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研究成果の概要（和文）：進行・再発大腸癌の標準的癌化学療法である FOLFIRI 療法に含まれる

5-FU の適切な投与について、薬物動態学的解析を介して検討した。その結果、経口投与製剤で

ある UFT を用いた場合、本邦における FOLFIRI 療法の治療成績と比較して有害事象発現の観点

からは同等であること、5-FU 血漿中濃度は維持可能であること、さらには 5-FU の急速静脈内

投与の併用が不可欠であること、について明らかにすることができた。 

 
研究成果の概要（英文）：In the patients with advanced colorectal cancer, pharmacokinetic 
evaluation was performed to assess whether constant exposure to 5-FU in FOLFIRI regimen 
was achieved by repetitive oral UFT, and clinical outcome was evaluated.  In this study, 
the incidence of dose-limiting toxicity was almost the same as for FOLFIRI regimen.  
Pharmacokinetic evaluation suggested continuous exposure to 5-FU by means of repetitive 
oral UFT administration.  However, the bolus injection of 5-FU was thought to be necessary 
to ensure the efficacy in the chemotherapeutic regimen with repetitive oral UFT. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、高齢化や食生活の欧米化に伴い日本
における大腸癌発症数は増加している。大部
分の大腸癌は分化型腺癌であり、適切な手術
が行われれば、外科的治療の有効性が高い癌
である。しかし、外科的切除後であっても、
再発の危険性があることから、術後補助化学
療法は重要であり、適応症例や有効なレジメ
ンについて十分な検討を行う必要がある。ま

た、化学療法のみで治癒する例はほとんど見
られないものの、進行・再発大腸癌に対する
化学療法の治療効果は改善しつつある。 

進行・再発大腸癌に対する化学療法はフッ
化 ピ リ ミ ジ ン 系 代 謝 拮 抗 剤 で あ る
5-fluorouracil （5-FU）単剤投与から始ま
り、biochemical modulation（BCM）の概念
に基づいて、5-FU の効果を増強させる薬剤と
して leucovorin （LV）が検討され、5-FU/LV



療法が誕生した。1980 年代前半から 5-FU/LV
療法について多くの研究成果が報告された
結果、本療法によって再現性のある奏効率が
得られるようになり、長らくの間、本療法が、
国際的にも、標準的化学療法とされてきた。
その後、irinotecan hydrochloride（CPT-11）
が開発され、欧米において 5-FU/LV と CPT-11
の併用（FOLFIRI）療法が進行・再発大腸癌
に対する 1st-lineとして承認された。また、
進行・再発大腸癌に対する FOLFIRI 療法の抗
腫瘍効果、延命効果が明らかになるのと時期
を同じくして、5-FU/LV 療法と oxaliplatin
（ℓ-OHP）の併用（FOLFOX）療法も開発され
た。現在では、FOLFILI 療法あるいは FOLFOX
療法が、進行・再発大腸癌に対する標準的化
学療法とされるに至っている。しかしながら、
これら治療法については、患者の quality of 
life（QOL）に関する問題点が指摘されてお
り、早急の改善が望まれている。一方、本邦
では、毒性軽減を含めた患者 QOL 改善につな
がる経口フッ化ピリミジン系代謝拮抗剤が
開発され、UFT、TS-1、Capecitabine などが
脚光を浴びている。そして、進行・再発大腸
癌に対して、経口フッ化ピリミジン系代謝拮
抗剤を用いた治療レジメンも考案されつつ
ある。 
 

２．研究の目的 
FOLFIRI 療法あるいは FOLFOX 療法など、大

腸癌標準的化学療法レジメンの多くは、5-FU
持続静注/LV を中心に構築されている。しか
し、その持続静注は 46 時間という長時間に
わたって患者を拘束し、また、IVH ポートの
留置を必要とするなど、患者の QOL を大きく
損なうことが問題とされてきた。 

