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   This study was carried out to evaluate the effects of carmofur (Mifurol®), masked compound 

of 5-fluorouracil (5-FU), in preventing postoperative recurrence of urogenital carcinoma (especially 

in bladder cancer). Carmofur was given orally at the dose of 300-600 mg/day to 134 patients 

(90 males and 44 females) after the resection. Out of 134 patients, 121 patients were evaluable and 
the rate of their recurrence was 10.7%. The rate of cumulative nonrecurrence for 65 patients it 

was 96.0, 73.0 and 60.8% in 1, 2 and 3 years, respectively. The group of curative resection de-

monstrated a. higher cumulative nonrecurrence rate than that of noncurative or palliative resection 

group. In considering the resection methods, transurethral resection of bladder tumor group 

demonstrated a higher rate than partial or total cystectomy. 

   The average concentration of 5-FU in serum was 0.65 lsg/ml at 120 minutes after oral 

administration of 200 mg of carmofur. Moreover, the concentration of 5-FU (1535 pg/ml) in urine 

was higher than that of carmofur. 

   The rate of side effects that appeared was 19.6%. The side effects were hot feeling (12.2%), 

pollakisuria (4.3%), anorexia (4.3%), an antabuse-like reaction by drinking (3.8%) and so on. 

   These results were similar to those already reported. 

Key words: Carmofur, Bladder cancer, Recurrence rate

　　　　　　　　緒　　　　 　言

　泌尿器系腫瘍に対する手術療法の発展はめざましい

ものがあるが,こ と再発 という面からみると問題は山

積 している.即 ち,い かに再発を抑制するか,ま た,

進行癌に対する術後の予後をいかに改善するかが大き

tawek 
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　われわれはこれらのうち化学療法剤による再発予後

を検討する目的でFU系 薬剤のなかで特に大腸癌,

胃癌,乳 癌に有効性が立証され てい るDCarmofur

(ミ フロール⑫)を 泌尿器系腫瘍の術後補助化学療法と

して長期使用してきた結果について報告する.

　なお,carmofur(ミ フロール②)は肝臓の薬物代謝

酵素P450の みによらず,化 合物の物理 化学的性質

によ り(弱 酸性～アルカリ性で)徐 々に5-FUに 変

換される2)た め,血 中 ・リンパ液中 ・腫瘍組織内濃度

が高く,か つ持続性に優れるという特性を持っている

といわれている3～7>.

対　象　症　例

　対象症例は1982年4月 か ら1985年7月 までの3年3

ヵ月の間に本研究に参加した15施 設において受診した

183名(男 性130名,女 性53名),年 齢32～85歳(平 均

65.　6歳)で あった.癌 種別には膀胱ma　134例,腎 癌26

例,尿 管癌4例,前 立腺癌6例,そ の他13例(腎 孟癌

3例,尿 膜管癌3例,陰 茎癌3例,睾 丸腫瘍2例,後

腹膜肉腫1例,転 移性膀胱癌1例)で あった(Table
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1).

　今回は症例数の多かった膀胱ma　134例 について検討

した.術 式別頻度 ではTUC　 2例 を含めTUR・Bt

が80例,つ いで全摘除術20例,部 分切除術17例,非 手

術11例,不 明6例.根 治度別には治癒59例,非 治癒35

例,姑 息6例 などであった(Table　 2).

薬剤投与方法

　術後経口摂取 可能な時期よ りcarmofur　 300～600

mg/日(ミ フロール②3～6錠)を3回 に分け毎食後

連 日経口投与した.

　原則的 にはcarmofur単 独投与 としたが,止 むを

得ず他剤と併用した場合がある.

投与量と背景因子の関連性

　 L術 式 別 投 与 量(Table　 3)

　 1日 投与 量 と して300mgが70例 と全体 の52.2%

を 占 め,600mgは58例(43.3%)で あ った.術 式別

で は300mg投 与 が45例,400　 mg投 与 を 加 え て51例

(63・　8%)とTUR-Btに600　 mg以 下 の投 与量 の例

Table　 1.　 Sex　 and　 age　 distribution　 of　 the　 patients　 group

　 　 　 　 　 in　 various　 urogenital　 carcinoma

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (No,　of　pat「ont5)

