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FT－207と5－FUの経膀胱吸収に関する比較
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  FT－207 or 5－FU （200 mg） was administered intravesically to 5 patients with early

bladder tumor which ranged from bean一 to walnut－size． The concentrations of F’li－207 and

5－FU in the serum and． urine were measured by a chemical assay． The concentration of FT－

207 in the serum was about 23 times higher than that of 5－FU． We presume that FT－207 is

easiiy absorbed through the free membrane of the most external cells in the bladder mucosa，

possibly because of its high 1iposolubility．
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緒 言
Table i Patients with early bladder tumor

 膀胱腫瘍に対する膀胱内注入療法がかなり定着して

きた今日，注入薬剤の膀胱壁からの吸収に興味が集ま

ることも多い．われわれは，膀胱腫瘍を有するヒト膀

月光内｝こ1一（2－tetrahydrofttryl）一5－fluorouracil（以一ドFT

－207と略す）あるいは，5－fiuorouraci1（以下5－FU

と略す）を注入し，関連性の深いFT－207と5－FU

の動態に関する若干の知見を得たので報告する，

対象および方法

CaseNo． Drug Size Stage Grade

FT一一207 Pigeon egg A

FT’一207 Walnut ． A

FT－207 Bean O
FZI－207 Pigeon egg A

FT－207 1Ilalnut A
5－FU Thumb’ 0
5－FU Thumb A
5－FU Bean 0
5－FU Thumb A
5－FU Walnu七A

工工

工工

1’

工／

エ工

工

工

工

1工

1工

 大豆大からクルミ大の早期膀胱腫瘍（Stage O～A，

Grade I～H）患者10例を5例ずつ2群に分け，一方

はFT－207注入群とし，他方は5－FU注入欝とした
（Table 1）．

 薬剤はすべて200mg，50 ml溶液（濃度40 mg／m1）

とし，ネラトンカテーテルを用いて膀胱内を完全に空

虚にしたのち，経尿道的に注入した．注入後30分，1

時間，2時間で採血終了にネラトンカテーテルにて膀

胱内薬剤を回収した．

 血液はただちに血清を分離し，また回収した尿から

5ccをとり，いずれも冷凍保存した．後日，．大鵬薬品

株式会社技術研究部の協力により，chemical assay

法にてそれら試料中のFT・・207や5－FUの濃度を測

定した．

 FT－207含有試料は，丸中らの方法1）によってFT－

207とその代謝産物としての5－FUに分離した． 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。なお，このHPLC

法条件下でのFT－207の検出下限は，0．020 mcg／ml

である2）．5’FUの定量はGC－MF法にて， JMS D－

300型質量分析計を使用し一て測定した．このGG・MF
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Table 2
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FT－207 and 5－FU concentration in serum and urine （mcg／ml） after

