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は じ め に

5-Fluorouracil (5-FUと 略 す)の 誘導 体 と し て 合 成

され た1-(2-Tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil(FTと

略 す)は,5-FUの い わ ゆ るmasked compoundと し て

徐 々 に5-FUを 放 出 し,生 体 内 で 長 時 間 に わ た り活 性 物

質 と し て の5-FUを 持 続 させ る性 質 を もつ こ とか ら,5-

FUに くらべ 副 作 用 は 極 め て低 く,経 静 脈,経 口,経 直

腸 投 与 に よ る長 期 連 用 が 可 能 な 制 癌 剤 と して 最 も広 く用

い られ て い る 制 癌 剤 の1つ で あ る。

FTの 制 癌 効 果 を さ らに 高 め るた め に,生 体 内 で の

FTか らの5-FUへ の 活 性 化 を 亢進 させ る試 み も行 なわ

か な りの効 果 を 上 げ て い る1～5)。しか し なが ら,FTに く

らべ さ ら に強 い 効 果 を もつ 制 癌 剤 の 開 発 が 望 ま れ,5-

FUの 誘 導 体 と して1,3-Bis (tetrahydro-2-furanyl)-5

-fluoro-2 , 4-pyrimidinedione (FD-1と 略 す)が 開 発 さ

れ た(Fig.1)。FD-1は 経 口投 与 に よ り毒 性(急 性 毒 性)

がFTの 約1/3～2/3で あ り,し か もFTに く らべ 高

濃 度 の5-FUを 長 時 間 持 続 させ る 性 質 を も ち,と くに 腫

瘍 組 織 中 で は極 め て 高 い5-Fu濃 度 を 持 続 させ る とい わ

れ て い る6)。

今 回,我 々 はFD-1のin vivoで の 抗 腫 瘍 効 果 を経

口 投 与 に てFTお よび5-FUと 比 較 し,併 せ て そ の代

謝 物 質 で あ る3-(Tetrahydro-2-furanyl)-5-fiuoro-2, 4

-pyrimidinedione (3-FTと 略 す)お よび γ-Hydroxy-

butyricacid (GHBと 略 す),さ らにFD-1の 異 性 体 で あ

る1 (R), 3 (R,S)-Bis (tetrahydro-2-furanyl)-5-fiuoro

-2 , 4-pyrimidinedione (R-FD-1と 略 す)お よび1(S), 3 

(R,S)-Bis (tetrahydro-2-furanyl)-5-fluoro-2, 4-pyri-

midinedione (S-FD-1と 略 す)に つ い て も検 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

