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Time dependentであるFT207坐剤を用い,実 験的および臨床的検討を行なつた。雑種成大により

血中内濃度の推移をみると,投 与後 9時間まで有効濃度を保っていた。担癌患者における血中内濃度
は1500mg投与では8時間,750mg投 与では6時間,有効血中濃度以上を示した。以上の成績を基に胃

癌23例,大 腸癌 9例 に対し術前投与を行なつた。その結果,総 投量が8.Og以上の投与例において,
FT207の活性物質である5 Fuの腫瘍組織内濃度は有効血中濃度以上であつた。これらの高値は胃癌
ではBorrlnann I型,II型および大腸癌では限局潰瘍型であつた。徴細血管構策像を検討してみると

いずれもhyper vascularであり,血 流が関与していることが想定された。

索引用語 :「膨07坐剤,腫瘍組織内濃度,徴細血管構築像, 5 Fu,抗腫瘍効果

結  言             導 入により飛躍的に向上したとはいえ,な おかつ40%

消化器癌に対する根本的治療は外科手術であるとい  前 後の癌死が存在するからである。それゆえに免疫,
うことは論をまたないが,近 年,補 助療法として手術  化 学療法と外科手術の併用療法の必要性が生じてくる

後の免疫療法および化学療法が注目されるようになっ  ゎ けでぁる,そ こで入院から外科手術までの期間を有
た。すなわち手術による遠隔成績が拡大根治術などの  効 に用いるために,time dependentである「F207坐剤
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を用いて,そ の臨床効果について検討した。

今回は主として,胃 癌および大腸癌を対象にし,

FT207お よびその活性物質である5 FUの 腫瘍内濃度

および血中内濃度を測定し, さらに,癌 型による濃度

の差を検討した。同時に基礎実験として,雑 種成大を

用いて,門 脈,下 大静脈および胃液への移行濃度を測

定し,さらに粘膜血流と組織内濃度の相関関係につき,

併せ検討した。

対象および実験方法

体重10g前後の雑種成大5頭 を用い,24時間絶食後,

直腸内にFT207坐剤1500mgを 挿入した.坐 剤は肛門

より3 cm以 内におき,投 与後,肛 門は結紫閉鎖した。

観察時間は投与後 9時間であり, 9時 間後直腸内には

坐剤の残存は認められなかった。濃度測定方法はネン

ブタール,笑 気および酸素で全身麻酔後,腹 部正中切

開にて開腹し,シ リコンチュープを下大静脈および門

脈に挿入した。さらに噴門,幽 門を結紫し,Kader法

にて胃慶を造設し,同部より経時的に胃液を採取した.

胃液分泌を刺激するためにテトラガストリン4γ/kg

を筋注した。血液および胃液採取は30分, 1時間毎に

図1 血 中および胃液におけるN‐)2‐Tetrahydrofu.

ryl)‐5‐Fluorouracilの実験方法

1)東 臨〕輸 :韓程成犬

2)体   工 :7～ 10k9

3)麻 酔方法 :ベントパルビタール ・ナトリウム

および酸来,実 気

4)投 与経路 :直鵬

5)坐 剤投与工 H5m鴫

6)愛 強時間 :9時 間
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行い,以 後 1時 間毎,9時 間にわた り行い測定した(図