intravesical administration of 200 mg FT－207

Serum Urine

CaseNo． Determinant 1／2hr 1 hr 2 hr 2 hr Recovery Vo！．
R謝Σ鴇

1

2

3

4

5

FT－207
5－FU

FT－207
5－FU

FT－207
5－FU

FT－207
5－FU

FT－207
5一耳U

5．84
0．OIO

9．27
0．039

2．30
0．008

0．76

0．005

6．43

0．017

4．60

0．OIO

6，37

0．018

4．23
0．OIO

1．49
0．007

12．6

0．008

8．05
0．014

8．16

0．O19

5．74
0．Ol1

2．15
0．007

10．4
0－O14

7792
9．35

9703
15．9

4863
6．81

8911
12．1

9732
13．4

235m1

180

280

180

160

91．6

87．3

68．1

80．2

77．9

Mean
 ±S．D．

FT－207

5－FU

4．92
士3．O

O．O15
±O．013

5e87
±4．O

O．O11
±O，003

6．89
±2．8

0．013
士0．004

81，0
士8．3

Table 3 5－FU concentration in serum and urine（mcg／m正）諭er

intravesical administration of 200 mg 5－FU

Serum Urine

CaseNo． 1／2hr 1 hr 2 hr 2 hr Reeovery Vol．
R貫瓢男

6

7

8

9

10

O．178

0．208

0．215

0．332

0．163

O．629 O，158

0．141 O．341

0．201 O．426

0．353 O，242

0．110 OA35

6289

6021

16571

2876

5485

267m1

265

115

460

220

84．0

79．8

95．3

66．2・

60．4

Mean
±S．D． 26？乙9。蝋；。蝋15 77．1

±12．8

法条件下での5－Fuの検出下限は， o・oo l mcg／mlで

ある2）．

結 果

 FT－207注入群におけるFT－207および5－FUの

血清，尿中濃度，注入薬剤回収率をTable 2に示し

た．膀胱腫瘍および膀胱壁から吸収されtFT－207の

血清濃度：を平均値で示すと，30分値4・92mcg／ml，1

時間値5．87mcg／ml，2時間値6・89 mcg／mlと漸増

傾向を示した．また代謝産物としての血清中の5－FU

濃度は，30分値0・O15mc9／ml，！時間値O・011 mcg／

ml，2時間値O．OI3 mcg／m1とほぼ一定の傾向がみら

れた．

 尿中回収率は，68～92％，平均81％であった．なお，

膀胱内尿中におけるFT－207の自然分解率，すなわ

ち（5－FU濃度／FT－207濃度）×100の値は0．12～0．16

％，平均。・14％／♀hrであった．

 5－FU注入群における5－FUの血清，尿中濃度，

回収率をTable 3に示した．5－FUの濃度を平均値で

示すと，30分値O．2 19 mcg／ml，1時間値O・287 mcg／

ml，2時間値。．266 mcg／m1とほぼ一定の傾向を示

しt．尿中回収率は，60・一95％と一定せず，平均77％

であった．              ’

 なお，FT－207および5－FUの膀胱粘膜からの吸収

を血清濃度で比較した場合，その吸収比率は，平均約

23：1であり，FT－207は5－FUより分子量が大きい

にもかかわらず，よく吸収されていた，また，FT－207

および5・・FUを同量，同濃度にして膀胱内へ注入し

た場合，5－FU血清濃度は約1：20の比率で得られた

ことになる．

考 察

 膀胱壁からの吸収に関する研究は，内外を問わず多

くの報告がみられるが，とくに抗癌剤の経膀胱的吸収

については， Jones＆swinney（1961）3）のthio－

TEPAに関する報告が最初のようである．その後，
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抗癌剤の経膀胱吸収についての報告としては，小川の

