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5-FU経 口投与 におけ るラッ トお よび
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   5-FU has been widely used in the treatment of urogenital cancers. The concentration of orally 
administered 5-FU was investigated in both the serum and prostate of rats and prostatic cancer 

patients. 
   In the experimental studies rats were divided into two groups. In rats in group 1 (single 

administration group), after oral administration of 20 mg/kg/day 5-FU, the 5-FU concentration in 
serum was  0  at 0 min., 0.916±0.694 at 10 min., 2.000±1.159 at 20 min., 1.029±0.570 at 30 min., 0.119 
±0.033 at 60 min., 0.020±0.020 at 2 hr., 0 at 4 hr. and 0 pg/ml at 24 hr. ;the 5-FU concentration in 
prostatic tissue was 0 at 0 min., 0.324±0.190 at 10 min., 0.843±0.544 at 20 min., 0.469±0.252 at 30 
min., 0.132±0.027 at 60 min., 0.094±0.024 at 2 hr., 0.057±0.020 at 4 hr. and 0 pg/g at 24 hr. 

   In rats in group 2 (daily administration group), 20 mg/kg/day 5-FU was orally administered 
for seven days. On the seventh day, the 5-FU concentration in serum was 0 at 0 min., 1.877± 
0.957 at 10 min., 4.091±2.184 at 20 min., 1.692±1.033 at 30 min., 0.345±0.084 at 60 min., 0.036±0.019 at 
2 hr., 0.005±0.011 at 4 hr. and 0 pg/ml at 24 hr.; the 5-FU concentration in prostatic tissue was 0.022± 
0.012 at 0 min, 0.212±0.055 at 10 min, 1.219±0.444 at 20 min, 0.674±0.375 at 30 min, 0.188±0.061 at 60 
min., 0.115±0.067 at 2 hr., 0.082±0'042 at 4 hr. and 0.035±0.009 leg/g at 24 hr.. 

   In the pharmacodynamic analysis, the AUC for group 2 serum was about double that for 

group 1 and T1/2 for group 2 was 1.8 times longer than that for group 1. The AUC for group 
2 prostatic tissue was 1.3-1.7 times that for group 1. 

   In the clinical study, five prostatic cancer patients were given 5-FU 300 mg/day for five days 

preoperatively and 5-FU 200 mg on the day of transurethral resection. 5-FU concentration was 
0.016-0.094 pg/g in prostatic tissue 2-4 hr. after administration, and 0 pg/ml in the serum at the 
same time. 

   In conclusion, the orally administered 5-FU was transferred to the prostatic tissue in rats and 
oatients with prostatic cancer.

(Acta Urol. Jpn. 36: 549-555, 1990)
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緒 言

5・FU(5-fiuorouracil)は,ピ リミジ ン骨格を有す

る代謝拮抗剤であ り,消 化器系悪性腫瘍や乳癌などに

対 し広 く使用されている.ま たホルモ ン抵抗性の進行

性前立腺癌におけ る化学療法 として用い られ,そ の有

効性 も報告 されているが,前 立腺組織への移行に関す

る論文は きわめて少ない.今 回われわれは,経 口投与

における5-FUの ラ ットお よび ヒ ト前立腺への移行を

検討 したので報告する.

対象および方法

動物 実 験 は8～10週 令 のWister系 正 常 ラ ッ トを 用

い,5-FU20mglkg1日 を経 口投 与 し,1回 投 与 群 と
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連 日投与群の2群 とした.1回 投 与 群 で は,Fig・1

の ように5-FU投 与前(0分 とする)お よび投与後1

10分か ら24時 間までの血液 と前立腺組織 を採取 した.

連 日投与群では,5-FU20mglkg1日 を6日 間投与 し,

7日 目投与後に1回 投与群 と同様の方法 で血液お よび

前立腺組織を採取 した.こ の場合,投 与前値は6日 目

投与後24時 間 となる.血 液は採血後30分 間放置 した後

に血清として凍結保存 し,前 立腺組織は,採 取後蒸留

水で洗浄した後に,測 定まで凍結保存 した.ま た ラッ

ト前立腺は,背 側お よび腹側前立腺をで きるだけ切除

し,検 体 とした.5-FU濃 度は,増 池 ら13)が報告 した

E翼P●rim●ntalm●thod8

Exporitnentalonimal8=M88●Wlsterr8セ60「8■10wo●ksold

夏》SI㎎1●8dmini8tr醜ionoro聞P

5昌FurOr鯛0'賦gpo.

