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癌化学療法 において,目 的 とす る癌組織内におけ る制癌剤の動態 を検索す る ことは極 めて有意義

であると考 えられ る。

9例 の癌患者 の術 中に1-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracilを 静注 し,手 術時 摘出した癌組織

内濃度 お よび他 の正常組織 内の本剤お よびその活性型であ る5-FUの 濃度 を測定 した。 さらに本 剤

の静注 に先立 ちUrokinase 6,000～30,000国 際単位 の静注 を10例 に,硫 酸 デキス トラン(以 下,

MDSと 略す)900mgの 静注 を6例 に併用 して同様に組織 内濃度を検索 した。

内服剤に比較 し,静 注剤 は癌組織 内高濃度移行を認めた。 またUrokinaseお よびMDS併 用 時

には,単 独静注群 に比 して,と くに5-FUの 高濃度な らびに長時 間移行 を認 めた。一方,正 常組織

内におい ては,と くに5-FU濃 度が低値であ り,癌 組織 との間に大差を認めた。

癌組織お よび正常組織 内濃 度の経 時的変動は ご く一部の例 で検索 し得 たにす ぎ な い が,と くに

Urokinase,MDS併 用 例では,早 期か ら大 量の癌組織 内5-FU濃 度をみ とめ,長 時間高濃度を持

続す る傾 向があ ったが,正 常組織 では濃度の上昇 も低 く,し か も比較的早期 に消失す る傾 向が あっ

た。

この結果か ら1-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracilの 静注時にUrokinaseあ るいはMDSを

併用す ることは,癌 組織 内濃度 を増量 し有 効性を高め ると考え られ,一 方,正 常組織 内濃度は低 く,

副作用の点で も有意義であ ると言 える。

緒 言

臨床上,抗 癌剤が 目的 とす る癌組織 に ど の程 度 移 行

し,ど の程度の量 を維持 できるか を検索す る ことは,副

作用 を防 ぎ,適 切 な投与量 および投与間隔 を決定 する上

に,極 めて意義あ るもの と言え る。

さらに薬剤 の併用等に よ り,抗 癌剤 の癌組織 内濃 度を

上昇 させ,こ の結 果全身投与量 を減 じ,し か も充 分な効

果を収め得 る投 与法の開発は臨床家に課せ られた重 要な

研究課題 と言え よう。

われわれは,1-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracilの

内服剤 お よび静 注剤 につい て若干 の研究 を行なって来た

が1～3),今回 さ らに本剤 の静注剤 とUrokinaseお よび硫

酸デキス トランの併用に よる癌組織 内濃度 の差異 につい

て検索 し,若 干 の興味 ある知見を得た ので報 告す る。 さ

らに 一 部 の例 に お い て癌 組 織 内濃 度 の経 時 的 変 動 に つ い

て も検 索 を 試 み,若 干 の 成 績 を得 た の で あわ せ て報 告 す

る。

研 究 方 法

1.使 用 薬 剤

1-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil剤 と し て,

Helpa(台 糖 フ ァ イ ザ ー,以 下F-5FU)の 静 注 用Vial

剤 を用 い,さ らに 組 織 内 濃 度 増 強 剤 と して,Uronase(持

田製 薬,以 下UK),お よび 硫酸 デ キ ス ト ラ ン(興 和 新

薬,以 下MDS)を 用 い た 。

Helpaは5-FUの マ ス ク型 製 剤 と して,生 体 内 に 長

時 間 と どま り,次 第 に5-FUに 転 換 され て 抗 腫 瘍作 用 を

し め す薬 剤 で,Helpa l Vialは 本 剤400mgを 含 有 す

る。
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UKは1 Vial,6,000国 際単位を有するUrokinase

