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5-FU ドライシ ロップの消化管内動態(第1報)
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I. 緒 言

5 Fluorouracil(以 下5-FUと 省 略)は1956年DUS-

CHINSKY 1)ら 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 2)ら を中心に基礎的,

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,今 日広汎に使用されている抗癌剤である。

現在5-FUは 静脈内への点滴投与と ドライシロップに

よる経口投与,お よび外用剤として使用されているが,

とくに最近汎用されている経口投与法は胃癌にご有効3)～6)

とされている。

そこで我々は本剤の胃組織への直接作用を知るため,

動 物(ラ ット)を 用い,5-FUの 胃組織への親和性と種々

の投与条件下における消化管内動態について検討した。

これらの基礎的な知見は臨床におけるヒトへの投与方法

にも示唆を与えるものと思われる。

II. 実 験

実験材料:5-FUド ライシロッブは協和〓酵工業(株)

のLot No.146Aを 用いた。 ドライシロッブ2g中 には

5-FU 100mgを 含有す る。Atropineは 局方硫酸ア トロ

ピン注射液(田 辺製薬(株))を 用 いた。これは1ml中 に

硫酸ア トロピン0.5gを 含有す る。Histamineは 和光純

薬工業(株)の 二塩酸 ヒスタミン(特 級)を2mg/ml水

溶 液として用いた。

実験動物:Donryu系 雄性ラット体重200±10gを 使

用した。特別の場合を除いて実験前に24時 間の絶食を

おこなった。

定量法:5-FUの 定量はすべてBioassay法 で おこな

った。 試験菌 はStaphylecoccus aureus 209 PATCC

(6538 P)株 で,培 地は感受性デスク用培地"栄 研"を 使

用し,測 定は薄層カップ法でおこなった。

生体試料の処理は以下の方法にごよった:

a) 血 漿中濃度一投与後経時的にご断頭しヘ パ リンで

処理した遠沈管に採血後,遠 心分離(4,000rpm, 10min.)

し,上 澄の血漿を上記Bioassay法 にて定量した。

b) 胃内残存量―胃を注意深 く摘 出 し,メ スフラス

コ上のロー ト内で切開 し,内 容物を蒸留水で洗いだし

た。この液を一定容量に希釈した後,定 量用のサンプル

とした。

c) 胃壁 内濃度一上記内容物をとりだした 胃を さ ら

に水道水と,蒸 留水でよく洗滌した後,細 断し,リ ン酸

buffer(pH 6.0)5mlを 加 えポリトロン超高速ホモジナ

イザ ー(Kinematica PT 10 ST"OD-S"型)で5分 間

ホモジナイズした。次に100℃,5分 間水浴中で加熱し,

冷却後遠心分離(4,000rpm,10min.)を おこない上澄を

必要に応 じて希釈して定量用のサンプル とした。

d) 小腸壁内濃度―幽門部から約10cmの 長 さの小

腸をとりだし上記胃壁と同様の操作をおこない定量用の

サンプルを調製した。

胃壁 ・小腸壁の透過性(in vitro):

a) 胃壁―Donryu系 雄 性 ラッ ト(200±10g)か ら

胃を摘出し胃内容物を洗滌し,実 験にご供した。幽門部を

結紮し噴門部から濃度を10mg/mlに 調製した5-FUを

0.2ml注 入 した後結紮し,こ れをpH6.0の リン酸buf-

fer 10ml中 に浸し37℃ 恒 温槽中にご保ち,経 時的に外

液および胃壁中の5-FUを 測定した。

b) 小腸壁―幽門部から約10cmの 長 さの小腸をと

りだし上記胃壁 と同様の操作をおこなった。

胃液.分 泌作用薬物の投与法:

