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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.