Sex Bladder　 　　　Kidney U「eter　 　　 Prostate　 　　 Others Tetal

Male

Femal

90

44

20

6

3

1

6

0

腫

2

T30

53

Total 134 26 4 6 23 183

Age

〈4e

.叢 。。wn

3

3

37

2

4

1

1

Totat 13 2 4 1

5

4

6

1

18

Table　 2, Operative　 method　 and　 object　 of　 surgery

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (NOt　of　patients)

MQth◎d

obiect　　Curat西e　　　Noncurative　 　Pallfative　　　Unknewn　 　　Nons
urgery　　　 Total

TUR-8t

T。tal　cystect。my

Partial　cystect㎝y

Not　 done

Unknewn

40

12

6

0

1

27'

0

6

0

2

2

1

1

o

2

11

1

4

0

1

0

0

0

11

0

80

20

17

11

6

Total 59 35 6 23 口 134

皐 二2case5躍TUC
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が多かった.全 摘除術 と部分切除術例はいずれ も300

mg,600　 mg投 与共同数であった.

　 2.Grade別 投与量(Table　 3)

　 Grade　 2　h:　64例,　 grade　3が45例 で合計109例

(81.3%)と 多かったが,300mgが 多 く,600　mg投

与 でも同じ傾向にあった.

　 3.観 察期間投与量(Tablc　 3)

　投与6ヵ 月未満の症例が63例 と多いが継続中 であ

り,2年 以上経過した例は20例 であった,投 与量別に

は300mgと600　 mgと も同じ傾向がみられた,

　 4.術 式別投与期間

　術式による症例数の片寄 りを考慮して もTUR二Bt

で2年 以上の投与例が17例,3年 以上の投与例 も8例

(IO%)あ った。部分切除術例に も2年 以上の投与例

が2例 あった.長 期投与例はTUR・Bt症 例に多かっ

た.

Table　 4.　 Prognosis　 and　 dose

　 　 　 　 　 operative　 　method,

　 　 　 　 　 SU「ge「y

of　 Mifurol,

obje
.ct　 of

(NOeof　 p8t』 【t5)

Dose

Recurronce　 or　Metas

Pesiti》 ♂ 　　 　Nega

300m9

400mg

600mg

6

1

6

5

4

Totat 13 10

asis

ve
Unknewn Tetel

1

0

0

66

6

49

1 121

Operati》e　 Method

Curat置 》e

Nonourat「ve

Pa縫 「at言》●

Unknown

Tetal 1

5

3

2

10

5S

35

5

23

121

成 績

Obiect　 of　Surgery

TUR・Bt　 　　　　　 10

丁。ta[cystectomy　 　 　 2

Parti'at`牌 。ヒ㎝y　 　 l

Unknown　 　 　　　 O

6

1

奮

　膀胱癌134例 の うち非手術例11例 および術前投与さ

れた2例 を除外した121例 について術式別再発の有無

をみるとTUR・Btで80例 中10例(12.5%),全 摘除

術例で19例 中2例(10.　 5%),部 分 切除術例17例 中1

例(5.9%)で あった(Table　 4),

　TUR・Bt例 の再発例には ミフロール②2週 間の投与

後,転 院による未投与期間中に再発した1例 および投

与8日,88日 後副作用のため中止し,再 発した2例 が

Tetal 13 10

1

0

0

0

8

1

冒

書 12

Table　 3.　 Dose　 of　Mifurol　 and　 operative　 method,

　 　 　 　 　 grade,　 administration　 periods.

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 (No.　ef　patlents)

M.量剛 　　Do駿　　 30 mg 400mg 600mg Tetal

5 2

1

80

20

17

鱒

6

亀=Af亀 　 d層9匙 ヒ・O　 `M置 乳rol

TUR・8t

Teto1　cystectomy

PartTal　ysteじtemy

Not　 ene

Unk　 own

Tota 5 134

Gr de

G

G

G

G

Unknown

3

2

Total 7

0

7

23

22

6

1

6

4

1

5s 13

P●r了od5　 (Month5)

く6

6～

12～

Is--

24～

30～

36～

37

櫓

Totel 7

25

1

5

63

25

8

18

4

8

8

134

含 まれ て い る.

