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2390    2つ の転移モデルを用いた5-FU協 和の低用量

経口投与の延命および転移抑制効果の検討 :超来源
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2種類の転移モデルを用いて、低用量5-FU投 与の延命効果およ

び転移抑制作用を検討した。

【方法】ラット前立腺癌細胞株をヌードマウスの背部皮下に移
植 し、移植後4週 か ら5-FUを 混餌にて300ppm連 続投与、
300ppm間欠投与、150ppm連続投与を行った。またF344ラ ット
に、 diethylnitrosamine(DEN)を お よび n― nitrosomorpholine

(NMOR)投 与により肝癌を誘発 した後、肺転移巣形成期に

5-FU協 和 を混餌で200ppm間 欠投与、200ppm連 続投与、
100ppmお よび50ppmを 連続投与し22週で屠殺剖検 した。両実

験とも肺転移の頻度および数を定量した。

【結果】前立腺痛の肺転移では、間欠投与では抑制効果は弱く、
連続投与で濃度依存性に肺転移抑制効果がみられたが、延命率
に差は見られなかった。肝癌自然肺移転では、間欠および連続

投与とも明瞭な肺転移抑制効果や延命率の延長効果はみられな
かった。

【結論】5-FU低用量経口投与により、延命率の延長は見られ

なかったが、転移抑制作用は転移モデルにより効果が異なり、
その効果は腫瘍細胞に依存することが判明した。

2392    乳癌組織内およびリンパ節内DPD測定の臨床的
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【目的】DPD(dihydroxypyrimidine dehydrogenase)は 生体内で
の5-FluorouracI―FU)代謝における重要な律速酵素の一つであ
る。そこで乳癌腫瘍内およびリンパ節内DPD測定が乳癌に対す
る5-FU剤 の治療効果や予後因子となりうるか否かについて検
討した。

〔方法】術前確診の得られた乳癌症例のうち、術前5日 間UFT
600mg/日 投与群8例 、非投与群21例 の合計29例 において、術中
可能な限り凍結保存した乳癌腫瘍組織、正常乳腺、転移リンパ

節、正常リンパ節および末槍血単核球のDPD活性を測定した。

【結 果】 (1)腫 瘍 組 織 内 DPD活 性 は 157.75± 142.70

pmo1/m in/mg.proteinで あり、正常乳腺 (51.24± 47.21)に 比し
て有意(p<0.01)に 高値であった。(2)リ ンパ節内DPDは 正常乳
腺に比して有意に高値を示したが、転移の有無とは相関が見ら
れなかった。(3)腫瘍内DPDは t,n,stageな どとは明らかな相
関関係を認めなかった。

【結語】DPD活性が正常乳腺に比して腫瘍内に有意に高値を示
したことより、DPD活性を制御することがFU系抗癌剤の効果
増強に関与するものと思われた。今後更に症例を加えて報告す
る。
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【目的】今回我々は、5-FUの 至適投与時間の指標とすること

を目的とし、5-FU血 中濃度とDPD活性の日内変動を測定した。

(対 象と方法)進行再発胃癌・大腸癌の患者で、1998年 8月 ～

1999年 1月 の化学療法施行中の患者のうち本研究に同意を得ら

れた9例 を対象とした。5-FU 500mg/24hを 14時 より投与開始

し投与2時 間後より4時 間毎の5-FU血 中濃度を測定した。5例の

同一患者で投与開始8時 間後と20時 間後の尿を採取しDPD活性

を測定した。5-FU濃度はHPLC法 により測定し、16時の血中濃

度を1と し比で皿中濃度の推移をみた。DPD活性は、尿中クレ

アチニ ン・尿中FU・ FDHUを 測定 しFDHU/FU比 によりDPD活

性 とした。

〔結果15-FU血中濃度比は、20時 0.99± 0.450時 1.35± 0.454

時1.21± 0348時 1.32± 0.3612時 105± 0.80と なり深夜0時から

2時の間血中濃度は上昇する傾向がみられた。DPD活性は5例

全例午後8時が午前8時 よりも高値であった。

【考察】今回のわれわれの結果ではDPD活性は夜高いという結

果であり、5-FU血 中濃度との明らかな相関はみられなかった。

5-FU血 中濃度には個人により異なる変化がみられる場合があ

るためと思われる。
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【背景と目的】先にアドレナリンβ受容体刺激薬Isoproterenol

がシスプラチン感受性を増強することを報告した(89th Anntal

Meeting of AACR,New Orleans).今 回は,ヒ ト肺癌培養細

胞株のシスプラチン(CDDP)感 受性における選択的β受容体刺

激薬の効果を検討する .

I方 法】 ヒト肺癌由来EBC-1,PC-3,RERF― LC―MSに おいて

CDDP感受性をMTT assayを 用いて決定 し,選択的β受容体刺

激薬であるDenopamine(β l),ProCaterOl(β 2),SM-11044(β

3)添加の影響を検討 した。また,CDDP細胞内取 り込み量を原

子吸光度法により測定し,各刺激薬添加の影響を検討 した,「結

果と考察」各株のCDDPに 対するIC50値 は,Procaterol添加によ

り有 意 に改 善 し細 胞 内へ の取 り込 み量 が増 加 した.

Denopamine,SM■ 1044添加による感受性の改善は認められな

かった.以上より,選択的β2受容体刺激薬はヒト肺癌細胞株

においてCDDPの 綱胞内蓄積を増加させることにより感受性を

増強することが示唆された.


