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抄録：S-1 を用いた化学療法は口腔がんの治療にお
いて重要な役割を担っている。S-1 は 5-fluorouracil
（5-FU）のプロドラッグである tegafur（FT）に dihy-
dropyrimidine dehydrogenase（DPD）阻害剤である
ギメラシルと消化管毒性軽減作用を有するオテラシ
ルカリウムを配合した経口抗がん剤である。嚥下困
難な口腔がん患者においては，S-1 を経管投与しな
ければならない場合がある。東京歯科大学口腔がん
センターでは，これらの患者に簡易懸濁法を用いて
いる。
我々はS-1 の経口投与後，簡易懸濁法による経

管投与後の FTと 5-FUの血中濃度を測定した。投
与方法の違いによる血中濃度，副作用の差異につい
て検討した。
5-FU血中濃度は個体差が大きかったが，投与方

法の違いによる 5-FU，FT血中濃度および副作用
の発現に顕著な差は見られなかった。S-1 投与の際
には，5-FU血中濃度に個体差が大きいことを理解
した上での使用が望ましい。簡易懸濁法は，口腔が
ん患者の治療に有用な方法の一つであることが示唆

された。

緒 言

口腔がんの標準的な治療は，手術，化学療法，放
射線療法，またはこれらの併用である。化学療法を
行う場合，術前，術後を問わず，5-fluorouracil が中
心的役割を果たしている１）。5-fluorouracil は，口腔
がんだけでなく，乳がん，胃がんなど様々ながん腫
の化学療法に使用され，最も繁用されている抗がん
剤のひとつであり，効果増強と副作用の軽減を目的
として新しい誘導体の開発，投与方法について検討
されている。S-1 は，日本で開発されたバイオケミ
カルモジュレーションを利用した経口抗がん剤であ
る２）～５）。5-fluorouracil のプロドラッグである tega-
fur に 5-fluorouracil の分解阻害作用をもつギメラシ
ルと消化管粘膜で 5-fluorouracil のリン酸化を特異
的に阻害し，消化管障害に対して毒性軽減作用をも
つオテラシルカリウムを配合している。２種類のモ
ジュレーターにより，5-fluorouracil 濃度を上げ，
抗腫瘍効果を高め，消化器毒性（食欲不振，下痢，
粘膜炎）を軽減している。S-1 は，5-fluorouracil と
同様かそれ以上の効果を持つと考えられ６）７）８），口腔
がんに対しても優れた効果を示している９）１０）１１）。S-1
は経口剤であるため，投与が簡便であり，今後も
様々な併用療法が開発されると考えられる。消化器
毒性に由来する副作用は軽減されたが，副作用には
投与量，DPD活性など様々な因子が関与してお
り１０），S-1 単独投与での全体の副作用発現率は８７％
（白血球減少４５．８％，好中球減少４３．７％，悪心２２．８
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％）であり，Grade３以上は２２．５％１２）と決して有害事
象が少ないわけではなく，慎重な投与が必要であ
る。
口腔がん患者は，摂食・嚥下機能に問題が発生す

ることが多く，S-1 を経口投与できなくなる場合が
ある。我々は，口腔がん患者における術後の投薬に
おいては，簡易懸濁法を採用しており，その有用性
についてすでに報告した１３）。簡易懸濁法とは，錠
剤・カプセルを粉砕せず，そのままシリンジに入れ
温湯（５５℃）で約１０分間懸濁後，経管投与する方法で
ある１４）１５）。投与できない薬剤もあるが，粉砕時にお
ける薬剤のロスや投与時に攪拌した薬剤が容器に残
留することもなく，正確な薬剤量を投与できるとい
う利点をもっている。
近年，先発医薬品とジェネリック医薬品の崩壊性

