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徐放性5-Fu(5‐Fluorouracil)製 斉Jの門脈内血中濃度推移

佐藤  茂

北里大学外科

大谷 剛 正  比 企 能 樹  柿 田  章

消化器癌の肝転移抑制を目的として徐放性5 Fu製 剤を作製 し,そ の血行動態を家兎にて検討 した。

in vttroの溶出試験では徐放性5 Fu製 剤は5時 間で60%の 5"Fuが 溶出した。現行の}Fu製 剤は 5分

以内に100%の 溶出を認めた。この徐放性5‐Fu製 剤 (以下,徐 放群)と現行の5‐Fu製 剤 (以下,control

群)を 家兎の十二指腸内に投与 し門脈血,末 梢血を経時的に採取 しその徐放性を比較検討 した。問脈

内5 Fu濃 度は投与 6時 間後徐放群はcontrol群に比べ有意に高値を示 した。末梢血の Cmaxは 徐放群

が有意に低値を示 した。平均滞留時間 (MRT)は 徐放群が control群に比べ有意に長かった。以上よ

り本徐放性5 Fu製 剤は,緩 徐な溶出により門脈血中濃度を高濃度,長 時間維持 しかつ末梢濃度は低濃

度に保つことが確認され門脈血中内をターゲットとする肝転移局所療法に有用であると考えられる。

Key words: sustained release preparation, S-Fu (5-Fluorouracil), intraportal concentration, chemothe-
rapy

はじめに

5 FluorOuracil(5‐Fu)は ,各 種投与経路での臨床応

用が最 も盛んに試みられている抗癌剤であり,本 邦で

は経口投与により消化器癌,乳 癌,子 宮頭癌治療に応

用されている。

経回投与された5 Fuは ,お もに小腸より門脈へ吸収

され肝を経て全身へ分布する1)21この吸収過程におけ

る門脈血中5‐Fuは 転移巣成立前の段階であれば門脈

を介 して成立する消化器癌肝転移を抑制する可能性を

示唆 してお り興味が持たれて久しい31し かし,経 日投

与された5‐Fuの 血中からの消失は,末梢静脈血中濃度

推移における半減期がおよそlo分と極めて速やかであ

り2ち これに先行する門脈血中5‐Fu濃 度推移 も同様 と

推察される。これらから,門 脈血中5‐Fu濃 度を持続で

きれば,肝 転移抑制効果をより増強できるものと思わ

れる。

しかし, このような徐放製剤は現在 まで臨床応用に

至る十分なものはみられない.そ こで,本 研究では内

服による肝転移抑制効果増強策を目的 として,徐 放性

5‐Fu製 剤を試作 し,投 与後の門脈血中5‐Fu濃 度推移

を中心に in vivoにおける吸収動態の基礎的検討 を

行った。
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1,対 象と方法

a.使 用薬剤

徐放性5 Fu製 剤は,5‐Fu類 粒製剤をアミノアルキ

ルメタアクリレー トコポリマーによって coatingし粒

子径800mcmの 類粒 とした (協和発酵工業株式会社東

京支社医薬学術部)(Fig.1),こ の徐放製剤は拡散待」御

型に属 し同型 にはセパ ミットRや ヘルベッサーRカ

プセルなどが市販されている。この製剤の5‐Fu含 有率

は33%で あり薬物の溶出はpHに 依存せず徐放膜中の

水の浸透速度を抑待Jすることにより溶出速度が調節さ

れている.

Controlに用いた coatingを施 していない5、Fu顆 粒

製剤は径約700mcmで あり39%の 5、Fuを 含有する。

b.方 法

1)5‐Fu溶 出試験

溶出試験は日本薬局方溶出試験法第 2法 (パドル法)

に準 じた41試
験薬 として水900mlを 用い,パ ドルの回

転数は100rpmと した。経時的に試験薬をサンプ リン

グし,266nmの 波長における吸光度から溶出率を算出

Fig. l  Sustained release preparation l Dittuse con‐

trol type Formulation; 5‐Fu 33%, Lactose Su‐

crose 50%,Coating material 17%
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した。

