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  FT－207 sappository was administered intrarectally to the experimental animals as well as to the

clinical cases． Bioassay study of the serum， bladder wall， prostate and regiona1 lymph nodes detected

both FT－207 and 5－FU above the minimum concentration required for the total cell kill．

  Intrarectal administration of this． drug was proved to be rational as an adjunct treatment for

urogenital malignancies． The clinical usefulness of FT－207 sappository can be greatly expected in

future．

緒 言

 1一（2－tetrahydrofuryl）一5－fluorouracil（以下FT－207

と略す）は，1．968年ソビエト連邦のS・Al Hillerら1）

によって合成された新しい抗悪性腫瘍剤である・FT－

207は血中および組織中で，活性物質である5－fluoro－

uraci1（以下5－FUと略す）に変換され，長時間その濃

度を保ち，抗腫瘍効果を発揮するといわれている2）．ま

た毒性についても5－FU：よりはるかに低．く．3）， masked

compoundであるために副作用がほとんどみられな

いといわれている．

 藤田ら4），藤井ら5）により本邦でさかんに基礎実験

がおこなわれ，時聞依存性でありかつ長時間作用性の

経口抗悪性腫瘍剤として，臨床的にも一躍脚光を浴び

た．さらに経口剤の肝臓によるfirst palis効果を避け，

多量連続投与をおこなうためのより副作用の少ない投

与として直腸内投与が考案されるに至った6’）．われわ

れは脂溶性であ1るFT－207が，直腸内投与によって

リンパ行性にも吸収され，泌尿器悪性腫瘍ばかりでな

くその所属リンパ節に対する化学療法としても合理的

であり有効な薬剤ではないかと考え，bieassay法を用

いてその証明を試みた．

対象および方法

 動物実験とレては，．雑種成犬7頭（平均体重8・5kg）

を用い，ケタラ・・一ル麻酔下にFT－207坐薬1個（750

mg，平均90 mg承9）を直腸内投与し，1 潔t．および膀

胱壁の一部を投与後1時間，2時間，3時間および4

時間で採取した．また所属リンパ節である腸骨動脈リ

ンパ節あるいは傍大動脈リンパ節を，投与後1時間，

2時間および3時間で採取した．きらに前立腺も，3

頭のみにおいて，投与後3時間で採取した1血液は遠

沈によって血清を分離し，組織標本とともにただちに

冷凍庫に保存した．後日．，bio郷ay怯を用いて，それ

らの試料中のFT－207と5一・FUの潅度を測定した．

 次に臨床例としては，王976年11月より1977年5月ま

でに京都府立医科大学附属病院泌床器科に入院した前

立腺腫瘍患者li例，膀胱癌患者．8例および睾丸腫瘍患

者1名を対象とした．これ．らの症例の手術に際して，

術前72時間以上抗生物質および抗菌剤の投与をおこな

わずに，FT：207坐薬を2佃 （FT一・2071500 m9含

有，平均30mg／kg）投与し，腫瘍および所属リンパ節
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を摘出した時に同時に採血をわこなった．これらの組

織および血液は坐薬挿入2．～4時間後に採取できた．

動物実験と同様な操作により，bioassay法を用いてそ

れぞれの試料中のFT－207，5・FUの濃度を測定した．

濃度測定の方法はFig・1に示した． bioassay法には
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結 果

雑種成犬における成績はFig．2のごとくで，FT－207

と5－FUの濃度の経時的な変化を各測定値の平均値

で示した．直腸内投与のFT－207は血清中に早期によ

く吸収され， tt2時間後60・5 mcg／mlと最：高濃度を示

し，その後は緩徐に低下した．一方，5－FU血清中濃

度は1時間後G．05mcg／m1で，その後4時間までこ

の高濃度を維持しだ．

 膀胱壁内濃度はFT－207，5－FUともに血清中濃度よ

りもやや下まわった値を示したが，投与後4時問まで

じゅうぶんな高濃度を維持した．

 所属リ．ンパ節内濃度については，FT－207は血清中

濃度とほぼ同様の値を示し，5－FUは血清中濃度を上

まわった．

 前立腺内濃度については，．FT－207は3時間後35・2

mcg／9，5－Fuは。．03 mg／9であり，同様によく移行

していた．

 臨床例における成績はFig・3のごとくで，同じく
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    Fig．3．臨床例における成績

