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5-FU血中濃度測定による投与量調節の有用性
―インフューザーポンプの種類により 5-FU持続静注時の 5-FU血中濃度は異なる―

要旨 背景: 大腸癌治療では 5-FU持続静注用インフューザーポンプ（以下，ポンプ）が汎用されるが，5-FU血中濃度から

の検討は少ない。目的: 2 種類のポンプ間で 5-FU血中濃度に差を認めた 1症例を報告する。方法: 61 歳，男性。S状結腸癌術

／後肝転移に対し FOLFIRI＋bevacizumab を開始。転移巣が増大し 5-FUを 3,000 mg／m2へ増量した際，投与時間延長を認

めた。ポンプをジャクソン型（以下，J型）からボトル型（以下，B型）へ変更し，5-FU血中濃度測定を行った。結果: J 型

／の投与時間は約 53 時間，血中濃度は投与開始後 2・16・19 時間で 282.5・507・470.3 ng／mL であった。同一投与量でのB型

／の投与時間は約 49 時間となり，血中濃度は投与開始後 2・16・19 時間で 548.5・964.5・915.0 ng／mL であったが，Grade 3

／ ／の口内炎出現のため 5-FU を 2,700 mg／m2へ減量したところ，16 時間値は 593.5 ng／mL であった。結語: 投与量が同一で

あっても，ポンプにより投与時間ならびに 5-FU血中濃度は異なる。特に増量時は，5-FU血中濃度も約 2倍の差を認めた。

このようにポンプの機能特性は 5-FU血中濃度に影響を与えるため，血中濃度を測定して投与量調節することは有用である。

その結果，副作用の軽減，奏効率の上昇が期待できる。
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Summary

A 61-year-old man with unresectable multiple hepatic metastases after resection of sigmoid colon carcinoma was treated

with irinotecan and infused 5-fluorouracil（5-FU）plus Leucovorin（FOLFIRI). Since the levels of tumor markers increased, the

／5-FU dose was increased from 2,700 to 3,000mg／m
2
using a Jackson-type pump and an extended infusion time of 53 hours.

／The blood level of 5-FU was 507 ng／mL 16 hours after starting the infusion. The pump was then changed to a bottle-type

／ ／pump with the same dose of 3,000mg／m
2
. At 16 hours, the 5-FU level was 964.5 ng／mL. The areas under the concentration

／ ／vs. time curve（AUC mg・h／L）were 21 and 44mg・h／L for the Jackson- and bottle-type pumps, respectively. Owing to the

／development of Grade 3 stomatitis and hand-foot syndrome, 5-FU was reduced to 2,700mg／m
2
with a bottle-type pump.

／The AUC decreased to 27mg・h／L, but the liver metastases were reduced and the adverse effects subsided to Grade 1. This

case shows that individual dose adjustment of 5-FU to the appropriate AUC based on pharmacokinetic monitoring of the

blood 5-FU level can improve the response, reduce adverse effects, and have a clinical benefit. Key words: Serum 5-FU

／concentration, Therapeutic drug monitoring, Colorectal neoplasms（Received Feb. 3, 2015／Accepted Apr. 10, 2015)
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は じ め に

薬物の薬物濃度測定（therapeutic drug monitoring:

