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研究成果の概要（和文）：本研究では、フッ化ピリミジン系抗がん剤に焦点を当て、腎機能低下時における体内
動態の特徴を明らかにすることを目的とした。 初めに、フッ化ピリミジン系抗がん薬およびその代謝物の体内
動態を詳細に解析するため、それらの化合物を高感度に検出する測定系を確立した。また、腎機能低下がフッ化
ピリミジン系抗がん薬およびその代謝物の体内動態に及ぼす影響を明らかにすることを目的として、腎疾患モデ
ル動物による検討を行った。その結果、フッ化ピリミジン系抗がん薬及びその代謝物は、腎機能低下の程度に従
って排泄遅延の程度が大きくなることを示した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to assess the changes in pharmacokinetics  and 
pharmacodynamics of fluorouracil and its derivatives. We developed an analytical method to quantify 
the concentrations of fluorouracil and its metabolites in plasma and urine. Then, we examined the 
effect of renal dysfunction on the fluorouracil using rat models of renal disease. The result showed
 that the clearance of fluorouracil and its derivatives significantly decreased in rats of chronic 
kidney disease.

研究分野： 医療薬学

キーワード： スペシャルポピュレーション　薬物動態　腎機能低下

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
透析患者の増加に伴い、透析時にがんや慢性疾患を発症し薬物治療が選択される機会が増加している。一般に、
腎機能低下時には薬物の体内動態が大きく変動し、有害反応のリスクが上昇するとされるが、詳細な検討は行わ
れないまま不明であることが多い。そのため、重篤な有害反応を生じうる薬物に関して、腎機能 低下時におけ
る体内動態や有害反応のリスクを評価する研究を実施し、科学的根拠に基づいた薬物治療へとつなげることが重
要な課題と考えられる。本研究では、腎機能低下時においてフッ化ピリミジン系抗がん剤の体内動態が変動する
こと示した。この結果、腎機能低下時における抗がん薬治療にあたって有用な情報を提供するものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
透析患者の増加に伴い、透析時にがんや慢性疾患を発症し薬物治療が選択される機会が増加して

いる。一般に、腎機能低下時には薬物の体内動態が大きく変動し、有害反応のリスクが上昇するとされ
るが、詳細な検討は行われないまま不明であることが多い。そのため、重篤な有害反応を生じうる薬物
に関して、腎機能低下時における体内動態や有害反応のリスクを評価する研究を実施し、科学的根拠
に基づいた薬物治療へとつなげることが重要な課題と考えられる。このような背景の下、本研究では、フ
ッ化ピリミジン系抗がん剤に焦点を当て、高度に腎機能が低下した場合における体内動態の特徴を明
らかにすることを目的とした。 
前述したように本邦では透析患者数が増加の一途をたどっており、それに伴い薬物治療を必要とする

透析患者数も増加している。そのため、臨床現場では高度に腎機能が低下した際においても安全性と
有効性を担保した治療を行うことが必要となっている。特に、抗がん剤は標準投与量であっても有効性
と毒性に大きな個人差が存在するため、治療に伴う有害反応についても個別の対応方法を必要とし、
腎機能低下時には厳重な注意を要する。しかし、腎機能低下時における医薬品の体内動態および有
害反応のリスクに関しては、市販後においても検討されることが乏しく、安全性情報の蓄積や副作用対
策の開発に至っていない例が多い。従って、透析患者のようなスペシャルポピュレーションに対して科
学的根拠に基づいた治療が行われているとは言い難いのが現状である。このような背景から、慢性腎臓
病などの慢性疾患を有した患者を想定した抗がん薬の体内動態に関する研究を推進し、科学的根拠
に基づく治療の実現へとつなげることが必要と考えられる。 
申請者らは過去の研究において、免疫抑制剤および抗てんかん薬を中心として、臨床における薬物

動態の変動因子を解明し、個別化投与の方法論を提唱してきた。また、医薬品による有害反応の発現
は体内動態のみならず個々の医薬品が有する薬理作用に従うことを踏まえて、抗がん剤による有害反
応発現機序を様々な病態モデルを用いて解明してきた。 
一方、本研究計画の立案に先立ち、抗がん剤であるフルオロウラシルの体内動態が腎機能低下時に

おいて変動することを示した。フッ化ピリミジン系抗がん剤であるフルオロウラシルは、投与後肝臓にお
いて加水分解を受け腎臓から尿中排泄される。フルオロウラシルが投与された患者では、フルオロウラ
シルの代謝物である Fluoro-beta-alanine および Fluoro acetate が検出されることを見出した。従って、腎
機能低下時には肝臓で生成したフルオロウラシルの代謝物の腎排泄が遅れ、副作用の発現につなが
ることが示唆された。 
 