5-FUド ライシロッブを経 口投与する15分 前にご硫酸

ア トロ ピ ン,ま たは,二 塩酸ヒスタミンをそれぞれ2

mg/kg,10mg/kg量 を腹腔内に投与した。

III. 結果 と考察

III-1 5-FUの 胃壁親和性

投与薬物量と組織内濃度

5-FUを5mg/kg,10mg/kg,20mg/kg,40mg/kg

投与 したときの血漿中濃度,胃 内残存量,胃 壁内濃度を

Fig.1(a),(b),(c)に 示 した。

血漿中濃度,胃 壁内濃度に投与薬物量依存性がみられ

た。血漿中濃度のピークはいずれの投与量の場合 も5分

から15分 の間に現われ,120分 でほとんど血漿中から

消失する。ピーク時の血漿中濃度は投与量5,10,20,40

mg/kgに ご対応して0.40,0.695,2.90,7.45μg/mlで そ

の比は5mg/kgを1と するときそれぞれ1.7,7.2,18.6

で あ った。また,吸 収曲線下の面積を表 わすAUC値

(Area under drug concentration-time curve)を120

分 まで求めると,5mg/kgを1と するときそれぞれ2.5,
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(a) 5-FU in plasma (ƒÊg/ml)

(b) 5-FU in the gastric residuum (%)

(c) 5-FU in the gastric wail (ƒÊg/g)

9.3,36で あった。胃壁内濃度は血漿中濃度に比べやや

消失速度は遅 く,120分 までのAUCは 前記投与量に対

し1:2.7:3.4:6.0で 血漿中濃度に比べ投与量に対す

る増加率は小さい傾向がみ られた。

5-FUの 胃内滞留時間は比較的短か く,投 与後120分

で 胃内にほとんど認め られない。しかし,30分,60分

で の胃内残存量(%)は 血 漿中5-FUの 挙 動から予想さ

れる値 よりは意外にご多かった。これは,5-FUの 肝臓で

の代謝が速 く,胃 内残存5-FUが 吸収されても,血 漿中

に顕在化する量は,吸 収量に比べて低 くなるためと考え

られる。事実,わ れわれの実験では,家 兎血漿中におけ

る5-FUの 代謝は,そ の半減期が14.5分 とな り,比 較

的速いことが証明されている7)。また,Fig.1(b)に おい

て胃内残存量(%)の5分 値は投与量の少ないほど,高

い結果を得たが,こ れは後に述べるように投与容量によ

る影響と考えられる。

投与ルー トと組織内濃度

5-FUド ラ イシロップ10mg/kgを 経 口投与した時と,

5-FU注 を同量だけ尾静脈から投与した時の血漿中濃度

と胃壁内濃度をFig.2(a),(b)に ご示 した。血漿中の5-

FUは いずれもすみやかに消失するが,経 口投与に比し

て,静 注したときの値は5分 値で約5倍,15分 値 で約3

倍高い値を示 した。一方,胃 壁内濃度は経口のほ うが高

い値を示してお り120分 に おいても高濃度に持続してい

る。60分 後における胃壁内濃度は経 口で6.57μg/g,静

注 で0.84μg/gで あった。経 口投与による胃壁内濃度に

(a) 5-FU in plasma (ƒÊg/ml) (b) 5- FU in the gastric wall

(a) 5-FU in the wall of gut (ƒÊg/g) (b) 5-FU transport (%)

ついては成犬8),ヒ ト9)で もしらべた報告があ り,こ れ

らの結果は5-FUの 胃壁からの直接吸収のあることを示

唆している。

胃壁,小 腸壁の透過性(in vitro)

