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IF 利用の手引きの概要　 ー日本病院薬剤師会ー

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，添付文書と

略す）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る。

医療現場では，当該医薬品について製薬企業の医薬情報担当者等に情報の追加請求
や質疑をして情報を補完して対処してきている。この際に必要な情報を網羅的に入手
するための情報リストとしてインタビューフォームが誕生した。

昭和 63 年に日本病院薬剤師会（以下，日病薬と略す）学術第 2 小委員会が「医薬
品インタビューフォーム」（以下，IF と略す）の位置付け並びに IF 記載様式を策定し
た。その後，医療従事者向け並びに患者向け医薬品情報ニーズの変化を受けて，平成
10 年 9 月に日病薬学術第 3 小委員会において IF 記載要領の改訂が行われた。

更に 10 年が経過し，医薬品情報の創り手である製薬企業，使い手である医療現場
の薬剤師，双方にとって薬事・医療環境は大きく変化したことを受けて，平成 20 年
9 月に日病薬医薬情報委員会において IF 記載要領 2008 が策定された。

IF 記載要領 2008 では，IF を紙媒体の冊子として提供する方式から，PDF 等の電
磁的データとして提供すること（e-IF）が原則となった。この変更に合わせて，添付
文書において「効能・効果の追加」，「警告・禁忌・重要な基本的注意の改訂」などの
改訂があった場合に，改訂の根拠データを追加した最新版の e-IF が提供されることと
なった。
最新版の e-IF は、PMDA ホームページ「医薬品に関する情報」（http://

www.pmda.go.jp/safety/info-services/drugs/0001.html）から一括して入手可能とな
っている。日本病院薬剤師会では，e-IF を掲載する医薬品情報提供ホームページが公
的サイトであることに配慮して，薬価基準収載にあわせて e-IF の情報を検討する組織
を設置して，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
することとした。

2008 年より年 4 回のインタビューフォーム検討会を開催した中で指摘してきた事
項を再評価し，製薬企業にとっても，医師・薬剤師等にとっても，効率の良い情報源
とすることを考えた。そこで今般，IF 記載要領の一部改訂を行い IF 記載要領 2013
として公表する運びとなった。

2．IF とは
IF は「添付文書等の情報を補完し，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
薬品の製薬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。
ただし，薬事法・製薬企業機密等に関わるもの，製薬企業の製剤努力を無効にする

もの及び薬剤師自らが評価・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，薬剤師自らが評価・判断・臨床適応
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 の様式］
①規格は A4 版，横書きとし，原則として 9 ポイント以上の字体（図表は除く）で

記載し，一色刷りとする。ただし，添付文書で赤枠・赤字を用いた場合には，電
子媒体ではこれに従うものとする。

②IF 記載要領に基づき作成し，各項目名はゴシック体で記載する。



③表紙の記載は統一し，表紙に続けて日病薬作成の「IF 利用の手引きの概要」の全
文を記載するものとし，2 頁にまとめる。

［IF の作成］
①IF は原則として製剤の投与経路別（内用剤，注射剤，外用剤）に作成される。
②IF に記載する項目及び配列は日病薬が策定した IF 記載要領に準拠する。
③添付文書の内容を補完するとの IF の主旨に沿って必要な情報が記載される。
④製薬企業の機密等に関するもの，製薬企業の製剤努力を無効にするもの及び薬剤

師をはじめ医療従事者自らが評価・判断・提供すべき事項については記載されな
い。

⑤「医薬品インタビューフォーム記載要領 2013」（以下，「IF 記載要領 2013」と略
す）により作成された IF は，電子媒体での提供を基本とし，必要に応じて薬剤
師が電子媒体（PDF）から印刷して使用する。企業での製本は必須ではない。

［IF の発行］
①「IF 記載要領 2013」は，平成 25 年 10 月以降に承認された新医薬品から適用と

なる。
②上記以外の医薬品については，「IF 記載要領 2013」による作成・提供は強制され

るものではない。
③使用上の注意の改訂，再審査結果又は再評価結果（臨床再評価）が公表された時

点並びに適応症の拡大等がなされ，記載すべき内容が大きく変わった場合には IF
が改訂される。

3．IF の利用にあたって
「IF 記載要領 2013」においては，PDF ファイルによる電子媒体での提供を基本と

している。情報を利用する薬剤師は，電子媒体から印刷して利用することが原則であ
る。
電子媒体の IF については，医薬品医療機器総合機構の医薬品医療機器情報提供ホ

