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UFT投 与 後 の尿 路 上 皮腫 瘍 内thymidylate

synthase阻 害 と5-Fluorouracil濃 度 に 関 す る検 討
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   Inhibition of thymidylate synthase (TS) and the concentration of tegafur, 5-FU and uracil in 
the tumor and the non-tumor tissues were compared in 18 uroepithelial cancer patients who had 
been adiministered UFT (600 mg/day) for seven days before operation. 5-FU and uracil levels in 
the tumor tissue were increased to 5.1 and 3.6 fold, respectively, compared those in the normal 
tissue, although there was no difference in tegafur levels between normal and tumor tissue. The 
mean inhibition rate of TS activity in the tumor tissue was significantly higher (36%) than that in 
the normal tissue (21%). 

   However, no correlation between 5-FU level and inhibition rate of TS activity was found in 
either tissue. Not only the higher tumor concentration of 5-FU but also the higher inhibition of 
TS activity in the tumor tissue suggests that UFT is likely a useful drug for the treatment of 
uroepithelial carcinomas. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 37: 229-233, 1991)
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緒 言

5-fluorouracil(5-FU)1)お よびその誘導体は単剤

あるいは併用療法剤 として現在最 もよ く用い られ てい

る抗癌剤の一つであ り,主 に消化器癌や乳癌 に使用 さ

れてい る2,3).し か し泌尿器科 領域悪性腫瘍での基礎

的検討や臨床試験はその数 も少な く,成 績 も必ず しも

満足す るべき ものではない.こ れは5-FUの 抗癌ス

ペ クトラムが主に腺癌 であるとされることn),お よび

泌尿器癌組織 での5-FUの 集 積が必 ず しも高 くない

とされ ているためであろ う.UFTは5-FU誘 導体 で

あるtegafur(FT)と 非抗癌物質uracilを1=4で

配合 した薬剤であ り,腫 瘍組織内の5-FU濃 度が選

択的に高値 になることが知 られ てい る.

今回われわれは尿路上皮腫瘍 を対象にUFTの 術

前投与を行い,手 術時に摘 出 した腫瘍組織,正 常組織

お よび 血 中 のFT,5-FU,uracil濃 度 の測 定 を 行 うと

と もに,腫 瘍 組 織 正 常組 織 のtotalお よびfreeの

thymidylatesynthase(TS)の 測 定 を 行 い,FdUMP

に よるTS阻 害 率 につ いて 検 討 した.

対象および方法

L対 象患者 と試料の採取

1988年5月 か ら1989年7月 の間に,福 井医科大学泌

尿器科 で全摘手術が行 われ た 尿路上 皮悪性腫瘍18例

(膀胱X14例,腎 孟尿管癌4例)を 対象 とした.内 訳

は男性13例,女 性5例,年 齢は42歳 か ら82歳 まで,平

均65.6歳 であ った.組 織型は 移行 上皮癌17例,腺 癌

(印環細胞癌)1例 であ った.投 与方法はUrTに

含 まれ るtegafur量 として1日 量600mgを 分3で

7日 間,手 術 当 日朝(AM7:00)ま で連続経 口投与

した,最 終薬剤投与か ら手術標本摘出 までの時閥は5
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時 間 か ら8時 間 まで,平 均5.6時 間 で あ った.組 織 は

摘 出後,速 や か に 肉眼 的 に腫 瘍 部 分 と正常 部 分 とに 分

け,そ れ ぞれ 約lgを 切 り出 した.ま た標 本 摘 出時

に 採 血 も併せ て行 ない 組 織 血 清 は 測定 ま で 一20。C

で 凍 結保 存 した.

2.Tegafur,5-FUお よびUracilの 測 定

Tegafurの 測定 は血 中,組 織 内 と もにHPLC法

を 用い て,5-FUお よびuracilの 測 定は 丸 中 ら5)に

よるgas-chromatographic-massfragmentographic

method(GCMF法)に よ り測 定 した.

3.Thymidylatesynthase(TS)活 性 の 測 定

ビ リ ミジ ン代 謝 のdenovo経 路に 位 置 す るTS活

性 は組 織 内5-FUの 測 定 と同 様 の腫 蕩 組 織,正 常 組

織 を 切 り出 してSpearの 変 法6)に よ りTStotal,TS

freeの 測 定 を 行 な い,TS阻 害 率 を次 の式 か ら求 め た.

