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FT‐207よ り5,FUへ の転換率を高めることを目的 として肝薬物代謝酵素をphenobarbitalと

glutathioneにより賦活させる術後補助癌化学療法の比較研究を,術 直後 mitOmycin C O.6mg/kgを

投与した切除可能胃癌202例に対して行った。酵素の賦活により血中5,FU濃度は,W‐ 207投与 5時間

後迄対照群の2～ 3倍に上昇したが,5生 率は対照群99例と賦活群103例間においては差を見ず,I,II,

IV期 症例においても認められなかった。しかし,III期では賦活群が術後 3,4,5年 において優れた

生存率(それぞれp<0,025)を示した。副作用として退院時における自血球減少を両群症例の約1/3に,

消化器症状も両群において約13%と略同率に認めた。また,酵 素賦活のために用いた薬剤に由来する

副作用は認められなかった。

索引用語 :胃癌症例の術後生存率,術 後補助痛化学療法,肝 薬物代謝酵素

緒  言

<1983年 9月14日受理>別 刷請求先 :藤本  茂       悪 性腫瘍の治療成績を向上させる手段としては早期

〒280 千葉市亥鼻1-8-1 千 葉大学医学部第 1    診 断が第一であり,次 に治療方法の改善である。胃癌

外科 の場合手術方法の進歩により克服出来 るもの として



1984年1月

は,徹 底 した リンパ節郭清と周囲への浸潤に対する拡

大根治術であり, 胃壁への深達度 と血行性転移に対し

ては術後補助癌化学療法が行われてきてお り,治 療成

績の向上に役立ってきた'分.

消化器癌細胞の世代時間が正常消化器粘膜細胞のそ

れと大差なく, さらにnon‐dividing compartmentの

存在を考えた場合術後補助癌化学療法は,可 及的に長

期間行 う一当然外来治療 となる一のが当然であるり.

このため投与薬剤 としては消化器癌細胞に高い感受性

を有するとともに,副 作用の少ないものとして弗化 ピ

リミジン製剤が多用 されてきための.著 者 らは1)は
昭和

45年より胃癌症例に対 して FT‐207,5‐FUの 経 口投与

による術後補助化学療法を行ってきたが,FT‐ 207は

5‐FUへ の低い転換率が大きな問題点であ り,5‐FUヘ

の転換率は投与された FT・207の 10%以 下 といわれて

いる。.FT‐ 207な どのいわゆる
“
masked compoundル

は肝小胞体に存在する薬物代謝酵素によって活性型物

質 となり制癌効果を発揮するが,切 除可能胃癌症例に

対 して肝薬物代謝酵素を賦活することによりFT‐207

より5-FUへ の転換率を上昇させて制癌効果を高める

目的の術後補助化学療法を行い,先 に 2年 生存率を報

告 したがめ,本 稿では 5年 生存率の検討を行った.

対象および研究方法

1,対 象症例と治療方法

昭和52年 4月 より54年 3月 までの期間に千葉大学医

学部第一外科とその関連 2病 院に入院した切除可能胃

癌207例を対象としたが,以 下の症例 (早期癌 (m,nO)

症例,80歳 以上の高齢者,胃 以外の他臓器に重複癌を

持つ症例,重 篤な心 ・肝 ,腎障害を有する症例)は 除

外した。

治療は胃切除術 とこれに併用する術後補助化学療法

である。mitomycin C(MMC)を 術当日0,4mg/kg静

脈内に投与し,そ の翌日0.2mg/kgを 追加投与。した

後夕無作為に2群一「F‐207のみの投与群と肝薬物代

謝酵素賦活群―に分けた。FT‐207のみの投与群(対照

群)は 術後第14病日よりFT‐207 16mg/kg(静脈内点

滴投与)の連日投与を行い,退 院後は12mg/kgの 経ロ

連日投与を一年以上施行した。肝薬物代謝酵素賦活群

( 賦活群) は 術後第 7 ～1 0 病日よ りp h e n o b a r b i t a l

(PB)2mg/kg(筋 注)と glutathione(GSH)25～ 30

mg/kg(静 脈内)を 連日投与し,第 14病日より対照群

と同様にFT-207を投与した。退院後は入院中と同量

のPBと GSHを 連日経口投与した。PBは 1週間違投

後 1週間休薬,あ るいは2週間連投後 2週間休薬のい
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ずれかとした。

2.観 察項 目,症 例の層別化 と生存率の検討

両群 ともに 1回 /2～ 4週 の割合で外来において経

過を観察して前記の条件に合致し,か つ追跡しえた症

4/1は207例中202例である。臨床検査値は一般検血,肝

腎機能につ ″ヽヽて検討し,異 常値は 「口形がん化学療法

効果増強の判定基準」つの副作用基準に準 じて設定 し

,(1.

