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１．医薬品インタビューフォーム作成の経緯

医療用医薬品の基本的な要約情報として、医療用医薬品添付文書（以下、添付文書）がある。

医療現場で医師・薬剤師等の医療従事者が日常業務に必要な医薬品の適正使用情報を活用する際

には、添付文書に記載された情報を裏付ける更に詳細な情報が必要な場合があり、製薬企業の医

薬情報担当者（以下、MR）等への情報の追加請求や質疑により情報を補完してきている。この際

に必要な情報を網羅的に入手するための項目リストとして医薬品インタビューフォーム（以下、

IFと略す）が誕生した。

1988年に日本病院薬剤師会（以下、日病薬）学術第2小委員会がIFの位置付け、IF記載様式、IF

記載要領を策定し、その後1998年に日病薬学術第3小委員会が、2008年、2013年に日病薬医薬情

報委員会がIF記載要領の改訂を行ってきた。

IF記載要領2008以降、IFはPDF等の電子的データとして提供することが原則となった。これに

より、添付文書の主要な改訂があった場合に改訂の根拠データを追加したIFが速やかに提供され

ることとなった。最新版のIFは、医薬品医療機器総合機構（以下、PMDA）の医療用医薬品情報検索

のページ（http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/）にて公開されている。日病薬では、

2009年より新医薬品のIFの情報を検討する組織として「インタビューフォーム検討会」を設置し、

個々のIFが添付文書を補完する適正使用情報として適切か審査・検討している。

2019年の添付文書記載要領の変更に合わせ、「IF記載要領2018」が公表され、今般「医療用医薬品

の販売情報提供活動に関するガイドライン」に関連する情報整備のため、その更新版を策定した。

２．IFとは

IFは「添付文書等の情報を補完し、医師・薬剤師等の医療従事者にとって日常業務に必要な、

医薬品の品質管理のための情報、処方設計のための情報、調剤のための情報、医薬品の適正使用の

ための情報、薬学的な患者ケアのための情報等が集約された総合的な個別の医薬品解説書として、

日病薬が記載要領を策定し、薬剤師等のために当該医薬品の製造販売又は販売に携わる企業に作成

及び提供を依頼している学術資料」と位置付けられる。

IFに記載する項目配列は日病薬が策定したIF記載要領に準拠し、一部の例外を除き承認の範囲

内の情報が記載される。ただし、製薬企業の機密等に関わるもの及び利用者自らが評価・判断・

提供すべき事項等はIFの記載事項とはならない。言い換えると、製薬企業から提供されたIFは、

利用者自らが評価・判断・臨床適用するとともに、必要な補完をするものという認識を持つこと

を前提としている。

IFの提供は電子データを基本とし、製薬企業での製本は必須ではない。

医薬品インタビューフォーム利用の手引きの概要 －日本病院薬剤師会－

（2020年4月改訂）

http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/


３．IFの利用にあたって

電子媒体のIFは、PMDAの医療用医薬品情報検索のページに掲載場所が設定されている。

製薬企業は「医薬品インタビューフォーム作成の手引き」に従ってIFを作成・提供するが、IFの

原点を踏まえ、医療現場に不足している情報やIF作成時に記載し難い情報等については製薬企業

のMR等へのインタビューにより利用者自らが内容を充実させ、IFの利用性を高める必要がある。

また、随時改訂される使用上の注意等に関する事項に関しては、IFが改訂されるまでの間は、

製薬企業が提供する改訂内容を明らかにした文書等、あるいは各種の医薬品情報提供サービス等

により薬剤師等自らが整備するとともに、IFの使用にあたっては、最新の添付文書をPMDAの

医薬品医療機器情報検索のページで確認する必要がある。

なお、適正使用や安全性の確保の点から記載されている「Ⅴ.	5.	臨床成績」や「Ⅻ.	参考資料」、

「�.	備考」に関する項目等は承認を受けていない情報が含まれることがあり、その取り扱いには

十分留意すべきである。

４．利用に際しての留意点

IFを日常業務において欠かすことができない医薬品情報源として活用していただきたい。IFは

日病薬の要請を受けて、当該医薬品の製造販売又は販売に携わる企業が作成・提供する、医薬品

適正使用のための学術資料であるとの位置づけだが、記載・表現には医薬品、医療機器等の品質、

有効性及び安全性の確保等に関する法律の広告規則や販売情報提供活動ガイドライン、製薬協

コード・オブ・プラクティス等の制約を一定程度受けざるを得ない。販売情報提供活動ガイド

ラインでは、未承認薬や承認外の用法等に関する情報提供について、製薬企業が医療従事者から

の求めに応じて行うことは差し支えないとされており、MR等へのインタビューや自らの文献調査

などにより、利用者自らがIFの内容を充実させるべきものであることを認識しておかなければ

ならない。製薬企業から得られる情報の科学的根拠を確認し、その客観性を見抜き、医療現場に

おける適正使用を確保することは薬剤師の本務であり、IFを利用して日常業務を更に価値ある

ものにしていただきたい。
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1.	開発の経緯 　ユーエフティはテガフールとウラシルを1：4のモル比で配合した抗悪性腫
瘍剤である。
　テガフールは1966年にHiller,S.A.らによって合成された抗悪性腫瘍剤であ
り、生体内で徐々に5-fluorouracil（5-FU）に変換され、効果を発揮する5-FU
のプロドラッグである。一方、ウラシルは核酸構成成分であるピリミジン塩
基の1つで、単独では抗腫瘍作用、毒性をほとんど示さない。
　フッ化ピリミジンとピリミジンの併用による抗腫瘍効果の増強については
既に1960年代より検討がなされているが、抗腫瘍効果の増強と同時に毒性も
また増強することが報告されている。1978年、藤井らはフッ化ピリミジンと
ピリミジンの併用に関する一連の実験からテガフールの抗腫瘍効果をウラシ
ルが最も増強し、しかも、その併用比率によっては毒性を強めることなく抗
腫瘍効果を高め得ることを見出し、基礎実験においてテガフールとウラシル
の併用比率はモル比で1：4が最適であることを報告した。また、田口ら及び
福井、山本らによる臨床薬理試験でも基礎実験と同様のことが確認された。
このようにして開発されたユーエフティはテガフールにウラシルを配合する
ことにより、腫瘍内5-FU及びその活性代謝物の高濃度維持を可能にした薬剤
であり、テガフールあるいは5-FU単独投与では得られない特性を有する。
　ユーエフティは基礎的・臨床的研究の結果、消化器癌などを中心にその優れ
た有用性が確認され、1983年5月27日に胃癌、結腸・直腸癌、肝臓癌、胆のう・
胆管癌、膵臓癌、肺癌、乳癌の自覚的・他覚的症状の寛解を効能又は効果とし
てカプセル剤が承認された。また、1986年8月29日には効能追加として頭頸部
癌、膀胱癌、前立腺癌、子宮頸癌の自覚的・他覚的症状の寛解が承認され、更
に剤形追加として1992年2月1日に顆粒剤（ユーエフティE顆粒）が承認された。
　承認後は使用成績調査を1983年5月27日から1989年5月26日までの6年間実
施し、その有効性、安全性に関する集計を行い、再審査申請を行った。再審
査結果は、1991年3月6日に通知された。
　さらに、経口剤であるユーエフティと経口のロイコボリン（日局ホリナー
トカルシウム、LV）とを併用したホリナート・テガフール・ウラシル療法

（UFT/LV）の進行再発結腸・直腸癌に対する有用性の検討が、1992年から外
国で開始された。
　本療法に関する臨床第Ⅰ相及び第Ⅱ相試験では、UFT（FT相当量として）
300mg/m2/日（推奨用量）とLV	150mg/日を28日間連日投与した後、7日間休
薬する35日を1サイクルとした投与方法が推奨された。LVの推奨投与量につ
いては、経口吸収飽和性の観点から、臨床第Ⅲ相試験以降はLV75mg/日（米
国以外では使用可能な製剤の関係で90mg/日）とされた。臨床第Ⅲ相試験に関
しては、5-FU/LV療法＊（静脈注射療法、5-FU/LV）を対照に生存期間の非劣
性検証と病勢進行までの期間（TTP）の優越性を検証する2つの大規模試験が
1995年より外国で行われ、本療法は5-FU/LVと同様の延命効果を有すること
が明らかとなった。
＊：本邦で承認されているレボホリナート・フルオロウラシル療法とは異なる療法である。

Ⅰ．概要に関する項目
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Ⅰ．概要に関する項目

1.	開発の経緯（つづき） 　本邦での本療法の開発に関しては、外国で行われた臨床第Ⅲ相試験での
UFTに関する用法及び用量は本邦で認可されているUFTの用法及び用量（FT
として300～600mg相当量を2～3回/日分割投与）の範囲内であることから、本
療法の試験実施が本邦でも可能と考えられた。両地域での有効性と安全性を
確認すると共に薬物動態のパラメータを比較し、外国での臨床試験成績が日
本人にも外挿可能かどうかを検討する目的で、同一の実施計画書を用いた小
規模な臨床試験（ブリッジング試験）を日本と米国で実施した。その結果、外
国の臨床データの外挿が可能であると判断し、結腸・直腸癌に対するUFTの
抗腫瘍効果の増強を目的にホリナート・テガフール・ウラシル療法として承
認申請を行い、2003年7月17日に承認された。
　販売名変更として、2005年8月15日にユーエフティカプセル100mgが、2006
年9月29日にユーエフティE顆粒20%が代替承認された。さらに、配合剤にお
ける販売名変更として、2009年5月13日にユーエフティ配合カプセルT100、
ユーエフティE配合顆粒T100及びユーエフティE配合顆粒T150が、2009年5月
18日にユーエフティE配合顆粒T200が代替承認された。また、2014年4月7日
には再評価結果が通知された。更に、2020年5月18日には再審査結果が通知
された。

2.	製品の治療学的特性 ○	テガフール・ウラシル通常療法
1.	 ユーエフティはBiochemical	Modulationにより癌Selective	Toxicityを高

めた抗癌剤である。（Ⅳ-2-1.	（1）作用部位・作用機序の項参照）
1）	 ユーエフティはBiochemical	Modulationの理論により初めて製剤化

された抗癌剤である。
2）	 ユーエフティはウラシルのBiochemical	Modulationにより、正常組

織に比べて腫瘍内5-FU濃度を特異的に高め、選択的抗腫瘍効果を示
す。

3）	 ユーエフティは、この選択的抗腫瘍効果により、幅広い臨床スペク
トラムと高い効果を有する。

4）	 ユーエフティE配合顆粒は、テガフールを腸溶化した製剤である。
2.	 ユーエフティの臨床第Ⅱ相試験の成績

　ユーエフティ経口投与における効果判定可能例数699例に対する臨床
成績は、頭頸部癌31.0%（22/71例）、胃癌25.4%（58/228例）、結腸・直腸
癌18.3%（15/82例）、肝臓癌16.7%（6/36例）、胆のう・胆管癌18.8%（3/16
例）、膵臓癌17.4%（4/23例）、肺癌8.7%（4/46例）、乳癌30.2%（29/96例）、
膀胱癌30.6%（11/36例）、前立腺癌14.7%（5/34例）、子宮頸癌19.4%（6/31
例）であった。（Ⅴ-5.	（7）その他の項参照）
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Ⅰ．概要に関する項目

2.	製品の治療学的特性	
（つづき）

3.	 ユーエフティの臨床第Ⅲ相試験の成績（メタアナリシス）	
1）	 非小細胞肺癌の治癒手術例（主としてstage	Ⅰ、腺癌）に対してユー

エフティ投与群は手術単独群に比べ有意な生存期間の延長が認めら
れた。（Ⅴ-5.	（7）その他の項参照）

2）	 直腸癌の治癒切除例でStage	Ⅲ（Dukes	C）に対してユーエフティ投
与群は手術単独群より全生存期間及び無再発生存期間の有意な延長
が認められた。（Ⅴ-5.	（7）その他の項参照）

3）	 腋窩リンパ節転移を伴わない乳癌の乳房切除例に対してユーエフ
ティ投与群はユーエフティ非投与群より有意な生存期間の延長が認
められた。（Ⅴ-5.	（7）その他の項参照）

○	ホリナート・テガフール・ウラシル療法
1）	 UFTとLVの併用療法による結腸・直腸癌を対象とした日米のブリッジ

ング試験の奏効率は、日本36.4%（14/44例）、米国34.1%（15/44例）であっ
た。（Ⅴ-5.	（7）その他の項参照）

2）	 欧米で実施された進行再発結腸・直腸癌に対する2つの臨床第Ⅲ相試験
において、標準療法のひとつである5-FU/LV療法と同様の延命効果が
認められた。（Ⅴ-5.	（7）その他の項参照）

3）	 UFTとLVは共に経口剤である。
○	共通

　重大な副作用として、骨髄抑制、溶血性貧血等の血液障害、劇症肝炎
等の重篤な肝障害（頻度不明）、	肝硬変（頻度不明）、脱水症状（頻度不明）、
重篤な腸炎、白質脳症等を含む精神神経障害、狭心症、心筋梗塞、不整脈、
急性腎障害（0.1%未満）、ネフローゼ症候群（0.1%未満）、嗅覚脱失、間質
性肺炎、急性膵炎（頻度不明）、重篤な口内炎（頻度不明）、消化管潰瘍

（0.1%）、消化管出血（0.1%未満）、中毒性表皮壊死融解症（Toxic	Epidermal	
Necrolysis：TEN）（頻度不明）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候
群）（頻度不明）が報告されている。（Ⅷ-8.	副作用の項参照）

3.	製品の製剤学的特性 該当しない

4.	適正使用に関して	
周知すべき特性

適正使用に関する資材、最適使用推進ガイドライン等 有無
RMP 無
追加のリスク最小化活動として作成されている資材 無
最適使用推進ガイドライン 無
保険適用上の留意事項通知 無

（2025年1月時点）
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Ⅰ．概要に関する項目

5.	承認条件及び流通・	
使用上の制限事項

（1）	承認条件 　使用成績調査を2003年7月から2007年7月までの4年間実施し、その有効性、
安全性に関する集計を行い、再審査申請を行った。再審査結果は、2020年6月
に通知され承認条件が解除された。

（2）	流通・使用上の	
制限事項

該当しない

6.	RMPの概要 該当しない
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1.	販売名
（1）	和名 ユーエフティ配合カプセルT100、ユーエフティE配合顆粒T100

ユーエフティE配合顆粒T150、ユーエフティE配合顆粒T200

（2）	洋名 UFT	combination	capsules
UFT	E	combination	granules

（3）	名称の由来 　ユーエフティ配合カプセル及びユーエフティE配合顆粒の成分であるウラ
シル（Uracil）の頭文字Uとテガフールの商品名フトラフール（Futraful）の略称
FTを組み合わせたものである。なお、ユーエフティE配合顆粒のEは、
EntericのEに由来する。また、それぞれの販売名中のTは、Tegafurを意味す
る。

2.	一般名
（1）	和名（命名法） テガフール	（命名法：JAN）

ウラシル	 （命名法：JAN）

（2）	洋名（命名法） Tegafur	（命名法：JAN、INN）
Uracil	 （命名法：JAN）

（3）	ステム テガフール	：ウリジン系抗悪性腫瘍薬：-uridine
ウラシル	 ：ウラシル系抗悪性腫瘍薬：-racil

3.	構造式又は示性式 ・テガフール	 ・ウラシル

	 　

4.	分子式及び分子量 ・テガフール	 ・ウラシル
C8H9FN2O3　200.17	 　C4H4N2O2　112.09

5.	化学名（命名法）	
又は本質

・テガフール	：5-Fluoro-1-［（2RS）-tetrahydrofuran-2-yl］uracil
	 	 （命名法：IUPAC）
・ウラシル	：2,4（1H,3H）-Pyrimidinedione	 （命名法：IUPAC）

6.	慣用名、別名、略号、
記号番号

略　　号：UFT
記号番号：UFT（治験記号）

Ⅱ．名称に関する項目
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1.	物理化学的性質
（1）	外観・性状 ・テガフール

白色の結晶性の粉末である。結晶多形が認められる。
・ウラシル

白色の結晶又は結晶性の粉末で、におい及び味はない。

（2）	溶解性 1）	 各種溶媒における溶解度
・テガフール
　	メタノールにやや溶けやすく、水又はエタノール（95）にやや溶けにく

い。希水酸化ナトリウム試液に溶ける。
・ウラシル
　	水に溶けにくく、メタノール、エタノール（95）又はアセトンに極めて

溶けにくく、酢酸エチル又はクロロホルムにはほとんど溶けない。

テガフール及びウラシルの溶解度（20℃、W/V%）

溶　　媒 テガフールの
溶 解 度

ウラシルの
溶 解 度 溶　　媒 テガフールの

溶 解 度
ウラシルの
溶 解 度

メタノール 4.07 0.080 ピリジン 39.70 －
エタノール（95） 1.19 0.032 ジオキサン 14.10 －
アセトン 6.04 0.014 水 	 1.68 0.24
酢酸エチル 1.80 0.005 0.01mol/L	HCl 	 1.55 0.25
ベンゼン 0.14 0.000 0.1	mol/L	HCl 	 1.50 0.26
クロロホルム 4.56 0.000 0.01mol/L	NaOH 	 1.55 0.36
ジエチルエーテル 0.91 － 0.1	mol/L	NaOH 	 3.51 1.48

2）	 各種pH溶媒に対する溶解度
該当資料なし

（3）	吸湿性 ・テガフール
相対湿度91%（40℃、3箇月）で保存するとき、吸湿性を示さない。

・ウラシル
相対湿度91%（37℃、2箇月）で保存するとき、吸湿性を示さない。

（4）	融点（分解点）、
	 沸点、凝固点

融点	・テガフール	：166～171℃
	 ・ウラシル	 ：約335℃（分解）

（5）	酸塩基解離定数 ・テガフール	：pKa＝7.65±0.05（0.1mol/L	NaOHによる滴定）
・ウラシル	 ：pKa＝9.37±0.01（1mol/L	NaOHによる滴定）

Ⅲ．有効成分に関する項目
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Ⅲ．有効成分に関する項目

（6）	分配係数 テガフール及びウラシルの分配係数
pH テガフール（CH3Cl/H2O） ウラシル（CH3COOC2H5/H2O）
2 0.835 0.040
4 0.835 0.040
6 0.801 0.040
8 0.108 0.040
10 0.007 0.017
12 0.000 －

（7）	その他の主な示性値 ・テガフール
紫外部吸収（極大）	 267～271nm（0.01mol/L水酸化ナトリウム液）
	 270～272nm（クロロホルム）
薄層クロマトグラフィー（Rf値）：0.28
	 （n-ブタノール・水・強アンモニア水混合液）
旋光度：メタノール溶液（1→50）は旋光性を示さない

・ウラシル
紫外部吸収（極大）	 273～277nm（1mol/L水酸化ナトリウム液）
薄層クロマトグラフィー（Rf値）：0.17
	 （n-ブタノール・水・強アンモニア水混合液）

2.	有効成分の各種条件下
における安定性

・テガフール
テガフールの各種条件下における安定性

保 存 条 件 保存期間 保存形態 結　　　果＊1）

苛
　
　
　
酷

熱 100℃ 10時間 無色アンプル（密封） 規格内

光
戸外直射日光下 	 3箇月 無色アンプル（密封） 60日目頃淡褐色変化
室 内 散 乱 光 下 	 3箇月 無色アンプル（密封） 規格内

湿
　
度

40℃・91%RH 	 3箇月 無色ガラス瓶（開封） 規格内
40℃・75%RH 	 3箇月 無色ガラス瓶（開封） 規格内
40℃・59%RH 	 3箇月 無色ガラス瓶（開封） 規格内

長期 25℃・60%RH 36箇月 ポリエチレン袋＋
ファイバードラム 規格内

加速 40℃・75%RH 	 6箇月 ポリエチレン袋＋
ファイバードラム 規格内

＊1：測定項目：外観、UVスペクトル、TLC、含量

・ウラシル
ウラシルの各種条件下における安定性

保 存 条 件 保存期間 保存形態 結　　　果＊1）

苛
　
　
　
酷

熱 50℃ 3箇月 無色ガラス瓶（密封） 規格内
光 戸外直射日光下 2箇月 無色ガラス瓶（密封） 規格内

湿
　
度

37℃・91%RH 3箇月 無色ガラス瓶（開封） 規格内
37℃・75%RH 3箇月 無色ガラス瓶（開封） 規格内
37℃・50%RH 3箇月 無色ガラス瓶（開封） 規格内

長期 25℃・60%RH 3年 ポリエチレン袋＋
ファイバードラム 規格内

＊1：測定項目：外観、UVスペクトル、TLC、含量
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Ⅲ．有効成分に関する項目

2.	有効成分の各種条件下
における安定性	
（つづき）

・苛酷試験による生成物
0.5%テガフール水溶液を100℃、6時間加熱した結果、
テガフール以外にフルオロウラシルの生成を認めた。

フルオロウラシル

3.	有効成分の確認試験法、
定量法

確認試験法
・テガフール

日本薬局方「テガフール」による
・ウラシル
（1）	呈色反応による
（2）	定性反応による
（3）	紫外可視吸光度測定法による

定量法
・テガフール

日本薬局方「テガフール」による
・ウラシル

紫外可視吸光度測定法による
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1.	剤形
（1）	剤形の区別 ○	ユーエフティ配合カプセルT100

	硬カプセル剤
○	ユーエフティE配合顆粒T100・T150・T200

	顆粒剤

（2）	製剤の外観及び性状 販売名 ユーエフティ配合カプセルT100
性状 白色の顆粒及び粉末を含む白色の不透明硬カプセル剤である。

外形
2号カプセル

大きさ・質量
全長（mm） 長径（mm） 短径（mm） 質量（mg）

17.6 6.3 6.0 414.2

販売名 ユーエフティE配合
顆粒T100

ユーエフティE配合
顆粒T150

ユーエフティE配合
顆粒T200

性状 テガフール（腸溶）顆粒とウラシル顆粒を配合した白～黄白色の顆
粒剤である。

（3）	識別コード ○	ユーエフティ配合カプセルT100
	TC434（カプセル及びPTPに表示）

○	ユーエフティE配合顆粒T100
	TC437（ヒートシールに表示）

○	ユーエフティE配合顆粒T150
	TC438（ヒートシールに表示）

○	ユーエフティE配合顆粒T200
	TC439（ヒートシールに表示）

（4）	製剤の物性 ○	ユーエフティE配合顆粒T100・T150・T200
	粒度：	第十五改正日本薬局方製剤総則顆粒剤の粒度の試験により試験を行

うとき、これに適合する。

（5）	その他 該当しない

Ⅳ．製剤に関する項目
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Ⅳ．製剤に関する項目

2.	製剤の組成
（1）	有効成分（活性成分）

の含量及び添加剤
販売名 ユーエフティ配合

カプセルT100
ユーエフティE
配合顆粒T100

ユーエフティE
配合顆粒T150

ユーエフティE
配合顆粒T200

有効成分

1カプセル中
テガフール
	 100mg
ウラシル
	 224mg

1包（0.5g）中
テガフール
	 100mg
ウラシル
	 224mg

1包（0.75g）中
テガフール
	 150mg
ウラシル
	 336mg

1包（1.0g）中
テガフール
	 200mg
ウラシル
	 448mg

添加剤

低置換度ヒドロ
キシプロピルセ
ルロース、ラウ
リル硫酸ナトリ
ウム、ゼラチン、
酸化チタン

結晶セルロース、メタクリル酸コポリマーLD、ポリソ
ルベート80、ラウリル硫酸ナトリウム、カルメロース
カルシウム、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロ
キシプロピルスターチ、タルク、ステアリン酸ポリオ
キシル40、マクロゴール6000、軽質無水ケイ酸、ステ
アリン酸マグネシウム、ヒプロメロース、酸化チタン

（2）	電解質等の濃度 該当しない

（3）	熱量 該当しない

3.	添付溶解液の組成	
及び容量

該当しない

4.	力価 本剤は力価表示に該当しない。

5.	混入する可能性のある
夾雑物

分解物：フルオロウラシル

6.	製剤の各種条件下に	
おける安定性

各種条件下における安定性
○	ユーエフティ配合カプセル

保存条件 保存期間 保存形態 結果

長期保存試験
25℃・60%RH 5年 PTP＋紙箱 規格内
25℃・60%RH 5年 プラスチック容器 規格内

加 速 試 験
40℃・75%RH 6箇月 PTP＋紙箱 規格内
40℃・75%RH 6箇月 プラスチック容器 規格内

苛	

酷	

試	

験

熱 50℃ 3箇月 ガラス容器（密封） 規格内

湿度
37℃・91%RH 2箇月 ガラス容器（開封） 規格内
37℃・75%RH 3箇月 ガラス容器（開封） 規格内
37℃・50%RH 3箇月 ガラス容器（開封） 規格内

光
戸外直射日光下 2箇月 ガラス容器（密封） 規格内
室内散乱光下 2年 ガラス容器（密封） 規格内

○	ユーエフティE配合顆粒
保存条件 保存期間 保存形態 結果

長期保存試験 25℃・60%RH 3年 ヒートシール＋紙箱 規格内
加 速 試 験 40℃・75%RH 6箇月 ヒートシール＋紙箱 規格内
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Ⅳ．製剤に関する項目

7.	調製法及び溶解後の	
安定性

該当しない

8.	他剤との配合変化	
（物理化学的変化）

該当資料なし

9.	溶出性 ○	ユーエフティ配合カプセルT100
		日本薬局方外医薬品規格テガフール100mg・ウラシル224mgカプセル溶出
試験による。
	　試 験 法：パドル法
	　試 験 液：水
	　回 転 数：50rpm
	　溶出規格： 表示量 規定時間 溶出率

テガフール 100mg 30分 80%以上
ウラシル 224mg 45分 80%以上

○	ユーエフティE配合顆粒T100・T150・T200
		日本薬局方外医薬品規格テガフール200mg/g・ウラシル448mg/g腸溶顆粒
溶出試験による。
	　試 験 法：パドル法
	　試 験 液：pH	1.2及びpH	6.8
	　回 転 数：50rpm
	　溶出規格： 表示量 pH 規定時間 溶出率

テガフール 200mg/g 1.2 60分 	 5%以下
6.8 60分 85%以上

ウラシル 448mg/g 6.8 45分 80%以上
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Ⅳ．製剤に関する項目

10.	容器・包装
（1）	注意が必要な容器・

包装、外観が特殊な
容器・包装に関する
情報

該当しない

（2）	包装 〈ユーエフティ配合カプセルT100〉
PTP包装：	60カプセル（10カプセル×6）、120カプセル（10カプセル×12）、

840カプセル（21カプセル×40）
バラ包装：120カプセル（プラスチックボトル）
〈ユーエフティE配合顆粒T100〉

ヒートシール：0.5g	×105包
〈ユーエフティE配合顆粒T150〉

ヒートシール：0.75g	×105包
〈ユーエフティE配合顆粒T200〉

ヒートシール：1.0g	×105包

（3）	予備容量 該当しない

（4）	容器の材質 ○	ユーエフティ配合カプセルT100
	PTP：ポリプロピレン－アルミニウム
	バラ：	ポリプロピレン（容器）	

ポリエチレン（袋）
○	ユーエフティE配合顆粒T100・T150・T200

	ヒートシール：ポリエチレン－セロハン

11.	別途提供される資材類 該当しない

12.	その他 該当しない
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1.	効能又は効果1〜6）
4．効能又は効果
〈テガフール・ウラシル通常療法〉
次の疾患の自覚的並びに他覚的症状の寛解：
頭頸部癌、胃癌、結腸・直腸癌、肝臓癌、胆のう・胆管癌、膵臓癌、肺癌、
乳癌、膀胱癌、前立腺癌、子宮頸癌