馬 〒T'T'「 →■
010剛20m30m60r闘2h4h24h

(電h●deyO「 ●翼●mln8電io冊)一
S●r㎝ 昌r回r胃05量●量io豊b●鱒● 馳匿■匠●6dl㏄ 巳●dO● 愉●

●bO》●豊lmopoints(N=5,r●8P●c輔 りd7}。

II)Dailyadmini8tr8tiongroup

5FU20M● ノ耽9P.0.(7d8ily8dm画 殉幅聖r8噸O圃●》

一

量混L
一's"`v-1向 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑

0重Om20冊30m60m2h4h24h

⊂th●d●yof● 罵●耐n●餌on)

←一一→}一 一一→●一 一一→← 一

Dotorl闘i髄a廊ono響5.FUadrnini6電r8セion

Conconセrationw85determInodbyHPLC.

Fig.LAnimalexperiment

方法に準 じ,シ リカゲルカラムを利用 したHPLC法

にて測定 した。両群ども各時間 におけ るラッ ト数は5

匹 とした(Fig,1).

臨床試験 では,排 尿困難を示 し経尿道的前立腺切除

術(TUR・P)を 受けた前立腺 癌患者5例 を 対象 と し

た.術 前に5-FU300mg1日 を5日 間服用 させ,さ ら

に術当 日に5・FU200mgを 投与 し,Fig.2に 示す方

法で2～4時 間後の血 清および前立腺組織内濃度を測

定 した.す なわち前立腺組織は,TUR-P開 始後10分

間の切除組織 よ り19を 採取 し,そ の中間 の時 間,

つ ま り開始5分 後を採取時間 とした。 また同時間に採

血を行った,検 体の処理お よび5・FU濃 度測定方法

は,動 物実験 と同様 である.な お上記患者5例 に対 し

て,本 試験の実施に関 し十分説 明を し,口 頭にて了解

を とった.

得られた5・FUの 血 清および前立腺組織 内濃度につ

いて,薬 動力学 的な解析を試 みた.通 常,薬 動力学的

解析は,1個 体 で経時的 に追 跡 して い くべ きで ある

が,今 回の実験は小動物であるので,各 ポイ ン ト毎に

屠殺 して検体を採取 し,そ の平均値を以て解析 した.

なおAUCは モーメン ト解析 法に て行 い,血 中動態

は2コ ンパ ー トメン トモデル として検討 した.

結 果

(1)血 清 濃 度

血 清濃 度 は,1回 投 与 群 で は0分;0,10分 二〇.916

±0・694,20分:2.000±1.159,30分:1.029±O。57e,

60分=O.119±0.033,2時 間:O.020±0.020,4時

間=o,24時 間0(μglm1)で あ った.連 日投 与 群 で

は,0分=0,10分:L877±0.957,20分:4.091±
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2騎 …問={}.e36±(}.Ol9,4言 寺間:9.(}03±().Oll,2些 時

間:0(μglrn1)で あ った(Tablel).

(2>養 立 腺 組 織 内濃 度

1回 投 与 群に お け る5-FU濃 度は,0分=0,10分

:9.324± §.199,2c分:9.§43± 轄5麟,39分 ・:c.46§

±0.252,60分=0,132±O.027,2時 間:0.09牡0.024,

4時 間:O.057±O.020,24蒋 間:0(μg/g)で あ っ

た.mefi投 与 群 では,0分:0.◎22± ◎.〇五2,io分:

◎.212tO,055,20分=1.219=ヒ0.444,30分:0.674±

0.375,60分=O.188±0.061,2時 間:O.11510.067,

4時 間:o.082±o.042,24時 間=o.035±o.009(μg/

9)の 値 を示 した(Tabie2).

