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直腸癌55例に対し手術までの待機期間を利用して「r‐207直腸内投与を試みた。その結果,末浦血・

腫瘍・リンパ節の5‐Fu濃 度は10g未満の少ない投与量でも平均0.05mcg程度は維持され,投 与量が増

すとともに高い濃度が得られた,腫瘍への直接効果は,組織学的にみると30g以上の投与が必要と考え

られた。治癒切除例を対象とした FT‐207術前投与群と非投与群のretrospectiveな検討から,両 者間

の5生率には右意差なかったが,再 発についてはnO群で FT‐207群が有意 (p<0.05)に少なかった。

また,投 与量についてはFT‐207群のなかで非再発例の平均投与量が15.lg,再発例8.9gと差(p<0.1)

がみられたことから,補 助療法として効果を期待するには15g以上の投与が必要と考えられた。

索引用語 :直腸癌の術前補助化学療法,W‐ 207直腸内投与,FT‐ 207・5‐Fu濃 度,直 腸癌の予後

I. はじ8うに

最近,本 邦における大腸癌は食生活や生活環境の変

化に伴い増加の傾向にある。なかでも直腸癌は術後再

発率が高く,結 腸癌に比べて予後が悪いいり。とくに直

腸周囲の解割学的特殊性からみた機能温存を考えた上

で治療成績の向上を計るには外科的治療のみではおの

ずと限界があり,有効な補助療法が必要となってくる。

1 9 6 6 年H l l l e r らによって開発 された「r ‐2 0 7 は,
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1975年近田らめにより坐剤として直腸内投与法が提唱

され,そ の低毒性,易 吸収性,長 時間持続性および投

与の簡便さから臨床面でも広く応用されてきた。

今回,私 どもは直腸癌症例に対し,外 来診断時から

手術までの期間を利用してFT‐207坐剤の術前投与を

試み,そ の組織内FT‐207濃度およびその活性型であ

る5‐Fu濃 度を測定した。加えてその組織学的効果なら

びに予後についても検索し,術 前投与によるFT‐207

坐剤の補助療法としての有効性について若子の知見を

得たので報告する.



II.対象および方法

昭和52年から54年のpm以 上の進行直腸癌切除例

118例中55例にFT-207坐剤の術前投与を行った。この

うちFT-207坐剤術前投与例 (以下 FT-207群と略す)

は治癒切除43例,非 治癒切除12例であった。同時期に

おけるFT‐207の術前非投与例 (以下非投与群と略す)

