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5-fluorouracil(5-FU)の 投与スケジュールが同薬の抗腫瘍効果に与える影響について実験

的に検討 した。腫瘍 はヌー ドマウス皮下 に継代移植 されたヒ ト胃癌株(SC-1-NU)を 用 い

た。5-FUは 連 日(5,10,20mg/kg)あ るいは間歇的に(20mg/kg2日 毎 ,30mg/kg3日

毎,40mg/kg4日 毎,50mgノkg 5日 毎 および70mg/kg 7日 毎)腹 腔内に投与 した。5二FU

を30日 間連 日投与 した場合のT/C比 の最小値は,5mg/kg群54 。2%,10mg/kg群29.6%,

20mg/kg群3.46%で あ った。20mg/kg群 の抗腫瘍効果は10mg/kg群 の2倍 よりも有意 に

良好であった(P<0.01)。5-FUを 間歇投与 した場合のT/C比 の最小値 は,20mg/kg2日 毎

投与群17.2%,30mg/kg3日 毎 投与群17.8%,40mg/kg 4日 毎 投与群14 ,3%,50mg/kg

5日 毎投与群19.9%お よび70mg/kg 7日 毎 投与群29 .1%で あ った。40mg/kg 4日 毎 投与群

および50mg/kg 5日 毎 投与群 の相対平均腫瘍重量比は10mg/kg連 日投与群に比べ有意に低

値 を示した(p<0.01,p<0.05)。 さ らに,40mg/kg 4日 毎投与群の抗腫瘍効果は他の間歇

投与スケジュール群 よりも有意に良好 であった(p<0.05)。 薬 剤投与による毒性死あるいは

有意の体重減少 は認めなかった。以上 より,5-FUの 間歌投与は連 日投与よりも高い抗腫瘍効

果 を期待 しうる と考 えられた。 また,そ の際 に投与間隔が重要な因子 とな ることが示唆 され

た。
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悪性腫瘍に対する化学療法の成績をさらに向上させるた

めには,抗 腫瘍効果の優れた新規薬剤の開発が必須と考え

られるが,現 存する薬剤の投与方法を再検討し,許 容範囲

内の副作用で,最 大の効果が期待できるよう工夫すること

も重要と思われる。

5-fluorouracil(5-FU)は 開発以来すでに35年 以上経

過しており,多 剤併用療法やbiochemical modulationの

key drugと して繁用されている。しかし,そ の作用機序

ならびに至適投与法に関する論議は多く,い まだに合意に

達していない1)。

そこで,我 々はヌー ドマウス可移植性 ヒト胃癌株を用

い,5-FUの 投与スケジュールによる抗腫瘍効果を実験的

に再検討したので報告する。

1.材 料 と 方 法

実験動物 としては三協 ラポサー ピス(蛛)より購入 した

BALB/cヌ ー ドマ ウス(体 重20～259の 雄)を 用い

た。ヌー ドマウスの飼育は当大学中央動物施設のアイ

ソラック内で行い,滅 菌 した水 と飼料を与 えた。

腫瘍は名古屋大学医学部第一外科で樹立 されたヌー

ドマ ウス可移植性 ヒ ト胃癌株,SC-1-NU(低 分化型

腺癌,慶 応義塾大学医学部外科 の久保田哲朗博士 より

分与 された)を 用いた。腫瘍の継代に際 しては,眼 科

用ハサ ミで3mm角 に細切した腫瘍 ブロック1個 をマ

ウス両側背部皮下 に トロカール針 を用いて移植 した。

薬剤は協和発酵(株)より供与 された注射用5-FU(50

mg/ml)を 使 用 した。投与経路 は腹腔内投与 とし,

(1)5,10,20mg/kgを 毎 日1回,30日 間投与 したほ

か,(2)投 与 スケジュールによる効果を比較するため,

10mg/kgを 連 日60回,20mg/kgを 隔 日に30回,

30mg/kgを3日 毎 に20回,40mg/kgを4日 毎 に

15回 お よび50mg/kgを5日 毎 に12回(総 投与量は

いずれ も600mg/kg)投 与 した。なお,(2)と は別時
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期 の実験であるが,10mg/kgを 連 日28回 お よび70

mg/kgを7日 毎に4回 投与 し,増 殖抑制効 果を比較

した。

治療実験 はヌー ドマウス移植がんを用いた抗がん剤

ス ク リーニ ングのた めのプ ロ トコール2)(Battelle

Columbus Laboratories protocol)に したがって実

施 した。す なわ ち,腫 瘍 を移 植後,週3回,長 径

(L)と 短 径(W)をmm単 位 で測定した。各測定時

にプロ トコールに示 されている計算式(L×W2/2)