(3)1回 投 与 群 にお け る前 立 腺 組織 内濃度(P)

と血 清 濃度(S)の 比 較

Fig.3に 示 す よ うに,5-FUは 血 清お よび前 立 腺 濃

度 と もに2紛 で ピー ク と納,ピ ー ク時 のP/s(養 立

腺 組 織 内濃 度1血 清濃 度)比 は42%で あ った.

(4>連H投 与 群 に 黙げ る趨 立腺 総 織 内濃 度(P)

と血 清 濃 度(S)の 比較

血 清 濃度 は20分 で最 高 値 を示 した 後 に,比 較 的す み

や かに 血 中か ら消央 した が,前 立腺 組 織 には 低 濃 度 な

が ら長 く菩在 し,鍛 時 間 後で も残存 して いた.鳶 立線

組 織 内濃 度 の ピー ク も20分 で あ り,こ の時 のP/S比

は30%で あ った(F三 §.4).

(5)薬 動 力 学 的解 析

灘 中 濃 変 に つ い て 挨 討 す る と,圭 遽 投 与 群 で 綜

AUC(areaunderthecurve)。 ウ24tar:56.93μg・min!

m1,AUC。 今。。=56.37μg・min/ml,Tl/2(bioIogicaI

half-time):23・32minで あ り,連 日按 与 群 で は

AUCfi.>athr112.59gg・min/ml,AUCeb。 。;112.89

Pt9。minlrn1,Tl!2=42・13minで あ った.岡 様 に 前 立

腺 組織 内濃 度 にお い て は,1回 投 与 群 で はAUCo→24h。

:41・95Ptg・miRfg,AUC⑱ 。。:75・81#9・miftigで あ

り,連 日投 与 群 で はAUC・ →24hrl55・93μg・minlg,

AUC。b。 。:126.25Pt9・minigで あ った.箭 立腺 総 織

内濃度 のT1/2は,検 討 しなか った.

また5署Uの 壷 中動 態 の線 彩 モ デル を2コ ン パ ー

トメ ン トモ デ ルで 求め る と,

三露 擾 与 で隷 雲

CP=354.95e-o,0779t十52.85e}o・e297t十407.74

e欄1,6832t
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連 日投与 で は,

CP=692.53e-o・0670t十22.08e-o・e16st-714.57

e-1・3153tで あ った(Fig.5).

(6)ヒ ト前 立 腺 癌患 老 に お け る血 清 お よび前 立 腺

組織 内濃 度:

前 立 腺 組織 内濃 度 は,Table3の ご と く,2時 間 か

ら4時 間 後 に お い てO・016か らO・094μg/9の 値 が 得

られ た.ま た 同 時 間 の血 清 濃 度 は,い ず れ も0で あ っ

た ・ な お血 清 ク レアチ ニ ン値 が,症 例1で1.8mg/dl,

症 例5で2・9mg/d1を 示 した が,残 り3例 は 腎機 能

に 異 常 な く,肝 機 能 は 全例 正 常 で あ った.
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察

進 行性 前 立腺 癌 に対 しては 抗 男性 ホル モ ン療 法 が 第

一 に選 択 され て い るが
,ホ ルモ ン抵 抗 性 の前 立腺 癌 や

再 燃 癌 に対 して は,非 ホ ルモ ン性 化 学療 法 が 必要 とな

って くる 。前 立腺 癌 は 高齢 者 に 多 く,比 較 的進 行 が遅

い とい う理 由 に よ り,副 作 用 が 少 な く,外 来 に て長 期

投 与 可 能 な薬 剤 が望 まれ る.

5-FUは,ピ リ ミジ ン骨 格 を有 す る代 謝 拮 抗剤 で あ

り,消 化器 癌 を 始め 種 々の悪 性 腫瘍 に対 す る 効果 が 報

告 され て い る.5-FUの 前 立腺 癌 に対 す る有 効 性 に つ

いて,Carterら3)は66例 中19例,29%に,Scott

ら4)は31例 中9例,29%にresponseが み られ た と し

てお り,Schmidtらs)は1980年 のNPCP(National

PostaticCancerRroject)の 報告 の 中 で,5-FUは

進行 性 前 立腺 癌33例 の うち12例,36%にstable以 上

の有 効 性 を示 した と述 ぺ てい る.ま たTortiら9)は

120例 を 集計 し,こ の うち27例,33%に 効 果 があ った・

と報告 してい る.