〈ホリナート・テガフール・ウラシル療法〉
結腸・直腸癌

（解説）
〈テガフール・ウラシル通常療法〉

1）	 全国のべ211施設において実施されたユーエフティ（テガフール300～
600mg相当量）、1日2～3回分割経口投与による臨床成績を集計した結果、
効果判定可能例数は699例であり、奏効率は23.3%（163例/699例）であった。
癌種別奏効率は頭頸部癌31.0%（22例/71例）、胃癌25.4%（58例/228例）、結
腸・直腸癌18.3%（15例/82例）、肝臓癌16.7%（6例/36例）、胆のう・胆管癌
18.8%（3例/16例）、膵臓癌17.4%（4例/23例）、肺癌8.7%（4例/46例）、乳癌
30.2%（29例/96例）、膀胱癌30.6%（11例/36例）、前立腺癌14.7%（5例/34例）、
子宮頸癌19.4%（6例/31例）であった。

2）	 非小細胞肺癌術後補助化学療法の大規模比較試験1）：
	 Ⅰ期の原発性肺腺癌（完全切除例）を対象とし、ユーエフティ（テガフール

250mg/m2相当量）の2年間経口投与による術後補助化学療法群と手術単独
の経過観察群を比較（評価対象症例：それぞれ491例及び488例、追跡期間
の中央値：それぞれ72ヵ月及び73ヵ月）した結果、生存期間のハザード比
は0.71（95%信頼区間［CI］：0.52-0.98、性別、年齢、T因子を層とした層別
ログランク検定、p＝0.04、検証的解析のp値）で、特にpT2（ユーエフティ
群129例、経過観察群134例）において、生存期間に有意差が認められた

（ハザード比0.48、95%CI：0.29-0.81、ログランク検定、p＝0.005、名目
上のp値）。

3）	 乳癌術後内分泌化学療法のメタアナリシス2）：
	 リンパ節転移をともなわない乳房切除施行例2934例に対し、手術単独、

タモキシフェン（TAM）単独（20mg/day、2年間）、ユーエフティ単独（テ
ガフール300mg/day、2年間）及びユーエフティ＋TAM併用群の4群の無
作為化割付による比較試験を実施した。その結果、ユーエフティ投与群
の生存率はユーエフティ非投与群と比較して有意差が認められた（ログラ
ンク検定、p＝0.04、名目上のp値）。

Ⅴ．治療に関する項目
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Ⅴ．治療に関する項目

1.	効能又は効果1~6）	
（つづき）

4）	 組織学的根治度Aの直腸癌に対するN・SAS・CC01臨床試験3）：
	 TNM	stage	Ⅲ（DukesC）直腸癌の治癒切除例を登録し、解析対象274例

（ユーエフティ投与群：139例、手術単独群：135例）で生存期間と無再発
生存率を比較検討した。生存期間について、手術単独群に対するユーエ
フティ投与群のハザード比は0.42（95%CI：0.21-0.83）であり、ユーエフティ
投与群に有意差が認められた（ログランク検定、p＝0.0048、名目上のp値）。

〈ホリナート・テガフール・ウラシル療法〉
　進行再発結腸・直腸癌を対象に行った欧米での臨床第Ⅲ相試験4,	5）におい
て、ホリナート・テガフール・ウラシル療法はホリナート・フルオロウラシ
ル療法と同等の延命効果が認められ、骨髄抑制などの安全性においては、ホ
リナート・フルオロウラシル療法に比べ優れていた。また、日米で進行再発
結腸・直腸癌を対象として行われたブリッジング試験6）において、日米それ
ぞれ36.4%、34.1%の奏効率が得られた。安全性においては、日本でも米国と
質的に同様な結果が示され、薬物動態プロフィールも日米間でテガフール・
ウラシル、ホリナートともに用量を調整する程度の差は認められなかった。

2.	効能又は効果に	
関連する注意7）

5．効能又は効果に関連する注意
〈ホリナート・テガフール・ウラシル療法〉

術後補助療法における有効性及び安全性は確立していない。

（解説）
　ホリナート・テガフール・ウラシル療法の術後補助療法に対する臨床的有
効性及び安全性は明らかになっていないことから、記載した。
　なお、米国のNSABP（National	Surgical	Adjuvant	of	Breast	and	Bowel	
Project）において、結腸癌（Stage	Ⅱ、Ⅲ症例）を対象に術後補助療法として
ホリナート・テガフール・ウラシル療法＊とホリナート・フルオロウラシル
療法の比較試験（C-06研究）が実施され、LV/UFT群のLV/5-FU群に対するOS
のハザード比は1.014（95%CI：0.825-1.246）、グレード3-4の有害事象の発現率
はLV/UFT群が38.2％、LV/5-FU群が37.8％で差が認められなかったと報告
されている7）。
＊：本邦で承認されているホリナートの投与量と異なる。
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Ⅴ．治療に関する項目

3.	用法及び用量
（1）	用法及び用量の解説 6．用法及び用量

〈テガフール・ウラシル通常療法〉
通常、1日量として、テガフール300～600mg相当量を1日2～3回に分割
経口投与する。
子宮頸癌については通常、1日量として、テガフール600mg相当量を1日
2～3回に分割経口投与する。
他の抗悪性腫瘍剤との併用の場合は上記に準じて投与する。
製剤換算表

販売名

1日量（通常）
テガフール
300～600mg

相当量

（子宮頸癌の場合）
テガフール

600mg相当量
ユーエフティ配合カプセルT100 3～6カプセル 6カプセル
ユーエフティE配合顆粒T100 0.5g分包

1.5～3.0g 3.0gユーエフティE配合顆粒T150 0.75g分包
ユーエフティE配合顆粒T200 1.0g分包

〈ホリナート・テガフール・ウラシル療法〉
結腸・直腸癌に対して通常、1日量として、テガフール300～600mg相当
量（300mg/m2を基準）を1日3回に分けて（約8時間ごとに）、食事の前後	
1時間を避けて経口投与する。
ホリナートの投与量は通常、成人にはホリナートとして75mgを、1日3回
に分けて（約8時間ごとに）、テガフール・ウラシル配合剤と同時に経口
投与する。
以上を28日間連日経口投与し、その後7日間休薬する。これを1クールと
して投与を繰り返す。

（2）	用法及び用量の
	 設定経緯・根拠4~6）

〈テガフール・ウラシル通常療法〉
　非臨床試験及び臨床試験の成績により、用法及び用量が定められた。

〈ホリナート・テガフール・ウラシル療法〉
　本療法の有用性が検証された欧米での臨床第Ⅲ相試験4,	5）及び日米でのブ
リッジング試験6）で用いられた用法及び用量を基本として設定した。
　ホリナート・テガフール・ウラシル療法での臨床第Ⅰ、Ⅱ相試験により、
テガフール・ウラシル300mg/m2/日とホリナート150mg/日の28日間連日投
与と7日間休薬の35日を1サイクルとした投与方法が推奨された。
　臨床第Ⅲ相試験でのテガフール・ウラシルの用法及び用量は、本邦で現在
認可されている用法及び用量（通常、1日量として、テガフール300から600mg
相当量を1日2～3回に分割経口投与する）の範囲内であった。また、ホリナー
トの用量は、海外での臨床第Ⅰ、Ⅱ相試験では15mg/dayと150mg/dayの低
用量、高用量の検討が行われ、高用量での抗腫瘍効果がやや高い傾向が見ら
れたが、経口投与では25mg/回での吸収飽和性が示唆されていたため、臨床
第Ⅲ相試験では75mg/day（米国以外では90mg/day）とされた。



－16－

Ⅴ．治療に関する項目

4.	用法及び用量に	
関連する注意8）

7．用法及び用量に関連する注意
〈ホリナート・テガフール・ウラシル療法〉
7.1	 食事の影響を受けるので、食事の前後1時間を避けて投与すること。
［16.2.1	参照］
7.2	 1日の投与スケジュールは以下を参考とする。

体表面積
（m2）

UFT
（mg/日）

1日の投与スケジュール（mg）
午前 午後 夜間

＜1.17 300 100 100 100
1.17-1.49 400 200 100 100
1.50-1.83 500 200 200 100
＞1.83 600 200 200 200

（解説）
　米国及びカナダにおいて、前治療のある固形癌患者を対象として、ホリ
ナート、テガフール・ウラシルの経口吸収に及ぼす食事の影響をクロスオー
バー法で評価した8）。その結果、空腹時及び食後（高脂肪食摂取後）にホリナー
ト及びテガフール・ウラシルを投与した場合、空腹時に比べて食後投与時の
ウラシル及びテガフールから変換されたフルオロウラシルのAUC	はそれぞ
れ66%、37%減少することが示され、食事の影響を避けるため、「食事の前後
1時間を避けて経口投与する」ことを用法及び用量に記載することとした。
なお、臨床第Ⅲ相試験及びブリッジング試験においても同様の用法が用いら
れた。

5.	臨床成績
（1）	臨床データパッケージ 該当しない

（2）	臨床薬理試験9） 1）	 忍容性試験9）

○	テガフール・ウラシル通常療法9）

　UFTの臨床第Ⅰ相試験は、全国20施設で実施された。
①	 単回投与試験

　単回投与試験は、17症例に対し100mg/body～1200mg/bodyまで行
われたが、400mg	2例、600mg及び1000mg各1例に悪心を認めたのみ
で、これ以外の副作用は血液学的にも血液生化学的にも認めず、単回
投与の最大耐容量は1200mg/body以上と推測された。

②	 反復投与試験
　反復投与試験では153例197クール施行され、投与量は100mg～
900mg/body/日まで投与された。各投与量とも発現頻度の高かった副
作用は悪心・嘔吐、食欲不振であり、この他の主なものは下痢、色素
沈着、口内炎等で白血球減少、血小板減少等の血液及び肝・腎機能に
対する副作用発現頻度は少なく、副作用出現例も投与中止後2～4週に
て回復した。



－17－

Ⅴ．治療に関する項目

（2）	臨床薬理試験9）	
（つづき）

　また、副作用の種類及び程度はFTと類似したものであり、同時投与
されたuracilによる毒性と考えられる副作用は認められなかった。
　臨床検査値についても本剤による異常値はほとんど認められなかった。
　投与量別には1日投与量400mg/body以下の群では副作用の発現率が
約30%であり、600mg/bodyでは35.9%の発現率であった。750mg/
body以上では83.3%で、600mg/bodyのそれに比べて高い発現頻度を示
した。また、単位体重別にも15mg/kg以上では高頻度であった。
　以上より、反復投与試験における最大耐容量は600mg/body/日であ
り、長期投与を考慮すると臨床第Ⅱ相試験は400mg～600mg/body/日
分2～3が適量と考えられた。

○	ホリナート・テガフール・ウラシル療法
　UFT/LVの臨床第Ⅰ相試験は、米国の4施設で5つの第Ⅰ相試験（001、002、
003、004及び010試験）が実施され、合わせて86例の症例が登録された。
　最も頻度の高い重篤な副作用は下痢であった。400mg/m2/日以上では
下痢の重篤度及び発現率は顕著に高くなった。よって、これらの5試験で
の主な用量制限毒性（DLT）は下痢とされ、副作用の発現から、臨床第Ⅱ相
試験への推奨用量はLVの用量にかかわらず、UFTの用量は350mg/m2/日
とされた。また、010試験の結果、14日間投与では、他の第Ⅰ相試験で検
討された28日間投与の用量強度を上回ることはなく、有害事象が350mg/
m2/日以上で高発現率で認められたことから、14日間投与のスケジュ－ル
は第Ⅱ相試験に推奨されなかった。LV	15又は150mg/日を併用したUFT	
350mg/m2/日を28日間連日経口投与し、7日間の休薬を含めて35日サイク
ルで反復する投与法が臨床第Ⅱ相試験に推奨され、以後、進行再発結腸・
直腸癌を対象とした臨床第Ⅱ相試験がこの35日サイクルで反復投与する
投与スケジュールを用いて行われることとなった。

臨床第Ⅰ相試験結果

試験名 症例数
1日投与量（分3）

投与法 用量制限
毒　性

UFT推奨用量
UFT（mg/m2） LV（mg） （mg/m2/日）

001 18 200-400＊ 150 28日間投与 下痢 350
002 18 200-350＊ 150 28日間投与 下痢 350
003 15 200,	300,	350 	 15 28日間投与 下痢 350
004 21 200-350＊ 	 15 28日間投与 下痢 350
010 14 350,	400 150 14日間投与 下痢 －

＊：安全性を確認しつつ、50mg/m2ずつ増量

2）	 薬学的試験
	 該当資料なし

3）	 QT/QTc評価試験
	 該当資料なし
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Ⅴ．治療に関する項目

（3）	用量反応探索試験	
10〜19）

○	テガフール・ウラシル通常療法10〜19）

　UFTの臨床第Ⅱ相試験は7グループ、12施設、計104施設で実施された。
　UFTの副作用は551例中228例（41.4%）にみられ、第Ⅰ相試験と同様、悪
心・嘔吐（12.5%）、食欲不振（24.3%）、下痢（11.1%）など消化器症状が主で
あった。
　また、臨床効果については、固形がん化学療法直接効果判定基準によ
り25.1%（110/438例）と高い奏効率を示し、特に胃癌（27.7%、52/188例）、
乳癌（32.0%、16/50例）にその有効性が高いこと、また、従来FTカプセル
剤では確認されていなかった膵臓癌、胆のう・胆管癌及び肝臓癌に有効
であることが確かめられた。

○	ホリナート・テガフール・ウラシル療法10〜19）

　臨床第Ⅱ相試験は、前治療のない（化学療法歴のない）進行再発結腸・
直腸癌患者を対象として、臨床第Ⅰ相試験と同施設で4つの試験（005、
006、007及び008試験）が実施された。1日投与量は、UFTは臨床第Ⅰ相試
験の推奨用量の350mg/m2、LVは低用量（15mg）又は高用量（150mg）とした。
投与スケジュールは、28日間投与法とし、両薬剤は8時間おきに1日3分割
で同時に投与された。
　臨床第Ⅰ相試験によって推奨されたUFT投与量は350mg/m2/日であっ
たが、005試験においてグレード3-4の副作用の発現が臨床第Ⅰ相試験デー
タから予想されたものより高頻度であった。これに対し、UFT初回用量
300mg/m2/日を投与した症例ではグレード3-4以上の副作用の発現は低
かった。臨床第Ⅰ相試験のデータで予想されたように、下痢が最も主要
な副作用であった。下痢の発現と程度には用量関連性が見られ、下痢は
UFT初回用量を300mg/m2/日とすることで軽減できた。高用量LVと低用
量LVの間で発現した副作用の頻度と種類は、ほぼ同様であった。4試験全
体で、すべての臨床第Ⅱ相試験において前治療のない進行再発結腸・直
腸癌に対する抗腫瘍効果が観察された（18～43%）。その有効性は5-FU/
LVの静脈内投与と同程度と考えられた。UFTの投与量を350mg/m2/日か
ら300mg/m2/日に減量したことで、抗腫瘍効果に影響を与えることなく
安全性がより高まった。また、高用量LV併用にくらべ、低用量LVでの抗
腫瘍効果はやや低い傾向であった。
＊グレード分類はNCI-CTC	v1.0を基準とした。
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Ⅴ．治療に関する項目

（3）	用量反応探索試験	
10〜19）（つづき）

臨床第Ⅱ相試験結果

試験名 症例数
投　与　量 奏効率 下痢

（G3-4）UFT
（mg/m2/日）

LV
（mg/日） （%） （%）

005 	 7 350 150 43 71
39 300 150 44 13

006 	 8 350 150 29 25
007 	 9 350 	 15 38 22
008 12 350 	 15 18 25

UFTの初回投与量別奏効率
初回投与量（mg/m2） 評価例数 CR PR 奏効率（%）

350 33a） 0 10 30
300 39b） 1 16 44

a）005試験：7例、006試験：7例、007試験：8例、008試験：11例
b）005試験：39例

LVの投与量別奏効率
UFTの初回投与量350mg/m2の症例（n＝33）

LV 1日投与量（mg） 評価例数 CR PR 奏効率（%）
150 14a） 0 5 36
	 15 19b） 0 5 26

a）005試験：7例、006試験：7例
b）007試験：8例、008試験：11例

（4）	検証的試験
1）	有効性検証試験	

1〜5,	20,	21）

○	テガフール・ウラシル通常療法
①	 非小細胞肺癌に対するUFTによる術後補助化学療法のメタアナリシス

（Ⅴ-5.	臨床成績の項参照）
②	 非小細胞肺癌術後補助化学療法の大規模比較試験（Ⅴ-5.	臨床成績の項

参照）
③	 乳癌術後内分泌化学療法のメタアナリシス（Ⅴ-5.	臨床成績の項参照）
④	 組織学的根治度Aの直腸癌に対するN・SAS・CC	01臨床試験（Ⅴ-5.	臨

床成績の項参照）
⑤	 直腸癌の術後補助化学療法に関する5つの無作為化比較試験のメタア

ナリシス（Ⅴ-5.	臨床成績の項参照）
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Ⅴ．治療に関する項目

1）	有効性検証試験	
1〜5,	20,	21）（つづき）

○	ホリナート・テガフール・ウラシル療法4,	5）

〈臨床第Ⅲ相試験〉（外国データ）
①	 有効性
	 　臨床第Ⅲ相試験はFDAにも承認を受け、臨床で広く使用可能であっ

た5-FU	425mg/m2/日とLV	20mg/m2/日を5日間連日静脈内投与で4～
5週毎に繰り返すというMayo	Clinicレジメン（5-FU/LV療法）を対照と
して、UFT	300mg/m2/日にLVを1回25mg又は30mgで1日3回併用し

（75mg/日又は90mg/日）、28日間連日経口投与後、7日間の休薬を行う
UFT/LV療法（011試験4）と012試験5））を実施した。011試験の主目的は
生存期間の非劣性を検証することであり、012試験は病勢進行（PD）ま
での期間（TTP）の優越性の検証が主目的であった。

	 （Ⅴ-5.	（7）その他〈外国臨床試験〉参照）
	 　上記2試験すべての無作為化した症例を対象とした有効性の評価（生

存期間及びTTP）を下表に示した。

臨床第Ⅲ相試験結果
生存期間［中央値,	月］

UFT/LV 5-FU/LV
011試験 12.4 13.4
012試験 12.2 10.3

統合 12.4 12.6

TTP［中央値,	月］
UFT/LV 5-FU/LV

011試験 3.5 3.8
012試験 3.4 3.3

	 　また、2試験を統合したときの奏効率は、5-FU/LV投与群13%
（76/597例）、UFT/LV投与群11%（68/599例）で、両群に統計学的有意
差は認められなかった（試験を層としたCMH検定、p＝0.463、名目上
のp値）。

②	 安全性
ⅰ.	011試験4）

	 　全グレードの有害事象発現率が50%以上であった項目は、UFT/LV
投与群で貧血、下痢、悪心・嘔吐、Al-Pであり、5-FU/LV投与群で白
血球減少、好中球減少、貧血、下痢、口内炎/粘膜炎、悪心・嘔吐、
Al-Pであった。

	 　またグレード3以上の有害事象発現率が5%以上であった項目は、
UFT/LV投与群で下痢、悪心・嘔吐、同クール中の発熱・感染症、総
ビリルビンであり、5-FU/LV投与群で白血球減少、好中球減少、発熱
性好中球減少、貧血、下痢、口内炎/粘膜症、悪心・嘔吐、同クール
中の発熱・感染症、感染症、総ビリルビンであった。
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Ⅴ．治療に関する項目

1）	有効性検証試験	
1〜5,	20,	21）（つづき）

011試験における主な有害事象
UFT/LV 5-FU/LV
例 数（%） 例 数（%）

血
　
　
液
　
　
毒
　
　
性

白血球減少
　全グレード 61/403（15） 261/394（66）
　グレード3-4 1/403（＜1） 75/394（19）
好中球減少
　全グレード 53/403（13） 302/394（77）
　グレード3-4 3/403（	 1） 219/394（56）
発熱性好中球減少
　無し 406/406（100） 345/396（87）
　有り 0/406（	 0） 51/396（13）
血小板減少
　全グレード 84/403（21） 123/394（31）
　グレード3-4 0/403（	 0） 8/394（	 2）
貧　血
　全グレード 336/403（83） 343/394（87）
　グレード3-4 14/403（	 3） 26/394（	 7）

消	

化	

管	
障	
害	
と	

感	

染	

症

下　痢
　全グレード 271/406（67） 299/396（76）
　グレード3-4 87/406（21） 64/396（16）
口内炎/粘膜炎
　全グレード 98/406（24） 297/396（75）
　グレード3-4 6/406（	 1） 76/396（19）
悪心・嘔吐
　全グレード 275/406（68） 298/396（75）
　グレード3-4 52/406（13） 39/396（10）
同サイクルでの発熱・感染症
　無し 385/406（95） 359/396（91）
　有り 21/406（	 5） 37/396（	 9）
感染症
　全グレード 94/406（23） 121/396（31）
　グレード3-4 10/406（	 2） 26/396（	 7）

肝	

機	

能	

異	

常

ALP
　全グレード 205/382（54） 215/381（56）
　グレード3-4 17/382（	 4） 15/381（	 4）
AST
　全グレード 150/365（41） 144/359（40）
　グレード3-4 9/365（	 2） 3/359（	 1）
ALT
　全グレード 93/325（29） 97/336（29）
　グレード3-4 2/325（	 1） 2/336（	 1）
総ビリルビン値
　全グレード 150/381（39） 83/381（22）
　グレード3-4 58/381（15） 31/381（	 8）

そ	

の	

他

無力症
　全グレード 238/406（59） 251/396（63）
　グレード3-4 34/406（	 8） 32/396（	 8）
腹痛
　全グレード 215/406（53） 199/396（50）
　グレード3-4 48/406（12） 30/396（	 8）

グレード分類はNCI-CTC	v1.0を基準とした。
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Ⅴ．治療に関する項目

1）	有効性検証試験	
1〜5,	20,	21）（つづき）

ⅱ.	012試験5）

	 　全グレードの有害事象発現率が50%以上であった項目は、UFT/LV
投与群で貧血、下痢、悪心・嘔吐、Al-Pであり、5-FU/LV投与群で白
血球減少、好中球減少、貧血、下痢、口内炎/粘膜炎、悪心・嘔吐、
Al-Pであった。

	 　またグレード3以上の有害事象発現率が5%以上であった項目は、
UFT/LV投与群で貧血、下痢、悪心・嘔吐、同クール中の発熱・感染症、
Al-P、総ビリルビンであり、5-FU/LV投与群で白血球減少、好中球減
少、発熱性好中球減少、下痢、口内炎/粘膜症、悪心・嘔吐、同クー
ル中の発熱・感染症、感染症、Al-P、総ビリルビンであった。
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Ⅴ．治療に関する項目

1）	有効性検証試験	
1〜5,	20,	21）（つづき）

012試験における主な有害事象
UFT/LV 5-FU/LV
例 数（%） 例 数（%）

血
　
　
液
　
　
毒
　
　
性

白血球減少
　全グレード 24/187（13） 102/180（57）
　グレード3-4 4/187（	 2） 23/180（13）
好中球減少
　全グレード 23/187（12） 121/180（67）
　グレード3-4 5/187（	 3） 55/180（31）
発熱性好中球減少
　無し 187/188（99） 171/185（92）
　有り 1/188（	 1） 14/185（	 8）
血小板減少
　全グレード 33/187（18） 50/180（28）
　グレード3-4 1/187（	 1） 4/180（	 2）
貧　血
　全グレード 146/187（78） 161/180（89）
　グレード3-4 10/187（	 5） 7/180（	 4）

消	

化	

管	

障	
害

下　痢
　全グレード 103/188（55） 111/185（60）
　グレード3-4 33/188（18） 21/185（11）
口内炎/粘膜炎
　全グレード 34/188（18） 102/185（55）
　グレード3-4 3/188（	 2） 29/185（16）
悪心・嘔吐
　全グレード 106/188（56） 109/185（59）
　グレード3-4 17/188（	 9） 17/185（	 9）

感
　
染
　
症

同サイクルでの発熱・感染症
　無し 177/188（94） 161/185（87）
　有り 11/188（	 6） 24/185（13）
感染症
　全グレード 37/188（20） 54/185（29）
　グレード3-4 8/188（	 4） 15/185（	 8）

肝	

機	

能	

障	

害

ALP
　全グレード 111/177（63） 117/171（68）
　グレード3-4 8/177（	 5） 14/171（	 8）
AST
　全グレード 60/171（35） 68/165（41）
　グレード3-4 1/171（	 1） 2/165（	 1）
ALT
　全グレード 53/172（31） 55/165（33）
　グレード3-4 2/172（	 1） 3/165（	 2）
総ビリルビン値
　全グレード 54/179（30） 41/170（24）
　グレード3-4 28/179（16） 19/170（11）

そ	

の	

他

無力症
　全グレード 117/188（62） 127/185（69）
　グレード3-4 21/188（11） 24/185（13）
腹痛
　全グレード 97/188（52）注） 105/185（57）
　グレード3-4 24/188（13） 30/185（16）

グレード分類はNCI-CTC	v1.0を基準とした。
注）1例重篤度不明

2）	安全性試験 該当資料なし
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Ⅴ．治療に関する項目

（5）	患者・病態別試験 該当資料なし

（6）	治療的使用
1）	使用成績調査（一般
使用成績調査、特定
使用成績調査、使用
成績比較調査）、製造
販売後データベース
調査、製造販売後臨
床試験の内容

○	ホリナート・テガフール・ウラシル療法
特定使用成績調査（特別調査）
長期使用に関する調査
　ホリナート・テガフール・ウラシル療法を3クール以上投与する予定の
患者を対象に、投与開始後1年まで調査を実施した。副作用発現率は
48.13%（733/1523例）であり、主な副作用発現率と発現クール（初発）を以
下に示した。

副作用名 副作用発現例数
（発現率）

発現クール
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11≦ 不明

白血球数減少 64（	 4.20%） 33 9 7 1 6 2 1 3 2
好中球数減少 39（	 2.56%） 22 3 7 4 1 1 1
血中ビリルビン増加 94（	 6.17%） 15 25 20 10 9 8 2 2 3
アラニン・アミノトラン
スフェラーゼ増加 70（	 4.60%） 28 15 11 5 4 2 2 1 2

アスパラギン酸アミノト
ランスフェラーゼ増加 66（	 4.33%） 21 16 14 4 5 3 1 1 1

下　痢 191（12.54%） 132 28 12 6 5 3 1 1 2
食欲不振 112（	 7.35%） 63 17 11 10 3 2 1 1 2 2
口内炎 87（	 5.71%） 54 15 7 5 3 1 1 1
悪　心 83（	 5.45%） 53 13 5 6 1 1 2 1 1
倦怠感 48（	 3.15%） 27 10 5 4 1 1
色素沈着障害 21（	 1.38%） 5 8 6 1 1

副作用用語はMedDRA/J	v10.0により分類

　また、術後補助療法症例での副作用発現率は47.48%（386/813例）と全体
の副作用発現率と違いは認められなかった。
なお、使用成績調査は実施していない。

2）	承認条件として	
実施予定の内容	
又は実施した	
調査・試験の概要

該当しない



－25－

Ⅴ．治療に関する項目

（7）	その他4〜6,	10〜18,	22〜36） ○	テガフール・ウラシル通常療法10〜18,	22〜36）

1）	 ユーエフティ（UFT、テガフール300～600mg相当量）、1日2～3回分割経
口投与による臨床成績を集計した結果、効果判定可能例数は699例であり、
奏効率は23.3%（163/699例）であった。癌腫別奏効率は次のとおりであっ
た10～18,	22～36）。