が異なる薬剤１６），体内動態が剤形（錠・細粒）による
影響を受ける薬剤１７）も報告されている。投与方法に
おいても，血中濃度に何らかの影響を及ぼす可能性
は否定できない。簡易懸濁法を経口法に代わる有効
な手段とするためには，簡易懸濁法を用いた場合と
経口投与時に差異がないことを確認する必要があ
る。したがって，血中濃度に対する投与方法の影響
を調べることが重要である。
本研究では，S-1 の経口投与時と簡易懸濁法での

経管投与時の tegafur，5-fluorouracil の血中濃度を
High Performance Liquid Chromatography（HPLC）
により測定し，薬物動態パラメータ（Cmax，Tmax，
AUC）を比較検討した。HPLCは，様々な生体成
分，薬剤の分離や定量のための代表的な手法とし
て，幅広く利用されている分析方法である１８）。測定

した tegafur と 5-fluorouracil の化学構造を図１に
示した。また，有害事象の発現頻度についても検討
した。

対象および方法

対象は，２００８年５月から２００９年７月までの間，東
京歯科大学口腔がんセンターを受診し，扁平上皮癌
と診断され，入院期間中に S-1 を経口投与または簡
易懸濁法を用い経管から投与することになった口腔
がん患者のうち，同意を得た患者とした。「ヘルシ
ンキ宣言」に基づき，個人の人権の尊重，個人への
不利益および危険性と本研究内容について記述した
文書により十分な説明を行った後，同意を得た。２２
症例，男性１１名，女性１１名，３４～８２歳，平均年齢６４
歳であった。いずれの患者も，クレアチニンクリア
ランス（Ccr），AST，ALTは正常範囲内であった。
研究目的で利用される情報については，個人情報

を保護するために新たに定義されたコード番号で匿
名化し，別途，管理責任者を置いた。本研究は「疫
学研究の倫理指針」１９）に従い，東京歯科大学市川総
合病院および東邦大学倫理委員会の承認（承認番
号：１３７）を得て行った。
方法は以下の通りである。
S-1 は，体表面積に基づく承認された用法・用量に

従い，１日２回，朝夕食後，１００mg/day（１回５０mg）
もしくは８０mg/day（１回４０mg）で行った。頭頸部
領域で使用される２週投薬１週休薬法で行った２０）。
血中濃度が定常状態になるには，FTは約４日

間，5-FUは約２日間を要すると報告されている３）。
S-1 の定常状態における血中濃度を測定するため
に，S-1 の服用開始後８日目（２週間の中日）以降を
採血日とした。採血日に服用直前と服用後３，１２時
間後に採血した。サンプルチューブに５ml 採血
し，３０００rpm５分間遠心分離し，血清を得た。可能
な場合のみ，服用後１時間後も採血した。
血清は，測定するまで－８０℃で保存した。
Chu Dらの報告２１）を参考に内標準法を用い，FT

と 5-FUの HPLC分析を行った。
血清２５０μL に５０μL のメタノールと内標準物質と

して３０μL の 5-bromouracil（5-BU，１０mg/L）を加え
た。５０mgの硫酸アンモニウムを加え１分間撹拌し
た後，６０００×gで５分間遠心分離した。１mLのイ図１ 5-FUと FTの化学構造
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ソプロパノール：酢酸エチル（１５：８５）を抽出液とし
て加えた。撹拌した後，６０００×gで１５分間遠心分離
した。有機層を採取し，４０℃で乾燥窒素により溶媒
を留去した。残渣に７５μL の移動相を加え溶解し，
２０μL を HPLCにより分析した。FTと 5-FUの抽
出方法を図２，HPLC測定条件を図３に示した。
HPLCの結果から最高血中濃度（Cmax，［ng/mL］），

