetaxel　（＋）；　A：　liposome－docetaxel　（＋）

群163％で、L－DOC群の腫瘍発育抑制効果が最も

高く、統計学的有意差（P＜0．05）が認められた

（Fig．6）。腫瘍移植10日～14日後は対照群120％、

DOC群155％、　L－DOC群112％で、14日～21日後

は対照群92％、DOC群81％、　L－DOC群7g％と減

少し、全測定期間を通してL－DOC群の腫瘍成長率

が最も低値を示した。

　4．腫瘍移植後の病理組織学的変化

　対照群では、濃染した大小不整の核を有する扁平

上皮由来の癌細胞が不規則な胞巣を形成しながら充

実性に増生していた（Fig．1）。一方、　Doc群では、

腫瘍細胞の各所に壊死が生じ、核は膨化して、巣状

の壊死像が認められた（Fig．7）。　L－Doc群でも

DOC群と同様の変化が進行するが、さらに著しい

腫瘍細胞の：壊死がDOC群より広範囲に認められた
（Fig．　8）o

灘　　繍x　r…，i．態
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　彗

1膿蹴　藤．．…織・．
Fig．　8　Photomicrograph　of　the　prominent　necrotic　tumor　nest　in

　　the　L－DOC　group．　There　are　scattered　vacuolated　tumor

　　cells．　Tumor　nest　almost　completely　disappeared．　Arrows

　　in　the　figure　show　the　site　of　necrotic　tumor　nests．　（mag－

　　nification　×　100）

考 察

　近年のDrug　Delivery　System（D．D．S．）の研究や開

発は目覚しいものがある。AdriamycinやTaxolなど

の抗癌剤を人工膜のリボソームに含有することで、

抗腫瘍効果を増強させ副作用の軽減を図る実験的研

究が続けられ、臨床応用への可能性が検討されてき

た8－17）。なかでも、Doxorubinをリボソームに封入し

たCaelyxは、米国でカポジ肉腫に臨床応用されて

おり、近年は小児の神経芽腫への応用が試みられて

いる16）17）。一方、タキサン系抗癌剤のドセタキセル

（DOC）は近年、頭頸部癌治療に頻用されているが、

われわれはDOCを含有したリボソームが口腔悪性

腫瘍のなかで発生頻度の高い扁平上皮癌治療に有効

であるかを検討した。本実験では、扁平上皮癌

NR－Sl細胞をC3H／Heマウスの大腿部に移植した
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後、DOCを含有したリボソーム（L－DOC）を腹腔