一方、5-FU 持続静注/LV と同様に 5-FU 血
漿中濃度維持が可能な経口フッ化ピリミジ
ン系代謝拮抗剤として UFTがあげられる。UFT
は、5-FU のプロドラッグである tegafur と 5
‐FU の代謝酵素の一つとして知られている
dihydropyrimidine dehydrogenase（DPD）に
高い親和性を有する uracil がモル比 1 : 4
で配合された経口製剤であり、5-FU 血漿中濃
度維持を目的として、日本で開発された。ま
た、UFT には、BCM の概念が取り入れられ、
uracil が 5-FU の分解を阻害することも大き
な特徴である。 

近、欧米を中心に、転移性結腸・直腸癌
を対象として 5-FU 持続静注/LV 療法と
UFT/LV反復経口投与療法のRCTを実施した結
果、抗腫瘍効果および延命効果は 5-FU 持続
静注/LV療法とUFT/LV反復経口投与療法で同
等であるとともに、有害事象の発現は、
UFT/LV 反復経口投与療法の方が有意に少な
いことが報告された。また、進行大腸癌患者
の約 80%が、非経口抗癌剤と同等の治療効果
が得られるならば、経口抗癌剤による化学療

法を選択するとの報告も存在している。この
ように、経口投与である UFT/LV 療法は、持
続静注投与である 5-FU/LV療法と同等の抗腫
瘍効果および延命効果を示し、また有害事象
の観点からは比較的安全性に優れたがん化
学療法レジメンとなる可能性を示唆する結
果が報告されている。さらに、経口投与であ
ることから患者への利便性は非常に高いと
考えられる。 
ところで、FOLFIRI 療法あるいは FOLFOX 療

法には、5-FU 急速静注とともに 5-FU 持続静
注/LV が含まれており、5-FU 急速静注の省略
と 5-FU 持続静注/LV から UFT/LV 反復経口投
与への切り替えに対して、患者の QOL を高め
るという観点から大きな注目が集まってい
る。しかしながら、5-FU 持続静注投与を経口
フッ化ピリミジン系代謝拮抗剤の投与に切
り替えた際の影響に関する情報は、皆無に等
しい。また、5-FU 急速静注を組み合せたレジ
メンとすることの科学的根拠を明確に示し
た報告はほとんど存在しない。 
そこで本研究では、FOLFIRI 療法に注目し、

5-FU 持続静注/LV を UFT/LV 反復経口投与に
切り替えたレジメン「CPT-11＋5-FU 急速静注
＋UFT/LV 療法」について、有害事象発現に関
する情報の収集を行うとともに、5-FU 急速静
注の必要性を明らかにする目的で、UFT の薬
物動態学的解析を実施した。 
 
３．研究の方法 
文書による同意が得られた進行・再発大腸

癌患者 10 例を対象とし、無作為に、A 群（1
コース目に CPT-11＋UFT/LV 療法、2コース目
に CPT-11＋5-FU 急速静注＋UFT/LV 療法）、お
よび B群（1コース目に CPT-11＋5-FU 急速静
注＋UFT/LV 療法、2 コース目に CPT-11＋
UFT/LV 療法）に割り付けた。なお、本研究の
実施については、神戸大学医学部附属病院に
おける倫理委員会にて承認が得られている。 
まず、「CPT-11＋5-FU 急速静注＋UFT/LV 療

法」は、UFT/LV 1 日 3回 5日間反復経口投与、
UFT/LVの初回投与30分後からCPT-11点滴投
与、CPT-11 点滴投与終了後からℓ-LV 点滴投
与、続いて 5-FU 急速静注にて構成したレジ
メンであり、9日間を休薬期間とし、14 日間
を 1 コースとして、計 2 コースを実施する。
また、どちらかのコースで 5-FU 急速静注、
ℓ-LV 点滴投与を省略する。なお、UFT の投与
量は体表面積によって変更し、食事の前後 1
時間を避けて経口投与した。また、「CPT-11
＋UFT/LV 療法」は、「CPT-11＋5-FU 急速静注
＋UFT/LV 療法」と同様の投与量、投与スケジ
ュールとするが、5-FU 急速静注、ℓ-LV 点滴
投与は行わないこととした。 
次に、5-FU、uracil、tegafur 血漿中濃度