 
２．研究の目的 

Fluoro acetate はクエン酸回路の阻害作用を有する毒物であり、体内に蓄積すると高アンモニア血症お
よび意識障害の発現が惹起されることが知られている。また、医薬品医療機器総合機構（PMDA）より公
開されている医薬品による副作用報告データベースを用いた検証により、本邦において報告された高
アンモニア血症はそのほとんどがフッ化ピリミジン系抗がん剤またはフルオロウラシルと併用される薬剤
によるものであったことが判明した。すなわち、フッ化ピリミジン系の抗がん剤はすべて体内においてフ
ルオロウラシルへと変換されることから、フルオロウラシルのみならず全てのフッ化ピリミジン系薬剤は代
謝により Fluoro acetate を生成する可能性がある。従って、この仮説の検証も必要と考えられた。以上の
経緯から、フルオロウラシルの体内動態に及ぼす腎機能の影響を明らかにすることを目的とした。 
本研究は、スペシャルポピュレーションとしての透析患者における薬物治療最適化を最終目標として、

透析時における体内動態の情報整理が切実な課題として考えられたフッ化ピリミジン系抗がん薬に着
目した。フルオロウラシルの体内動態に及ぼす腎機能の影響については報告が存在しなかったが、高
度腎機能低下時にはフルオロウラシルの体外への排泄が遅延し、代謝物が蓄積することにより有害反
応の発現へと繋がり得ることが示唆された。本研究により得られた成果は、即時に臨床還元可能な情報
となり、有用な指針となることが期待される。 
 
 
３．研究の方法 
本研究課題では、腎機能低下時における fluorouracil の有害反応のリスク評価とその機序解明による

対策方法の開発を目指して、下図に示す研究フローを計画した。すなわち、①腎機能低下時における
fluorouracil の体内動態の解明、②腎障害動物モデルを用いた fluorouracil による有害反応発現機序
の解明を順次実施した。 
 
①腎機能低下時における fluorouracil の体内動態解明 
 はじめに、fluorouracil および代謝物の排泄における腎臓の寄与率を求めた。Wistar/ST 系雄性ラット
に fluorouracil 100 mg/kg または alpha-fluoro-beta-alanine 41.7 mg/kg を静脈内に急速投与し、投与後
24 時間における尿中への未変化体および代謝物の排泄量を定量した。 
一方、先行研究では、腎機能低下は fluorouracil の代謝物の排泄遅延へとつながり、毒物であるフル

オロ酢酸の生成および蓄積を惹起することが示唆されている。そこで本研究では、fluorouracil 並びにそ
の代謝物の体内動態変動と腎機能低下の直接的な因果関係を証明するため、腎障害動物モデルラッ
トを用いた検討を行った。腎障害のモデル動物は中等度腎機能が低下したモデルとして 5/6 腎摘出ラッ
ト（5/6Nx ラット）を、高度に腎機能が低下したモデルとして両腎摘出ラット（BNx ラット）を用いた。5/6Nx
ラットは腎摘出処置後 2 週間飼育し、実験に用いた。BNx ラットは両腎摘出処置後 1 時間静置し、実験



に用いた。ラットに fluorouracil 100 mg/kg を静脈内に急速投与し、1、2、4、8、および 12 時間後におけ
る fluorouracil および代謝物の血清中濃度を測定した。また、fluorouracil 投与後 12 時間後の肝臓中に
おける fluorouracil および代謝物の蓄積を評価した。 
血清および臓器中における fluorouracil および代謝物の定量には液体クロマトグラフィー質量分析法

を用いた。定量の対象は、fluorouracil、dihydrofluorouracil、alpha-fluoro-beta-ureido-propionic acid、
alpha-fluoro-beta-alanine および fluoroacetate とした。 
 
②腎障害動物モデルを用いた fluorouracil による有害反応発現機序の解明 
 続いて、腎機能と fluorouracil による高アンモニア血症発現の関連を明らかにすることを目的とした検
討を行った。腎障害モデルである 5/6Nx ラットおよび BNx ラットに fluorouracil 100 mg/kg を静脈内に急
速投与し、1、2、4、8、および 12 時間後における血清アンモニア濃度を測定した。また、fluorouracil の
代謝物である alpha-fluoro-beta-alanine と高アンモニア血症の関連を明らかにするため、5/6Nx ラットお
よび BNx ラットに alpha-fluoro-beta-alanine を静脈内に急速投与し、1、2、4、8、および 12 時間後にお
ける血清アンモニア濃度を測定した。 
 