TDM）は多くの薬剤で実施されるようになったが，抗癌

剤に関しての報告は少ない1)。今回，化学療法中のイン

フューザーポンプ（以下，ポンプ）の種類により，投与

中の 5-FU血中濃度に 2倍近い差を生じた 1症例を経験

したので報告する。

Ⅰ．症 例

患者: 61 歳，男性。

主訴: 大腸癌同時性肝転移の化学療法目的。

既往歴・家族歴: 特になし。

現病歴: 当院にて S 状結腸癌に対し大腸切除術が施行

された。肉眼的には 55×50 mmの 2型腫瘍を認め，病理

組織学的には adenocarcinoma（tub2＞tub1），ss，ly0，

v1，n2 であった。同時性多発性肝転移（12 個）が存在

し，肝転移巣は切除不能と判断されたため，大腸癌肝転

移に対する化学療法を目的として術後 7週目に当科へ入

院した。

入院時現症: 下腹部正中に手術瘢痕を認める以外，特

記すべき所見はない。

入院時 CT所見: 肝両葉に多発性転移巣を認めた。

＜化学療法のレジメン＞

①FOLFOX療法，FOLFIRI 療法: FOLFOX6 療法2)，

／FOLFIRI 療法3)では day 1 に l-LV 200 mg／m2および

／oxaliplatin（L-OHP）85 mg／m2，塩酸イリノテカン（CPT-

／11）150 mg／m2の 2 時間点滴静注（14〜16 時）を同時に

／ ／行い，5-FU 400 mg／m2を静注後に 5-FU 2,400 mg／m2

を 46 時間かけて持続静注する。FOLFOX（FOLFIRI）

は 2週間を 1コースとし，l-LV，L-OHP，CPT-11，5-

FU を 2 日間投与し繰り返す。本症例では，初回FOL

FOX（FOLFIRI）施行日およびレジメン変更時に 5-FU

血中濃度を測定した。5-FU血中濃度はHPLC-UV法（波

長 268 nm，内標: 5-chlorouracil)4)と，近年開発された免

疫反応を用いた自動分析用試薬「血中 5-FU測定用試薬

My5-FU」（ファルコバイオシステムズ)5)を用いて当院

検査室にて測定した。

②FOLFOX 療法開始後の経過: FOLFOX6（5-FU 投

／与量 2,400 mg／m2）で肝転移巣は PR となった。FOL

FOX開始 6 か月後にしびれ，味覚障害が出現したため，

L-OHP を中止し，定位放射線療法を肝転移の 2 か所に

／48 Gy／4 回施行した。残存している肝転移に対して，

／FOLFIRI（5-FU投与量 2,400 mg／m2）を施行した。そ

の後，capecitabine（Xeloda®)＋bevacizumab に変更し

1年間継続後，新たな肝転移巣が出現したためFOLFIRI

＋bevacizumab に変更した。肝転移巣が PDとなり，5-

／ ／FU 投与量を 2,700 mg／m2から 3,000 mg／m2に増量し

5-FU 血中濃度を測定した。この際，投与時間の延長が

認められた。ポンプはバクスターインフューザー SVシ

リーズ（スタンダードタイプ）のジャクソン型（コード

番号 J2C1075J）とボトル型 SV2.5（コード番号 J2C1711）

を使用した。ポンプをジャクソン型（以下，J型）からボ

トル型（以下，B型）へ変更し，5-FU 血中濃度測定を

行った。

③ 5-FU 血中濃度と経過: J 型での投与時間は約 53 時

間，血中濃度は投与開始後 2・16・19 時間で 282.5・507・

／470.3 ng／mL であった。同一投与量の B 型での投与時

間は約 49 時間，血中濃度は投与開始後 2・16・19 時間で

／548.5・964.5・915.0 ng／mL であった（表 1）。5-FU血

中濃度から求めた薬物濃度曲線下面積（AUC)6)は 5-FU

／ ／投与量 3,000 mg／m2で J 型では 21 mg・h／L であり，B

／型でのAUCは 44 mg・h／L であったが，Grade 3 の口内

炎と手足症候群（HFS）を認めAUCの高値によるもの

／と考えられたため，5-FU 投与量を 3,000 mg／m2から

／2,700 mg／m2に減量した。5-FU 血中濃度を測定したと

／ころ，投与開始後 16 時間で 593.5 ng／mL で，AUC は

／27 mg・h／L と計算された。肝転移巣は縮小し，3か月後

のCTで SDであった（図 1）。経過中の副作用としては，

Grade 1 の口内炎と HFS を認めたのみであった。5-FU

血中濃度測定の採血のために短期入院を要した以外は外

来通院で実施可能であった。その後 FOLFIRI＋panitu-

mumab を施行し，化学療法開始後 48 か月生存した。

Ⅱ．考 察

大腸癌化学療法の標準レジメンとしては FOLFOX，
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表 1 ポンプの種類による 5-FU血中濃度の変化
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FOLFIRI などがあるが2)，これらは 5-FUの持続静注に

他の抗癌剤を併用するレジメンである。

／5-FUの持続静注は2,400mg／m2といわれているが，GE

RCOR study7)では副作用がなければ 5-FU は 2,400〜

／3,000 mg／m2へ増量可能とされている。本症例でも

／3,000 mg／m2まで増量したが，5-FU の粘度が増加し，

従来のポンプのバルーンの能力8)では 46 時間での注入

が不可能であった。そのため新型のポンプに変更し，規

定時間に注入可能となるとともに，有効 5-FU血中濃度

に達した。

5-FU 血中濃度測定による投与量調節，すなわち 5-

FU の TDM の研究は広く海外で行われている。Capi-

tain らは，FOLFOX レジメンについて体表面積に基づ

く投与量群と 5-FU血中濃度に基づく投与量調節（AUC

／値を 20〜24 mg・h／L へ調節）群を比較した結果，奏効

率が 46.6％から 69.7％に向上し，全生存期間中央値も

22 か月から 28 か月へと延長したことを報告している9)。

しかし，彼らのグループは電動ポンプを使用しており，

粘度が上昇しても規定時間で注入することが可能である

が，日本では多くは風船型のポンプが使用されており，

5-FU 投与量が増量すると規定容量が注入されず，有効

なAUCも得られない可能性があることが今回の症例で

判明した。

5-FU の AUC に影響を及ぼす因子としては年齢，性

別，BSA，肝腎機能などがあげられるが，本症例の経験

から 5-FU増量時にはポンプの機能も要因の一つになる

と考えられた。ポンプの機能特性は 5-FUの血中濃度，

AUCに影響を与えるため，5-FU血中濃度を測定して投

与量調節をすることが有用である。

結 論

投与量が同一であっても，ポンプにより投与時間なら

びに 5-FU 血中濃度は異なる。特に増量投与時には 5-

FU 血中濃度に約 2 倍の差を認めた。ポンプの機能特性

は 5-FUの血中濃度，AUCに影響を与えるため，5-FU

血中濃度を測定して投与量調節をすることが有用であ

る。その結果，副作用の軽減，奏効率の上昇が期待でき

る。
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図 1 肝転移巣のCT像（CT上の白矢印は病変部)
ジャクソン型からボトル型に変更後 3か月で肝転移巣の縮小を認めた。
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