ーム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薬剤師等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，当該医薬品の製薬企業が提供する添付
文書やお知らせ文書等，あるいは医薬品医療機器情報配信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，最新の添付文書を医薬品医療機器
情報提供ホームページで確認する。
なお，適正使用や安全性の確保の点から記載されている「臨床成績」や「主な外国

での発売状況」に関する項目等は承認事項に関わることがあり，その取扱いには十分
留意すべきである。

4．利用に際しての留意点
IF を薬剤師等の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

て頂きたい。しかし，薬事法や医療用医薬品プロモーションコード等による規制によ
り，製薬企業が医薬品情報として提供できる範囲には自ずと限界がある。IF は日病薬
の記載要領を受けて，当該医薬品の製薬企業が作成・提供するものであることから，
記載・表現には制約を受けざるを得ないことを認識しておかなければならない。

また製薬企業は，IF があくまでも添付文書を補完する情報資材であり，インターネ
ットでの公開等も踏まえ，薬事法上の広告規制に抵触しないよう留意し作成されてい
ることを理解して情報を活用する必要がある。

（2013 年 4 月改訂）
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Ⅰ．概要に関する項目

1．開発の経緯

フルオロウラシル（5-FU）は 1956 年 R.Duschinsky らによって合成され、C.Heidelberger
らによって各種実験腫瘍に対する抗腫瘍効果が実証されたピリミジン系代謝拮抗剤であり、

世界各国において汎用されている。

5-FU は一般的には静脈内投与で使用されるが、経口投与による研究は C.Khung（1966），
S.Nadler（1968），J.Bateman（1971），S.Lahiri（1971）により実施され、これらの検討

結果を基にして本邦においてドライシロップ＊、錠剤を経口用フルオロウラシル製剤として

開発した。

（＊：2009 年 3 月末販売中止）

2．製品の治療学的・製剤学的特性

1.DNA 合成阻害、RNA 機能障害により広い抗腫瘍スペクトラムを示す。（P11–14 参照）

2.胃癌、結腸・直腸癌、乳癌、子宮頸癌に対して有用性が認められている。（P9 参照）

3.副作用（P23–29 参照）

承認時及び使用成績調査において、7,302 例中、副作用及び臨床検査値異常の発現例は

2,401 例（発現率 32.9%）で、5,050 件であった。

主な副作用は食欲不振 972 件（13.3%）、白血球減少 702 件（9.6%）、嘔気 605 件

（8.3%）、貧血 361 件（4.9%）、嘔吐 291 件（4.0%）、血小板減少 290 件（4.0%）、下痢

269 件（3.7%）、口内炎 169 件（2.3%）等であった。（再審査終了時）

また、重大な副作用として、脱水症状、出血性腸炎、虚血性腸炎、壊死性腸炎等の重篤

な腸炎、汎血球減少、白血球減少、好中球減少、貧血、血小板減少等の骨髄機能抑制、

白質脳症、間質性肺炎、肝機能障害、黄疸、消化管潰瘍、重症な口内炎、嗅覚障害、嗅

覚脱失、うっ血性心不全、心筋梗塞、安静狭心症、急性腎障害、急性膵炎があらわれる

ことがある。また類薬において劇症肝炎等の重篤な肝障害、肝硬変、心室性頻拍、ネフ

ローゼ症候群、中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN）、皮膚粘膜眼

症候群（Stevens-Johnson 症候群）、溶血性貧血が報告されている。

－1－



Ⅱ．名称に関する項目

1．販売名

（1）和名：

5-FU 錠 50 協和、5-FU 錠 100 協和

（2）洋名：

5-FU Tablets 50mg Kyowa
5-FU Tablets 100mg Kyowa

（3）名称の由来：

略名に由来する。

2．一般名

（1）和名（命名法）：

フルオロウラシル（JAN）

（2）洋名（命名法）：

Fluorouracil（INN,USP）

（3）ステム：

-racil：uracil type antineoplastics

3．構造式又は示性式

　化学構造式：

　