は治癒切除40例,非 治癒切除23例であり, これを対照

群として比較検討した。これら対象例の概略を表 1に

示す。

薬剤の投与方法と期間はFT‐207坐剤750mgを 1日

1～ 2回投与,ま たは1,000mgの 1日 1回投与を手術

前日まで行った。

なお,本論文中に使用した,部位,Stage分 類,リ ン

パ節,深 達度,組 織型などの名称はすべて大腸癌取扱
い規約りに基づいた。

1.FT‐207・5‐Fu濃 度のull定

FT‐207群55例のうち,組 織内のFT‐207,5‐Fuの 濃

度を測定しえたのは昭和53年から54年の治癒切除20

例,非 治癒切除12例の32例であった。

「r‐207坐剤の総投与量は3.Ogから57.75gまでにお

よび,症 例により投与量が異なるため,投 与量別に I

群10g未満,II群 10～20g未満,Ш 群20～30g未満,IV

群30g以上の I～IV群に分けて検討した。各群の投与

量の平均値 (mean±SE)ヤまI群5.81±0.90g(n=8),

II群13.06±0.56g(n=16), HI群 24.45±1.86g(n=

5),Ⅳ群42.93±7.45g(n=3)で あった.こ のうちIV

群は投与量がおのおの34.3g,36.75g,57.75宮の 3例

で,少数例のため30g以上として一括して取り扱った。

部位別ではRs l例 ,Ra 8例 ,Rb 22例,Pl例 ,組

織型は分化型腺癌26例,粘液癌 3711,印環細胞癌 1例,

扁平上皮癌 2例であった (表2),

検体の採取は末浦血を手術直前に,腫瘍・正常組織・

リンパ節を術中に採取した。採取した末浦血はただち

に血装を分離し,各 検体とも濃度測定まで-20℃にて

凍結保存した。

FT‐207・5‐Fuの 濃度測定 はbioassay法お よび

chemical assay法めで行い,Bloassay法 は5‐Fu濃 度

測定の一部に用い,他 はchemical assay法によった。

なお,両 者のデータは相関するもの。として同一に取

り扱った。bioassay法との測定下限値は5,Fu O.020

mcg/ml or g,chemical assay法の測定下限値はFT‐

2070.025mcg/ml or g,5‐Fu O.001mcg/ml or gであ

る。各濃度は平均値(mean±SE)で示し,濃 度差の検

定はWilcoxonの検定を用い5%以 下を有意差ありと
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表 1 対 象症例

進行直田霜切除例 118例  (S52～ 54)

表2「 r‐207・5‐Fu濃 度ull定症例
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2.組 織学的効果

FT‐207・5‐Fu濃 度測定で対象 とした32例の腫瘍部

について,そ の中心切片標本を HematOxylin‐eosin

(HE)染 色にて検索した。組織学的効果は下里,大 星

らいつの Crade分 類に基づいて検討を加えた。

3.遠 隔成績

昭和52年から54年までの FT-207群 55例中治癒切除

の43例から他病死 1例 を除いた42例について,そ の 5

年生存率 と再発について検討 した。また,同 時期の治

癒切除711中非投与群40allのうち他病死 3例 を除 く37例

との比較検討を加えた。予後に対する検定は Fisherの

直接確率検定法を,FT,207の 投与量の検定は t‐検定を

用い, ともに 5%以 下を有意差あ りとした。

III.成   績

1.FT,207・5,Fu濃 度

(1)末 精血

1 4 症例 につ い て測 定 した。叫 - 2 0 7 濃度 は I 群

0。916± 0。153mcg/ml(n=3),II群 7.696±4.227mcg/

ml(ni5),III群7.670±2.855mcg/ml(n=4),IV群

5,323±3,292mcg/ml(n=2)と I群を除き平均5.0
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mcg/ml以 上を示した。5-Fu濃 度はI群 0.106±0.068

ncg/ml(n=3),II群 0,126±0.062mcg/ml(n=5),III

群0.132±0.054mcg/ml(n=4),IV群 0.018±0.002

mcg/ml(n=2)と I～III群に平均0.lmcg/ml以 上が

得られたが,没 与量が多いIV群 では低い濃度を示し

た。なお,FT‐ 207・5‐Fu濃 度とともにばらつきが多く

各群とも一定した濃度は得られなかったが,大 半は

FT‐207濃度が1.Omcg/ml以 上,5‐Fu濃 度が0.05mcg/

ml以 上を示した (図 1).

(2)腫 瘍

腫瘍組織はその月堤部から採取した。検討したのは

占居部位がRs l例 ,Ra 2例 ,Rb 9例 の12例で,Rs

の 1例 は投与量がもっとも多い57.75gの 症例であっ

た。FT-207濃 度は I群 1.773±0.783mcg/g(n=3),II

群1.453±0.193mcg/g(n=5), III群 2,439±0.350

mcg/g(n=2),IV群 8.713±6.546mcg/g(n=2)と 各

群とも平均1.5mcg/宮以上を示し,な かでもIV群 の

36,75g投与例に15.24mcg/gの高値が得られた。5‐Fu

濃度は I群0.050±0.012mcg/g(n=3),II群 0.055±

0.01lmcg/g(n=5),III群 0.063±0.025mcg/g(n=

2),IV群0.582±0.033mcg/g(n=2)と 各群0.05mcg/

g以 上を示し,なかでもIV群 に高値が得られたが少数

例のため有意差は得られなかった。なお,末 浦血と比

べてFT‐207・5,Fuともにばらつきが少なく,IV群 の

5,Fu濃度は末檎血より高値を示した,部 位別にはRs,

Raの 3症例もRbと 遜色ない濃度であった.組織型は

I群に扁平上皮癌の 1例,III群に粘液癌の1例が含ま

れるが,他 はすべて分化型腺癌であるために組織型別

の検討はできなかった。しかし扁平上皮癌の1例をみ

るかぎりではFT‐207・5‐Fu濃 度とも分化型腺癌に分

らず高い濃度が得られた (図2).

