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Cyclophosphamide経 口投与時 の血 中濃度の推移

菊 地 金 男 ・正 宗 良 知 ・平 山 隆

国立仙台病院外科

(昭和50年2月17日 受付)

1958年ARNOLD1)に より合成されたCyclophospha-

mide(Ex)は 副作用の少ないmasked compoundと し

て,ま た数少ない経口投与可能な抗腫瘍剤として広く用

いられているが,経 口投与時の血中濃度の推移,尿 中排

泄状況について臨床的に検索 した報告はほとんど見当ら

ない。癌化学療法においては血中ならびに組織内の抗腫

瘍剤の濃度が腫瘍効果に極めて重要な役割を占めている

ので,わ れわれはEx経 口投与時の血中濃度の推移,尿

中排泄量を測定 し,適 正な投与方法,投 与量を検討して

みた｡

検索方法ならびに検索対象

1錠 中Ex50mg含 有 の錠剤,お よび新 しく開発さ

れた1g中Ex50mg含 有の 顆 粒Sの7800Gを 用

い,投 与後は1,2,6,24時 間 目に採血 した。また投与

後の尿につい ては2時 間,6時 間,24時 間毎に排尿さ

せ,そ の都度に測定 し,尿 量からExの 総排泄量を算出

した｡Exの 定量はFRIEDMAN-森 田 法24)を 用 い た。

本法による間接値はEx様 物質の全量を示すもので(図

表ではTotalと 表示),直 接値は活性化 されたNor-

mustard様 物 質の値である(図 表ではMetabolitesと

表示)｡直 接値と間接値との比率を100倍 し,変 化率 と

した(図 表ではActivationRateと 表示)。

検索対象は悪性 リンパ腫,舌 癌,皮 膚癌,耳 下腺癌,

甲状腺癌,乳 癌などの消化器障害がな く,体 重 が50～

56kgで,肝,腎 機能に異常の認め られ な い症例を選

び,6例 を1群 とし,Ex錠 剤500mg投 与群(以 下500

mgT群),顆 粒500mg投 与群(以 下500mgG群),

錠剤200mg投 与群,顆 粒200mg投 与群に 分 け,錠

剤と顆粒との優劣を併せ検討 した。なお,各 種悪性腫瘍

疾患43例 を対象としてEx500mgを 静注,血 中濃度

を経時的に測定 した｡

検 索 成 績

1. Ex 500mg静 注時における血中濃度の推移(Fig.

1)

間接値の平均は1時 間値が7.4μg/ml, 2時 間値6.3

μg,3時 間値6.7μgで,24時 間後においても3.8μg

を示 し,ま た直接値の平均は1時 間値 が3.2μg/ml, 2

時間値28μg,3時 間値2.4μg,24時 間 値 が3.0μg

で,両 者 とも1時 間値が最高とな り,2時 間値 と3時 間

Fig.1 Blood levels of Ex (given 500 mg i.  v.)

Fig.2 Blood levels of Ex(T-group, 500 mg)
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値と間にほとんど差はなく,直 接値は24時 間後におい

ても1時 間値と大差のない値を示 した｡従 が って変化率

は1時 間値が43.2%,2時 間値43.1%,3時 間値が35.8

%で あ るが,24時 間値は78.9%で,最 も高率であっ

た。

2. 500mgT群 の血中濃度(Fig.2)

Ex投 与後2時 間,6時 間,24時 間経過毎に採血,測

定 した。間接値は2時 間値が4.1μg,6時 間値6.2μg,

24時 間は9.3μgと なり,時 間の経過とともに上昇し,

24時 間値が最高を示 した｡ま た直接値も間 接 値と同様

に2時 間値が29μgで 最も低 く,6時 間値3.2μg,24

時間値が4.7μgで,最 も高い値であった。 これに反 し

変化率は2時 間値が78.4%で,最 も高率であり,6時

間値62.8%,24時 間値は55.8%で,最 も低率であっ

た。

3. 500mg G群 の血中濃度(Fig.3)

G群 に お い てはT群 と異なり,間 接値は2時 間値が

8.3μg,6時 間値11.6μg,24時 間値 は,6.1μgで,

最 も低 く,6時 間値がpeakと な る山型の変動曲線を画

くPatternを 示 した。直接値 は2時 間値3.8μg,6時

間値6.1μg,24時 間値が4.4,ugで,間 接値 と同様の

Patternで あ った。変化率は24時 間値が55.2%,6時

間値52.1,%,24時 間値が74%と な り,間 接値や直接

値 と相反する変動を示 した。

4. 200mgT群 の血中濃度(Fig.4)

