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5-Fluorouracilの 経 口投 与 に よる抗 腫 瘍 効 果

穴 田 久 雄 ・芦 沢 　 忠 ・中 村 信 雄

協和醗酵工業株式会社富士工場医薬研究所

(昭和49年2月21日 受 付)

5-Fluorouracil(以 下,5-FUと 略す)は1956年DUS-

CHINSKYら1)に よりピリミジン骨格を有する代謝拮抗剤

として合成され,HEIDELBERGERら2～4)を 中心として基

礎的,臨 床的試験が行なわれた結果,優 れた抗腫瘍性が

認められ,以 後広汎に使用されている制癌剤である。

現在5-FUは 主 として静脈内への点滴投与によつて使

用されているが,腸 管か らの吸収が良いところから5),

さ らには治療の便宜上か ら内服療法の検討もなされてき

た。 しかし5-FUは 経 口投与 した場合,静 脈内投与より

も不活性化の割合が強い2,3),あるいは消化管障害が強い

との懸念から一部錠剤の臨床試験6)が試み られただけで,

充分な臨床評価がなされていなかつた。最近LAHIRI7),

BATEMANら 8)は5-FUを 液剤 として経口投与し,消 化

器系癌を中心とする腺癌に対 して,優 れた効果を報告 し

ている。 わが国では,久 保 らが基礎的な検討から9,10),

5-FUの 経 口投与が臨床応用に有意義であることを示唆

している。 また中津 ら11)も消化器系癌に対して5-FUの

注 射剤の経口投与を試み,安 全で簡便なところから,通

院治療に有効であると報告 している。今回われわれは実

験腫瘍のレベルで,5-FUの 経 口投与による抗腫瘍効果

を,静 脈内投与による効果と比較しなが ら種々検討し,

興 味ある結果を得たので報告する。

実験材料および実験方法

1.　 試料溶液の調製 と投与

5-FUは 蒸 留水に溶解して使用 した。 投与液量は経口

お よび静脈内投与 ともに,マ ウスは体重20g当 り0.5

ml,ラ ッ トは体重100g当 り0.5mlと した。経口投与

は胃ゾンデによる投与,静 脈内投与は尾静脈内注射を行

なつた。

2.　 実験腫瘍に対する治療実験

a) Leukemia L 1210:L 1210腹 水細胞を滅菌ハンク

ス液にて希釈し,10 5個 をCDFマ ウス(19～23g)の

腹腔内に移植した。1群5匹 とし移植24時 間後か ら1

日1回7日 間5-FUを 経 口,あ るいは静脈内投与 し,対

照群は無処置とした。薬剤投与群の対照群に対する平均

生存日数の割合を抗腫瘍性の指標 とした。

b) Sarcoma 180結 節型:腫 瘍組織片移植後7日 目の

マウスから良好な腫瘍を摘出して,約2mm立 方 の腫瘍

細片とし,移 植針にてddマ ウス(♂18～22g)の 左腋

窩部皮下に移植した。1群10匹 と し,移 植24時 間後

か ら1日1回9日 間5-FUを 経 口,あ るいは静脈内投与

し,対 照群は無処置とした。10日 目のマウスを屠殺 し

て腫瘍を摘出し,そ の重量を測定 した。薬剤投与群の対

照群に対する平均腫瘍重量の割合を抗腫瘍性の指標 とし

た。

c) YOSHIDA Sarcoma結 節 型:YOSHIDA Sarcoma

腹 水細胞5×10 6個 を ドンリュウラット(♂100～120g)