5-FUを 多 剤 併 用療 法 と して 使 用 し,有 用 で あ った

と す る 報 告 は,少 な くな い1・6・10・11・i4).5・FUと

cyclophospham三de(CPA)お よびdoxorubicin

(DXR)と の 併用 療 法 に おい て,Merrinら5)は 再 発

性 の進 行 性前 立 腺 癌13例 の う ち,7例 にsubjective

responseが,2例 にobjectiverespovscカ:得 られ た

と報 告 して い る.Solowayら7)も ホ ル モ ソ抵抗 性 の

転 移 性前 立 腺 癌 に,CPA,DXRお よび5・FUの 三

者 併 用 療 法 を 行 っ た 結 果,21例 中5例,29%が

subjectiveresponseを 示 し,12例,57%がstable

で あ った.Servadioら15)は,stageD2の 前 立 腺癌

36例 に ホ ルモ ソ療 法 と5-FUお よびCPAに よる併

用療 法 を 施 行 し,11年 後 の 生存 率 が55.5%で あ った と

い う良 好 な成 績 を発 表 して い る.

5-FUの 経 口剤 は,す で に消 化 器癌,乳 癌,子 宮癌,

卵 巣 癌,膀 胱癌 な どで そ の 有用 性 が 確 立 して い る.

5-FUはtimedependentな 抗癌 剤 で あ り,静 脈 内に

投 与 した場 合 の よ う な高 い 血 中 濃 度 が 得 られ な くて

も,標 的組 織 内に 有 効に 移 行す れ ば,長 期 投与 に よ り

治 療 効果 が期 待 で きる薬 剤 で あ る,前 立 腺 癌 に対 して

も,先 に述 べ た よ うに 静脈 内投 与 に おけ る臨床 効 果 は

報 告 され て い る が,5-FU経 口剤 にお け る検 討 は 少 な

くs2),さ らに 前立 腺 組 織 内へ の移 行 につ い ては あ ま り

調 べ られ て い ない の が現 状 で あ る,

今 回 著者 らは,5・FU20mglkg/日 を ラ ッ トに経 口

投 与 し,血 清 お よび 前立 腺 組 織 内の5-FU濃 度 を 検

討 した.1回 投与 群 にお け る血 清 濃 度 は,投 与後20分
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で ピークを示 し2.OPt9/mlで あった.以 後漸減 し,

4時 間お よび24時 間では検 出されなか った.連 日投与

群でも同様に20分 後に ピー クとな ったが,4・09μg/ml

とi回 投与群 よ りも高かった.そ の後速やかに血中か

ら消退 し,24時 間では0で あった.全 体 として,連 目

投与群の方が高値を示 した.前 立腺組織内濃度は,1

回投与群では20分 でo.84μglgと 高値 を示 したが,24

時間後では検出されなかった.こ れに対 し連 目投与群

では,0分,24時 間後 で も低 濃度 である が測定 され

た.ピ ークは1回 投与群 と同 じく20分 で,1.22P9/9

であ った.10分 値を除き,1回 投与群 よりも連 日投与

群の方が高い値 であ った.