MMC（1969）4），三品らのFT－207，5－FU（1975）5・6），

永田のADM（1979）7），荒木らのACNU（1979）8）な

どがあげられる．

 抗癌剤の粘膜上皮からの吸収，すなわちリポイド膜

の通過は，おもに単純拡散でおこなわれ，脂溶性すな

わち水と脂質の分配係数の高い薬剤，イオン化率の低

い薬剤が吸収効率が良い9）とされている．いっぽう，

5－FUなどのantimetabolitesは消化管では能動輸送

による吸収がおこなわれる10）という．膀胱粘膜上皮は，

単純拡散によって薬剤が移行する11）とされており，経

膀胱吸収を律速する因子としては，その他薬剤の分子

量3・11）や濃度，溶液のPH，膀胱壁の構造，腫瘍を有

する場合はtight junction構造の破壊度や細胞間隙の

開田の程度などが考えられる．

 薬剤の経膀胱吸収を証明する場合，血中濃度や胆汁

濃度，さらには尿管皮膚疲を用いて尿管尿中濃度を測

定する方法が用いられるが，各薬剤の吸収の程度を比

較することはきわめて困難なことといえる．なぜなら，

薬剤の組織吸着性，代謝，排出経路などが実験対象の

個体差などによって影響されるために，結果の比較も

間接的とならざるをえないからである．今回は上にあ

げた3者の測定方法のうち，他の因子の：介在による影

響の比較的少ないと思われる血中濃度を用いて，FT－

207と5－FUの吸収率の比較を試みた．

 その結果，FT－207（分子量約200）の吸収効率は，

経膀胱的には5－FU（分子量約130）の約23倍高かっ

アこ．なぜこのような差があるかを考えてみると，分子

量からみればFT－207は5－FUより大きいが， FT－

207は5－FUよりはるかに脂溶性である．そのほか

lCは特に両者の間で大きな違いのある要素はみられな

い．すなわち，単純拡散による膀胱粘膜からの吸収は，

FT－207と5－FUに関するかぎり，分子量よりはむし

ろその薬剤の脂溶性によって大きく左右されることが

わかる．

 さて，脳血流関門の通過性は，脂溶性，イオン化率，

血漿蛋白結合率などに左右され，barrierとして脳神

経細胞のtight junction構造が介在するといわれて

いる12）．脂溶性のすぐれた抗癌剤であるthio－TEPA

（分子量約188）13），FT－207， ACNU（分子量約309）

のうち，後2者が脳血流関門の通過性にすぐれており，

thio－TEPAは通過しがたいとされている．しかし経

膀胱的吸収に関しては，thio－TEPAが最も優れ13），

FT－2076）， ACNU8）も他の抗癌剤に比べ良好である．

 脳血流関門の通過性と経膀胱吸収の比較は，薬剤が

血液を介するか尿を介するかの相違はあるが，barrier
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の構造（tight junction）が近似するために興味あると

ころである．多くの報告によれば，水と脂質の分配係

数が低いと思われる5－Fus）， MMC（分子量約334）4），

ADM（分子量約580）7）， CA（分子量約243）14）など

の経膀胱吸収は，分子量に関係なく，一様に血中濃度

が得られていない．

 以上述べた各種抗癌剤について，各報告の条件の差

を一切無視し，同一一ue度の溶液を膀胱に注入したと仮

定した場合の経膀胱吸収の効率を血中濃度で比較すれ

ぼ，thio－TEPA＞FT－207》ACNU＜（MMC，5－FU，

GA， ADM）のごとき傾向があるように思われた．こ

こで脂溶性の優れたthio－TEPA， FT－207， A（〕NUだ

けについてみると，経膀胱吸収の程度は分子量と逆相

関を示していることが興味深い．

 またADM｝こついては膀胱最表層細胞間のtight

junctionを破壊する性質があり7），組織吸着性も高い

ため，経膀胱吸収を血中濃度のみで論ずるのは問題が

あることも事実であろう．

 このように，抗癌剤の経膀胱吸収を電顕的超微細構

造から考えてみると，第1に膀胱自由表面のリポイド

膜をどれだけ通過しゃすいか（thio－TEPA， FT－207，

AGNU），第2に膀胱粘膜最表層上皮間のtight

junctionを破壊し通過する性質がどれだけのるか

（ADM）のいずれかによると推測できる7）．

 今後，抗癌剤の経膀胱吸収の比較がより一定した条

件のもとでなされ，このような仮説がさらに明らかに

されることが望まれ，教室でも三目を聖心としてこの

問題にとりくんでいる．

 今回のFT－207および5－FUの経膀胱的吸収に関

する実験は，同一条件とはいえ早期膀胱腫瘍に対する

ものであるから，この比較を直ちに正常膀胱壁の特徴

と言い切ることはできない．しかし，布施ら16）によれ

ば，第1～2度移行上皮癌では，電顕的に細胞間隙の

軽度増大はあるもののtight junction構造を認める

としており，早期膀胱腫瘍であれば経膀胱吸収に関す

る構造上の問題は，正常膀胱壁のそれとあまり変らな

いように思われる．

 FT－207と5－FUは化学構造上からも密接な関係に

あり，FT－207は代謝あるいは自然分解されて5－FU

に変換されるが，両者の経膀胱的吸収の相違は明らか

であり，その吸収度の差は，両者の薬剤に関するかぎ

り，分子量とは関係なくむしろ脂溶性の差によって生

じたものであろうと推測された．

結 語

早期膀胱腫瘍患者10例を5興ずつに分け，いっぽう
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はFT－207注入群他方は5－FU群とし，それぞれ

2，000mgを同一条件のもと｝こ経尿道的に注入した．

血清および尿中のFT－207，5－FU濃度をchemical

assay法ICて測定した．その結果，経膀胱吸収に関し，

FT－207は5－FUより約23倍の吸収効率があり，こ

れはFT－207がより脂溶性であるために膀胱最表層細

胞の自由表面を通過しやすいことによるものと推測さ

れた．
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