の右 腹側部皮下に移植 した。以下,実 験方法はb)と 同

様であるが'5-FUは1日1回7日 間投与し,8日 目に

腫瘍重量を測定 した。

d) YOSHIDA Sarcoma腹 水型:YOSHIDA Sarcoma

腹水細胞を滅菌ハ ンクス液で希釈し,5×10 6個 を ドンリ

ュウラット(♂100～120g)の 腹腔内に移植 した。1群

10匹 とし,以 下実験方法はa)に 準 じた。

e) EHRLICH Carcinoma腹 水型:EHRLICH carci-

noma腹 水細胞を滅菌ハンクス液で希釈 して5×10 6個

をddマ ウス(♂21～23g)の 腹腔内に移植 した。以下

実験方法はa)に 準じた。

f) マ ウス乳癌KSP-1:マ ウス乳癌KSP-1はC3H

♀マ ウスに自然発生 した乳癌で,現 在皮下移植で安定に

継代されている腫瘍系である。この腫瘍系は平均生存 日

数が約40日 と腫瘍増殖が遅いため,薬 物の長期間投与

の実験に適 している。16代 移植後25日 目の良好な腫瘍

を摘出して約2mm立 方の腫瘍細片とし,移 植針 にて

C3Hマ ウス(♀18～22g)の 右腹側皮下に移植した。1

群10匹 とし,移 植後7日 目,腫 瘍が米粒大に成長 した

時期から5-FUを3週 間連 日経口投与 し,対 照群には連

日水道水を経口投与した。抗腫瘍性は腫瘍の長径と短径

の平均値から腫瘍増殖曲線を求め,対 照群と薬剤投与群

を比較 した。

3.　 末梢白血球数の測定

1群10匹 のddマ ウス(♂19～21g),あ るいは1群

6匹 の ドンリュウラット(♂100～120g)に5-FUを1

日1回9日 間,経 口,あ るいは静脈内投与し,経 日的に

眼窩静脈から採血 し,東 亜ワイヘム7に て溶血後,ミ ク

ロセルカウンター(東 亜医用電子)を 用いて白血球数を

測定 した。結果は血液mm3あ た りの平均白血球数を求

め,薬 剤投与前の平均白血球数に対する百 分率で示 し
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た。

4. 5-FUの 腫瘍内濃度

移植後7日 目のSarcoma 180担 癌 マウスに5-FU50

mg/kgを 経 口あるいは静脈内投与 して,0.5,1,4,8,

16,24時 問 後にこそれぞれ1群3匹 を屠殺 し,腫 瘍を摘

出した。ついで腫瘍をホモジナイズ後,ホ モジネートにご

4%の 過塩素酸を加えて酸可溶性画分を得,こ れをカセ

イカリで中和 した抽出液中の5-FUをStaphylococus 

aureus 209P株 を試験菌 とした生物学的定量法で測定

した｡ま た投与後15,30,60分 の血液を採取し,血 漿

中の5-FUを 同様に測定 した。培地には感受性デ ィスク

用 培地 を 使 用 し,カ ップ法 で お こな つ た 。

腫 瘍 内 に は5-FUの ほ か にFiuorouridineやFluoro-

uridinemonophosphateな どの 活 性 代 謝 産 物 が 存 在3,12)

し,抗 菌 活 性 を示 す13)こ とが 知 られ て い るが,本 実 験 で

は 一 括 して5-FUと して 測 定 した。

実 験 結 果

1.　 実験腫瘍に対する治療成績

a)　Leukemia L 1210

Table1はLeukemiaL1210に 対 し,5-FUを 経 口

投与あるいは静脈内投与 したときの抗腫瘍効果を示 した

ものである。経口投与群 と静脈内投与群 はそれぞれ40

Table 1 Effects of 5-FU on the lifespan of mice bearing Leukemia L1210 

by oral or intravenous administration

* : Treated/Control

Table 2. Effects of 5-FU on the tumor growth of Sarcoma 180 

by oral or intravenous administration

* : Mean•}S .D. Tumor weights were measured on the 10th day .

** : Treated /Control
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mg/kg,25mg/kgの 連投 でもつとも良い成績を示 して

いるが,50mg/kg,30mg/kgの 連投では毒性のために

延命効果が認められなかつた｡こ の結果は,経 口投与と

静脈内投与の有効量には2倍 近 くの差があることを示唆

している。

c)Sarcoma 180結 節型

Table 2は マ ウス結節腫瘍Sarcoma 180に5-FUを

経 口投与したときと,静 脈内投与したときの抗腫瘍効果

を比較 したものである。5-FUの 投与量はL1210の 成

績を考慮して,経 口投与は静脈内投与のそれぞれ2倍 量

とした。経口投与20mg/kgと 静脈内投与10mg/kgの

抗腫瘍効果を比較すると静脈内投与が優れていたが,経

口投与30mg/kg,40mg/kgは 静脈内投与15mg/kg,

20mg/kgに こそれぞれ対応する効果を示 した。 また体重

増加の抑制は経口投与40mg/kgに 強 く認められた｡

c)YOSHIDA Sarcoma結 節型

Table 3 Effects of 5-FU on the tumor growth of YOSHIDA sarcoma 

solid type by oral intravenous administration

* : Mean•}S. D. Tumor weights were measured on the 10 th day.