両群の層別化は 「胃癌取扱い規約」りに従って 4期 に

分類し,ま た生存率は昭和58年5月 における生存死亡

に基づいての累積生存率的とした。生存率の有意差検

定には Chi二乗検定を用いた。

3.血 中薬剤濃度の測定

PB,GSH投 与 7日 以降の賦活群症例の血中薬剤濃

度を測定するために,測 定 日のみは FT‐207 16mg/kg

を 3～ 5分 かけて静注し,静 注15,30,120,180,240,

300分後に採血して得られた■清中のFT‐207,5-FU

濃度を測定した。対照群は第10～14病日に同量のFT‐

207を同様に投与し,経時的に採血測定した。

血中 FT‐207は 260nmの 吸光度により合有濃度を定

量し,5‐FU濃 度は staphylococcus aureus 209‐P株 を

用いた bioassay法により測定したり,血 中薬剤濃度の

比較は Student'st,検定によりその有意差を検索した。

成  績

集計した207症例中 5例 の脱落症例があ り解析対象

症例は202例である。層別化による両群の構成は I期 38

例(対照群 :20例,賦 活群 !18421),II期48例(対照群 :

23例,賦 活群 :25例),III期 72例(対照群 :35例,賦 活

群 i37421),IV期 44例(対照群 :21例,賦 活群 :23例)

であ り,I～ IV期 の各群間における背景因子 と治療内

容の比較 ((hi二乗検定)で は有意の差を見出しえな

かった。

1.生 存率の比較

対照群99例と賦活群103例の累積生存率 (図 1)は 両

群間に全 く差を認めなかった(p<0.05).I期 38例の両

群間における生存率の差は pく0.6(術 後 3～ 5年 )を

もって認められず(図 2),ま た,II期 においても同様

に認められなかった (p<06,術 後 3～ 5年).III期 症

例72例の生存率 (図 2)は 術後 2年 で pく0.10において

賦活群の生存率が高い傾向を示し, 3年 , 4年 , 5年

においてそれぞれ p<0.025,p<0.025,p<0.025に て

賦活群が有意に高い生存率を示した。IV期 44例の生存

率 (図 2)は 両群間に差を認めなかった。

2.血 中薬剤濃度の比較
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図 1 酵 素賦活群103例と対照群99例の累積生存率の

比較
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図 2 賦 活群と対照群の I,II,III,IV期症例の生存率

の比較

対照群と賦活群の血中FT-207濃 度の経過は図 3の

ようであり,賦 活群が浦低い傾向を示すが,両 群間に

有意の差は認められない。一方 FT‐207よ り生じた5‐

FU濃 度 (図3)は 両群ともに血中FT‐207濃度の約1/

200～1/600であるが,投与後15～300分にわたって賦活

群の方が 2～ 3倍 の濃度を示 し,p<0.01～ 0.001を

もって賦活群の有意高値を認めた。

3.副 作用

対照群 ・賦活群共に自血球減少が退院時において症

例の約1/3に認められた (表1)。消化器症状は両群間

に差を示さず,発疹,磁 畳も同様であった。PB長 期の

投与に伴う睡眠剤常用者も現われなかった。

考  察

術後補助化学療法がCruzら 1いにより提唱されて以

来約30年を経過した。その間癌細胞の世代時間が正常

細胞 とほとんど差を認めず,ヒ ト癌細胞のgrowth

fractionが決 して高いものではないことが判明し

強化補助痛化学療法による胃癌症例の生存率の検討    日 消外会議 17巻  1号

図3 FT・ 207投与後の血中薬剤濃度の賦活群と対照

群間の相違

叫 ‐207と 5‐FU濃 度は賦活群(87例),対 照群(75

例)の 平均値と標準偏差を示す。

賦 活 群 対 照 群

食思不振

旺気 ・嘔吐

上腹部不快感

下 痢

白血球減少

目まい

発 疹

133%(10/75)

93%(7/75)

80%(6/75)

6.7%(5/75)

36.0%(27/75)

26%(2/75)

40%(3/75)

12.3%(28/81)

11.1%(10/81)

86%(7/81)

62%(5/81)

34.6%(28/81)

12%(1/81)

2.5%(2/81)

たlD。さらに,制癌剤の感受性に関する検索も問題を残

してはいるが,解決されつつある12j.術後補助化学療法

は手術野と脈管内に残存している癌細胞を標的として

いるが,前 記のように長い世代時間とnOn_dividing

compartmentを癌細胞が持っている以上,長期間にわ

たる制癌剤の投与が望まれる。ゆ。この場合,長 期間の

術後補助化学療法を静脈内投与で行うことは不可能で

あり,経 口投与が最も適したものと言えな.胃 癌細胞

に対して感受性が高く1め
,長 期間にわたる経口投与が

可能の制癌剤は現在のところ弗化ピツミジン以外にな

く,そ の基礎的検討1ゆより著者らは昭和45年より切除

可能胃癌症例250例に対して弗化ピリミジンの長期間

補助化学療法を行っており。昭和52年にその5生率が

非投与群よりはるかに優れていることを報告した。.

