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要     旨 

〔 緒 言 〕 本邦の大腸癌患者数は男女ともに年々増加傾向であり、臓器別の癌死亡

数では、大腸癌は男性で 3 位、女性で 1 位となった。大腸癌の予後を左右するものは遠隔

転移であり中でも肝転移が最多である。大腸癌肝転移に対しては積極的な肝切除が推奨さ

れ、5 年生存率も 50%程度と報告されている一方で肝切除後の再発率は約 70%と高い。術

後再発を防ぐためには補助化学療法が重要と考えられているが、確立された治療レジメン

はない。その理由としては、大量肝切除後の肝再生期には薬剤の代謝能が著しく障害され

副作用が増強されるためと推察されているが、根拠となるデータは存在しない。本研究で

は、ラット肝切除モデルを用いて肝切除後の肝再生期における血中 5-FU 薬物動態および

5-FU の最大の代謝酵素の１つである Dihydropyrimidine dehydrogenase （DPD）発現を

解析し、5-FU の毒性についての検討を行った。                       

                                         



 № 2  

〔 研究対象および方法 〕 7 週齢雄の Wister ラット 36 匹を用い、試験開腹群（C 群:  

n=6）、試験開腹+5-FU 投与群（CC 群: n=12）、70%肝切除群（H 群: n=6）、70%肝切除+5-FU

投与群（HC 群: n=12）を作成した。CC 群と HC 群は術後 4 日目から連日、中心静脈カテ

ーテルから 5-FU の静脈投与を行った。5-FU 投与初日と最終日は、複数ポイントで尾静脈

採血を行い、5-FU の血中濃度を UPLC-MS/MS 法により測定した。また、最大血中濃度

（Cmax）、Area under the curve（AUC）、クリアランス（CL）を算出し両群間で比較検討

した。術後 7 日目に犧死させ、肝再生率、肝組織中の DPD 値を ELISA 法により測定した。

5-FU の副作用の評価として、回腸のプレパラート標本を作成し HE 染色の後、絨毛長を

測定した。                                             

〔 結 果 〕 肝再生率は H 群に比べ HC 群において有意に減少し、肝再生期における

5-FU 投与は肝再生を妨げている可能性が示唆された。また、肝組織中の DPD は CC 群に

比べ HC 群では有意に低く、肝切除後は DPD が減少していた。5-FU の血中濃度に関して

は、CC 群に比べ HC 群では AUC が 51%、Cmax が 32%増加し、CL は 33%低下してい

た。また小腸の絨毛丈は CC 群に比べ HC 群では有意に低く、肝切除により 5-FU の副作

用が増強していた。                                                                       

〔 考 察 〕 5-FU の毒性は、容量依存性に増強し、特に AUC の増加が関連している。

また 5-FU は 約 80%が DPD によって代謝されるため、DPD 代謝活性の低下は血中 5-FU

の増加を引き起こし、DPD の欠失は致命的な副作用を引き起こすことも報告されている。

本研究では、肝切除後の肝再生期には肝組織中の DPD が減少し、5-FU の代謝活性が低下

することによって 5-FU の血中濃度が上昇し、副作用の 1 つである腸管粘膜障害が増強す

ることを動物実験によって示した。                                                           

〔 結 語 〕 大量肝切除後は、肝組織中の DPD の減少に伴い 5-FU の血中濃度上昇お

よび毒性増強が引き起こされるため、投与量の減量または休薬期間の延長などの科学的根

拠に基づいた治療レジメンの改変により、大腸癌肝転移の予後改善につながることが期待

される。                                            

 