癌腫別奏効率
癌　腫 奏効率

頭頸部癌 31.0%（	 22/	 71）
胃　癌 25.4%（	 58/228）
結腸・直腸癌 18.3%（	 15/	 82）
肝臓癌 16.7%（	 	 6/	 36）
胆のう・胆管癌 18.8%（	 	 3/	 16）
膵臓癌 17.4%（	 	 4/	 23）
肺　癌 	 8.7%（	 	 4/	 46）
乳　癌 30.2%（	 29/	 96）
膀胱癌 30.6%（	 11/	 36）
前立腺癌 14.7%（	 	 5/	 34）
子宮頸癌 19.4%（	 	 6/	 31）

合　計 23.3%（163/699）

2）	 非小細胞肺癌に対するUFTによる術後補助化学療法のメタアナリシス20）：
	 　非小細胞肺癌の治癒切除例（主としてstageⅠ、腺癌）に対し、UFT投与

群と手術単独群を比較した6つの無作為化比較試験を対象にメタアナリシ
スした。非小細胞肺癌の治癒切除例に対してUFTを1年間又は2年間連日
経口投与したUFT投与群と手術単独群に無作為に割り付けた。その結果、
Cox比例ハザードモデルによる生存期間のハザ－ド比は0.74（95%CI：0.61-

0.88、試験を層としたログランク検定、p＝0.001、名目上のp値）であり、
UFT投与群に有意差が認められた。

生存率のハザード比

， ：95%Cl 

死亡数/全患者数 ハザード比

UFT投与群

HR=0.74 270/1002 207/1001合計

88/48865/491JLCRG (n=979)

18/5017/50ACTLC (n=100)

32/8720/85OLCSG (n=172)

30/11030/109東北肺癌 (n=219)

47/16933/163WJSG 4次(n=332)

55/9842/103WJSG 2次(n=201)
手術単独群手術単独群UFT投与群

研 究 名
死亡数/全患者数 ハザード比

UFT投与群

HR=0.74 270/1002 207/1001合計

88/48865/491JLCRG (n=979)

18/5017/50ACTLC (n=100)

32/8720/85OLCSG (n=172)

30/11030/109東北肺癌 (n=219)

47/16933/163WJSG 4次(n=332)

55/9842/103WJSG 2次(n=201)
手術単独群手術単独群UFT投与群

研 究 名

0 1.0 2.0
UFT投与群

良好
手術単独群

良好
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Ⅴ．治療に関する項目

（7）	その他4〜6,	10〜18,	22〜36）	
（つづき）

3）	 非小細胞肺癌術後補助化学療法の大規模比較試験1）：
	 　Ⅰ期の原発性肺腺癌（完全切除例）を対象とし、UFT（テガフール250mg/

m2相当量）の2年間経口投与による術後補助化学療法群と手術単独の経過
観察群を比較（評価対象症例：それぞれ491例及び488例、追跡期間の中央
値：それぞれ72ヵ月及び73ヵ月）した結果、Cox比例ハザードモデルによる
生存期間のハザード比は0.71（95%CI：0.52-0.98、性別、年齢、T因子を層
とした層別ログランク検定、p＝0.04、検証的解析のp値）で、特にpT2

（UFT群129例、経過観察群134例）において、生存期間に有意差があった
（ハザード比0.48、95%CI：0.29-0.81、ログランク検定、p＝0.005、名目上
のp値）。

生
存
率(

％)

術後期間(年)

ハザード比：0.71(95％Cl：0.515-0.978)
層別ログランク検定、
p＝0.04(検証的解析のp値)
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UFT投与群(n＝491)
経過観察群(n＝488)

全症例

生
存
率(

％)

術後期間(年)

ハザード比：0.48(95％Cl：0.286-0.813)
ログランク検定、
p＝0.005(名目上のp値)
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経過観察群(n＝134)

pT2症例
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Ⅴ．治療に関する項目

（7）	その他4〜6,	10〜18,	22〜36）	
（つづき）

4）	 乳癌術後内分泌補助化学療法のメタアナリシス2）：
　腋窩リンパ節転移を伴わない乳癌の乳房切除術施行例2934例に対し、
手術単独、タモキシフェン（TAM）単独（20mg/日、2年間）、UFT単独（テ
ガフール300mg/日、2年間）及びUFT＋TAM併用群の4群の無作為化割付
による比較試験を実施した。その結果、UFT投与群の生存率はUFT非投
与群と比較して有意差が認められた（ログランク検定、p＝0.04、名目上の
p値）。

術後期間(年)
0 1 2 3 4 5

UFT投与群 ：95.9%
UFT非投与群 ：94.0%

ログランク検定、p＝0.04(名目上のp値)

5年生存率

100

90

80

70

100

90

80

70

生
存
率(

％)

5）	 組織学的根治度Aの直腸癌に対するN・SAS・CC	01臨床試験3）：
　TNM	Stage	Ⅲ（Dukes	C）直腸癌の治癒切除例を登録し、解析対象274例

（UFT投与群：139例、手術単独群：135例）で無再発生存期間と生存期間を
比較検討した。無再発3年生存率は手術単独群60%、UFT投与群78%（Cox
比例ハザードモデルによるハザード比0.52、95%CI：0.33-0.81、ログラン
ク検定、p＝0.0014、検証的解析のp値）で有意差が認められた。また、生存
期間については、手術単独群に対するUFT投与群のCox比例ハザードモデ
ルによるハザード比は0.42（95%CI：0.21-0.83、ログランク検定、p＝0.0048、
名目上のp値）であり、UFT投与群において有意な延長が認められた。

無再発生存期間 生存期間

術後期間(年)
0 1 2 3 4 5

UFT投与群(n＝139)
手術単独群(n＝135)

ハザード比：0.52(95%Cl：0.33-0.81)
ログランク検定、p＝0.0014(検証的解析のp値)

3年無再発生存率：78%(UFT投与群)
60%(手術単独群)
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60

80

20
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再
発
生
存
率(

％)

40

0
6

術後期間(年)
0 1 2 3 4 5

UFT投与群(n＝139)
手術単独群(n＝135)

ハザード比：0.42(95%Cl：0.21-0.83)
ログランク検定、p＝0.0048(名目上のp値)

３年生存率：91%(UFT投与群)
81%(手術単独群)
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Ⅴ．治療に関する項目

（7）	その他4〜6,	10〜18,	22〜36）	
（つづき）

6）	 直腸癌の術後補助化学療法に関する5つの無作為化比較試験のメタアナリ
シス21）：

	 　直腸癌原発腫瘍を切除術後に、1年間UFTで治療した患者の全生存期間
と無病生存期間を評価するため、2091例において5つの無作為化試験のメ
タアナリシスを行った。その結果、全生存期間ではCox比例ハザードモデ
ルによるハザード比0.82（95%CI：0.70-0.97、p＝0.02、名目上のp値）、無
病生存期間ではCox比例ハザードモデルによるハザード比0.73（95%CI：
0.63-0.84、p＜0.0001、名目上のp値）であり、UFT投与群に有意差が認め
られた。

全生存期間

146.6-28.5311/976 290/1,115 18%HR;0.82◇ Total

50%14.2-9.537/136 20/140 N･SAS-CC

34%9.2-3.822/71 15/72 TAC-CR

12%20.3-2.632/122 63/269 JFMC15-2

9%36.2-3.577/229 68/218 JFMC15-1

ハザード
減少率

66.7

V※2

-8.9

O-E※1

死亡数/対象数 ハザード比

（UFT投与群/手術単独群）

13%143/418 124/416 JFMC 7-1

手術単独群UFT投与群
試　験

0.0 1.0 2.0
UFT投与群

良好
手術単独群

良好

研究間の異質性の検定 治療効果

，　　：95%Cl 

Cox比例ハザードモデル、
p＝0.02（名目上のp値）

p＝0.37（名目上のp値）

無病生存期間

27% HR;0.73 187.7 -58.9 411/976 364/1,115 ◇Total

38% 24.8 -11.9 58/136 42/140 N･SAS-CC

63% 13.6 -13.0 38/71 17/72 TAC-CR

24% 27.5 -7.9 47/122 85/269 JFMC15-2

10% 41.4 -4.688/229 78/218 JFMC15-1

ハザード
減少率

80.4 

V※2

-21.6

O-E※1

再発・死亡数/対象数 ハザード比

（UFT投与群/手術単独群）

24% 180/418 142/416 JFMC 7-1

手術単独群UFT投与群
試　験

0.0 1.0 2.0
UFT投与群

良好
手術単独群

良好

研究間の異質性の検定

Cox比例ハザードモデル、
p＜0.0001（名目上のp値）

p＝0.097（名目上のp値）

，　　：95%Cl

治療効果

※1：	observed	minus	expected	number	of	events：観測されたイベント数から期待される
イベント数を引いた値（スコア統計量）

※2：variance	of（O–E）：O-Eの分散
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Ⅴ．治療に関する項目

（7）	その他4〜6,	10〜18,	22〜36）	
（つづき）

○	ホリナート・テガフール・ウラシル療法4〜6）

　本療法は国内外のブリッジング試験（国内：44例、外国：44例）及び外
国臨床試験で検討されたものである。

〔国内臨床試験6）〕
　ホリナート・テガフール・ウラシル療法の国内臨床試験30）における結
腸・直腸癌に対する奏効率は36.4%（16/44例）、副作用発現率は95.5%

（42/44例）、主な副作用は、下痢38.6%、口内炎34.1%、食欲不振31.8%、
倦怠感29.5%、悪心29.5%、色素沈着18.2%、赤血球減少50.0%、総ビリル
ビン上昇47.7%、ヘマトクリット値減少40.9%、ALT上昇36.4%、AST上昇
29.5%、好中球減少27.3%、白血球減少25.0%、血小板減少4.5%であった。

〔外国臨床試験4～6）〕
1）	 ホリナート・テガフール・ウラシル療法の外国臨床試験（ブリッジン

グ試験）6）における結腸・直腸癌に対する奏効率は34.1%（15/44例）、副
作用発現率は100%（45/45例）、主な副作用は、下痢68.9%（31/45例）、
倦怠感66.7%（30/45例）、悪心64.4%（29/45例）、嘔吐31.1%（14/45例）、
腹痛26.7%（12/45例）であった。

2）	 結腸・直腸癌を対象にホリナート・フルオロウラシル療法（ホリナー
ト注射剤とフルオロウラシル注射剤の併用療法、5-FU/LV）と本療法

（ホリナート・テガフール・ウラシル療法、UFT/LV）との非盲検デザ
インの3つの第Ⅲ相比較試験4,	5）を実施した。
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Ⅴ．治療に関する項目

（7）	その他4〜6,	10〜18,	22〜36）	
（つづき）

①	 転移性結腸・直腸癌に対するUFT/LV経口療法と5-FU/LV静注療法
の生存期間の比較4）

	 　試験の結果は以下のとおりで、ハザード比は生存期間において
0.964、病勢進行までの期間では0.823であったが、有意差は認めら
れなかった。

生　存　期　間 病勢進行までの期間
UFT/LV＊1 5-FU/LV＊2 UFT/LV 5-FU/LV

例　　数 409 407 409 407
中央値（月）
［95%CI］

12.4
［11.2-13.6］

13.4
［11.6-15.4］

3.5
［3.0-4.4］

3.8
［3.6-5.0］

ハザード比＊3

［95%CI］
0.964

［0.826,	1.125］＊4
0.823

［0.708,	0.958］＊5

層別ログランク検定＊6 p＝0.630
（検証的解析のp値）

p＝0.011
（名目上のp値）

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

ハザード比*：0.964(95.6%CI[0.826，1.125])
*5-FU/LV：UFT/LV

UFT/LV 5-FU/LV
症例数 409 407
死亡例数 349 351
中央値(月) 12.4 13.45-FU/LV

UFT/LV

層別ログランク検定＊6

p＝0.630(検証的解析のp値)

生存期間

（月）

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

層別ログランク検定＊6

p＝0.011(名目上のp値)

UFT/LV 5-FU/LV
症例数 409 407
病勢進行例数 372 335
中央値(月) 3.5 3.8

5-FU/LV

UFT/LV

（月）

病勢進行までの期間

＊1	 LV：	75mg又は90mg/日とUFT：300mg/m2/日（テガフール相当量）を併用連日28日間経口
投与し、その後7日間休薬を1クールとする

＊2	 LV：	20mg/m2/日と5-FU：425mg/m2/日を週5日間連日静脈内投与し、その後23日間休薬
を1クールとする

＊3	 層別Cox比例ハザードモデルによるハザード比（5-FU/LV：UFT/LV）
＊4	 95.6%CI
＊5	 95.1%CI
＊6	 層別因子：前補助療法の有無、ECOG	PSの0,	1対2、測定可能病変の有無
なお、本試験における5-FU/LVは国内で承認されているレボホリナート・フルオロウラシル療
法の用法及び用量と異なる
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Ⅴ．治療に関する項目

（7）	その他4〜6,	10〜18,	22〜36）	
（つづき）

②	 転移性結腸・直腸癌に対するUFT/LV経口療法と5-FU/LV静注療法
による病勢進行までの期間の比較5）

	 　病勢進行までの期間の優越性検証を主目的とした試験の結果は
以下のとおりで、病勢進行までの期間はUFT/LVと5-FU/LVで有
意差は認められなかった。

生　存　期　間 病勢進行までの期間
UFT/LV＊1 5-FU/LV＊2 UFT/LV 5-FU/LV

例　　数 190 190 190 190
中央値（月）
［95%CI］

12.2
［10.4-13.8］

10.3
［8.2-13.0］

3.4
［2.6-3.8］

3.3
［2.5-3.7］

ハザード比＊3

［95%CI］
1.144

［0.920,	1.424］
0.941

［0.753,	1.175］

層別ログランク検定＊4 p＝0.226
（名目上のp値）

p＝0.591
（検証的解析のp値）

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

ハザード比*：1.144(95%CI[0.920，1.424])
*5-FU/LV：UFT/LV

UFT/LV

5-FU/LV

UFT/LV 5-FU/LV
症例数 190 190
死亡例数 161 165
中央値(月) 12.2 10.3

層別ログランク検定＊4

p＝0.226(名目上のp値)

生存期間

（月）

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

0 3 6 9 12 15 18

5-FU/LV

UFT/LV

UFT/LV 5-FU/LV
症例数 190 190
病勢進行例数 161 159
中央値(月) 3.4 3.3

層別ログランク検定＊4

p＝0.591(検証的解析のp値)

（月）

病勢進行までの期間

＊1	 LV：90mg/日とUFT：300mg/m2/日（テガフール相当量）を併用連日28日間経口投与し、
その後7日間休薬を1クールとする

＊2	 LV：20mg/m2/日と5-FU：425mg/m2/日を週5日間連日静脈内投与し、その後30日間休薬
を1クールとする

＊3	 層別Cox比例ハザードモデルによるハザード比（5-FU/LV：UFT/LV）
＊4	 層別因子：前補助化学療法の有無、ECOG	PSの0対1,	2
なお、本試験における5-FU/LVは国内で承認されているレボホリナート・フルオロウラシル療
法の用法及び用量と異なる
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1.	薬理学的に関連ある	
化合物又は化合物群

フルオロウラシル系化合物：	フルオロウラシル、テガフール	
ドキシフルリジン、カペシタビン	
テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム

注意：関連のある化合物の効能又は効果等は、電子添文を参照すること。

2-1.	薬理作用（UFT）
（1）	作用部位・	

作用機序22,	37〜42）

○	テガフール・ウラシル通常療法（ユーエフティ、UFT）
1）	 作用部位：腫瘍内
2）	 作用機序37～42）

　ユーエフティ（UFT）の抗腫瘍効果はテガフール（FT）から徐々に変換さ
れるフルオロウラシル（5-FU）に基づいている。
　5-FUの作用機序は活性代謝物である5-Fluoro-2'-deoxyuridine	 5'-	
monophosphate（FdUMP）が2'-deoxyuridine	5'-monophosphate（dUMP）
と拮抗し、thymidylate	synthase（TS）を抑制することによるDNAの合成
阻害と、5-Fluorouridine	5'-triphosphate（FUTP）がRNAに取込まれること
によるRNAの機能障害に起因するものと考えられている（in vitro）37～40）。
　UFTに含有されるUracilによるFTの抗腫瘍効果の増強は、リン酸化及び
分解酵素に対する5-FUとUracilの酵素親和性の差により5-FUの分解系が抑
制されることに起因し、特に腫瘍内において5-FUとそのリン酸化活性代謝
物が高濃度に維持されることによるものと考えられている（in vitro）41,	42）。

3）	 配合理由22,	41～44）

①	 フッ化ピリミジンとピリミジン併用の抗腫瘍効果43）

	 　Sarcoma-180移植担癌マウスを使用し、FT又は5-FUに非抗癌物質
である各種ピリミジン（uracil、deoxyuridine、uridine、orotate）を併
用経口投与して抗腫瘍効果を検討した。

	 　その結果、ピリミジン併用により抗腫瘍効果の増強が認められ、特に
FTとUracil併用群が体重を抑制することなく、抗腫瘍効果を増強した。

併用比
（モル比）

腫瘍重量
（g±S.D.） T/C（%） 体重変化

（g）

FT
（40mg/kg）

uracil 1：2 0.23±0.24 23 ＋4
1：5 0.13±0.10 13 0

deoxyuridine 1：2 0.34±0.30 34 ＋4
1：5 0.28±0.07 28 ＋3

uridine 1：2 0.53±0.20 53 ＋3
1：5 0.36±0.25 36 ＋2

orotate 1：2 0.60±0.15 60 ＋3
1：0 0.64±0.25 64 ＋4

5-FU
（20mg/kg）

uracil 1：5 0.18±0.04 18 －7
1：10 0.25±0.07 25 －7

deoxyuridine 1：5 0.41±0.07 41 ＋3
1：10 0.50±0.25 50 ＋2

uridine 1：5 0.25±0.20 25 －1
1：10 0.29±0.08 29 －3

orotate 1：2 0.50±0.09 50 ＋5
1：0 0.58±0.55 58 0

uracil 224mg/kg 0.89±0.30 89 ＋8

T/C＝	薬剤投与群の腫瘍重量×100	
　対照群の腫瘍重量

Ⅵ．薬効薬理に関する項目
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Ⅵ．薬効薬理に関する項目

（1）	作用部位・	
作用機序22,	37〜42）	
（つづき）

②	 FTとUracil併用による抗腫瘍効果44）

	 　Sarcoma-180移植担癌マウスを使用し、FTに配合比率（モル比）を変
化させたUracilを併用経口投与して抗腫瘍効果を検討した。

	 　その結果、ED50値（T/Cで50%の抗腫瘍効果を示す量）はFT単独投与
の場合約140mg/kgであるのに対し、モル比1：1でFT量約50mg/kg、
1：2で約37mg/kg、1：5で約30mg/kg、1：10で約10mg/kgとなり、
Uracilの配合比率の増加に伴い、FTのED50値が減少し、抗腫瘍効果の
増強が認められた。

100

FT単独

FT投与量

Ｔ
／
Ｃ

T/C＝

併用比 ： FTとuracilのモル比

×100
薬剤投与群の腫瘍重量

対照群の腫瘍重量

（％）

50

1：5

1：10 1：2
1：1

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200（mg/kg）

③	 FTとUracil併用による腫瘍内5-FU濃度の選択的上昇44）

	 　AH-130移植担癌ラットを使用し、FTに配合比率（モル比）を変化さ
せたUracilを併用経口投与して2時間後の腫瘍内及び血中5-FU濃度を
測定した。FT	90mg/kg単独投与時の5-FU濃度は腫瘍内0.27μg/g、血
中0.18μg/mLであるのに対し、Uracilの併用モル比の増加に伴って
5-FU濃度の上昇が認められた。この結果からFTとUracilの至適配合
比率を設定することにより、血中5-FU濃度を高めることなく、腫瘍内
5-FU濃度を選択的に上昇させ得ることが示唆された。

5.0

4.0

3.0

2.0

1.0

20 40 60 80

FT投与量

５-

Ｆ
Ｕ
濃
度

（mg/kg）

（µg/mL or g）

1  ：  1
1  ：  2
1  ：  5
1  ： 10
1  ：  0  （腫瘍内）
1  ：  0  （血中）

FT uracil

腫瘍内
血中

：
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Ⅵ．薬効薬理に関する項目

（1）	作用部位・	
作用機序22,	37〜42）	
（つづき）

④	 FTとUracil併用による腫瘍内と血中5-FU濃度の比44）

	 　AH-130移植担癌ラットを使用し、FTに配合比率（モル比）を変化さ
せたUracilを併用経口投与して5-FU濃度が最大値を示した時点の腫瘍
内濃度（T）と血中濃度（B）の比（T/B）を比較検討した。

	 　その結果、T/B比の極大値はFTとUracilの配合比率により変化し、
Uracilの配合比率が高いほど極大値を示すFT投与量が減少した。

1

3

5

10

100（mg/kg）50

FT投与量

Ｔ
／
Ｂ
比

1  ： 0
1  ： 1
1  ： 2
1  ： 5
1  ： 10

FT uracil：

⑤	 FTとUracilの至適配合比率22,	44）

	 〔基　礎〕44）

	 　AH-130移植担癌ラットを使用し、FTに配合比率（モル比）を変化さ
せたUracilを併用経口投与して2及び4時間後の腫瘍内（T）と血中（B）	
5-FU濃度の比（T/B）を比較検討した。

	 　その結果、FTとUracilの配合比率が1：4でT/B値が最高値を示した。

1054321

10

20

30

モル比（uracil/FT）

2時間後

Ｔ
／
Ｂ
比

1054321

10

20

7.5mg/kg

3mg/kg

30

モル比（uracil/FT）

4時間後

Ｔ
／
Ｂ
比

	 〔臨　床〕22）

	 　各種癌患者に対し、FT	300mgに配合比率（モル比）を変化させた
Uracilを併用経口投与して血中（B）、腫瘍内（T）及び腫瘍周辺正常組織
内（N）の5-FU濃度を測定した。

	 　その結果、FTとUracilの配合比率1：4でT/B比、T/N比ともに高値
を示したことから至適配合比率は1：4と考えられた。
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Ⅵ．薬効薬理に関する項目

（1）	作用部位・	
作用機序22,	37〜42）	
（つづき）

0.1

（µg/mL or g）

0.05

T N B T N B T N B T N B T N B

Ｔ ： 腫瘍内

Ｎ ： 腫瘍周辺性状組織内

Ｂ ： 血中

＊ p＜0.05

＊＊ p＜0.01

（t 検定）

FT : uracil 1 :  0 1 :  2 1 :  4 1 :  5
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＊＊

⑥	 FTの活性物質5-FUに対するUracilの分解抑制作用42）

	 　ラット肝ホモジネートを用いて、3H標識FT添加及びUracilを併用し
たときの代謝物濃度を測定した。

	 　FTは肝の酵素により5-FUに変換され、さらにF-β-アラニン（F-β
-Ala）などに分解される。FTのみを添加したときは、変換された5-FU
の約90%が分解されるのに対し、Uracilを併用した場合にはUracilの併
用比率が増加するに伴い5-FU濃度は増加し、逆に分解物濃度は減少し
た。このことより、UracilはFTから5-FUへの変換には影響を与えず、
5-FUの分解のみを抑制することが示唆された。

FT添加量
1μCi（0.5μmol）/0.8mL FT 5-FU FUPA, F-β-Ala

3H-FT 467.8 1.3 10.8
3H-FT：uracil 1：1 458.8 5.1 6.6

1：2 459.7 6.9 4.4
1：3 472.6 8.6 3.8
1：4 468.8 9.6 3.4
1：5 470.9 9.3 2.6
1：10 473.4 11.2 1.8

FUPA：α-fluoro-β-ureidopropionic	acid	 （nmol/mL）
F-β-Ala：α-fluoro-β-alanine

⑦	 5-FU代謝に対するUracilの作用41）

	 　種々の濃度のUracilと2.5μMの5-FUを吉田肉腫及び肝組織片に加え
て、リン酸化と分解の様子を検討した。なお、Uracilを加えていない
ものを100%とした。

	 　その結果、Uracilは5-FUのリン酸化への影響は認められなかった（in 
vitro）。
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Ⅵ．薬効薬理に関する項目

（1）	作用部位・	
作用機序22,	37〜42）	
（つづき）

50
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（％）

2.5 25 250 2,500（µM）

分
解
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（2）	薬効を裏付ける
	 試験成績45〜47）

1）	 実験腫瘍に対する抑制効果45,	46）

　Walker-256、吉田肉腫、AH-130、AH-44、AH-13皮下移植担癌ラット
及びSarcoma-180、Ehrlich腫瘍皮下移植担癌マウスを使用し、UFTの抗
腫瘍効果を検討した。抗腫瘍効果は移植24時間後より薬剤を7日間連日経
口投与し、10日後に腫瘍重量を測定して対照群の腫瘍重量と比較した。
なお、UFTの投与量はFT量で示した。
　その結果、UFTはFT単独投与と比較するとFTとして約1/5量で同程度
の抗腫瘍効果があり、5-FUとほぼ同程度の成績であった45）。
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Ⅵ．薬効薬理に関する項目

（2）	薬効を裏付ける
	 試験成績45〜47）	
（つづき）

　20-methylcholanthrene誘発線維肉腫（YM-12）、Lewis肺癌、B-16メラ
ノーマ皮下移植担癌マウスを使用し、UFTの抗腫瘍効果を経時的に観察
した。
　その結果、UFTはFTに比べて腫瘍増殖抑制が強く、5-FUと同等か、そ
れ以上の効果を示した45）。
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　Di-isopropanol	nitrosamineによりハムスターに誘発した膵管上皮癌を
同種動物の皮下及び膵臓内に同時移植し、皮下腫瘍の定着確認1週間後よ
り薬剤を10日間連日経口投与して10日ごとに皮下腫瘍の大きさを、30日
目に膵臓内腫瘍の大きさを測定した。
　その結果、FT及びUFT投与の皮下移植膵癌の増殖は緩徐であり、特に
UFT投与でその傾向が著しかった。膵臓内腫瘍結節はUFT投与が最も小
さく、FT投与、対照群の順であった46）。
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Ⅵ．薬効薬理に関する項目

（2）	薬効を裏付ける
	 試験成績45〜47）	
（つづき）

2）	 実験腫瘍に対する延命効果45）

　L-1210移植担癌マウスを使用し、UFTの延命効果を検討した。延命効
果は移植翌日より薬剤を7日間連日経口投与し、対照群の生存日数と薬剤
投与群の生存日数の比（延命率）で表した。なお、UFTの投与量はFT量で
示した。
　その結果、最大延命率はUFT（FT：37mg/kg）では53%であり、5-FU

（35mg/kg）	48%、FT（264mg/kg）43%より高かった。

投与量

UFT（FT : 11、16、25、37，56mg/kg/日）
FT（52、78、117、176、264mg/kg/日）
5-FU（10、16、23、35、53mg/kg/日）
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3）	 ヒト癌移植実験腫瘍に対する抑制効果47）

　ヌードマウス・ヒト癌移植系を用い、UFTの抗腫瘍効果を検討した。
腫瘍増殖抑制効果はヒト癌株（胃癌、膵癌、乳癌）をヌードマウスの皮下
に移植し、腫瘍径が5～8mmに達した時点から薬剤を1日1回（6回/週）、計
30回経口投与し、7日後に腫瘍重量を測定した。なお、UFTの投与量は
FT量で示した。