1,2)。 さらに粘膜血流量 と5 Fu組 織内濃度 との関係

を知るために, 3頭 の雑種成犬の小腸を用いて実験を

行つた。すなわち小腸間膜の血管を結紫することによ

り, 2点 の部位の血流量を作成した。まず 2点 の粘膜

血流量を水素イオンガス,ク リアランス法にて測定し

た。粘膜血流測定には乗膜側より白金電極(UHE‐ 201,

l mn)を 粘膜内に刺入し,10%水 素ガスを 2分 間吸

入させた後に,水素クリアラン式組織血流計(UHメ ー

ター,PHG-201, 2チ ャンネル)を 用いて減衰曲線を

記録した。減衰曲線の値を片対数表にプロットし,血

流量の算出を行ったが,biexpotential curveを 示した

ためにSymonつ の方法に準じ,最 初の 1分 間の値をす

て,次 の 2分 間の値より血流量を算出する2 minutes

initial siope法を用いた.FT207坐 剤750mg,犬 の肛門

に挿入した後, 2時 間後に 2点 間の粘膜血流量を測定

した。そして同部より粘膜を約 lg採 取 し,組 織内の

5 Fu濃 度を測定した。

臨床研究 としては担癌患者 に750mg,1500mgの

FT207坐 剤を投与した後に,その活性物質である5 Fu

の末浦血内濃度を測定した。以上の実験的および臨床

的成績を参考にして,胃 癌および大腸癌患者に対し,

術前 FT207坐 剖1500mgを 術前投与し,切 除標本の腫

瘍内濃度および健常部組織内濃度を図 3の ごとく方法

を用いて測定した。すなわち FT107は HPLC法 (High

pressure liquid chromatograghy)に て, また 5 Fuは

CC‐MF法 (Gras chromatograpby・ mass fraを押lent,

graghy)に て測定した (図 3).
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対象症例は胃癌23例であり,そ の うち進行癌20例,

早期癌 3例 であった.切 除胃より実際に腫瘍内濃度を

測定し得たのは進行胃癌の11例であった。また対象大

腸癌は 9例 であり,全 例に腫瘍濃度を測定し得た (図

4 ) .

FT107坐 剤の投与方法および組織採取方法は図 5の

方法で行った。すなわち投与方法は12時間々隔で投与

する2分 割投与方法であり,術 前7～14日間投与 した。

また組織採取方法は腫瘍組織 と腫瘍辺縁より5 cmは

なれた健常組織の 2カ 所で採取した (図5).

最後に腫瘍内濃度は血流の多少に関係があることが

想定されたので Micofil(MV-122)あ るいは硫酸パ リ

ウムブルを左胃動脈より注入し,徴 細血管像を作成 し

た。方法は注入後,10%フ ォルマリンで 2日 間,固 定

した後にソフテックス (Type CMB‐12)にて平面血管

像を超軟 X線 撮影 した。さらに200竹 厚の切片にて断

面血管像を撮影 し,また同標本より200″厚の薄切々片

を作成 して,そ の透徴標本の血管像 を実体顕微鏡

(01ympus Xtr)で 観察した。

さらにほぼ全割し得た胃癌10症例に対し,ヘ マ トキ

N・(2‐THF)‐5‐(「F207)の 直腸内投与

図 3  Chemical Assay of FT‐ 207 and its Metabolite

(5・FU)
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図 4 研 究対照症例
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図 5 N,(2‐ Tetrahydrofuryl)・5・Fluorouracilの投

与方法と組織採取方法

i ―ケ
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リン,エ オジン染色標本よりFT207の 病理組織学的効

果について検討を加えた。なお病理組織的効果半J定の

基準として,大星下里分類りを参考に行った。すなわち

癌細胞は破壊の程度をGrvade Oよ りGrade IVまで 5

段階に分類したものである。

実験および臨床成績

雑種成犬における門脈血および下大静脈血における

団膨07濃度は投与後30分で上昇し,ほ ぼ4時 間で最高

濃度に達した。以後9時 間迄の測定では急激に減少す

ることなく,有 効濃度を保っていた。門脈および下大

静脈の濃度には差は認められなかつた。一方胃液内の

移行濃度をみると血中内濃度に比較して有意に低値で

あったが,血中内濃度の推移と同様な傾向を示した(図

6).ま た粘膜血流量と組織内濃度の相関関係につい

て,そ の成績をみるとA.B2点 間の血流量はA点

0.919±0157m1/min/g, B点 0289± 0122m1/min/g

(MeanttS.D.)(Pく 0.01)と有意に血流量の差を示し

た。FT207お よび5 Fuの 組織内濃度はA点 33.519±

1.928mcg/g,0.065± 0.009mcg/gで あり,B点 では

32.760±2.269mcg/g, 0.037± 0。007mcg/gと 「F207

では有意差は認められなかったが,活性物質であるFu

では有意に濃度差を認めた (Pく0.05)(図 7).