ddY系 マ ウス お よびWistar系 ラ ッ トは 徳 島 実 験動

物 研 究 所 か ら,ICR系 マ ウス は 日本 ク レ ア(株)か ら,ド

ン リ ュ ウ系 ラ ッ トは 日本 ラ ッ ト(株)か ら,ま たC57BL/6

系 マ ウス お よびBDF、 マ ウス は 静 岡 県 実 験 動 物 共 同組 合

か ら購 入 し,い ず れ も雄 性,5～6週 令 を 使 用 し た 。 マ

ウス 白 血 病L 1210お よびP 388は 癌 研 究 所,塚 越 博 士

か ら分 与 され た もの を い ず れ もDBA/2系 マ ウ スに て継

代 維 持 し,BDF1マ ウ スに 移 植 して 実 験 に 供 した 。Me-

thylcholanthrene誘 発 肉腫(MC-tumorと 略 す)は20

-Methylcholanthrene 0 .5mgを0.1mlの オ リーブ オ

イ ル に 溶解 し,C57BL/6系 マ ウス の 背 部 皮 下 に 注 射 して

約4カ 月後 に 発 癌 した マ ウス の 中 か ら腫 瘍 の 最 も良 好 な

も の1匹 を選 別 し,こ れ を 同 系 マ ウ ス に1代 移 植 して 実

験 に 供 した 。

2) 被 検 薬 物

FD-1, FT, 3-FT, R-FD-1お よびS-FD-1は 大 鵬

薬 品 工 業(株)技 術 研 究 部 に お い て合 成 した もの を,ま た

5-FUは シ グマ 社(USA)か ら,GHBは 和 光純 薬工 業

(株)か ら購 入 した も の を用 い た 。

3) 実 験 方 法

EHRLICH carcinoma, Sarcoma 180, AH 130お よび

吉 田 肉 腫 に つ い て は,腹 水 型 で は,各 腫 瘍 細 胞5×106

個 を 被 検 動 物 の 腹 腔 内 に,ま た 固 型 で は,同 じ く5×106

個 を 右 腋 窩 部 皮 下 に 移 植 した。L 1210お よびP 388に

つ い て は,腹 腔 内 移 植 で は それ ぞ れ5×105個 を,皮 下

Fig. 1 Chemical structure of FD-1 

1,3--Bis (tetrahydro-2-furanyl)-5-fluoro
-2, 4-pyrimidinedione
C12H15N2O4F

MW=270.27
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移植では106個 を背部皮下に移植し,一 部の実験では,

L 1210に ついて10s個 を脳内に移植 した。Walker 256

お よびMC-tumorに ついては,摘 出した腫瘤を壊死部

分を除去して細切し,80メ ッシュのフィルターで篩過 し

た後,EAGLE's medium中 に懸濁して調製した腫 瘍組

織粥0.1mlを 背部皮下に移殖 した。

薬物は,経 口投与の場合にはアラビアゴム水溶液に懸

濁し,ま た腹腔内投与の場合には生理食塩液に溶解 し,

各投与量とも0.5ml/l00gと な るよう用時調製 した。

FD-1の 投与量は,比 較薬FTの 効果が約50%認 め られた

投与量7)0.45mmole/kg(FD-1:121.5mg/kg, FT:90

mg/kg)を 基 準に0,15mmole/kg(FD-1 : 40.5mg/kg, 

FT : 30mg/kg)お よび0.05mmole/kg(FD-1 : 13.5mg/

kg, FT : 10mg/kg)と し,一 部の実験では0.90mmole/

kg(FD-1 : 243mg/kg, FT : 180mg/kg)に っいても行

なった。またその効果をFTと 比較するため等モル投与

とした。5-FUの 投与量はその毒 性 を考 慮 して0.08

mmole/kg(10mg/kg)と し,一 部の実験では0.24m-

mole/kg(30mg/kg)と した。薬物は全て,各 表および図

中に記した方式により投与した。なお対照群には5%ア

ラビアゴム水溶液を0.5ml/l00gの 割で経口投与した。

効果の検定は,腫 瘍増殖抑制効果は各群の平均腫瘍重

量により,延 命効果は各群の平均生存日数を検討するこ

とにより,ま たMC-tumorで の腫瘍増殖抑制効果は各

Table 1 Effect of FD-1 on EHRLICH carcinoma 

ddY mice were inoculated subcutaneously or intraperitoneally with 5•~106 cells of EHRLICH ascites 

carcinoma on Day 0. Drugs were given daily at indicated doses for consecutive 7 days from Day 1 to 

7. Percentage of inhibition in tumor growth and of increase in lifespan were calculated from the mean 

tumor weight on Day 10 and from the median survival period of treated group to that of the control 

group, respectively.

Table 2 Effect of FD-1 on Sarcoma 180 

ICR mice were inoculated subcutaneously or intraperitoneally with 5•~108 cells of Sarcoma 180 on Day 

0. Drugs were given daily at indicated doses for consecutive 7 days from Day 1 to 7. Percentage of 

inhibition in tumor growth and of increase in lifespan were calculated from the mean tumor weight on 

Day 10 and from the median survival period of treated group to that of the control group, respectively.
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群 の 平 均 腫 瘍 径 を測 定 す る こ とに よ り行 な った 。

実 験 結 果

1. EHRLICH carcinoma, Sarcoma 180, AH 130,

吉 田 肉腫 お よびWalker 256に 対 す る効 果

これ らallogeneicな 腫 瘍 に対 す るFD-1,FTお よび

5-FUの 抗 腫 瘍 効 果 をTable 1～5に 示 し た 。FD-1はFT

と 同 様 に,こ の投 与 量 に お い て は 腹 水 型 に対 して は ほ と

ん ど効 果 が み られ ず,わ ず か にSarcoma 180に 対 して

0.15mmole(40.5mg)/kgお よび0.45mmole(121.5mg)