Ts阻 害 率(%)=(Tstotal‐TSfree)/Tstotal

x100

4.推 計学 的 検 討

対 応 の な い比 較 に は,student'ttestを,対 応 の あ

る物 に はpairedttestを 用 い て 統 計処 理 を 行 った.

結 果

i.Tegafur,5-FU,uracilの 組 織 内 濃 度 お よ び 血 中

濃 度

Fig.1～3にtegafur,5-FUお よびuracilの 摘 出
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時 の血 中濃 度,正 常組 織 内濃 度,お よび 腫 瘍 組 織 内濃

度 を 示 す.tegafurの 血 中 濃 度 の 平 均 は7.2μg/m1

と,正 常組 織 の平 均5.2μ9/gwetweightお よび 腫

瘍 組 織 の平 均5・3μg/gwetweightよ りや や 高 い値

であ った が,有 意 差 は 認 め なか った.一 方,5-FUの

腫 瘍 組 織 内濃 度 の 平 均 は107ng/gwetweightと 正

常 組 織 の21・2ng/gwetweight,血 中濃 度 の11.4ng/

mlに 比 較 して有 意 に 高 く,強 い 腫 瘍 集 積 性 を 示 し

た.ま た,uracil濃 度 も5-FUと 同 じ く腫 瘍 内 濃 度

の平 均 は21・9μg/gwetweightと 血 中濃 度 の270倍,

正 常 組 織 濃 度 の3.6倍 と高 値 で あ った.

2.TS阻 害 率

正 常組 織 腫 瘍 組 織 に お け るTStotal,TSfreeの

濃 度 を 測 定 し,実 験 方 法 で述 べ た 式 か らTS阻 害 率

を 求 め た(Fig・4)・ 正常 組 織 内のTStotalの 平 均 は

o・98pmo1/gwetweight,Tsfreeはo.79pmol/g

wetweightで あ り,TS阻 害 率 の 平 均421.4%で あ

った.一 方,腫 瘍 組 織 内 のTStotalは 平 均5.90p

mol/gwetweight,TSfreeは4.05pmo1/gwet

weightと 正 常 組 織 に 比 較 してい ず れ も有 意 に 高 く,

平 均TS組 害 率は36.1%と 正常 組 織 に 比 べ て 有 意 に

高 い 結 果 で あ った.
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また個 々の症例における組 織内5-FU濃 度 とTS

阻害率の関係は,腫 瘍組織 ではs-ru濃 度,TS阻 害

率は ともに高 い値であ ったが,腫 瘍組織で も正常組織

で も有 意の相 関は認め られなか った(Fig.5).