は、UFT/LV 内服前、初回内服後経時的に採血
を行い、HPLC にて測定した。測定結果は、A



群 1コース目・2コース目、B 群 1コース目・
2コース目、5-FU 急速静注の有無に分け、そ
れぞれ比較検討した。 

なお、有害事象の評価は、CACTE ver3.0
（Common Terminology Criteria for Adverse 
Events v3.0－December 12,2003）36)（Table 
25）に基づいて行った。 
 
４．研究成果 
(1)有害事象 

有害事象に関して、grade 3 の好中球減少
1 例、grade 3 のヘモグロビン減少 1 例が見
られたものの、いずれも治療可能であった。
また、コース途中で有害事象による中止例は
なく、本邦における FOLFIRI 療法の治療成績
と同等であった。このことより、「CPT-11＋
5-FU 急速静注＋UFT/LV 療法」の安全性には
問題がないと考えられた。 
 
(2)5-FU 血漿中濃度 

A群、B群のいずれのレジメンにおいても、
5-FU 急速静注の有無に関係なく、5-FU 血漿
中濃度は同等であることが確認できた。した
がって、UFT/LV 反復経口投与のみでも、5-FU
血漿中濃度は維持できるとともに、その濃度
維持には、5-FU 急速静注の有無は関係しない
可能性が示唆された。しかしながら、UFT/LV
初回経口投与から 10、24、48 時間後の各々
の血漿中濃度を 5-FU 急速静注の有無で比較
した結果、24、48 時間後の 5-FU 血漿中濃度
は、5-FU 急速静注を行った群で有意に高くな
ることが明らかとなった。FOLFIRI 療法にお
ける 5-FU 体内動態の報告はされておらず、
5-FU 有効血漿中濃度も定かではない。5-FU
の半減期が約 15 分程度であることを考え合
わせると、本検討にて得られた結果は、5-FU
急速静注が 5-FU 血漿中濃度をより高濃度に
保つために重要である可能性を示唆するも
のであると考えられる。UFT/LV 反復経口投与
のみでも、5-FU 血漿中濃度の維持は可能であ
るが、5-FU 急速静注と併用することにより、
治療上有効な 5-FU 血漿中濃度をより高濃度
に保持することが可能であることを示唆し
ていると思われる。大腸癌標準的化学療法レ
ジメンの多くは、5-FU 急速静注と 5-FU 持続
静注/LV（本研究では 5-FU 急速静注と UFT/LV
反復経口投与）が併用されている。これまで、
5-FU の投与方法が急速静注の場合は濃度依
存的に RNA 機能を低下させ、持続静注の場合
は時間依存的に DNA合成を阻害することを利
用し、RNA 機能低下、DNA 合成阻害の両方か
ら作用することによって抗腫瘍効果の向上
を図っているとも説明されてきた。また、
5-FU 急速静注と tegafur から代謝された
5-FU の DPD による分解が、UFT に含有されて
いるuracilによって阻害され、長時間の5-FU
血漿中濃度維持が可能になると考えられて

いる。 
一方、5-FU 血漿中濃度には、その体内動態

に顕著な個人差が確認された。これには 5-FU
の代謝酵素である DPD活性の違いが関与して
いる可能性が推測される。生体内に投与され
た 5-FU は、その大部分が主として肝臓に存
在する DPD によって速やかに分解される。つ
まり、DPD 活性の高い患者においては、5-FU
の分解が速く、逆に、DPD 活性の低い患者や、
DPD が遺伝的に欠損している患者においては、
5-FU が分解されず、血漿中濃度が高くなり、
長時間作用が持続する。このような酵素欠損
は DPD をコードする遺伝子（DPYD）の多型に
原因のあることが報告されている。今回、
5-FU 血漿中濃度に個人差が生じた原因の一
つとして、DPYD 遺伝子の遺伝子多型の存在が
影響していることも推察され、今後のさらな
る研究が必要であると考えられる。 
 
