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は じ め に

1-(2-Tetrahydrofury1)-5-fluorouraci1(以 下,FT-

207)はHILLＥRら1)(1968)に よ り合 成 さ れ た 新 制 癌 剤

であ り,静 脈 内投 与,経 口投 与,直 腸 内投 与 に よ り生 体

内に 長時 間 にわ た り貯 留 し,徐 々 に 活 性 物 質 と して の5

-fluorouraci1(以 下,5-FU)等 に 変 換 しな が ら抗 腫 瘍 効

果 を 発 揮す る とい われ て い る2)｡

今 回,わ れ われ はFT-207の 生 体 内 に お け る動 態 を

その 作 用機 序 を 中心 に 種 々の 方 向 か ら検 討 した の で報 告

す る。

実 験 材 料 お よ び 方 法

1.　 実 験 腫 瘍 お よび 動 物

ラ ッ トは ドン リュ ー 系 雄 性(体 重1509,北 山 ラ ベ

ス),マ ウ ス はdd-Y系 雄 性(体 重259,徳 島 実 験 動 物

研 究所)を 用 い た｡担 癌 動 物 と し ては ラ ッ トにAH-130,

マ ウ スにSarcoma-180(以 下,S-180)の 腹 水 型 癌細 胞

107個 を 腋窩 部 皮 下 に 移植 後7日 目の もの を 使 用 した 。

供 試 動 物 は す べ て 使 用 前16時 間 絶 食 した｡

2.　 3H標 識 化 合 物

3H-FT-207はHILLERら の方 法1)に 従 っ て
,6位3H-

5－FUか ら合 成 し,放 射 化 学 的 に 純 粋 であ る こ と を確 め

実験 に供 した 。3H-5-FUは 日本 ア イ ソ トー プ協 会 か ら

購 入 した｡

3.　 FT-207お よび5-FUの 生 体 内 動態 を知 る た め,

静 脈 内投 与 で の血 液,肝 臓 お よび 癌 組 織 内 の各 代謝 物 の

分離 定 量 を行 な った 。

3H-FT-207
,90mg/kg(900μCi/kg),3H-5-FU30

mg/kg(900μCi/kg)をAH-130ラ ッ トに 静 注 し,経

時 的 に血 液,肝 臓 お よび 癌 組 織 を採 取 し生 理 食塩 水 で25

%ホ モ ゲ ネ ー トを調 製 した 後,7倍 量 の冷 メ タ ノ ール を

加 え,3,000rpmで10分 間遠 心 分 離 した 上 清 を 減 圧 濃

縮 し,藤 井 ら の方 法3)に した が っ てDowex-1カ ラ ム ク

ロマ トグ ラ フ ィー お よび ペ ー パ ー ク ロマ トグ ラ フ ィーを

併 用 して,FT-207,5-FU,α-fluoro-β-ureidopropionic

acid(以 下,FUPA)お よび α-fluoro-β-alanine(以 下

Fｰβ-alanine)を 分 離 定 量 した。

4.　 FT-207の 肝 で の 活 性 化,お よび そ の活 性 化 が ど

のような機構で行なわれるかを検討するためin vitroに

て実験した。

ラットあるいはマウスの肝臓を,1.15%のKCIを 含

む10mMリ ン酸緩衝液(pH7.4)で25%の ホモゲネ

ー トを調製 し,9,000×gで30分 間遠心分離 した上清

を酵 素 液 と し,10mM,3H-FT-2070.1m1,50mM,

NADPHO.1m1に 上記酵素液0.8m1を 加 え,37℃ で

4時 間振 とうしながら反応させた。また肝臓の各細胞穎

粒での分解については,Fig.1に 従 って分画した後,上

記緩衝液にて1m1中 に肝臓1gあ るいは2g相 当 量

を含む液を調製し酵素液とした。

反応後7mn1の 冷 メタノールを加え,3,000rpmnで10

Fig. 1 Cell fractionation of mouse liver
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分 間遠 心 分 離 した 上 清 を減 圧 濃 縮 し,そ の1/10量 を ペ