(3)正常組織と腫瘍の比較

同一症例で正常組織と腫瘍内濃度を測定しえた 7例

について検討した.正 常組織は腫瘍よリロ側約10cm

の大腸壁全層を採取した.症例はI群 2例,II群 3例,

III群1例,IV群 1例であった,FT‐207濃度をみると

正常組織1.274±0.312mcg/g,腫瘍1.610±0.300mcg/

g,5‐Fu濃 度 は正常組織0.035±0.01lmcg/g,腫瘍

0.122±0.082mcg/gとFT‐207,5-Fuとも腫瘍に高い

濃度が得られたが,有 意差は認めなかった。

(4)リ ンパ節

対象としたリンパ節は,251(19個 ),252(14個 ),

253(3個 ),272(4個 ),292(1個 )の 計41個で26症

例から採取した。検体のなかにはsample量が少なく
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図 1 各 投与群の末梢血中濃度

OFT-207速 度                 ● 5-Fu去 度

m●g/ml                               m● g/m'

I 辞  工 群  回 群  W 群

( ～108)(10-208)(抑 ～コg)(308～  )

図2 各 投与群の腫瘍内濃度

OFT,207凛 慶

mcg/g

O :

0                              0V  I 群

 工 群  皿 群  I V 群

( ～10g)(10～ 釣`)(20～ 36g)(詢 `～ )

試料の希釈の関係上,測 定限界値に及ばないものが

あったため FT‐207,5‐Fuと もに測定しえたのは22個,

FT‐207のみ測定13個,5‐Fuの み測定 6個 であった。各

リンパ節を大腸癌取扱 い規約りに準 じ251をNl群,

252・253・272・292を含めて N2以上群 として取 り扱っ

ブ【= .

a)全 リンパ節

まず全 リンパ節を一括して対象とした,FT,207濃度
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各投与群のリンrミ節内濃度

5- Fu lrf
ncg/g

は1871135個について検討した。各群の濃度は I群

2.599±0.723mcg/g(n=5),II群 3.574±0.891mcg/

g(n=21), HI群 1.617±0.322mcg/g(n=4), IV群

1.275±0.598mcg/g(n=5)と I,II群は腫瘍に分らず
「F‐207の取り込みがみられたが,投 与量の多かった

HI,Ⅳ群についてはやや低い濃度であった。

5‐Fu濃 度は19例25個について検討した。各群の平均

値 は I群 0.053±0.020mcg/g(n=6),II群 0.127±

0.047mcg/g(n‐ 13),HI群 0.142±0.062mcgた (n=
4),Ⅳ 群0.197±0.028mcg/g(n=5)と 腫瘍に分らず

各群とも平均0.05mcg/g以 上を示し,なかでもII～IV

群は平均0.lmcg/g以 上を示した。また,投与量の増加

とともに高濃度が得られ, IoⅣ 群間に有意差 (p<
0.05)を 認めた (図3).

b)Nl群 とN2以上群

FT‐207濃度はI群 :N12.630± 1.309(n=3),N2以

上2.554±0.344mcg/g(n=2),II群 !N13.554±

1.202mcg/g(n=8),N2以 上3.587±1.273mcg/g(n=

13),IH群 :Nl l.716±0.434mcg/g(ni3),N2以 上

1.320mcg/g(n=1),Ⅳ 群 !Nl l.968±0.772mcg/g

(ni3),N2以 上0.235±0.055mcg/g(n=2)と Nl群 と
N2以上群との差はⅣ群を除きほとんど認められな
かった。5‐Fu濃 度は I群 :N1 0.o24± 0.009mcg/g