前節 において5-FUの 胃壁からの直接吸収が示唆され

たが,さ らにin vitroに おいて,ラ ットの胃および小

腸における透過性をしらべる目的で実験をおこなった。

Fig.3(a),(b)に そ の結果を示した。

Fig.3(a)か ら5-FUの 組織内濃度は小腸壁のほ うが,

初 めの5分 間までは高いが経時的に低下してい くことが

わかる。一方,胃 壁では1時 間まで徐々に上昇し,そ の

後は極めてゆるやかに透過 し,24時 間に至っても200

mg/gの 高濃度を示した。

また,外 液への透過量(Fig.3(b))で は小腸壁の場合,

非常に透過速度が速 く,胃 壁の場合は30分 後にも透過

量はわずかであり,透 過速度の遅いことがわかった。こ

れ らのことは胃壁は小腸壁に比べ透過速度は遅いが,吸

着性の強いことを示 しており,5-FUを 経 口投与した時

の主 な 吸 収経路はあ くまでも小腸であるが10),胃 か ら

も充分5-FUの 吸収のあることを示唆している。 さ ら

に,胃 壁か らの吸収については成犬において投与後の各

胃壁層,血 管,リ ンパ管への移行がオー トラヂオグラフ

Fig. 1 The distribution of 5-FU in tissues of rats 
after administration of 5-FU dry syrup 

Conc. of 5-FU : 10 mg/ml, 24 hrs fasting :

Fig. 2 The concentration of 5-FU in plasma and 

the gastric wall after oral or intravenous 

administration of 5-FU dry syrup

Animal : rat ; Dose : 10 mg/kg ; Conc. of 5-FU: 
10 mg/ml ; 24 hr fasting ; n=6

Fig. 3 In vitro studies on the transport of 
5-FU (dry syrup) through the rat guts 

Dose : 2 mg/rat ; Conc. of 5-FU : 10 mg/ml ; 
Length of small intestine : 10 cm ; n=5
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(a) 5 FU in plasma (ƒÊg/ml) (b) 5-FU in the gastric residuum (%)

(c) 5-FU in the gastric wall (ƒÊg/g) (d) 5-FU in the samll intestinal wall (ƒÊg'g)

イーによっても確認されている11)。

III-25-FUの 血中濃度,消 化管内分布に及ぼす投与条

件の影響

投与薬物容量の影響

現在,ヒ トの場合,5-FUド ライシロップは2g(5-

FU 100mg含 有)を 約100mlの 水で溶解して使用して

おり,溶 解に使 った水 の容量による5-FUの 血 漿中濃

度,消 化管内分布に及ぼす影響も充分考慮しなければな

らない。そこで,投 与薬物量を同じにして(10mg/kg)

投与容量を変えた ときの影響をラットにつ い て検討 し

た。10mg/kgの5-FUを 投 与容量としてラット(体 重:

200±10g)当 り0.2,1.0,2.0,4.0ml投 与 したときの

血漿中濃度および各組織内濃度をFig.4(a),(b),(c),(d)