ー パ ー クロ マ トグ ラ フ ィー に て(東 洋 戸 紙No.51A ,2

×40cm),酢 酸 エ チ ル:ギ 酸:水(65:5:5)の 溶 媒 系

で20cm展 開 した 。1cm間 隔 に 切 った ペ ー パ ー を5%

トリク ロ ル酢 酸 で 抽 出 し,ジ オキ サ ン系 シ ンチ レー タ ー

(DPO4g,dimethyl POPOP 0.4g,Naphthalene100g

を ジ オ キサ ン:ト ル エ ン:エ チ ル セ ロ ソ ルブ15:3:2

混 液1Lに 溶 解)10m1を 加 え液 体 シ ンチ レ ー シ ョ ンカ

ウ ン タ ー(ALOKA,LSC-650)で 放 射 能 を 測 定 した｡

放 射 能 ピ ー クのRf値 を 代謝 物 の 標 品 と比 較 し,各 放

射 性 代 謝 物 の 同 定 な ら び に そ の 量 的 割 合 を 計 算 し て,代

謝 物 の 量 比 お よびFT-207の 分解 率 を 算 出 した 。

5.　 FT-207の 肝 ミク ロ ゾ ー ム薬 物 代 謝 酵 素 系 に よ る

活 性 化 に つ い て 検 討 した 。

薬 物 代 謝 酵 素 誘 導 剤 と し て,phenobarbital(以 下,

P.B.)を80mg/kg/day,阻 害 剤 と してchloramphe-

nicol4)(以 下,CP)を100rng/kg/day,い ず れ も4日 間

ラ ッ トお よ び マ ウス の 腹 腔 内 に 前 投 与 し,invivoの 実

験 ではFT-207400mg/kgを ラ ッ トに静 注 後 の 血 中

TT-207濃 度 の測 定,invitroの 実 験 では 肝 ホ モ ゲ ネ ー

トの9,000×g上 清 で の3H-FT-207の 活 性 化 を測 定 し

た｡酵 素 液 中 の蛋 白含 量 はLoWRYの 方 法5)に 従 った 。

6.　 肝 で 活 性 化 され たFT-207由 来 の5-FUが 再 び

」血 中 に放 出 され るか に つ い て検 討 した 。100units/m1の

ヘ パ リンを 加 え た マ ウ ス 全 血 に,3H-FT-2071mM,

NADPH5mMを 添 加 した も の を灌 流 液 と し て 用 い,

37℃ で4時 間,0.7m1/min.の 流 速 で 灌 流 しな が ら 灌

流 液 中 の 代謝 物 を経 時 的 に,ま た4時 間 灌 流 後 の肝 臓 中

の 代 謝 物 を分 析 した 。

7.　 FT-207の 肝 以 外 の組 織 に よ る 活 性 化 につ い て検

討 した 。

In vitroで は マ ウ ス の 各組 織 ホ モ ゲネ ー トの9,000×

g上 清 を 用 い,NADPHを 加 え.,3H-FT-207を4時 間

反 応 さ せ,FT-207の 活 性化 を 肝 と比較 検 討 した｡

In vivoで は 織 田 ら6)の 方 法 に 準 じ,,CC14/olive oil

(1/3,v/v)をS-180担 癌 マ ウ スに5m1/kg経 口 投 与

し,2時 間 お よび6時 間 後 の 肝 臓 を 摘 出 し,in vitro的

に 肝 で のFT-207の 活 性 化 が 全 く失 なわ れ て い る こ と

を 確 認 した 後,同 様 にCC14を 経 口投 与 し,2時 間後 に

3H-FT-207
,90mg/kgを 静 注 し,さ ら に4時 間 後(す

な わ ちCC14投 与6時 間後)の 癌 組 織 中 代 謝 物 を 分 析 し

た 。 同 時 に マ ウ ス血 清 中GOT,GPT,お よ びALP活

性 を 測 定 し(日 本 電 子 製 ク リナ ラ イザ ー,JCA-N-4C6R),

CC14よ る 肝 障 害 が 起 き てい る こ とを 確 認 した。

8.　 FT-207代 謝 物 の 癌 細 胞RNA画 分 へ の 取 り込 み

起 つ い てin vivoに て実 験 した｡

S-180担 癌 マ ウ ス に3H-FT-20790mg/kgを 静 脈 内

投 与 し,4時 間 後 の 癌 組 織 ホ モ ゲ ネ ー トをSCHMIDT-

THANNHAUSER-SCHNEIDER法7)に 従 い 分 画 し,各 画分

へ の 放 射 能 の と り込 み を測 定 し た 後,マ ー カ ー と して

CMP,AMP,GMP,UMPお よ びFUMPを 添 加 し,

Dowex-1カ ラ ム ク ロマ トグ ラ プ ィーに て ギ 酸 を 用 い た

