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UFT, a derivative of 5-FU, was administered orally to patients with colorectal

carcinoma before surgery. materials for analysis, consisted of neoplastic and non-

neoplastic tissues from colorectal tract, lymph nodes involved and uninvolved, and met-

astatic tissue from the liver.

Concentration of 5-FU was 0.148^"0.014,«g/g in neoplastic tissue, sufficient for

clinical effect (0,05/ttg/g). There was no significant difference of the TS inhibition

rate (averaging 42.5,*^) among the tissues abovementioned. There was a correlation

between the concentration of 5-FU in the TS inhibition rate in all cases, but, no cor-

relation in sex, stages, and lacation and histologic types of the tumors. In patients

with age under 75 years, however, there was a correlation (p<0.05) between the two

previously described.

To evaluate degeneration of neoplastic tissue, effects were determined in accordance

with "The General Rules for the Gastric Cancer Study". Eight of 47 evaluated by his-

tology indicated histologic degeneration Grade la ; 2 of them also showed degeneration

in lymph nodes involved. The TS inhibition rate was 41.6+2.2^ (n=39) in group of

negative degeneration and 55.2± 2.1^ (n=8) in group of positive degeneration; it was
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要 旨

51--FU の誘導体である Urr を大腸癌症例50例に術

前経rl投与 し,組織内5-FU漬度,組織内Thymidylate

Synthase(以下,TS)阻害率,および腫癌組織変他に

ついて,切除標本を用いて検討 した.

材料は膝癌組織,非腫壕組織 (5cm 【二1側および 10cm

rl側),転移陽性 りソバ節,転移陰性 T)ンバ節および肝

転移巣から採取された.5-UF 濃度は,腫療組織をこおい

て 0.148±0.014FLg:gで,臨床的組織内有効濃度 (0.05

いて差はなかった (平均 42.5.%).陸揚組織内 5-FU

濃度と ′rS阻害率は全症例では相関が認め｢)れず,ま

た,性別,stage蝕 局在別,組織型別でも相関を認め

なかった. しかし,年齢で75歳未満に限ると膝壕組織内

5-FU 濃度と rrS阻害率との問には正の相関が認めら

れた (P〈O.05).

陸揚組織変性については,胃癌取扱い規約に準 じて効

果判定を行った.組織学的に検索 しえた47例中8例 (17

9/.)に Gradelaの組織変性を認めた.また,主病巣

に組織変性をきたしていた8例中 2例は転移 りソバ節iこ

も観織変性を認めた.

′t､S阻害率との開陳をみると,組織変性陰性群で TS

阻害率41.6±2.29｡J(∩-39),陽性群で 55.5±2.I.%'

(n-81と有意に組織変性陽性群で TS阻害率が高値で

あった.また,陸揚組織変性陽性症例は 1例を除 き TS

阻害率が50.%以上であり,TS阻害率が500b′を越える例

で組織変性をきたす可能性が示唆された.なお統計学的

有意差の検定は studellt'st-teStによった.

は じ め に

5-･nuorouracil(5･iU)は 1957年 に Heideltxtrger

l､)により合成されl),以来,現在に到るまで広 く制癌剤

として使用されている2)3日 1

その作用機序には大きく分けて 2つの経路が推定 され

ている. 1つは RNAに取 り込まれ RNA代謝異常

をきたすものであE)5)~8),もう1つは DNAの denovo

合成にあずかる酵素である Thymidylate Synthase

(以下 1'S)を競合的に阻害 し,DNA合成阻害をきた

すものである9)-121.どちLl-が蚤曹な経路であるかに関

しては多くの報告があるが,いまだに結論が得LT)Ilてい

ない. しか し,RNA代謝異常をきた寸には 5-FU の

肝での代謝能を飽和するほどの投与量が必要であるとの

報告131もあり,臨床的投与量では TS阻害によるDNA

合成阻害が主であると考えられている14)15).そこで今

(1か デセル中 tegafurlOOmg,uraci1224mgを含有,

大鵬薬品工業 K.K.)を術前投与し,組織内 51TU 濃

度,組織内 1､S阻害率および腫楊組織変性との関係に

ついて検討 したので報告する.図 1に 5-FU の代謝経

路,およびその代謝物質である トdUMPの TSに対

する阻害部位を示 しておいた161.