間接値は2時 間値が4.5μ9,6時 間値が5.8μg,24

時間値は6.0μgで,最 も高 く,500mgT群 に 比べて

全般に低値ではあるが,そ の変動は類似のPatternを

示 した。直接値は2時 間値が3.5μg,6時 間値4.5μg,

24時 間 値 は5.1μgと な り,間 接 値 と 異 な り,500mg

T群 よ りむ しろ 高 値 を 示 し,従 が って 変 化 率 は 全 般 に 高

く,2時 間 値83%,6時 間X81.5%,24時 間 値 は84.2

%で あ った 。

5. 200mgG群 の 血 中 濃 度(Fig.5)

間接 値 は2時 間 値5.7μg,6時 間値7.8μg,24時 間

値6.0μgと な り,直 接 値 は2時 間 値4.3μg,6時 間 値

5.4μg,24時 間 値4.9μgで あ り,500mgG群 と同様

に6時 間 値 が 最 も高 値 で,山 型 の 変 動 を 示 した 。 また

500mgG群 に 比 べ,間 接 値 は 全 般 に低 い が,直 接 値 は

高 く,変 化 率 は2時 間 値78.7%,6時 間 値68.5%,24

時 間 値81.5%で,い ず れ も高 率 で あ った 。

6. 200mgG群 の 尿 中 排 泄 量 の 推 移(Fig.6,Table

1)

Fig. 3 Blood levels of Ex (G-group, 500 mg)

Fig. 4 Blood levels of Ex (T-group, 200 mg)

Fig. 5 Blood levels of Ex (G-group, 200 mg)
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経口投与後2時 間 目までに排泄された尿,2～6時 間

の間に排泄された尿,な らびに6～24時 間の間に排 泄

された尿の1m1中 の含有量はFig.6に,ま た各時間

に排泄されたExの 総量はTable 1に 示 した。4例 中

2例 は2時 間目にそれぞれ180m1,295mlの 尿が排泄

されたにもかかわらず,尿 中にExは 証 明 され なか っ

零。他の2例 においても間接値22μg/ml,7μg/ml,直

接値は13μg, 4μgに 過ぎないが,6時 間 目には急速

に増加 し,1例 は間接値250μg/mlと な り,24時 間 目

では2時 間 目とほぼ同値であるが,他 の3例 は6時 間目

には100μg以 下で,24時 間 目もほとんど差の ない排

泄量を示 した。各時間単位の総排泄量は投与後0～2時

間では間接値0～4,000μg,直 接 値0～a,400μgで あ

り,2～6時 間では間接 値12,000～25,000μg,直 接値

5,000～12,000μ9,6～12時 間 で は 間 接 値20,000～

89,000μg,直 接値11,000～50,000μgと なり,症 例に

より,ま た尿量によりかなり相異 しているが,1日 の総

排泄量は間接値で表わされるEx様 物質が50～100mg

であ り,投 与量の1/4～1/2が 尿中に排泄され,そ の変

化率は50%前 後であった｡

7. 200mg顆 粒1日1回,3週 間連続投与時の血中

濃度(Fig.7)

経 口投与後2,6,24時 間,1週 間,2週 間,3週 間

毎に経時的に血中濃度を測定 した。間接値の平均は6時

間 目が最高を示 し,24時 間,1～3週 間 目の値は3.8～

4.4μgと 各週ともほぼ一定 した値を示 し,直 接 値も間

接値 と同様の経過であり,変 化率も概ね相似の曲線を画

いた。

8. 200mg顆 粒1日1回,3週 間 連続投与時の血中

濃度(Fig.8)

Table1. Urinary excretion of EX (given 200 mg as granule)

Fig.6 Urinary concentration of Ex (given 200 mg 
as granule)

Fig.7 Blood levels of Ex (given 200 mg as tablet 
a day for 3 weeks)
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血中濃度の推移は200mg錠 剤投与時に比べてほとん

ど差のない変動曲線を画いたが,3週 目の変化率がかな

り高率であったことが目立った所見であった。

9. 500mg,300mg,200mg,100mg顆 粒連続投与

時の血中濃度(Fig.9)