癌　腫 胃　癌（高分化腺癌） 膵　癌（管状腺癌） 乳　　　癌
投与薬剤

（投与量）
UFT

（20mg/kg/日）
FT

（100mg/kg/日）
UFT

（20mg/kg/日）
FT

（100mg/kg/日）
UFT

（20mg/kg/日）
FT

（100mg/kg/日）

株No.
増　殖
抑制率
（%）

H55-5
H55-7

84
77

H55-5
H55-7

41
64

H48-8 59 H48-10 42 H31-10
H62-6

73
24 H62-6 10

増殖抑制率＝⎛1－薬剤投与群の腫瘍重量⎞×100	
　　　　　　⎝　	　対照群の腫瘍重量　⎠

（3）	作用発現時間・
	 持続時間

該当資料なし
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Ⅵ．薬効薬理に関する項目

2-2.	薬理作用（UFT/LV）
（1）	作用部位・	

作用機序48）

○	ホリナート・テガフール・ウラシル療法（UFTとLVとの併用）
作用機序

　5-FUにLVを併用することにより、thymidylate	synthase（TS）の阻害
活性が増強されることは、培養細胞を用いた試験（in vitro）や癌細胞を
移植した動物試験（in vivo）など数多くの基礎的報告がある。
　下図に示したように、LVから還元をうけた5,10-methylenetetra	
hydrofolate（5,10-CH2THF）は核酸合成に必須なthymidylateの生成過程に
おいてメチル基供与体として働く。その際、5,10-CH2THFはthymidylate
生合成を触媒する酵素であるTSと、5-FUの活性代謝物であるfluorode-
oxyuridine	monophosphate（FdUMP）との間で安定な三元複合体（ternary	
complex）を形成することで、三元複合体からのTSの解離を遅延させる
ことにより、5-FUの抗腫瘍効果が増強すると考えられている。
　なお、LVは還元型葉酸であり、等量のdiastereoisomers（d体、l体）よ
りなる合成葉酸誘導体である。Cofactorとして働くのはnatural	 isomer
であるl 体であり、d体はほとんど代謝を受けずに尿中に排泄されるこ
とが知られている。

dUMP dTMP

DHF

DNA

UFT

5,10-CH2THF

LV

TS

FdUMP

5-FU

ホリナート・テガフール・ウラシル療法の作用機作
（参考文献（47）より改変）

LV	 ：leucovorin
TS	 ：thymidylate	synthase
5,10-CH2THF：5,10-methylene	tetrahydrofolate
DHF	 ：dihydrofolate
dUMP	：deoxyuridine	monophosphate
dTMP	：deoxythymidine	monophosphate

	：ternary	complex
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Ⅵ．薬効薬理に関する項目

（2）	薬効を裏付ける
	 試験成績49〜51）

1）	 5-FUの効果を増強するLV及びLVの代謝物である5-メチルテトラヒドロ
キシ葉酸（5-MTHF）の濃度〈in vitro〉49）

　下表に示したように、5-FU、5-FU＋LV及び5-FU＋5-MTHFはそれぞ
れ結腸癌細胞COLO205に対して、ホルマザン吸光度を指標とした細胞増
殖抑制率において有意な抑制効果を示した。LVはl体として6nM以上の濃
度で、5-MTHFはl 体として1μM以上の濃度で5-FUの細胞増殖抑制効果
を有意に増強した。

5-FUの効果を増強するLVの濃度 5-FUの効果を増強する5-MTHFの濃度
薬 剤 濃 度 T/C

（%）
薬 剤 濃 度 T/C

（%）5-FU
（μM）

LV＊1）

（nM）
5-FU

（μM）
5-MTHF＊1）

（μM）

0.4

0 65.0

0.4

0 56.4
1.5 59.3 0.25 57.3
3 58.4 0.5 59.2
6 54.4＊2） 1 50.1＊2）

12 53.1＊2） 2 40.8＊2）

24 52.2＊2） 4 39.0＊2）

細胞	：ヒト結腸癌株COLO205　　薬剤接触時間：5日間
T/C	：MTT-assayにおける薬剤処理群の平均吸光度/薬剤無処理対照群の平均吸光度
＊1）	：濃度はいずれもl体として表記
＊2）	：p＜0.01（5-FU単独群に対して、Dunnett検定）

2）	 ヒト結腸癌株に対するUFTとLVの併用効果〈in vivo〉50,	51）

　本療法の適応目的癌腫である大腸癌に対するLVによるUFTの効果増強
作用を評価する目的で、ヒト結腸癌由来株KM20C、KM12C及びCo-3を用
いてUFT単独投与とUFT＋LV併用投与による抗腫瘍効果と毒性をヌード
マウス皮下移植系にて比較した。
　UFT単独投与群及びUFT＋LV併用投与群は、腫瘍体積比より算出した
増殖抑制率（IR）において無処置対照群に対して3腫瘍株とも有意な抑制効
果を示した。また、UFT単独投与群のIRは29.1～53.9%、LV	20mg/kg/日
の併用投与群のIRは43.6～69.8%を示し、全ての株においてLVの併用投与
によりUFTの抗腫瘍効果は有意に増強された。なお、いずれの株の系に
おいてもUFT単独投与群とUFT＋LV併用投与群の体重変化率間に有意な
差は認められなかった。

ヌードマウス移植ヒト結腸癌に対するUFTとLVの併用効果

腫瘍株
UFT UFT＋LV

IR（%） BW（%） IR（%） BW（%）
KM	20C 53.9 －5.1 69.8＊＊ －5.7
KM	12C 49.7 －13.3 67.0＊＊ －16.4

Co-3 29.1 －15.2 43.6＊ －16.2
薬剤は9日間連続経口投与
IR：腫瘍体積比より算出した腫瘍増殖抑制率　　BW：体重変化率
＊p＜0.05、＊＊p＜0.01（UFT単独投与群に対して、Dunnett検定又はWelchのt検定）

（3）	作用発現時間・
	 持続時間

該当資料なし
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1.	血中濃度の推移
（1）	治療上有効な
	 血中濃度

該当資料なし

（2）	臨床試験で確認された	
血中濃度6,	23,	52,	53）

○	テガフール・ウラシル通常療法23,	52）

　癌患者12例に対し、UFT	3カプセル（FTとして300mg）を経口投与して
経時的にFT、5-FU及びUracilの血中濃度を測定した。
　その結果、FT濃度は投与後2時間で最高値13.7±1.1μg/mLを示し、以
後漸次減少し、24時間後では3.6±0.8μg/mLであった。5-FU及びUracil濃
度はいずれも投与後30分にそれぞれ0.21±0.094μg/mL、3.0±1.8μg/mLの
最高値を示し、以後低下して5-FUは3時間後で0.05±0.019μg/mL、Uracil
は6時間後で0.30±0.23μg/mLの値を示した23）。
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Ⅶ．薬物動態に関する項目
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Ⅶ．薬物動態に関する項目

（2）	臨床試験で確認された	
血中濃度6,	23,	52,	53）	
（つづき）

　術前胃癌患者8例にUFT	E配合顆粒1.5g（FTとして300mg）を経口投与
し、血中FT、5-FU及びUracil濃度を測定した。
　その結果、FT濃度は投与後1時間で最高値9.70±0.82μg/mLを示し、以
降漸次減少して24時間後では2.09±0.5μg/mLであった。5-FU及びUracil
濃度はいずれも投与後1時間でそれぞれ0.180±0.05μg/mL、2.47±0.24μg/
mLの最高値を示し、以降低下して24時間後では0.008±0.001μg/mL、0.03
±0.004μg/mLの値を示した52）。
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Ⅶ．薬物動態に関する項目

（2）	臨床試験で確認された	
血中濃度6,	23,	52,	53）	
（つづき）

○	ホリナート・テガフール・ウラシル療法
1）	 UFT/LV投与後の血漿中5-FU濃度推移及び血漿中薬物動態パラメータ

　進行再発結腸・直腸癌に対するブリッジング試験6）［UFT：300mg/m2/日
＋LV：75mg/日、いずれも1日3分割投与で28日間投与・7日間休薬を1クー
ルとする］の第1クール初日に測定された5-FUの血漿中濃度推移及び血漿
中薬物動態パラメータを下に示した。

時　間

日 本

米 国

2 4 6 83 5 7 9

（hrs）

1

血
漿
中
濃
度

1,000

100

10

1

0.1

Mean±SD

（ng/mL）

UFT/LV投与後の血漿中5-FU濃度推移

UFT/LV投与後の血漿中薬物動態パラメータ

測定物質 AUC0-8
（ng･h/mL）

Cmax
（ng/mL）

Tmax
（h）

T1/2
（h）

FT 日本 41,063.2±10,376.9（44） 9,158.7±1,910.1（44） 0.8±0.4（44） 6.5±1.8（44）
米国 23,857.8±	 7,469.2（43） 5,470.7±2,013.7（43） 1.3±1.0（43） 5.4±1.3（40）

Uracil 日本 5,989.5±	 3,255.1（44） 6,867.2±3,772.3（44） 0.8±0.4（44） 0.2±0.1（39）
米国 3,610.6±	 3,218.7（39） 3,409.2±3,305.3（43） 1.2±0.8（43） 0.2±0.1（24）

5-FU 日本 223.1±		 	 154.8（44） 245.0±		 192.6（44） 0.7±0.4（44） 0.3±0.1（44）
米国 164.0±		 	 118.4（43） 152.2±		 154.2（43） 1.1±0.9（43） 0.6±0.8（41）

LV 日本 2,659.8±	 1,156.5（44） 473.6±		 214.0（44） 2.2±0.6（44） 7.0±1.9（44）
米国 2,241.2±		 	 942.2（42） 436.3±		 293.1（43） 2.3±1.1（43） 7.7±2.6（38）

5-MTHF 日本 2,046.7±		 	 889.7（43） 468.0±		 193.0（44） 2.3±0.9（44） 3.1±1.4（36）
米国 1,498.5±		 	 544.9（37） 337.8±		 116.4（43） 2.8±1.7（43） 3.9±1.3（26）

2）	 UFTとLVの相互作用53）

　米国における進行再発結腸・直腸癌患者19名にUFT	200mg/body、LV	
30mg/bodyをクロスオーバーで単独あるいは同時併用投与し、FT、
Uracil及び5-FUの体内動態に対するLVの影響と、LV及び5-MTHFの体内
動態に対するUFTの影響を検討した。
①	 UFTの薬物動態に対するLVの影響
	 　LVはFTの血漿中薬物動態に影響を与えなかった。また、Uracilと

5-FUはLVの併用によりCmaxとAUC0-8が低下したが、有意な差ではな
かった。
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Ⅶ．薬物動態に関する項目

（2）	臨床試験で確認された	
血中濃度6,	23,	52,	53）	
（つづき）

UFT	の薬物動態に対するLV	の影響

測定物質 投与群 例数 Cmax
（ng/mL）

Tmax
（h）

AUC0-8
（ng･h/mL）

T1/2
（h）

CLT/F
（L/h）

Vd/F
（L）

FT
UFT 18 6,714±2,400 0.50

（0.25-3） 26,129a±7,929 6.2±2.9 5.3±2.0 44.1±18.7

UFT/LV 18 6,356±2,180 0.75
（0.25-3） 26,931a±8,150 6.4±2.6 4.6±1.6 40.3±12.1

Uracil
UFT 18 2,975±2,706 0.75

（0.5-3） 1,981±1,034 0.42b±0.57 254b±116 223b±489

UFT/LV 18 2,730±2,230 1.0
（0.25-2） 1,843±1,266 0.31b±0.22 436b±687 384b±1,078

5-FU
UFT 18 161.9±141.8 0.5

（0.25-3） 120.8±	 67.3 － － －

UFT/LV 18 98.3±	 67.5 1.0
（0.25-2） 96.0±	 58.3 － － －

Cmax、AUC0-8、T1/2、CLT/F、Vd/F：平均値±標準偏差　　Tmax：中央値（最小値-最大値）
解析例数：a：17例、b：15例、－：解析せず

②	 LVの薬物動態に対するUFTの影響
	 　UFTの併用によりLVのCmax、AUC0-8は上昇したが、有意な差では

なかった。また、5-MTHFのCmax、AUC0-8についてもUFTは影響を
与えなかった。

LVの薬物動態に対するUFTの影響

測定物質 投与群 例数 Cmax
（ng/mL）

Tmax
（h）

AUC0-8
（ng･h/mL）

T1/2
（h）

CLT/F
（L/h）

Vd/F
（L）

LV
LV 17 252±111 2.0

（1.5-5.0） 1,439	±678 7.7a±2.2 10.8a±3.8 117a±50

UFT/LV 17 293±126 2.0
（1.5-5.0） 1,628c±765 7.5b±2.6 	 9.6b±3.6 	 99b±38

5-MTHF
LV 18 317±119 2.0

（1.5-3.0） 1,373	±448 － － －

UFT/LV 18 319±	 98 2.0
（1.5-5.0） 1,393d±495 － － －

Cmax、AUC0-8、T1/2、CLT/F、Vd/F：平均値±標準偏差　　Tmax：中央値（最小値-最大値）
解析例数：a：13例、b：14例、c：16例、d：17例、－：解析せず

3）	 用量反応性及び定常状態の確認
　米国における進行再発結腸・直腸癌患者18名を3群に分け、各6名の患
者にUFT	100mg、200mg、400mgをLV	25mg（固定）と同時に経口単回投
与し、UFTの用量とFT、Uracil及び5-FUの薬物動態との関係を検討した。
また、UFT（300mg/m2/日）及びLV（75mg/日）を併用し、1日3回に分割し
28日間反復経口投与したときのFT、Uracil、5-FU、LV及び5-MTHFの薬
物動態を検討し、定常状態の確認を行った。
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（2）	臨床試験で確認された	
血中濃度6,	23,	52,	53）	
（つづき）

①	 単回投与における薬物動態
	 　単回投与後のFT、Uracil、5-FU、LV及び5-MTHFの薬物動態パラ

メータを下表に示した。
	 　FTのAUC0-24、Uracil及び5-FUのAUC0-24、CmaxはUFTの用量の増

加率以上の上昇がみられたが、FTのCmaxはUFTの100～400mgの範
囲で用量に対して線形であった。

UFT/LV単回投与後のFT、Uracil、5-FU、LV及び5-MTHFの薬物動態パラメータ

測定物質 例数 投与量
（mg）

Cmax
（ng/mL）

Tmax
（h）

AUC0-24
（ng･h/mL）

T1/2
（h）

CLT/F
（L/h）

Vd/F
（L）

FT

6 100 3,178±944 0.8
（0.5-1.5） 17,762±5,449 5.9±2.2 5.6±2.0 43.1±6.9

6 200 	 6,586±2,722 1.0
（0.25-2.0） 	 39,035±15,311 7.5±3.0 5.3±2.6 49.6±10.0

6 400 12,795±4,592 1.3
（1.0-5.0） 107,716±33,374 8.4±1.0 3.5±1.4 41.6±11.7

Uracil

6 100 704±625 1.3
（0.25-1.5） 496±319 0.4a±0.1 488a±299 302a±245

6 200 	 3,754±2,807 1.0
（0.25-2.0） 2,640±1,755 0.5c±0.5 468c±668 704c±1,430

6 400 	 8,754±6,609 1.8
（1.5-3.0） 11,875±8,786 0.5b±0.2 72.8b±48.9 59.6b±61.7

5-FU

6 100 41±37 0.8
（0.25-1.5） 32±16 － － －

6 200 215±192 1.0
（0.25-3.0） 172±109 － － －

6 400 373±307 1.8
（1.5-5.0） 690±517 － － －

LV 18 25 402±253 2.0
（1.5-5.0） 4,029±3,083 10.3d±5.4 6.6d±5.3 85.1d±69.9

5-MTHF 18 25 345±90 2.5
（1.5-5.0） 1,741±785 － － －

Cmax、AUC0-24、T1/2、CLT/F、Vd/F：平均値±標準偏差　　Tmax：中央値（最小値-最大値）
解析例数：a：3例、b：4例、c：5例、d：17例、－：解析せず

②	 反復投与における薬物動態
	 　UFT	300mg/m2/日、LV	75mg/日を連日投与したときの8、15、28

日目のFT、Uracil、5-FU、LV及び5-MTHFの薬物動態パラメータを
下表に示した。

	 　FT、Uracil、5-FUの血漿中濃度推移は8、15、28日目でほぼ同様の
推移を示した。これらのCmax、Tmax及びAUC0-8はほぼ同じ値を示し
ており、8日目で定常状態に達し、28日間投与で蓄積は生じないもの
と考えられた。

	 　LVや5-MTHFにおいてもCmax、Tmax及びAUC0-8は8、15、28日目
でほぼ同じ値であった。
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（2）	臨床試験で確認された	
血中濃度6,	23,	52,	53）	
（つづき）

UFT/LV反復投与後のFT,	Uracil,	5-FU,	LV及び5-MTHFの薬物動態パラメータ

測定物質 例数 採血日
（日目）

Cmax
（ng/mL）

Tmax
（h）

AUC0-8
（ng･h/mL）

T1/2
（h）

CLT/F
（L/h）

Vd/F
（L）

FT

17 8 10,733±3,702 0.5
（0.25-3.0） 51,888c±19,076 6.6±2.3 4.6±1.8 39.4±7.8

17 15 10,909±3,130 1.0
（0.25-3.0） 55,955c±21,158 7.1±4.0 4.4±1.8 39.5±14.6

17 28 10,752±2,727 1.0
（0.5-5.0） 56,807±16,828 10.7±3.2 4.0±1.2 58.9±14.8

Uracil

17 8 	 3,361±2,894 1.0
（0.25-3.0） 2,972b±2,833 0.7a±1.0 250a±190 285a±522

17 15 	 4,539±2,815 1.0
（0.25-3.0） 3,856c±2,466 0.6c±1.0 159c±123 112c±129

17 28 	 3,765±2,740 1.0
（0.5-1.5） 3,215c±2,309 2.0±5.7 194±156 474±1,304

5－FU

17 8 	 226±172 0.5
（0.25-3.0） 249c±153 － － －

17 15 	 235±137 0.5
（0.25-5.0） 269c±129 － － －

17 28 	 196±153 1.0
（0.5-1.5） 226c±134 － － －

LV

18 8 	 768±323 1.8
（0.5-3.0） 4,683d±1,774 10.6±7.3 6.1±2.2 98±85

18 15 	 742±252 1.5
（0.0-3.0） 4,250c±1,288 15.2±26.7 6.3±1.9 110±130

16 28 	 684±373 1.5
（1.0-3.0） 4,214±2,294 11.7±5.6 7.4±3.7 137±154

5－MTHF

18 8 	 642±116 3.0
（2.0-5.0） 3,622d±811 － － －

18 15 	 665±106 2.0
（1.5-8.0） 3,701±901 － － －

16 28 	 634±198 2.0
（1.0-5.0） 3,755±1,264 － － －

Cmax、AUC0-8、T1/2、CLT/F、Vd/F：平均値±標準偏差　　Tmax：中央値（最小値-最大値）
解析例数：a：14例、b：15例、c：16例、d：17例、－：解析せず

4）	 人種差（ブリッジング）6）

　日米のブリッジング試験での成績［1）UFT/LV投与後の血漿中5-FU濃
度推移及び血漿中薬物動態パラメータ］に示すように、FT、5-FU、
Uracil、LV及び5-MTHFのCmax及びAUC0-8はすべて日本人で高い傾向が
見られた。しかし、LVについての日米間の差は小さかった。

（3）	中毒域 該当資料なし
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（4）	食事・併用薬の影響8） 　米国及びカナダにおける進行癌患者25名にUFT	 200mg/body及びLV	
30mg/bodyをクロスオーバーで絶食後（10時間）あるいは摂食後（5分）に投薬
し、FT、Uracil、5-FU、LV及び5-MTHFの体内動態に対する食事の影響に
ついて検討した。なお、摂食時の食事は721kcalの高脂肪食とした。
　その結果、空腹時に比べて食後投与時のUracilのAUC、FTから変換された
5-FUのAUCはそれぞれ66%及び37%減少し、LV及び5-MTHFのAUCはそれ
ぞれ61%、46%上昇することが示された。

①	 UFTの薬物動態に及ぼす食事の影響
	 　FTについてはCmaxは摂食群に比べ絶食群で高く、食事の影響が見

られた。AUC0-tに関しては両群間で差が見られず、食事の影響はない
と考えられた。

	 　Uracilと5-FUについては絶食群に比べ、摂食群のCmaxとAUC0-tが
低く、食事の影響が見られた。

絶食及び摂食下でのFT、Uracil及び5-FUの薬物動態パラメータ
測定物質 薬物動態パラメータa 絶食群 摂食群

FT Cmax（ng/mL） 6,623±1,598 4,391±960
Tmax（h）b 1.0（0.5、2.0） 3.0（1.5、5.0）
AUC0-t（ng･h/mL）c 51,338±16,202 50,138±13,840
T1/2（h）d 8.3±2.8 7.5±1.5
AUC0-∞（ng･h/mL）d 57,622±20,092 53,637±18,229

Uracil Cmax（ng/mL） 2,823±2,647 682±757
Tmax（h）b 1.0（0.25、2.0） 2.0（0.5、5.0）
AUC0-t（ng･h/mL）c 2,362±1,894 808±928
T1/2（h） 0.88±1.9e －f

AUC0-∞（ng･h/mL） 2,430±1,782e －f

5-FU Cmax（ng/mL） 115±116 34±42
Tmax（h）b 0.5（0.25、2.0） 2.0（0.5、5.0）
AUC0-t（ng･h/mL）c 118±95 74±85
T1/2（h） 3.4±2.0 3.2±2.1e

AUC0-∞（ng･h/mL） 126±96 82±79e

平均値±標準偏差
	a	 解析例数：22例
b	 中央値（最小値、最大値）
	c	 解析に用いた最終時点はFTでは8-24h、5-FUでは3-24h、Uracilでは1.5-8h
d	 T1/2：見かけの半減期、AUC0-∞：見かけの半減期より計算
	e		解析例数：19例
	f	 14例で最終消失相が認められず、解析できなかった。
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（4）	食事・併用薬の影響8）	
（つづき）

②	 LVの薬物動態に及ぼす食事の影響
	 　LVと5-MTHFについては絶食群に比べ摂食群のCmaxとAUC0-tが高

く、食事の影響が見られた。

絶食及び摂食下でのLV及び5-MTHFの薬物動態パラメータ
測定物質 薬物動態パラメータa 絶食群 摂食群

LV Cmax（ng/mL） 346±252e 453±254g

Tmax（h）b 2.5	（1.5,	5.0）e 3.0	（2.0,	8.0）g

AUC0-t（ng･h/mL）c 3,131±2,841e 5,039±4,110g

T1/2（h）d 15.4±13.4f 9.8±4.1h

AUC0-∞（ng･h/mL）d 5,552±2,983f 7,372±5,723h

5-MTHF Cmax（ng/mL） 343±139 391±107
Tmax（h）b 3.0	（1.5,	5.0） 5.0	（2.0,	8.0）
AUC0-t（ng･h/mL）c 2,975±2,319 4,333±2,074
T1/2（h） 8.8±7.4i 9.5±5.4j

AUC0-∞（ng･h/mL） 4,959±4,658i 5,815±4,463j

平均値±標準偏差
	a	 解析例数：22例
b	 中央値（最小値、最大値）
	c	 解析に用いた最終時点はLVでは1.5-24h、5-MTHFでは3-24h
d	 T1/2：見かけの半減期、AUC0-∞：見かけの半減期より計算
	e	 解析例数：18例　　f　解析例数：16例　　g　解析例数：19例
h	 解析例数：14例　　i　解析例数：20例　　j　解析例数：15例

2.	薬物速度論的	
パラメータ6,	54）

○	テガフール・ウラシル通常療法
　UFT	3カプセル単回投与後の血漿中FT、5-FU、Uracilの最高血中濃度

（Cmax）及び血中濃度下面積（AUC）（肺癌、n＝10）54）

FT 5-FU Uracil
Cmax

（μg/mL） 9.37 0.12 2.04

AUC
（μg･hr/mL） 39.86 0.198 2.971

○	ホリナート・テガフール・ウラシル療法30）

＊：	下記（3）–（5）については、日米ブリッジング試験（UFT：300mg/m2/
日とLV：75mg/日の併用投与）での日本人のデータである。

（1）	解析方法 　日米ブリッジング試験で日本人44症例にUFT：300mg/m2/日とLV：
75mg/日を併用経口投与し、FT、5-FU、Uracil、LVの血漿中濃度測定デー
タ（9時点）をノン・コンパートメントモデルで薬物動態解析ソフトWinNonlin

（version	3.1;	Pharsight	Co,	Apex,	North	Carolina）を用いて解析した。

（2）	吸収速度定数 該当資料なし

（3）	消失速度定数 FT：0.107hr－1	 Uracil：3.465hr－1	 LV：0.099hr－1



－49－

Ⅶ．薬物動態に関する項目

（4）	クリアランス（CL/F） FT：1.9L/h/m2	 Uracil：64.1L/h/m2	 LV：3.8L/h/m2

（5）	分布容積（Vd/F） FT：17.3L/m2	 Uracil：60.5L/m2	 LV：39.1L/m2

（6）	その他 該当資料なし

3.	母集団（ポピュレーション）	
解析

（1）	解析方法 該当資料なし

（2）	パラメータ変動要因 該当資料なし

4.	吸収55〜57） 吸収部位
経口投与後、FT、Uracilとも腸管（主として小腸）より速やかに吸収され
る55,	56）。

バイオアベイラビリティ57）

FT	 ：100%57）

Uracil	：データなし
LV	 ：データなし

5.	分布19,	24,	58〜63） ○	テガフール・ウラシル通常療法
1）	 腫瘍内濃度58）

　胃癌、結腸癌、乳癌、子宮癌患者など計49例に、UFT	3カプセル（FT
として300mg）を経口投与して2、4、6、8、10及び12時間後の腫瘍内5-FU
濃度を測定した。
　それぞれの平均値は図中に示した。

0.4

2 4 10 126 8

時　間

５-

Ｆ
Ｕ
濃
度

（µg/g）

0.3

0.2

0.1

胃　癌0.764
結腸癌

乳　癌

子宮癌

その他

（hrs）

Mean

平均値
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5.	分布19,	24,	58〜63）	
（つづき）

2）	 腫瘍内濃度と正常組織内濃度19,	24,	59～61）

①	 胃癌19）

	 　胃癌患者に、UFT	2カプセル（FTとして200mg）を経口投与して4～5
時間後の血中及び組織内5-FU濃度を測定した。

	 　その結果、5-FU濃度はそれぞれ血中0.011±0.011μg/	mL、胃癌組織
0.090±0.061μg/g、正常胃壁0.026±0.023μg/g、大網0.016±0.015μg/g、
転移陽性リンパ節0.079±0.066μg/g、転移陰性リンパ節0.041±0.036μg/g
であった。

血　　　　  　　中

胃  癌  組  織

正  常  胃  壁

大　　　　  　　網

転移陽性リンパ節

転移陰性リンパ節

0.1

5-FU濃度

0.2（µg/mL or g）

Mean±SD

②	 乳癌59）

	 　乳癌患者に、UFT	2カプセル（FTとして200mg）を手術前1週間1日3回
及び手術3時間前に1回経口投与して最終投与4～5時間後の正常乳腺及
び腫瘍内5-FU濃度を測定した。

	 　その結果、正常乳腺内濃度は0.011～0.394μg/g、平均0.048μg/gで、
腫瘍内濃度は0.025～0.768μg/g、平均0.226μg/gであった。

