
泌尿紀 要37:ni-715,1991 711

UFT経 口投与後の血中および前立腺腫瘍内5-FU濃 度の検討

岐阜大学医学部泌尿器科学教室(主 任:河 田幸道教授)

篠 田 育男,高 橋 義人,竹 内 敏視

栗 山 学,坂 義 人,河 田 幸道

県立下呂温泉病院泌尿器科(医 長:伊 藤康久)

伊 藤 康 久

Fヨ タ記念病院泌尿器科(部 長:前 田真一)

山本 直樹,前 田 真 一

浜松赤十字病院泌尿器科(部 長:田 村公一)

多 田 晃 司,山 羽 正 義,田 村 公一
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   The serum, urine and tissue concentrations of  1-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil (FT), 5-
fluorouracil (5-FU) and uracil were estimated in 11 patients with prostate cancer (4 cases treated 
by total prostatectomy and 7 cases by transurethral resection (TUR-P) after oral administration 
of UFT. The concentration of FT, 5-FU and uracil in the tumor tissue (deg/g) were 5.920±5.902, 
0.018±0.012 (T/S; 2.20) and 7.785±4.151 in 4 patients treated by total prostatectomy and 1.943± 
1.355, 0.024±0.010 (T/S; 1.46) and 4.616±2.848 in 7 patients treated by transurethral resection of 

prostate. 
   The concentrations of FT, 5-FU and uracil in the tumor tissue did not increase as compared 
with those in normal tissue in 4 cases treated by total prostatectomy. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 37: 711-715, 1991)

Key words: UFT, Prostate cancer, Concentration of 5-FU

緒 言

UFTは,tegafur(1・(2-tetrahydrofuryl).5-fluoro-

uraci1;以 下FT)とuracilが1:4の モ ル 比 配

合 した 抗癌 剤 で あ りD,そ の 特長 はFTの 活 性 物 質 で

あ る5-FUの 不 活 性 化 をuracilに よ り阻 害 し2),

腫瘍組織内の5-FU濃 度を特異的に高め3),選 択的抗

腫瘍作用を示すこと4)と されている.

今 回われわれは前立腺癌症例11例 に対 してUFT

を投与 し,血 中,尿,腫 瘍組織のFT,5-FU,uracil

濃度 について検討したので報告する.
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Fig.1.ConcentrationofFT,5-FUanduracilinserumandprostatictissue.

対象および方法

岐阜大学医学部附属病院泌尿器科およびその関連施

設にて,前 立腺癌のために前立腺全摘除術を施行 した

4例 とTUR._pを 施行した7例 を対象とした.手 術

前5日 以上前からUFT600mg/日 を分3に て連 日経

口投与 し手術前まで服用させた,前 立腺摘出時に採血

を行い,前 立腺摘出直後に組織を採取した.測 定は大

鵬薬品研究所に依頼し,丸 中らの方法5)に より高速液

体 ク ロマ トグ ラ フ ィ(HPLC)法 お よび ガス ク ロマ ト

グ ラ フ ィー マ ス フ ラ グ メ ン トグ ラフ ィ(GC-MF)法

に て 行 われ た,

な お,UFT服 用 後 検 体採 取 ま で の時 間 は,全 摘 群

で290±60分,TUR-P群 で は189±32分 で あ りTUR'

P群 の 方 がt検 定 に て有 意 に 短 い結 果 で あ った(pく

0.005).
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結 果

前立 腺 全摘 除 症例4例 では,UFT投 与 後 の 血 清,

正常 前立腺 組 織 腫瘍 組 織 内のFT,5-FU,uracil

の濃度 を,TUR-Pを 施 行 した7例 で はUFT投 与

後の血 清,前 立 腺 組 織 内 のFT,5-FU,uraci1の 濃

度を 検討 した.

1)FT濃 度(Fig.IA)

血 清 中のFT濃 度(mean±SD・)は,全 摘 群 で は

7,625±7.713μg/m1,TUR-P群 では12.612±9.344

μg/mlで あ った.全 摘 群 で の腫 瘍 組 織 内 濃度 は5.920

±5.902ug/g,正 常組 織 内濃 度 は8.20牡7・983ug/g,

TUR.-P群 で の組 織 内濃 度 は1.934±1・355μg/gで あ

り,全 摘群 で高 か った.ま た,全 摘 群 で の腫 瘍 組 織/

血 清 濃度(T/s)はo,77,正 常 組 織/血 清 濃 度 はo.84で

有意 差を 認 め なか った.

2)5-FU濃 度(Fig.iB)

血 清中 の5-FU濃 度 は,全 摘 群 で は0・008±0.002

μ9/ml,TUR-P群 で はo・023±0.020ug/mlで あ っ

た.全 摘 群 での 種 瘍組 織 内濃 度 は0・ois±0.012ug/g,

正常組 織 内 濃度 はo.ol3±o.oo8μg/g,TuR-P群 で

の組 織 内濃 度は0・024±0・OlOμg/gで あ った,ま た,

T/sは 全摘 群 で2.20,TuR-P群 で1.46,全 摘 群 で

の正 常組 織/血 清 濃 度 は1.63で あ り,各 群 間 に 有 意 差

を 認め なか った.