Gradient法8)で 分 画 し,紫 外 部 吸 収 お よび 放 射 活 性 を 測

定 した｡

ペ ー パ ー ク ロ マ トグ ラ フ ィー の 展 開 溶 媒 はtert-

BuOH:6NHCI:H20(700:132:168)を 用 い た9)｡

実 験 結 果

1.　 FT-207お よ び5FU静 注 後 の 血 液,肝 臓 お よび

癌 組 織 内 代 謝 物

FT-20790mg/kg,5-FU30mng/kg静 注後1,4お

よび12時 間 の 血 中,肝 お よ び癌 組 織 内代 謝 物 を定 量 し

た 結 果 をTable1に 示 した｡FT-207静 注 の場 合,血 液

中 で は 各 時 間 と もFT-207が 代 謝 物 の ほ と ん ど を 占 め

てい る の に対 し,肝 で は 時 間 と と も にFT-207の 割 合

が 低 下 しF-β-alanineが 増 加 す る 。 これ は 肝 が 代 謝 臓

器 であ り,5-FUか らの 分 解 が 活 発 で あ る こ とを示 して

い る。 これ に対 し癌 組 織 で は長 時 間 にわ た り 高 いFT-

Table 1 Distribution of metabolites of FT-207 

and 5-FU in AH-130 bearing rat
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207濃 度 を 維 持 して お り,さ らに5-FU濃 度 も持 続 的 で

あ り,F-βｰalanineは 少 い｡こ れ は5－FUか らの 分 解 が

小 さ く,必 然 的 に5-FUが 蓄 積 した た め と考 え られ る｡

5-FU投 与 で も,同 様 な 傾 向 が 認 め られ た｡

2.　 肝 で のFT-207の 活 性 化

NADPHの 濃 度 に よ るFT-207の 分 解 率 の 変 化 は

Fig.2の よ うにFT-207の 分 解 率 はNADPH濃 度 に比

例 して大 き くな り,5mMでmaximumに 達 す る。 ま

た5mMのNADPHを 用 い,反 応 時 間 を 変 え てみ る と

Fig.3の よ うに4時 間 でmaximumに 達 す る。NADPH

の代 りにNADPH Generating Systenl(NADP5mM,

Glucose-6-Phosphate 50mM, G-6-PDehydr0genase

30units)を 用 い て も同 様 に分 解 さ れ,分 解 率 は む しろ

高い値 を 示 した 。

また,マ ウス肝 の 各細 胞顆 粒 に てFT-207を 分 解 さ

せ る とFig.4の よ うに ミク ロ ゾ ー ム画 分 で最 も 大 き な

分 解 率 が 得 られ た 。さ ら に こ の分 解 はP-Chloromercuri-

benzoic acid (PCMB),p-Hydroxymercuribenzoic acid

(PHMB)で 強 く阻 害 さ れ た(Table2)｡

FT-207の 肝 ミク ロゾ ー ムで の 分 解 に よ り生 成 す る代

謝 産 物 の ほ と ん どは5-FUで あ り,F-β-alanineは ほ

とん ど認 め られ なか っ た の で,5-FUの 分 解 をFT-207

と同 様 に し て マ ウ ス肝 の 各細 胞顆 粒 で 検 討 し てみ る と,

5-FUは 核 画 分 お よび 細 胞 上 清 画 分 で そ れ ぞ れ5-fluo-

Fig. 2 NADPH requirement for degradation of 

FT-207

Fig. 3 Degradation of FT-207 by rat liver 

homogenate

Fig. 4 Cell distribution of the degradative 

enzyme of FT-207 and 5-FU

Table 2 Effects of some inhibitors on degrada-

tion of FT-207 in mouse liver microso-

mal fraction

Table 3 Hydrolysates of FT-207 and 5-FU in 

each cell fraction
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rouridine(以 下,FUR)(Rf0.23),F-β-alanineに 代