剤で,さ らにMDSは1ア ンプル内に硫酸デキス トラン

300mgを 含有する製剤 である。UK,MDSは 通常血流

状態改善剤 として広 く用 いられてい るが,抗 癌剤,と く

にMitomycinC,5-FU等 と併用す ることに より,こ

れ らの腫瘍内濃度が増強 され るとされている9～11)。

2.使 用症例

昭和53年3月 か ら12月 までの10カ 月間 に治療 し

た腫瘍患者25例 を対象 とした。大部分 は入院患者であ

るが,一 部外来患者 も含んでいる。

疾患別では胃癌8例,結 腸癌2例,直 腸癌1例,乳 癌

8例,甲 状腺癌4例,頸 部悪性腫 瘍2例,計25例 であ

る。 この うち9例 にHelpa単 独静 注を行ない,10例 に

UKを 併用,MDS併 用は6例 であ る。 この他に3例 の

良性疾患がある。癌症例の性別では男10例,女15例

であ った。

3.資 料 の採取

腫 瘍患者 の手術直前 または術中 にF-5FU 800mgを

約3分 間 にて静注 し,手 術中摘 出した臓器組織を約1～

3g以 上採取 して試料 とした。 一方,摘 出臓器の血行遮

断時 に末梢血5mlを とり参考 とした。

UK,MDSはF-5FUの 静注に先立 って,UK6,000

～30,000国 際単位を静注,MDSは900mgを 静注 し,

3～5分 後にF-5FUを 静注 して,単 独静注例お よび併

用例の差異を求めることとした。

F-5FU静 注後,な るべ く経時的 に末梢血を採血,さ

らに切除臓器の血行遮断時 の末梢血濃度を測定す るよう

に心掛け るとともに,採 取時間をチ ェックして資料 とし

た。 また切除組織 と患者 の負担にな らぬ ようにしなが ら

可能な限 り経 時的 に採取す ることを心掛けた。

Table 1 Recovery-rate of F-5FU and 5-FU in serum

血 液はな るべ く速 やか に遠心分離 し て 血 清 を と り,

-20℃ にて凍結保 存し,切 除組織は表面の血液 をぬ ぐ

い去 り,生 理食塩液に て軽 く洗滌 して-20℃ にて凍結

保 存し,測 定に供 した。

4.測 定方法

測定は台糖 ファイザ ー株式会社研究室(愛 知県知多郡

武豊町)に 試料を送 付 して行な った。

血清は測定時溶解 して,組 織 は破 砕後 ホモジネー トを

作製 して上清を使用 した。 藤 田らの方法 に準 じ5,6),検

定菌 としてStaphylococcus aureus 209 P株 を 用 い,

MULLER HINToN培 地(栄 研)を 使用す るCup Assay

Methodに てF-5FUお よび5-FUを 分離測 定 した。

血清は生理 食塩液 にて2倍 稀釈 し,Fig.1に しめす方法

に よ り,F-5FUお よび5-FUを 分離測定 した。各組織

も生理 食塩液 にて2倍 稀 釈 しHomogenizeし,3,000

rpm 10分 間にて遠心分離後,Fig.1に しめ した方法に

よ り測定 した。 この操作法に よ り全血清,2倍 お よび4

倍稀 釈血清に添加 したF-5FUお よび5-FUの 回 収率

はTable1に しめす とお り,い ずれ も90%以 上であ

った。

F-5FUお よび5-FUの 標準曲線は生理 食塩 液による

F-5FUお よび5-FU標 準品の稀釈溶解液を用いて試料

測定 の都度求めた。F-5FUの 測定限界濃 度は5μg/ml

であ り,5-FUの 測定 限界濃度は0,01μg/mlで あった。

Fig. 1 Separation and determination of F-5 FU and 5-FU from human serum serum and tissue
Samples were two-folds diluted with saline.

Samples (Serum or supernatant solution of tissue homogenate)
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Table 2 Various tissue concentration of F-5 FU and 5--FU in benign patients after single oral or

intravenous administration of Helpa 800mg capsules or solution before or during operation

成 績

1.良 性疾患におけ るF-5FU,5-FUの 組織内濃度

につ いて(Table2)

Ulcus IVの 胃潰瘍組 織お よび正常 胃壁 は28分 後 の

値でそれぞれF-5Fu 16.2μg/gお よび46.4μg/g,5-

FUで は0.01μg/gお よびtraceの 値を得た。 これ は

同時に採取 した末梢血に比 して,と くに5-FUの 低値 を

認めた。 しか し リンパ腺ではF-5FU 45.0お よび5-FU

3,00μg/gの 値であ った。

一方,乳 腺症においてはHelpa内 服剤 の1時 間 ～1

時間半後の5-FU値 がtraceで あ ったのに比 して,静

注剤では20分 値で0.288μg/gの かな りの高値 をしめ

した。

2.癌 患者におけるHelpa 800mg単 独静注 後 の 組

織内濃度(Table 3)