（FT－2071500 mg直腸内投与後2～4時間）



都田・ほか：FT－207坐剤・泌尿器悪性腫瘍

各測定値の平均値を示した．FT－207坐剤2個直腸内

投与2～4時問後の血清，前立腺腫瘍，膀胱癌および

所属リンパ節内に含まれるFT－207の濃度は，それぞ

れ27．5mcg／ln］，9．Omcg／9，13．4 mcg／9，9．5mcg／9

であった．一方，5－FUの濃度は，それぞれ0・035mc9

／ml， o．022 mcg／9，0．136mcg／9および。．025mcgf9で

あり，膀胱腫瘍内の5－FU濃度は血清申濃度の約4倍

の高濃度を示した．

考 察

 FT－207の活性化は，藤田ら7）によれば，肝臓で最

も強く，次いで筋肉，肺，腎，胃の順であり，これら

各臓器の細胞内には活性化をおこす酵素が存在するで

あろうことが推定されている．とくに注目すべきは，

体内の温度でFV207が自然分解し5－FUを放出す

ると述べられていることである．一方，5－FUの不活

性化は小腸，肝臓でとくに強いので，FT－207を経口

投与すれば，小腸から吸収されて門脈を経て肝臓に至

るために不活性化されるものが多いであろうと思われ

る．またFT－207を多量連続投与すると，胃腸粘膜を

刺激することがある．これらの不利な点を除くために，

直腸内投与が考案されたわけである．

 FT－207の直腸壁からの吸収経路をみると，血管系

ではほとんど大部分が下直腸静脈から内腸骨静脈を経

て下大静脈，全身へと至り，のこりの慮腸膨大部より

上部の部分だけが中直腸静脈より門脈を経て肝臓に

至る．すなわち坐剤を直腸下部に投与することによっ

て血中への薬物吸収が肝臓を迂回し，且rst pass効果を

まぬがれる利点がある．藤井ら8）は経口投与より直腸

内投紳のほうがFT－207の血中濃度が高いと報告して

いる．

 直腸リンパ系においても，血管と同様に，多くは腸

骨リンパ節を経て大動脈に沿って上昇し，直腸上部で

は腸間膜リンパ節に至る．この経路は，泌尿器悪性腫

瘍の所属リンパ節と一致しており，これらに対して化

学療法をおこなうのに直腸内投与は合理的な方法であ

る．所属リンパ節にもとり込まれたFT－207は，藤田

ら5）の報告に従えば，何らかの酵素の存在や自然分解

によって5－FUとなり，抗腫瘍性を発揮することが

期待できる．

 動物実験では，FT－207の血中濃度，リンパ節内濃

度がほぼ等しく，FT・・207は早期に吸収され，3～4

時間にわたって高濃度を維持した．これは木村ら8）の

報告に類似する・この点から，吸収経路は血行性およ

びリンパ行性ほぼ同程度であることがわかる．また

5－FUの血清中濃度も投与後4時間にわたって約0．05
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mcg／mlとじゅうぶんな水準にあり，さらに5－FUの

リンパ節内濃度は血清中濃度を上まわっていた．膀胱

壁，前立腺においてもじゅうぶんなFT－207，5－FUの

濃度が得られた．

 なおFT－207の膀胱内注入においても，その所属リ

ンパ節内にFT－207はよく移行し，活性化あるいは自

然分解により5－FUが高濃度に得られる9）．すなわち

FT－207は脂溶性物質のため膀胱粘膜あるいは盧腸粘

膜よりリンパ行性によく吸収をうけリンパ流にのって

所属リンパ節へ移行するのである．

 臨床例でも，木村ら8）の報告と同じく，FT－207お

よび5－FUのじゅうぶんな血清中濃度が得られた．

とくに膀胱癌組織中の5－FU濃度は非常に高かった

が，これは藤井le）のいうごとく，腫瘍細胞では5－FU

の分解が悪いために5－FUが蓄積する傾向を示すもの

であろうか．そうであればこれは全く好都合といわぎ

るを得ない．

 下山11）は，L－1210 mouse leukemia培養細胞を用

いて，FT－207および5－FUの殺腫瘍細胞作用を述

べ，11日問薬剤と細胞を接触させておけば，FT－207

の1～2 mcglmlでtotal cell killが可能であるとし

ている．すなわち，FT－207の作用は時間依存性であ

り，長期聞1～2mcg／ml以上の濃度を保つことによ

って抗腫瘍性が発揮される．われわれのおこなった実

験において，FT－207坐剤の1回投与により，膀胱癌，

前立腺癌，所属リンパ節に対して殺腫瘍細胞性を発揮

するためにじゅうぶんな濃度が，少なくとも4時聞に

わたって一定して得られたことは，時聞依存性である

FT－207坐剤の臨床的応用が非常に有効であることを

示唆している．しかもこの坐剤は，直腸壁よリリンパ

行性に吸収されたFT－207がその所属リンパ節へと移

行する点において，とくに泌尿器悪性腫瘍の補助療法

にとり有用であることも注目に値する．

 FT－207の坐剤による臨床的応用は，近田ら6）を初

めとし，中野ら12），古川ら13）によってつぎつぎと報告

され，進行癌患者に対する有効率は25～30％とされて

いる．われわれの教室でも，すでに臨床的応用の段階

にはいっており，泌尿器進行膀胱癌患者に対してFT－

207坐剤を1日目2個（1500mg）ずつ長期聞投与を

おこなっている．いまのところ連続投与においても顕

著な副作用はなく，きわめて順調にその成果を挙げつ

つある．その臨床結果は次の機会に報告する予定であ

る．

結 語

動物実験および臨床例において，FT－207坐剤の直
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腸内投与をおこなったところ，血清中，膀胱壁，前立

瞭および所属リンパ節内に，腫瘍細胞のtotal cell kill

に必要な最少濃度以上のFT－207，5－FUを検出した．

 また，本剤の直腸内投与が泌尿器悪性腫瘍に対する

補助療法として合理的であり，今後臨床的応用がじゅ

うぶん期待しうることがわかった．

 本論文の要旨は第10回国際化学療法学会（1977年9月22目，

スイス・チューリヅヒ）および第15回日本癌治療学会総会

・（1977年10月8日，福岡市）において報告した．
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