(n=3),N2以 上0,082±0,034mcg/g(n=3),II群 !Nl

O 。1 3 8 ±0 . 0 3 5 m c g / g ( n = 5 ) , N 2 以上0 , 1 2 0 ±0 . 0 7 5

mcg/g(n=8),HI群 :N10.122± 0.106mcg/g(n=2),

N 2以上0 . 1 6 3±0 . 1 0 6 m c g / g ( n = 2 ) , I V群: N l

O . 2 0 5±0 . 0 4 9 m c g / g ( n = 3 ) , N 2以上0 . 1 8 6±0 . 0 2 1

mcg/g(n=2)と Nl群に分らずN2以上群でも高値が

得られた (図3).

c)転 移リンパ節と非転移リンパ節

検体が多いII群のリンパ節について検討した。W‐

207濃度は転移リンパ節N14.604± 2.713mcg/g(n=

4),N2以上6.076±2.958mcgた(n=5),NlttN2以上
5 . 4 2 2 ±1 . 8 1 5 m c g / g ( n = 9 ) , 非転移 リンパ節N l
2 . 5 0 3 ±1 . 1 3 3 m c g / g ( n = 4 ) , N 2 以上2 . 0 3 1 ±0 . 6 9 1
mcg/g(n=8),Nl+N2以上2.188±0.569(n=12)と

非転移リンパ節に比べて転移リンパ節にやや高い濃度
が得られた。5‐Fu濃度は転移リンパ節N10.155土

0.055mcg/g(ni3),N2以上0.141±0.122mcg/g(ni

5),Nltt N2以上0.146±0.075mcg/g(ni8),非転移リ
ンパ節N 1 0 . 1 1 2 ±0 . 0 4 5 m c g / g ( n = 2 ) , N 2 以上
0,086±0.035mcg/g(ni3),Nltt N2以上0.096士
0.025mcg/g(n=5)とFT‐207濃度と同様に転移リン

I  t t  E 群 田 群  W 群
( ～ 10〔)(lo-20g)(20～ 30g)(30`～  )

=P(0,い (Wiにoxtlnの検定)

図4 リ ンパ節転移陽性例と陰性例の注度

FT-207速度 :科:以上
mcg/g

s-F" r,r :l: ur
ncelE

6

転移件)転 移(―)転 移件)転移(―)

パ節にやや高い濃度が得られたが,両 者とも有意差は

得 られなかった (図4).

2.組 織学的効果

□叫
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投与量が少ない I,II群 については組織学的効果は

認められず,Grade‐I以上の効果を認めたのはIII群1

例,IV群 2711であった(表3).III群の 1例 は Grade‐IIa

の効果 (図5)を 認め,そ の投与量は29.25gで あ り,

IV群の 2例 はともにGrade・Iの効果 (図 6)を 認め,

投与量は34.3g,57.75gであった,これら3例 の組織型

表 3 組 織学的効果

症例数 Grade 0 Grade I Grade IIa

I群 8

l I 群

群

巾

田

に

4

Ⅳ 群 3 2

図5 Grade,IIa(29.25g投与例),細胞の空胞化,核

濃縮などの癌細胞の変性が認められるが中巣パター

ンの破壊は認められない。(HE染 色.×200)

図6 Crade‐I(34.3g投与例).癌細胞の変性を軽度

に認めるが,痛 胞巣はViableと思われる細胞で占

められており,胞巣パターンの破壊は認められない。

(HE染 色.×200)
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はいずれも分化型腺癌であった。なお, これら3例の

うち腫瘍内濃度を測定したのは57.75g投与の 1例で,

FT,207濃度2.186mcg/g, 5‐Fu濃 度0.615mcg/gと5‐

Fu濃 度の高値を認めた。同様に投与量が多かったIV群

の分化型腺癌で36.75gの 1例 はFT・207濃度15.229

mcg/g,5‐Fu濃 度0.549mcg/gと両者とも高値を示し

たにもかかわらず組織学的効果判定はGrade‐0であっ

亨【=.

