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   The safety of prolonged administration of UFT in which tegafur and uracil were mixed in a 
ratio of 1 : 4 in molar fraction was studied in 44 cases of bladder cancer and 10 cases of renal cell 
carcinoma. Daily doses of UFT were 300-600 mg, and average total doses administered were 102.0 g 
for bladder cancer and 116.6 g for renal cell carcinoma cases. 

   Incidence of adverse effects were 25.0% in bladder cancer and 18.5% in renal cell carcinoma 
cases. Anorexia, nausea, vomiting and decrease in WBC were observed, but rates of having dis-
continued the administration of UFT were very low, being 9.1% in bladder cancer and 10.0% in 
renal cell carcinoma. 

   Thus, UFT was considered to be tolerable during prolonged use in bladder cancer and renal 
cell carcinoma and also a drug in which more usefulness is expected in multidisciplinary treatments 
in future.
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i-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil(以 下FT

と略 す)は,5-fluorouracil(以 下5-FUと 略 す)の

maskedcompoundと して,生 体 内で は お もに 肝 で

中間 代謝 産 物 を 経 て 徐 々に5-FUと な り,thymidy-

latesynthaseと 不 可 逆 的 に 結 合 してDNA合 成 を

阻害 す るi).Uracilは5-FUの 体 内 で の 分 解 を 阻害

し腫瘍 内濃 度 を 上 昇 させ る こ と に よ りFTの 抗 腫瘍

効果 を増 強 させ る作 用 が あ り,FTとuracilの 比 率

が1:4の 時,腫 瘍 内 と血 液 中 の5-FU濃 度 比 が最

大 とな る こ と が 明 らか と な った2・3).こ れ らの 結 果 か

ら 町 とuracilを モ ル 比 で1=4Y'一 配 合 したUFT

が開発 され た.

そ こで今 回 わ れ わ れ はUFTを 泌 尿 器科 領 域 の悪

性 腫瘍 患 者 に投 与 した の で,そ の臨 床 成 績 に つ い て報

告 す る.

対象および方法

1.対 象 症 例

対象 は,1984年1月 よ り1985年12月 まで の 間 に共 同

研 究4施 設 で 加療 した 膀 胱 癌44例,腎 癌10例,合 計54

例 で あ る.

2.投 与方 法

UFTはFT-207量 と して1日300～600mgを 可

及 的に長 期 間 を 目標 と し,分 割経 口投 与 した.

成 績

i,背 景因子

本研究における膀胱癌,腎 癌の背景因子は下記の通

である.

(1)膀胱癌

性別は男性33例,女 性11例 であ り平均年齢は59.8歳

であった.T分 類ではTisか らT2ま での表在性膀

胱癌が34例 で大多数を占めていたが肺に転移のある症

例も2例 あった.

手術の有無別では高齢のため手術非施行例が6例 あ

り,化 学療法 としてMMC,TY膀 注 またはCDDP

静注を施行した.手 術施行例は38例 で術式の内訳では

TURが27例 と多数を占めていた.

また組織分類 ではTCCが39例 と最も多く,寛

解導入療 法 ではCAP(CDDP,ADM,EX)

CDDP単 独およびMMC膀 注,静 注施行例がそれ

ぞれ4例,5例,7例 であった(Tablel).

(2)腎細胞癌

性別の内訳は男性6例,女 性4例 であ り平均年齢は

●性別

男性

女性

33

ti

●年 齢

30才 以 下0

31--407

41--505

51--6011

61-708

71-8010

80才 以上3

平均59.8才

■T分 類

Tis5

Ta3

T,18

TZ8

Ta6

T,3

Tx1

●転移部位

肺2

●合併 症

有申

無
申

各i例

2

42

ネフローゼ,高 血圧,

●手術

有38

無・6
.MMC膀 胱注3例

,

TY膀 胱 注2例,

CDDP静 注i例

○術 式

TUR27

TUF3

部 分切除5

膀 胱全摘2

SVR1

●組織 分類

TCC39

TCP3

TCC>ACl

TCC十SC1

●異 型度

O

I

I～ 皿

皿

皿～ 皿

皿

不明

2

13

i

18

1

8

i

●寛解導入使用薬剤

CAP

CDDP

MMC膀 注

MMC静 注

CQ.TY膀 注

4

5

2

5

i

63.4歳 であった.手 術の有無別では全例手術を施行し

ており術式は腎摘出で あ り,寛 解導入使用薬剤 では

PLM,VCRな どが使用されていた(Table2).

2.UFT投 薬状況

膀胱癌に対するUFTi日 投与量は300mgが 症

例の88.6%を 占めていた.膀 胱癌,腎 細胞癌への平均

投与期間はそれぞれ318.1日,287.8日 で,最 長症例は

577日,576日 に及んだ.ま た平均総投与量は膀胱癌,

腎細胞癌に対 しそれぞれ102.Og,116.6gで あ った.