また ヒ ト前立腺癌患者においても,5例 と少数では

あるが,5-FU300mg/日 を5日 間経 口投与 した翌 日

に200mg投 与後2時 間から4時 間において前立腺組

織内濃度を測定す ると,0.Ol6～0.094μg!gの 値 が得

られた.な お症例数が少ないため,経 時的な検討 は行

えなか った,

つ ぎに薬動力学的解析を行 ったが,血 中濃度におい

てはAUC吟24h,,AUC吟 。。値 ともに連 目投与群 の

方が1日 投 与群 に比ぺ て高 く,約2倍 の 値を 示 し,

T112も1.8倍 と連 日投与群の方が延長 した結果 とな

った.ま た組織内濃度でも同様に,連 日投与群の方が

1回 投与群に比べ,1.3倍(AUCoう24hr)か ら1.7倍

(AUC・ 一〉。・)と高濃度に移行 していた.こ れ らの結果

より,連 日投与群においては5・FUの 血中における蓄

積性が示 唆された.こ の理由 としては,つ ぎの ように

考えている.5-FUは 肝での不活化お よび腎での排泄

によ り血 中か ら消失するが,連 日投与群においては,

5-FUが 肝お よび腎に障害をひきお こしたために血中

濃度が上昇 した可能性 もある,し か し宮崎 ら2)に よる

と,ラ ッ トに5・FUl5mg!kgノ 日を30日 間連 日投与 し

た亜急性毒性実験では,肝 お よび腎に非常に軽度の障

害を認めたのみである と報告 されている.わ れわれの

実験は5-FU投 与量 が20mglkg1日 と比較的多い量

とはいえ7日 間 とい う短時間の投与であ り,肝 および

腎障害に よる要因は少 ないのではないだろ うか.む し

ろ連日投与時の生体 内では,5・FUが 血 中に 貯留 した

結果血中濃度が上昇し,さ らには前立腺組織内濃度 も

上昇した もの と推察 して いるが,こ の 問題 について

は,さ らに検討する必要があると思われ る.

以上述ぺた ように,5-FUは 経 口投与に よ り前立腺

組織に移行す ることが確認され,前 立腺癌患者に対す

る外来 治療に おいて有効性 が期 待できる と考え られ

た,
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正 常 ラ ッ トお よ び ヒ ト前 立 腺 癌 患 者 に おい て,5-

FU経 口剤 の 血 清 お よび 前立 腺 組 織 内濃度 を 測 定 し,

次 の結 果 を 得 た.

(1)血 清濃 度 は,1回 投 与 群(5・Fu20rnglkg!日,

N=5)で は・20分 後 に ピ〒 クを 示 し平 均2.0μ9/m1

で あ った ・ 以後 漸 減 し,2時 間 で0.02μ9/mlの 値 で

あ った が,4時 間,24時 間 で は検 出 され なか った.連

日投 与 群(5-FU20mg!kg/日,7日 間 投 与,N・=5)

で も同様 に20分 後 に ピー クを 示 した が,4.09Pt9/ml

と し1回 投 与 群 よ りも高 く,そ の 後 は4時 間 で0.005

μglml,24時 間 ではoで あ った.

(2)前 立 腺組 織 内濃 度 は,1回 投 与 群 では20分 で

o.84μg/gと 最 高値 を 示 した が,4時 間 ではo.057μg/

gと 低 下 し,24時 間 後 では 検 出 され なか った.連 目投

与 群 では0分,24時 間 で もそれ ぞ れ0.022,0.035μg/

gと 低濃 度 であ る が測 定 された.ピ ー クは20分 で,

1.22μg/gを 示 し,10分 値 を 除 き1回 投与 群 よ りも連

日投 与 群 の 方 が高 い 値 で あ った.

(3)血 中濃 度 の薬 動 力 学 的解 析 で は,1回 投 与 時

と連 日投与 時 を 比 較す る と,連 日投 与 で はAUCが

約2倍 に な り,Tl/2も1.8倍 に延 長 した.組 織 内濃

度 に つ い て は,連 日投 与 時 のAUCが1回 投 与 時 の

1.3～1.7倍 を 示 した.

(4)ヒ ト前立 腺 癌 患者(N=5)で は,5-FU300

mg/日 を5日 間経 口投 与 した 翌 日の200mg経 口後2

時 間 か ら4時 間 にお い て,o.016～o.094Pt9/gの 前 立

腺 組 織 内濃 度 が得 られ た.な お血 中5-FUは,5例 と

も検 出 され なか った.

以上 よ り,5-FUは 経 口投 与 に よ り前立 腺 組 織 に移

行す る こ とが確 認 され た.

本論文の要旨は第76回日本泌尿器科学会総会で発表 した.
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