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       COMPARISON BETWEEN FT-207 AND 5-FU ON 

             INTRAVESICAL ABSORPTION 

   —EXPERIMENTAL STUDY ON INTRAVESICAL ABSORPTION IN DOG— 

         Shuichi NAKAGAWA, Tokuro KOBAYASHI, Masahiro NAKAO, 

                  Kazuaki  TOYODA and Teruo  MISHINA 

           From the Department of Urology, Kyoto Prefectural University of Medicine 

                            (Director: Prof. H. Watanabe) 

                          Keiichi MIYAKODA 
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                           (Chief:  K.  Miyakoda) 

   FT-207 and 5-FU (1,200 mg) were administrated intravesically to 5 mongrel dogs, and 

their concentration in the serum and bladder wall was measured. 

   The serum  concentration was high in both groups because their moleculer weights are 

less than 200. 

   The serum concentration of FT-207 was approximately 40 times higher than that of 5-FU. 

This difference may be due to the fact that non-ionized molecules in FT-207 account for 

more than 80% but those in 5-FU account for less than 10%. 

Key words: FT-207, 5-FU, Intravesical absorption, Ionization constant, Non-ionized 

             molecules.

緒 言

わ れわ れ は,膀 胱 内 注入 療 法 に お け る抗 癌 剤 の経膀

胱 的 吸収 の機 序 に つ い て研 究 を お こ な っ て きた.そ の

なか で互 いに 関 連 性 の深 いTegafur(1-(2-tetrahydro

furyl)-5-fluorouracil,以 下FT-207と 略 す)と5・

Fluorouraci1(以 下5-FUと 略 す)の 経 膀 胱 的 吸 収

に 関す る臨 床 的 検 討 を す で に 報告 した.今 回 は,雑 種

成 犬を 用 い,さ らにFT-207と5-FUの 経 膀胱 的 吸

収に 関 す る検 討 を お こな い,新 しい知 見 を えた ので 報

告する.

対 象および方法

雑種成犬10頭(平 均体重10.Ikg)を,5頭 ずつ2

群に分け,一 方はFT-207注 入群(CaseNo.1～5)

とし,他 方は5-FU注 入群(CaseNo.6～10)と し

た.

前 日より絶食させ,ケ タラール全身麻酔下に腹部正

中切開をおこない,両 側尿管を結紮後,経 尿道的に尿

管カテーテルを挿入し膀胱を空虚に した.つ ぎにFT一
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20フ1,200mgま た は5・ ・FU1,200mgを 蒸 留水10ml

に 溶解 し,膀 胱 内 に注 入 した.注 入 後,排 出 され る の

を 防 ぐた め 尿 道 を結 紮 した.各 薬 剤 の注入 時 間 は1時

間 と し,1時 間 後 に排 除 した.

各群 いず れ も血 液(投 与 後15分,30分,1時 間,2

時 間,3時 間,4時 間)お よび,膀 胱 壁(投 与 後1時

間,4時 間)の 採 取 を ス ケジ ュ ール 通 りに お こ な っ

た.血 液 はた だ ちに血 清 を分 離 して 凍 結保 存 し,組 織

標 本 も生 理 食 塩 水 に て十 分 洗 浄 した のち 凍結 保 存 して,

後 述す るchemicalassayに 供 した.

FT・207は 生 体 内 で 一 部5-FUな どに 代 謝 され る.

そ こでFT-207と 代 謝産 物 とし て の5-FUを 丸 中 ら.

の方 法1)に よ り分離 した.FT-207の 定 量 はHPLC

法 に てLC-2型 高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フを 使 用 して

測 定 した,HPLC法 で のFT-207検 出下 限 は0・020

μg/mlで あ るD.5-FUの 定 量 はGC-MF法 に て

JMSD-300型 質 量 分析 計 を使 用 して 測 定 した ・ こ の

GC-MF法 で の5-FUの 検 出下 限 はO.OOlpt9/mlで

あ る1)

Tablc1.

結 果

FT-2e7注 入群におけるFT-207お よび5-FUの

血清および膀胱壁内濃度をTableI,2に 示 した.膀 胱

壁から吸収されたFT-207の 血清濃度は15分 後には

5.59μ9/mlを 示 し,以 後2時 間まで漸増し,19.2μ9/

mlと 最高値に達 した.そ して投与後4時 間まで漸減

傾向を示し,4時 間値は16.Oμg/m1で あった.膀 胱

壁内濃度は1時 間値で349μg/gと 高値を示したが,

4時 間値は11.2μg/gと 著明に減少していた.