胃癌3例,乳 癌2例,甲 状腺癌2例,直 腸癌1例,そ

の他1例 の計9例 につ いて測定を行ない得た。癌組織 内

濃度は従来行行 った内服 剤に比 して,と くに5-FUが 高

値をしめした。

症例5の 右乳癌例 では,皮 下脂 肪組 織の経時的濃度変

化を追跡 したが,静 注終 了直後にはF-5FU13.6μg/g

であ ったが,35分 後 には9.1μg/gと 低 下 して い た。

一方
,5-FUは 直後にはtraceで あ ったが,次 第に上昇

し5分 後には0.051μg/gの ピー クに達 し,35分 後には

traceと な った。

癌組織の手術は,周 辺 の癌 浸潤 部を含めて1ブ ロック

として切除す るのが原則 であ り,従 って癌組 織内濃度の

経時的変化を追 うことは極 めて困難 であ るが,右 甲状腺

癌の51才 の1例 に おい て,Helpa800mg静 注後の腫

瘍組織 内濃度の経 時的測定 を行 ない得 た。Table 3 Case

9に その経 過を しめすが,45分 後 にて もF-5FU 14.4,

5-FU 0.196μg/gの 値を認 めた。

3. UK併 用時のHelpa癌 組織 内濃度について

(Table 4)

全般的 に癌組織 内濃度 はTable 3の 単独静注群に比 し

て高値 を認 め,と くに5-FUの 高値が 目立っ。Table 4

Case 7の 乳癌例 で皮下脂肪 の経時的変化 を測定 したが,

静注直後か ら5-FU値 は0.172μg/gを しめ し,1時 間

後 にて も0.206μg/gの 値を認 めた。 しか しこの際 の癌

組織 内濃度 で は5-Fu値 が0.440μg/gで あ り,2倍

以上 の高値 とな っていた。 また左頸部転 移 癌 に お い て

(Table 4Case 9),癌 組織 内濃度 の経時的変化 を測定 し

たが,1時 間17分 値 にて も2.50μg/gの5-FU値 を

認め,高 値 を長時間持続す ることが示唆 された。 また癌

組織 内移行の悪い とされ るScirrhusに おいて も,と く

に癌組織 内濃度の高値を認めた(Table 4 Case 8)。

一方,正 常組織は癌組織 に比べ て,と くに5-FUの 低

値を認め,traceで あるもの もあ り,癌 組織が高値 であ

るの と対照的 であ った。 また,UKの 投与量に関 して も

6,000 iu投 与の もの よ り30,000 iu使 用 例に 高 値 の も

のが多 く,例 数が少いために結論は 出し難いが,UKの

投与量に比例す る傾向があ るものと言 える。

4. MDS併 用時のHelpa癌 組織 内濃度につ いて

(Table 5)

UKと 同様に単独使用群に比 して,と くに5-FU値 の

高値が認め られ るよ うであ る。 しか し正常組織 内濃度 と

の差はUK使 用時 よ りはや や少 い傾向があ る。 血 中濃

度において5-FUの 値 が比較的早 くtraceに な る傾向
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Table 3 Various tissue concentration of F-5 FU and 5-FU in cancer patients after single

intravenous administration of Helpa 800mg solution during operation
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Table 4 Various tissue concentration of F-5 FU and 5-FU in cancer patients after single

intravenous administration of Helpa 800mg solution during operation, Urokinase

6, 000•`30, 000 iu intravenous administration before 5 minutes Helpa injection
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Table 5 Various tissue concentration of F-5 FU and 5-FU in cancer patients after single
intravenous administration of Helpa 800mg solution during operation, added MDS
900mg intravenous administration before 5 minutes Helpa injection

が あることは興味あ ることである。

MDSは 全例900mg静 注をHelpa静 注に先立 っ て

行な った ので,MDSの 量の差異に よる変化は不 明であ

る。 また他の投与法に よる差異 も不 明であ るが,MDS

はHelpaと の併用に よ り癌組織 内のF-5FUお よび5-

FUの 濃度を上昇 させ る傾向にあ ることが示 唆 された
。

考 按

癌化学療法に際 して,抗 癌剤の癌組織 内濃度が測定で

きれば,治 療上極 めて有意義であ ること は 論 を 待 た な

い。 しか し,こ れを人体 内で測定す ることは極めて困難
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であ り,主 として動物実 験において測定 されて いるのが