正常乳腺

腫　　　瘍

0.1 0.2 0.3 0.4

5-FU濃度

0.5 0.6 0.7 0.8 （µg/g）
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5.	分布19,	24,	58〜63）	
（つづき）

③	 頭頸部癌60）

	 　頭頸部悪性腫瘍患者に、UFT	3カプセル（FTとして300mg）を手術前
3日間1日2回及び手術3時間前に1回、計7回経口投与して最終投与4～5
時間後の血清中及び組織内5-FU濃度を測定した。

	 　その結果、血清中5-FU濃度の平均値が0.019μg/mLに対し、腫瘍内
は0.322μg/gであった。

血　　清

癌 組 織

粘　　膜

リンパ節

皮　　膚

筋　　肉

唾 液 腺

脂肪組織

骨

0.1 0.2 0.3 0.4

5-FU濃度

0.5 （µg/mL or g）

Mean±SD

④	 膀胱癌24）

	 　乳頭状移行上皮膀胱癌患者に、UFT	1カプセル（FTとして100mg）を
手術前3日間1日3回経口投与後、膀胱部分切除術を施行して腫瘍部、
正常膀胱粘膜及び膀胱周囲脂肪組織内のFT、5-FU、Uracil濃度を測
定した。

	 　その結果、腫瘍内と正常組織内濃度を比較した場合、特に腫瘍内
5-FU濃度が0.061μg/gと高値を示し、正常膀胱粘膜の約4倍、脂肪組織
の約6倍の値を示した。

癌　組　織

1.0 2.0 3.0 4.0
 FT濃度

5.0 6.0 7.0 8.0 （µg/g）

10 20 30 40

uracil濃度

50 60 70 80 （µg/g）

0.01 0.02 0.03 0.04
5-FU濃度

0.05 0.06 0.07 0.08 （µg/g）

FT

5-FU

uracil

正常粘膜部

脂 肪 組 織
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5.	分布19,	24,	58〜63）	
（つづき）

⑤	 子宮頸癌61）

	 　子宮頸癌患者に、UFT	3カプセル（FTとして300mg）を1日2回3日間
及び4日目朝に1回投与し、その6時間後の血清中及び組織内濃度を測
定した。

	 　その結果、5-FUの腫瘍内濃度は正常組織内濃度に比べて約2倍の値
を示した。

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 （µg/mL or g）

5-FU濃度

リ ン パ 節

正常子宮頸部

腫　　　　瘍

血　　　　清

0.116±0.107（n＝7）

0.125±0.073（n＝7）

0.271±0.247（n＝10）

0.035±0.018（n＝10）

Mean±SD

（1）	血液－脳関門
	 通過性

通過すると考えられる（Ⅶ-4.	（4）髄液への移行性の項参照）。

（2）	血液－胎盤関門
	 通過性62）

該当資料なし
＜参考＞62）

　妊娠19日目の雌性ラットに3H標識UFTを経口投与し、1時間後の胎盤通
過性を検討した。
　その結果、3H標識UFT投与により、FT、Uracil及びその代謝産物が胎盤、
胎児、羊水中に認められ、胎盤通過性が確認された。

投与量 　FT 7.5mg/600μCi/kg
＋uracil 16.8mg/kg

（nmol/mL）

　FT 7.5mg/kg
＋uracil 16.8mg/600μCi/kg

（nmol/mL）
検　体 FT 5-FU FUPA F-β-Ala Uracil Uridine UPA β-Ala
母 体 血 液 39 0.39 0.52 0.49 3.3 0.62 3.2 0.70
胎 盤 27 0.24 0.21 0.27 2.2 0.24 1.8 2.7
胎 児 28 0.20 0.26 0.24 2.0 ND 2.9 5.1
羊 水 12 0.18 0.12 ND 0.66 ND ND ND

代  　　
謝 　

物

ND	 ：検出限界以下
UPA	 ：ureidopropionic	acid
FUPA	 ：α-fluoro-β-ureidopropionic	acid
β-Ala	 ：β-alanine
F-β-Ala	：α-fluoro-β-alanine
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Ⅶ．薬物動態に関する項目

（3）	乳汁への移行性62） 該当資料なし
＜参考＞62）

　分娩1週間前後の雌性ラットに3H標識UFTを経口投与し、乳汁中への移
行性を検討した。
　その結果、3H標識UFT投与により、FT、Uracil及びその代謝産物の乳汁
中移行性が確認された｡

投与量

投与後
時　間

　FT 7.5mg/600μCi/kg
＋uracil 16.8mg/kg
乳汁中/血中（nmol/mL）

　FT 7.5mg/kg
＋uracil 16.8mg/600μCi/kg

乳汁中/血中（nmol/mL）
FT 5-FU FUPA F-β-Ala Uracil Uridine UPA β-Ala

	 1時間後 13.4
23.8

0.14
0.38

0.05
0.20

0.06
0.28

0.56
0.69

0.28
0.38

0.31
1.89

4.00
0.22

	 2時間後 11.4
20.2

0.16
0.38

0.05
0.18

0.07
0.20

ND
ND

ND
0.23

1.41
0.49

4.41
0.21

	 4時間後 10.8
19.9

0.12
0.29

ND
0.18

0.07
0.17

ND
ND

ND
ND

1.83
ND

1.63
ND

	 8時間後 6.75
12.4

0.06
0.16

ND
0.17

0.10
0.25

ND
ND

ND
ND

0.79
ND

0.99
ND

24時間後 0.75
1.18

ND
ND

ND
ND

ND
ND ―― ―― ―― ――

ND	 ：検出限界以下
UPA	 ：ureidopropionic	acid
FUPA	 ：α-fluoro-β-ureidopropionic	acid
β-Ala	 ：β-alanine
F-β-Ala	：α-fluoro-β-alanine

（4）	髄液への移行性63） 　Metastatic	brain	tumor	3例にUFT（FTとして900mg）を胃内注入した場合
の脳脊髄液内FT、5-FU及びUracil濃度を測定した。
　その結果、FT濃度は3時間後20.2μg/mL、6時間後15.6μg/mL、12時間後	
4.9μg/mL、24時間後1.8μg/mLであった。5-FU濃度は4時間後0.42μg/mL、	
6時間後0.21μg/mLで、以後漸次減少し、24時間後では0.02μg/mLの低濃度
であった。Uracil濃度は4時間後0.5μg/mL、6時間後0.25μg/mLであり、以後
24時間後まで5-FUと同様の減少パターンを示した｡

5

0 0
2 4 6 8 10 12 24（hr）

10

15

20

FT濃度

FT

5-FU

uracil

5-FU
uracil

時間

（µg/mL）

（µg/mL）
0.5

0.25



－54－

Ⅶ．薬物動態に関する項目

（5）	その他の組織への
	 移行性

該当資料なし

（6）	血漿蛋白結合率64） FT	 ：	限外濾過法（in vitro）64）	
牛血清アルブミン	 （ユーエフティ3.24μg：BSA40mg）	 27.0%	
卵白アルブミン	 （ユーエフティ3.24μg：OA40mg）	 2.8%	
ヒトガンマ-グロブリン	（ユーエフティ3.24μg：HGG40mg）	 3.5%

Uracil	：蛋白との結合なし
LV	 ：該当資料なし
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Ⅶ．薬物動態に関する項目

6.	代謝
（1）	代謝部位及び
	 代謝経路37〜40）

該当資料なし
＜参考＞

　動物実験の成績より経口投与されたUFTは肝臓及び組織内で代謝され、
その代謝経路は次の図式の如くと考えられている。
　抗腫瘍活性は代謝活性物質であるFdUMPのthymidylate	synthase抑制に
よるDNAの合成阻害、FUTPによるRNAの機能障害に起因するといわれて
いる（in vitro）37～40）。

Tegafur・Uracil配合剤
配合比率1：4(モル比)

Cytochrome P-450, Spontaneous Degradation,
Thimidine Phosphorylase
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Ⅶ．薬物動態に関する項目

（2）	代謝に関与する
	 酵素（CYP等）の
	 分子種、寄与率65）

　ヒト肝ミクロゾームを用い各分子種に特異的な阻害剤によるFTの代謝に
及ぼす影響を調べた結果、CYP2A6の阻害剤であるcoumarinに濃度依存的に
顕著な阻害が確認された。CYP1A2の阻害剤α-naphthoflavoneとCYP2E1の
阻害剤であるp-nitrophenolにおいては、高濃度で若干の阻害が確認される程
度であり、その他の分子種に対する阻害剤の影響はみられなかった。以上の
結果から、FTから5-FUへの代謝に関与するチトクロームP-450の分子種は
CYP2A6が主であることが判明した65）。

120
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FTの代謝に関するCYP分子種に特異的な阻害剤の影響

（3）	初回通過効果の有無
及びその割合

該当資料なし

（4）	代謝物の活性の有無
及び活性比、

	 存在比率

FTは5-FU、FdUMP、FUTP等に変換されて効果を発揮する。
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Ⅶ．薬物動態に関する項目

7.	排泄56,	62） 該当資料なし
＜参考＞
1）	 FTの尿中、糞中排泄及び体内残存（ラット）56）

　雄性ラットに3H標識FTを含むUFT（FT	 15mg/600μCi/kgとUracil	
33.6mg/kg）を経口投与し、経時的にFTの尿中代謝物を測定した。
　その結果、UFT投与後24時間までの尿中排泄率は24.7%であった。尿中
排泄物の67%はトリチウム水であり、その他、F-β-Ala、FT未変化体及
びFUPAが主な排泄物であった。また、糞中への排泄はわずか0.5%であっ
た。UFT投与後24時間までの尿中排泄、糞中排泄、体内残存（約66%）を
併せた放射能の回収率は約90%であり、尿中排泄物の67%、体内残存放射
能のほとんどがトリチウム水であることから、UFT投与によるFTはほぼ
24時間以内に代謝されると考えられる。

尿中排泄
放 射 能

排　泄　代　謝　物（%）

FT 5-FU FUPA F-β
-Ala FUrd FdUrd F-Nuc OH-FT

DH-FT
トリチウム

水
24.7%

（100%換算）（10）（1.2）（4.8）（14）（0.22）（0.10）（0.09）（2.67） （67）

FUPA	 ：α-fluoro-β-ureidopropionic	acid
F-β-Ala	：α-fluoro-β-alanine
FUrd	 ：5-fluorouridine
FdUrd	 ：5-fluoro-2’-deoxyuridine
F-Nuc	 ：fluoronucleotides
OH-FT	：	�	1-（trans-4-hydroxy-2-tetrahydrofuryl）-5-fluorouracil	 �	

⎜	1-（cis-4-hydroxy-2-tetrahydrofuryl）-5-fluorouracil	 ⎜	
�	1-（trans-3-hydroxy-2-tetrahydrofuryl）-5-fluorouracil	 �

DH-FT	：1-（4,5-dehydro-2-tetrahydrofuryl）-5-fluorouracil

2）	 Uracilの尿中排泄（ラット）56）

　同様に3H標識Uracilを含むUFT（FT	15mg/kgとUracil	33.6mg/600μCi/
kg）を経口投与し、経時的にUracilの尿中代謝物を測定した。
　その結果、UFT投与後24時間までの尿中排泄率は14.5%であった。尿中
排泄物の58%はトリチウム水で、32%はUracilの未変化体であり両者で
90%を占めていた。

尿中排泄
放 射 能

排　泄　代　謝　物（%）

Uracil UPA β-Ala Urd dUrd Nucleotides トリチウム水

14.5%
（100%換算） （32） （8.3）（0.16）（0.35）（0.03） （0.14） （58）

UPA	 ：β-ureidopropionic	acid
β-Ala	：β-alanine
Urd	 ：uridine
dUrd	：2’-deoxyuridine
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Ⅶ．薬物動態に関する項目

7.	排泄56,	62）（つづき） 3）	 胆汁中排泄（ラット）62）

　AH-130移植担癌雄性ラットに3H標識FTを含むUFT（FT	7.5mg/600μCi/
kgとUracil	 16.8mg/kg）又は3H標識Uracilを含むUFT（FT	7.5mg/kgと
Uracil	 16.8mg/600μCi/kg）を経口投与し、経時的に胆汁中への排泄量を
測定した。
　その結果、標識FTによる検討での胆汁排泄は投与後24時間までで約3%
あり、胆汁中放射能の90%以上はFT未変化体とFUPAであった。一方、
標識Uracilによる検討での排泄は約0.1%であった。

3

2

242 4 8 12

時　間

（％）

3
H標識FT

3
H標識Uracil

（hrs）

1

累
積
排
泄
率

8.	トランスポーターに	
関する情報

該当資料なし

9.	透析等による除去率66） ・血液透析
　胃癌2例、大腸癌4例の計6例の慢性血液透析患者に術後補助療法として
UFT（FTとして100mg）を1日3回経口投与した。投与開始1～3週間後の透
析日と非透析日にそれぞれ当日第1回目（午前8時）、服用2時間後（透析開始
時）、服用6時間後（透析終了時）に、FT、5-FU、Uracilの血中濃度を測定
した。
　透析による消失率から非透析日の消失率を減じて除去率を算出した結
果、6例の平均値は
　　FT	 ：48.2%
　　5-FU	 ：41.6%
　　Uracil	：43.4%
であり、透析により排泄されることが確認された。

10.	特定の背景を有する	
患者

該当資料なし

11.	その他 該当資料なし
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1.	警告内容と	
その理由4〜6,	67,	68）

1.	 警告
〈効能共通〉
1.1	 テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤との併用により、
重篤な血液障害等の副作用が発現するおそれがあるので、併用を行わな
いこと。［2.5、10.1	参照］

〈テガフール・ウラシル通常療法〉
1.2	 劇症肝炎等の重篤な肝障害が起こることがあるので、定期的（特に投
与開始から2ヵ月間は1ヵ月に1回以上）に肝機能検査を行うなど観察を十
分に行い、肝障害の早期発見に努めること。肝障害の前兆又は自覚症状
と考えられる食欲不振を伴う倦怠感等の発現に十分に注意し、黄疸（眼
球黄染）があらわれた場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行う
こと。［1.5、8.2、11.1.2	参照］

〈ホリナート・テガフール・ウラシル療法〉
1.3	 本療法は、テガフール・ウラシル配合剤の細胞毒性を増強する療法で
あり、本療法に関連したと考えられる死亡例が認められているので、緊
急時に十分に措置できる医療施設及び癌化学療法に十分な経験を有する
医師のもとで、「2.禁忌」、「9.特定の背景を有する患者に関する注意」の
項を参照して適応患者の選択を慎重に行い実施すること。
1.4	 本療法において重篤な下痢が起こることがあり、その結果、致命的な
経過をたどることがあるので、患者の状態を十分観察し、激しい腹痛、
下痢等の症状があらわれた場合には、直ちに投与を中止し、適切な処置
を行うこと。また、脱水症状があらわれた場合には補液等の適切な処置
を行うこと。［8.3、11.1.4、11.1.5	参照］
1.5	 本療法において劇症肝炎等の重篤な肝障害、重篤な骨髄抑制が起こる
ことがあり、その結果、致命的な経過をたどることがあるので、定期的
（少なくとも1クールに1回以上、特に投与開始から2クールは、各クール
開始前及び当該クール中に1回以上）に臨床検査（肝機能検査、血液検査
等）を行うなど患者の状態を十分観察し、副作用の早期発見に努めるこ
と。また、肝障害の前兆又は自覚症状と考えられる食欲不振を伴う倦怠
感等の発現に十分に注意し、黄疸（眼球黄染）があらわれた場合には直ち
に投与を中止し、適切な処置を行うこと。［1.2、8.1、8.4、11.1.1、
11.1.2	参照］

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目
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Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目

1.	警告内容と	
その理由4〜6,	67,	68）	
（つづき）

（解説）
1.1	 薬理的にはギメラシルがフルオロウラシルの異化代謝酵素（ジヒドロピ

リミジンデヒドロゲナーゼ（DPD）を可逆的に阻害することにより、血中
5-FU濃度が上昇する。ラットでテガフール・ギメラシル・オテラシルカ
リウム配合剤（テガフールとして5mg/kg）単独あるいはテガフール・ウラ
シル配合剤（テガフールとして6mg/kg）との併用7日間反復経口投与の最
終投与2時間後の血漿中5-FU濃度を測定した結果、テガフール・ギメラシ
ル・オテラシルカリウム配合剤単独投与に比較してテガフール・ウラシ
ル配合剤の併用投与で2.8倍の濃度を示し、相乗的な増加が認められた67）。

1.2	 劇症肝炎等の重篤な肝障害が報告されているため68）。
1.3	 本療法において、また類似療法であるレボホリナート・フルオロウラ

シル療法では、重篤な副作用により死亡に至った症例が報告されている。
一方、外国で実施された臨床第Ⅲ相試験4）において、治療関連死が1%未満

（3/406例）認められた。従って本療法は、副作用発現時等の緊急時に十分
措置できる医療施設及び癌化学療法に十分な経験をもつ医師のもとで実
施されることが肝要である。

1.4	 外国で実施されたホリナート・テガフール・ウラシル療法の臨床第Ⅲ
相試験4～5）で下痢の発現率は63%（374/594例）であり、グレード3-4は20%

（120/594例）であった。ブリッジング試験6）においても臨床第Ⅲ相試験と
同様、グレード3-4を含め高い発現率で下痢が認められた。

1.5	 本療法において、劇症肝炎等の重篤な肝障害、重篤な骨髄抑制が報告
されている。従って、定期的（特に投与開始2ヵ月以内）な臨床検査を行う
ことで、副作用の早期発見につとめる。

2.	禁忌内容と	
その理由69〜71）

2.	 禁忌（次の患者には投与しないこと）
2.1	 重篤な骨髄抑制のある患者［骨髄抑制の増悪により重症感染症を併発

することがある。］
2.2	 重篤な下痢のある患者［下痢が増悪して脱水、電解質異常、循環不全

を起こすことがある。］
2.3	 重篤な感染症を合併している患者［骨髄抑制により感染症が増悪する

ことがある。］
2.4	 本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者
2.5	 テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤投与中の患者及

び投与中止後7日以内の患者［1.1、10.1	参照］
2.6	 妊婦又は妊娠している可能性のある女性［9.5	参照］
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Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目

2.	禁忌内容と	
その理由69〜71）	
（つづき）

（解説）
2.1	 重篤な骨髄抑制のある患者では、骨髄抑制の増悪により重症感染症を

併発することが予測されるため投与しないこと。
2.2	 重篤な下痢のある患者では下痢が増悪して脱水、電解質異常、循環不

全を起こすことが予測されるため投与しないこと。
　ただし、ホリナートカルシウム錠25mg（ユーゼル錠25mg）の電子添文には

ホリナート・テガフール・ウラシル療法の禁忌として「下痢（水様便）のあ
る患者」が記載されている。

　従って、ホリナート・テガフール・ウラシル療法では「下痢（水様便）のあ
る患者」には投与しないこと。

2.3	 重篤な感染症を合併している患者では、骨髄抑制により感染症が増悪
することが予測されるため投与しないこと。

2.4	 本剤及び本剤の成分であるテガフールを含む製剤（フトラフール、
ティーエスワン等）に対して過敏症の既往歴がある患者には投与しないこ
と。

2.5	 ギメラシルの血中からの消失及びDPDへの影響、テガフール・ギメラ
シル・オテラシルカリウム配合剤のDLT（投与制限毒性）である骨髄抑制
の回復までに要する期間（概ね1週間）を考慮し、テガフール・ギメラシル・
オテラシルカリウム配合剤の投与中止後少なくとも7日以内は本剤を投与
しないこととした。

2.6	 本剤を投与された婦人において奇形を有する児を出産したとの報告が
ある69,	70）。また、動物実験で催奇形作用の報告71）（妊娠ラットで胎児の骨
格異変、化骨遅延等が認められている）があることから、妊婦又は妊娠し
ている可能性のある婦人には投与しないこと。

3.	効能又は効果に関連	
する注意とその理由

「Ⅴ-2.	効能又は効果に関連する注意」の項参照。

4.	用法及び用量に関連	
する注意とその理由8）

「Ⅴ-4.	用法及び用量に関連する注意」の項参照。
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5.	重要な基本的注意と	
その理由

8.	 重要な基本的注意
〈効能共通〉
8.1	 感染症・出血傾向の発現又は悪化に十分注意すること。［1.5、9.1.2	参

照］
〈テガフール・ウラシル通常療法〉
8.2	 骨髄抑制等の重篤な副作用が起こることがあるので、定期的（特に投

与開始から2ヵ月間は1ヵ月に1回以上）に臨床検査（血液検査、肝機能・
腎機能検査等）を行うなど、患者の状態を十分に観察すること。［1.2、
9.1.1、9.1.2	参照］

〈ホリナート・テガフール・ウラシル療法〉
8.3	 重篤な下痢・腸炎等が起こることがあり、致命的な経過をたどること

があるので、観察を十分に行い、激しい腹痛、下痢等の症状があらわれ
た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。［1.4、11.1.4、11.1.5	
参照］
8.4	 劇症肝炎、重篤な骨髄抑制が起こることがあり、致命的な経過をたど

ることがあるので、定期的（少なくとも1クールに1回以上、特に投与開
始から2クールは、各クール開始前及び当該クール中に1回以上）に臨床
検査（肝機能検査、血液検査等）を行うなど、患者の状態を十分に観察す
ること。［1.5、11.1.1、11.1.2	参照］

（解説）
8.1	 白血球減少、血小板減少等があらわれ、感染や出血にいたることがある。
8.2	 骨髄抑制、肝障害（劇症肝炎、黄疸、AST上昇、ALT上昇等）、腎障害（急

性腎障害、ネフローゼ症候群、BUN上昇、クレアチニン上昇等）等があら
われることがある。

8.3、8.4		Ⅷ-1.	警告内容とその理由の項参照4～6）
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6.	特定の背景を有する	
患者に関する注意

（1）	合併症・既往歴等の
ある患者72）

9.1	 合併症・既往歴等のある患者
9.1.1	 骨髄抑制のある患者（重篤な骨髄抑制を除く）
	 骨髄抑制が増強するおそれがある。［8.2、11.1.1	参照］
9.1.2	 感染症を合併している患者（重篤な感染症を除く）
	 骨髄抑制により、感染症が悪化するおそれがある。［8.1、8.2、11.1.1	参照］
9.1.3	 心疾患又はその既往歴のある患者
	 症状が悪化するおそれがある。［11.1.7	参照］
9.1.4	 消化管潰瘍又は出血のある患者
	 症状が悪化するおそれがある。［11.1.12	参照］
9.1.5	 耐糖能異常のある患者
	 耐糖能異常が悪化するおそれがある72）。
9.1.6	 水痘患者
	 致命的な全身障害があらわれるおそれがある。
9.1.7	 前化学療法を受けていた患者
	 下痢、骨髄抑制等の副作用が増強されるおそれがある。

（解説）
9.1.1		 テガフール・ウラシル配合剤及びホリナート・テガフール・ウラシル

療法には骨髄抑制作用があり、骨髄抑制が増強されるおそれがある。
9.1.2		 テガフール・ウラシル配合剤及びホリナート・テガフール・ウラシル

療法には骨髄抑制作用があり、感染症が悪化するおそれがある。
9.1.3		 テガフール・ウラシル配合剤には狭心症、不整脈、心筋梗塞等が報告

されており、症状が悪化するおそれがある。
9.1.4		 テガフール・ウラシル配合剤には消化管潰瘍、消化管出血が報告され

ており、症状を悪化するおそれがある。
9.1.5		 テガフール・ウラシル配合剤には糖尿の報告があり、耐糖能異常が悪

化するおそれがある72）。
9.1.6		 他の抗悪性腫瘍剤において水痘患者で致命的な全身障害があらわれた

との報告がある。
9.1.7		 他の化学療法や放射線治療においても下痢、骨髄抑制等の副作用が発

現するため、これらの副作用が増強されるおそれがある。
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（2）	腎機能障害患者 9.2	 腎機能障害患者
	 副作用が強くあらわれるおそれがある。

（解説）
　テガフール・ウラシル配合剤で腎排泄が減少し、副作用が強くあらわれる
おそれがある。また、腎障害（急性腎障害、ネフローゼ症候群、BUN上昇、
クレアチニン上昇等）が報告されており、腎障害が悪化するおそれがある。

（3）	肝機能障害患者 9.3	 肝機能障害患者
9.3.1	 肝障害又はその既往歴のある患者
	 肝障害が悪化するおそれがある。

（解説）
　テガフール・ウラシル配合剤で劇症肝炎等の肝障害が報告されており、肝
障害が悪化又は再発するおそれがある。

（4）	生殖能を有する者73,	74）
9.4	 生殖能を有する者
9.4.1	 小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合には性腺

に対する影響を考慮すること。
9.4.2	 妊娠する可能性のある女性には、本剤投与中及び最終投与後6カ月

間において避妊する必要性及び適切な避妊法について説明すること。
［9.5、15.2	参照］
9.4.3	 男性には、本剤投与中及び最終投与後3カ月間においてバリア法（コ

ンドーム）を用いて避妊する必要性について説明すること。［15.2	参照］

（解説）
9.4.1		 本剤において無月経、月経過多、卵巣機能不全症が報告されている73,	74）。
9.4.2		 令和5年2月16日の通知「医薬品の投与に関連する避妊の必要性等に関

するガイダンスについて」に従い適切な避妊の必要性を明記した。
9.4.3		 令和5年2月16日の通知「医薬品の投与に関連する避妊の必要性等に関

するガイダンスについて」に従い、バリア法（コンドーム）を用いて避妊す
る必要性を明記した。
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（5）	妊婦69〜71）
9.5	 妊婦
	 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこと。本剤を投

与された女性において奇形を有する児を出産したとの報告がある。ま
た、動物実験で催奇形作用の報告（妊娠ラットで胎児の骨格変異、化骨
遅延等が認められている）がある71）。［2.6、9.4.2	参照］

（解説）
　本剤を服用した婦人において奇形を有する児を出産したとの報告が2例（頭
部奇形等、副耳）ある69,	70）。本剤を妊娠可能な年齢の婦人に投与する際には、
妊娠していないことを必ず確認する。また、本剤投与開始後は避妊を厳守す
るよう指導する。（Ⅸ-2.	（4）2）器官形成期投与試験の項参照）

（6）	授乳婦62）
9.6	 授乳婦
	 授乳しないことが望ましい。動物実験（ラット）で乳汁中への移行が報告

されている62）。

（解説）
　基礎的検討（ラット）において本剤の乳汁中への移行が認められた。（Ⅶ-5.	