最高血中濃度到達時間（Tmax，［h］）を求めた。
血中濃度－時間曲線下面積（AUC，area under

the concentration-time curve［ng·h/mL］）は，台形
法により算出した。
データ解析は２群間の検定にはFischer の直接確

立法，t-検定を使用し５％の危険率をもって有意な
差とした。
対数変換した値を解析に使用し，平均値の比の

９０％信頼区間を算出した。
有害事象は，National Cancer InstituteのCommon

Terminology Criteria for Adverse Events v３．０
（CTCAE v３．０）に基づき評価した２２）。評価方法を表
１に示した。

serum sample，250μL
5-BU solution，30μL
ammonium sulfate，50mg

centrifuged（5min，6000×g）
＋ isopropanol：ethyl acetate（15：85），１mL
vortex-mixed
centrifuged（15min，6000×g）

organic layer

evaporated to dryness（N2 40℃）
＋mobile phase，75μL
disolved

HPLC analysis，20μL

HPLC：LC-10AD（SHIMADZU）
column：C18 Spherisorb ODS2

（250mm×4.6mm i. d., 5μm, Waters）
mobile phase：10mM acetic acid＋methanol，90＋10（V/V）
flow rate：1.0mL/min
detector wavelength：260nm
column temperature：room temperature（set at 22℃）

表１ 有害事象基準

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

白血球（/mm3） ＜LLN-3000 3000-2000 2000-1000 ＜1000 死亡

好中球（/mm3） ＜LLN-1500 1500-1000 1000-500 ＜500 死亡

食欲不振 食習慣の変化を
伴わない食欲低
下

顕著な体重減少
や栄養失調を伴
わない摂食量の
変化（経口栄養
剤による補充を
要する）

顕著な体重減少
や栄養失調を伴
う（静脈内輸液
／経管栄養／
TPNを要する）

生命を脅かす症
状がある

死亡

口内炎
（機能・症状）

わずかな症状で
摂食に影響なし

症状があるが食
べやすく加工し
た食事を摂取し
嚥下することは
できる

症状があり，十
分な栄養や経口
摂取ができない

生命を脅かす症
状がある

死亡

下痢 ベースラインと
比べて＜４回／
日の排便回数の
増加

ベースラインと
比べて４～６回
／日の排便回数
の増加
＜２４時間の静脈
内輸液を要する

ベースラインと
比べて≧７回／
日の排便回数増
加，便失禁
≧２４時間の静脈
内輸液を要する

生命を脅かす症
状がある

死亡

手足の皮膚反応 疼痛を伴わない
軽微な皮膚の変
化

機能障害のない
皮膚の変化（剥
離，水疱，出血，
腫脹）または疼痛

機能障害を伴う
皮膚の変化

― ―

図３ HPLC測定条件

図２ FTと 5-FUの抽出方法
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結 果

HPLCによる 5-FU，FT同時測定
S-1 ５０mg経口投与後のHPLCクロマトグラムを

図４に示した。5-FUは３．９分，内標準物質である 5-
BUは６．８分，FTは１８．２分に検出された。各成分の
標準品を用い，ピークを同定した。各成分のピーク
は，それぞれが重なり合わず，よく分離していた。
内標準物質である 5-BUに対する 5-FU，FTの

ピーク面積比から血中濃度を算出した。
経口，簡易懸濁ともに，同様のHPLCクロマト

グラムが観察された。

各投与法（経口，簡易懸濁）による血中動態の比較と
生物学的同等性
HPLCからもとめたFT，5-FUの血中濃度から

投与量，投与方法ごとに平均値および標準偏差を算
出した。
各群の患者数は，経口 ５０mg（ｎ＝９，男性５（５６

％）女性４（４４％））簡易懸濁 ５０mg（ｎ＝４，男性３
（７５％）女 性１（２５％））経 口 ４０mg（ｎ＝６，男 性２
（３３％）女性４（６７％））簡易懸濁 ４０mg（ｎ＝３，男性
１（３３％）女性２（６７％））であった。
経口，簡易懸濁間の患者背景において，５０mg群