内に投与し、各種因子からその抗腫瘍効果を評価し

た。

　1．DOC群、　L－DOC群の血液毒および腫瘍内濃

　　度の経時的変化

　各種抗癌剤の血中濃度は、Fig．2の結果から投与

30分後にはL－DOC群に比較してDOC群がわずか

に高値を示すが、2時間後にL－DOC群はDOC群の

約1．5倍に上昇し、その傾向は12時間後、24時間

後も変わらないことが明らかになった。Papahadjo－

poulosら14）はこの理由を次のように説明している。

すなわち、脂質表面にポリエチレングリコール

（PEG）を付加することによって表面電荷を中性に

し、オプソニン効果を抑制することができる。この

結果、リボソームは網内心から回避されて吸収が抑

制され、高い血中帯留性が確保される。本実験の

L－DOC群の血中濃度も同じ理由から高まったと推

測される。

　一方、腫瘍内濃度Fig．3が示すように、投与2時

間後まではDOC群が高値を示すものの12時間後

には逆転し、L－DOC群が統計学的有意差を持って

高値を示し、24時間後も変化しない。すなわち、2

時間後の血中濃度はL－DOC群が高いのに、同時間

の腫瘍内濃度はDOC群の方が高いことになる。こ

の理由は次のように考えられる。すなわち、薬剤投

与2時間後まではし－DOC群に比較して分子量の小

さいDOC群が腫瘍組織の血管外へ移行しやすく、

腫瘍内で高濃度を示すのであろう。ただし、DOC

群は投与2時間後にピークを迎え、その後順次下降

するのに対して、L－DOC群は12時間後にピークを

迎えるが、24時間後もDOC群のピークよりも高値

を保つ。すなわち、L－DOC群は腫瘍一濃度と血中

濃度の経時的変化に数時間のずれが生じている。こ

の理由は、腫瘍局所に到達したリボソームの微粒子

が血管外に移行しても、DOC群に比較してリンパ

系に回収されにくく、腫瘍組織内に停滞するからと

考えられる。

　2．DOC群、　L－DOC群の主要臓器内濃度の経時

　　　的変化

　Fig．4A－Dの結果より、心臓、脾臓、肝臓、腎臓

の組織内薬物濃度は測定したすべての時間で、

L－DOC群がDOC群より低値を示し、特に薬剤投与

30分後の腎臓組織内濃度は統計学的に有意差を認

めた。この結果から、L－DOC群はDOC群よりも血

管内から正常臓器に移行しにくい性質を有してお

り、さらに担癌マウスではDOCが腫瘍に集積され

ることにより、その分主要組織への移行が少なく

なったものと考えられる。したがって、L－DOC群

はDOC群よりも主要臓器への副作用を抑制あるい

は軽減することが示唆されtた。このことは、Caelyx

を用いることによって、副作用が著しく軽減される

とするGabizon15）らの報告と一致する。

　3．1）OC群、　L－1）OC群、対照群の腫瘍体積およ

　　　び腫瘍成長率の経時的変化

　全測定日でL－Doc群の腫瘍体積が最も小さく、

移植21日後の腫瘍体積は対照群、DOC群の約1／2

であった（Fig．5）。この結果からも、　L－Doc群で

は腫瘍増大傾向が著しく抑制されていることが明ら

かになった。一方、全点定期間内の腫瘍成長率は

Fig．6で示すようにL－Doc群が最も低いが、統計

学的有意差は腫瘍移植後7日～10日の期間のみに

認められ、他の期間では各群の腫瘍成長率に大きな

差は認められなかった。このことから、L－DOC群

は他の群に比較して薬剤投与より3日間は薬剤の抗

腫瘍効果が継続するが、その後は体内から薬剤が排

出されるため、DOCが減少し、その結果、各群の

腫瘍成長率に大きな変化が生じないと考えられる。

　4．病理組織学的検査の検討

　本実験では、Fig．7、8に示すようにL－Docによ

る腫瘍細胞の壊死はDOCより強く、しかも広範囲

に認められた。SCID（severe　combine　immuno－defi－

cient）マウスの腹部にヒト乳癌細胞（16mg／kg）を

皮下注射し、7週後の腫瘍細胞をH－E染色標本で観

察した実験6）では、Taxol－liposome群では核の膨化

や染色性の低下など、変性した腫瘍細胞が数多く認

められ、変性はTaxol（free　drug）群より強いと報

告されている。さらに、リボソームに抗癌剤Doxo－

rubicin（DXR）を含有した薬剤Caelyxをマウスの

神経芽腫に使用した実験7）では、3日目に腫瘍中心

部にBM－1染色陽性細胞が多く見られ、アポトーシ

ス出現のピークを示したと述べている。レDOCも

これらと同様に、高分子化合物のため長時間、血中

に維持された後、腫瘍血管透過i生の充進によって腫

瘍内へ放出され、蓄積される12）16）ために、高濃度

のDOCが腫瘍内に長く留まり、腫瘍組織が著しく

壊死されたのであろうと考えられた。

（6）
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結 論

　　L－DOCは血中停滞性が高く、腫瘍組織内濃度が

長時間、高く維持される。一方、心臓、脾臓、肝臓、

腎臓組織内濃度は低いため、副作用の軽減が期待で

きる。すなわち、リボソームにドセタキセル（DOC）

を含有することによって、同量のDOC使用に比較

して副作用を軽減しつつ、優れた腫瘍抑制効果が発

揮されることが示唆された。

　　本研究の一部は東京医科大学がん研究事業団より

授与された研究費によって行われた。
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Antitumor　Effect　ofDocetaxel　Encapsulated　in　Liposomes

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　Tumor－bearing　Mice

Tamaki　USHIDA，Takafumi　SATOMI，　Masako　TSUZUKI，

　　　　　　　　Masato　WATANABE，　Hiroshige　CHIBA

Department　of　Oral　and　Maxillofacial　Surgery，　Tokyo　Medical　University

Abstract

　　　　Docetaxel（DOC）is　the　second　member　ofthe　taxane　class　of　cytotoxic　agents　to　be　approved　fbr　clinical　use．　DOC，　an

、ntit。m。，　alkal。id　d・ug　whi・h・t・bilize・mi…t・b・1・・，　d・m・n・t・at・・m・・k・d・・ti・ity・g・i・・t　head　and　neck・quam・u・cell・a・ci一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に
。。m、．　T。，g。t，d　d・ug　d・li…y・nd・ntit・m・・effe・t・・f　DOC・n・ap・ul・t・d　i・lip…m・・（L－DOC）w・・e　evaluat・d・NR－Sl

m。u、e、q。am・u・cell・a・ci・・m・w・・t・an・pl・nt・d　t・・n・1・g・a・h・f　7－week一・ld　C3H／H・m・le　lnice・L　DOC・・f・ee　DOC

（DOC）w。、　i・t・ap・・it・n・ally・i・ject・d　i・C3H／H・mice　whi・h　h・d　been　i…ul・t・d　with　NR－Sl・W・th・n　p・・f・・m・d　an伽vo

、t。dy。fth・antit・m・・effe・t・a・d・・ncent・ati・n・・f　DOC・ncap・・1・t・d　lip…m…We　c・mp・・ed　th・unt・eat・d・・nt・・l　g「oup・

、h，　D・C　g，。up，、nd　th，　L－D・C　g・・up・i・…m・・f・he　c・ncen・・a・i・n　i・bl・・d，・・m・・，・nd・i・・u・（heart・・pleen・li・・らkid・・y）…

w、ll、、　th，　t。m。，　v。1。m，。　Th、，e、。lts　sh。w・d　th・t　th・t・m・・v・1・m・was　sig・ificantly　1・w・・（〆0・05）i・th・L－DOC　g…p

than　i。　th，　DOC　g・・叩．　The　c・ncent・ati・n　i・bl・・d　w・・high・・i・th・L－DOC　g・・up　th・n　i・th・DOC　g・・up・2h・urs　aft・・in－

jection．　The　concentrations　in　tumor　reached　a　peak　at　l　2　hours　in　the　L－DOC　group　（P〈0．05），and　remained　higher　than　in

th、　DOC　g・・up・t　24　h・urs（P〈0．05）．　The　c・ncent・ati・n・i・th・tissues　st・di・d　w・・e　alw・y・1・w・・i・th・DOC　g・・up　th・n　in

th。　L－DOC　g…p．　L－DOC　can　be　expect・d　t・i…ea・e　d・ug・・ncent・ati・n・i・t・m・rs　and・educe　th・t・m・・g・・wth「ate・

〈Key　words＞　：　Liposome，　Docetaxel，　Drug　delivery　system
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