現状 と言え る。 しか し,動 物実験の結果をその まま人体

に応用す ることは問題が多 く,わ れわれの抗生剤 に関す

る研究で も,炎 症程度に よる組織 内濃度 の変化が認め ら

れてい る12～14)。

測定が非常に困難な抗癌剤の人体 内組織 内濃度 も,最

近藤 田ら5,6)を始め,副 島7),菅 野8)ら に よる研究成績が

散見 され るようにな った。 しか し,人 体組織 の試料 を得

ることは困難であ り,患 者に よってのば らつ き も大 き

く,さ らに経時的に試料を採取す る機会 は 皆 無 に 等 し

い。従 って多数の資料に よ り組織 内濃度 の分布経過 を推

定し得 るにす ぎない5～8)。

今回の検索において も,良 性疾患で ある胃潰瘍 お よび

乳腺症は,術 前の外来検索にて悪性腫瘍を疑わ れ,術 後

の病理組織学的検索にて良性 と確定診断 された 症例 であ

る。 これ らの うち組織 内濃度 にお いて,と くに5-FU濃

度が低値であ ることは,癌 組織 との比較 において興味 あ

るところであ る。われわれが以前に行 なったFHお よび

F-5FUの 研究 で も1～4)良性腫 瘍組織では と くに5-FUの

低値が認め られてお り,本 剤には こ うい う傾 向が ある も

の と推定 され る。

Helpaの 単独静注例にて も,そ の癌組織 内濃度 は内服

剤に比 して高い ものが多い。長時間 の観察 はできなか っ

たが,正 常組織に比 して癌組織 内の濃度 は持続 する傾 向

にあ り,長 時間高濃度を保つ よ うであるが,Helpa静 注

剤の単独使用では1日2回 程度の点滴静注が望 ましいと

言えるようであ る。

本剤の どの程度の量が存在すれば有効 な抗癌効果を し

めすかは非常に興味あ る問題であ るが,今 日まだ確定 さ

れるには程遠 い段 階であ る。 しか し一 部 の研究者 は5-

FU値 に して癌組織 内濃度で0.05μg/g以 上,血 清値 に

して0.1μg/ml以 上を長時間維持す るこ とが 望 ましい

としてい る。われわれ も現在検討中であ るが,効 果判定

の困難性 もあ り,現 在なお結論を得 るに は 至 っ て い な

いo

UKの 併用に よるHelpa癌 組織 内濃度 は単 独 静注例

に比 して高い ものが多い。症例Table4Case3の 早期

癌は,腫 瘍 組織が小 さいため,腫 瘍部を含めた 胃壁全体

を試料 としたので,5-FU値 はtraceで あ った が,他

の例では5-Fu値o.32μg/g以 上の値を しめ し,1.8～

3.30μg/g以 上の値を しめす ものが多い ことは併用療 法

の有用性を しめす ものであ ると言 え よう。 また癌組織 内

濃度の低 いscirrhusで もo.670μg/gの5-Fu値 を認

めてい る。 しか も正常組織では と くに5-FU値 は癌組織

内濃度 に比 して低 く,traceの ものす らあ り,両 者間 の

5-FU値 の差 は20～70倍 にお よんでい る。 しか も1時

間 以上 にわ た り癌 組織内5-Fu濃 度は0.4～2.50μg/g

の値 を保持 してい る。

MDSの 併用例 もほぼ同様 であ り,癌 組織 内濃度 と正

常組織 内濃度において,と くに5-FU値 に大 差 を 認め

た。

さ らにF-5FU,5-FUの 組織 内濃度の経時的変化を検

索 する と,単 独 静注例では皮下脂 肪の検索1例,甲 状腺

癌組織 の経 時的濃 度推移1例,UK併 用 例で皮下脂 肪1

例,頸 部転 移癌1例 の計4例 に過 ぎないが,併 用 例では

とくに5-FU値 の長時 間高濃 度維 持が認め られ る。

わ れわ れの抗生剤 におけ る検 索の結果 に よれば12～16),

一般 に静注剤にては,直 接 静注では投 与量に比例 して組

織 内に移行 し,5～15分 で ピー クに達 するが,炎 症のな

い或 いは炎 症程度 の軽 い組織 では比較的 速 か に 消 失 す

る。 これに反 し炎 症の強 い組織 では長時 間高濃度 を維持

す る ことを認めてい る15.16)。抗癌剤 で抗生剤 と同様 の経

過 をとるか は疑問 であるが,今 回の成績 に より,癌 組織

では3～5分 の早期 か ら,F-5FUお よび5-FUの 移行

が認 め られ,し か も長時 間高濃 度が維持 され,一 方,正

常組織 ではと くに5-FUの 移行 が少な く,し か も比較的