③ヒト血清および透析液における fluorouracil および代謝物の一斉測定系の確立 
 本研究で取り上げた課題は、最終的には臨床研究における検証が求められる。そこで、透析患者に
おける体内動態試験を効率的に実施するため、ヒト血清および透析液中における fluorouracil および代
謝物を同時に測定するための分析方法の構築を試みた。 
 
 
４．研究成果 
正常ラットに fluorouracil を単回投与し、24 時間における尿中排泄率を求めたところ、fluorouracil、

dihydrofluorouracil、alpha-fluoro-beta-ureido-propionic acid、alpha-fluoro-beta-alanine および
fluoroacetate の投与量に対する尿中排泄率はそれぞれ、31、0.4、4 、20 および 0.6%であった。また、
正常ラットに alpha-fluoro-beta-alanine を単回投与し、24 時間における尿中排泄率を求めたところ、
alpha-fluoro-beta-alanine の投与量に対する尿中排泄率は 65%であった。従って、fluorouracil および
alpha-fluoro-beta-alanine の体内動態における腎排泄の寄与率は比較的大きいことが明らかとなった。 
続いて、正常ラット、5/6Nx ラットおよび BNx ラットに fluorouracil を単回投与し、未変化体および代謝

物の血中濃度時間曲線下面積（AUC）を調べた。その結果、fluorouracil、dihydrofluorouracil、alpha-
fluoro-beta-ureido-propionic acid および alpha-fluoro-beta-alanine の AUC は、正常ラットと比較して、
5/6Nx ラットおよび BNx ラットにおいて有意に上昇した。また、その上昇傾向は 5/6Nx ラットと比較し
て、BNx ラットにおいて重篤となることが明らかとなった。さらに、正常ラット、5/6Nx ラットおよび BNx ラ
ットに alpha-fluoro-beta-alanine を単回投与し、alpha-fluoro-beta-alanine の AUC を調べた。その結果、
alpha-fluoro-beta-alanine の AUC は、正常ラットと比較して、5/6Nx ラットおよび BNx ラットにおいて有
意に上昇し、その上昇傾向は 5/6Nx ラットと比較して、BNx ラットにおいて重篤となることを見出した。以
上の結果から、腎機能の低下は fluorouracil およびその代謝物の排泄遅延につながることが示された。
また、腎機能低下が重篤であるほど、fluorouracil およびその代謝物の排泄が遅くなることが判明した。 
正常ラット、5/6Nx ラットおよび BNx ラットに fluorouracil を単回投与し、投与から 12 時間後の肝臓中

における fluorouracil および alpha-fluoro-beta-alanine の蓄積量を評価した。その結果、肝臓における
fluorouracil および alpha-fluoro-beta-alanine の蓄積量は、正常ラットと比較して、5/6Nx ラットおよび
BNx ラットにおいて有意に上昇した。また、血清中濃度における傾向と同様に、肝臓中における蓄積量
は 5/6Nx ラットと比較して、BNx ラットにおいて重篤となることを見出した。従って、腎機能低下時には
fluorouracil の代謝物が肝臓中に蓄積しやすいことが示された。 
腎機能低下時における fluorouracil の体内動態変動と高アンモニア血症との関連を調べるため、正常

ラット、5/6Nx ラットおよび BNx ラットに fluorouracil を単回投与し、血清中アンモニア濃度の変化を評
価した。その結果、fluorouracil を投与した BNx ラットの血清アンモニア濃度は、正常ラットおよび
5/6Nx ラット比較して、有意に高くなることが示された。さらに、正常ラット、5/6Nx ラットおよび BNx ラット
に alpha-fluoro-beta-alanine を単回投与し、血清中アンモニア濃度の変化を評価した結果、alpha-
fluoro-beta-alanine を投与した BNx ラットの血清アンモニア濃度は、正常ラットおよび 5/6Nx ラット比較
して、有意に高くなることが明らかとなった。以上より、腎機能低下は fluorouracil 投与後における高アン
モニア血症の要因となること、および、腎機能低下が程度が重篤であるほど、その影響が大きいことが
示された。 
臨床研究の効率化を目的として、ヒト血清および透析液中における fluorouracil および代謝物を同時

に測定するための分析方法の構築した。また、構築した測定系を用いることで、透析患者の血清および
透析液中における fluorouracil、dihydrofluorouracil、alpha-fluoro-beta-ureido-propionic acid、alpha-
fluoro-beta-alanine および fluoroacetate を定量できることを示した。 
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