また代謝 産物としての 血清中の5-FU濃 度は,15

分後には0.017μ9/mlを 示 し,30分 後にo・028μ9/ml

と最高値を示 した。そして投与後4時 間まで漸減傾向

を示し,4時 間 値はo.OI9μg/mlで あった.膀 胱壁

内濃度は1時 間値0.359μ9/9と 血清濃度を いちじる

しくうわまわ り,経 時的減少はあるものの,FT-207

が激減するのに くらべ,5-FU濃 度 は4時 間 値でも

o.149μg/gと あ きらかに壁内残留傾向を示した,

5-FU注 入群における5-FUの 血 清 および膀胱壁

FT.207concentrationinserum(μg/ml)andbladderwall(μg/Lg)

aftertheintravesicaladministrationof1,200mgFT-207

Serum 副adderWall

CaseNo,

15min.30minlhr2hr3hr4hr1「hr4hr

1

2

3

4

5

4,89

6.19

4,97

3.50

6.5111.913.610.61095

9.45155441.736.335,2

9.4112.412.4

7.22

8.4213.6

7.810.1

8.0513.0

119 9.00

70429.4

2e5

e.637.86238

15.418.222.513.4 400

6。79

6.45

4.55

Mean5.599,2412.519.217.216.034911。2

±SD±1.67±2,46±3.0±11。5±10.9±9.8±192±9.1

Table2. 5・FUconcentrationinserum(μglml)andbladderwall(μg1Lg)

aftertheintravesicaladministrationof1,200mgFT-207

Serum BladderWa睦

CaseNo.

15min30minlhr2hr3hr4hrlhr4hr

1

2

3

4

5

0.0050.0090rOl20。0160.0150.0150噛4250,068

0.0030.0050.0050.0210.Ol50.0170.3390.111

0.0280.e770.0380.0450.0370.0260。3330.241

0,0240.0270.0310.0280.0250.0260.2250.137

0,0250.0210。0230.0150.Ot60.0160」4740.190

MeanO.0170。0280.0210.0250』220.0190.3590.149

±SD±0,017±0,025±0.012±0.010±0.007±0.006±0,086±0.106
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5-FUconcentrationinserum(ptglml)andbladderwall(μg/Lg)after

theintravesicaladministrationof1,200mg5.FU
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CaseNa

Serurn BladderWall

15min30minlhr 2hr 3hr4hrlhr4hr

6

7

8

9

10

2.e72.522.330.221.0.1630.130243432,9

1.070.9580.4990.2490.0500.0171237

e.8920.4680.3590.3390。2890・157146e

2.020.4780.4690.459e.1670.131

2,951.521.260.4090魯2680・110

5.99

1.95

93128.4

992 7.75

Mean・1.961A90.9820.3350.1870.109141215.4

±SD±0.865±0.769±O.747±0.091±0.086±0.04S±545±12.7

(μ9'd》

20

10

FT・207

5-FU

Fig。1.
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内濃度をTable3に 示 した.膀 胱壁か ら吸収された

5-FUの 血清濃度は,15分 後に1.96Ptg/mlと 最高値

を示し,以 後漸減傾向を示 し,4時 間値はo・109μ9/

mlで あ った.こ れはFT-207の 血清濃度とくらべ・

いちじるしく低い値であった.膀 胱壁内濃度は1時 間

値の平均が1,412μ9/9と,血 清濃度とくらべいちじ

るしく高かったが,壁 内残留傾向は示さず,4時 間値

は15.4μg/gと 著 明に減少 した,

考 察

膀胱壁からの薬剤 吸収に 関する研 究はSegalas2)

(1824)に よって最初の報告がなさ乱・ その後 多くの

報告がみられる.と くに抗癌剤の経膀胱的吸収にっい

てはJones&swinney3)(1961)のthio-TEPAの

報 告 以 来,MMC(1969)4),FT-207,5-FU(1975)5・

6)
,ADM(1979)7),ACNU(1979)8)な ど の報 告 が

あ る.

膀 胱 壁 か ら の薬 剤 吸 収に お い ては,薬 剤が い った ん

膀 胱 表面 の細 胞 膜 を 通 過 しさ えす れ ば,分 子量600以

上 の物 質 で も細 胞 間を 連 絡 す る 直 径20Aのchannel

を 自由 に移 動 し,容 易 に 粘膜 下 に 達 し,そ こに存 在 す

る血 管 よ り血 中に 吸収 され る9).つ ま り表 面 の 細 胞膜

が 物 質 吸 収 のbarrierで あ る.そ して 著 者 の ひ と り

三 品10)は,そ の細 胞膜 か らの 吸 収 を コ ン トロール して

い るfacterと して,1)イ オ ン化 定 数Pka,2)分 配

係数P,3)分 子量,の3者 を あ げ,こ れ らに よ って

膀 胱 壁 か らの薬 剤 吸 収 が規 定 され て い る こ とを あ き ら

か に した.

今 回雑 種 成 犬 を用 い,構 造 的 に互 いに よ く似 たFT-

207,5-FUの 経 膀 胱 的 吸 収 の比 較 を 試 み た.そ の結

果,FT-207の 吸 収 率 は5-FUの 約40倍 高か っ た

(Fig.1).そ こ でな ぜ この よ うな差 が 生 じた のか 考 察

す る.FT-207,5-FU両 薬 剤 の物 理 化 学 的 特 性 を

Tablc4に 示 した.