対 象 と 方 法

1990年4月-1991年 3月の 1年間に当科およびその

関連施設において外科的に切除された大腸癌症例50例を

対象とした.内訳は,結腸癌33例,直腸癌17例,性別は

男 :女-29:21.年齢35--84歳 (平均 64.6歳),Dukes

骨額ではAが結腺癌および直腸癌がそれぞれ 1例,Bは

13例, 8例.Cが19例, 8例であi),組織型では高分化

腺癌30例,中分化腺癌14例,低分化腺癌5例,扇平上皮

癌 1例であった.Lm の投与一方法は術前7日間, 6カ

として 4.4g 投与 した.組織は術中切除標本かr〕採取

し,直ちに凍結保存 した.組織採取部位は.腫葛組織,

非腫腐組織 (陸揚 より[J側 5cm,10cm の 2カ所),

所属 リンパ節 (転移陽性,転移陰性),肝転移巣であり.

それぞれから 1gずつ採取 した.なお,非腫壕組織は

腸管全層を測定材料とした.ただ し, リンパ節で採取量

が 1gに達 しないものは,測定不能例として除外した.

親戚内濃度の測定は,5-FU濃度をgaschromatography-

massfragmentography (GCMF 法) (図 2).rl､S波
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L5二言11
匝 2 5-FU濃度の測定:GC-MF法

度を S㌍arsの変法 (図 3)にて行った.

TSは辞索活性をもつTS-freeと,5-FU の代謝物

である トdLJMI'と結合した TS-FdUMP からなり,

TS-freeと TS-･･･FdLTMP を合わせたものが TS-tota一

となる.しかし,TS測定時:W℃にて20分間 incubation

する操作の際に.FdLTMP結合 TSの13/9,6'は解離摸,

再び L3ri]FdUMPと結合LてLま')ため,Spearsの

変法にて求めr)わたTS-freeはふかけのTSJree(TS-

Farm) となi),真cT)TS-freeは次式で求められる17).

TS-FAnr)一心.13TS-T
TS-F-

0.87

TS阻害率は TS-totalとTS-freeの値から算出した.

すなわち,

TS 阻害率-
TS-totaトTS-free

TS-total
Xl00 (%)

である.

組織変性の評価は切除標本を腫境の最深部を通る切片

で切 り出し,Hematoxylin-Eosin染色後,胃癌取扱い

規約18)の組.織学的効果判定基準によって行った (表 l).

結 果

組織内 5-FU 濃度 (/Lg:/g)については,腫港阻織と
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図 3 ThymidylateSynthase濃度の測定 :SpearsLTl変法

表 1 組織学的効果判定基準 (胃癌取扱い規約)18)

【Grade 0:無効】

癌組織,癌細胞に,治療による変性,壊死などの障害をほとんど認めない場合.

【Grade 1:軽度の効果】

a) ごく軽度の効果

痔の約 1/3未満に癌細胞の変性,壊死などを認める場合.

b) 軽度の効果

癌の 1::3以上 2.･:3未満に癌細胞の変性.壊死な1､〕YLドに融解などを認める場合.

【Grade 2･-かなi)の効果】

癌の2.::3以上に署明な変性,壊死ならびに融解.消失などを認める場合.

【Grade 3:書物】

癌全体はすべて壊死に陥っているか.または.融解,消失 した場合.

肉芽腫様組織.あるいは線維化巣で置き換えられている場合.

1127
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他の組織では有意iこ (P〈O.01)陸湯組織内の LFU 濃

度が高値であった (図4).

TS-total と TS-free(pmol/ど)は肝転移巣以外の組

織で有意をこ(p<0.01)TS-fI･eeが低値であ-･)た (図 5).

