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大腸癌肝転移は根治することがきわめて困難なため

予後を悪化させる因子 となるので発症を防止する対策

が重要である。大腸癌微小肝転移モデル1)において5‐

nuorouracil(5‐FU)・ uracil e degradable starch ml‐

crosphere(DSM)を 門脈内投与 (門注)し ,5‐FUの

転移抑制作用増強効果を検討した。

材料 と方法 t実験動物は BALB/Cマ ウス雄性を 7

～ 9週 で用いた。マウス可移植性大腸癌 colon 26の腫

瘍細胞105個をマウスに門注し8日 目に実験に供 した。

投与薬剤 (量)は 5‐FU(30mg/kg体 重),Uracil(モ

ル比で5,FUと 同量, 4倍 , 8倍 ),DSM(5mg/kg体

重)と した。各薬剤の肝および血清中濃度は薬剤を門

とした直後,お よび 5,10,15,30,60,120分 経過 し

たマウスから肝および血液を採取 し高速液体クロマ ト

グラフ法で測定 した。Areas under the curves(AUC)

0～ 120,″g/g,minは 台7//公式で算出した。転移抑制

作用の評価は薬剤投与後 7日 目のマウスを屠殺,肝 表

面の転移 コ■ニー数 と肝湿重量を測定し転移抑制効果

を比較 した。統計学的解析には Studentの t検定を用

い,危 険率 5%以 下を有意差ありと判定 した。

成績 !肝5‐FU濃 度は uracil投与量に比4/1し上昇 し

DSM投 与によりさらに高値を維持 した (Fig.1).

AUCは DSM投 与群で5‐FU tt uracil比の 1:1群 ,

1:4群 ,ならびに 1!8群 において1,760.5,4,155.6

な らびに5,832.5であ り,DSM非 投与群 にお け る

1,267.1,2,180.7,ならびに4,533.8に比較 し高値だっ

た。血清5‐FU濃 度は uracil投与量や DSM投 与の影

響は受けず肝5‐FU濃 度の上昇にもかかわ らず変動 し

なかった。肝表面転移コPニ ー数では,5‐FU・ uracil

(1:8群 )投与群が対照群に比較 し有意に低値だった

が DSM投 与の影響は受けなかった。肝湿重量では,

実験的大腸癌微小肝転移に対する5‐nuorouracil・uracil・

degradable starch microsphere門脈内投与の転移抑制効果
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Fig. I Time-course of 5-FU concentration in the

liver and serum after intraportal administration

of 5-FU and uracil in molar ratios of 1: 1, 1: 4,

and 1: 8 with or without DSM.
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5‐FU o uracil(1:8群 ).DSM投 与群が他のすべて

の群に比較 し有意の低値を示した。

考察 :5‐FU・uracile DSM併用門注は実験的大腸癌

微小肝転移に5-FU単 独に比べ有効であった。DSMの

一時的塞栓 効果 で5‐FUと その分解 阻害剤 であ る

uracilりが肝内に滞留したため,高 い肝5‐FU濃 度が血

清5・FU濃 度の上昇なしに得 られたため と思われる。

肝5‐FU濃 度や転移抑制効果からみて uracil量はモル

比で5‐FUの 8倍 が適当と思われるが5‐FUと DSM量

については今後の検討がさらに必要である。
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