（3）乳汁への移行性の項参照）

（7）	小児等 9.7	 小児等
	 副作用の発現に特に注意し、慎重に投与すること。小児等を対象とした

臨床試験は実施していない。

（解説）
　小児に投与する場合、代謝系が未発達であるため副作用があらわれやすい。

（8）	高齢者 9.8	 高齢者
	 患者の状態を観察しながら慎重に投与すること。一般に生理機能が低下

しているので、特に消化器障害（下痢、口内炎等）、骨髄抑制があらわれ
やすい。

（解説）
　一般的に、高齢者では生理機能が低下しているため副作用が発現しやすい。
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7.	相互作用
（1）	併用禁忌と	

その理由67）
10.1		 併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子
テガフール・ギメラ
シル・オテラシルカ
リウム配合剤

（ティーエスワン）
［1.1、2.5	参照］

早期に重篤な血液障害や下痢、
口内炎等の消化管障害等が発
現するおそれがあるので、テガ
フール・ギメラシル・オテラシル
カリウム配合剤投与中及び投与
中止後少なくとも7日以内は本剤
を投与しないこと。

ギメラシルがフルオ
ロウラシルの異化代
謝を阻害し、血中フ
ルオロウラシル濃度
が著しく上昇する。

（解説）
　ギメラシルがフルオロウラシルの異化代謝を阻害し、血中フルオロウラシ
ル濃度が著しく上昇する67）。そのため、重篤な血液障害や下痢、口内炎等の
消化管障害等が発現するおそれがあるので、テガフール・ギメラシル・オテ
ラシルカリウム配合剤（ティーエスワン）投与中及び投与中止後少なくとも7日
以内は本剤を投与しないこと。

（2）	併用注意と	
その理由75）

10.2		 併用注意（併用に注意すること）
薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フェニトイン75） フェニトイン中毒（嘔気・嘔吐、
眼振、運動障害等）が発現する
ことがある。必要に応じてフェニ
トインの血中濃度を測定し、フェ
ニトインの用量調節を行い、注
意して投与すること。異常が認
められた場合には本剤の投与を
中止するなど適切な処置を行う
こと。

テガフールによって
フェニトインの代謝
が抑制され、フェニ
トインの血中濃度が
上昇する。

ワルファリンカリウム テガフールがワルファリンカリウ
ムの作用を増強することがある
ので、凝固能の変動に注意する
こと。

機序は不明である。

トリフルリジン・チピ
ラシル塩酸塩配合剤

重篤な骨髄抑制等の副作用が
発現するおそれがある。

本剤との併用により、
トリフルリジ ンの
DNA取り込みが増加
する可能性がある。
チピラシル塩酸塩が
チミジンホスホリラー
ゼを阻害することに
より、本剤の代謝に
影響を及ぼす可能性
がある。

他の抗悪性腫瘍剤、
放射線照射

血液障害、消化管障害等の副
作用が増強することがあるので、
患者の状態を十分に観察するこ
と。異常が認められた場合には
減量、休薬等の適切な処置を行
うこと。

副作用が相互に増強
される。
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（2）	併用注意と	
その理由75）	
（つづき）

（解説）
◎フェニトイン
　	　テガフールによってフェニトインの代謝が抑制され、フェニトインの血

中濃度が上昇する。そのため、本剤とフェニトインを併用するとフェニト
イン中毒（嘔気・嘔吐、眼振、運動障害等）が発現することが報告されてい
る75）。異常が認められた場合には本剤の投与を中止するなど適切な処置を
行うこと。

　	　一方、葉酸とフェニトインの併用においては葉酸によりフェニトインの
代謝が促進されフェニトインの血中濃度が低下することが報告されてい
る。ホリナートは還元型葉酸であることから同様の作用が推測される。ホ
リナート・テガフール・ウラシル療法施行時にフェニトインを併用する場
合は、ホリナートとテガフールがフェニトインの代謝に影響を与えること
が推測されるので、必要に応じてフェニトインの血中濃度を測定し、フェ
ニトインの用量調節を行うこと。
◎ワルファリンカリウム
　	　作用機序は不明だが、テガフールがワルファリンカリウムの作用を増強

することが報告されているので、併用する場合には凝固能の変動に注意す
ること。
◎他の抗悪性腫瘍剤、放射線照射
　	　本剤では血液障害、消化管障害等の副作用が報告されており、他の抗悪

性腫瘍剤、放射線照射と併用すると、血液障害、消化管障害等の副作用が
増強することが予想される。併用する場合は、患者の状態を十分に観察す
ること。また、異常が認められた場合には減量、休薬等の適切な処置を行
うこと。

8.	副作用 11.	 副作用
	 次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認

められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。

（1）	重大な副作用と
	 初期症状68,	76〜83）	

11.1		 重大な副作用
11.1.1	骨髄抑制、溶血性貧血等の血液障害
	 汎血球減少（0.1%未満）、無顆粒球症（0.1%未満）（症状：発熱、咽頭痛、

倦怠感等）、白血球減少（3.1%）、血小板減少（1.1%）、貧血（0.8%）、出血
傾向（0.1%未満）、溶血性貧血（0.1%未満）等があらわれることがある。

［1.5、8.4、9.1.1、9.1.2	参照］
11.1.2	 劇症肝炎等の重篤な肝障害68）（頻度不明）
	 ［1.2、1.5、8.4	参照］
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（1）	重大な副作用と
	 初期症状68,	76〜83）	
（つづき）

11.1.3	 肝硬変（頻度不明）
	 長期投与においてAST、ALTの明らかな上昇を伴わずに肝硬変があら

われることがあるので、プロトロンビン時間延長、アルブミン低下、コ
リンエステラーゼ低下、血小板減少等が認められた場合には投与を中止
すること。
11.1.4	 脱水症状（頻度不明）
	 激しい下痢があらわれ、脱水症状まで至ることがあるので、このような

症状があらわれた場合には投与を中止し、補液等の適切な処置を行うこ
と。［1.4、8.3	参照］
11.1.5	 重篤な腸炎
	 出血性腸炎、虚血性腸炎、壊死性腸炎等（頻度不明）があらわれることが

あるので、激しい腹痛・下痢等の症状があらわれた場合には投与を中止
し、適切な処置を行うこと76）。［1.4、8.3	参照］

11.1.6	 白質脳症等を含む精神神経障害
	 白質脳症（意識障害、小脳失調、認知症様症状等を主症状とする）77）（頻

度不明）や意識障害（頻度不明）、失見当識（0.1%未満）、傾眠（0.1%未満）、
記憶力低下（0.1%未満）、錐体外路症状（0.1%未満）、言語障害（0.1%未満）、
四肢麻痺（頻度不明）、歩行障害（0.1%未満）、尿失禁（頻度不明）、知覚障
害（0.1%未満）等があらわれることがある。
11.1.7	 狭心症、心筋梗塞、不整脈
	 狭心症（0.1%未満）、心筋梗塞（頻度不明）、不整脈（心室頻拍等を含む）（頻

度不明）があらわれることがあるので、胸痛、失神、息切れ、動悸、心電図
異常等が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと78,	79）。

［9.1.3	参照］
11.1.8	 急性腎障害（0.1%未満）、ネフローゼ症候群（0.1%未満）
11.1.9	 嗅覚脱失
	 嗅覚障害（0.1%未満）（長期投与症例に多い）があらわれ、嗅覚脱失（頻度

不明）まで至ることがある。
11.1.10	 間質性肺炎
	 間質性肺炎（0.1%未満）（初期症状：咳嗽、息切れ、呼吸困難、発熱等）が

あらわれることがあるので、異常が認められた場合には投与を中止し、
胸部X線等の検査を行い、副腎皮質ホルモン剤の投与など適切な処置を
行うこと。
11.1.11	 急性膵炎（頻度不明）
	 腹痛、血清アミラーゼ値の上昇等が認められた場合には投与を中止し、

適切な処置を行うこと。
11.1.12	 重篤な口内炎（頻度不明）、消化管潰瘍（0.1%）、消化管出血（0.1%

未満）
	 ［9.1.4	参照］
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（1）	重大な副作用と
	 初期症状68,	76〜83）	
（つづき）

11.1.13	 中毒性表皮壊死融解症（Toxic	Epidermal	Necrolysis：TEN）（頻度
不明）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson症候群）（頻度不明）

（解説）
11.1.1	 本剤投与の1週〜2ヵ月頃に汎血球減少、無顆粒球症等の重篤な血液障害

が発現することがあるので、定期的（投与開始2ヵ月間は2週に1回以上、その
後は1ヵ月に1回以上の頻度が望ましい。ホリナート・テガフール・ウラシル
療法の場合は少なくとも1クールに1回以上、特に投与開始から2クールは、
各クール開始前及び当該クール中に1回以上）に臨床検査を実施すること。

　臨床検査にて、白血球数2000/mm3未満等の血液障害を認めた場合には直
ちに本剤の投与を中止し、必要に応じてG-CSF投与、濃厚血小板輸血、濃
厚赤血球輸血等を施行すること。

　なお、血液障害に先だって下痢が発現している症例が多いので、下痢が発
現した場合には血液検査を実施すること。

11.1.2	 本剤投与中に重篤な肝障害が発現することがあるので68）、定期的な肝
機能検査の実施により早期発見に努めること。特に予後不良な劇症肝炎
は投与2ヵ月までに発現するので、定期的（投与開始2ヵ月間は2週に1回以
上、その後は1ヵ月に1回以上の頻度が望ましい。ホリナート・テガフール・
ウラシル療法の場合は少なくとも1	クールに1回以上、特に投与開始から
2クールは、各クール開始前及び当該クール中に1回以上）に臨床検査を実
施すること。

　本剤投与中に食欲不振を伴う倦怠感等の初発症状に加え、眼球や皮膚の
黄染、発熱等を認めた場合には、直ちに本剤の投与を中止し、臨床検査
を実施する必要がある。肝障害と診断された場合には安静臥床を基本と
し、肝庇護療法を施行し、また、劇症化した場合にはステロイド療法、G・
I	療法、血漿交換、特殊組成アミノ酸輸液等を施行すること。

11.1.3	 報告された症例の多くは長期投与例（数年後）に認められている。経
過中に明らかなAST、ALT上昇を認めないので、本剤投与中の患者では
肝機能の検査値異常（プロトロンビン時間延長、アルブミン低下、コリン
エステラーゼ低下等）には十分注意すること。

　本剤投与開始2ヵ月以降も定期的に肝機能検査を行うなど、十分な観察が
必要であり、AST、ALTの明らかな上昇を伴わないプロトロンビン時間
延長、アルブミン低下、コリンエステラーゼ低下、血小板減少及び浮腫
等の肝硬変症状を認めた場合は、腹部US、CT等にて確認し、異常が認め
られた場合には投与を中止し、適切な処置を施行すること。
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（1）	重大な副作用と
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（つづき）

11.1.4	 本剤投与の1週〜2ヵ月頃に下痢が発現し、継続投与した場合、水様
便・脱水症状が強くなり、重篤化したとの報告がある。本剤投与中に下
痢等の消化管症状があらわれた場合には、重篤化しないよう減量・休薬
を考慮し、止瀉剤を投与する必要がある。また、症状が続き重篤化した
場合には、本剤の投与を中止し脱水症状に対する十分な補液を施行する
こと。

　なお、下痢発現後に血液障害を併発したとの報告が多いので、下痢が発
現した場合には血液検査を実施すること。

11.1.5	 本剤投与の1週〜2ヵ月頃に下痢が発現し、継続投与した場合、水様
便・脱水症状が強くなり、病態的には出血性腸炎・虚血性腸炎・壊死性
腸炎等があらわれたとの報告がある76）。重篤な腸炎が発現した場合には、
本剤の投与を中止し脱水症状に対する十分な補液を施行すること。なお、
本剤の薬効である核酸代謝拮抗（DNA合成阻害やRNA機能障害）作用によ
る腸管粘膜細胞の障害が強い場合に、出血や感染を招き出血性腸炎を発
症させ、また、腸管粘膜細胞の障害が局所の循環障害をもたらして虚血
性・壊死性腸炎となると考えられる。

11.1.6	 本剤長期投与（主に3ヵ月以上）中に白質脳症が現れたとの報告がある
ので77）、初発症状の歩行時のふらつき・舌のもつれ・しびれ等を来院時に
十分問診し、早期発見に努めること。本剤投与中に意識障害、小脳失調、
痴呆様症状等の症状があらわれた場合には、本剤の投与を中止し、頭部
CT、MRI等で精査し、他の要因と鑑別する必要がある。特に有効な治療
法はないが、脳代謝賦活剤・ビタミン剤・ステロイド剤等が投与され、
歩行障害・構音障害等の症状が改善したとの報告がある。

11.1.7	 本剤投与早期及び長期投与において不整脈があらわれたとの報告が
あるので78,	79）、動悸、息切れ、胸部圧迫感、失神等が認められた場合には
投与を中止し、症状に応じて適切な処置を施行すること。また、合併症
として循環器疾患のある患者が多く、本剤による下痢に伴う脱水からの
電解質異常（低カリウム血症）が原因と考えられる症例もあるので、循環
器疾患のある患者へ投与する場合、あるいは本剤による下痢が発現した
場合には不整脈の発現に注意すること。

　狭心症、心筋梗塞に関しては、本剤投与1週間以内～9ヵ月後にあらわれた
との報告があるので、特に心疾患の既往や高血圧、高脂血症、糖尿病、
喫煙、飲酒、肥満等の冠危険因子を有する患者に投与する場合には、胸
痛等の出現に十分に注意する必要がある。また、心筋梗塞発症前に狭心
症を発症している症例もあり、胸痛等を認めた場合には本剤の投与を中
止し、臨床検査及びECG等の検査を実施すること。ECGの異常としてST
上昇等を認め、狭心症が疑われた場合には本剤を休薬することで自然緩
解している症例もあるが、症状に応じて硝酸塩（ニトログリセリン製剤等）
等の狭心症治療薬を投与すること。
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（つづき）

11.1.8	 本剤投与開始数日～5ヵ月後に浮腫・無尿・乏尿を主症状とする急性
腎不全があらわれたとの報告がある。本剤投与中にはBUN、クレアチニ
ンの上昇、蛋白尿、血尿等に注意し、急性腎不全が疑われた場合には本
剤の投与を中止し、適切な処置を施行すること。なお、本剤による下痢
に伴う脱水が影響したと考えられる症例が報告されているので、下痢が
発現した場合には脱水状態に至らぬよう注意すること。また、腎障害を
起こすことが知られている薬剤と併用する場合には特に頻回に腎機能検
査を実施するなど観察を十分に行うこと。

　ネフローゼ症候群に関しては本剤投与開始1～2ヵ月後の発現報告や9、11、
16、30ヵ月後の発現報告がある。本剤投与中に蛋白尿、低蛋白血症、浮腫
等が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を施行すること。

11.1.9	 本剤の長期投与（主に6ヵ月以上）により嗅覚の異常が発現し、継続投
与により嗅覚脱失に至ったとの報告があるので80,	81）、「臭いがわかりにく
い」等の自覚症状※について十分問診し、早期発見に努め嗅覚脱失を未然
に防止すること。嗅覚の異常を認めた場合には嗅覚検査（アリナミン静注
テスト、T&Tオルファクトメータ等）を実施するとともに本剤の減量・休
薬を検討すること。

※患者さんが臭わないと訴えた主な臭い：
　コーヒー、たばこ、ハーブ、芳香剤、花、ガーリック、ヘアースプレー	等

11.1.10	 本剤投与の2～4ヵ月後に間質性肺炎があらわれたとの報告があるの
で、初発症状と考えられる咳や息切れ・労作時の呼吸困難等の自覚症状
を十分に問診し、早期発見に努めること。呼吸器に何らかの異常を認め
た場合には胸部X線等の検査を実施し、間質性の肺疾患と診断された場合
には本剤の投与を中止し、重症度にあわせた適切なステロイド療法を施
行すること。

11.1.11	 本剤投与中に腹痛・嘔吐が発現し、血清アミラーゼ値上昇等を認め
た急性膵炎が報告されている。本剤投与中に腹痛、背部痛、血清アミラー
ゼ値上昇等を認めた場合には、膵炎を疑い本剤の投与を中止し、適切な
処置（絶食・膵酵素阻害剤等の投与）を施行すること。

11.1.12	 重篤な口内炎は主に本剤投与開始3週間以内に発現しており、口内
炎による経口摂取不良のため入院を要した症例が報告されている。また、
重篤な骨髄抑制を併発した症例が多数報告されていることから、投与開
始初期から口腔内異常の有無を確認するとともに、口内炎発現時には血
液検査を実施すること。

　消化管潰瘍・消化管出血は本剤投与開始4日後～6年後に発現したとの報
告があり、出血・潰瘍部位は食道から大腸のすべての部位での報告があ
る。吐血・下血が認められた場合は本剤の投与を中止し、内視鏡等によ
る検査及び適切な処置を施行すること。
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	 初期症状68,	76〜83）	
（つづき）

11.1.13	 本剤投与中にStevens-Johnson症候群、中毒性表皮壊死症が発現し
たとの報告がある82,	83）。投与開始1ヵ月以内に発現している症例が多いこ
とから、投与早期の皮膚・粘膜症状の観察を十分に行い、早期発見に努
めること。Stevens-Johnson症候群、中毒性表皮壊死症が疑われた場合は、
本剤の投与を直ちに中止し、適切な全身管理及び局所の感染予防を行わ
ないと予後不良となる可能性がある。

（2）	その他の副作用	
34〜36,	84〜86,	90）	

11.2		 その他の副作用
0.1～5%未満 0.1%未満 頻度不明

血液

赤血球減少、血色素減
少、ヘマトクリット値
減少、好中球減少、好
酸球増多、リンパ球減
少、好塩基球増多、平
均赤血球容積（MCV）
増加

肝臓注1）
肝機能障害（AST、
ALTの上昇等）、
黄疸

脂肪肝、Al-P上昇 総ビリルビン上昇

腎臓
腎機能障害（BUN、
クレアチニンの上
昇等）

蛋白尿、血尿

消化器

食欲不振、悪心、
嘔吐、下痢、口内
炎、腹痛、味覚異
常、心窩部痛、胸
やけ

便秘、腹部膨満感、
舌炎、口角炎、口
渇、胃炎、嚥下困
難、腹鳴

胃不快感、胃重感、口
唇炎

精神神経系 倦怠感、眩暈、し
びれ

頭痛、耳鳴 興奮、頭重感、末梢性
ニューロパチー

皮膚注2）
色素沈着、爪の異
常、脱毛、浮腫

び爛・皮膚炎、角
化、紅潮、光線過
敏症84）、水疱

DLE様皮疹85,	86）、皮膚
の乾燥、手足症候群

過敏症 発疹、そう痒 蕁麻疹 発赤

循環器
動悸、胸痛、胸内
苦悶感、心電図異
常（ST上昇等）

その他

LDH上昇、発熱 関節痛、糖尿、血
糖値上昇、灼熱感、
結膜充血、咳・痰、
血清尿酸値上昇、
女性型乳房、筋肉
痛

血痰、高トリグリセリ
ド血症、高コレステ
ロール血症、無月経、
CK（CPK）上昇、総蛋白
低下、血清ナトリウム
低下、血清カルシウム
上昇、血清カルシウム
低下、血清カリウム上
昇、血清カリウム低下、
血清クロール上昇、血
清クロール低下

・	頻度は承認時、再審査終了時及びその後の市販後調査（カプセル、細粒、E顆粒）における
副作用評価可能症例29586例より算出34~36、87～89）。

注1）肝臓・胆管系障害としての頻度は1.8%であった。
注2）色素沈着、皮膚炎等の皮膚障害は手のひら、足裏等に発現しやすいとの報告がある90）。

（解説）
・副作用発生原因：	副作用発生メカニズムとして、細胞障害性、アレルギー

性等が考えられる。
Ⅷ-8	■副作用発現頻度一覧表参照。
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Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目

（2）	その他の副作用	
34〜36,	84〜86,	90）	
（つづき）

■	 項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧34～36,	87～89）

○	テガフール・ウラシル通常療法
　副作用の発現状況は、承認時の調査では副作用評価可能例数971例中、
副作用発現症例数は412例、副作用発現率は42.43%であり、使用成績調査

（カプセル、細粒＊）（1983年5月～1989年5月）87）では副作用評価可能例数
20791例中、副作用発現症例数は3061例、副作用発現率は14.72%であった。
　使用成績調査Ⅱ（E顆粒）（1993年4月～1996年3月）88）では副作用評価可能
例数7824例中、副作用発現症例数は915例、副作用発現率は11.69%であっ

た。	 ＊細粒は現在販売していない。

時　期
対　象

承認時迄の
調　　　査

使用成績調査
（カプセル、細粒）

使用成績調査
Ⅱ（E顆粒） 計

調 査 施 設 数 211（延べ） 1,082 637 1,930（延べ）
副作用評価症例数 971 20,791 7,824 29,586
副作用発現症例数 412 3,061 915 4,388
副 作 用 発 現 件 数 953 4,697 1296 6,946
副作用発現症例率（%） 42.43 14.72 11.69 14.83

副作用器官別大分類 副作用の発現件数（%）
（ただし器官別大分類は症例数）副作用の種類

皮膚・皮膚付属器障害 67（6.90） 359（1.73） 98（1.25） 524（1.77）
色 素 沈 着 45（4.63） 113（0.54） 40（0.51） 198（0.67）
発 疹 18（1.85） 122（0.59） 29（0.37） 169（0.57）
瘙 痒 感 6（0.62） 41（0.20） 12（0.15） 59（0.20）
爪 の 異 常 1（0.10） 42（0.20） 6（0.08） 49（0.17）
脱 毛 3（0.31） 30（0.14） 7（0.09） 40（0.14）
皮 膚 炎 ・ び ら ん 1（0.10） 20（0.10） 6（0.08） 27（0.09）
皮 膚 角 化 ・ 肥 厚 0 15（0.07） 5（0.06） 20（0.07）
蕁 麻 疹 0 12（0.06） 1（0.01） 13（0.04）
皮 膚 乾 燥 ・ 亀 裂 0 9（0.04） 2（0.03） 11（0.04）
光 線 過 敏 症 0 6（0.03） 0 6（0.02）
水 疱 1（0.10） 3（0.01） 0 4（0.01）
皮 膚 剥 離 0 3（0.01） 1（0.01） 4（0.01）
痤 瘡 0 3（0.01） 0 3（0.01）
発 汗 0 1（0.005） 2（0.03） 3（0.01）
肝 斑 0 1（0.005） 0 1（0.003）
指 尖 潰 瘍 0 1（0.005） 0 1（0.003）
皮 膚 障 害 1（0.10） 0 0 1（0.003）

筋 ・ 骨 格 系 障 害 0 9（0.04） 4（0.05） 13（0.04）
関 節 痛 0 6（0.03） 3（0.04） 9（0.03）
筋 肉 痛 0 3（0.01） 1（0.01） 4（0.01）

副作用用語：「医薬品副作用用語集1996年版」（医薬情報研究所　発行）に基づいた。
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（つづき）

中枢・末梢神経系障害 13（1.34） 52（0.25） 24（0.31） 89（0.30）
眩 暈 7（0.72） 24（0.12） 6（0.08） 37（0.13）
し び れ 4（0.41） 18（0.09） 7（0.09） 29（0.10）
頭 痛 0 7（0.03） 3（0.04） 10（0.03）
知 覚 障 害 1（0.10） 3（0.01） 0 4（0.01）
錯 体 外 路 症 状 0 1（0.005） 2（0.03） 3（0.01）
ふ る え ・ 振 戦 0 2（0.01） 0 2（0.007）
嗄 声 0 1（0.005） 1（0.01） 2（0.007）
舌 の も つ れ 1（0.10） 0 1（0.01） 2（0.007）
構 音 障 害 0 0 1（0.01） 1（0.003）
不 随 意 運 動 0 0 1（0.01） 1（0.003）
手 足 の つ っ ぱ り 0 1（0.005） 0 1（0.003）
歩 行 障 害 0 1（0.005） 0 1（0.003）
小 脳 失 調 0 0 1（0.01） 1（0.003）
冷 感 0 1（0.005） 0 1（0.003）
痙 攣 0 1（0.005） 0 1（0.003）
も う ろ う 状 態 0 0 1（0.01） 1（0.003）

自 律 神 経 系 障 害 0 0 2（0.03） 2（0.007）
低 血 圧 0 0 2（0.03） 2（0.007）

視 覚 障 害 1（0.10） 6（0.03） 1（0.01） 8（0.03）
結 膜 充 血 0 6（0.03） 0 6（0.02）
眼 の チ カ チ カ 1（0.10） 0 0 1（0.003）
視 力 低 下 0 0 1（0.01） 1（0.003）

聴 覚 ・ 前 庭 障 害 0 4（0.02） 1（0.01） 5（0.02）
耳 鳴 0 5（0.02） 1（0.01） 6（0.02）

その他の特殊感覚障害 2（0.21） 37（0.18） 32（0.41） 71（0.24）
味 覚 異 常 2（0.21） 38（0.18） 28（0.36） 68（0.23）
嗅覚障害・嗅覚脱失 0 6（0.03） 4（0.05） 10（0.03）

精 神 障 害 4（0.41） 6（0.03） 1（0.01） 11（0.04）
傾 眠 2（0.21） 3（0.01） 1（0.01） 6（0.02）
見 当 識 障 害 1（0.10） 1（0.005） 0 2（0.007）
記 憶 力 低 下 0 1（0.005） 0 1（0.003）
い ら い ら 感 0 1（0.005） 0 1（0.003）
夜 間 不 安 感 0 1（0.005） 0 1（0.003）
抑 う つ 0 1（0.005） 0 1（0.003）
被 害 妄 想 1（0.10） 0 0 1（0.003）

副作用用語：「医薬品副作用用語集1996年版」（医薬情報研究所　発行）に基づいた。
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Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目

（2）	その他の副作用	
34〜36,	84〜86,	90）	
（つづき）

消 化 管 障 害 329（33.88） 1,521（7.32） 410（5.24） 2,260（7.64）
食 欲 不 振 238（24.51） 719（3.46） 173（2.21） 1,130（3.82）
悪 心 130（13.39） 467（2.25） 113（1.44） 710（2.40）
嘔 吐 130（13.39） 171（0.82） 15（0.19） 316（1.07）
下 痢 87（8.96） 303（1.46） 67（0.86） 457（1.54）
口 内 炎 40（4.12） 79（0.38） 27（0.35） 146（0.49）
腹 部 不 快 感 0 84（0.40） 26（0.33） 110（0.37）
腹 痛 6（0.62） 66（0.32） 13（0.17） 85（0.29）
心 窩 部 痛 11（1.13） 44（0.21） 8（0.10） 63（0.21）
胸 や け 1（0.10） 39（0.19） 15（0.19） 55（0.19）
消 化 管 障 害 0 39（0.19） 2（0.03） 41（0.14）
胃・十二指腸潰瘍 4（0.41） 23（0.11） 2（0.03） 29（0.10）
便 秘 4（0.41） 17（0.08） 6（0.08） 27（0.09）
腹 部 膨 満 感 0 18（0.09） 4（0.05） 22（0.07）
舌 炎 1（0.10） 12（0.06） 4（0.05） 17（0.06）
胃 腸 出 血 0 11（0.05） 3（0.04） 14（0.05）
口 角 炎 7（0.72） 7（0.03） 0 14（0.05）
口 渇 3（0.31） 8（0.04） 0 11（0.04）
口 唇 炎 ・ び ら ん 0 6（0.03） 3（0.04） 9（0.03）
胃 炎 1（0.10） 6（0.03） 2（0.03） 9（0.03）
嚥 下 困 難 0 4（0.02） 0 4（0.01）
腸 炎 0 0 2（0.03） 2（0.007）
唾 液 増 加 0 1（0.005） 1（0.01） 2（0.007）
口 腔 内 潰 瘍 0 1（0.005） 0 1（0.003）
歯 周 炎 0 0 1（0.01） 1（0.003）
舌 の 潰 瘍 0 1（0.005） 0 1（0.003）
腹 鳴 1（0.10） 0 0 1（0.003）
食 道 潰 瘍 0 1（0.005） 0 1（0.003）
排 便 回 数 増 加 0 0 1（0.01） 1（0.003）