3.遠 隔成績

5年生存率をみるとFT‐207群33/42(79%),非投与

群27/37(73%)と FT‐207群にやや良好な成績であっ

たが有意差は認められなかった.Stage別には FT‐207

群 stage 1 8/9(89%), stage 2 10/10(100%), stage

3 9 / 1 2 ( 7 5 % ) ,並a g e  4  6 / 1 1 ( 5 5 % ) ,非投与群st a g e

13/3(100%),stage 2 15/18(83%),stage 3 4/5

(80%),stage 4 5/11(46%)と stage 2,4ではFT‐207

群に良好,Stage l,3では非投与群に良好な結果を得た

が,有 意差は得られなかった(表4)。なお,両 群とも

他の補助的化学療法として,術前,術 中のMitomycin

C(以 下 MMC)動 とや門脈内投与,術 後のMMC,5‐

Fu,Endoxanの 点滴静とやFT‐207坐剤および内服な

ど種々の投与が行われているが, これらの投与群間に

おいて生存率や再発率に有意差は認めていない。

次にFT,207群と非投与群の再発を検討した。Stage

別にみると,stage l・2ではFT‐207群1/19(5.3%),

非投与群5/21(238%)と FT‐207群に再発が少なく,

stage 3・4でもFT‐207群9/23(39.1%),非 投与群8/

16(50%)と FT‐207群に再発が少なかったが,有 意差

は得られなかった。FT‐207群のなかでみると投与量が

15g以上の群では0/11と再発が無く,15g未 満群に10/

表4「 F‐207坐剤術前投与例と非投与例の5生率(他

病死 4例 を除く)

FT 207殺与例     FT 2117非 投与例



31(32.3%)と 再発が集中してみられた。そこで FT,

207群の再発10例と非再発32例の投与量を比較すると,

再発例8.9±1.3gに 比べて非再発例15.1±21gと 非

再発例に多い傾向 (p<0.1)が みられ,投 与量の多寡

と予後 との関係が示唆された。また,再 発が多い,進

行度のたかいstage 3・4群にか ぎってみて も再発例

9.6±1.2g,非 再発例15.5±2.8gに みられるごとく非

再発例に投与量が多い傾向 (p<0.1)を 得た。再発形

式は FT‐207群に局所再発 3例 ,血 行性再発 7例 を認

めるが, この血行性再発 7711の内訳は門脈系の肝転移

が 3例 ,肝 転移を伴わない大循環系の肺 ・脳 ・骨転移

が 4例 であった。非投与群は局所再発 9例 ,血 行性再

発 4例 , このうち血行性再発は肝転移 3例 ,骨 転移 1

例であった。両群を比較するとFT‐207群に血行性再

発が多 く,非 投与群に局所再発が多い傾向(p=0.074)

にあった (表 5)。

次に対象例の背景因子 (部位 ・組織型 ・深達度 ・リ

ンパ節転移)を 表 6に 示すが, これらの因子 と再発に

表 5 町 ・207投与量とstage別にみた予後 (治癒切除

例)

5年 生存例   0ま F再発例   △ 血行性再発例 □ 月所再発例

死亡働   ▲ 血行性再発例 口 局所再発例

表 6 諸 因子からみた再発

b 組 織型
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表 7 ■。症例の組織型と深達度

分化型験石 措滋怠 pm ss al s aを  S13

投 与 韓

症例敷

再発例

23    0

1     0

9 5 5 4

1 0 0 0

非投与辞 舶
一翻

症

一
再

21     2 3 9 9 2

4     2 1 2 2 1

ついて検討すると,両 群とも再発が多いのは部位別で

はRb・Pの 下部直腸,組 織型では少数ながら粘液癌,

印環細胞癌,ま た,深 達度や リンパ節転移が高度な症

例であった。これらの各因子のなかでnO症例における

再 発 率 はF T ‐2 0 7 群1 / 2 3 ( 4 . 3 % ) , 非投 与 群6 /

23(26.1%)と FT‐207群に再発が少なく有意差 (p=

0.048)を認めた。 しかし他の因子では有意差は得られ

なかった。このnO群の背景因子を両群間で比較すると

表7に示すように,FT‐207群は粘液癌が無く,深達度
～ss,alまでが14/23(61%)と半数以上を占めるのに比
べて,非投与群は粘液癌 2例を認め,深達度～ss・alま