3)Uracil濃 度(Fig.1C)

血 清 中のuracil濃 度 は,全 摘群 では0.044±0.023

μ9!m1,TUR-P群 では0・082±0.038μ9/mlで あ っ

た.全 摘 群 で の腫 瘍組 織 内濃 度 は7・785±4.151ug/g,

正 常組 織 内濃 度 は6.382±2.741μg/g,TUR-P群 で

の組 織 内 濃度 は4・614±2.848μ9/9で あ った.ま た,

全 摘群 で のT/sは191.5,正 常組 織/血 清 濃 度 は184,1

とな った.

考 察

UFT投 与 後 の腫 瘍 内5-FU濃 度 に つ い て はす で

に種 々の臓 器 の 腫瘍 で検 討 され て い る(Table1).胃

癌 では,有 馬 らの報 告6)で は0.177±0.131deg/gで

T/sは7.1,前 田 らに よれ ば7),o.090±o.061ug/gで

T-Sは8.18で あ り,大 腸 癌 で の有 馬 らの 報告6)で は,

0.130ug/gでT/sは5.oと 消 化器 癌 では 移 行 が 良 好 で

ある.ま た,肺 癌 で は8),o.iol±0.107でT/Sは8.41,

肝細 胞 癌9)で は,o.11±o.073でT/sは17.19で あ り,

子宮 癌 に つ い て は谷 村 らの 報 告io)で は,0.087±0,059

agls,山 下 ら の報 告 匙Dでは400mg/日 で0.llO±0.079

ag/g,膀 胱 癌12)で は 高 山 らに よれ ば600mg/日 で,

v

窓
N

で

琶

C

智

E

届
v

乙
の

三

讐

.ヨ

ニ

8

茗
b
C

岩
v
V
C
cd
V

"d

C

誉

ぎ
C

U
N
L.

w

薯

{
a
O
U

日

2

名

宿
4

m

m
7

ζ
V
N6

P

璽
40

m
m

w
ゐ

E
O
m

m

H
w

旨
P

e
4d

v

・誓

AE

O
z

7
0y

櫨
U

E

v

v
7y

・2

A

巨
O
z

§り縮

Gコロ

U

e

お

y

・葺

窟巨

O
z

N
ao
u

縮
C・L

U

宕《'募e

a

緕鞭
V

ヒ

『舅

彦8

碧ぎ

OCMONO '-
000

000

十1十i-H

。。 。。 ト お
ro-0
0000

0000

Oコ の
orOO

OO
十1十l
M団5-「 き
00

00

0⊂Vσ 》一 一 〇
〇 〇

〇 〇 〇

十1十{十1
「きOD⊂N
C圃 一 〇〇
〇 〇

〇 〇 〇

暮M斜
oり トo

o卜r串

十i十1十 昭
Nuう'一
一NN
o監 ◎ 卜

N卜 卜
一

§ § 馨 §Nd'O

lil§MOOO+IQIOOOiin<!'OO

ll奏轟
器§§ 塗§
こ　 や の くnロ

刑 刊 覇M覇

碁 遡 § 蔑d'N
守 卜
NNNN躊2

MtOnoo 周N
OOOO

OOOO

十1十1-H十[
Orき
のONのOoo 一 ひ{ごV
OOOOO

OOOOO

8震 写 お
0000

くつ くつ くラ 　

●o十{十 寺 十{十i

琴s§ §NMnnOO
OOOOOO

l義ii

ONnNNd'r

M

鍵
一 のr申

Nm
砲0

覇 靖
N§

嶋 ご

くnロ

專 お
CnN
・H嗣

oM

腕 ま
Muう

め0

98

出 ぜ
・H十l

oお
廼M
MtO

自
0

翁
0

0

n穴 卜 寸 寸 。弓 卜 。りM卜 卜

00く つOく コ 　 0　 　 0く コ

880933iBOOcoO專

卜 守9。 り 守 のM
NN2=2

税.
七㍉

ヨ 量
コ ロ

慧 鴛 首=

罷窮 蟻轟



714 泌尿紀要37巻7号1991年

o.ls2±o・169μg/g,T/sは10.フ といずれも良好な移行

を示している.し かし,甲 状腺癌13)では最終投与後3

～6時 間でo.ol95μg/gでT/sは2 .29,最 終投与後

12～15時 間でo.ollμg/gでT/sは1.96で あ り,他

臓器癌と比較 して低濃度である.