/kgで 約30%の 延 命 が み られ た だ け で あ っ た 。 一方,

固 型 に対 し て は,FD-1は 投 与 量 に 応 じた 効果 が み られ,

0.45mmole(121.5mg)/kgに お い てwalker 256に 対

し て は37%の 抑 制 率 で 若 干 効果 が 弱 か った が,EHR-

LICH carcinoma, Sarcoma 180お よび 吉 田 肉腫 に 対 し

て は い ず れ も約60%,ま たAH 130に 対 し て は44%

と強 い 抑 制 効 果 が み られ た 。FD-1の 効 果 を 等 モ ル 投 与

量 でFTと 比 較 した 場 合,い ずれ の 腫 瘍 に つ い て もそ の

抑 制 率 はFTの そ れ よ り も約10%高 い 値 を 示 し,ま た

5-FUと 比 較 す る と5-FU 0.08mmole(10mg)/kgに く

らべFT 0.15mmole (30mg)/kgで は わ ず か に 効 果 が

劣 るが,FD-1 0.15mmole(40.5mg)/kgで は 同等 か そ

れ 以 上 の 効 果 が 認 め られ た 。

Table 3 Effect of FD-1 on AH 130 

Donryu rats were inoculated subcutaneously or intraperitoneally with 5•~106 cells of AH 130 on Day 

0. Drugs were given daily at indicated doses for consecutive 7 days from Day 1 to 7. Percentage of 

inhibition in tumor growth and of increase in lifespan were calculated from the mean tumor weight 

on Day 10 and from the median survival period of treated group to that of the control group, 

respectively.

Table 4 Effect of FD-1 on YOSHIDA sarcoma 

Donryu rats were inoculated subcutaneously or intraperitoneally with 5•~106 cells of YOSHIDA sarcoma 

on Day 0. Drugs were given daily at indicated doses for consecutive 7 days from Day 1 to 7. Percentage 

of inhibition in tumor growth and of increase in lifespan were calculated from the mean tumor weight 

on Day 10 and from the median survival period of treated group to that of the control group,

 respectively.
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FD-1,FTお よび5-FU投 与 群 と も に,Fig.2に 示