肝臓・胆管系障害 21（2.16） 385（1.85） 124（1.58） 530（1.79）
肝 機 能 障 害 8（0.82） 152（0.73） 64（0.82） 224（0.76）
A S T 上 昇 8（0.82） 123（0.59） 14（0.18） 145（0.49）
A L T 上 昇 7（0.72） 124（0.60） 13（0.17） 144（0.49）
肝 障 害 0 72（0.35） 23（0.29） 95（0.32）
ビ リ ル ビ ン 血 症 5（0.51） 32（0.15） 16（0.20） 53（0.18）
肝 炎 0 9（0.04） 3（0.04） 12（0.04）
黄 疸 0 8（0.04） 1（0.01） 9（0.03）
血清トランスアミナーゼ上昇 0 2（0.01） 0 2（0.007）
脂 肪 肝 0 1（0.005） 0 1（0.003）
チモール混濁反応異常 0 1（0.005） 0 1（0.003）
ウ ロ ビ リ ン 尿 0 1（0.005） 0 1（0.003）
肝 壊 死 0 1（0.005） 0 1（0.003）

副作用用語：「医薬品副作用用語集1996年版」（医薬情報研究所　発行）に基づいた。
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Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目

（2）	その他の副作用	
34〜36,	84〜86,	90）	
（つづき）

代 謝 ・ 栄 養 障 害 5（0.51） 53（0.25） 25（0.32） 83（0.28）
血 清 L D H 上 昇 1（0.10） 26（0.13） 15（0.19） 42（0.14）
A l - P 上 昇 2（0.21） 17（0.08） 7（0.09） 26（0.09）
低 蛋 白 血 症 0 2（0.01） 4（0.05） 6（0.02）
糖 尿 1（0.10） 2（0.01） 1（0.01） 4（0.01）
糖 尿 病 0 4（0.02） 0 4（0.01）
高 血 糖 0 3（0.01） 0 3（0.01）
高 尿 酸 血 症 0 1（0.005） 1（0.01） 2（0.007）
血清アミラーゼ上昇 1（0.10） 0 0 1（0.003）
血清アルブミン低下 0 0 1（0.01） 1（0.003）
A / G 	 比 	 異 	 常 0 1（0.005） 0 1（0.003）

内 分 泌 障 害 0 1（0.005） 1（0.01） 2（0.007）
女 性 型 乳 房 0 1（0.005） 1（0.01） 2（0.007）

心・血管障害（一般） 0 1（0.005） 1（0.01） 2（0.007）
心 電 図 異 常 0 1（0.005） 1（0.01） 2（0.007）

心筋・心内膜・心膜・弁膜障害 0 1（0.005） 0 1（0.003）
狭 心 症 悪 化 0 1（0.005） 0 1（0.003）

心拍数・心リズム障害 0 3（0.01） 2（0.03） 5（0.02）
心 悸 亢 進 0 2（0.01） 2（0.03） 4（0.01）
不 整 脈 0 1（0.005） 0 1（0.003）

血管（心臓外）障害 0 11（0.05） 0 11（0.04）
紅 潮 ・ 発 赤 0 11（0.05） 0 11（0.04）
末 梢 性 虚 血 0 1（0.005） 0 1（0.003）

呼 吸 器 系 障 害 1（0.10） 8（0.04） 7（0.09） 16（0.05）
咳 ・ 痰 2（0.21） 1（0.005） 0 3（0.01）
呼 吸 困 難 0 1（0.005） 2（0.03） 3（0.01）
咽 喉 頭 症 状 0 0 3（0.04） 3（0.01）
肺 臓 炎 0 2（0.01） 0 2（0.007）
肺 炎 0 1（0.005） 1（0.01） 2（0.007）
肺 線 維 症 0 2（0.01） 0 2（0.007）
間 質 性 肺 炎 0 0 1（0.01） 1（0.003）
気 管 支 喘 息 0 1（0.005） 0 1（0.003）
呼 吸 不 全 0 1（0.005） 0 1（0.003）

副作用用語：「医薬品副作用用語集1996年版」（医薬情報研究所　発行）に基づいた。
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Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目

（2）	その他の副作用	
34〜36,	84〜86,	90）	
（つづき）

赤 血 球 障 害 22（2.27） 152（0.73） 63（0.81） 237（0.80）
貧 血 0 115（0.55） 47（0.60） 162（0.55）
赤 血 球 減 少 21（2.16） 38（0.18） 11（0.14） 70（0.24）
ヘモグロビン減少 2（0.21） 15（0.07） 8（0.10） 25（0.08）
ヘマトクリット値減少 0 2（0.01） 4（0.05） 6（0.02）
大 球 性 貧 血 0 0 2（0.03） 2（0.007）
溶 血 性 貧 血 0 1（0.005） 0 1（0.003）

白血球・網内系障害 39（4.02） 711（3.42） 232（2.97） 982（3.32）
白 血 球 減 少 39（4.02） 684（3.29） 187（2.39） 910（3.08）
顆 粒 球 減 少 0 29（0.14） 22（0.28） 51（0.17）
骨 髄 抑 制 0 26（0.13） 9（0.12） 35（0.12）
汎 血 球 減 少（ 症 ） 0 14（0.07） 13（0.17） 27（0.09）
リ ン パ 球 減 少 0 1（0.005） 3（0.04） 4（0.01）
白 血 球 増 多 0 2（0.01） 2（0.03） 4（0.01）
単 球 増 多 0 0 2（0.03） 2（0.007）
リ ン パ 球 増 多 0 0 2（0.03） 2（0.007）
好 酸 球 増 多 0 1（0.005） 1（0.01） 2（0.007）
顆 粒 球 増 多 0 0 1（0.01） 1（0.003）
無 顆 粒 球 症 0 1（0.005） 0 1（0.003）

血小板・出血凝血障害 21（2.16） 231（1.11） 92（1.18） 344（1.16）
血 小 板 減 少（ 症 ） 19（1.96） 221（1.06） 91（1.16） 331（1.12）
出 血 2（0.21） 19（0.09） 1（0.01） 22（0.07）
凝 固 時 間 延 長 0 3（0.01） 0 3（0.01）
血漿フィブリノーゲン減少 0 2（0.01） 0 2（0.007）
紫 斑 病 0 1（0.005） 1（0.01） 2（0.007）
脳 出 血 0 1（0.005） 0 1（0.003）
播種性血管内凝固症候群 0 1（0.005） 0 1（0.003）

泌 尿 器 系 障 害 1（0.10） 48（0.23） 10（0.13） 59（0.20）
B U N 上 昇 1（0.10） 16（0.08） 5（0.06） 22（0.07）
腎 機 能 異 常 0 12（0.06） 3（0.04） 15（0.05）
血中クレアチニン上昇 0 9（0.04） 3（0.04） 12（0.04）
蛋 白 尿 0 4（0.02） 2（0.03） 6（0.02）
残 尿 感 0 4（0.02） 0 4（0.01）
腎 不 全 0 3（0.01） 0 3（0.01）
血 尿 0 2（0.01） 0 2（0.007）
頻 尿 0 2（0.01） 0 2（0.007）
尿 道 痛 0 2（0.01） 0 2（0.007）
尿 閉 0 1（0.005） 0 1（0.003）
ネ フ ロ ー ゼ 0 1（0.005） 0 1（0.003）

副作用用語：「医薬品副作用用語集1996年版」（医薬情報研究所　発行）に基づいた。
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Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目

（2）	その他の副作用	
34〜36,	84〜86,	90）	
（つづき）

一 般 的 全 身 障 害 69（7.11） 152（0.73） 31（0.40） 252（0.85）
倦 怠 感 61（6.28） 87（0.42） 13（0.17） 161（0.54）
浮 腫 8（0.82） 23（0.11） 7（0.09） 38（0.13）
発 熱 2（0.21） 22（0.11） 6（0.08） 30（0.10）
体 重 減 少 0 14（0.07） 3（0.04） 17（0.06）
灼 熱 感 0 6（0.03） 0 6（0.02）
胸 痛 3（0.31） 1（0.005） 0 4（0.01）
腹 水 0 3（0.01） 0 3（0.01）
胸 部 不 快 感 0 1（0.005） 1（0.01） 2（0.007）
脱 力 感 0 2（0.01） 0 2（0.007）
疼 痛 0 2（0.01） 0 2（0.007）
顔 面 潮 紅 0 0 1（0.01） 1（0.003）

抵 抗 機 構 障 害 0 12（0.06） 7（0.09） 19（0.06）
帯 状 疱 疹 0 3（0.01） 5（0.06） 8（0.03）
ア フ タ 性 口 内 炎 0 6（0.03） 0 6（0.02）
か ぜ 症 候 群 0 1（0.005） 2（0.03） 3（0.01）
上 気 道 炎 0 3（0.01） 0 3（0.01）

副作用用語：「医薬品副作用用語集1996年版」（医薬情報研究所　発行）に基づいた。
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Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目

（2）	その他の副作用	
34〜36,	84〜86,	90）	
（つづき）

○	ホリナート・テガフール・ウラシル療法6）

〈項目別副作用発現頻度（臨床所見）〉
　承認申請時における日米ブリッジング試験の結果より、ホリナート・テ
ガフール・ウラシル療法の日本人に対する副作用について以下に示した。
　臨床所見の評価は、登録44例の全例が対象であった。副作用のグレー
ド別発現頻度一覧表を以下に示した。臨床所見の副作用の発現頻度は
77.3%（34/44例）であり、主な副作用の内訳は、下痢38.6%（17件）、口内炎
/粘膜炎34.1%（15件）、食欲不振31.8%（14件）、悪心（嘔気）と倦怠感が各
29.5%（13件）であった。

副作用（臨床所見）一覧表

臨床所見
グレード

合計
副　作　用　発　現　率　%

1 2 3 4 グレード1-4 グレード2-4 グレード3-4
副作用発現例数 17 11 6 0 34 77.3 （34 / 44） 38.6 （17 / 44） 13.6 （	 6 / 44）

下　痢 7 6 4 17 38.6	（17	/	44） 22.7	（10	/	44） 9.1	（	 4	/	44）
口内炎 12 1 2 15 34.1	（15	/	44） 6.8	（	 3	/	44） 4.5	（	 2	/	44）
食欲不振 11 3 14 31.8	（14	/	44） 6.8	（	 3	/	44）
悪心（嘔気） 8 5 13 29.5	（13	/	44） 11.4	（	 5	/	44）
倦怠感 10 3 13 29.5	（13	/	44） 6.8	（	 3	/	44）
嘔　吐 5 3 8 18.2	（	 8	/	44） 6.8	（	 3	/	44）
色素沈着 8 8 18.2	（	 8	/	44）
発疹（皮疹） 5 2 7 15.9	（	 7	/	44） 4.5	（	 2	/	44）
味覚異常 7 7 15.9	（	 7	/	44）
発　熱 2 1 3 6.8	（	 3	/	44） 2.3	（	 1	/	44）
便　秘 2 1 3 6.8	（	 3	/	44） 2.3	（	 1	/	44）
体重減少 1 1 2 4.5	（	 2	/	44） 2.3	（	 1	/	44）
胃不快感 2 2 4.5	（	 2	/	44）
手足皮膚反応 2 2 4.5	（	 2	/	44）
瘙痒感 2 2 4.5	（	 2	/	44）
頭　痛 2 2 4.5	（	 2	/	44）
腹　痛 2 2 4.5	（	 2	/	44）
頭重感 2 2 4.5	（	 2	/	44）
口唇炎 1 1 2.3	（	 1	/	44） 2.3	（	 1	/	44）
かゆみ 1 1 2.3	（	 1	/	44）
しゃっくり 1 1 2.3	（	 1	/	44）
胃重感 1 1 2.3	（	 1	/	44）
乾皮症 1 1 2.3	（	 1	/	44）
耳　鳴 1 1 2.3	（	 1	/	44）
心窩部不快感 1 1 2.3	（	 1	/	44）
舌　炎 1 1 2.3	（	 1	/	44）
ふらつき 1 1 2.3	（	 1	/	44）
尿失禁 1 1 2.3	（	 1	/	44）
背部不快感 1 1 2.3	（	 1	/	44）
皮膚炎 1 1 2.3	（	 1	/	44）
鼻　汁 1 1 2.3	（	 1	/	44）
頻　尿 1 1 2.3	（	 1	/	44）
腹部膨満感 1 1 2.3	（	 1	/	44）
嗅覚障害 1 1 2.3	（	 1	/	44）

グレード分類はNCI-CTC	v1.0を基準とした。



－80－

Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目

（2）	その他の副作用	
34〜36,	84〜86,	90）	
（つづき）

〈項目別副作用発現頻度（臨床検査値異常）〉
　承認申請時における日米ブリッジング試験の結果より、ホリナート・
テガフール・ウラシル療法の日本人に対する臨床検査値異常について以
下に示した。
　臨床検査の副作用の発現頻度は81.8%（36/44例）であり、実施計画書に
規定の検査項目の主な副作用の内訳は、赤血球減少50.0%（22件）、総ビリ
ルビン値上昇47.7%（21件）、ヘマトクリット値減少40.9%（18件）、ALT上
昇36.4%（16件）、AST上昇29.5%（13件）、血色素減少と好中球減少が各
27.3%（12件）及び白血球減少25.0%（11件）であった。

副作用（臨床検査値異常）一覧表

臨床所見
グレード

合計
副　作　用　発　現　率　%

1 2 3 4 グレード1-4 グレード2-4 グレード3-4
副作用発現例数 15 15 5 1 36 81.8 （36 / 44） 47.7 （21 / 44） 13.6 （	 6 / 44）

赤血球減少 14 6 2 22 50.0	（22	/	44） 18.2	（	 8	/	44） 4.5	（	 2	/	44）
総ビリルビン値上昇 10 10 1 21 47.7	（21	/	44） 25.0	（11	/	44） 2.3	（	 1	/	44）
ヘマトクリット値減少 15 3 18 40.9	（18	/	44） 6.8	（	 3	/	44）
ALT上昇 13 2 1 16 36.4	（16	/	44） 6.8	（	 3	/	44） 2.3	（	 1	/	44）
AST上昇 11 1 1 13 29.5	（13	/	44） 4.5	（	 2	/	44） 2.3	（	 1	/	44）
血色素減少 9 3 12 27.3	（12	/	44） 6.8	（	 3	/	44）
好中球減少 10 2 12 27.3	（12	/	44） 4.5	（	 2	/	44）
白血球減少 9 2 11 25.0	（11	/	44） 4.5	（	 2	/	44）
リンパ球減少 8 8 18.2	（	 8	/	44） 18.2	（	 8	/	44）
ALP上昇 8 8 18.2	（	 8	/	44）
総蛋白低下 8 8 18.2	（	 8	/	44）
血清ナトリウム変動 6 1 7 15.9	（	 7	/	44） 2.3	（	 1	/	44） 2.3	（	 1	/	44）
LDH上昇 5 1 6 66.7	（	 6	/		 9） 11.1	（	 1	/		 9）
尿糖陽性 1 3 1 5 11.4	（	 5	/	44） 9.1	（	 4	/	44） 2.3	（	 1	/	44）
ウロビリノーゲン陽性 3 2 5 11.4	（	 5	/	44） 4.5	（	 2	/	44）
血清カルシウム変動 4 1 5 11.4	（	 5	/	44） 2.3	（	 1	/	44）
高血糖 3 3 60.0	（	 3	/		5） 60.0	（	 3	/		 5） 60.0	（	 3	/		 5）
蛋白尿 1 2 3 6.8	（	 3	/	44） 4.5	（	 2	/	44）
血清クロール変動 3 3 6.8	（	 3	/	44）
好酸球増多 3 3 6.8	（	 3	/	44）
血小板減少 1 1 2 4.5	（	 2	/	44） 2.3	（	 1	/	44） 2.3	（	 1	/	44）
血清カリウム変動 2 2 4.5	（	 2	/	44）
CRP陽性 1 1 100	（	 1	/		 1） 100	（	 1	/		 1）
BUN上昇 1 1 2.3	（	 1	/	44）
クレアチニン上昇 1 1 2.3	（	 1	/	44）
好塩基球増多 1 1 2.3	（	 1	/	44）

グレード分類はNCI-CTC	v1.0を基準とした。
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Ⅷ．安全性（使用上の注意等）に関する項目

（2）	その他の副作用	
34〜36,	84〜86,	90）	
（つづき）

■	 基礎疾患、合併症、重症度及び手術の有無等背景別の副作用発現頻度87,	88）

○	テガフール・ウラシル通常療法
〈背景因子別副作用発現頻度〉

　ユーエフティ配合カプセル（ユーエフティ細粒を含む）の使用成績調査
及びユーエフティE配合顆粒の使用成績調査Ⅱにおける背景因子別副作用
発現状況を示す。なお、各要因の不明・未記載については省略した。

背　景　要　因
ユーエフティ配合カプセル ユーエフティE配合顆粒

症例数 副作用発現症例数
（発現率%） 症例数 副作用発現症例数

（発現率%）
性	

別
男　　性 11,190 1,421（12.70） 4,579 458（10.00）
女　　性 9,574 1,636（17.09） 3,245 457（14.08）

患	

者	

年	

齢	

別

	 ＜40歳 1,324 235（17.75） 239 35（14.64）
40歳≦	 ＜50歳 2,818 451（16.00） 907 100（11.03）
50歳≦	 ＜60歳 5,465 785（14.36） 1,688 198（11.73）
60歳≦	 ＜70歳 5,669 797（14.06） 2,646 324（12.24）
70歳≦ 5,449 790（14.50） 2,337 258（11.04）

P	
S	
別

P.S.　0 8,770 1,191（13.58） 4,891 511（10.45）
P.S.　1 6,805 1,043（15.33） 2,162 305（14.11）
P.S.　2 2,735 423（15.47） 540 69（12.78）
P.S.　3 1,661 278（16.74） 179 25（13.97）
P.S.　4 649 89（13.71） 50 5（10.00）

使
　
用
　
理
　
由
　
別

頭 頸 部 癌 1,621 255（15.73） 581 56（	9.64）
胃 癌 5,695 883（15.50） 2,030 299（14.73）
結 腸 ・ 直 腸 癌 3,652 477（13.06） 2,128 192（	9.02）
肝 臓 癌 715 117（16.36） 212 37（17.45）
胆 の う ・ 胆 管 癌 454 66（14.54） 155 17（10.97）
膵 臓 癌 359 59（16.43） 94 11（11.70）
肺 癌 1,347 162（12.03） 363 48（13.22）
乳 癌 2,334 416（17.82） 843 102（12.10）
膀 胱 癌 1,076 123（11.43） 530 41（	7.74）
前 立 腺 癌 252 18（	7.14） 200 24（12.00）
子 宮 頸 癌 871 107（12.28） 203 34（16.75）
そ の 他 2,415 378（15.65） 485 54（11.13）

一
日
平
均
投
与
量
別	

※

	 ＜300mg 1,119 207（18.50） 238 25（10.50）
300mg 9,223 917（	9.94） 2,956 254（	8.59）

300mg＜	＜400mg 576 239（41.49） 50 0
400mg 5,653 764（13.51） 2,038 265（13.00）

400mg＜	＜600mg 729 325（44.58） 1,607 181（11.26）
600mg 3,317 575（17.33） 928 188（20.26）

600mg＜ 132 31（23.48） 7 2（28.57）
※1日平均投与量はテガフール量として示した。
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（2）	その他の副作用	
34〜36,	84〜86,	90）	
（つづき）

背　景　要　因
ユーエフティ配合カプセル ユーエフティE配合顆粒

症例数 副作用発現症例数
（発現率%） 症例数 副作用発現症例数

（発現率%）

総
投
与
量
別	

※※

＜	 20g 20,630 1,708（	 8.28） 7,770 488（	 6.28）
＜	 40g 16,174 609（	 3.77） 6,073 183（	 3.01）
＜	 60g 11,106 278（	 2.50） 4,460 66（	 1.48）
＜	 100g 7,854 220（	 2.80） 3,338 86（	 2.58）
100g	 ≦ 4,245 154（	 3.63） 1,860 53（	 2.85）

投
与
期
間
別	

※※

＜	 8週 20,636 1,814（	 8.79） 7,770 509（	 6.55）
＜	 16週 16,185 599（	 3.70） 6,085 192（	 3.16）
＜	 24週 11,042 275（	 2.49） 4,398 73（	 1.66）
＜	 48週 7,683 198（	 2.58） 3,136 70（	 2.23）
48週	 ≦ 2,976 85（	 2.86） 1,249 32（	 2.56）

有
無
別

合
併
症

合 併 症 無 16,449 2,329（14.16） 6,107 692（11.33）
合 併 症 有 4,307 727（16.88） 1,715 223（13.00）

有
無
別

放
射
線

放射線治療 無 18,772 2,739（14.59） 6,942 815（11.74）
放射線治療 有 1,874 298（15.90） 873 100（11.45）

有
無
別

併
用
薬

併 用 薬 剤 無 6,064 779（12.85） 2,545 181（	 7.11）
併 用 薬 剤 有 12,452 2,104（16.90） 5,255 730（13.89）

※※	投与期間、総投与量については、症例数は累積症例数でカウントし、副作用発現症例数は、
（初発の）副作用発現時までの投与期間あるいは総投与量でカウントした症例数とした。
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（2）	その他の副作用	
34〜36,	84〜86,	90）	
（つづき）

○	ホリナート・テガフール・ウラシル療法6）

〈背景因子別副作用発現頻度（臨床症状）〉
　日米ブリッジング試験における日本人評価対象の全例を背景因子別に分
類し、副作用の発現頻度について下記表に示した（背景に該当例がない場
合の各副作用件数は－で示した）。

背景因子別副作用発現頻度（臨床症状）
背景因子

副作用

P.S. 合併症
前　　治　　療

手　術 化　療 放射線
0 1 2 有 無 有 無 有 無 有 無

対象例数 32 10 2 25 19 43 1 5 39 0 44
異常発現　例数 26 7 1 19 15 33 1 4 30 0 34
異常発現　件数 102 33 3 69 69 131 7 9 129 0 138

一般的全身障害

倦怠感 10 2 1 7 6 12 1 1 12 － 13
背部不快感 1 1 1 1 － 1
頭　痛 1 1 2 2 2 － 2
腹　痛 2 1 1 2 2 － 2
発　熱 3 2 1 3 3 － 3

消 化 管 障 害

食欲不振 9 4 1 7 7 13 1 14 － 14
悪心/嘔気 11 2 5 8 12 1 1 12 － 13
嘔　吐 6 2 3 5 8 1 7 － 8
下　痢 14 3 7 10 16 1 1 16 － 17
便　秘 3 1 2 3 3 － 3
胃不快感 2 2 2 1 1 － 2
胃重感 1 1 1 1 － 1
腹部膨満感 1 1 1 1 － 1
心窩部不快感 1 1 1 1 － 1
口内炎 10 5 6 9 14 1 1 14 － 15
口唇炎 1 1 1 1 － 1
舌　炎 1 1 1 1 － 1

代 謝 栄 養 障 害 体重減少 2 1 1 2 2 － 2

神 経 系 障 害
頭重感 1 1 2 2 2 － 2
ふらつき 1 1 1 1 － 1

呼 吸 器 系 障 害
鼻　汁 1 1 1 1 － 1
しゃっくり 1 1 1 1 － 1

皮 膚 / 皮 膚
付 属 器 障 害

乾皮症 1 1 1 1 － 1
手足皮膚反応 2 2 2 2 － 2
皮膚炎 1 1 1 1 － 1
瘙痒感 2 2 2 1 1 － 2
かゆみ 1 1 1 1 － 1
色素沈着 5 3 6 2 7 1 8 － 8
発疹/皮疹 4 2 1 3 4 7 7 － 7

特 殊 感 覚 障 害
味覚異常 6 1 5 2 6 1 1 6 － 7
嗅覚障害 1 1 1 1 － 1
耳　鳴 1 1 1 1 － 1

尿 生 殖 器 障 害
尿失禁 1 1 1 1 － 1
頻　尿 1 1 1 1 － 1
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（2）	その他の副作用	
34〜36,	84〜86,	90）	
（つづき）

〈背景因子別副作用発現頻度（臨床検査値異常）〉
　日米ブリッジング試験における日本人評価対象の全例を背景因子別に
分類し、臨床検査値異常の発現頻度について下記表に示した（背景に該当
例がない場合の発現件数は－で示した）。

背景因子別副作用発現頻度（臨床検査値異常）

背景因子

副作用

P.S. 合併症
前　　治　　療

手　術 化　療 放射線
0 1 2 有 無 有 無 有 無 有 無

対象例数 32 10 2 25 19 43 1 5 39 0 44
異常発現　例数 29 6 1 18 18 36 0 4 32 0 36
異常発現　件数 157 39 4 75 122 197 0 14 183 0 197
CRP陽性 1 1 1 1 － 1
赤血球減少 18 4 7 15 22 1 21 － 22
血色素減少 10 2 4 8 12 1 11 － 12
ヘマトクリット値減少 15 3 5 13 18 1 17 － 18
白血球減少 9 2 6 5 11 1 10 － 11
好中球減少 10 2 7 5 12 1 11 － 12
好塩基球増多 1 1 1 1 － 1
好酸球増多 3 1 2 3 3 － 3
リンパ球減少 7 1 4 4 8 8 － 8
血小板減少 2 2 2 2 － 2
ALP上昇 6 2 4 4 8 2 6 － 8
AST上昇 10 3 6 7 13 13 － 13
ALT上昇 13 3 6 10 16 2 14 － 16
総ビリルビン値上昇 15（1） 6 　 8 13（1）21（1） 3 18（1） － 21（1）
総蛋白低下 6 2 2 6 8 1 7 － 8
BUN上昇 1 1 1 1 － 1
クレアチニン上昇 1 1 1 1 － 1
血清Na変動 6 1 2 5 7 7 － 7
血清K変動 2 1 1 2 2 － 2
血清Cl変動 3 1 2 3 3 － 3
血清Ca変動 3 2 5 5 5 － 5
高血糖 1 1 1 2 1 3 3 － 3
尿糖陽性 3 1 1 3 2 5 5 － 5
LDH上昇 5 1 4 2 6 1 5 － 6
尿蛋白 2 1 1 2 3 3 － 3
ウロビリノーゲン陽性 4 1 1 4 5 5 － 5

（　）：中止例
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9.	臨床検査結果に及ぼす
影響

設定されていない

10.	過量投与 設定されていない

11.	適用上の注意 14.	 適用上の注意
14.1		 薬剤調製時の注意
〈顆粒剤〉

原則としてヒートシール包装のまま調剤すること。ヒートシール包装を
開封して調剤すると、2種類（テガフールとウラシル）顆粒が不均一とな
り、配合比率が変化することがあるので注意すること。
14.2		 薬剤交付時の注意
〈カプセル剤〉
14.2.1	 PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用するよう指導す

ること。PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、更
には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合併症を併発することがある。

〈顆粒剤〉
14.2.2	テガフール顆粒が腸溶性なので、かまずに服用するように注意す

ること。

（解説）
14.1	 ユーエフティE配合顆粒は、再分包によりテガフール（顆粒）とウラシル
（顆粒）の配合比率（モル比1：4）が変化することがあるので、十分注意する
こと。

14.2.1	 すべてのPTP包装製剤に共通の注意事項（日薬連申し合わせ事項）とし
て記載した。

14.2.2	 ユーエフティE配合顆粒は、テガフールに腸溶コーティングをほどこ
しており服用時にかむと腸溶コーティングが破壊されるため、かまずに服
用するようご指導すること。
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12.	その他の注意
（1）	臨床使用に基づく
	 情報

15.1		 臨床使用に基づく情報
15.1.1	 本剤を投与した患者に、急性白血病（前白血病相を伴う場合もあ

る）、骨髄異形成症候群（MDS）が発生したとの報告がある。
15.1.2	 フルオロウラシルの異化代謝酵素であるジヒドロピリミジンデヒ

ドロゲナーゼ（DPD）欠損等の患者がごくまれに存在し、このような患者
にフルオロウラシル系薬剤を投与した場合、投与初期に重篤な副作用

（口内炎、下痢、血液障害、神経障害等）が発現するとの報告がある。

（解説）
15.1.1	 急性白血病、骨髄異形成症候群（MDS）について
　	　本剤又はテガフール製剤（フトラフール、ティーエスワン）投与症例にお

いて急性白血病、骨髄異形成症候群（MDS）を発現した症例報告があること
から記載した。なお、明確な疫学的調査はないので、二次発癌との関連性
は不明である。

15.1.2	 ジヒドロピリミジンデヒドロゲナーゼ（DPD）欠損等の患者について
　	　外国ではDPD欠損患者のフルオロウラシル投与による重篤な副作用発現

の報告がある。国内の学会等においても、フルオロウラシル系薬剤投与例
でのDPD欠損が疑われる症例報告があるので記載した。

（2）	非臨床試験に基づく
	 情報

15.2	非臨床試験に基づく情報
哺乳類培養細胞を用いた染色体異常試験において、遺伝毒性が報告され
ている。［9.4.2、9.4.3	参照］
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1.	薬理試験
（1）	薬効薬理試験 「Ⅵ.	薬効薬理に関する項目」参照

（2）	安全性薬理試験91,	92） ○	ユーエフティ（UFT）
　UFTはマウス、ラットにおいて874.8mg/kg（テガフール（FT）：
270.0mg/kg）以上の経口投与によりthiopental睡眠増強作用、酢酸
stretching法による鎮痛作用、最大電撃痙攣に対する抗痙攣作用及び体温
下降作用などの軽度の中枢神経抑制作用が認められ、ウサギにおいては
291.6mg/kg（FT：90.0mg/kg）の経口投与で脳波に軽度のdrowsyパターン
が認められた。麻酔下ウサギ、イヌにおいては弱い呼吸抑制、血圧下降、
心拍数及び血流量の増加作用が認められ、291.6mg/kg（FT：90.0mg/kg）
の静脈内投与では心電図T波の上昇が認められた。さらに、高用量の経口
投与ではマウスで小腸輸送能抑制作用、イヌで嘔吐作用を示し、マウス
において免疫抑制作用、ラットにおいては利尿作用、血糖上昇作用が認
められたが、いずれも著明なものではなかった。

試　　験　　内　　容 使用動物 投与
経路 結　　　　　果

一	

般	

症	

状

一般症状観察 マウス雄
ラット雄

p.o.
p.o.

