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   The concentration of 1-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil (FT), 5-fluorouracil (5-FU) and uracil 

in blood, the bladder tumor tissue and the bladder mucosa after oral administration of 600 mg per 

day of UFT for 7 consecutive days was examined in 10 cases of bladder tumors. The concentration of 

FT and uracil in the tumor tissue did not significantly increase as compared with that in the blood and 

the bladder mucosa. However, the concentration of 5-FU in the tumor tissue remarkably increased 

and was 10.7 and 4 times as much as that in the blood and the bladder mucosa, respectively. These 

results show that administration of UFT meaningfully increases the 5-FU content in bladder tumors 

and enhances the antitumor activity.
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は じ め に

UFTは,1-(2-tetrahydrofuryl)-5.fluorouracil

(以 下FTと 略 す)と 非 抗 癌 物 質Uracilを14の

割 合 で 配合 した 抗 癌 剤 で あ りi>,そ の 特徴 はFTの 活

性 物 質 で あ る5-FUの 不 活 性 化 をUraci1に よ り阻

害 し2),血 中 お よび正 常 組 織 に 比 し,腫 瘍 内5-FU濃

度 を特 異 的 に 高 め3),選 択 的 抗 腫瘍 作 用 を示 す もの4)

とい わ れ て い る.す でに,膀 胱 腫瘍 に お い ては,FT

は,BBN誘 発 ラ ッ ト膀 胱 腫 瘍 に対 して腹 腔 内投 与5).

経 口投 与6),経 直 腸 投 与7)で の単 独 あ るい は併 用 で の

有効 性が 認 め られ て お り,臨 床 に お い て も膀 胱 腫 瘍に

対する腫瘍縮小効果8)や 再発抑制効果9)が 認められて

いる.一 方,UFTの 臨床研究は,す でに消化器癌お

よび乳癌などで数多く行なわれて,そ の抗腫瘍効果が

報告されているが10～12),膀 胱腫瘍については一部有

効性が報告されているが13～15),症例 数がいまだ十分

でないのが現状である.

今回われわれは膀胱腫蕩症例10例 にUFTを 投与

し,血 中,腫瘍組織および一部膀胱粘膜のFT,5・FU,

Uracil濃 度につき比較検討 したので報告する.

対象および方法

滋賀医科大学泌尿器科にて膀胱腫瘍のため膀胱全摘
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Table1.
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ConcentrationofFT,5-FUandUracilinblood,bladdertumor

tissueandbladdermucosaafteroraladministrationofUFT

Cases

Se悶 吊(μ9!閏1) .BladderTu即 。r(μ8!9)

SexAgeFT5-FUUraci!FT5-FUUracil

Bladder門ucosa(μ9!8>

FT5-FUUracil

1.K.楓.

2.K.0.

3.K.T.

4,K.闘.

5.K.K.

6.M.1.

7.S.K.

8.S.Y.

9.岡.N.

10.陥.闘.

M6017.3540.0182.053

F79

M63

2.5570.0130.157

9.2550.0170.028

F5911.3430.0680.418

F69

M61

M76

M68

M61

F67

5.1740.0090.134

8.2350.0100.115

9.8930.0591.110

3.7500.0080.103

9.9530.0090.139

4.1550.52511.248

1.7640.04916.085

5.5790.24045.601

s.zoso.osztt.szz

9.2340.21429.280

2.9160.05713.801

8.9130.39120.071

1.6790.03545.171

1.5570.03814.002

4.7680.20446.694

3.1130.04512.353

1.5990.02110.564

6.5310.0701-1.876

除術を施行した10症 例(男6例,女4例)を 対象とし

た.手 術前7日 前 より,UFT600mg/日 を連日経 口

的に投与し,手 術当日の朝まで服用させた.膀 胱摘出

時に9例 に血中濃度測定のための採血を行ない,膀 胱

摘出直後に10例 に膀胱腫瘍組織約1gを 採取し,う

ち3症 例には肉眼的に正常部の粘膜をも採取し,各 々

FT,5-FU,Uracil濃 度 を測定した.測 定は大鵬薬品

研究所に依頼し,丸 中ら16)の方法により高速液体 クロ

マ トグラフィー(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ー(GC-MF)法

にて行なわれた.