(3)uracil 血漿中濃度 
uracil 血漿中濃度は、UFT/LV 反復経口投

与によって維持可能であるとともに、その濃
度維持に 5-FU 急速静注の有無は影響しない
ことが確認できた。また、uracil 血漿中濃度
については、いずれの時刻においても 5-FU
急速静注の有無による有意な差を認めなか
った。したがって、5-FU 急速静注の有無が
uracil 血漿中濃度推移に影響をおよぼす可
能性は低いと考えられた。一方、uracil 血漿
中濃度には、その体内動態に顕著な個人差の
存在が確認された。5-FU の場合と同様、
uracilもDPDによって分解されることが知ら
れており、uracil 血漿中濃度推移に個人差を
生じた原因としては、DPYD 遺伝子の多型性の
関与が強く示唆される。 
 
(4)tegafur 血漿中濃度 
tegafur 血漿中濃度は、UFT/LV 反復経口投

与によって維持可能で、その濃度維持に 5-FU
急速静注の有無は影響しないことが明らか
となった。また、これら tegafur 血漿中濃度
は、いずれの時刻においても 5-FU 急速静注
の有無による有意な差を認めなかったため、
その濃度推移に 5-FU 急速静注の有無が影響
を与えないと考えられた。 
また、A 群では、1 コース目、ならびに 2

コース目のいずれにおいても、UFT/LV 反復経
口投与前に 5-FU は検出されなかった。これ
に対して、B群では、2コース目の UFT/LV 反
復経口投与前に 5-FUが検出された。これは、
tegafur の半減期が約 6 時間であること、ま
た、1コース目の UFT/LV 終経口投与後に 9
日間休薬していることから考えると、B 群 1
コース目に行った 5-FU 急速静注が tegafur
の代謝に何らかの影響を及ぼしている可能
性が推察された。さらに、tegafur 血漿中濃
度において、その血漿中濃度推移に顕著な個



人差が認められた。cytochrome P450 の一種
である CYP2A6 により tegafur が 5-FU に代謝
されることが明らかにされている。CYP2A6 に
は遺伝子多型が存在し、日本人においては
CYP2A6*4 や CYP2A6*11 などが知られており、
tegafur 血漿中濃度で認められた個人差の原
因として CYP2A6 遺伝子多型が影響している
ことは、十分に考えられる。 

 
以上、本研究においては、FOLFIRI 療法に

含まれる 5-FU 持続静注/LV を UFT/LV 反復経
口投与に切り替えたレジメン「CPT-11＋5-FU
急速静注＋UFT/LV 療法」について、有害事象
発現に関する情報の収集を行うとともに、
5-FU 急速静注の必要性を明らかにする目的
で、UFT の薬物動態解析を行い、以下のよう
な結論を得た。 
① 有害事象として、好中球減少 1 例、ヘモ
グロビン減少 1 例を認め、共に、grade 3
であった。本邦における FOLFIRI 療法の治
療成績と比較して、有害事象発現の観点か
らは同等であった。 

② UFT/LV 反復経口投与により、5-FU 持続静
注/LV の場合と同様、5-FU 血漿中濃度の維
持が可能であった。 

③ 治療上有効な 5-FU血漿中濃度を確保する
には、UFT/LV 反復経口投与のみでは不十分
であり、5-FU 急速静注の併用が必要であっ
た。 
近年、癌治療に関して、患者は QOL を 大

限に考えた治療方法を第一に望む傾向にあ
り、このような観点から経口フッ化ピリミジ
ン系代謝拮抗剤には、その有用性が大いに期
待されている。本研究成果は、5-FU 持続静注
/LV から UFT/LV 反復経口投与への切り替え、
ならびに 5-FU 急速静注の必要性に対して、
重要な科学的根拠になるものと考えられる。 
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