でが12/23(52%)とやゃ少なかった。ちなみに分化型

腺 癌 に か ぎって 再 発 率 を み る とF T - 2 0 7 群1 /

23(4.3%),非 投与群4/21(19%)と やはりFT-207群

に低率だが有意差は得られなかった。

腫瘍内5‐Fu濃 度と予後との関連について,治癒切除

例中5-Fu濃度を測定し得た10例について検討すると,
このうち非再発711は7例 (I群 2例 ,II群 2例 ,HI群

1例,IV群 2例)で,5‐Fu濃 度は0.033～0.615mcg/g

であった。再発の3例 は I群 (1例 )0.026mcg/g(血

行性再発),II群 (2例 )0.023mcg/g(血 行性再発),

0,074mcg/g(局 所再発)と 非再発例の最低値0.033

mcg/gに 比べて2例 が低値を示したが,明確な差は得

られなかった。

なお,今 回のFTⅢ207坐剤術前投与例のなかには長

期間,大 量投与を行った症例も合まれたが,副 作用発

現のため薬剤の投与を中止した症例は経験しなかっ

ブ【=.

IV.考  察

赤沢らめ,藤 井らりの報告によれば動物実験における

田「-207の直腸内投与法はFT‐207及び5‐Fuの 血中濃

度が投与早期から上昇しており,経 静脈的あるいは経
口投与法に分らず経直腸的に速やかな吸収が行われ,

濃度の持続性も経口投与と著しい差は無く保持されて

いる。藤井らりによると直腸からの吸収は門脈と下大

静脈への2経路に分けられるために,FT-207の肝臓で

の代謝に時差が生じて代謝が遅れるため血中濃度が維
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部 位

FT‐207締 前非投与例

O O O O O
O O O O O
O O O O

切

弱

所
鍛 0  3  6

瑚
球

所
投 8   2   0

３ ３

一
９

鍛 キ い

狗

一
６

的

一
２

‐９

一
７

「

”
３

n o  n r  n i  n ,

切
輔

所
鯉

督」18 :手

理速度

r P:0.048 (Fi!h.r Oil|tfie&t)



1987年5月

持され,そ れと比例して諸臓器の濃度も高くなると報

告している。近田ら311ょ臨床例においても血中濃度持

続性は良く保たれるとし,特 に1日 1回投与法より2

回投与法が血中濃度や臨床効果からみて優れていると

報告している。福田ら1のによれば問脈血,下大静脈血,

末浦血のFT,207・5‐Fu濃 度を測定し3者 とも大差な

いとしている。自験例における末浦血濃度は投与量を

中心に検討したため,投 与から検体採取までの時間が

一定せず多少のばらつきを認めた.しかし5‐Fu濃 度は

大半が0.05ncg/g以上を示しており,田 中ら11)の報告

からも初回投与よりも連日投与例に5-Fu濃度の高値

が得られており,血 中濃度は十分に維持されると考え

る.