肝転移巣は rl-2と少なかったが平均すると '1､S-total

は6.94,TS-freeは2.89と同様の後者が低値を示した.

TS阻害率 (%)は肢痛組織,非鷹番組織 (口側5cm上

非腫壕組織 (ロ側 10cm),所尾 リンパ節 (転移陽性),

所属 リンパ節 (転移陰性)それぞれの組織間に有意差を

認めなかった (図 6).以上の結果をまとめると表 2の

ようになるが,非腫壕組織および転移リンパ節における

TS阻害率の症例数が TSlotal の値が 1.5pmol/gよ

り小さいものは TS阻害率の評価不能例として除外さ

れたためである.

腫療組織内 51FU 濃度と TS阻害率との関係をみる

と, 全症例では相関開陳が認められず (図7), また.

5-FU

濃度

(〟g/g)

性別,stage別,局在別,組織型別でも相関はふl｢_)れな

かった. しかし,75歳以上の高齢者と75歳未満の群に分

けて検討すると,75歳未満の群で正の相関が認めlこ)わた

(相関計数 r-0.3655,p<0.05)(図 8上

組織学的に鍾癌の変性をみると,検索 しえた47症例中.

8例 (179/6')に Gradelaの組織変性を認めた (表 3).

5-FU 濃度および ′rS阻害率の組織変性との関係を

みると 5-FU 濃度 (/Lg./ど)は組織変性陰性群で0.143

±0.017(n-39),陽性群で0.174±0.031(n-8)で有

意差はなかった.TS阻害率 (.㌔)は組織変性陰性群で,

41.6±2.2(n-39),陽性群で55.58±2.1(n-8)で有

意に (P〈O.01)陽性群が高値であった (表 4).これ

を75歳未満に限定すると36例中5例 (13.9%)が組織

変性陽性であった (表 5).5-FU 濃度 (ILg//g)は組織

変性陰性群で0.110±0.033(∩-31),陽性群で0.213

±0.033(∩-5)となり,TS阻害率 (%)は, 組織変

*:p<0.01

腫演組織 非腫演組織 非腫療組織 リンパ節 1)ンパ節

(口側5cm)(口側10cm) (転移+) (転移-)

(n=49) (n=49) (n-50) (n=6) (n-5)

図 4 UFT投与後の組織内 5-FU 濃度
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腺癌組織 非腫癖組織 非腺癌組織 リンパ節 リンパ節 肝転移輿

(口側5cm) (口側10cm) (転移 +) (転移 -)

(n-50) (n-49) 摘-50) (n-9) (n-14) (n-2)

図 5 UFT投与後の組紙内 ThymidylateSynthase濃度

TS阻害率

(%)

腫療組織 非腫療組織 非腫癌組織 リンパ節 リンパ節 肝転移巣

5cm (口側) 10cm (口側) 転移 (+) 転移 卜 )

図 6 UFT.投与後の各組織における TS俳l害率
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表2各組織における 5-FU 濃度,TS濃度および TS阻害率

● 5-FU (FLg十g) TS-T (pmoトg) TS-Ftpmo1/g) TS阻害率 (%)

藤 療 観 織非 魔 療 鼠 繊 0.148± 0.014 9.58± 1.25 5.52± 0.87 43.8± 1,9

∩-49 n-50 n二二50 n-50

0.050 ± 0.006 1.42± 0.14 0.88± 0.06 40.8± 2.8
5cm (口側) n-49 n二二49 ∩-49 n-17

非 腰 痛 組 織 0.059± 0.008 1.59士 0.14 0.93± 0.07 41.7± 3.1
10cm (ロ側う n二二50 ∩-50 n-50 ∩-16