に よ り推定腫癌重量 を算出した。治療実験 は推定腫癌

重量が100～300mgに 違 した時点 で開始 した。治療

開始後 は対照群および各治療群 について相対腫瘍重量

(RW;relative mean tumor weight),す なわち各測

定時の推定腫瘍重量(Wi)と 治療開始時の推定腫瘍

重量(Wo)と の比(Wi/Wo)を 求 めた。RWのT/

Cの 最 低値が42%以 下 となった場合(腫 瘍増殖抑制

効 果)を 有効(+),RWが1.0未 満 となった場 合

(腫瘍退縮効果)を 著効(++)と 判定 した。

推計学的検定にはt検 定を用い,p<0.05を 有意差

ありとした。

II.成 績

1)連 日投与 による抗腫瘍効果

5,10,20mg/kgの5-FUを1日1回30日 間 連日

投与 した場合(各 群 ともn=6)のRWのT/C比 の

推移をFig.1に 示 した。いずれの投与量で もRWの

T/C比 は,治 療開始 より約2週 間にわた り比較的速

やかに低下 した後,プ ラ トー状 となるパター ンを呈 し

た。T/C比 の最 低値 は5mg/kg投 与 群54。2%,10

mg/kg投 与 群29,6%,20mg/kg投 与 群3.46%で あ

り,10mg/kg投 与群および20mg/kg投 与群が有効

(+)と 判定された。20m創kg投 与群は全体 として

は著効とは判定できなかったものの,半 数(3/6)に

鵬 退縮(RW<1.0)を 認めた。10mg/kg投 与群の

成績は5mg/kg投 与群の成績のほぼ'2倍であったが,

20mg/kg投 与幽 ま10mg/k窟 投与群の2倍 より有窟

に良好な成績を示した(p<0.01)。

いずれの群にも毒性死はなく,体 重減少にも群聞差

を認めなかったが,20mg/kg投 与群の1匹 に4g以

上の体重滅少を認めた。

2)投 与スケジュールによる成績の比較

治療開始後30日 以上(移 植後40日 以上)経 過する

と,対 照群の腫瘍が中心壌死を起こすため,RWの

Fig.1.Antitumor effect of 5-fluorouracil against

SC-1-NU.

Each dose of the drug was administered

daily for 30 days.Each group consists of 6

tumors.

Table 1.Effects of 5-FU according to the schedule of administration

a) Antitumor effects (Mean•}SD)
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T/C比 の算出は不能 となった。治療開始後30日 目ま

でのRWのT/C比 の最小値 は,間 歇投与群では20

mg/kg隔 日投与群17.2%,30mg/kg 3日 毎 投与群

17.8%,40mg/kg 4日 毎 投与 群14.3%,50mg/kg

5日 毎 投 与 群19.9%で,10mg/kg連 日 投 与 群 の

28.7%に 比 べ,い ずれ も良好な成績 を示 した。 このう

ち,40mg/kg 4日 毎 投与群の成績 は10mg/kg連 日

投与群のそれに比べ有意に低値 を示 した(P<0.05,

Table 1)。

10mg/kg連 日投与群 と間歇投与群の増殖 曲線 の比

較 をFigs.2～5に 示 した。対照群 に対す る配慮か ら,

Fig.2.Antitumor effect of 5-fluorouracil accord-

ing to dosage schedule.

Comparison between 10mg/kg q 1 d•~60 and

20mg/kg q 2 d•~30.

Fig.3.Antitumor effect of 5-fluorouracil accord-

ing th dosage schedule.

Comparison between 10mg/kg q 1 d•~60 and

30mg/kg q 3 d•~20.