腫瘍内5‐Fu濃 度は実験的いにも臨床的1め～1めにも良

好な結果が報告されているが,奥 田ら1。は高分化腺癌

が低分化腺癌に比べ高値を示したと,組 織型による濃

度の違いを報告している.腫瘍内濃度の違いについて,

副島ら19は胃癌について検討し,腫 瘍組織の間質の線

維化を問題視している。また,藤 井ら1いは5‐Fu感 受性

細胞 と5,Fu耐性細胞 との取 り込みの違いを実験に

よって指摘している。自験例での腫瘍内5‐Fu濃 度は各

群とも平均0.05mcg/g以上を示し,とくにIV群 で0.5

mcg/g以 上の高値が得られ,投与量の増加とともに腫

瘍への蓄積が示唆された。なお,組 織型別の検討は行

いえなかったが,扁 平上皮癌の1例 に良好な結果が得

られた。中野ら1のは再発例や手術不能な各種の癌に投

与し,主 に腺癌に有効とされているが扁平上皮癌にも

効果が期待できると報告している。このことから投与

に際しては腫瘍の組織型などの考慮が必要であろう。

正常組織と腫瘍とを比較した報告lll~1りをみると,腫瘍

内濃度がより高値を示している。自験例でも有意差は

得られなかったが,や はり腫瘍に高値であった,こ の

件に関して北島ら1めは腫瘍内血流が関与していること

を示唆しており,興 味深いところである。

藤井らいの報告をみると, リンパ経路への移行は良

好なようである。田中ら1'によると, リンパ節内5‐Fu

濃度は腫瘍に分らず高値を示しており,転 移 リンパ節

と非転移 リンパ節の濃度を比較したところ,FT‐207濃

度は有意に転移 リンパ節が高値であったが,5‐Fu濃 度

は差がなかったと報告している。自験711のリンパ節内

5‐Fu濃 度は各群とも腫瘍内濃度に分らず高値を示し,

N2以上の遠隔 リンパ節へもNl群に分らず良好な濃度

が得られた。加えて,転 移 リンパ節でも非転移 リンパ

節に遜色ない濃度であった。
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組織学的効果に関しては,小 山ら10は大腸癌切除症

例にFT‐207の術前投与を行い,Grade‐IIa以上の効果

を認めたのは8例 (28%)で ,そ のうち7例が経口投

与で20g,経直腸投与で30g以上の投与量であったと報

告 している。自験例でみても29.5g投与の 1例 に

Grade,IIaを,30g以上投与の2例 にGrade‐Iを認めて

おり,組 織学的効果を得るには量的な問題が相関する

ようで,一 応の指標として30g以上の投与が必要と考

えられる.古 川ら1りはやはり30g以上の投与例で腫瘍

の縮小率が25%以 上を示した大腸癌は35.7%にみら

れ,これは経口投与の7.1%に比べて坐剤が高い有効率

を示したと報告している。なお,今 回の検索から腫瘍

内5-Fu濃度と組織学的効果の関連については,症例が

少なく示唆は得られなかった。

大腸癌の補助化学療法に関しては多くの報告をみる

が,contr011ed ttudyを行ったものとして,本 邦では

MMCの 術中 ・術後投与を中心とした厚生省今永班の

研究がある.そ の成績をみると,卜若千の生存率の差は

あるものの統計学的有意差を得るほどの結果は得られ

ていないようである。このなかでn(一)症例において

MMCの 問脈や支配動脈への術中投与が対照群に比べ

再発率が少なく,ま た,n(十 )症例においてはMMC

の問脈内投与十Endoxan長 期投与が対照群と差がみ

られており,その効果が示唆されている2い。大腸癌症例

が多い欧米の補助化学療法は,5‐Fuと methyi CCNU

を中心に免痩療法や放射線療法を付加した種々の

controlled studyが進行中のようである.こ のなかの

Gastrointestinal Tumor Study Groupの 研究から,

検討可能な直腸癌187例の成績をみると,外科的治療の

み群の再発率52%に比べて,術 後の化学療法十放射線

療法群のそれは21%と 有意に低率であり,な かでも局

所再発に効果的なようである2D。このように種々の補

助療法が試みられ,一 部にはその効果が示唆されてい

るが, どんな症例にも効果的な薬剤や投与方法はいま

だ発見されていないようである.