なお腎細胞癌に対し,UFTを1日600mgに て3例

投与 していたが,そ のうち1例 は食欲不振 悪心 ・嘔

吐のため300mgに 減量し継続投与した(Table3).

3.副 作用

(1)膀胱癌

UFTの 投与を受けた44症 例中11例(25.0%)に 副
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Table2.背 景 因子(腎 細 胞 癌). Table4.自 他覚的副作用(膀 胱癌).

●性別

男性

女性

●年齢

40才 以下

41～50才

51～60才

61～70才

n‐so才

平均63.4才

●T分 類

T,

TZ

T,

T,

■転移部位

肺

骨

6

4

0

2

3

2

3

i

6

2

i

i

2

●合併症

有

無

O

io

D単 独全症 例
投 与例

●手術

有io・

無0

.全 例腎摘出

例 数

副作用発現症例数

副作用発現例(%)

副作用によるUFT投 与中止例零

it

25.0

4

27

.5

18.5

0

■組 織 分 類

mixedsubtype3

clearcelltype6

alveolartype1

●寛解導入使用薬剤

副 作 用 の種 類

発現件数(%)　
uFT単 独全 症 例

投 与 例

ADM・VCR・PLMl

PLMVCRl

MMC・5-FUl

CDDPl

CPM・VCR・PLM1

副作用 な し

WBC減 少(〈3000)

RBC減 少(<350万)

Hb減 少(<11)

GOT,GPT上 昇(>50)

尿蛋 白値 上昇

食欲不振

悪心 ・嘔吐

発 疹

33(75.0)

2(4.5)

1(2.3)

1(2.3)

3(6.8)

1(2,3)

3(6.8)

1(2.3)

3(6.8)

22(81.5)

1(4.5)

1(4,5)

1(4.5)

1(4.5)

1(4.5)

Table3.UFT投 薬 状 況.

*内 訳:食 欲不振2例,発 疹1例

食欲不振及び悪心 ・嘔吐1例

膀胱癌(例数)腎 細胞癌(例数)

●1日 投 与 量(匝g)

300

400

600

39

3

z

5

2

3'

●投 与 期 間(日 数)

100目 以 下

ioi‐zoo

201-300

301-400

401--500

501--600

601日 以上

平 均 投 与期 間

3

5

13

11

7

5

0

318.1日

・1

2

3

2

1

i

O

287.8目

■総 投 与量(9)

1008以 下

101^-200

201^-300

301^-400

平 均 総 投 与 量

25

18

0

i

102.Og

5

4

0

…

116.6g

*1例 は食欲 不振,悪 心 ・嘔吐 のため300mgに 減量

作用が 出現し,UFT投 与中止にいたった痕例は4例

(g.1%)で あったが,全 例MMCな どの薬剤による,

膀胱内注入を併用してお り,UFT単 独投与例では投

与中止にいたった症例はなかった.ま た副作用のおも

な症状は,食欲不振6.8%,WBC減 少4.5%,GOT,

GPT上 昇6.8%,尿 蛋 白値上昇Zぎ%で あった(Ta・

ble4).

UFTの 総投与量別の副作用発現状況は,UFT総

投与量209以 下 で副作用発現件数15件 中6件(40.0

%)出 現 しており投与初期に副作用が発現することが

示唆された(Table5).

(2)腎細胞癌

UFT投 与症例10例 中3例(30.0%)に 副作用の発

現が認められたが,投 与中止にいたった症例は1例 で

下痢および悪心 ・嘔吐によるものであった.副 作用の

症状としては,食 欲不振,悪 心 ・嘔吐20。0%な どであ

った(Table6).

またUFTの 総投与量別副作用発現状況は,総 投

与量109以 下で副作用発現件数10件 中8件(80.0%)

発現 しており,膀 胱癌 と同様投与初期に発現していた

(Table7),

4.再 発および転帰

(1)膀胱癌

UFT投 与後の生死は,生 存例41例,死 亡例3例 で

あり死因は癌死2例,他 病死i例 であった.担 癌例3

例(部 位=肺2例 膀胱1例)を 除いた症例の再発の

有無別では無再発例37例,再 発例は4例 で あ り,再

発部位は膀胱3例,リ ンパお1よび皮膚1例 であった
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Table5.膀 胱癌:UFT総 投与量別副作用発現頻度.()UFT単 独投与例

20g以 下21～40941～60961～80981-100g計
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WBC減 少(<3000)

RBC減 少(<350万)

Hb減 少(<11)

GOT.GPT(>50)

尿 蛋 白

食欲不振

悪心 ・嘔吐

発 疹

2(1)

2

1(1)

i(i)

i(i)

1(1)

i

i

i

i

1

i

i

2(1)

i(i)

i(1)

3

i(i)

3

i

3(1)

計 6(3)3(2) 2 2 2 15(5)

(Table8).