考 案

5-FUのmaskedcompoundで あるtegafurは

5-FUに 比べ副作用が少な く,長 期投与が可能 な薬剤

として,泌 尿器科領域悪性腫瘍に も使用 され てい る抗

癌剤である7・8).tegafurは 正体内で 肝マイ クロゾー

ムの薬物 代謝酵素のP-450に より徐 々に5-FUに 変

換 され∬E中5・FU濃 度が持続する利点は よく知 られ

てい る6).一 方,以 前 よ り5-FUとpyrimidineと

の同時投 与に より抗腫 瘍効果 が高 ま り,ま た5-FU

の分解がuracilやthymineに よ り抑制され ること

が明かに され ていた.こ の点に注 目して藤 井ら4)は,

tegafurとuracilを 同時に経 口投与す ることに よ り,

5-FUの 同化系に抑制をか けることな く,5-FUの 異

化酵素を抑制 し,こ れに よって毒性を増す ことな く腫

瘍内5-FU濃 度を高め,そ の至適配合モル比は1

4で ある こ とを明らか に した.こ うして開 発 された

UFTの 基礎的検討結果 は田 口ら9,10)によって確認 さ

れ,そ の後UFTの 有効性に関する数多 くの報告が

行われている.尿 路上皮腫瘍 におけ るUFTの 効果

に関す る報告はい まだ少ないが,UFTの 単剤投与に

より著明な臨床効果が得 られ た中野 ら:1)や宮部 ら12)の

報告は,高 齢老 の多い尿路上皮腫瘍においてはその安

全性か らも期待 される薬剤である.基 礎的検討 と して

朝 日ら13)は膀胱部分切除標本 を用いた検討 で腫瘍 内5-

FU濃 度 は,血 中 の 約6倍,正 常粘膜 の約4倍 と腫

瘍組織内濃度を報告 し,膀 胱腫瘍の抗腫瘍効果は充分

期待で きる としてい る,ま た三馬 ら14)はBBNに よ

るラ ット膀胱腫瘍発生に対す るUFTの 効果を検討

し,UFT投 与群では有意に膀胱腫蕩の発生が抑制 さ

れる ことを報告 している.今 回のわれわれ の検討で も

腫瘍内5-Fu濃 度は107ng/gwetweightと 正常組

織内濃度の5.1倍,血 中の9.7倍 と高い腫瘍 集積性を認

めている.こ の濃度はほぼ同一条件で検討 された,従

来 よ りその有効性が認め られ てい る胃癌,乳 癌,大 腸

癌の組織内濃度にほぼ匹敵す るものである15,16),しか

し腫瘍組織に取 り込 まれた5-FUは 生体 内でさらに

代謝 され,制 癌効果 を発揮す るため,腫 瘍組織中5-

ru濃 度のみで抗腫瘍効果 を予測す ることは困難 であ

る、

現在,フ ッ化 ビリ ミジ ン系 制癌剤の作用機序 として

は主に2つ の機序が推定 され ている.第1に は5-FU

が生体内酵素に よりリソ酸化 されてFdUMPと な り,

denovo合 成系でdTMPを 生成す る酵素であ るTS

と強固に結合 し,DNA合 成 を阻害す る とい うもので

あ り,第2に は5-FUがR.NAに 取 り込 まれて,

RNA代 謝異常 を引 き起 こす とい うものである.こ の

なかで どち らの機序が よ り重要 であるかについては必

ず しも明らか でないが,臨 床用量 では前者 のほ うが よ

り重要 な役割を演 じているのではないか と推察 されて

いるn)わ れわれは このDNA合 成阻害をみる 目的

でTS阻 害 率の測定を行 った.

その結果,UFT投 与 によ り腫瘍組織内でのTS阻

害 率は36.i%,正 常組織では21.4%と 有意に腫瘍組織

での阻害率が高い結果であ った.こ のことは尿路上皮

腫瘍 でのDNA合 成阻害作用が正常組織に比較 して

顕 著であることを示 唆 し,抗 腫瘍効果が期待 される.

実験腫瘍 を用いてTS阻 害 率と抗腫瘍効果 との相関

を検討 した武田 ら18)の報告 で もUFTお よびtegafur

は両者に相関を認 めた としてい る.

しか しすべ てのフ ッ化 ピリミジ ン系 の薬剤でTS

阻害率 と抗腫瘍効果 が相関す るわけではな く,前 述の

RNA代 謝障害 に よる抗 腫瘍 効果の 関与 や,さ らに

Sawyerら19)は5-FUがDNAに 直接取 り込 まれ

る機序に よるDNA合 成阻害の可能性 をinvivoの

測定系を用いて報告 してい る.

UFTは 肝,腎 機 能障害や骨髄抑制な どの副作用が

他の制癌剤に比較 して少な く,安 全性が高い薬剤であ

るこ とは,高 齢者が多い尿路 上皮腫瘍の治療 に好都合

であ り,泌 尿器科領域悪性腫瘍の治療においても大 き

な期待が持たれ る薬剤である.今 後,基 礎 的検討 とと

もに,有 効例の解析な ど臨床的検討の蓄積が必要 であ

ると思われた.

結 語

尿路上皮腫瘍患老18例 を対象に手術前1週 間UFT

(600mg/day)を 投 与 し,摘 出標本における腫瘍組織

お よび正常組織 内のtegafur,5-fluorouracil(5-FU)

uracil濃 度を測定 し,さ らにthymidylatesynthase

(TS)阻 害率を検討 した.腫 瘍組織 と正常組織の問で

tegafur濃 度では差を認めなか ったが,5-FUとura-

cil濃 度は腫瘍組織は正常組織に比べ て5。1倍,3,6倍

の高値 を示 した.ま た腫瘍組織におけ るTS阻 害率

は平均36%で あ ったのに対 して正常組織では平均zl/

と腫瘍組織で有 意 に 高い阻害率 であった.し か し5-

ru濃 度とTS阻 害率の相関は腫 瘍組織 でも正常組

織で も認 め られ なか った,UFTは 腫瘍組織 内5-FU

濃度が高値を示すだけでな く,TS阻 害率 も有意に高
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い こと より,尿 路上皮腫瘍において有効性が期待され

る薬剤 と思われた.

稿を終えるにあたり.組織内薬剤濃度の測定に際 し,大鵬

薬品工業株式会社開発研究所のご協力を得ましたことを深く

感謝申し上げます,な お,本 論文の要旨は第27圓El本癌治療

学会総会にて報告した.
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