す よ うに 対 照 群 と の間 に体 重 増 加 の差 は ほ と ん どみ られ

な か った 。

2. マ ウ ス 白血 病 に 対 す る効 果

L1210は5-FUに 対 して 感 受 性 が あ りi.p.-i.p.の

投 与 形 式 で の5-FUの 至 適 有 効 量 は25mg/kgで あ る と

い わ れ て い る。 従 っ て我 々は,経 口投 与 で あ る こ とを 考

慮 し て5-FUの 投 与 量 を0.24mmole(30mg)/kgと し,

FD-1お よびFTに お い て も さ らに 高 い 投 与 量0.90

mmole (FD-1 : 243mg, FT : 180mg)/kgに つ い て も

検 討 した 。 結 果 をTable 6お よび7に 示 した 。

L1210に 対 して は,腹 腔 内移 植 で はFD-1,FTと も

に0.90mmole (243mg, 180mg)/kgで それ ぞ れ48%

お よ び43%の 延 命 率 を 示 し,5-FU 0.24mmole (30

mg)/kgの55%と ほ ぼ 同 程 度 の 効 果 で あ っ た 。 また 皮

下 移 植 に対 す る延 命 効 果 は,FD-1,FTの 各0.90mmole

(そ れ ぞれ243mg, 180mg)/kgお よび5-FU 0.24mmole 

(30mg)/kgで 同程 度 で あ り(約30%延 命),腫 瘍 抑 制

効 果 はFD-1; 63%, FT; 54%, 5-FU; 41%と 強 い 効

果 を 示 した 。 脳 内移 植 に対 す る延 命 効 果 は 弱 い も の で あ

っ た が,FD-1>FT>5-FUの 順 序 で 延 命 が み られ た 。

P388に 対 し ては,そ の延 命 効 果 は 腹 腔 内,皮 下 移 植 の

い ず れ に もFD-1,FTお よび5-FUと も に ほ とん ど認

め られ な か った が,腫 瘍 抑 制 効 果 は 皮 下 移 植 に てL1210

の場 合 と同 様 に 強 い 効 果 が み られFD-10.90mmole(243

mg)/kgで84%,FT 0.90mmole(180mg)/kgで87%,

また5-FU 0.24mmole(30mg)/kgで84%と ほ ぼ 同程

度 で あ った 。

FD-1の 投 与 方 式 に つ い てL1210を 用 い て 検 討 し た 。

FD-1の 総 投 与 量 は マ ウス に お け るLD50値 の 約1/2で

あ る4.90mmole(1323mg)/kgお よ び 約1/4で あ る

2.45mmole(661.5mg)/kgの2doseと し,こ れ を 移 植

後1日 目の1回 投 与,1,4,7日 目で の 間 歇 投 与(そ

れ ぞ れ1.63mmole(441mg)/kg/day×3お よ び0.82

mmole(220.5mg)/kg/day×3)お よび1～7日 間 の連

続 投 与(そ れ ぞれ0.70mmole(189mg)/kg/day×7お

よび0.35mmole(94.5mg)/kg/day×7)に て そ の効 果

を 比 較 した 。 結 果 をTable 8に 示 した。

腹 腔 内 移 植 に 対 す る延 命 効 果 は 間歇 投与 に お い て だ け

Table 5 Effect of FD-1 on WALKER carcinosarcoma 256 

Wistar rats were inoculated subcutaneously with 0.1 ml of brei of Walker carcinosarcoma 256 on Day 

0. Drugs were given daily at indicated doses for consecutive 7 days from Day 1 to 7. Percentage of 

inhibition in tumor growth was calculated from the mean tumor weight of treated group to that of 

the control group on Day 10.

Fig.2 Changes in body weight after oral admini-

stration of FD-1, FT and 5-FU to mice or rats
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効 果 が み られ,1.63mmole(441mg)/kg/day×3に て36

%の 延 命(P<0.001),0.82mmole(220.5mg)/kg/day

×3に て35%の 延 命(P>0.05に て 有 意 差 な し)を 示 し

た 。 皮 下 移 植 に 対 す る延 命 効 果 は4.90mmole(1323

mg)/kg/dayの1回 投 与 お よび0.70mmole(189mg)/

kg/day×7の 連 続 投 与 に お い て そ れ ぞ れ36%お よび

29%の 延 命 が 認 め られ(い ず れ もP<0.01),腫 瘍抑 制

効果は全投与群でみられた。

3. MC-tumorに 対する効果

Syngeneicな 系 としてC57BL/6系 マ ウスに誘発した

MC-tumorを 同系マウスに1代 移植 し,FD-1,FTお

よび5-FUの 腫 瘍抑制効果を経時的に観察した 結果 を

Fig.3に 示 した。各薬物投与群ともに投与4日 目頃から

腫瘍の増殖は抑制され始め,8日 目ではFD-1お よび

Table 6 Effect of FD-1 on murine leukemia L 1210 

L 1220 leukemia was implanted ip (5•~105 ascitic cells), sc (106 ascitic cells) or ic (0.05ml of leukemic 

blood, 105 cells) in BDF1 mice on Day 0. Drugs were given daily at indicated doses for consecutive 

7 days from Day 1 to 7. Median survival period was examined and percentage of increase in lifespan 

was calculated from the median survival period of treated group to that of the control group.

Table 7 Effect of FD-1 on murine leukemia P 388 

P 388 leukemia was implanted ip (5•~105 ascitic cells) or sc (105 ascitic cells) in BDF1 mice on Day 0. 