FT207坐 剤がTine dependentの 抗癌剤であること

をさらに臨床的に裏付けるために,担癌患者に対し750

mgお よび1500m宮の坐剤を投与し,その末浦血中の濃

度を測定した。両群とも投与後, 2時 間で最高濃度に

図6 N・ (2・Tetrahydrofuryl)‐5‐Fluorouracil直腸

内投与後の経時的血中内濃度の推移

こ:下大静係血中内温度

t:門好血中内速度

壬:日液内速度

8 1 ( 8 1 )

図7 粘 膜血流量 とFT207お よび 5 Fu組 織内濃度に

関する基礎実験

〔実験方法〕
1)実 験 動 物 :雑種成犬ゃ体重10～15k3

2)血 流調定段器 t小 鵬

3)血 流測定方法 i水秦イオンクリアランス法

4)測 定 時 期 i FT207坐剤(750m9)投与後2時間

A~~~10印 _B

FT207お よび5Fu組織内

濃度と祐膜血流
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図8 担癌息者におけるH陀 07坐剤の直腸投与後の血

中5 Fu濃度の推移
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達し,1500mg投与群では8時間経過しても,有効血中

濃度以上を維持していた。一方750m宮投与群では8時

間経過するとすでに有効血中濃度以下になり,本 成績

は投与濃度により有効血中濃度を維持する時間が異な

ることを示唆する成績であつた (図8).

以上の成績より胃癌,大 腸癌患者に対し,FT207坐

剤を投与し,術 前化学療法としての臨床評価をその組

織内濃度から検討した。

対象胃癌23例の男女比は15:8で あり,早期癌 3例,

進行癌20例であった。進行癌20例のうち,研 究条件を

十分満足し,切 除が可能であつた10例について組織内

濃度を測定した.他 の症例は非切除であったり,早 期
1 2 3 4
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の直腸内投与 日消外会議 15巻  1号

図11 大 腸癌における手術時間と組織内濃度の関係
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図10 胃癌におけるFT2 0 7坐剤総投与量 と組織内濃

度の関係

Total Dosc of FT207 (mt)

癌のため,預J定を行い得なかった。従って早期癌 3例

に対 しては病理組織学的検討のみにとどめた。大腸癌

は全例進行癌であ り,限 局漬瘍型 1例 であった。 9例

全例が腫瘍組織内濃度の測定が可能であった,

まず胃癌における手術時間と組織内濃度について検

討した。麻酔前 FT207坐 剤1500mgを 挿入し手術を開

始した.10例 中 8例 が 4～ 6時 間の手術時間を要し,

切除胃におけるFT207濃 度に比較 して, 5 Fu濃 度は

腫瘍組織内濃度 と健常部組織内濃度の差が著明であっ

た。 8例 中 4例 が腫瘍組織内で有効血中濃度以上の濃

度を示 した。とくに Borrlnamm I型 の隆起部および

Borrmamm II型 の周堤部で組織内濃度が高かった

(図9)。さらに FT207総 投与量 と組織内濃度の関係に

ついても検討を加えた。投与量は投与開始より手術ま

での期間が異なったために4.Og～17.9gと多岐 にわ

たったが,9.Og以 上の投与症例において,腫 瘍組織内

の 5 Fu濃 度が高い傾向にあった。とくに Borrmamm

I型 およびII型の周堤部では 5 Fuが 健常組織に比べ

て高かった (図10).

OPeraSng Tim● くhour)

図12 大腸癌におけるFT207坐剤総投与量 と組織内

濃度の関係

1∞

次に大腸癌の組織内濃度についても同様に検討を加

えてみた。全症例 とも手術時間は 3時 間から7時 間で

あ り,胃癌 と同様に FT207は腫瘍内濃度 と健常組織内

濃度の差は少なく, 5 Fuに おいては有意な差が認め

られた。癌の占居部位により組織内濃度の特果性は認

められないが,胃 癌 と同様に活性物質の 5 Fuが 限局

漬瘍型で健常組織に比べると高濃度の症例を認めた

(図11).FT207の 総投与量が9.Ogよ り16.Ogに なる

と, 9例 中 5例 に腫瘍組織内の 5 Fu濃 度が有効血中

濃度以上を呈したことは,投 与量の 1つ の指標 と考え

られた (図12),

以上の胃癌,大 腸癌の組織内濃度からみて腫瘍組織

と健常組織内での濃度差が何故おこるかは血流の多寡

によると想定し得たので,切 除標本 (今回は胃癌につ

いてのみ検討した)に て,各 癌型の微細血管像につい

て検討した。

その結果,Bormann I型 は腫瘤を中心にhyper‐

vascular typeの血管像を呈 し,血 管新生が著明であ

り,血 流が豊富であることを示唆する所見と考えられ

― :5 Fu8産
c― tB:FT207速度
o 口 :な組●内ヨ産
● ● :正骨担白内速度
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図13 各種胃癌癌型と微細血管構薬像