2)門 脈血中5‐Fu濃 度推移

日本白色家兎 (2 8kg～3 6kg)を ネンブタール静麻

下に気管切開し挿管,気道を確保 し,大腿動脈に20G静

脈筒を挿入 し動脈圧をモニターした。耳静脈 より輸液

し血圧を80mmHg以 上に保ちつつ開腹,腸管膜静脈よ

り20G血 管留置カテーテルを挿入,先 端を肝門部門脈

へ留置した。十二指腸に小切開を力回え,5 Fuを 十二指

腸内へ投与 した。投与量 は家兎の1/2LD50で ある10

mg/kgを 用い,徐 放性5‐Fu願 粒投与群 (n=4;以 下,

徐放群 と略す),contr01 5‐Fu顆 粒投与群 (n=5:以 下,

control群と略す)の 2群 にて実験を行った。投与後経

時的 (15,30分 , 1, 2, 3お よび 6時 間)に 門脈血

および末梢血をヘパ リン処理 した遠沈管に採血後直ち

に血漿を分離,-20°Cに て保存 した。血清中5,Fu濃 度

は高速液体クロマ トグラフィー法にて定量 した。

両群の結果を門脈血および末梢血濃度推移,そ の

AUC(血 中濃度曲線下面積),Cmax(最 高血中濃度),

Tmax(Cmaxに 到達する時間),MRT(平 均滞留時間)

にて比較検討 した。

なお,結果は対数換算にて Studenrs t_testもしくは

Aspin Welch testを用い有意差検定を行った。

2 . 結 果

a.溶 出試験

徐放性5‐Fu顆 粒は水温37°Cに て 0次 関数的に溶出

し,5時 間で約60%の 溶出が確認された。一方,control

の5‐Fu顆 粒 の溶 出 は速 く約 5分 で100%溶 出 した

(Fig. 2).

b.門 脈血中濃度推移

徐放群の門脈血中5‐Fu濃 度 は投与後15分に699±

Fig. 2 Dissolution of 5-Fu Granule

control

sus ta ined re lease

Tim e(min.)

製剤の門脈内血中濃度推移   日 消外会誌 31巻  4号

1,093ng/ml(平均±標準偏差)と上昇し2時 間後204±

129ng/mlと 一度低下 したが 3時 間後902±490ng/ml

と再度上昇し経過中最高値 となった。3時 間以降は700

ng/ml以 上の値を保ちつつ投与後 6時 間目までほぼ

plateauに推移 した.

末梢血中濃度 もやや遅れて同様の推移を示したが門

脈血中濃度に比べ100ng/ml以 下 と低濃度であった。

3時 間以降では門脈血中濃度は未梢血中濃度の約10倍

の値であった (Fig.3,4).

一方,control群 の門脈血中濃度は一過性 に上昇 し

Fig. 3 Mean 5-Fu Concentration in portal vain

after p o Administration of control and sustain

release 5-Fu Granules 10mg/kg to rabbits(n=4

and 5)・p<005

Fig. 4 Mean 5-Fu Concentration of in peripheral

vain after p.o. Administration of control and
sustained release 5-Fu Granule l0mg/kg to rab-
bits(n=5 and 4)
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経過中の最高値を示すがその後直線的に減少し, 6時

間後では約250ng/ml以下 と最高値の 9%に とどまっ

た。末梢血中濃度 も投与直後に最高値を示したがその

後門脈血中と同様にほぼ直線的に減少 し6時 間後は最

高値の7_7%と なった。

また 3時 間以降の問脈血中濃度は末梢血中濃度の約

3.8倍の値であった (Fig.3,4).

門脈血中濃度の 6時 間値は徐放群が control群に比

べ有意に高値を示 した (p<0.05,Aspin Welch test)

(Fig。 3),

投与直後から6時 間までの5‐Fuの AUCは ,門 脈血

において徐放群 は3,715±651ng・hr/mlで あ りcon―

trol群では8,167±4,257ng・hr/mlで あった。末梢血

に お V てゝ は徐 放 群447±271ng・ hr/ml, control群

2 , 4 0 5 ±1 , 6 8 9 n g ・h r / m l であった ( p < 0  0 5  S t u d e n t ' s

t‐test対数換算)(Fig. 5)(Table l).