Drugs were given daily at indicated doses for consecutive 7 days from Day 1 to 7. Median survival 

period was examined and percentage of increase in lifespan was calculated from the median survival 

period of treated group to that of the control group.
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5-FU投 与 群 とFT投 与 群 と の間 で効 果 の 差 が 明 ら か と

な った 。FD-1は 強 い 抑 制 効 果 を 示 し10日 目で は そ

の 抑 制 率 は0.90mmole (243mg)/kgで51.3%, 0.45

mmole (121.5mg)/kgで40.0%で あ り,こ れ はFT

0.45mmole (90mg)/kgの22.5%に く ら べ 約2倍 の

値 で あ っ た。 また5-FU 0.24mmole (30mg)/kgで は

FD-1と ほ ぼ 同 じ45.0%の 抑 制 率 を 示 した 。

4. FD-1代 謝 物 質 の 抗 腫 瘍 効 果

FD-1中 間 代 謝 物 質 の うち,フ ッ化 ピ リ ミ ジ ン骨 格 を

も つ もの と し てFT,3-FTお よ び5-FUが,ま た

tetrahydrofuryl基 の 代 謝 物 質 と してGHBが 確 認 され

ている9)。そこでこれら代謝物質 の抗腫瘍 効果 を0.45

mmole(そ れぞれ90mg, 90mg, 59mgお よび56.7

mg)/kgの 投与量にてSarcoma 180お よびAH 130に

ついて調べた。結果をTable 9に 示 した。 フッ化ピリミ

ジン骨格を有する代謝物質の全てに抗腫瘍効果が認めら

れ(5-FUは 高投与量のため全例死亡),と くに3-FTで

はSarcoma 180に 対 し77%, AH 130に 対 し91%の

抑 制率を示した。しかしながら,FD-1お よびFTで は

体重増加における抑制がほとんどみ られなかったのに対

し,3-FTで は約50%の 抑 制がみられた。

5. FD-1異 性体の抗腫瘍効果

FD-1に はN1お よびN3位 のtetrahydrofuryl基

の配置の仕方により4つ の異性体が考え られ るが,今

回,Ni位 だけがRお よびSの 異性体であ りN3位 は

racemic mixtureで あるR-FD-1とS-FD-1に ついて

Sarcoma 180お よびAH130に 対する抗腫瘍効果をFD

-1 (N1位 ,N3位 ともにracemic mixture)と 比較 し

た。結果をTable 10に 示 した。FD-1, R-お よびS-

FD-1と もに両腫瘍に対してその腫瘍抑制効果に有意差

はなく,い ずれも0.45mmole (121.5mg)/kgに て約

60%程 度の抑制率であった。

考 察

5-FUの 新 しい誘導体であるFD-1の 抗腫瘍効果につ

いてFTお よび5-FUと 比較検討した0

マ ウスおよびラットの継代移植腫瘍であ るEHRLICH 

carcinoma, Sarcoma 180, AH 130,吉 田肉 腫 お よび

WALKER 256に 対 するFD-1の 抗腫瘍効果は,FTと

同様に腹水型ではほとんど効果が認められず,固 型で強

い腫瘍抑制効果が認められた。等モル投与量でFD-1と

FTの 効果を比較すると,全 ての腫瘍についてFD-1の

ほ うが優れていた。 また5-FUと の比較におい ては,

Table 8 Effects of single, intermittent and consecutive treatments of FD-1 on L 1210 

L 1210 leukemia was implanted ip (5•~106 ascitic cells) or sc (106 ascitic cells) in BDF1 mice on Day 

0. FD-1 was administrated on the indicated treatment schedules. Survival effect was assessed by the 

median increase in lifespan (ILS) relative to control.

Fig. 3 Growth curves of MC-tumor in each 

treatment groups

A crude brei of MC-tumor was implanted sc (0.1 
ml) into the back of C57BL/6 mice. Drugs were 

given daily at indicated doses for consecutive 10 
days from Day 21. The growth rate of MC-tumor 
was determined by measuring the maximum and 
minimum diameters of the tumor with  callipers.
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0.15mmole (FD-1:40.5mg, FT:30mg)/kgの 投 与