ｐ値（年齢＞０．９９，性別０．５５７）および４０mg群ｐ値
（年齢＞０．９９，性別０．５７４）であり，有意な差は見ら
れなかった（Fisher の直接確立検定法，t-test）。

症例１～９（５０mg経口），症例１０～１３（５０mg簡易
懸 濁），症 例１４～１９（４０mg経 口），症 例２０～２２（４０
mg簡易懸濁）である。
各症例のFT血中動態を表２（上段）に示した。5-

FUの血中動態を表２（下段）に示した。
５０mg経 口９例 のFT血 中 動 態 はAUC0-12：

１３１９６．９±４５０２．３（ng・h/mL），Cmax：１６３３．６±
３６３．４（ng/mL），5-FU血中動態はAUC0-12：１４２８．９±
５１３．１（ng・h/mL），Cmax：２２３．３±６９．５（ng/mL）で
あった。
５０mg簡易懸濁４例のFT血中動態はAUC0-12：

１２０７０±１１０３．１（ng・h/mL），Cmax：１３１４．８±２３２
（ng/mL），5-FU 血中動態は AUC0-12：１０１３．９±
４５６．２（ng・h/mL），Cmax：１５２．４±８０．５（ng/mL）
であった。
４０mg経 口６例 のFT血 中 動 態 はAUC0-12：

１１６０４．９±２８１３．７（ng・h/mL），Cmax：１１９２．６±
３２１．６（ng/mL），5-FU血中動態はAUC0-12：８０４．９±
２５４．８（ng・h/mL），Cmax：１２４．８±４２．２（ng/mL）で
あった。
４０mg簡易懸濁３例のFT血中動態はAUC0-12：

８４５２．９±１２３４．３（ng・h/mL），Cmax：９８５±１７４．８
（ng/mL），5-FU血中動態はAUC0-12：８４８．５±９８２．３
（ng・h/mL），Cmax：１１８．９±１４３．７（ng/mL）であっ
た。
Tmax は服用後１～３（h）であった。
５０mg経口，５０mg簡易懸濁，４０mg経口，４０mg

図４ 血清（S-1５０mg 経口）のHPLCクロマトグラム
5-FU（３．９分），5-BU（６．８分），FT（１８．２分）

図５ 投与方法別のFT血中濃度
投与量（５０mg，４０mg），投与方法（経口，簡易
懸濁）別のFT血中濃度および標準偏差

中本，他：S-1 服用時の 5-FU，FT血中濃度測定５８８
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表２ FT，5-FUの血中動態
上段

例
症

齢
年
別
性

血清
Cr

Ccr AST ALT 方法 血中FT濃度（ng/mL） Cmax Tmax AUC0-12
（mL/min）（IU/L）（IU/L）１回量 ０ｈ １ｈ ３ｈ １２ｈ （ng/mL） （h） （ng・h/mL）

１ ５５ Ｍ ０．８５ ８４ １７ ２６

経
口

５０
mg

１０２３ ― １９６６ １１９９ １９６６ ３ １８７２３

１３１９６．９±４５０２．３

２ ６９ Ｍ ０．７３ １００ ２４ ２９ ７６４ １４５２ ９１２ ６４３ １４５２ １ １０４６８
３ ６９ Ｍ ０．８７ ８５ ２９ ２５ ９１１ １８９７ １２３６ １１０９ １８９７ １ １５０８９
４ ７２ Ｍ ０．７７ ７７ ２２ ２６ ３３４ ８８３ １４８３ ３９０ １４８３ ３ １１４０３
５ ６０ Ｍ ０．６１ ９８ ２０ ２４ ５２１ １９７６ １１４５ ９２８ １９７６ １ １３６９５
６ ５５ Ｆ ０．９７ ６２ １７ １２ １３１１ １３４４ ２０８７ １４９１ ２０８７ ３ ２０８６１
７ ７５ Ｆ ０．６２ ６８ １５ １３ ６２８ ― １４７３ ６９９ １４７３ ３ １２９２９
８ ４３ Ｆ ０．５７ １０８ １４ ９ ５８４ １０００ ６３９ ４９７ １０００ １ ７５４３
９ ３４ Ｆ ０．６３ ８７ １９ １２ ６１８ １３６８ ６４０ ４８４ １３６８ ３ ８０６２