Cmaxは 門脈血にて徐力女群1,458±625ng/ml,con

t r o l 群は4 , 1 0 4 ±2 , 4 4 4 n g / m l であった ( p < 0 . 0 5  S t u ‐

d e n t もt  t e s t 対数換算) .末梢血 においては徐放群

Fig。 5 AUC in portal and peripheral vein after p

o  ad■linistration oF control aFld SuStained

release 5 Fu Granules 10mg/kg to rabbits

田 AUqmean)

r  p<005

AuC(ng・hr/mり
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117±61ng/ml,control群1,100±520mg/mlであった

(p<005,Student's← test対翔避奥算)(Fig.6)(Table

l ) .

Tmaxは ,門脈血にて徐放群31± 2.3hr,control群

1_5±1 0hrと徐放群に遅延がみられた。

末梢血では徐放群3.1±2.3hr,control群 0.8±0,7

hrで 門脈血中と同様の傾向を示した (Table l).

5‐Fu投 与後 6時 間までの MRTは ,門脈血にて徐放

群3.6±0.3hr,cOntr01群 19± 0 9hrと徐放群は長時

間滞留 し (p<0.05,Aspin Welch test対 数換算),末

梢血にて も徐放群33± 1.7hr,control群 1.1±0 7hr

と徐放群の滞留時間の方が長かった (p<005,Aspin

Welch test対 数換算)(Table l).

3 . 考 察

1985年Tay10rらつは大腸癌の肝転移抑制を目的 と

し,大 腸痛肝転移経路 と同経路の問脈内に手術直後よ

り7日 間にわた り5 Fuを持続注入する臨床試験の結

果を報告 した。これは117例に施行 され良好な生存率を

示している。これをうけ米国にて NSABPは 追試を行

い否定的な結論を報告した5)。しかし,同試験では患者

Fig. 6 Cmax in portal and peripheral vein after p

o  administration  of contrOl  and  Sustained

release 5‐Fu Granules 10mg/kg to rabbits

□ Cmax(mean)

= p<005

※ p<005

Table l

SR control p value

portal
Cmax(ng/ml)

Tmax(hr)

AUC(ntt hr/ml)

〕vIRT(hr)

1 , 4 5 8±6 2 5

3 1± 2 3

3 , 7 1 5±6 5 6

3 6± 0 3

0 4 ±2 , 4 4 4

5 ±1 0

6 7 ±4 , 2 5 7

9 ±0 9

pく005

NS

NS

pく 005

peripheral
Cmax(ng/ml)

Tmax(nr)

AUC(ng hr/ml)

MRT(hr)

1 1 7±6 1

3 1± 2 3

4 4 7±2 7 1

3 5± 0 3

1 , 1 0 0±5 2 0

0 8± 0 7

2 , 4 0 5±1 , 6 8 9

1 7±0 8

p<005

NS

p<005

p<005
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の抽出 と方法論に疑間があ り。Taylorら の報告結果

はいまだその可能性を失っていない。
一方,Douglassら のは5 Fu投与経路による体内分布

の経時的比較を報告している。末梢血に投与されたも

のと経口投与されたものにおける門脈血中濃度の比較

ではピークに差はなく経口投与では比較的長 く高い濃

度を維持 していた.こ れらより肝転移抑制を目的 とし

た門脈化学療法の経口剤による可能性は十分期待 しう

るものと思われる。最近 mitOmycin Cと の併用ではあ

るが,5 Fu経 口療法が術後補助化学療法 として施行さ

れた結果,直 腸癌の肝転移再発を非施行群よりも有意

に抑制 したとする成績 も得られつつある的。しかし,現

行の製剤 と用法による門脈血中5 Fu濃 度はpuにe的

な上昇に過ぎず,こ れを持続化できれば肝転移抑制効

果をさらに増強 しうることが期待される。石田ら9)は

肝転移モデルラットにおける5‐Fuの 門脈化学療法を

持続的投与 と間欠的投与につき検討 し,持 続的投与は

間欠的投与に'ヒ較 し肝転移抑制効果は高いことを報告

している。以上から徐放性5‐Fu製 剤を作製 し肝転移抑

制実験施行する目的でまず門脈血中濃度推移を検討 し

た.

