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5-fluorouracil bolus投 与 に よ る代 謝 拮 抗 作 用

― ヌー ドマウス移植 ヒ ト胃癌株 を用いた検討―

花谷 勇治 ・小平 進 ・長岡 信彦 ・三吉 博 ・浅越 辰男

帝京大学医学部第一外科*

(平成8年1月23日 受付 ・平成8年4月11日 受理)

ヌー ドマ ウス移 植 ヒ ト胃癌 株(SC-1-NU)を 用 い ,5-fluorouracil(5-FU)bolus投 与 による腫瘍組

織 内のthymidylate synthase(TS)お よ びRNA中 に取 り込 まれた5-FU(F.RNA)の 変 動 を検討 し

た。TS阻 害率 は5-FU投 与 後速 やか に高値 に達 した(40mg/kg;93 .4%,10mg/kg;74.9%)。 一 方,

F-RNAは ピ ーク(40mg/kg;111ng/mg-RNA,10mg/kg;21 .8ng/mg-RNA)に 達 す るまで に12時 間

を要 した。 ピー ク以 後のTS阻 害率お よびF-RNAの 低 下は緩やか で,特 に40mg/kg投 与 で は,96時

間後 で もある程度 の作 用(TS阻 害 率;40.1%,F-RNA;31 .1ng/mg-RNA)を 持 続 していた。治療実験

に準 じた連続投 与(40mg/kg 4日 毎 投与お よび10mg/kg連 日投 与)で は,TS阻 害 率お よびF-RNA

の 最 低 値 は次 第 に高値 となる傾 向 を認 めた。5-FUbolus(特 に 大量)投 与 ではDNAお よ びRNAに 対

す る作 用の持続性 が 認め られ,間 敏投与 で も良好 な抗腫瘍 効果 を期待 しうると考 え られた。
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我 々はヌー ドマ ウス移植 ヒ ト胃癌株(SC-1-NU)に

対 し,5-nuorouracil(5-FU)の 大 量 間歌投 与が優 れ

た抗 腫瘍 効果(最 小T/C比 は10mg/kg qd;29.6%,

20mg/kg q2d;17.2%,30mg/kg q3d;17.8%,40

mg/kg q4d;14.3%)を 示 す こ とを報告 した1)。 本報 で

は,こ の機序 を知 るた め,5-FU投 与 に よる腫瘍組織 内

のthymidylate synthase(TS)お よ びRNA中 に取 り

込 まれた5-FU(F-RNA)の 変 動 を検討 した。

動物 はBALB/cヌ ー ドマ ウス を,腫 瘍 は名古屋 大学

医学部で樹 立 され,5-FUに 高 感受性 を示 す ヒ ト胃癌株,

SC-1-NU(低 分 化型腺 癌)を 用 いた。3mm角 に 細切

した腫瘍 ブロ ック1個 をマ ウスの両側 背部 に皮下 移植

した。5-FU単 回投 与 に よるTSとF-RNAの 変 動 を検

討す るため,推 定 腫瘍 重量 が19前 後 に達 した時 点で

5-FU40mg/kgあ る いは10mg/kgを 腹 腔 内投 与 し,1,

3,6,12,24,48,96時 間 後 にマ ウスを屠 殺 し,腫 瘍 を摘

出 した。 また,治 療 実験 に準 じた5-FU連 続 投 与 に よ

るTSとF-RNAの 変 動 を検 討す るため,推 定腫瘍 重量

が100mg前 後 に達 した時点 よ り5-FU40mg/kgを4

日毎 に(40mg/kg q4d),あ る いは10mg/kgを 連 日

(10mg/kg qd)腹 腔 内投与 し,治 療 開始後8,16,24日

目 にマ ウス を屠殺 し,腫 瘍 を摘 出 した(腫 瘍 の摘 出時

期 は40mg/kg q4dで は 最終 投 与 の96時 間後,10

mg/kg qdで は最 終投 与の24時 間後 であ り,両 群の作

用 の 最 低 値 の 推 移 を測 定 した こ と に な る)。TSは

Spearsら2)の 方 法 に準 じて測 定 した。腫 瘍組 織 ホモ ジ

ネー トを超 音波 処 理 し,高 速 遠心 分 離 に よ りサ イ トゾ

ル 画 分 を採 取 した。 こ れ を 二分 し,一 方 は そ の ま ま

(TSfree),他 方 はpH8.1の 重 炭 酸 ア ンモ ニウムバ ッ

フ ァー一と等量混 和 し,25℃ で3時 間 イ ンキュベー トし

た後(TStotal),3Hラ ベ ル した5-fluorodeoxyuridine

monophosphateお よ び5,10-methylenetetrahydrofo-

lateと 反 応 させ,生 ず るternarycomplexの 放 射 活性

を測 定 した 。TStotalに 対 す るTScomplex(TS

total-TSfree)の 百 分率 を求 め,TS阻 害 率 と した。

F-RNAはSchmidt。Thanhauser法3)に よ り腫 瘍組 織

ホ モ ジネー トか らRNAを 抽 出 し,そ の中 に含 まれ る

5-FUを,キ ャピ ラリー ガス クロマ トグラ フマ ススペ ク

トロメ トリー(GC-MS)を 用 いて測 定 した4)。

5-FU単 回 投与 では,投 与後 初回の測定 時点で最大 の

TS阻 害(40mg/kg;93.4%,10mg/kg;74.9%)を 認

めた。TS阻 害率 は5-FU投 与 後6時 間までは急 激 に低

下 したが,そ れ以 後 は緩 やか に減 衰す る二相性 の 変動

を示 した。特 に,40mg/kgで は,96時 間 後 で もTS

阻 害率が40.1%と,作 用の持続性 が認 め られ た(Fig.