１０ ５７ Ｍ ０．５９ １１１ １５ １５ 簡易
懸濁

５０
mg

７３９ １５７５ １１６４ ９１４ １５７５ １ １３２５０

１２０７０．０±１１０３．１
１１ ６９ Ｍ ０．５５ １０７ ２１ ２２ ６５９ ― １１６１ ７１２ １１６１ ３ １１１６３
１２ ６０ Ｍ ０．４７ １１９ ２０ ２７ ６５９ ― １０８２ ８０４ １０８２ ３ １１０９８
１３ ６５ Ｆ ０．５９ ６４ ２６ ２２ ４８０ １２６１ １４４０ ６０４ １４４０ ３ １２７７０

１４ ６３ Ｍ ０．９２ ６９ ３２ ３６

経
口

４０
mg

５２８ ― １３２０ ８３１ １３２０ ３ １２４５５

１１６０４．９±２８１３．７

１５ ８２ Ｍ ０．９１ ４０ ２１ １６ ７３７ ― ９５５ ８６９ ９５５ ３ １０７４６
１６ ７３ Ｆ ０．５０ ７１ ２３ ２１ ３７８ ― ６８７ ４７０ ６８７ ３ ６８０７
１７ ７６ Ｆ ０．４７ ６６ １６ １４ ７４９ ― １５３１ ７０９ １５３１ ３ １３５００
１８ ５５ Ｆ ０．９８ ６１ ３３ ３９ ７９６ １４６５ １２６８ １２００ １４６５ １ １４９６８
１９ ７５ Ｆ ０．９８ ４４ １７ １７ ６１７ ９４１ １１９６ ６３４ １１９６ ３ １１１５３

２０ ６３ Ｍ ０．９０ ７０ ２９ ４２ 簡易
懸濁
４０
mg

３７１ ― ８０２ ３７１ ８０２ ３ ７０３８
８４５２．９±１２３４．３２１ ７３ Ｆ ０．４２ ７５ １９ ２１ ３４４ ― １００２ ５５２ １００２ ３ ９０１２

２２ ６５ Ｆ ０．４８ ７９ １５ ９ ３８９ １１５１ ― ４０２ １１５１ １ ９３０９

下段

例
症

齢
年
別
性

血清
Cr

Ccr AST ALT 方法 血中FT濃度（ng/mL） Cmax Tmax AUC0-12
（mL/min）（IU/L）（IU/L）１回量 ０ｈ １ｈ ３ｈ １２ｈ （ng/mL） （h） （ng・h/mL）

１ ５５ Ｍ ０．８５ ８４ １７ ２６

経
口

５０
mg

９ ― １４０ １１ １４０ ３ ９０２

１４２８．９±５１３．１

２ ６９ Ｍ ０．７３ １００ ２４ ２９ １５ ２０８ ３２０ ２８ ３２０ ３ ２２０７
３ ６９ Ｍ ０．８７ ８５ ２９ ２５ １８ １１２ ９９ ４０ １１２ １ ９０２
４ ７２ Ｍ ０．７７ ７７ ２２ ２６ １２ １８４ １３７ １３ １８４ １ １０９４
５ ６０ Ｍ ０．６１ ９８ ２０ ２４ ２５ ２３８ １０８ ２８ ２３８ １ １０８７
６ ５５ Ｆ ０．９７ ６２ １７ １２ ７９ ５４ ２６６ ８４ ２６６ ３ １９６０
７ ７５ Ｆ ０．６２ ６８ １５ １３ １７ ― ２７２ ３８ ２７２ ３ １８３１
８ ４３ Ｆ ０．５７ １０８ １４ ９ ２２ １９８ １１３ ３０ １９８ １ １０６９
９ ３４ Ｆ ０．６３ ８７ １９ １２ ２４ ２８０ ２１７ ４０ ２８０ １ １８０８