量 でFTは5-FU 0.08mmole (10mg)/kgよ り も 若

干 効果 が 劣 るが,FD-1で は 同 等 も し くは そ れ 以 上 で あ

っ た。FD-1とFTの 抗 腫 瘍効 果 を さ らに 詳 細 に 比 較 す

る た めAH130の 固 型 腫 瘍 に対 し各 投 与 量 で検 討 した と

こ ろ,Fig.1に 示 され る よ うにFD-1,FTと も に投 与 量

と腫 瘍 抑 制 効 果(T/C)の 間 に 相 関 関 係 が 得 られ た0両

薬 物 の50%腫 瘍 抑 制 量(ED50)はFD-1で0.35mmole

(94.5mg)/kg,FTで は0.58mmole(116mg)/kgで

あり,そ の抗腫瘍活性比はモル比で約1.7,ま た重量比

で約1.2とFD-1の ほ うが優れていた。 さらに治療係

数(LD50/ED50)はFD-1で183,FTで は10.6で あ

りFTに くらべFD-1は 約2倍 の値を示した。

マウス白血病についてはL1210に お いて腹腔内移植

に対 しFD-1,FTの 各0.90mmole(そ れ ぞれ243mg,

180mg)/kgで それぞれ48%お よび43%の 延 命効果

があ り,こ れは5-FU 0.24mmole(30mg)/kgの55%

とほぼ同程度であった。また,L1210の 皮下および脳内

移植に対 し延命効果および腫瘍抑制効果を調べたところ

(脳内移植については延命効果だけ),延 命効果はいずれ

も約30%程 度であったが,腫 瘍抑制効果はFD-1;63%.

FT; 54%, 5-FU; 41%と 強い効果がみられた。とくに

脳内移植に対 し若干ではあるがFD-1の 延命効果があっ

たことは,藤 田ら10)のい うようにFD-1が 容易に血液一

脳関門を通過 し得るためであるかもしれない。一方,P-

388に ついてはFD-1, FT, 5-FUと もに腹腔内移植に

対しては,皮 下移植で強い腫瘍抑制効果があるにもかか

わらず,延 命効果は得られなかった。GARIBJANIANら11)

はP388が5-FUに 強 い感受性を示すと報 告している

が,今 回の我々の実験では感受性が認められずPALLA-

VICINIら12)の 成績に 一致するものであった。また,FD

Table 9 Fffects of FD-1 and its metabolites on Sarcoma 180 or All 130 

ICR mice or Donryu rats were inoculated subcutaneously with 5•~108 cells of Sarcoma 180 or All 130 

on Day 0, respectively. Drugs were given daily at 0.45 mmole/kg/day for consecutive 7 days from 

Day 1 to 7. Inhibitory effect was assessed by the mean tumor weight relative to control on Day 10.

Table 10 Effects of the R and S isomers of FD-1 on Sarcoma 180 or All 130 

ICR mice or Donryu rats were inoculated subcutaneously with 5•~108 cells of Sarcoma 180 or All 130 

on Day 0, respectively. Drugs were given orally at 0.45 mmole/kg/day for consecutive 7 days from 

Day 1 to 7. Inhibitory effect was assessed by the mean tumor weight relative to control on Day 10.

Fig. 4 Comparison of antitumor activity of FD-1 

with FT on AH 130 (s.c.-p.o.)
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-1がL1210に 対 し連続投与だけでな く1回 投与および