早期 に低下 してい くようである。 この ことは本剤使用 の

目的か ら考 えて,作 用す べ き組織 に早期か ら多量 に移行

し,か つ長時間維持 され,し か も必要 のない組織 には少

な く移行 し,か つ早期 に消失す る とい う極 めて合理的 な

結果 であると言 え よう。 とくにUKあ るい はMDSの

併用例 で この傾向が強 いとい うことは,本 併用 療法が極

め て有効 である ことを示唆 する と言え よう。

謝 辞

稿 を終 え るに当 り,試 料の測定に協力 された台糖 ファ

イザー株式 会社研究室 の諸氏に深謝す る。

文 献

1) 中 村 孝, 吉 川春 夫, 太 田 公 威, 他: 癌 患 者 に お

け る カ プセ ル 「三 井 」 の 血 中 お よび組 織 内 濃 度 に

つ い て。 診 療 と新薬14: 433～437, 1977

2) 葛西 洋 一, 中 村 孝, 課 健 栄, 他: 疾 患 者 に お

け る1-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil (FH

ヵ プセ ル, 細 粒 「三 井」)の 血 中 な ら び に 組 織 内

濃 度 の 検 討。 診 療 と新 薬15: 253～260, 1978

3) NAKAMURA, T.; I. HASHIMOTO, et al.: 5-
(2-Tetrahydrof uryl) -5-fluorouracil concentra-
tions in human cancer tissues after oral
administration, Current Chemotherapy, Proce-
edings of the 10 th International Congress of
Chemotherapy, II, 1132-1135, 1978

4) 中 村 孝, 戸 次 英 一, 他: 癌 患 者 に お け る1-(2-

tetrahydrofury1) -5-fluorouracil (Helpacapsule

お よび 静注 剤) の 組 織 内 濃 度 に つ い て 。 診 療 と新

薬16: 167～174, 1979

5) 藤 田 浩: in vivoに お け るFT-207の 分 布 と活



62 CHEMOTHERAPY JAN. 1980

性 に つ い て, フ トラ フー ル研 究 会, 1974

6) 藤 田 浩: Bioassay法 に よ る抗 癌剤 の 体 内 分 布,

排 泄,不 活 性 化 の 特 性 に つ い て。 綜 合 臨 床20:

1350～1357, 1971

7) 副 島 清 治, 西 田 伝, 永 野 叡, 石 川 義 信: 術 後

遠 隔 再 発 防 止 のた め の 外 来 長期 癌 化 学 療 法 の適 応

に 関 す る研 究, 1.経 口制 癌 剤FT-207の 腫 瘍 内

濃 度 に 関す る臨 床 的 検 討 。 癌 と化 学 療 法4: 569

～575, 1977

8) 菅 野 久 義, 菊 地 金 男, 姉 歯 安 正, 国 井 康男: 組 織

内濃 度 か らみ た5-FU Dry Syrupの 臨 床 的 検 討。

癌 と化 学 療 法5: 155～161, 1978

9) 山本 正 勝, 山 田 武 夫, 福 永 州 宏, 他: 制 癌 剤 の効

果増 強 策 に つ い て, Urokinase併 用 の意 義。 癌 の

臨 床17: 750～759, 1971

10) 山 本政 勝, 長 島 明, 永 松 正 宇, 他: 制 癌 剤 の効

果増 強 策 に関 す る研 究, と くにDextran sulfate

の 併 用効 果 に つ いて 。 最 新 医 学28: 996～1009,

1973

11) 柴 忠 明, 竹 内 節夫, 鈴 木 孝 雄, 他: 癌 患 者 の線

溶 系 お よび癌 へ の線 溶 療 法 の応 用 に 関 す る検 討 。

血 管 と脈 管7: 661～665, 197。

12) 中 村 孝, 橋 本伊 久雄, 沢 田 康夫: Doxycycline

静 注 液 の組 織 内 濃 度 に つ い て。Jap.J. Antibiotics

28: 775～779, 1975

13) NAKAMURA, T.; I. HASHIMOTO, Y. SAWADA,

et al.: Bacampicillin concentration in various

tissues of patients. Chemotherapy 27 (Supp 1.