　 投 与量 別 再 発 の 有 無(Table　 4)に っ い て は300

mg投 与 例 で66例 中6例(9.1%),600　 mg投 与例 で

は49例 中6例(12.2%)で あ った,

　 さ らに,根 治 度 別 再 発 の有 無(Table　 4)で は 治癒

58例 中5例(8.6%),非 治 癒35例 中4例(11.4%),

姑息5例 中1例(20%)に 再 発 を認 め た.治 癒 例 に お

け る再 発 率 は 少 な か った.

　 つ ぎ に,術 後2ヵ 月 以 内に 投 薬 が 開 始 され た65症 例

に っ い てKaplan・ ・Meier渕 こ よ って累 積 非 再 発 率 を

求め た.1年,2年,3年 の累 積 非再 発 率 はそ れ ぞれ

96.0%,73.0%,60.8%で あ った(Fig.1).ま た い

くつ か の背 景 因 子 別 に み る と,

　 1.術 式 別 累 積非 再 発 率(Fig.2)

　 2年 累 積 非 再 発 率 はTUR-Bt例 で76.9%,全 摘 除術

例+部 分 切 除 術 例 で61.1%で あ った.ま たTUR・Bt

例 の3年 累 積 非再 発 率 は64・　1ge6であ った.

　 2.Grade別 累 積非 再 発 率(Fig.3)

　 Go～2を1群,　 G3をII群 に分 け て み る と2年

累積 非 再 発 率 は1群 で70.7%,II群 で75.0%,3年

で は1群53.0%,II群75.0%で あ った.

　 3.根 治 度 別 累積 非 再 発 率(Fig.4)

　 治 癒 例,非 治 癒 例 の2年,3年 累 積非 再 発 率 はそ れ

ぞれ79.7%,67.5%で あ り,治 癒 例 の累 積 非 再 発 率 が

高 か った.
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　　4.併 用 薬 剤 の 有 無 別累 積 非再 発 率(Fig.5)

　 併 用 薬(diacctyl-glucaro-(!,4)(6,3)dilact。ne,

化 学療 法 剤,免 疫 賦 活 剤)使 用 。未 使 用 例 の2年 累 積

非再発率はそれぞれ68.8%,79.6%と 未使用例が高率

であった.ま た使用例の3年 累積非再発率は57.3%で

あった.
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血　中　濃　度

　 入 院 患者6名 に つ い てcarmofur(ミ フ ロール⑫)

200mg経 口投 与 後,30分,60分,90分,120分 に採 血

し,得 られ た 血 清 中 の ミフ ロー ル 画分 お よび5・FU

濃 度 をchemical　 assay法 に て測 定 した.6例 の 平 均

値 は5・FU濃 度 に お い て30分 後0.09　 mcg/mlを 示

し,以 後 漸 次 増 加 し,120分 に は0.65mcg!m1と 高値

を示 した.ミ フ ロー ル画 分 もほ ぼ パ ラ レル に推 移 した

(Fig.6).

尿　中　濃　度

　 9名 の患 者 にcarmofur(ミ フ ローnル⑪)200　 mgを

経 口投 与 し,各 々の 時 間 に採 尿 した 尿 に つ い て 尿 中 の

ミフ ロー ル画 分 お よび5-FU濃 度 をchclnical　 assay

法 に て測 定 した結 果,傾 向 と して ミフ ロ ール画 分 よ り

高 い5・FU濃 度(15～35　 mcg/ml)を 示 した(Fig.

7).
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Fig.6.　 Concentration　 of　 5・FU　 and　 Mifurol　 in

　 　 　 　 serum　 after　 oral　 administration　 of　 Mi・

　 　 　 　 furol(Mean　 of　 6　patients)
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副　　作　　用

　 全症 例184例 中36例(19.6%)に 薬 剤 に よ る と考 え

られ る副 作 用 が 認 め られ た.副 作 用 の種 類 は(Table

5)に 示す 如 く,尿 意 頻 数4.3%ot熱 感2.2%,排 尿 痛

1.6%,消 化 器 系 と して食 欲不 振4.3%,腹 痛1.6%,

腹 部不 快 感0.5%,嘔 気 ・嘔 吐O・　5%な どが あ り,飲 酒

に ょるAntabuse様 の作 用 が3.8%認 め られ た.