MiCROAN010GRAPHV OF GASTRIC CANCER

BORRMAN N

図14 FT207坐 剤総投与量と病理組織学的効果

病理組織学的効果

た。Bormam II型 は潰瘍底および健常組織に比較 し

て,周 堤部で hypervasculer typeを呈したが,BOrr‐

mann ln型では周堤部 と健常組織では血管密度に有意

差は認められなかった。Borm■am IVは とくに興味深

く,粘 膜下層を中心に螺旋状血管が認められ,個 々の

血管の日径 と長さは増していた (図13).

以上の血管構築像の差より,5 Fuの 組織内が Borr_

mam I型 およびII型の同堤部で濃度が高いとい う事

実は腫瘍のもつ血管密度,す なわち血流に関係してい

ることが推定された。

最後に切除胃より抗腫瘍効果について病理組織学的

83(83)

図15「 r207坐剤投与後の胃癌病理組織像 (GrI)癌細

胞の変性は認められるが,癌 胞巣パターンの破壊は

認めない.

図16 FT207坐剤投与後の胃癌病理組織像 (Gr II a)

癌細胞変性および癌胞巣パターンの破壊はあるが,

再増殖し得る可能性の強い,形 態はよく保たれた癌

細胞が腫癌の広範囲を占めている。

検討を行なった。(図14)胃癌10症例のうち,治 療効果

が全 く認められない Gr Oは4例 (40%),癌 細胞の変性

は認められるが,癌 胞巣パターンの破壊はない Gr I

は 2例 (20%)(図 15)お よび癌細胞変性,癌 胞巣の破

壊があるが,再 増殖し得る可能性の強い,形 態的にか

な りよく保たれた癌細胞が腫瘤の広範囲を占めるGr

II aは4例 (40%)で あり (図16)G II bは認められ

なかった。

考  案

FT207(1‐ (2‐Tetrahydrofuryl)‐ 5・fluorouracil)ヤよ

代謝措抗腫瘍剤 として知 られている 5‐■uorouracil

の一誘導体である。FT207は すでに多 くの研究により

静脈および経 口投与において基礎的ならびに臨床的効

果が認め られ,か つ低毒性であると報告 されてい

る3)4).
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坐剤の直腸内投与によるFT207の 吸収に関 しては

家兎を用いた藤田Dや ラットによる赤沢いらの報告が

ある。FT207坐 剤の利点 としては経 口投与 と比較 して,

活性物質である5 Fuの 血中濃度が長時間維持され,

吸収量の50%以 上が門脈循環を回避するために,経 口

投与の不可能な症例においても投与することができる

利点を有 している。著者も臨床応用の基礎データーを

得るために,雑 種成犬を用い直腸内投与における血中

内濃度を下大静脈および門脈に分け測定した。同時に

胃癌患者への術前投与を行 うために,あ らかじめ胃液
への移行濃度についても併せ検討を行なった。藤田の

報告 と同様に著者の成績においても投与後30分で血中

内濃度は上昇を示 した, 4～ 5時 間にかけて最高濃度

に達 した。以後,長時間にわた り高濃度を維持し,Time

dependent抗 腫瘍剤であることが理解出来た.ま た藤

田らの云 う門脈系,大 循環系における血中濃度の差は

認められなかったが, これは坐葉の直的内における挿

入部位の差によるものと思われた。また胃液内への移

行濃度は血中濃度に比較 して非常に低値を示すが。こ

れは胃液によりFT207が 容易に不活化 されるため と

考えられた。しかし一方ではこのような考えに対 して

は異論もあることである1の
.