１０ ５７ Ｍ ０．５９ １１１ １５ １５ 簡易
懸濁

５０
mg

１５ ２４ １１０ ３９ １１０ １ ８２２

１０１３．９±４５６．２
１１ ６９ Ｍ ０．５５ １０７ ２１ ２２ ２８ ― １１８ １９ １１８ ３ ８３４
１２ ６０ Ｍ ０．４７ １１９ ２０ ２７ １２ ― １０９ ８ １０９ ３ ７０７
１３ ６５ Ｆ ０．５９ ６４ ２６ ２２ ２９ ６７ ２７３ １７ ２７３ ３ １６９３

１４ ６３ Ｍ ０．９２ ６９ ３２ ３６

経
口

４０
mg

５ ― １６５ １２ １６５ ３ １０５２

８０４．９±２５４．８

１５ ８２ Ｍ ０．９１ ４０ ２１ １６ ５ ― １４７ １２ １４７ ３ ９４３
１６ ７３ Ｆ ０．５０ ７１ ２３ ２１ ７ ― ８０ ４ ８０ ３ ５０５
１７ ７６ Ｆ ０．４７ ６６ １６ １４ １１ ― １７４ ６ １７４ ３ １０８７
１８ ５５ Ｆ ０．９８ ６１ ３３ ３９ ６７ ８４ ５７ １９ ８４ １ ５６０
１９ ７５ Ｆ ０．９８ ４４ １７ １７ ２６ １３ １００ ２２ １００ ３ ６８２

２０ ６３ Ｍ ０．９０ ７０ ２９ ４２ 簡易
懸濁
４０
mg

４ ― ２２ １１ ２２ ３ １８９
８４８．５±９８２．３２１ ７３ Ｆ ０．４２ ７５ １９ ２１ ９ ― ５０ １４ ５０ ３ ３７９

２２ ６５ Ｆ ０．４８ ７９ １５ ９ ２２ ２８４ ― ４８ ２８４ １ １９７７
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簡易懸濁における血中FT濃度を比較したグラフを
図５に示した。FTの Cmax，AUC0-12 の生物同等性
の評価結果を表３に示した。平均値の比の９０％信頼
区間が０．８０～１．２５であれば，生物学的同等性を意味
する２３）。各パラメータ平均値の（簡易懸濁／経口）比
は９０％信頼区間にあり，有意な差は認められなかっ
た。
以上のことから，経口法と簡易懸濁法は生物学的

に同等であると考えられる。

FT，5-FU血中濃度の比較
同一患者において，経口法および簡易懸濁法で投

与した時のFT，5-FUの血中濃度を測定し，投与
方法による影響を検討した。
S-1 ５０mgを経口投与した患者（ｎ＝１）の服用直

前，服用後１，３，１２時間後に採血を行った結果か
ら求めた血中濃度推移FT（×，実線），5-FU（＊，
実線）と簡易懸濁法を用いた場合の服用直前，服用
後３，１２時間後のFT（■），5-FU（○）の血中濃度を
図６に示した。
FTのAUC0-12 は経口１３６９４．７（ng・h/mL）簡易懸濁