考 察

　本研究の目的は種々の泌尿器系腫瘍に対 しcarmo-

fur(ミ フ ロール⑫)の 術後再発防止効果を検討するこ

とにあったが,集 積 した184例 の うち腎癌,尿 管癌,

前立腺癌およびその他の癌の50例 は各々の症例数が少

なかったため,特 に膀胱癌の134例 について検討 した.

量
袖
5

,萎

董

蓄
2

8

●Mifurol

o5・FU

　 　 0　 　　　1　　　 2　 　　 3　 　　 4　 　　 5　 　　 6　 (Hours)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 T高me

Fig.7.　 Concentration　 of　 5-FU　 and　 Mifurol　 in

　 　 　 　 urine　 after　 oral　 administration　 of　 Mi-

　 　 　 　 furol　 (9　patients)

Table　 5.　 Side　 effects　 by　 Mifurol

Number　 ef　PatIents　 Surveyed 183

Number　 of　Patlents　 Reporting　 Side　 Effects 36　 (19.6%)

ltem5 N。,。f　 Epi50d。5

Feeting　 Hot 4　 (2.2)

Pollak「uria 8　 (4.3}

Ano「exra 8　 (4.3)

Abdominal　 Paln 3　 (1.6)

Palpltatbn 3　 (1.6)

EruptIon 3　 (1.6)

Mrction　 Pain 3　 (1.6)

DizzineSS 2　 (1.1)

Abdom;nal　 Discomfort 1　 (0.5)

ltching 1　 (0.5)

Nausea　　　or　　Vomitting 1　 (O.5)

General　 Fat;gue 1　 (0,5)

Chlloschi515 1　 (0.5)

hteractIon　 w置th　Alcohol 7　 (3.8)

　膀胱癌の再発の一因 と して腫瘍 辺縁上皮 細胞 の

metamorphosisに よる深部浸潤癌,転 移性癌へ の変

換が挙げられ ている8).こ の観点からこれまで再発予

防の目的で化学療法剤の局所膀胱内注入療法が検討さ

れてきた9-'14).化学療法剤 としてシトシンアラピノシ

ド,カ ルボコン,マ イ トマイ シ ンC.ブ レオマイシ

ン,5・FUな どが併用して用いられている.一 方転移

の防止も含めた全身的予防効果を目的に化学療法剤の

経口的,経 直腸的投与による検討が試みられるように

なってきte　15-16).

　今回,わ れわれはこの再発 ・転移の防止 という意味

において経 口的に投与 して高い血中濃度を長時間持続

し,か つ,リ ソパ液への移行も速かで・液中濃度も高

いといわれ てい るcarmofur(ミ フ ロール②)を300

mg～600　 mg/日 を投与した121例 中13例(10・7%)に

再発を認めた.な お症例数に問題があるが,TUR・Bt

(TUC　 2例 を含む)例 で12.5%と 全摘+部 分切除術

例の8.3%よ りも再発率が高かったのは術後の厳密な

follOWの 重要さを示唆するものである.

　薬剤量に よる再発率は600mg/日 で12・2%,600

mg煽 以下で9.7%と 低用量群で低かったが,有 意な

差ではなかった.す なわち,投 与量の多少もさること

ながら最少有効濃度に達するか否かが問題になるので

はないかと思われる.ま た根治度別にみた再発率は非

治癒例,姑 息例のll.4%,20.0%に 対 し,治 癒例8.6

%と 少なく一般的な傾向を示 した.

　 さらに,術 後2ヵ 月以 内にcarmofur(ミ フロー

ル⑪)の投与が開始された65例 についての累積非再発
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率をKaplan-Meicr法 で算出した結果,1年 で96.　0

%,2年 で73.0%,3年 で60.　8%oを 得たが,三 崎ら16)

の報告による テガフールの1年,2年 累積非再発率

56.5%,46.2%に 比べ明らかに高率であった.ま た,

術式別 にはTUR-Bt例 の2年, .3年 値は76・9%,

64.1%と 前者に比し後者は低い傾向にあったが,こ れ

は後者にstageの 高い例が多かった もの と推測され

る,

　悪性度 を示すgrade別 累 積非再 発率 は3年 で

Go..2の1群,　 G3のII群 それぞれ53.　0%,75.　 0%で

あ り,染 野ら且5)のフトラフール坐薬についての結果と

逆であった.こ の様な結果から,今後は1群 に含まれる

治療方法をさらに慎重に行なわれるぺきと考えられ,

また術後の厳重なfo110w　 upも 必要 と思われる.