に示 した。投与 容 量の最小限度は5-FUの 溶解度(約

13mg/ml,25℃)か ら,ま た最大限はラットの胃の容量

から設定した。血漿中へはFig.4(a)の5分 値の血漿中

濃度値にこみられるようにご,投 与容量の多いほど,速 く移

行すると考えられる。これは投与容量の多いほど,小 腸

への移行が速いためである。胃内容排出の速度は一般に

内容物の容積,温 度12,13),粘度14),薬 物15)などの影響を

受けることはよく知られてお り,こ の実験では,投 与容

量の影響が顕著であった。このことはFig.4(b)の 胃内

残存量からも明らかで あ り,投 与容量依存性(Volume

Dependency)が 認められた。

一方,胃 壁内濃度は投与容量の小さいほど,す なわち

薬物濃度の高いほど,高 い値を示 しており,こ こでも投

与容量依存性がみられた(Fig.4(c))。 これは投与容量

の小さいほど,胃 壁へ高濃度に接触するため胃壁への取

り込みが多くなるこ と,ま た,Gastric empting rate

が遅 くなるなどの原因が考えられる。

小腸壁内濃度(Fig.4(d))は 投与容量に依存するよう

な結果は認められなかった。

食餌(絶 食)の 影響

食餌が薬物の吸収に影響を及ぼしたとい う例は多数報

告されており16)～18),薬物を投与す るとき考慮す べ き問

題である。一般にご,食 餌をとると薬物の吸収は悪 くなる

と言われているがgriseofulvinの 場合,高 脂肪食 とい

っしょに投与すると吸収が良くなったとい う報 告 もあ

る19)。そ こで,わ れわれは5-FUド ライシロップ経口投

与において食餌(絶 食)が 吸収に及ぼす影響をみた。

投与量は10mg/kg,薬 物濃度10mg/ml,す なわち,

投与容量にして体重200gの ラ ットに0.2m1を 投与し

た ときと,薬 物濃度1mg/ml,す なわち投与容量にこして

体重200gの ラ ットにご2.0mlを 投与したときの血漿中

濃度,胃 内残存量(%),胃 壁内濃度を24時 間絶食した

場合 と自由に採餌させた場合についてしらべた。この結

果をFig.5(a),(b),(c)に 示 した。図から明らかなよう

に,血 漿中濃度は24時 間絶食で,か つ投与容量の多い

(2.0ml/rat)と きに5分 値,15分 値共に有意に高い値を

示 した。一方,胃 内残存量は急減した。すなわち,胃 内

残存量(%)と,血 漿中濃度が逆の対応をしていること

か ら,胃 内が空の時は投与容量が多いと,剤 型が流動体

であるため,胃 内への滞留時間が短 くな り14),小 腸への

(a) 5-FU in plasma (ƒÊg/ml)

(b) 5-FU in the gastric residuum (%)

(c) 5-FU in the gastric wall (ƒÊg/g)

Fig. 4 The volume effect of 5-FU dry syrup on 
the distribution of 5-FU in tissues 

Animal : rat ; Dose : 10mg/kg ; n =6 
volume conc. of 5-FU 

(ml/rat) (mg/ml)

Fig. 5 The effect of fasting and volume of 
administered 5-FU drysyrup on the 
distribution of 5-FU in tissues 

Animal : rat ; Dose : 10 mg/kg ; n=9 
volume (ml/rat)
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移行が速 くなったと思われる。一方,胃 壁内濃度をみる

と,投 与容量の影響の大きいことがわかる(Fig.5(c))。

24間 時絶食をして,投 与容量の少ない条件のときに胃壁

への吸着が大 きい。

以上のことは,5-FUの 胃壁への取 り込みを多くする

にごは,絶 食時に高濃度に投与すればよいことを示唆して

いる。しかし,ヒ トとラットの胃の容量と投与容量にこつ

いては不明な点が多いのでこれ らにこついてはさらにご種々

の要因を考慮した検討をする必要がある。いずれにしろ

投与条件によって5-nFUの 消化管吸収は大きく影響され

ることが明らかになった。

胃液分泌作用薬物の影響

胃液分泌が胃内のpH,ひ いては薬物の消化管吸収に

影響を及ぼす ことはよく知 られている。5-FUド ライシ

ロッブは,と くにご消化器系統の薬物との併用が多い。そ

こで胃液の分泌が5-FUの 吸収,組 織内分布にごどのよう

な影響を与えるかについて調べる目的で副交感神経興奮

薬で胃液分泌を促すHistamineと 副交感神経抑制薬で

胃液の分泌を抑制するAtropineの 併用を検討した。5-

FUの 投与量は10mg/kg(10mg/ml)と し, Histamine

お よびAtropineは5-FUシ ロ ッブ投与15分 前にそれ

ぞれ10mg/kg,2mg/kgを 腹腔内にご注入した。

Fig.6(a),(b),(c),(d)に5-FUの 血漿中濃度,胃

内残存量(%),胃 壁 内濃度,小 腸壁内濃度を示 した。

Hisatmineを 前投与 した場 合,投 与後 初 期 の 血漿中

5-FUに 有意な差が認められなかった。しかし,60分 値

(a) 5-FU in plasma (ƒÊg/ml) (b) 5-FU in the gastric residuum (%)

(c) 5-FU in the gastric wall (ƒÊg) (d) 5-FU in the small intestinal wall (ƒÊg/g)