** : Treated/Control

Table 4 Effects of 5-FU on the life span of animals bearing ascitic 

tumors by oral or intravenous administration
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Table3は ラット結節腫瘍YOSHIDA 

Sarcomaに 対 して,5-FUを 経 口投与し

たときと静脈内投与 したときの抗腫瘍効

果を比較したものである。5-FUの 投与

量はb)と 同様に経口投与においては静

脈内投与量の倍量とした。経 口投与20,

30,40mg/kgの 抗腫瘍効果は静脈内投

与10,15,20mg/kgの それとほぼ 対応

する効果を示した。しか し,経 口投与40

mg/kgで は体重減少が強かつた。

d) EHRLICH carcinoma, YOSHIDA 

sarcoma腹 水 型

Table4はEHRLICH carcinoma腹 水

型,YOSHIDA Sarcoma腹 水 型 に対 す る

5-FUの 経 口投 与,あ るい は静 脈 内 投 与

に よ る延 命 効 果 を 示 した も の で あ る 。5-

FUは 経 口投 与,静 脈 内投 与 と もに ほ と

ん ど延 命 効 果 を 示 さ なか つ た。

e)　 マ ウス 乳 癌KSP-1

マウス乳癌KSP-1に 対する5-FUの 経 口投与に よる

抗腫瘍効果をFig.1に 図示 した。移植後7日 目か ら5-

FU 20mg/kg,あ るいは30mg/kgを 連 日経口投与した

が,体 重増加の抑制は少なく,3週 間の長期投与が可能

であつた。腫瘍の成長を経 日的に測定 して比較すると,

5-FU投 与群は対照群に比 して明らかな腫瘍増殖の抑制

が認められた。とくに5-FU 30rng/kg経 口投与群にお

いて腫瘍の増殖抑制が顕著であつた。

a) Mouse b) Rat

2.　 末梢白血球数に対する影響

5-FUのSarcoma 180,お よびYOSHIDA sarcomaに

対 する抗腫瘍効果において,経 口投与に よる30mg/kg,

40mg/kgと 静脈内投与による15,20mg/kgが ほぼ対

応 していたのでこれ らの投与量ににおける白血球数の変

動を測定し,両 投与法による抗腫瘍効果と副作用の関係

を比較した。

Fig.2a)は 正常マウスに0日 から8日 まで9日 間

5-FUを 経 口投与,あ るいは静脈内投与 し,0,5,9,12,

15日 目の白血球数 と体重を測定した結果を図示 したも

のである。図から経 口投与群は静脈内投与群 と比較 し

て,白 血球減少は弱いことが明らかになつた。また体重

増加の抑制には顕著な差がなかつた。5-FU投 与終了後

は両投与群とも1週 間以内に白血球数の回復が認められ

た。Fig.2b)は 正常な ドンリュウラットを用いておこ

なつた実験の結果を図示 したものである。マウスの場合

と同様に経口投与群は静脈内投与群と比較 して,白 血球

の減少が弱い ことが明らかになつた。いつぽう,体 重増

加の抑制はやや強いことが観察された。

3.　 5-FUの 腫瘍内濃度

実験腫瘍系において,5-FUを 経 口投与 したときの抗

腫瘍効果が,静 脈内投与時のそれよりも劣つ ていた た

め,両 投与法による5-FUの 腫瘍内濃度を比較 した。

Fig.3はSarcoma 180担 癌マウスに50mg/kgの5-

FUを 経 口,あ るいは静脈内投与後腫瘍内の5-FU濃 度

を経時的に測定 した結果を図示 したものである。図で明

らかなように,5-FUを 経 口投与したときの腫瘍 内5-

Fig. 1 Effects of 5-FU on the tumor growth 

of mammary carcinoma KSP-1 by oral 

administration

Fig. 2 Leucocytes counts in the peripheral blood after oral 

or intravenous administration
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FU濃 度は静脈内投与時のそれよりも低 く,約1/2程 度