結 果

10例 のUFT投 与 に よる血 清,正 常 膀 胱 粘 膜,腫

瘍組 織 内 のFT,5-FU,Uracilの 濃 度 はTablQl

に示 した.

1)FT濃 度

血 清 を 採 取 しえ た9例 のFT濃 度 は7.721±4.652

μg/mlで あ った.こ れ に対 し 正 常 膀 胱 粘 膜 を採 取 し

え た3例 のFT濃 度 は3。748±2.527deg/9,ま た10例

の腫 瘍 組 織 内 では4.377±2.605μ9/9と い ずれ も血 清

中 よ りもや や 低 値 を示 し,膀 胱 粘膜/血 清 の 濃 度 比 は

0.49で あ り,腫 瘍 組 織/血 清 の濃 度 比 は0.57で あ った

が,い ずれ も有 意 の差 は 認 め られ なか った,

2)5・FU濃 度

血 清 中 の5-FU濃 度 は0.ol7±0.016ug/mlで あ る

のに 対 し,膀 胱 粘膜 中 の5-FU濃 度 は 血 清 中に 比べ
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Fig.i.UFT投 与 時 の 血 中,組 織 内5-FU濃 度

有意(Pく0.05)に 高 い0.045±0.025ｵg/9を 示 し,

膀 胱 粘 膜/血 清 の濃 度比 は2.6で あ った.ま た 腫 瘍 組 織

中 の5-FU濃 度 はo.iaz±0.169μ9!9で 血 清 中 に 比

べ 有 意(Pくo.05)に 高 く,腫 瘍 組 織/血 清 の 濃 度 比

は10.7,ま た 腫瘍 組 織1膀 胱 粘膜 の濃 度 比 は4.0で あ っ

た(Fig.1).

3)Uracil濃 度

血 清 中 のUracil濃 度 は0.428±0.696μ9!mlと 低
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Fig・2・UFT投 与 時 の血 中,組 織 内 のFT ,5-FUお よびUracil濃 度

値 を示 した.こ れ に 対 し,膀 胱 粘 膜 中 のUracil濃 度

は血 清 中に 比べ 有 意(P〈0.001)に 高 く,11.598±

0.926μg/gと 高 値 を示 し,膀 胱 粘 膜/血 清 の 濃 度 比 は

27.1で あ った.ま た 腫瘍 組 織 中 のUracil濃 度 は 血 清

中 お よび膀 胱 粘 膜 に 比 べ 有意(そ れ ぞ れP<0.001,

P<o・05)に 高 く,25.353+15.045μ9/9で あ った .膀

胱 組織/血 清 の濃 度比 は59.2,ま た 腫 瘍 組 織/膀 胱 粘膜

の濃 度 比 は2.2で あ った.以 上,血 中,腫 瘍 組 織,粘

膜 のFT,5-FU,Uracil濃 度 値 を グ ラ フに 示 す と

Fig.2の ご と くで あ った.