両動物とも1749.6mg/kgで軽度の鎮
静、呼吸抑制、3499.0mg/kgで運動
失調等が認められ、6998.0mg/kgで
は間代性痙攣が数例認められ、ラッ
トにおいては4例/10例死亡

中
　
　
　
枢
　
　
　
神
　
　
　
経
　
　
　
系

睡眠増強作用
（thiopental-Naの増強）

マウス雄 p.o. 1749.6mg/kgで睡眠時間の延長

鎮痛作用 Haffner法
酢酸ストレッチング法

マウス雄
マウス雄

p.o.
p.o.

著明な作用なし（1749.6mg/kgまで）
874.8mg/kgから鎮痛抑制

抗痙攣作用 最大電撃（MES）
pentylenetetrazole

マウス雄
マウス雄

p.o.
p.o.

291.6～1749.6mg/kgの数例で抑制
著明な作用なし（1749.6mg/kgまで）

正常体温 ラット雄 p.o. 874.8mg/kgから用量依存的に体温
下降

協調運動（回転棒法） マウス雄 p.o. 著明な作用なし（1749.6mg/kgまで）
脳内カテコールアミンに
およぼす影響

ラット雄 p.o. 影響なし（1749.6mg/kgまで）

脳
波
に
対
す
る
作
用

自発脳波 ウサギ雄
ウサギ雄

p.o.
i.v.

291.6mg/kgでdrowsyバターンが出現
291.6mg/kgでdrowsyバターンが出
現し、14時間後にはarousalパター
ンが出現して24時間後に死亡

音刺激下脳波 ウサギ雄 p.o. 影響なし（291.6mg/kgまで）
光刺激下脳波 ウサギ雄 p.o. 影響なし（291.6mg/kgまで）
d-tubocurarin不動化脳波 ウサギ雄 p.o. 著明な作用なし（194.4mg/kgまで）
第一頸髄切断下脳波 ウサギ雄 i.v. 影響なし（194.4mg/kgまで）

Ⅸ．非臨床試験に関する項目
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（2）	安全性薬理試験91,	92）	
（つづき）

試　　験　　内　　容 使用動物 投与
経路 結　　　　　果

呼	

吸
・
循	

環	

器	

系

呼吸、血圧、心拍数、血流量 ウサギ雄
イヌ雄雌

i.v.
i.v.

ウサギ32.4mg/kg、イヌ97.2mg/kg
で弱い呼吸抑制、血圧下降、心拍数
及び総頸動脈血流量の増加が認めら
れたが、194.4mg/kg投与でもこれ
らの作用は著明とはならず

心収縮力・冠血流量 イヌ雄雌 i.v. 194.4mg/kgで弱い冠血流量の増加
心電図 イヌ雄雌 i.v. 291.6mg/kgで投与直後心拍数の増

加が認められ、17時間後にR波やや
上昇、24時間後にT波の上昇及び不
整脈出現

摘出心房標本 モルモット雄 in vitro 影響なし（1.29×10-3g/mL）
摘出耳介血管灌流 ウサギ雄 in vitro 影響なし（1.29×10-3g/mL）

消	

化	

器	

系

腸管内炭末輸送能 マウス雄 p.o. 874.8、1749.6mg/kgで抑制
胃粘膜刺激 ラット雄 p.o. 著明な変化なし（1749.6mg/kgまで）
嘔吐作用 イヌ雄雌 p.o. 50%嘔吐発現量は436.1mg/kg
摘出回腸（自動運動） ウサギ雄 in vitro 影響なし（1.29×10-3g/mL）
Ach、His、5-HT、Ba2+による
摘出回腸収縮

モルモット雄 in vitro 影響なし（1.29×10-3g/mL）

免
　
　
　
疫
　
　
　
系

免疫系臓器重量 マウス雄 p.o. 胸腺：	48.6～120.0mg/kgで用量依存
的に抑制、48.6mg/kgでは速
やかに回復

脾臓：	やや抑制（48.6～120.0mg/kg）、
速やかに回復、76.3mg/kgで
rebound現象と考えられる増
大

液性抗体産生 マウス雄 p.o. 120.0mg/kgで溶血斑形成細胞数の
抑制、31.0mg/kgで増加

遅延型過敏反応 マウス雄 p.o. 120.0mg/kgでやや抑制
同種腫瘍細胞拒絶反応 マウス雄 p.o. 120.0mg/kgで抑制
マクロファージ貧食反応 マウス雄 p.o. 貧食能に影響なし（48.6、76.3mg/kg）

そ	

の	

他

尿排泄 ラット雄 p.o. 291.6mg/kg以上で尿量増加、pH上
昇、蛋白増加、電解質（Na+、K+、Cl-）
の排泄増加

正常血糖 ラット雄 p.o. 874.8、1749.6mg/kgで上昇

（3）	その他の薬理試験 該当資料なし
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2.	毒性試験
（1）	単回投与毒性試験93） ○	UFT

　雌雄性ddy系マウス、Wistar系ラット、New	Zealand	White系ウサギ及
びBeagle犬を用い、UFTのLD50値を算出した93）。

	 LD50値（mg/kg）	 （3週間観察）
使用動物 マ　ウ　ス ラ　ッ　ト

性
投与経路 雄 雌 雄 雌

経 口 投 与 1,300（1,203～1,536） 1,275（1,098～1,480） 1,580（1,449～1,722） 2,150（1,885～2,451）
腹腔内投与 840（		617～1,142） 800（		640～1,000） 1,750（1,516～2,020） 1,600（1,435～1,784）
皮 下 投 与 1,500（1,250～1,800） 1,920（1,600～2,304） 2,030（1,870～2,203） 2,460（2,196～2,755）

（　）：95%confidence	limits
Litchfield-Wilcoxon	method

使用動物 ウ　サ　ギ イ　　　ヌ
性

投与経路 雄 雌 雄 雌

経 口 投 与 348.8 241.7 205.9 149.7

Up	and	Down	method

中毒症状と死因
　マウス及びラットでは自発運動の低下、呼吸抑制、呼吸困難、下痢、
削痩及び衰弱などが認められた。死因は宿主抵抗性の低下による細菌感
染、敗血症であった。ウサギでは中毒症状発現から極めて短時間のうち
に死亡したと考えられ、中毒症状は観察し得なかった。死因は循環器系、
神経系に対する障害が考えられた。イヌでは嘔吐、知覚過敏をともなう
騒擾、呼吸促迫、震顫、痙攣などが認められた。死因は循環器系、神経
系に対する障害が考えられた。

○	UFT/l-LV併用
　ラットを用いてUFTとl-LVを単回併用投与し、UFTの急性毒性に及ぼ
すl-LVの影響を検討した。
　UFT単独群、UFT＋l-LV	10及び30mg/kg併用群で各2例、UFT＋l-LV	
100及び300mg/kg併用群で各1例が死亡した。死亡及び生存例はともに投
与日及び投与翌日の一般状態において白濁尿及び流涎が、それ以降は脱
毛、異常便（軟便、水様便、タール様便、粘液便、赤色便）及び削痩が認
められたが、UFT単独群とl-LV併用投与群に差は認められなかった。観
察期間中の体重では試験3日に一過性の減少が散見されたが、単独群と併
用群に差は認められなかった。死亡例の剖検所見ではリンパ器官の萎縮、
消化管の出血を示唆する所見等が認められたが、単独群と併用群に差異
はなく、また生存例の剖検所見に異常は認められなかった。



－90－

Ⅸ．非臨床試験に関する項目

（2）	反復投与	
毒性試験94〜97）

○	UFT
　雌雄性Wistar系ラット及び雌雄性Beagle犬を用い、UFTの亜急性・慢
性毒性試験を実施した。
結　果
1）	 ラット反復投与毒性試験
	 （16.2、48.6、97.2mg/kg/日、12週間経口投与、回復試験4週間）94）

	 　16.2mg/kgでは著変が認められなかった。48.6mg/kgでは症状、体
重、摂餌・摂水量に著変がなく、軽度の好中球増加、リンパ球減少、
蛋白尿、総コレステロールの増加などが認められ、組織学的には胸腺
の萎縮が認められた。97.2mg/kgでは粗毛、紅涙、鼻血、鎮静状態、
表皮角化亢進などの症状及び体重増加抑制、摂餌量減少などが認めら
れた。また、軽度の赤血球、網赤血球数減少、好中球増加、リンパ球
減少、albumin、A/G比減少、総コレステロール増加などが認められ
たが、休薬後回復傾向にあった。組織学的には死亡例に胸腺と脾臓の
萎縮、造血障害、造精障害、消化管障害、肝の変性と壊死などが認め
られた。無作用量16.2mg/kg/日であった。

2）	 ラット反復投与毒性試験
	 （16.2、32.4、48.6、64.8mg/kg、24週間経口投与、回復試験4週間）95）

	 　16.2mg/kgでは著変が認められなかった。48.6mg/kgで軽度の体重増
加抑制、赤血球減少、albumin、A/G比減少、血中脂質系変化、蛋白
尿などが、64.8mg/kgではこの他に粗毛、表皮角化亢進、Hb量、Ht値
の減少、好中球増加、リンパ球減少などが認められ、組織学的には
32.4mg/kg以上で腎尿細管上皮細胞の変性及び再生などの腎病変、
64.8mg/kgで胸腺と脾臓の萎縮、肝の脂肪変性などが認められた。休
薬後は明らかな回復傾向が認められた。無作用量16.2mg/kg/日であっ
た。

3）	 イヌ反復投与毒性試験
	 （9.7、16.2、24.3mg/kg/日、12週間経口投与、回復試験4週間）96）

	 　中毒症状は9.7mg/kgでは著変が認められず、16.2mg/kg以上で嘔吐、
粘液便、苦悶、騒擾などが認められたが、諸検査値には変化を認めな
かった。組織学的には生存あるいは死亡例で、胸腺の萎縮と実質内出
血、肺のうっ血と水腫、肝と腎のうっ血、大脳の空胞化などが認めら
れた。また、低用量による追加亜急性毒性試験（3.2、6.5mg/kg）では、
中毒症状は3.2mg/kgで著変は認められなかった。組織学的には、
6.5mg/kgで大脳の空胞化が認められた。無作用量3.2mg/kg/日であっ
た。
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（2）	反復投与	
毒性試験94〜97）	
（つづき）

4）	 イヌ反復投与毒性試験
	 （9.7、16.2、24.3mg/kg/日、36週間経口投与、回復試験4週間）97）

	 　16.2mg/kgで興奮、呼吸促迫、好中球減少、24.3mg/kgで騒擾、摂
餌量減少、心電図上のT波増高などが認められたが、休薬により回復
した。組織学的には24.3mg/kgで胸腺実質内出血、肺のうっ血と水腫、
心内膜下点状出血、肝と腎のうっ血、腎尿細管上皮細胞の変性、脳組
織変化（脳弓柱及び前交連の変化など）などが認められた。

○	UFT/l-LV併用
　雌雄ラットの各群7例にUFT	81mg/kg/日（FTとして25mg/kg、臨床用
量8.4mg/kg/日の約3倍）の経口投与に加え、l-LVの30、100又は300mg/
kg/日（臨床用量1.5mg/kg/日の約20～200倍）を2週間又は6週間併用反復経
口投与（溶媒は注射用水）した。
　l-LV単独の2及び6週間投与ではほとんど影響は認められなかった。併
用投与群で死亡（1例）、骨髄・リンパ抑制等の毒性増強が認められ、雌よ
り雄でそれはやや強かったが、増強の程度は総じて軽度であり、雄の
l-LV投与量間で毒性所見の頻度又は程度に明らかな差はなく、これらの
変化は既に報告されているUFTの毒性試験で認められた骨髄、リンパ器
官及び精巣等の毒性変化と質的に同等であった。

（3）	遺伝毒性試験98） ○	UFT
下表条件でUFTの変異原性試験を実施した。

試験
項目 復帰変異誘発能試験 染色体異常誘発能試験

試 験 材 料

サルモネラ菌TAシリーズ
・TA98
・TA100
・TA1537

チャイニーズハムスターの肺
由来線維芽細胞（CHL細胞）

試 験 法 プレインキュベーション法 細胞遺伝学的試験法

結　果
①	 復帰変異誘発能試験
	 　UFTは復帰変異誘発能をもたないと考えられた。
②	 染色体異常誘発能試験
	 　UFTはCHL細胞に染色体異常誘発を示したが、これは抗癌活性の作

用機序であるDNA合成の阻害によるものと考えられた。

（4）	がん原性試験 該当資料なし
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（5）	生殖発生	
毒性試験70,	99〜101）

○	UFT
下表条件でUFTの生殖試験を実施した。

試験
項目

妊娠前及び妊娠
初期投与試験 器官形成期投与試験 周産期及び授乳

期投与試験

使 用 動 物 ラット
（Wistar）

ラット
（Wistar）

ウサギ
（New	Zealand	White）

ラット
（Wistar）

投 与 量
（経口投与）

16.2、32.4、48.6、
64.8mg/kg/日

32.4、48.6、64.8、
81.0mg/kg/日

1.62、3.24、6.48、
12.96mg/kg/日

16.2、32.4、64.8、
97.2mg/kg/日

投 与 時 期
及 び 期 間

雄：	5 週 齢 よ り
交配時まで
63日以上

雌：	12週齢より
交配期間及
び 妊 娠 7 日
目まで

妊娠7日目から
17日目までの
11日間

妊娠6日目から
18日目までの
13日間

妊娠17日目から
分娩後21日目
まで

観 察

雄親
母体（F0）
胎児（F1）

母体（F0）
胎児（F1）
出生児（F1）
出生児胎児（F2）

母体（F0）
胎児（F1）

母体（F0）
出生児（F1）
出生児胎児（F2）
出生児の出生児

（F2）

結　果
1）	 妊娠前及び妊娠初期投与試験99）

	 　64.8mg/kgで母体の体重増加抑制、妊娠率及び着床率の低下が認め
られたが、胎児では著変が認められなかった。

2）	 器官形成期投与試験70,	100）

	 　ラット81.0mg/kgで母体の体重増加抑制、摂餌量減少、被毛光沢消
失、妊娠期間延長、吸収胚数増加が、胎児で低体重、出生児で軽度の
体重増加抑制が認められた。骨格観察においては64.8mg/kgで腰肋出
現頻度の増加傾向、81.0mg/kgで有意な増加が認められた70）。

	 　ウサギでは母体及び胎児ともに著変が認められなかった99）。
3）	 周産期及び授乳期投与試験101）

	 　97.2mg/kgで母体及び出生児の体重増加抑制が認められたのみであ
り、出生児の生殖能力には著変が認められなかった。

（6）	局所刺激性試験 該当資料なし



－93－

Ⅸ．非臨床試験に関する項目

（7）	その他の	
特殊毒性64,	91,	93）

○	UFT
1）	 毒性における動物差、性差、系統差93）

	 　UFT経口投与による毒性に関して、動物種差が認められた。すなわ
ち、マウス、ラットに比較してウサギ、イヌにおいてLD50値が低く、
高い感受性が示唆された。

2）	 組織障害性91）

	 　雄性Wistar系ラットを用い、UFT経口投与による胃粘膜刺激作用を
検討した結果、291.6～1749.6mg/kg投与のいずれの投与量においても
胃粘膜に対して著明な影響は認められなかった。

3）	 抗原性64）

	 　下表条件でUFTの抗原性試験を実施した。

試験
項目

抗　　　原　　　性　　　試　　　験
モ ル モ ッ ト マウス・ラット ウ　サ　ギ

試験材料
Hartley系雄性モルモット C57BL/6系、BALB/

C系雄性マウス
Donryu系雄性ラット

Japanese	White
系雄性ウサギ

試 験 法

・	全身性アナフィラキシー
反応

・皮内反応
・	同種受身皮膚アナフィ

ラキシー反応（単独及
びBSA感作PCA反応）

・Schultz-Dale反応
・寒天ゲル内沈降反応

・	異種受身皮膚アナ
フィラキシー反応

（BSA及びOA結合
物PCA反応）

・	全身性アナフィ
ラキシー反応

・皮内反応

結　果
　全身性アナフィラキシー反応及び皮内反応において、何らのアナフィ
ラキシー症状も認められず、Schultz-Dale反応における臓器アナフィラキ
シーも示さなかった。また、同種PCA反応、異種PCA反応及び寒天ゲル
内沈降反応においても血中抗体の産生を示唆する結果は得られなかった。
　以上のことからUFTには抗原性がないものと考えられる。
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1.	規制区分 ・製剤：劇薬、処方箋医薬品
　注意－医師等の処方箋により使用すること
・有効成分：テガフール：劇薬
　　　　　　ウラシル　：なし

2.	有効期間 有効期間
ユーエフティ配合カプセルT100
　5年（安定性試験結果に基づく）
ユーエフティE配合顆粒T100・T150・T200
　3年（安定性試験結果に基づく）

3.	包装状態での貯法 室温保存

4.	取扱い上の注意 設定されていない

5.	患者向け資材 患者向け医薬品ガイド：有
く す り の し お り：有

6.	同一成分・同効薬 同効薬：	フルオロウラシル、テガフール、ドキシフルリジン、	
テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム、カペシタビン

7.	国際誕生年月日 1983年5月27日
日本国内において開発

Ⅹ．管理的事項に関する項目
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8.	製造販売承認年月日	
及び承認番号、	
薬価基準収載年月日、	
販売開始年月日

○	 ユーエフティ配合カプセルT100
製造販売承認年月日：2009年	 5月13日（販売名変更による）［注1,	2］

承 　 認 　 番 　 号：22100AMX00783000
［注1］	旧販売名：ユーエフティカプセル100mg	

承　認　年　月　日：2005年	 8月15日	
薬価基準収載年月日：2005年12月16日

［注2］	旧販売名：ユーエフティ	
承　認　年　月　日：1983年	 5月27日

薬価基準収載年月日：2009年	 9月25日（販売名変更による）［注1］

販 売 開 始 年 月 日：1984年	 3月17日
○	 ユーエフティE配合顆粒T100

製造販売承認年月日：2009年	 5月13日（販売名変更による）［注3,	4］

承 　 認 　 番 　 号：22100AMX00782000
薬価基準収載年月日：2009年	 9月25日（販売名変更による）［注3］

販 売 開 始 年 月 日：1992年	 7月10日
○	 ユーエフティE配合顆粒T150

製造販売承認年月日：2009年	 5月13日（販売名変更による）［注3,	4］

承 　 認 　 番 　 号：22100AMX00781000
薬価基準収載年月日：2009年	 9月25日（販売名変更による）［注3］

販 売 開 始 年 月 日：1992年	 7月10日
○	 ユーエフティE配合顆粒T200

製造販売承認年月日：2009年	 5月18日（販売名変更による）［注3,	4］

承 　 認 　 番 　 号：22100AMX00803000
［注3］	旧販売名：ユーエフティE顆粒20%	

承　認　年　月　日：2006年	 9月29日	
薬価基準収載年月日：2006年12月	 8日

［注4］	旧販売名：ユーエフティE顆粒	
承　認　年　月　日：1992年	 2月	 1日

薬価基準収載年月日：2009年	 9月25日（販売名変更による）［注3］

販 売 開 始 年 月 日：1992年	 7月10日
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9.	効能又は効果追加、	
用法及び用量変更	
追加等の年月日	
及びその内容

○	 効能又は効果追加の年月日：1986年	 8月29日
効能又は効果追加の内容：
　	頭頸部癌、膀胱癌、前立腺癌、子宮頸癌の自覚的・他覚的症状の寛解

○	 効能又は効果変更の年月日：2003年	 7月17日
効能又は効果追加の内容：
　ホリナート・テガフール・ウラシル療法
　結腸・直腸癌

○	 用法及び用量変更の年月日：2003年	 7月17日
用法及び用量追加の内容：
　ホリナート・テガフール・ウラシル療法
　　	結腸・直腸癌に対して通常、1日量として、テガフール300～600mg相

当量（300mg/m2を基準）を1日3回に分けて（約8時間ごとに）、食事の
前後1時間を避けて経口投与する。

　　	ホリナートの投与量は通常、成人にはホリナートとして75mgを、1日
3回に分けて（約8時間ごとに）、テガフール・ウラシル配合剤と同時
に経口投与する。

　　	以上を28日間連日経口投与し、その後7日間休薬する。これを1クー
ルとして投与を繰り返す。

10.	再審査結果、	
再評価結果公表年月日	
及びその内容

再審査結果
○	テガフール・ウラシル通常療法
	 公表年月日：1991年	 3月6日
	 そ の 内 容：承認事項に変更なし
○	ホリナート・テガフール・ウラシル療法
	 公表年月日：2020年	 6月25日
	 そ の 内 容：承認事項に変更なし

再評価結果
	 公表年月日	 ：2014年	 4月	 7日
	 その内容	 ：承認事項に変更なし

11.	再審査期間 ○	テガフール・ウラシル通常療法
	 6年（1983年	 5月27日～1989年	 5月26日）（終了）

○	ホリナート・テガフール・ウラシル療法
	 4年（2003年	 7月17日～2007年	 7月16日）

12.	投薬期間制限に関する
情報

本剤は投薬期間に上限が設けられている医薬品に該当しない。
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13.	各種コード
販売名

厚生労働省
薬価基準収載
医薬品コード

個別医薬品
コード

（YJコード）

HOT（9桁）
番号

レセプト電算
処理システム用

コード
ユーエフティ配合
カプセルT100 4229100M2035 4229100M2035 109150201 620915001

ユーエフティE
配合顆粒T100 4229100D3023 4229100D3023 119299501 621929901

ユーエフティE
配合顆粒T150 4229100D4020 4229100D4020 119300801 621930001

ユーエフティE
配合顆粒T200 4229100D5026 4229100D5026 119301501 621930101

14.	保険給付上の注意 該当しない
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1.	主な外国での発売状況 UFT承認国
承認年 承　　認　　国
1988 韓国
1990 シンガポール
2002 台湾

	 （2025年3月時点）

適応症（	頭頸部癌、肺癌、乳癌、胃癌、肝臓癌、胆のう・胆管癌、膵臓癌、	
結腸・直腸癌、膀胱癌、前立腺癌、子宮頸癌（日本と同じ））：

韓国、シンガポール

適応症（	胃癌、乳癌、大腸癌、肺癌＜シスプラチンとの併用による進行癌及び
StageⅠBの術後補助化学療法＞、頭頸部癌）：

台湾

2.	海外における	
臨床支援情報

該当資料なし

Ⅻ．参考資料
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1.	調剤・服薬支援に	
際して臨床判断を	
行うにあたっての	
参考情報

本項の情報に関する注意
　本項には承認を受けていない品質に関する情報が含まれる。
　試験方法等が確立していない内容も含まれており、あくまでも記載され
ている試験方法で得られた結果を事実として提示している。
　医療従事者が臨床適用を検討する上での参考情報であり、加工等の可否
を示すものではない。

（1）	粉砕 該当資料なし

（2）	崩壊・懸濁性及び
	 経管投与チューブの
	 通過性

Ⅰ.	水への懸濁性
方法：・	ディスペンサー内にユーエフティカプセル100mg	3カプセルを入

れ、55℃の温水20mLを吸入した。
　　　・5分間放置後、目視で崩壊状況を観察した。
　　　・	ディスペンサーを90度方向に15往復横転し、懸濁液を調製し、目

視で懸濁状況を観察した。
結果：温水中で崩壊し、5分経過後カプセルは完全に崩壊した。
　　　	90度方向に15往復横転させることで懸濁化した結果、凝集等の問題

を認めず懸濁状態も良好であった。

Ⅱ.	カテーテル通過性の確認
方法：・	Ⅰと同様に調製した懸濁液を栄養カテーテルチューブ（5Fr、120cm）

の注入端より2～3mL/secの速度で手動注入し、カテーテルの通
過性を観察した。

　　　・	懸濁液注入後、水（35～37℃）20mLを注入し、カテーテル、ディ
スペンサー内を洗浄し、目視にて薬剤の残存を確認した。

結果：・	栄養カテーテルをスムーズに通過した。カテーテル、ディスペン
サー内の閉塞を認めなかった。

　　　・	水（35～37℃）20mLでの洗浄後、カテーテル、ディスペンサー内
に少量の薬剤の残留を認めたが、2回の洗浄を追加した結果、薬
剤の残留は認められなくなった。

�．備　考
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�．備　考

（2）	崩壊・懸濁性及び
	 経管投与チューブの
	 通過性	
（つづき）

Ⅲ.	懸濁液の安定性評価
方法：	Ⅰと同様に調製した懸濁液の室温（室内散乱光下）での安定性を、

経時的に含量を測定することにより確認した。
結果：室温（室内散乱光下）で6時間まで安定であった。

数量 項目
0 hr 3 hr 6 hr

含量
（%）

対前値比
（%）

含量
（%）

対前値比
（%）

含量
（%）

対前値比
（%）

1カプセル
テガフール 102.11 100.00 102.24 100.13 102.01 	 99.90
ウ ラ シ ル 	 96.36 100.00 	 96.79 100.45 	 95.42 	 99.02

3カプセル
テガフール 101.06 100.00 	 99.24 	 98.20 	 98.97 	 97.93
ウ ラ シ ル 	 97.11 100.00 	 98.34 101.27 	 97.43 100.33

近藤勝彦,	下熊隆子：社内資料,	研究報告書No.259（2007）

2.	その他の関連資料 該当資料なし
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