謝 さ れ て い た(Fig.4,Table3)。

3.　 肝 ミク ロ ゾ ー ム薬 物 代 謝 酵 素 系 の 誘導,阻 害 実 験

P.B.お よびCPで 前 処 置 した ラ ッ トにFT-207静 注

後2お よ び4時 間 の血 中FT-207濃 度 はTable4の と

お り,対 照 群 に く らべP.B.群 で低 く,CP群 で 高 い 傾

向 に あ る。

またP.B.,CPで 前 処 置 した ラ ッ トお よび マ ウス 肝 ホ

モ ゲ ネ ー トの9,000×9上 清 で のFT-207の 分解 率 は

Table5の とお り,対 照 群 に く らべP.B.群 で上 昇 し,

ＣP群 で低 下 し,肝 臓 中蛋 白 含 量 に も影 響 が み られ た 。

これ らP.B.,CPの 効 果 は 制 癌 実 験 で も認 め られ,FT

-207単 独 投 与 群(90mg/kg/day,7日 間 腹 腔 内投 与)

に くらべ,P.B.前 処 置 群 で 若 干 の 効 果 増 強,CP前 処

置 群 で低 下 が み られ た(Table6)。

4.　 マ ウ ス肝 灌 流 実 験 に よ るFT-207の 代 謝

3H-FT-207を マ ウス全血を用い,4時 間灌流すると,

Fig.5の とお り灌流液中の総放射活性は時間とともに低

下し肝組織中にとり込まれるいっぽう,灌 流液中のFT-

207の 減少につれ,5-FUを 含めた代謝物の増加が認め

られた｡

4時 間灌流後の肝組織および灌流液中の代謝物を分析

したところ,総 放射活性の3.0%に 相当する5-FUの

うち2.5%が 灌流液中に認められた(Table7)｡

5.　 肝以外の組織でのFT-207の 活性化

CC14投 与2お よび6時 間後のマウス肝 ホモゲネー ト

の9,000×g上 清でFT-207を 分解 し,対 照群(正 常

肝)に くらべCC14投 与群ではいつれ も分解率が自然分

解と同レベルまで低下 しているこ とを確 認 した のち

(Table8),S-180担 癌マウスにCC14を 投 与 し2時 間

後にさらにFT-20790mg/kgを 静注 し4時 間後(CC14

投与6時 間後)の 癌組織中の代謝産物を分析 した と こ

Table 4 The effect of phenobarbital and chloram-

phenicol on levels of FT-207 in blood of 
rat

Table 5 The effect of phenobarbital and chloram-

phenicol on degradation of FT-207 by liver

Table 6 The influence of phenobarbital and 
chloramphenicol on antitumor activity of 
FT-207 

(AH-130 solid type)

Table 7 Analysis of degradation products of 

FT-207 in liver and perfusate at 4 hours

Table 8 The effect of CC14 treatment on degradation of FT-207 by mouse liver
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ろ,対 照 群 のFT-207含 量2.37μ9/9に く らべ,CC14