5 Fu製 剤の溶出試験の成績 をみると,現 行の5‐Fu

製剤は5分 以内に100%が 溶出してしまうのに対 し,今

回試作 した徐放性5‐Fu類 粒 は 5時 間で60%の 主薬が

溶出することが in vitrOで確認された。これらの徐放

性は家兎における末梢血中,門 脈血中濃度推移でも確

認できた。

今回の成績でみると徐放性5 Fu類 粒 は門脈血中に

てまず二峯性のピークを示すことが判明した。 こ れは

十二指陽に投与 し吸収 され門脈内5 Fu濃 度がまず上

昇するが肝臓内での丘rst pass erectにより分解され

徐々に5 Fu濃 度は減少する(最初のピーク)。しかし徐

放性コーティングの溶出試験の結果を反映し肝臓での

分解能をうわまわる吸収により再び門脈内濃度は上昇

に転 じ二つ目のピークを示す。その後は5‐Fuの 分解能

がうわまわ り徐々に減少していくものと推察される。

また二つ目のピーク後において比較的高い濃度を長時

間にわた り維持することも判明 した。 6時 間後では

control群に比べ有意に高値を示した。今回採用 した

実験系では, 6時 間以降は血圧低下をきたし実験の継

続を断念せざるをえなかった.6時 間以降の血中5 Fu

濃度の消長を追求する追試を検討中であるが,徐 放群

の ACU増 加がみこまれている.

薬物吸収の速さを表す Cmax.Tmaxは control群

製剤の門脈内血中濃度推移   日 消外会誌 31巻  4号

にて Cmaxは 高 くTmaxは 速 い。滞留時間の指標 で

ある MRTは control群にて小 さかった。 これ らの成

績 は通常剤型の5‐Fu(contrOl群 )は 吸収が速 く代謝 も

速いことを表 している。

5‐Fuの 効 果 は time‐dependingな 性格 を有 して い

る1の
.徐 放性5‐Fuの 門脈内5‐Fu濃 度の AUCは 上記の

理 由にて中途で測定が終了 してい るが MRTは 有意

に長 く,門 脈内5‐Fu濃 度は 6時 間後 において もその減

少は緩やかであ りかつ高濃度である。徐放性5 Fuは 現

行の5‐Fu製 斉Jと比べよ りいっそうtime‐dependingな

性格 に即 した門脈内濃度推移 を示 している。 さらに末

梢血中では高濃度に至 らないことも判明 した。 これ ら

は門脈血中内濃度の維持 をターゲ ッ トとする局所療法

には甚だ好都合な知見 といえる。

今回の成績 について,徐 放製剤では末梢血中濃度が

門脈血中濃度に比べはるかに低値で推移するという結

果は,現 在臨床で使用 されている5 Fu製 剤は投与後速

やかに吸収 され代謝 されてい くような製剤設計がなさ

れているが,試 作徐放性5‐Fu顆 粒 は溶出が緩徐 なため

門脈血中濃度推移 に引 き続 く肝以後の代謝によるもの

と思われる。

以上の成績 よ り今回試作の製剤 は門脈血 中5 Fu濃

度の持続化 を実現 しえた と判断されさらに末梢血中の

濃度推移 を低値 に推移 させ る可能性が示されてお り,

5 Fu製 剤による肝転移治療の有効性の向上 とともに,

副作用の軽減の可能性が示唆 された もの と考 える。
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Consentrations of s-Fluorouracil in Portal Vain after p.o. Administration

by the Sutained Release Type

Shigeru Sato, Yoshimasa Ootani, Yoshiki Hiki and Akira Kakita

Department of Surgery, Kitasato University School of Medicine

We have produced the sustained release type S-Fluorouracil (5-Fu) for the purpose of the inhibition

of liver metastasis of the gastrointestinal tract carcinomas and evaluated its hemodynamics. After 10 mg/

kg of sustained release type 5-Fu (Sustained release group) had been administered into the rabbit

duodenum, the blood sample was taken from the portal vein with specific intervals. The concentration of

5-Fu reached the plateau three hourse after the administration and the high concentration higher than 700

ng/ml was maintined. The concentration of the peripheral blood sample which was taken simultaneously

was lower than 100 ng/ml. On the other hand, the portal concentration of presently available 5-Fu
(Control group, 10 mglks) reached the maximum concentration of 2600 mglml followed by the straight

lined decrease. The mean retaining time (MRT) was 3.6 hours in sustaiend release group and 1.9 hours

in control group. We conclude that our sustained release type 5-Fu maintain high portal concentration and

the low peripheral concentration for the prolonged time. It is effective for the local treatment of liver

metastasis which is targetting portal vein.
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