であつた。また血中の5-FU濃 度は急速に低下し,消 失

しているのに比し,腫 瘍内5-FU濃 度は投与方法にかか

わ らず,投 与24時 間後も持続 していることが明らかに

なつた。

考 察

5-FUを 経 口投与した場合,同 じ投与量を静脈内投与

したときとくらべて抗腫瘍効果が劣 ることは,HEIDEL-

BERGERら2)に よつても報告されている。 これは消化管

から吸収された5-FUが 分解がもつとも強 くおこなわれ

る肝臓3)をまず経由するため,腫 瘍に到達する5-FU量

が静脈内投与時よりも減少 していることによるものと思

われる。Fig.3に 示 したとお り,経 口投与時の腫瘍内

5-FU,な らびにその活性代謝産物の濃度が静脈 内投 与

時の約1/2で あ ることは,こ れを うらづけている。 しか

し,著 者らは投与量を増加させることによつて,静 脈内

投与時に匹敵する抗腫瘍効果が得られる ことを 明 らか

にした。す なわ ち,L1210, Sarcoma 180, YOSHIDA 

sarcomaの 実験腫瘍系では静脈内投与時の約倍量の5-

FUを 経 口投与することにより,同 程度の効果を得るこ

とができた。また自然発生のマウス乳癌に対 しては長期

間の連続経口投与によつて,腫 瘍の増殖を顕著に抑制す

ることができた。EHRLICH carcinoma, YOSHIDA sar-

comaの 腹水型腫瘍に対 しては,経 口投与も静脈内投与

も延命効果を示 さなかつたが,腹 腔内投与 した場合,強

い延命効果を示すことはHEIDELBERGERら2)に よつて

確認されている。5-FUを 経 口投与,あ るいは静脈内投

与 したときは腹腔内への5-FUの 分布量が低下 す るた

め,腹 水腫瘍には無効となるものと思われる。

副作用に関しては,マ ウスとラットにおいて同程度の

抗腫瘍効果を示す5-FU量 を経 口投与,あ るいは静脈内

投与 して比較 した。その結果,白 血球減少は静脈内投与

時のほ うが強いことを明らかにした。いつぽ う,体 重増

加の抑制は経 口投与時にやや強い傾向が認められた。と

ぐにラットにおいてこの傾向が強 く,マ ウスよりも5-

FUの 消化管障害が強く発現することを示唆 しているも

のと思われる。また5-FUは 血 中からの消失が急速であ

ることが知 られているが14),腫 瘍 内濃度は さ らに長 時

間持続していることをFig.3に 示 した。 この結果 は

CHADWICK12)ら が,L1210結 節型腫瘍において,5-FU

を静脈内投与したときの腫瘍内5-FUな らびにその活性

代謝産物が長時間持続 していることを明らかにした報告

を支持するものである。5-FUと その活性代謝産物の腫

瘍内における持続性は,間 激投与が有効であり,し かも

この投与法により副作用が軽減できる可能性を示 してい

る。実際に臨床の レベルではJACOBSら15)が 週1度 の静

脈内投与の有効性を明らかに してお り,BATEMANら8)

も週1度 の経口投与によつて,転 移性肝癌に対 して著効

を示 した例を報告している。

5-FUの 経 口投与時における生体内動態については検

討中であるが16),上 記の実験腫瘍に対する成績は5-FU

の内服療法が投与量,投 与間隔を適宜選択することによ

つて,静 脈内投与に匹敵する効果を示 し,か つ副作用 も

軽減できる可能性を示唆したものと思われる。

結 論

1.　 5-FUは 経 口投与でも投与量を約2倍 量に増加さ

せることで,Leukemia L1210, Sarcoma 180, YOSHIDA 

sarcomaに 対 し,静 脈内投与に匹敵する抗腫瘍効果を

示 した。

2.　 5-FUは3週 間連日経口投与することで,マ ウス

乳癌に強い抗腫瘍効果を示 した。

3.　 5-FUを 経 口投与したときの腫瘍内5-FU濃 度は

静脈内投与時の約1/2で あつた。また腫瘍内5-FU濃 度

は血中濃度 よりも長時間持続 した。

4.　 抗腫瘍効果が近似する投与量において,経 口投与

時のほ うが静脈内投与時 よりも白血球減少は弱い傾向を

示 したが,体 重増加の抑制は強い傾向を示した。
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STUDIES ON ANTITUMOR EFFECTS OF 5-FLUOROURACIL

BY ORAL ADMINISTRATION

HISAO ANADA, TADASHI ASHIZAWA and NOBUO NAKAMURA 

Pharmaceutical Research Laboratories, Fuji Plant, 

Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd. 

Antitumor effects of 5-FU by oral administration were studied using several experimental tumors 

and compared with the effects when given intravenously. 

1. When about two times dose of 5-FU was given orally, its antitumor effect was comparable to 

the effect when given intravenously in Leukemia L-1210, solid tumors of Sarcoma 180 and YOSHIDA 

sarcoma. 

2. Oral administration of 5-FU daily for 3 weeks inhibited markedly the growth of mammary 

carcinoma KSP-1. 

3. The concentration of 5-FU in the tumor when given orally was lower about two times than 

that when given intravenously, and the level of 5-FU concentration in the tumor remained longer than 

the blood level of 5-FU. 

4. The leucocyte depression caused by the oral administration of 5-FU was weaker than that by 

the intravenous administration at the dose of the approximately same antitumor effect. 

In the both routes the depression of the increase in the body weight was observed, but slightly 

stronger in the oral administration. 