当初 は30日 間の実験を計画 していたが,連 日投与群

と間歇投与群の差が次第 に大 きくな り,40mg/kg 4

日毎投与群で27日 目に初めて有意差を認めたことか

ら,実 験を継続することとした。

40mg/kg 4日 毎投与群 ではその後 も良好な腫瘍増

殖抑制効果が続 き,連 日投与群 との差が明 らか となっ

た(p<0.001,Fig.4)。 また,50mg/kg 5日 毎投与群

では50日 目前後 より腫瘍増殖抑制が認められ,実 験

終了直前に連 日投与群 との間に有意差が得 られた(p

<0.05,Fig.5)。 一 方,20mg/kg隔 日投与群では40

日以降に急速 に増大 した腫瘍があり,連 日投与群 との

差が縮小 した(Fig.2)。30mg/kg 3日 毎 投与群では

32日 目から39日 目にかけ,連 日投与群 と差 のある傾

Fig.4.Antitumor effect of 5-fluorouracil accord-

ing to dosage schedule.

Comparison between 10mg/kg q 1 d•~60 and

40mg/kg q 4 d•~15.

Fig.5.Antitumor effect of 5-fluorouracil accord-

ing to dosage schedule.

Comparison between 10mg/kg q 1 d•~60 and

50mg/kg q 5 d•~12.
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向 を認 めたが(P<0.10),有 意 差 を得 るに は至 らな

かった(Fig.3)。

間歇投与群間の比較では,40mg/kg 4日 毎 投与群

の成績が もっとも良好で,20mg/kg隔 日投与群(39

日目～48日 目),30mg/kg 3日 毎 投与群(48日 目～

62日 目)お よび50mg/kg 5日 毎 投与群(34日 目～

53日 目)の 成績 との間に有意差を認 めた(p<0.05,

Fig.6)。

28日 間 までの観察ではあるが,10mg/kg連 日投与

群 と70mg/kg 7日 毎 投与群 の増殖曲線には差 を認 め

なかった(Fig.7)。 実験期間中におけるRWのT/C

比 の最小値は各々29.6%,29.1%,実 験終了時の腫瘍

重量は各々1,785±974mg,1,484±709mgで あ り,

両 群間に差を認めなかった。

いずれの群 にも毒性死 はな く,体 重減少 にも群間差

Fig.6.Antitumor effect of 5-fluorouracil accord-

ing to dosage schedule.

Comparison among intermittent dosage groups.

Fig.7.Antitumor effect of 5-fluorouracil accord-

ing to dosage schedule.

Comparison between 10mg/kg q 1 d•~28 and

70mg/kg q 7 d•~4.

を認 めなかった。 しか し,30mg/kg 3日 毎投与群と

40mg/kg 4日 毎投与群の体重減少 は他 の群 に比べて

やや大 きく,4g以 上 の体重滅少を前者 に1匹,後 者

に2匹 認めた.