考 察

UFTはFTに 核 酸 系 ピ リ ミジ ン塩 基 の 一 つ で あ

るUracilを1:4の モ ル比 で配 合 した 抗 悪性 代謝 拮

抗剤 で あ る.UFTの 主成 分 で あ るFTは5-FUの

maskedcompoundで あ り,主 と して肝microso-

meの 薬 物 代謝 酵 素 で あ るP-450に よ り,ま た 一 部

は 腫 瘍 内に お い て5-FUに 転 換 され る こ とが 確 認 さ

れ て お り17・18),時 間 依存 性 で あ る フ ッ化 ピ リ ミジ ン系

薬剤 の誘 導 体 と して有 用 で あ る と いわ れ てい る.ま た

Uracilは ヒ ト生 体 中 に 普通 に 含有 され て お り,生 体

中で リン酸 化 され,核 酸 の構 成 塩 基 と し て不 可 欠 の物

質 と いわ れ て い る.こ のFTとUracilを1=4の

モ ル比 で 併 用 す る こ とに よ り,5-FUの 不 活 化 の 代謝

経 路 をUracilが 阻 害 し2),血 中 の5-FU濃 度 を上

昇 させ る こ とな く,腫 瘍 内5-FU濃 度 を 選 択 的 に上

昇させ3),基 礎的にも実験腫瘍4),ヌ ー ドマウス移植

ヒ ト癌19),BBNラ ッ ト膀胱腫瘍2f)に対 し優れた抗腫

瘍効果が報告されている.ま た臨床においても膀胱腫

瘍に対し有効例13^15)が報告されている,

UFT投 与時の腫瘍内5-FU濃 度については各種

の腫瘍について検討されているが,前 田らzuは 胃癌で

腫瘍内5-FU濃 度はo.090±o.061μg/gで あ り,腫

蕩組織/血 清比は8・ia,末 益 ら22)は乳癌でo.226ag/g

であ り,腫 瘍組織/正常組織比は4.71,草 間 ら23)は 頭

頸部腫瘍でo.193μ9/9、 腫瘍組織/血 清比は9.19と 報

告してお り,ま た木村らF4)は各種の癌患者で検討 した

結果UFT投 与により平均o.iag/gの 腫瘍内濃度が

12時間後においても維持されたと報告している.

5-FUの 腫瘍組織内有効濃度は0.05μg/g以 上 と

いわれている25)が,今 回われわれが膀胱腫瘍に検討し

た結果,腫 瘍組織内5-FU濃 度 は0.182±0.169ug/g

であ り,血 清中の10.7倍 と有意(P<0.05)に 高 く,

また正常膀胱粘膜 と比べ て も4.o倍 と高値を示し,

UFT投 与に より腫瘍内5-FU濃 度が高値を維持す

ることが認められた.

一方,血 清および正常膀胱粘膜に比べUracil濃 度

の高値を示す腫瘍組織において高い5-FU濃 度が認

められたことは,生 体中において5-FUの 不活化が

Uraci1に よ り阻害されることを示唆するものと考え

られた.

これらのことからUFTが 選 択的抗腫瘍効果を高
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めることを目的 と した投与の有用性が膀胱腫瘍にお

いても認め られ,膀 胱腫瘍の治療に有・用 と考 え られ

た.ま た,膀 胱粘膜内の5-FU濃 度 も血中より高値

を示 したことから,膀 胱腫瘍の再発予防にも有効性が

示唆される.

結 語

膀 胱 腫 瘍10例 に 対 しUFTl日600mg,連 日1週

間 の経 口投 与 を行 な い,そ の血 清,正 常膀 胱 粘膜 お よ

び 膀 胱 腫 瘍 組 織 内 のFT,5-FU,Uracilの 濃 度 をそ

れ ぞ れ 測定 した.

1)FT濃 度 は血 清7.721±4。652μ9/mlに 対 し,

膀 胱 粘 膜3.748±2.527μ9!9,膀 胱 腫 瘍 組 織4.377±

2.605μ9/9と 各 間 に 差 は み られ なか った.

2)5-Fu濃 度 は 血 清o.017±o.016μ9/ml,膀 胱 粘

膜o.045±o.025μ919と 低 値 を示 した の に 対 し,腫 瘍

内5-FU濃 度 は血 清 に比 べ 有 意(P〈0.05)に 高 い

o.182±0.169ug/gを 示 し,腫 瘍/血 清 比 は10.7,ま た

腫 瘍/膀 胱 粘 膜 比 は4.0で あ った.

3)Uracil濃 度 も腫 瘍 内に お い て 血 清 お よび 正 常 膀

胱 粘 膜 に 比 べ,有 意(そ れ ぞ れP<0.01,P〈0.05)

に 高 値 を 示 した,

4)以 上 の こ とか らUFTは 膀 胱 腫 瘍 に お い て 腫 瘍

組 織 内5-FU濃 度 を選 択 的 に 上 昇 させ る こ とが 認 め

られ,膀 胱 腫瘍 に対 す る有 用 な 治療 薬 剤 と考 え ら れ

た.
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