著者は今回,静 脈,経 口投与に比較 して長時間,血

中内に有効濃度を保つという前述の基礎実験の成績を

もとに,担癌患者に対 し,750mgお よび1500mg投 与に

おける血中内濃度を比較検討した。750mg投 与では 2
～3時 間で血中濃度は最高濃度を示し8時 間経過する

と有効血中濃度以下になった。しかし1500ng投 与で

は同様に 2～ 3時 間で最高血中濃度を呈し, 8時 間経

過 しても有効血中濃度以上を示した。

近田0らは lgの 1回 投与法および 2回 投与法にお

いて同様に腫瘍効果 と副作用を比較 しているが, lg

投与法では血中内濃度は 1～ 4時 間で最高血中濃度を

呈するが,8時 間では有効血中濃度以下 となっている。
一方 2回 投与済では12時間経過 しても有効血中濃度を

示 していた。しかしながら1回投与法においては腫瘍

効果の質的向上も認められたが,同 時に副作用の増加

も認められており,今 後は腫瘍効果ならびに副作用の

軽減を加味した有効な投与法および投与量の検討がな

されるべきと考えられた。

さて,FT207坐 剤の直腸内投与による血中および臓

器内濃度についての検討は有馬りらや奥塚1いらの研究

報告がある,腫 瘍内濃度の差が癌型や血流の多寡によ

る差について言及 した報告は少ない,著 者らは組織内

N・(2‐THF)‐5‐(「F207)の 直腸内投与 日消外会議 15巻  1号

濃度の分布は,実 際の血流が関与 していることを想定

し,形 態学的および血行動態の面から検討を加えたわ

けである。実験的には雑種成犬の小腸を用い,1ヽ腸間

膜動脈を結紫することにより血流勾配を作成 した1 2

点間の血流測定には水素イオンガス,ク ラアランス法

を用いたが,本 法はその操作が容易であるとい うこと

で多 くの臓器に応用されている1'121。しかし白金電極

刺入部位により,そ の血流量の差も認められるので確

認を要するわけである.本 実験において血流量の多少

により, とくに H膨 07の活性物質である5 Fuの 組織

内濃度の差が生じるとい う知見を得た。しかし著者の

用いた実験モデルはあくまでも正常組織であ り,実 際

に組織内濃度を測定したのは癌組織であるため問題は

残されている。すなわち腫易血管は肉芽組織における

血管新生と殆ど同様であり,血 流の自動調節能がまっ

た く欠如した受動血管床であるためである町
1従 って

現時点においては胃癌組織の血流量を正確に測定する

方法が研究されていないために,水 素イオンガス,ク

ラアランス法は臨床応用が不可能 である。そ こで

MicrOnit注入法10による微細血管構等像を検討 した

わけである。

すなわち進行 胃癌の Boコmann I型 および Borr‐

mann rV型は hypettascular typeであ り,逆 に Borr‐

mann II型およびIH型では hypovascular typeであっ

た。II型では潰瘍底はhypovascularであるが,周堤は

むしろhypervascularを呈していた1ゆ
。以上の血管分

布の密度の差が FT207の 腫瘍内濃度の差 と想定 し得

たが,BOrrmann rV型 では hypervasculanrに比 して

濃度は低 く,低 分化の腫瘍細胞自身の問題かあるいは

有効血流量が供給 されていないのか疑問点が残 され

ヲ【二.

下里らもつも肺癌について気管支動脈 より墨汁を注

入し,腫 瘍の部位による抗腫瘍効果の差は血管分布の

差によると指摘している。さらに感橋10らも胃癌につ

いて墨汁注入実験を行い,硬 性浸潤を示す単純癌では

腫瘍間質への墨汁の注入はわずかであ り, これに対し

分化の高い腺癌では腫瘍間質への墨汁の注入は極めて

豊富で,間 質内血管分布がよく保たれていると報告し

ている。

さらに市岡1のは術前化学療法 として 「陀07の代 り

にマイ トマイレンを注入し,病 理組織学的所見につい

て検討したが,組 織像による効果の差を認めている。

以上の報告は著者 らの成績 とほぼ二致していると考

えられた。
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まとめ

Time dependentの 抗癌例であるFT207坐 剤を 胃

癌,大 腸癌患者に対し術前投与を行い,病 理組織学的

には癌細胞変性および癌胞巣パターンの破壊を認める

ことができた。しかしこれ以上の効果を期待するため

には,胃 癌,大 腸癌の癌型,病 理組織像などについて

よく理解した上で投与 し,さ らには FT207坐 剤単独で

はなく,活 性化を高める何らかの手段 との併用の重要

性を感じた。

そこで近年,注 目をあびている肝薬剤代謝誘導によ

る強化化学療法の施行が必要 と痛感 し,現 在検討を続

けている。

本論文の一部は第17,18回癌治療学会総会,第80回日本外

科学会総会において発表したと
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