間歇投与においてもほぼ同程度の腫瘍抑制効果を示 した

ことは,FD-1か ら放出される5-FUはFTか らのそ

れにくらべて高濃度であ り,し かもとくに腫瘍組織中で

はこれが長時間持続するとい うFD-1のPharmacokine-

ticsに 加 え,腫 瘍細胞のcell kineticsを 考慮した投与

計画の重要性が示唆され,こ れについてはさらに検討中

である。

FD-1はFTと 同様な機構で活性化されると考えられ

てお り,in vitroで のラット肝microsomeを 用 いた活

性化実験ではFTの 約5倍 の5-FUが 生成 し,in vivo

で も経口投与 した場合血中ではFTの5～7倍,腫 瘍組

織中ではさらに8～12倍 の高い5-FU濃 度が持続する

ことが示され,こ の高い5-FU濃 度はその中間代謝物質

である3-FTを 介 して生成されるといわれている9)。こ

のことから3-FTのSarcoma 180お よびAH 130の 固

型腫瘍に対する腫瘍抑制効果を調べたところ,い ずれの

腫瘍についても強い抑制効果が認められ,FD-1のFT

よ りも強い抗腫瘍効果 は この3-FTを 介 しての5-FU

に よるものであろうと考えられる。またGHBに は効果

がみられず,FD-1のtetrahydrofuryl基 の代謝物には

抗腫瘍効果のないことが認められた。

FD-1のNl位 のRお よびS異 性体の抗腫瘍効果はい

ずれもFD-1と 同程度であり,FTのR,S異 性体につ

いてin vitroで の殺細胞作用に差がなか っ た とい う

HORWITZら13)の 報告と一致する。

FD-1はallogeneicな 系だけでなく,C57BL/6系 マ

ウスに誘発したMC-tumorの1代 移植(syngeneicな

系)に 対しても強い腫瘍抑制効果を示 し,今 後の検討と

してautochtonousな 系での効果も期待 された。

このようにFD-1は 経 口投与にてFTよ りも強い抗

腫瘍効果を示 し,し かも毒性は低いという優れた性質を

有することから,臨 床での有用性が期待される。

結 論

1. FD-1の 抗腫瘍効果はFTと 同様に腹水型よりも

固型で強 く認められ,こ の効果は等モル投与でFTの 約

1.7倍 で あり,し かも毒性はFTの1/3～2/3で あるこ

とか らその治療係数はFTの 約2倍 であった。

2. FD-1は マ ウス白血病L1210に 対 し効果 が認め

られ腹腔内,皮 下および脳内移植に対して延命効果があ

り,皮 下移植では強い腫瘍抑制効果があった0ま た連続

投与だけでな く1回 投与および間歇投与においても有効

であった。

3. FD-1はallogenicな 系だけでなく,syngeneic

な系(MC-tumor)に 対 しても強い腫瘍抑制効果を示 し

た。

4. FD-1と そ のRお よびS異 性体 の 間 に は 抗 腫 瘍 効

果 に 差 違 は 認 め られ な か った 。

5. FD-1の 中 間 代 謝 物 質 の1つ で あ る3-FTに 強 い

腫 瘍 抑 制 効 果 が み られ た 。
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STUDIES ON THE ANTITUMOR ACTIVITY OF 1, 3-BIS (TETRAHYDRO 
-2-FURANYL)-5-FLUORO-2 , 4-PYRIMIDINEDIONE (FD-1) , 

A NEW ANTITUMOR AGENT. I 

ANTITUMOR ACTIVITY OF FD-1 BY THE ORAL ADMINISTRATION 

NORIO UNEMI, SETSUO TAKEDA, KENJI KITASATO and MOTOYOSHI KAJIHARA 
Research Laboratory, Taiho Pharmaceutical Co., Ltd., Tokushima 

SETSURO FUJII 
Institute for Protein Research, Osaka University, Osaka 

The antitumor activity of 1, 3-Bis (tetrahydro-2-furanyl)-5-fluoro-2, 4-pyrimidinedione (FD-1) was 
compared with that of 1-(2-Tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil (FT) or 5-Fluorouracil (5-FU) in a number 
of tumor systems. 

FD-1 had significant activity against the solid forms but not the ascitic forms, and it produced a 

greater inhibition in tumor growth than FT. On AH 130 solid form, the therapeutic index (LD50/ED50) 
of FD-1 and FT were respectively 18. 3 and 10.6. 

FD-1 was evaluated against the ip and sc implanted L 1210 leukemia by single, intermittent or 
daily administration. FD-1 retained some degree of antileukemic activity against the ic implanted L 
1210. 

No significant difference in antitumor activity was observed between the R and S isomers or the 
racemic mixture (FD-1). 

A higher activity of FD-1 compared to FT was possibly due to the increased 5-FU level in tumor 
through its metabolite, 3- (tetrahydro-2-furanyl)-5-fluoro-2, 4-pyrimidinedione  (3-FT).