1)。5-FU連 続 投 与で は,5-FUの 投 与回数が増 す につ

れTS阻 害率の最低 値 は次第 に高 ま り,40mg/kgq4d

で は62.9%,10mg/kgqdで は52.4%に 達 した(Fig .

2)。 ま た,TS freeは 次 第に低 下 し,40mg/kgq4dで

は無処 置対照の22.4%,10mg/kg qdで は 無処 置対照

の36.5%に 達 した。

F-RNAも5-FU単 回投 与後 早期 よ り高値 を示 した

が,ピ ー ク(40mg/kg;111ng/mg-RNA,10mg/kg;

21.8ng/mg-RNA)に 達 す る まで に12時 間 を要 した。
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Fig.1.Changes in thymidylate synthase inhibition rate

after bolus dosage of 5-fluorouracil.

Fig.2.Changes in thymidylate synthase inhibition rate
after successive dosage of 5-fluorouracil(minimal
value of each dosage).

ピー ク以後 のF-RNAの 低 下 は緩 やかで,40mg/kg投

与 で は96時 間 後 で も31.1ng/mg-RNAと 高 値 を維 持

してい た(Fig.3)。5-FU連 続 投与 では,5-FUの 投 与

回数が 増す につ れ,F-RNAの 最 低値 は次 第に高 ま り,

40mg/kg投 与 で は58.9ng/mg-RNA,10mg/kg投 与

では95.3ng/mg-RNAに 達 した(Fig.4)。

5-FUは 代 表 的な代 謝拮抗 薬 であ り,DNAとRNA

の 双 方 に作用 をお よぼす が,持 続 投 与 で は前 者 に,大

量bolus投 与 では後 者 に,よ り強 く作用 す る とされて

いる5)。IN vitroの 検 討 では,5-FUの 抗 腫瘍 効果 は薬

剤 濃 度 よ りも,有 効 濃 度以上 の 薬剤 と腫 瘍細 胞 との接

触時 間 に依 存す る とされ てい る6)。5-FUをbolus投 与

した場 合の血 中半減期 は10～20分 と短 く,5-FUの 有

効 血 中濃 度 を長時 間 に わた って維 持 す るた め に持続 投

与 が推 奨 され て い る。 一 方,bolus投 与 で あ って も,

5-FUの 活 性 代謝物 の組 織内濃 度 は数 日間持続す る こと

が動物 実験 で示 されてお り7),5-FUの 大 量 問漱投 与療

法の理 論的根拠 とされ てい る。

今 回,我 々は ヒ ト胃癌 組織 を用 い てbolus投 与 した

5-FUの 作 用 を検討 した。 その 結果,RNA中 へ の取 り

Fig.3.Changes in 5-fluorouracil incorporated into RNA
after bolus dosage of drug.

Fig.4.Changes in 5-fluorouracil incorporated into RNA
after successive dosage of drug (minimal value of
each dosage).

込みだけでなく,DNA合 成の律速酵素であるTSの 阻

害についても,5-FUの 作用は血中動態か ら予想される

よりはるかに持続的であった。特に,5-FUの 投与量が

多い場合 には,作 用 の持続性 が顕著であ り,間 漱投与

でも優れた抗腫瘍効果が期待できると考えられた。

なお,5-FU連 続投与時のF-RNAの 変動は,両 群の

最低値の推移を示したため,10mg/kg連 日投与の方が

良好 な結果 となった。 しか し,最 低値 とともに最高値

も高 くなっている可能性が大 きく,曲 線下面積で比較

すれば,40mg/kg 4日 毎投与の方が良好な成績になる

と予想 される。

稿を終 るにあたり,TSお よびF-RNAの 測定にご協

力いただいた協和発酵工業(株)に 感謝 します。
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An experimental study on antimetabolic action by bolus dosage of 5-fluorouracil,

using a human stomach cancer xenograft to nude mice
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We studied changes in thymidylate synthase(TS) activity and 5-fluorouracil(5-FU) incorporat-
ed into RNA(F-RNA)after a bolus dosage of 5-FU,using a human stomach cancer xenograft to
nude mice(SC-1-NU).The TS inhibition rate(TSIR)reached high levels (40mg/kg;93.4%,10
mg/kg;74.9%) soon after dosage of 5-FU.F-RNA took 12 hours to reach a peak(40mg/kg;111
ng/mg-RNA,10 mg/kg;21.8ng/mg-RNA).After the peaks,both TSIR and F-RNA decreased slow-
ly.Especially at a bolus dosage of 40mg/kg of 5-FU,TSIR and F-RNA maintained certain levels

(TSIR;40.1%, F-RNA; 31.1ng/mg-RNA)even at 96 hours after dosage of the drug.TSIR and
F-RNA increased gradually after successive doses of 5-FU (40mg/kg q4d and 10mg/kg qd).

Bolus dosage(especially large doses)of 5-FU showed a prolonged effects on DNA and RNA, sug-

gesting that intermittent bolus dosage of 5-FU could be expected to have good antitumor effects.