リ ン パ 節 0.049± 0.011 4.76± 0.83 2.56± 0,38 43.3± 3.9
転移 (+) ∩-6 n二二9 n-9 n-8

1) ソ バ 節 0.035± 0.010 7.21± 1.36 4.55± 1.15 37.9± 5.3

転移 (-) Tr-5 n=二14 ∩-14 ∩-14

肝 転 移 輿 6.94 2,89 58.2

(mean± S.E∴) TS-T:TSHmT()tat

I㌧浩',I:I.:/

(%) 80.0

●●●

0

●

○

r-0.1392

p>0.1

0 ;高髄賓 浮5歳以上)

0

TSIド:TS･-free

●
○

●
●

●

●●0 ●●
0

●

●●

0.10 0.20 0.30 0.40 0.50

5-FU濃度 (pg/質)

図 7 腫覇組織内の 5-FU 濃度と TS阻害率の関係 (全症例)

性陰性群 41.4±2.4(n-311.陽性群56.0±2.1(n-51

で有意iこ (p<0.01.p<0.05)陽性群で高値であった

(表 6).また,転移 リンパ節に組織変性のみられたもの

が47例中2例 (4.2%)あり,Gradeはそれぞれ 1a,1b

であった (図 9).この2例は主病巣の腫療組織変性陽

性群の8例に含まれていた. しか しながら,転移 リンパ

節の 5-FU 濃度.TS濃度は測定 していなかったので,

5-FU 濃度了rS阻害率の評価はできなかった.

腫壌組織変性が陽性の8例中 1例を除 くとそれぞれの

TS阻害率は50%■以上であり,75歳未満の症例はすべて

50%以上であった (図 10).

全症例および組織変性陽性例を組織型で分類すると
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(表 7),全症例に比 し,組織変性陽性例では中分化腺癌

の比率が高かった.しかし.統言十学的には有意差はなかっ

た.

表 3 鹿壕の組織蛮性頻度 (全症例〕

組織蛮性度 例数 頻度

GradeO 39倒 83,0㌔l

Grade l a 8例 17.0%̀

b 0例 0%

Grade2 0例 0%

Grade3 0例 0%
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考 察

組織内 5-FU 濃度に関 しては.invitroでは 0.03

/Lg;:-gで細胞増殖抑制が始まるとさtlており19､,臨床例

究では腫癌組織,および非腫療部が臨床的有効濃度に達

していたが,特に腫癌組織における濃度は 0.148FLg:ど

と他の組織における濃度より有意に (p<0.01)高値で

あった.これは従来の報告21-221にあるように.tegafur

かLT-I5-FU -の変換が肝の薬物代謝辞素 p-450によ

る以外に,腫壕組織における thymidinephosphorylase

によっても活発化されること,および UFr に含まれ

る uracilが腫壕組織における 51FU の分解を阻害する

表 4 腫壕の組織蛮性と 5-FU 濃碇および TS阻害率 (全症例)

*:P〈O.01

TS阻害率

L't/)/tl) 80

0.10 0.20 0.30 0.40

5Il･'U濃度 (/Ig/'g)

図 8 陣場組織内の 5-FU 濃厚と TS阻害率の関係 (75歳未満)
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ことによE),腫壕組織内 5-FU濃度を特異的に高値に

したと思われる.

TS阻害率に関 しては,各組織間に差はなく,全体の

平均は,12.5%'であった.肝転移巣は2例のみであり,

表 5 腫嬢の組織蛮性頼度 (75歳未満)

範 頼 食 性 度 例数 頻度

Grade() 31例 86.1%

Gradel a 5例 13.9

b 0例 0%

Grade2 0例 0%

Grade3 0例 0%

平均 58.2%と他の組織に比べ高値であ-,た.これ.は肝

転移巣に抗腫壕効果がより期待できる可能性を持ってい

ると考えられ さらに症例の蓄積が必要である.

腫癌組織の 5-FU濃度と TS阻害率との問には全症

例では相関は認めr)れなかったものの.75歳以 卜の高齢

者を除 くと,これら両者iこは正の相関 (p<0.05)が認

めド)わた.invitroでは,組織内 5-FU 濃度と TS阻

害率が相関することが知Ll-〕れているが,高齢者では 5-

FU の代謝過程での uridinephosphoIYlase,ol-Otic

acidphosphorybosyltI-anSferase,thymidinekinase

などの酵素活性の低下などが潜在的に存在しているため

かもしれない.