第1日 目に500mg,2日 目300mg,3日 目200mg,

4日 目100mgの1回 投与を行ない,24時 間毎 に 血中

濃度を測定 した｡2日 目の平均間接値 が5.8μg,直 接

値4.2μgで 最も高 く,3,4,5日 目の測定値は間接値,

直 接値ともほとんど変化なく,間 接値が4.5μg前 後,

直 接値3.0μg前 後を示 していたが,薬 剤投与を中止し

てから48時 間以上経過 した6,7日 目 とも約28μ9

のEx様 物質が証明され,8日 目にようや く消失した。

なお変化率は全般に高 く,70%前 後 を示 した。

考 按

癌化学療法に際 し投与した抗腫瘍剤の血中濃度の消長

が腫瘍効果に重大な影響を与えることは周知のとおりで

ある｡Exの 血 中濃度についての実験的5～7),あ るいは臨

床的報告8～11)は総てEx静 注 の成績であり,入 院を要 し

ない経口投与時の血中濃度については未だ明らかにされ

ていない｡Exは それ自体は不活型であり,生 体内で 活

性化さ れ る ので12),著 者 らはFRIEDMAN-森 田法を用

い,Ex様 物 質とNor-mustard様 物 質を同時に測定し

た｡

静注時の血中濃度は注射後1～3時 間を経過してもな

お6～7μgを 維持 し,24時 間後にはEx様 物質は減少

しているものの,Nor-mustard様 物 質は1時 間値 とほ

とんど差がなかったことは,ExはMMCと 異なり,徐

徐に体外に排泄され,Ex様 物 質が減少するに従がい,

変化率は上昇 し,常 にNor-mustard様 物質を一定に維

持しようとする傾向のあることを示すものと思われた。

経口投与時においては顆粒 と錠剤 とは若干異なる推移

を示した｡す なわち錠剤は2時 間,6時 間,24時 間 と

時間の経過とともに上昇して くるが,顆 粒においては錠

剤に比べて2時 間値から,す でに高値を示 し,6時 間値

で最高となり,以 後減少 し,24時 間値は2時 間値 に 近

似 した結果を得たが,こ の相異は顆粒と錠剤との吸収速

度の違いによるものであろ う｡錠 剤であれ,顆 粒であれ

500mg投 与 と200mg投 与 とを比較し,最 も特徴的な

ことは間接値はいずれの場合も500mg投 与時が高値を

示 しているが,直 接値は投与量の如何を問わずほとんど

差を見出せないことであり,静 注時と同様の所見が認め

られた。

200mg経 口投与時の尿中排泄は投与後2時 間を経過

してからようや く認められ,以 後次第に排 泄 量 も増加

し,24時 間後には投与量の1/4～1/2が 排 泄 さ れ た｡

BAGLEYら11)はC14を ラベルしたCyclophosphamide

を静注 し,24時 間後にその68%が 尿 中に排泄され た

と述べているが,著 者 らの検索では6時 間値と24時 間

値とがほとんど差のなかったこと,ま た投与を中止 して

からも2日 間血中にEx様 物質の証明されたことを考え

るならば,経 口投与時には24時 間以後も引続きかなり

の量が尿中に排泄されるものと推測される。

200mgの 錠剤ならびに顆粒を1日1回 連続 投与 し,

血 中濃度を測定してみたが,投 与24時 間後の値は毎週

ほとんど差はな く,常 に最低間接値で4μg/ml,直 接値

で2μg/ml以 上 の濃度を維持 していることが認め られ

た。また初回に500mgの やや大量を投与 し,以 後300

mg,200mg,100mgと 漸減 し,血 中濃度を 測 定 した

ところ,第1日 目が最高を示した が,2,3日 目の測定

値はほとんど差はなく,4日 目にやや減少し,投 薬中止

後3日 目に至 りようや く消失した。これらの検索成績は

Exに は,と くに強い貯蓄作用 の な い こ と,初 回500

mg,以 後漸減する投与法 よりはむ しろ200～300mgの

持続投与法が血中濃度,と くに活性化物質で あるNor-

mustardの 濃度を一定に し,よ り効果的である と考 え

Fig. 8 Blood levels of Ex (given 200 mg as granule 
a day for 3 weeks)

Fig. 9 Blood levels of Ex (given as granule in 
decreasing dose)
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られる。