今回,私 どもが報告したFT-207の術前投与につい

ては,そ の組織内濃度の預J定に関しては多くの報告を

みるが,手 術成績に関する効果や有効投与量について

は報告をみない。私どもは少数例ではあるが,術 前

FT‐207直腸内投与を行い治癒手術が施行された症例

について,そ の5年生存率や再発を検討して補助療法

としての可能性をさぐった。 5年 生存率は非投与群に

比べ FT‐207群にやや良好であったが,両 者間に有意

差は得られなかった。再発からの検討では,予 後因子



のなかでnO群においてのみFT‐207群の再発が有意に

低率であった。 しかし,両 者間の背景因子が多少異な

り,分 化型腺癌のみにかぎるとFT‐207群にやはり低

率だが有意差は得られなかった。Fい 207群のなかでは

投与量が15g以上の群に再発がなく,非 再発例の平均

投与量15,1±2.2gに比べて再発例8.9±1.3gと非再

発例に投与量が多い傾向 (p<0.1)が 得られ,投 与量

の多寡と予後との関係が示唆された。 これはstage 3・

4の比較的進行した症例にかぎってもほぼ同じ結果で

あった。再発形式をみると,「r‐207群に局所再発が少

なく,これはリンパ節や腫瘍の5-Fu濃度が比較的良く

維持されることから,局 所への効果を示唆するものと

も考えられるが,今 回の検討ではcontrolled studyを

行っておらず,ま た,再 発に関しては多くの因子が存

在するため,そ の効果を評価するのは困難であった。

有効投与量については,腫 瘍への直接効果1ゆ1りを考

慮すれば自験例からも30g以上の投与が必要と考えら

れるが,自 験例のFT‐207群における非再発例の平均

投与量が15.1±2,lgであることや15g以上の投与例

に再発が無いこと,加 えて末檎血,腫 瘍, リンパ節の

5,Fu濃度が I群 (～10g未満)の 少ない投与量から平

均0.05mcg程度を維持しており,15g以 上の投与量で

あれば補助療法として効果が期待できると考えられ

た。これは1日1.5g投与として10日間を要すが,FT―

207,5‐Fuが time dependentであることから一定の投

与期間が必要であり,下 山2りの報告からもこの程度の

期間を置いた方が効果的と考えられる。

V . 結 語

直腸癌症例に対し手術までの待機期間を利用して

FT‐207直腸内投与を試み,組織内FT‐207,5‐Fu濃 度,

組織学的効果,治 癒手術例の予後について検討し,以

下の知見を得た。

1.末 精血,腫 瘍, リンパ節の5-Fu濃度は10g未満

(平均5.81g)の少ない投与でも平均0.05mcg程度を維

持しており,腫 瘍や リンパ節は投与量が増すとともに

濃度も高くなり, リンパ節の10g未満群と30g以上群

の間に有意差を認めた。また,転移 リンパ節やN2以上

の遠隔 リンパ節でも良好な濃度が得られた。

2.組 織学的効果は下里。大星の分類からGrade‐12

例,Crade,IIa l例とわずかながら効果が得られたが,

30g以上の投与量が必要と考えられた。

3.治 癒手術例の予後をFT,207術前投与群と非投

与群で比較すると, 5年 生存率には差がなく,再 発率

からみるとn。症例においてFT‐207群が有意に低率で

日消外会誌 20巻  5号

あった。 し かし,背 景因子を分化型腺癌にかぎると有

意差は得られなかった。FT,207群のなかでは15g以上

の投与例に再発がなく,非 再発例の投与量15。1±2.lg

に比べ再発例は8,9±1.3gと投与量が少ない傾向(p<

0.1)に あった。

以上の結果から,組 織内5・Fu濃 度は10g未満の投与

量でもある程度維持されており,手 術症例の予後から

みて,15g以 上の投与量であれば補助療法として期待

できると考えられた。加えて,今 回の検討で効果が期

待されたのは nO症例に限られてお り,今 後は15g以上

の投与を目標 として n(十 )症 例など比較的進行 した

症例の検討や,ま た,症 例によって効果に差があるこ

とが示唆されてお り1…1ゆ
,投与に際 して症例の選択の

検討も必要 と考える。
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