１１０９７．９（ng・h/mL）であった。
5-FU の AUC0-12 は経口１０８７．２（ng・h/mL），簡易

懸濁７０６．７（ng・h/mL）であった。
同一患者において，簡易懸濁法を用いた場合の

FT，5-FUの血中濃度はいずれも経口投与時の血中
濃度推移とほぼ一致した。

有害事象の発現頻度
有害事象の発現頻度を表４に示した。
Grade３以上のものを重症，Grade２以下のもの

を軽症とした。Ｐ値はYates m×n χ２－test を用い
て算出した。（df＝３，ｐ＜０．０５７．８１５）

各有害事象において，投与方法による有意差はな
かった。

考 察

FTは，in vitro において抗腫瘍効果を示さない
が，in vivo では，主に薬物代謝酵素（Cytochrome
P４５０）により furan 基がはずれて 5-FUに変換され
ることにより抗腫瘍効果を発揮するMasked Com-
pound である。FTは体内で安定であるため，長時
間高い血中濃度を維持し，徐々に活性物質である 5-
FUに変わるため，持続的に 5-FUの血中濃度を維
持できる３）。FTを含んだ S-1 は経口剤という利便
性から，自宅など病院外で治療が可能であり，
quality of life の向上につながる。口腔がん治療の
中心的役割を担っている薬剤の一つである９）１０）１１）。
嚥下困難な場合においても，簡易懸濁法を用いるこ
とで，S-1 を用いた化学療法を行うことができる。
術後の投薬自己管理にも役立っており，アドヒアラ
ンスの維持に繋がっている２４）。また，医療従事者や
介護者が薬剤を注入する場合においても，S-1 のよ
うな抗がん剤などの薬剤被爆を最小限に留めること
ができる。
S-1 の有効性に反して服用を継続することは必ず

しも簡単ではなく，有害事象の発生頻度も考慮しな
ければならない２５）。また，プロドラッグであるがゆ
え，FTの血中濃度に比べ 5-FUの血中濃度は個体

表３ 生物学的同等性の評価

1回量 FTパラメータ 平均値の比
（簡易懸濁/経口）

９０％信頼区間

下限 － 上限

５０mg
Cmax ０．９７２ ０．８６８ － １．０７７

AUC0-12 ０．９９６ ０．８６８ － １．１３６

４０mg
Cmax ０．９７６ ０．８０４ － １．１４８

AUC0-12 ０．９６８ ０．８２４ － １．１１３

図６ 同一患者におけるFT，5-FU血中濃度推移
FT（×，実線）：S-1 ５０mg 経口
FT（■）：S-1 ５０mg 簡易懸濁
5-FU（＊，実線）：S-1 ５０mg 経口
5-FU（○）：S-1 ５０mg 簡易懸濁

中本，他：S-1 服用時の 5-FU，FT血中濃度測定５９０
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差が大きい２６）。今回の結果においても，少ない症例
数で結論付けることは難しいが，5-FU血中濃度は
個体差が大きい傾向にあり，これまでの報告と一致
する。重症（Grade３以上）の有害事象の発現頻度
は，血清クレアチンも高値であり，5-FU血中濃度
も高い傾向にある印象を受けたが，関連性を結論づ
けることは難しい。しかしながら，腎クリアランス
が低下しDPDを長時間阻害する結果，5-FUの
AUCが増加し有害反応の頻度・程度が増すという
以前の報告２７）とも一致する。
S-1 使用時におけるFT，5-FU血中濃度に対する

投与方法の影響を検討した報告はほとんどない。今
回，肝機能，腎機能に特に問題のない口腔がん患者
において，S-1 をカプセルのまま経口投与した場合
と，簡易懸濁法により経管から S-1 を投与した場合

を比較したが，両群の血中濃度，AUCに有意な差
は見られなかった。また，同一患者において，簡易
懸濁法を用いた場合のFT，5-FU血中濃度を比較
したところ，共に経口投与時の血中濃度推移にほぼ
一致したことから，投与方法による影響はないと考
えられる。さらに，副作用の発現についても顕著な
差は見られなかった。
以上の結果から，S-1 による有害事象の軽減とよ