Endoxanの 大量投与法も考 えられ て い るが1-16),

BOCKら17)は 間歇大量投与は従来の1日200mg投 与に

比べて白血球減少,そ の他の他覚的副作用の 発 現 が 強

く,腫 瘍効果も優れていないことを指摘 している｡著 者

らも血中のEx様 物質の濃度の高低にかかわらず,No-

mustard様 物質は比較的一定した濃度を維持 しているこ

と,常 に多量に尿中に排泄されて,と くに著 しい貯蓄作

用のないことなどか ら大量間激投与には否定的である｡

結 論

Endoxanの 経 口投与時の血中濃度を測定し,次 の結果

を得た。

1) Endoxan顆 粒投与後2,6,24時 間 の測定 では

6時 間値が最高であったが,直 接値は僅かな変動を示す

に過ぎず,ほ ぼ0定 した値を示 した｡

2) Endaxan錠 剤投与例では24時 間値が最高とな

り,顆 粒 とはやや異なったPatternを 示 し,直 接 値は

顆粒群に比べて全般に低値であった。

3) Ex様 物質は投与量により増減するが,Nor-mus-

Lard様 物 質は投与量に左右されず,ほ ぼ一定 した 値 を

示 していた。

4) Exは 経 口投与後24時 間で投与量の1/4～1/2が

尿 中に排泄され,連 日経 口投与を行なっても明らかな体

内蓄積は認められなかった。
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BLOOD LEVEL OF CYCLOPHOSPHAMIDE IN PERORAL

ADMINISTRATION

KANEO KIKUCHI, RYOCHI MASAMUNE and TAKASHI HIRAYAMA

Department of Surgery, Sendai National Hospital (Chief : K. KIKUCHI)

Blood level of cyclophosphamide (Endoxan, Ex) after peroral administration has not yet been fully 

elucidated, in spite of its wide clinical application as a masked form of antitumor agents. The pre-

sent study was designed to determine the reasonable peroral dose of Ex by measuring blood and uri-

nary level and comparing them with the values in the intravenous route. 

The blood levels of total Ex (i. e. indirectly reactive substances for NBP reagent) and its metaboli-

tes were measured in consecutive 2 nd, 6 th and 24 th hours according to FRIEDMAN-MORITA'S method 

after 200 mg Ex administration in the form of tablet containing 50 mg (T-Group) or granule (G-Group) 

containing 50 mg a gram. Difference of the form of drug, i. e. between tablets and granules, and 

of the administration routes, i. e. between peroral and intravenous route were compared. Thirty-six 

patients cinluding malignant lymphoma, carcinoma of skin, breast and thyroid without any gastroin-

testinal disorders, were materials for the present study and their body weights ranged 50-56 kg. 

As previously reported on 43 patients of malignant tumor, the mean blood levels after intravenous 

administration of 500 mg Ex were, as the total substances, 7. 4 ƒÊg/ml in 1st, 6. 5 ƒÊg/ml in 2 nd, 6.7 

pg/ml in 3 rd and 3. 8ƒÊg/ml in 24 th hour, respectively, and as metabolites form, 3. 2 jug/ml in 1st, 

2. 8 ƒÊg/ml in 2 nd, 2. 4ƒÊg/ml in 3 rd and 3. 0 dug/ml in 24 th hour, respectively. 

Maximal activation rates (directly reactive substance over indirectly reactive substance) in 24 hours 

after intravenous administration showed 79%. Mean maximal blood level was obtained after 6 hours 

in single peroral administration of 200 mg Ex. The levels in G-Group showed 7. 8 ƒÊg/ml in total sub-

stances and 5. 4 ƒÊg/ml in metabolites, respectively, and those in T-Group were 5. 8 ƒÊg/ml in total sub-

stances and 4. 6ƒÊg/ml in metabolites, showing higher value in G-Group. The blood levels of 24 hours 

after peroral administration were somewhat higher than those after 6 hours in T-Group, but the for-

mer was slightly lower than the latter in G-Group. Since the difference between the values in 6 th and 

24 th hour was minimal, it might be suggested that the blood level was not so much affected by the 

dose given perorally. 

 The blood levels after peroral administration of 500 mg Ex, were similar to those of 200 mg, show-

ing 6.2ƒÊg/ml in total substances and 3. 2ƒÊg/ml in metabolites in T-Group and 11. 6 fig/ml in the 

former and 6. 1ƒÊg/ml in the latter in G-Group, respectively. It was noticed, therefore, that there 

might be no differences in metabolites between the administration route and dosis. 

Urinary excretion of Ex after 200 mg peroral administration were minimal within initial 2 hours, 

but 6•`20% and 25•`50% of Ex were excreted for subsequent 4 and following 18 hours and its activa- 

tion rates was approximately 50%. 

The blood levels of consecutive 1st, 7 th, 14 th and 21 st days after peroral administration of 200 mg 

Ex per day, were almost unchanged both in T- and G-Group, revealing the same level as in single 

administration of 200 mg a day. Even in the peroral administration of consecutively decreasing dose, 

such as 500 mg on 1 st, 300 mg on 2 nd, 200 mg on 3 rd and 100 mg on 4 th day, the blood level of 

Ex was not altered and this was lowered and disappeared by 3 rd day after the administration was 

discontinued. 

From the results obtained, peroral administration of 200 to 300 mg Ex per day was recommended as 

the necessary and sufficient maintenance dose.