TS阻害率と抗陸揚効果との開陳は invitroでは正

の相関があることがすでに報吾されている9)231-2Lt). 今

表 6 腫虜の組織蛮性と 5-FU 濃度および阻害率 (75歳未満)

魔窟巌織変性 5-FU 濃度 (〃g/g) TS阻害率 (%)

**:p<0.01 * :p<0.05

図 9 72歳男性,Gradelbを示した症例の壁在 リンパ節

癌腺管は変性萎縮 し,問質には線維化と慢性炎症細胞浸潤を認める.



牛山 :大腸癌に対する UFT 投与後の組織内 5-FU 濃度と Th),midylate
Synthase阻害率および腫壌組織蛮性に関 す る研究

恒】の研究で腫壕組織変性と TS阻害率との関係をみる

と,組織変性陽性例は陰性例に比 し,有意に TS阻害

率が高値 (p<0.01)であI),さらに 1例を除 くと組織

変性陽性例では TS阻害率がそれぞれ50%'以上である.

また,75歳未満に限定すると組.織変性陽性例はすべて TS

阻害率が50%′以上である (図 9).組織学的検索を しえ

た47例中18例が TS阻害率50,016山上であり,その うち

7例 (38.9%)が組織変性陽性例であL),腫療組織変

性陽性例は TS阻害率高値を反映 していると考えrっれ

る.組織変性度としては最も軽微な Gradelaであ1た
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が,東風25)らは大腸癌症例48例に対 し術前 UF〉1､6cap.了

日を10日以上連日投与 し,組織学的効果判定で Grade2

以上の症例が12例 (259'.')であったと報告 しておi),投

与量,投与日数などを考慮すると,時間の経過 とともに

組織変性頻度が増加 し,Gradeもさらに高 くなること

が予想される.また.転移 リンパ節に組織変性をきた し

た例は2例とも主病巣の組織変性陽性例であり.転移 り

ソバ節においても主病巣と同様の 5-FLJ感受性が期待

できるのではないかと推測される.

組織型では鼠繊変性陽性例では全症例に比 L高分化腺

表 7 組織型と組織変性

組織塑 高分化腺癌 中分化腺癌 低分化腺癌 偏平上皮癖 計

全症例 30 14 5 1 50

範織蛮性陽性例(主病巣) 2 5 1 0 8

TS阻害率
(%)

0.30 0.40

5 ドU濃度 (I川 ,:ILL,)

図10 陣揚組織内の 5-FU 濃度と TS阻害率 (腫壕組織変性陽性群)
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癌よりも率分化腺癌の比率が高 く,症例を蓄積 し組織塾

別L7)組織変性確度LJ)比率,Gradea)進行程度を更に検

討すべきであると考える.

51f･lLTの臨床的投与量では, 抗陣場効果は RNA の

mこituration阻害 よりも r)NA 合成阻害によるものが

主であると考えられているが, DNA 合成経路は,TS

を付する denoヽ･o経路のjlでなく,Thymidinekin;lSe

等に上る salヽragc経路 も存在 している.噛乳鞍では遊

離 ビりミジン塩基i二村す る sa]vage は denovo糸に

比べ効率が悪い上されているが,TS阻害率が上昇する

上 thymidillekillこlSe活性は抑制 されず,む しろ上昇

する上いう報喜2;卜もあ ･p).TS阻享子による Ⅰ)NA 合成

癌細胞においてどLT)程度捨抗するか未解決である.また

TSに対 して F-dt._TMP L')結合による咲合的阻害の他に.

TSの触媒作用に不吋欠な ′Ⅰーetrall〉′drof()lateの塵,皮

どの問題 もあり.今後の研究が(T)ぞまわる.
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