ま ず,イ オ ン化 定 数pkaは 物 質 固 有 の定 数 で あ

る.多 くの物 質 は 弱 酸 か 弱塩 基 の いず れ か に 属 して お

り,水 溶 液 中 で イ オ ン型 分 子 と非 イ オ ン型 分 子 に 分 か

れ,そ の 割 合 はHenderson-Hasselbalchの 方 程 式

で規 定 され て い る11).イ オ ン化 定 数pkaが わ か れ ば,

そ の物 質 の尿 のPHに 相 当す るpH6～7の 領 域 で

の非 イ オ ン型 存 在 率 が 計算 で き る.す な わ ちFT-207

お よび5-FUの 非 イ オ ン型 存 在 率 は,そ れ ぞれ82～

98%,0.97～8、93%で あ る.い っぽ う,各pHに お

け る物 質 の非 イ オ ン型 存 在 率 と吸収 率 とは,S字 型 あ

るい は 逆S字 型 の 曲線 を 描 い て よ く相 関 す る こ とが,
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Table4

F了 一207

5-FU

構 造 式

0

毫
む

めF
H

分 子 量

200.17

130.08

イオン化定数pka

7.65

(酸性抗癌剤)

8.Ol

(塩基性抗癌剤)

分配係数P

logP昌 一 〇.4

lOgP=-1.0

家兎を使った実験でわかっている10》.以上より,イ オ

ン化定数pkaか らはFT-2e7が5-FUに 比 しはる

かによく吸収されることが証明された.

つ ぎに,ど れだけ油に溶けやすいかを示す分配係数

Pが あるr般 生体膜において,分配係数Pの 対数が物

質の生体膜透過度のよい指標となることが見出され12),

膀胱においてもそれが実証された.す なわちlogP

が一〇.4～-1.2あ るいは一7.5～-8.0で あれば膀胱壁

深達度は粘膜内にとどま り,10gPが 一1.2～-7.5で

あれば粘膜下組織以上に達することが色素を使った実

験でわかっている10).FT-207,5-FUの10gPを

Hansch-Fujitaの 定量的構造活性 相関理論より求め

ると,そ れぞれ 一〇.4-1で ある12・且3).つま り分配係数

Pか らは両薬剤とも粘膜内にとどまることを示してい

る10)

最後に分子サイズをあらわす分子量があげられる.

生体膜に存在する蛋白の小孔の直径は10Aで あ り且4・

15)
,分 子サイズ10Aは 分子量約200に 相 当する.そ

してこの蛋白の小孔は分子量200以 下 の物質の非イオ

ン型分子のみを通す といわれている「6・1?).FT・207の

分子量は約200,5-FUの 分子量は約130で あ り,両 者

ともこの蛋白の小孔を容易に通過できる.

以上の観点 より,FT-207は82～98%の 非 イオン型

分子が存在し,分 配係数Pに よる深達度は粘膜内であ

るが,分 子量が約200な ので蛋白の小孔から細胞内に

容易に吸収され,粘 膜下層に達する.い っぽ う,5-FU

は非イオン型存在率は10%以 下 で,分 配係数Pに よる

深達度は粘膜内であるが,分 子量は約130な ので,蛋

白の小孔から細胞内に吸収され粘膜下層に達する.こ

のため,両 薬剤の血中への吸収率は高い.と ころが蛋

白の小孔からの吸収は分子量200以 下の非イオン型分

子だけであるため且6・17),非イオン型存在率が約90%の

FT-207の 吸収のほうが10%以 下 の5-FUに くらべ,

血中濃度が非常に高 くなるのである.

以前,早 期膀胱腫瘍患者におけるFT-207と5-FU

の経膀胱的吸収に関して検討をおこなった際には,両

者の吸収の差は脂溶性の差に よると推測した18)が,そ

の後の研究に よって,両 者の差はpH6～7に おける

非イオン型存在率の差,す なわち両薬剤のイオン化定

数pkaの 差によることがあきらかになった.

抗癌剤の膀胱内注入により血中への吸収率が高いこ

とは,全 身副作用の出現と関係する.幸 い,早 期膀胱

腫瘍患者における全身的副作用は5-FUlI例,FT・

20715例 において皆無であった19).こ れはFT・207,

5-FUは 経膀胱的に多量吸収されるものの,こ れら薬

剤そのものの全身毒性が低かったためと思われる.

結 論

雑種成犬10匹 を2群 に分け,FT-207あ るいは5-

FUを それぞれ1,200mg膀 胱 内に注入 した.そ の結

果,FT-207,5-FUと もに血中に 吸収され,そ の上

FT-207の 吸収率は5-FUの 約40倍 高かった,両 薬

剤とも血中によく吸収されたのは分子量が小さいこと

によるもので,両 薬剤の吸収率の差はpH6～7に お

ける非イオン型分子の存在率の差,つ まりイオン化定

数pkaの 差によることがわかった.

本稿を終えるに当り,御校閲を賜わりました恩師渡辺 決

教授に深謝いたします.
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