FT-207の 5‐FUへ の分解は肝小胞体に存在する薬

物代謝酵素によって行われるが,そ の転換率は約 3
～5/100であり15),さらに腎よりのFT‐207の速かな

排泄などつの影響を受けるため,FT‐207より産生され
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表 1 賦 活群と対照群における副作用の比較
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る対照群の 5‐FUは 図 3の ように血中濃度において

「F-207の1/200～1/600であ る。肝薬物 代謝酵 素 は

cytochrome P450(C P450)を始め とす るNADPH‐

cytOchrome C reductase(NADPH C R)などの電子

伝達系がその中心的な働 きをしてお り, これらの伝達

した電子 と血中の酸素によって FT‐207よ り5‐FUヘ

の 分解 を行って い る。PBの 投 与 に よ りC P450,

NADPH C Rな どの肝薬物代謝酵素は増量するとと

もに活性が上昇すると報告されてお り10,ま た,GSH

は電子伝達系であるNADPH C Rよ りlipid perox‐

ideの生成のために供給する電子の流れを阻害す る

一競合阻害一ことによりNADPH C Rよ りC P450ヘ

の電子の伝達を増畳する1のとぃ ぅ,PBに 対する補助

的な働 きをしている。これらの酵素の賦活が FT‐207

の 5‐FUへ の転換を良好にすることは基礎的に証明さ

れている19が
,図 1に よりPBと GSHの 臨床投与量

においても血中 5‐FU濃 度の明 らかな上昇を見てい

る。さらに,Breckenridgeら
1ゆは賦活作用が投与終了

後 2～ 3週 間続 くことを報告している。

本研究の対照群 と賦活群間には背景因子に差を認め

ていないが,III期以外の症例には 5生 率において差を

見出せえなかった。しかし,対 照群であっても,術 直

後の MMCO.6mg/kgに 続いて FT‐207の 1～ 3年 に

わたる経 日投与を行っており,そ の 5生 率は他の術後

補助化療症例の成績分と比べて遜色を見ていない。こ

のような III期の良好な成績は,そ の背景因子に相違

がないので FT,207よ りの 5‐FUの 産生量が 2～ 3倍

に増加 したことによるものと解すべきであり, 胃癌細

胞に対する5‐FUの 感受性が約60%1ゆであることが,

好成績を生む原因と思われる.こ れに対して,IV期 に

おける対照群 と賦活群間の類似 した生存曲線の低下

は,胃 癌細胞に対する弗化 ビリミジンの制癌作用の限

界を示すものと解 され,cytostaticに働 く5‐FUの 制

癌作用を上回る残存胃癌細胞が,手 術野あるいは脈管

内に残存してこれが増殖 したものと推定している。

I期,II期 症例においては対照群 と賦活群の間で生

存率に差を認めず,こ れは全国297施設による胃癌

1,673例の 「胃癌手術の補助化学療法研究会」における

比較研究分においても,「 F‐207の投与 と非投与症例間

において同様の現象が認められ,さ らに,胃 癌402症例

に対する術後免疫化学療法の比較研究1りにおいても同

様の成績が示されている。本研究の I期 とII期症例86

例中再発は 6例 (7%)で あるので,両 群の 5-FUに 対

する感受性の有無の分散などに関して問題を有する可
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能性が残されている。

退院時略1/3の症例に自血球減少を認めたが,著者 ら

の MMCを 投与 しない比較研究の場合13%の 自血球

減 少 を認めた のみ1)であった ので,こ れ が術直 後

MMCO.6nig/kg投 与のためであることは明らかであ

るが,腫 瘍根治手術 とMMCO.6ng/kgの 投与は,自

血病などの寛解導入療法に匹敵するものであり,著 者

らの MMCを 使用しなかった比較研究つよりも本研究

の対照群の成績 の方が優 れているので,術 直後 の

MMC投 与を負の因子 とみるべきではなかろう。次に,

血中 5‐FU濃 度の上昇にもかかわ らず消化器症状が対

照群 と賦活群において差を認めなかった。赤尾2のは

FT,207に よる消化器障害は胃粘膜に対 してよりはむ

しろ大腸粘膜に著明であると報告 しているが,そ の持

続時間はMIMCの 略1/2と報告しており,表 1の消化

器障害の頻度の低さを裏付けたものといえる。また,

PBの 投与による副作用を 1例 も認めなかった。

結  需

術直後にMMC O.6mg/kgを 投与した切除可能胃

癌202例に末卜して,肝 薬物代謝酵素を賦活してFT‐207

より5,FUの産生を元進する 「強化された補助癌化学

療法」を行った。

1.酵 素の賦活により5‐FUの 産生はFT‐207投与

後 5時間にわたって2～ 3倍に元進した。

2.全 症例の生存率では賦活群と対照群の間に差を

認めなかったが,賦 活群のIII期症例は術後 3～ 5年

において有意に高い生存率を示した.

3.酵 素の賦活に出来する副作用は認められなかっ

ブと 。
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