4): 202•`205, 1979

14) NAKAMURA, T.; I. HASHIMOTO, Y. SAWADA,

et al.: Dibekacin concentration in various

tissues of patients. Chemotherapy 26: 377•`

378, 1978

15) 葛 西 洋 一, 橋 本 伊 久 雄, 佐 橋 佳 郎, 他: Cefmeta-

zoleの 組 織 内 濃 度 に つ い て (特 に 炎 症 組 織 内濃 度

の経 時 的変 化 につ い て)。Chemotherapy 27: 275

～282, 1979

16) 中村 孝,橋 本 伊 久 雄, 沢 田 康夫, 他: Cefaman-

dole sodiumの 組 織 内濃 度 につ い て (特 に炎 症 と

の 関 係 に つ い て)。Chemotherapy 27 (Suppl. 5):

340～347, 1979



VOL.28 NO.1 CHEMOTHERAPY 63

HELPA, 1-(2-TETRAHYDROFURYL)-5-FLUOROURACIL,

CONCENTRATION IN VARIOUS TISSUES FROM

PATIENTS WITH CANCER FOLLOWING

INTRAVENOUS ADMINISTRATION,

WITH USED ALONE AND

UROKINASE OR DEXTRAN SULFATE

TAKASHI NAKAMURA*, IKUO HASHIMOTO*, YASUO SAWADA*, JIROH MIKAMI*,

EIICHI BEKKI**, SADAKO HIRASAWA**, HIROMU ABE**,

YOICHI KASAI*** and MASAMI NAKANISHI***
*Department of Surgery , Tenshi General Hospital

**Department of Internal Medicine , Tenshi General Hospital,

(Franciscan Missionaries of Mary), Sapporo, Japan
***Department of First Surgery , School of Medicine,

Hokkaido University, Sapporo, Japan

An anticancer drug HELPA [1-(2-tetrahydrofuryl) -5-fluorouracil, the same substance as FT-207,

shortened to F-5FU] was tested in 25 cases: 8 gastric, 3 colon and rectal, 8 breast, 4 thyroid and 2

metastatic cervical lymph nodes.

To 9 cases (3 gastric, 2 breast, 2 thyroid, 1 rectal and 1 cervical malignant lymphoma), F-5FU

in a dose of 800 mg was given alone during the operation. The F-5FU and 5-fluorouracil (5-FU)

concentrations in the cancer tissues were higher than those which gained by the oral administration.

In a case of breast cancer, the subcutaneous fatty tissues were taken at intervals during the operation.

The concentrations of 5-FU in the fatty tissues were trace, 0.0342, 0.0316ƒÊg/g and trace, at 0, 15,

20 and 35 minutes after injection, respectively. A 5-FU concentration in the breast cancer tissue at

35 minutes after F-5 FU injection, it was 0.22ƒÊg/g, that of the normal breast tissue was trace, and

that of the metastatic lymph node was 0. 92ƒÊg/g. In a case of right thyroid cancer, the 5-FU concent-

rations in the cancer tissues were 0. 147, 0.308, 0. 224 and 0. 196ƒÊg f g at 20, 30, 40 and 45 minutes

after injection, respectively.

In 10 cases (3 gastric, 4 breast, 2 colon and 1 matastatic cervical cancer), Urokinase (shortened to

UK) in a dose of 6, 000 to 30, 000 international units (IU) was additionally administered intravenously

5 minutes before F-5FU injection. In these cases the F-5FU and 5-FU concentrations in the cancer

tissues were much higher than those in the cases of a F-5 FU injection alone. In a case of left

cervical cancer, the 5-FU concentrations in cancer tissues were 3. 30, 2. 28, 1. 40, 2. 12 and 2. 50ƒÊg/g

at 5, 25, 30, 43 and 77 minutes after injection, respectively. The 5-FU concentrations in cancer

tissues when UK was additionally administered were adirectly proportional to the dosis of UK.

In 6 cases (2 gastric, 2 breast and 2 thyroid cancer), Dextran sulfate (MDS) was added in a dose

of 900 mg intravenously 5 minutes before F-5 FU injection. In these cases, the 5-FU concentrations

in cancer tissues were higher than those in the cases of a F-5FU injection alone, but lower than

those in the UK cases.

The effective distribution of HELPA in human cancer tissues were recognized. Moreover, reinfor-

cement of it will be expectable by using together with UR or MDS.