今回の前立腺 癌の検討 では全 摘群で0.024±o.oio

μ/gでT/sは2.zo,TuR._p群 で0.024±0.010,ug/g,

T/Sは1.46で あ り,T/Sの みで抗腫瘍効果を評価で

きないものの,甲 状腺癌と同程度であった.前 立腺癌

に関する報告は少ないが,松 浦らのTUR例 での報

告14)で も400mg/日 でo・041±o・026μ9/9,T/sは

2.16と 同様の値であった.下Wら15)は5-FUの 腫瘍

組織内有効濃度はo.05μg/g以 上 と報告してお り,多

くの腫瘍でこの値を越えている.腫 瘍組織 内濃度が

0.05μg/g未 満であるのは甲状腺癌,前 立腺癌であ り,

なんらかのバ リアーの存在が予想される.

また,5-FU濃 度の腫瘍 組織/正常組織について検

討 したところ,今 回の全摘症例での検討では,4例 と

少数の検討であったためか有意差を認めなかったが,

小林 らのFT-207坐 薬での検討16)で も同様の結果で

あ り,他 臓器癌での腫瘍組織での高い5-FU濃 度 と

異なっていた.

また前立腺組織の採取法についてであるが,高 崎ら

の抗生剤の前立腺組織への移行の検討且7)では,TUR-

Pに よる採取法では値が実際より低値とな る可能性

があ り,TUR-P開 始直後の組織採取がよいと報告し

ている.こ の原因としては切除片表面と灌流液との接

触,切 除電流に伴 う熱による組織への影響といった要

因が考えられている.

今回の検討では以上のことを考慮にいれ可能なかぎ

りTUR-P開 始早期の組織を採取した.ま た,TUR-

P群 では腫瘍組 織と正常組織とを完全に区別 して測

定できなかったため,正 確な腫瘍組織内濃度とはいえ

ないと考えられる。しかし,前 立腺全摘群での各薬剤

濃度において,両 組織の間に有意差を認めなかったた

め,あ えて検討 の対象 とした。 前立腺組織内5-FU

濃度について前立腺全摘群とTUR-P群 との比較検

討を したが,全 摘群では最終投与後組織採取までの時

間がTUR-P群 と比較して有意に長い(pく0.005)た

め,5-FU濃 度はTUR-P群 でやや高い結果 となっ

たものの,5-FUのT/sで はそれぞれ2.20と1.46で

両群問に有意差を認めなかった.し かし,TUR-P群

で低い傾向にあ り,前 述の様な影響を受けている可能

性が示唆された.

UFTの 前立腺癌に対する有用性については,志 田

らのPhaseIIStudyの 成績18)では,600mg/日 群4

例で,CRl例,NC2例,PDl例 と奏効率25.o/0,

300mg/日 群8例 で,MR2例,Nc5例,PD1例

と奏効率0%(PR以 上o%,MR以 上25%)と,

他の抗癌剤単剤での成績と比較して同等以上の成績で

あった報告 している.内 藤らのPhaseIIStudyの 検

討19)では投与量300～600mg/日 で22例 中CR1例,

PR3例,MRl例,NCl5例,PD2例 であ り,

奏効X18.2%0(PR以 上18.2%,MR以 上22.7%)

とやや高い成績であった.CR症 例が報告 されてい

ることから,T/sの みでは単 純には効腫瘍効果は論

じられないと考xら れた.投 与期間が短いなどの問題

点はあるものの,今 回の検討から考えて,前 立腺癌に

対 してUFTの 単剤による治療では限界があるもの

と考えられた.し か し,わ れわれの前立腺癌に対する

内分泌化学療法の検討20)では,内 分泌療法単独群と比

較してUFTを 含むFU剤 の 併用群のほ うが有意

(P〈0.05)に 予後良好であり,今 後併用療法における

長期投与例での検討が必要かと考えられた.

結 語

前 立 腺 癌11例(前 立 腺 全 摘 除 術;4例,TUR・P;

7例)を 対 象 と して術 前uFT(600mg/日,分3,

5日 以 上)経 口投 与 後 の 血 清,尿 お よび組 織 内FT,

5-FUお よびuracil濃 度 を 測 定 した.

DUFT服 用 後 検体 採 取 ま での 時 間 は,全 摘 群 で

290±60分,TUR-P群 では189±32分 で あ りTUR・-

P群 の方 がt検 定 に て 有 意 に短 い結 果 で あ った(p<

0.005).

2)腫 瘍 組 織 内5-FU濃 度 は 全 摘 群 でo.ois±o.oi2

μg/g,TUR-P群 で0.024±0.010ｵgigで あ り,他 臓

器 癌 で の値 に比 べ 低 値 で あ った.ま た全 摘 群 で,腫 瘍

組 織 内濃 度 が0.Ol8±0.012μg/gで あ る のo`対 し,正

常組 織 内濃 度 はo.013±o.oo8μ9/9で,有 意 差 を 認 め

な か った.

3)血 清 中5-FU濃 度 との 比 で も同 様 に そ れ ぞ れ

z.ao,1.46で あ り,両 群 の間 に 有 意 差 を 認 め な か っ

た.
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