処置 群53.75μg/gと 肝 の障 害 を裏 付 け る。 しか し5-

FU含 量 で は対 照 群 で2.06μg/gに 対 し,CCI4処 置 群

で も0.53μg/gが 認 め られ,肝 がFT-207の 活 性 化 を

行 な って い な い に もか かわ らず,か な り大 量 の5-FUが

認 め られ た(Table9)。

また,in vitroに て 正常 マ ウス 各 組織 ホ モ ゲネ ー トの

9,000×9上 清 を用 いFT-207を 分解 さ せ た と ころ,肝

が最 も高 い分 解 を示 した が,肺 お よび腎 臓 に お い て も若

干 の分解 が 認 め られ た(Table10)。

6．　S-180癌 細 胞 へ の と り込 み

3H-FT-207静 注 後 のS-180癌 細 胞 各画 分へ の放 射 能

の と り込 み はTableUに 示 した と お り,ほ と ん ど が

AcidSolubleFractionに あ りその 他RNAFractionに

2.2%認 め られ た がDNAFractionに は 認 め られ な か

った 。

RNAFractionに と り込 まれ た 代 謝 物 を 検 討 す る た

あ,Dowex1カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー に か け た と こ

ろ,2つ の放 射 性 ピ ー クが 検 出 さ れ(P-1,P-II),P-II

は5-fluomouridylicacid(以 下,FUMP)と 同 じ位 置 に

溶出 され(Fig.6),ペ ーパ ー ク ロ マ トグ ラ フ ィー に お い

て も,FUMPの.Rf値(0.80)と 一 致 し,FUMPと 同

定 した(Fig.7)。

Pｰ1に つ いてはDowex1の 溶 出位置から,5-fluoro-

cytidylicacidと 推定されるが,現 在詳細に検討中であ

る。

考 察

生体内に投与されたFT-207は 従来 藤田2)ら により

主に肝臓で活性化され5-FUを 生ずるとされているが,

吟 回我々は肝臓の細胞顆粒を用いてより詳細に検討 した

ところ,FT-207は 肝 ミク ロ ゾ ー ム画分のNADPH

dependentな 薬物代謝酵素系により活性化を受け,脱 プ

ランされて5-FUと な り,そ の後に核画分あるいは細胞

上清画分でそれぞれFUR,F-β-alanineに 代 謝される

Fig. 5 Change of the radioactivity of perfusate 

in mouse liver on perfusion with blood 

containing FT-207

Table 9 The distribution of degradation products 
of FT-207 in tumor of CC14 treated mouse 

(S-180)

Table 10 Degradation of FT-207 by various 

tissues of mouse

Table 11 Distribution of radioactivity of 3H-

FT-207 in various fraction of S-180
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ことが認められた。

また肝臓をFT-207を 含 む血液で灌流した と こ ろ,

灌 流液中に多量の5-FUが 検 出された ことか ら,FT-

207投 与後癌組織中に大量に認められる5-FUは 杉 山,

藤 田ら10)がイヌでの実験で述べていると同様,肝 クリア

ランスの結果FT-207が 肝臓で酵素分解 を うけ5-FU

に活性化され一部F-β-alanine等 に 分解されるいっぽ

う,大 部分は再び血液中に放出されて癌組織に移行 した

ものと考えられる。

しかしながら肝以外の組織についても,in vitroで の

組織ホモゲネー トを用いた実験にて,肝 臓での活性化に

比較してわずかではあるが肺臓および腎臓での活性化 も

認められ,さ らにCC14処 置による実験から癌組織を含

めた全身での自然分解により生じた5-FUも 重 要 な も

のであると考えられる｡

またFT-207静 注 後の癌組織における代謝物 を 調べ

てみると血液中,肝 臓中に比べて,と くに5-FU濃 度が

長時間高い値を維持 していることが認められ,癌 組織で

は肝臓とは異な り,5-FUよ り先の分解系(F-β-alanine

等 の生成)が 小さいために5-FUの 蓄積が生じた もの

と考えられる。

FT-207は 以上のような過 程 を 経 て5-FUに 徐 々

に変換しながら癌組織内に取 り込 まれ た 後,さ らに

HEIDERHERGER11)ら に より言われてい る核酸合成系に

取 り込まれ,FUMP等 に変化を受けなが らRNAお よ

びDNA合 成系を阻害 し,制 癌作用を発揮するものと考

えられる。

結 論

1.　 FT-207は 肝臓の ミクロゾームの薬物代謝酵素系

により活性化され5-FUに 変化するが そ の一部は細胞

上清画分でF-βｰalanineに,ま た核画分でFURに 代

謝される。

2.　 FT-207は 肝臓で5-FUに 活性化された後,そ の

大部分は血液中に再放出されて癌組織等に移行する。

3.　 しかしながらFT-217は 肝臓以外にも肺 お よび

腎臓で酵素的に,ま たは全身におい自然分解的にそれぞ

れ活性化を受ける。

4.　 FT-207投 与における癌組織内の5-FUは 長時間

にわたり高い濃度を維持 し,核 酸合成系を阻害すること

により制癌作用を発揮する。
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FT-207 was activated to 5-FU by microsomal drug-metabolizing enzyme in the liver, and 5-FU was 

converted to F-ƒÀ-alanine etc. in the microsomal supernatants or to FuR etc. in the nucleus. 

After administration of FT-207, 5-FU activated in the liver was released into the blood and then 

transferred to the tumor tissues.

On the other hand, in experiment of the rat treated with CC14 in vivo and of the activation of FT-

207 by several tissues in vivo, it was observed that FT-207 was activated in the lung, the kidney and 

spontaneously besides the liver.

After administration of 3H-FT-207, the radioactivities were incorporated as FUMP into the RNA 

fraction of tumor cells.

Based on these results, we postulated that FT-207 was activated to 5-FU mainly in the liver, 

partially in the lung, the kidney enzymatically and in whole bodies spontaneously, was transferred to 

the tumor tissues and remarkably inhibited the RNA and DNA synthesis.