②腎細胞癌

腎細胞癌でのUFT投 与後の生死は生存例7例,

死亡例は3例 であり死因は全例癌死であった.担 癌例

3例(部 位=肺1例,骨2例)を 除いた症例の再発の

有無については全例無再発であった(Table9).

Table6.自 他覚的副作用(腎 細胞癌).

UFT単 独全 症 例

投 与 例

例 数

副作用発現症例数

副作用発現率(%)

副作用によるUFT投 与中止例章

io

3

30.O

i

7

1

14.3

1

考察および結語

膀胱癌は泌尿器科領域のなかでも発生頻度の高い腫

瘍であり,高 齢者に好発 し男性に多い.組 織学的には

90%以 上が移行上皮癌で ある.吉 田らの治療成績 で

は,膀 胱固有筋層に浸潤の及ぼさない表在性膀胱の5

年生存率は74%で あるが,浸 潤性膀胱癌では26%で あ

る4).

表在性膀胱癌の場合は半数以上が再発をきたす とい

われ,そ の高い再発率を下げる目的で,ま た浸潤性膀

胱癌の場合はその手術の根治性を高める目的でさまざ

まの化学療法が試みられている.

また腎細胞癌に対 して基本的な治療法としては手術

療法がある.そ の他,補 助療法として化学療法,放 射

発現件数(%)

副 作 用 の 種 類 UFT単 独全 症 例

投 与 例

副作用 な し

WBC減 少(<3000)

RBC減 少(<35万)

Hb減 少(<11)

食欲 不振

悪心 ・嘔吐

色素沈 着

ロ 内 炎

下 痢

7(70.0)

i(io.o>

i(io.o>

i(io.o>

2(20.0)

z(zo.o)

i(io.o>

1(10.0)

1(10.0)

6(85.7)

1(16.7)

1(16,7)

*内 訳:下 痢,悪 心 ・嘔吐のため,

Table7。 腎細胞癌=UFT総 投与量別副作用発現頻度.()UFT単 独投与例

10g以 下 11-20g 21-30931-40g 計

WBC減 少(く3000)

RBC減 少(<350万)

Hb減 少(<11)

食欲不振

悪心 ・嘔吐

色素沈着

口 内 炎

下 痢

i

i

i

1

1

i

1

1

i(i)

1(1)

i

i

i

2(1)

z(i)

1

1

i

計 8 2(2)10(2)

線療法,ホ ルモン療法,免 疫療法などがあるが,現 在

のところこれらの効果は決して満足のい くものとはい

えない5・6).

そ こでテガ フール と ウラシルを14に 配合した

UFTは 岡島らのBBNに よ るラット膀胱腫瘍に対

し優れた抑制効果を示 しており7),増 田らに よる膀胱
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Tablc8.転 帰(膀 胱 癌),
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●生 死

生41

死廓3

●再 発..

有 寧軸4

無37

8死 因:癌 死2例,他 病死1例

艸 拒癌例3例(部 位:肺2例,膀 胱1例)を 除 く

...再 発部位:膀 胱3例,皮 膚 ・リンパ1例

Table9.転 帰(腎 細 胞癌).

●再 発rs

有0

無7

以上より泌尿器悪性腫瘍,特 に膀胱癌,腎 細胞癌に

対 してUFTは 長 期投与に耐え得る薬剤と考えられ,

今後集学的治療の中で,よ り有用性が期待される薬剤

と考えられる.

●生 死

生。7

死3

・ 全例癌死

w担 癌例3例(部 位:肺1例,骨2例)を 除 く

癌に対するPhascIIstudyに おいて26.1%の 高い

奏効率を得ている8).

また腎細胞癌に対 しては,町 田らによるUFT投

与による組織内5-FU濃 度を測定した ところ血清中

に比ぺ腫瘍腎組織内5-FU濃 度は3.9倍 と高濃度を維

持してお り9),新 島らV`よ る進行腎癌に対す る臨床成

績では37.5%の 高い奏効率を得ている10).

そ こで今回われわれは,膀 胱癌と腎細胞癌に対 し集

学的治療の一環 としてUFTの 長 期投与の安全性に

ついて検討した.

投与症例は膀胱癌44例,腎 細胞癌io例 であ り,OF

は1日300～600mgで 平均総投与量は膀胱癌102.09

腎細胞癌116.69で あ った.

副作用の発現件数は膀胱癌25.0%,腎 細胞癌is.5%

であ り,食 欲不振,悪 心 ・嘔吐の他WBCの 減 少も

認められたが,副 作用によるUFT投 与の中止率は

膀胱癌9.1%,腎 細胞癌lo.o/で 非常に低率であった.
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