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5‐FU持 続的静脈内投与 (FU持 続静注)の 目的は担

癌生体の 5‐FU濃 度を常に最少有効濃度以上に保つこ

とである。そのため毎時一定量の 5‐FUを 持続的に投

与するが肝薬物代謝酵素活性にはcircadian rhythm

(CR)が あると言われている.本研究では FU持 続静注

症例において末精静脈血の 5,FU濃 度を経時的に測定

するとともに肝代謝能の指標として, グルクロン酸代

謝の最終産物 :尿中グルカリン酸排泄量 (uCA)1)につ

いても検討した。

対象と方法 !肝機能検査で異常が認められなかった

胃癌術後患者 5421を対象とした。全pll男性で平均年齢

は656歳 である。320mg/m2体 表面積/日の FU持 続静

とを infusiOn pump STC‐503(テ ルモ社製)を 用い連

続 5日 間行った。投与開始後 5,10,30,60,240,480,

720分,および 3日 目の12:00と 24:00に 末精静脈血を

採取し5‐FU濃 度を測定した。投与開始 3日 目の 6i

00～18i00お よび18100～ 6i00の 蓄尿からuGAを

測定した。5‐FUは 高速液体クロマ トグラフ法で,グル

カリン酸は Colombiら 分の変法で行った。

成績 :5‐FU濃 度は投与開始後30分で最高値に達し

た後に漸減し480～720分で安定した濃度 (555± 114

ng/ml)を維持した。3日 目の 5‐FU濃 度は全例が12:

0 0 に比較 し2 4 : 0 0 に高値 を示 した。平均値 は1 2 t

00(512± 9 8ng/ml), 24:00(878± 9.Ong/ml)で

あり,24:00の濃度が有意に高かった(Fig。1),uGA

ヤよ,  6 :00～18:00が 22,950二生1,397μmol‐G18:

00～6:00の 12,463±2,641″molに 比較 し有意に高

かった。

考察 :5-FUは ,投 与時間依存性薬剤と考えられて

いるための持続投与法が現在注目されているが,本 研

究において 5・FU持 続静注投与時の血中濃度には夜間

に高値となるCRが 確認された。この CRは ,5・FU投
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Fig。 1  5‐FU cOncentration in peripheral venous

blood on the third day after the initiation of

cOntinous intravenous administration of 5‐ FU

(320mg/m2/day)

(n9/mけ

与量の設定時,特 に他の制癌剤 との併用 による bio‐

chemical modulationを 行 う場合や副作用発現時など

における血中濃度モニタ リングにおいて,十 分考慮 さ

れなければならない。同時に測定 した uGAは 昼間高

く夜間は低値を示 し,5‐FUの 血中濃度 とは逆相関的

であった。uGAが 健常人において CRを 示す ことは既

にわれわれは報告 してお り。,今後 5‐FUの 酵素誘導,

グルクロン酸抱合 との関連についてさらに検討する。
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