III.考 察

5-FUは 代 表的な代謝拮抗剤の一つであり,そ の効

果 はin vitroの 検 討か ら薬剤濃度よ りも,有 効濃度

以上 の薬剤 との接触時間(濃 度曲線下面積)に 依存す

ると考 えられている2)。また,投 与時間を長 くするほ

ど副作用が軽減す ることが報告 されてお り4),5-FU

の投 与法 としては少量頻回投与か継続投与が推奨され

ている。 しか し,太 田5)はラ ットを用いた肝動注実験

で,短 時間で投与 した方が持続投与 するよりも良好な

効果 を示す と報告 している.ま た,優 れた臨床効果を

あげつつあるmethotrexateと の時間差併用療法6)で

は,5-FUは 週1回 の間歌投与 となっている。 したが

って,5-FUの 至 適投与法 に関してはい まだに結諭が

得られていないと思われ る。

現在 までのところ,5-FUの 作 用機序には二面性が

あ り,少 量頻 回 あるいは持続投与 ではthymidyhte

synthetaseを 不 活化す る ことによ りDNA合 成 を阻

害するのに対 し,高 用量 を短時間で投与 した場合には

RNAに 取 り込 まれ,r-RNAのmaturationを 阻 害

す るこ とに よ り抗腫癌 効果 を示す と考 え られてい

る7)。

連 日投与実験の成績 をみると,10mg/kg投 与群の

成績 は5mg/kg投 与 群 の1.8倍 で あ り,ほ ぼdose-

responseの 関係 にあった。一方,20mg/kg投 与群の

成 績 は10mg/kg群 の8.6倍,5mg/kg投 与 群 の

15.7倍 で あ り,投 与量 による成績の差が著 しかった。

5-FUはdihydrouracil dehydrogenaseの 作用に

よ り,肝 を中心 とする組織内で速やかに代謝 される。

この酵素的異化作 用は5-FUの 投 与量が少ないか,

または投与速度が遅い場合には,投 与量依存性に効率

的 に行われ る。一 方,短 時間 に大量の5-FUを 投 与

した場合には,酵 素の作用が飽和 されるため,血 中の

濃度 曲線下面積が加速度的に大 きくな り,効 果が増大

すると考 え られている6)。磯部 ら9)はヌー ドマウスを

用 いた腹腔 内投与実験 で,5-FUの 分 解 が低下する

tuming pointは60mg/kgで あ る と報告 している。

しか し,そ の成績 を詳細 こみる と,20mg/kgの 成績

は10mg/kgに 比 べ,最 高血中濃度で4.1倍,濃 度曲

線下面積で5.4倍 高値 を示 してお り,10mg/kgと20

mg/kgの 間}こもturning pointが 存在 する可能性が

あると思われる。

投与スケジュールによる成績 を比較 した結果,4日
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までは投与間隔をあけて1回 投与量を大 きくするほ

ど,抗 腫瘍効果が増大したが,そ れ以上投与間隔をあ

けると効果の低下を認めた。本実験系では持続投与の

成績は不明であるが,少 量分割投与に比べ,大 量間歇

投与の有用性が示されたといえる。また,最 大の効果

を得るためには,投 与間隔に対する配慮が重要と考え

られた。

本剤は代謝拮抗剤であり,効 果発現までに時間を要

するが,逆 に考えれば,そ の期間中は効果が持続する

ともいえよう。また,5-FUの 血中消失半減期は10
～ 20分 と短 いが.そ の活 性型 代謝 物5-nuoro-2'-

deoxyuridine-5'-monophosphate(5-FdUMP)は

投与後数 日間 も組織中に残存するとの報告もある1)。

抗癌剤の作用は腫瘍選択性が低 く,抗 腫瘍効果 と副

作用が平行 することは止 むを得ない と考え られてい

る。 したがって,副 作用で は差を認 めない投与スケジ

ュールで,有 意に強い抗腫瘍効果が得 られたことは意

義あることと思われる。

今後 は大量間歇投与 における好成績がいかなる機序

によって得 られ るかを追求するとともに,他 の腫瘍株

についても同様な結果が得 られ るか否かを検討す る予

定である。

稿 を終 るにあた り,動 物の飼育管理 に御協力いただ

いた本学中央動物施設の田村 弘助教授ならびに職員

各位に感謝します。
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Antitumor effect of 5-fluorouracil according to the schedule of administration

－ Experimental study on human stomach cancer serially transplanted into nude mice －

Yuji Hanatani,Susumu Kodaira,Tatsuo Asagoe,Hiroshi Miyoshi,

Tadahiko Hasumi and Nobuhiko Nagaoka

First Department of Surgery,Teikyo University School of Medicine,Tokyo,Japan

The antitumor effect of 5-fluorouracil(5-FU)was studied experimentally according to the
dosage schedule of the drug.Human stomach cancer(SC-1-NU)serially transplanted
subcutaneously to nude mice was used for the experiment.5-FU was administered
intraperitoneally,daily(5,10,20mg/kg)or intermittently(20mg/kg q 2 d,30mg/kg q 3 d,
40mg/kg q 4 d,50mg/kg q 5 d and 70mg/kg q 7 d).The minimal T/C ratios when 5-FU
was administered daily for 30 days were 54.2%(5mg/kg),29.6%(10mg/kg)and 3.46%(20
mg/kg).The antitumor effect of 20mg/kg was significantly better than twice of the effect of
10mg/kg(p<0.01).The minimal T/C ratios when 5-FU was administered intermittently
were 17.2%(20mg/kg q 2 d),17.8%(30mg/kg q 3 d),14.3%(40mg/kg q 4 d),19.9%(50

mg/kg q 5 d)and 29.1%(70mg/kg q 7d).Relative mean tumor weights at 40mg/kg q 4 d•~

15 and 50mg/kg q 5 d•~12 were significantly smaller than those at 10mg/kg q 1 d•~60(p<

0.01,p<0.05 respectively).Moreover,the antitumor effects of 40mg/kg q 4 d•~15 were

significantly stronger than those of other intermittent doses(p<0.05).No toxic death or

significant loss of body weight were experienced in any group.It was suggested that 5-FU

might be more effective under intermittent administration than daily dosage,and that the

dosage interval of the drug was important to obtain the superior effect.