り効果的な治療を目指して S-1 投与時の FT，5-FU
血中濃度の測定は，術前，術後化学療法の治療計画
の参考になると考えられる。そして，簡易懸濁法
は，経口に代わる有用な方法であり，口腔がん患者
に生じる摂食・嚥下機能障害にもとづく服薬上の問
題を解決する手助けとなり得ると考えられる。

表４ 有害事象の発現頻度

白血球減少 好中球減少

投与方法 投与量 total
case

Grade （％）
Ｐ

Grade （％）
Ｐ

１ ２ ３ ４ All ３・４ １ ２ ３ ４ All ３・４

経口
５０mg

9 ２ ２ １ ０ ５５．６ １１．１
０．１３

０ ２ ３ ０ ５５．６ ３３．３
４．７２

簡易懸濁 ４ １ １ ０ ０ ５０ ０ ２ ０ ０ １ ７５ ２５

経口
40mg

６ １ ３ １ ０ ８３．３ １６．７
１．１１

２ ０ ３ ０ ８３．３ ５０
０．０２

簡易懸濁 ３ ０ ０ １ ０ ３３．３ ３３．３ ０ ０ １ ０ ３３．３ ３３．３

食欲不振 手足皮膚炎

投与方法 投与量 total
case

Grade （％）
Ｐ

Grade （％）
Ｐ

１ ２ ３ ４ All ３・４ １ ２ ３ ４ All ３・４

経口
５０mg

９ ３ １ １ ０ ５５．６ １１．１
１．２４

３ ０ ０ ０ ３３．３ ０
０．６５

簡易懸濁 ４ ０ ０ ２ ０ ５０ ５０ １ ０ ０ ０ ２５．０ ０

経口
40mg

６ ０ ０ １ ０ １６．７ １６．７
０．６３

２ ０ ０ ０ ３３．３ ０
０．２１

簡易懸濁 ３ １ １ ０ ０ ６６．７ ０ １ ０ ０ ０ ３３．３ ０

口内炎 下 痢

投与方法 投与量 total
case

Grade （％）
Ｐ

Grade （％）
Ｐ

１ ２ ３ ４ All ３・４ １ ２ ３ ４ All ３・４

経口
５０mg

９ １ ２ １ ０ ４４．４ １１．１
５．４７

４ １ １ ０ ６６．７ １１．１
１．０７

簡易懸濁 ４ ０ ２ ０ ０ ５０ ０ １ ２ ０ ０ ７５ ０

経口
40mg

６ ３ １ ０ ０ ６６．７ ０
２．０６

３ ０ ０ ０ ５０ ０
０．１５

簡易懸濁 ３ ０ ０ １ ０ ３３．３ ３３．３ ２ ０ ０ ０ ６６．７ ０
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Serum concentrations of FT and 5-FU after S-1 oral-
or tube-administration for chemotherapy in oral cancer patients.

（oral administration, a simple suspension method）
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Chemotherapy with S-1 plays a major role in the treatment of oral cancer． S-1 is an oral 5-
fluorouracil（5-FU）anti-tumor drug consisting of three pharmacological agents : tegafur（FT），gimestat，
which inhibits dihydropyrimidine dehydrogenase activity，and potassium oxonate，which reduces the gas-
trointestinal toxicity of FT．
In cases where an oral cancer patient has dysphagia，S-1 may have to be tube-administered． At the

Tokyo Dental College Oral Cancer Center，such patients are treated using a simple suspension method．
We measure FT and 5-FU concentrations in the blood after S-1 oral-administration or tube-admi-

nistration using the simple suspension method． We examine the difference of the serum concentration
and side effect by the kind of method．
Although serum concentration of 5-FU differs from patient to patient，no remarkable difference in

blood concentration or extent of side effects is seen between the two modes of administration．
In conclusion，we must pay attention to individual difference in the serum concentrations of 5-FU

when S-1 is administered to oral cancer patients，and the simple suspension method seems to be useful for
the treatment of oral cancer patients． （The Shikwa Gakuho，１０９：５８５～５９３，2009）
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