　 また治癒 ・非治癒例における1年,2年,3年 累積

非再発率は各々96.4%,79。7%,79.7%と90.0%,

67.5%,67.5%で あ り,森 山ら13)のキ ロサイ ド200

mgと5-FU　 1,000　mg併 用による膀胱内注入療法の

成績(32.6ヵ 月の非再発率63,6%)や 三 崎 ら16)の

HCFUと テガフールの再発防止効果の比較検討の中

で報告 している1年,2年 の非再発率(テ ガフールで

は56.5%,46.2%,HCFUで は70.8%,54.1%)と

単純に比較してみると,治 癒例,非 治癒例のいずれも

優れた成績と考えられる.

　 併用薬有無による2年 累積非再発率においても有の

群で68.8%,無 しの群で79.6%とcarmofur単 独使

用群に高い傾向がみられた.両 群の種々背景要因に差

はなかったが,併 用薬有の群は主治医の判断で再発の

危険性をはらんでいたものと思われる.

　再発予防 という観点からみると,当 然全身効果を期

待することにある.そ の効果を予測する一手段として

血中の:薬剤濃度 と りわ けmasked　 compoundの 場

合は活性体 としての濃度が問題になる,今 回は5-FU

の濃度を指標に置いて検討したが,carmofur　 200　mg

の経 口投与後120分 まで徐々に増加し,o.65μ9/mlと

高い濃度を示 した.こ れは種々の癌患者についての報

告17""19)に類似 してお り,本 研究の成果を裏付け る一

因と考えている.

　 またcarmofur投 与後,任 意の時間に採尿した尿

中の ミフロール繭分と5-FUの 濃度を対比す る と,

血中濃度の場合とは逆に ミフP・一一ル画分濃度 よ り5-

FU濃 度が高く,15～35μ9/mlと 非常に高い値を示

した.こ の結果より,膀 胱保存手術後の膀胱内注入療

法に代るとは言えないまでも,注 入療法を行なう補助

手段 として臨床的に応用される可能性がある.

　 また膀胱癌の尿を介しての長期予防手段の一つとし

てcarmofurを 考えれば,腫 瘍に対する直接作用と

転移に対する全身作用を併せ持った合目的な薬剤とい

えよう.

　副作用の発現率は19.6%で,熱 感ガ尿意頻数といっ

たcarmofur特 有の症状も含め,こ れま、、で多数報告

された ものと種類お・よび発現率共ほぼ同様であり,重

篤な副作用は認めなかった.

結 語

　 泌尿 器 系 腫 瘍(膀 胱 腫 瘍)の 術 後再 発 予 防 に 対す る

5・FUのmasked　 compoundで あ るcarmofur(ミ

フ ロー ル⑫)の 効果 を検 討 し,以 下 の結 果 を 得 た.

　 !.134例(男 性90例,女 性44例)を 対象 に 術 後 に

carmofur(ミ フ ロー ル②)300～600　 mg/日 を 連 周経 口

投 与 した.

　 2.解 析 対 象 と した121例 の再 発 率 は10.7%で あ っ

た.

　 3.術 後2ヵ 月以 内に投 薬 が 開 始 され た65例 につ い

て の1年,2年,3年 累 積 非再 発 率 は そ れ ぞ れ96.0

%,73.O%`60。8%で あ った.根 治度 別 で は 治癒 例 群

〉 非 治 癒 例 群,術 式 別 ではTUR-Bt例 群 〉 部分 お よ

び全 摘 除 術 例 群 の よ うに累 積 非再 発 率が 高 か った.

　 4,Carmofur(ミ フ ロ ールco)200　 mg経 口投 与 後

の血 中5-FU濃 度 は 徐 々 に増 加 し,120分 後 で 平 均

0.65μg/m1を 示 した 。 ま た 尿 中5-FU濃 度 は15～

35μg/mlと ミフ ロー ル画 分 濃 度 よ り高 か った.

　 5.副 作 用 発 現 率 は19.　6%で,熱 感(2.2%),尿 意

頻 数(4.3%),食 欲 不 振@3%),飲 酒 に よるanta・

buse様 症状(3.8AO)な ど,他 の報 告 と同 様 で あ っ

た.
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