では対照に比べHistamine,Atropineを 前投与した場

合には血漿中に5-FUが 相当量残存していた(Fig.6(a))。

この傾向は胃内残存量(%)に おいても同様であった。

すなわち,Histamineお よびAtropineを 前投与すると

5-FUは よ り長 く胃内へ滞留し,血 漿中への移行が遅れ

ると考えられる。

一方,5-FUの 胃壁内濃度はAtropine存 在下で有意

に高い値を示 しており,か つ持続していた(Fig.6(c))。

Histamineに おいてはこのような現象はみ られ なかっ

た。Insulinの 胃内滞留時間を遅延させるためAtrepine

を用 いるとの報告20)があ る。これはAtropineが 消化管

の運動を抑制するためである。今回の結 果に おいて も

Atropineの 作用は胃液分泌 よ り消化管の運動抑制に大

きく関与していると考えられる。Histamineに つ いても

同様のことが言 えるが 胃壁での5-FU吸 収 パターンは

Atropineの 場 合と異なってお り胃壁へ の吸収を阻止す

るなんらかの要因があるものと思われる。5-FUの 小腸

壁濃度についても,従 来の5-FUだ けを与えたパターン

と異なってお り,こ の原因に興味が もてる。現在,わ れ

われは胃液分泌促進物質のGastrin,あ るいは消化性潰

瘍治療剤などの併用効果についても検討 を加 えてお り

5-FUの 消化管内動態にご対するこれ ら薬物の作用がさら

に詳しく推察できるものと考える。これ ら薬物の併用は

当然,作 用部位,さ らには抗癌効果に も影響を与えるも

のと考えられ るので今後 ともこのような検討を継続した

い。

結 論

ラットにおける実験で次の結果を得た。

1. 5-FUド ライシロッブの消化管からの主な吸収経

路は小腸であるが,胃 壁からも吸収された。

2. 5-FUド ライシロッブの胃壁への吸着性は比較的

強 く,持 続性がみられた。

3. 5-FUを 経 口投与す る とき静脈内投与に比較 し

て,5-FUの 胃壁内濃度が高 く,か つ持続した。

4. 投与条件にごよって5-FUの 胃壁内濃度は大きく影

響を うけた。同一投与量では投与容量の小さいほど胃壁

内濃度が高 く,か つ持続 した。胃壁内濃度は絶食による

影響よりむしろ投与容量による影響をよ り大 き くうけ

た。すなわち同一投与量では投与容量の小さいほど胃壁

内濃度が高かった。

5. Atropineは5-FUの 血漿中への移行を遅延させ,

かつ胃壁への吸着性を強め,持 続させた。 一方,Hista-

mineは5-FUの 血漿中への移行を遅延させたが,胃 壁

への吸着性には影響を与えなかった。
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STUDIES ON ORAL ADMINISTRATION OF 5-FU (1) 

The Distribution of 5-FU in the Gastrointestinal Tracts 
under Various Conditions of Administration

AKINOBU INOUE, AKIRA KONDO, MAKOTO ISOYA and MASAO TANAKA 

Pharmaceutical Research Laboratories, Fuji Plant, Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd.

The distribution of 5-FU in the gastrointestinal tracts was studied under various conditions of 
administration in rats. 

1) Concerning absorption site of 5-FU in syrup form, it is said the intestinal wall is main route 
of absorption. By this experiment, it is elucidated that 5-FU is also considerably absorbed through 
the gastric wall. 

2) Adsorption of 5-FU on the gastric wall was strong, and 5-FU remained long in the gastric 
wall. 

3) When 5-FU was administered orally, 5-FU in the gastric wall was higher in concentration and 
remained longer than in case of intravenous administration. 

4) The concentration of 5-FU in the gastric wall was much affected by various conditions of 
administration. When 5-FU was given at the same dose, the higher the concentration of the drug 
was, the higher the concentration of 5-FU in the gastric wall was and the longer 5-FU remained. 

The concentration of the drug administered influenced more intensively on the concentration of 
5-FU in the gastric wall than the fasting did. 

5) As the result of delay in 5-FU transfer into plasma by atropine, adsorption of 5-FU on the 

gastric wall became much stronger and it remained much longer. While, delay in 5-FU transfer 
into plasma by histamine did not affect on adsorption of 5-FU on the gastric wall.