4．分子式及び分子量

分子式：C4H3FN2O2

分子量：130.08

5．化学名（命名法）

5-Fluorouracil
5-fluoro-1H-pyrimidine-2,4-dione（IUPAC）

－2－



6．慣用名，別名，略号，記号番号

略名：5-FU、FU 等

7．CAS 登録番号

51-21-8

－3－



Ⅲ．有効成分に関する項目

1．物理化学的性質

（1）外観・性状：

白色の結晶又は結晶性の粉末で、においはない。

（2）溶解性：

N , N -ジメチルホルムアミドに溶けやすく、水にやや溶けにくく、エタノール（95）に

溶けにくく、ジエチルエーテルにほとんど溶けない。

溶　媒
1g を溶かすのに必要な量

（mL） 日局表現

　N,N-ジメチルホルムアミド 10 溶けやすい

　水 84 やや溶けにくい

　エタノール（95） 200 溶けにくい

　ジエチルエーテル 10,000 以上 ほとんど溶けない

（3）吸湿性：

ほとんどない。25℃又は 37℃,14 日,100％RH の保存条件で吸湿性は 0.5％であった。

（4）融点（分解点），沸点，凝固点：

融点：約 282℃（分解）

（5）酸塩基解離定数：

pKa ＝ 8.01（pH 滴定法）

（6）分配係数：

log P'OCT ＝-1.00
[測定法：フラスコシェイキング法

n -オクタノール/pH7.4 緩衝溶液]

（7）その他の主な示性値：

吸収スペクトル（0.1mol/L 塩酸溶液 1→100,000）：λmax 264～267nm
λmin 230～233nm

吸光度：E1%
1cm（265nm）＝ 541～546（5-FU 5mg，0.1mol/L 塩酸溶液 1,000mL）

2．有効成分の各種条件下における安定性

粉末状態の安定性

（1）温度に対する安定性

粉末約 5g を無色透明のガラス瓶に入れ、施栓して保存した。粉末の保存安定性試験結

果（3 ロットの平均値）は以下のとおりである。なお、残存率は吸光度測定法による。
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保存条件 試験項目 Initial 6 ヵ月 12 ヵ月 18 ヵ月 24 ヵ月

気密、散光
室温

外　観 （－） （－） （－） （－） （－）

残存率（%） 100 99.5 99.3 100.2 100.6

保存条件 試験項目 Initial 1 ヵ月 2 ヵ月 3 ヵ月 6 ヵ月

気密、散光
40℃

外　観 （－） （－） （－） （－） （－）

残存率（%） 100 100.3 100.2 100.4 100.7
（－）：変化なし

（2）温度及び湿度に対する安定性

粉末約 5g を無色透明のガラス瓶に入れ、施栓せずに恒温恒湿槽にて保存した。粉末の

保存安定性試験結果（3 ロットの平均値）は以下のとおりである。なお、残存率は吸光

度測定法による。

保存条件 試験項目 Initial 1 ヵ月 2 ヵ月 3 ヵ月

開放、遮光
40℃，RH 50%

外　観 （－） （－） （－） （－）

残存率（%） 100 99.6 99.6 100.7

保存条件 試験項目 Initial 0.5 ヵ月 1 ヵ月 2 ヵ月

開放、遮光
40℃，RH 90%

外　観 （－） （－） （－） （－）

残存率（%） 100 99.7 101.4 100.2
（－）：変化なし

（3）光に対する安定性

粉末約 5g をシャーレに入れ、セロファンで覆い、室内散光（蛍光灯光）に曝光した。

キセノンランプの試験では、粉末約 1g をポリエチレン製の袋に入れ、ヒートシールし

た状態で保存した。粉末の保存安定性試験結果（3 ロットの平均値）は以下のとおりで

ある。なお、残存率は吸光度測定法による。

保存条件 試験項目 Initial 1 ヵ月 2 ヵ月 3 ヵ月

蛍光灯光
1,000 lx，室温

外　観 （－） （－） （－） （－）

残存率（%） 100 99.6 99.6 100.7

保存条件 試験項目 Initial 1 日 3 日 5 日 10 日

キセノンランプ
120,000 lx

外　観 （－） （－） （－） （－） （－）

残存率（%） 100 99.9 100.6 101.8 100.7
（－）：変化なし

3．有効成分の確認試験法

日本薬局方 フルオロウラシルの「確認試験」による。

4．有効成分の定量法

日本薬局方 フルオロウラシルの「定量法」による。
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Ⅳ．製剤に関する項目

1．剤形

（1）剤形の区別，外観及び性状：

品名
直径

（mm）
厚さ

（mm）
重量
（g） 表　面 裏　面 側　面

色調
剤皮

5-FU 錠 50 協和 7.1 3.6 0.15
　 　

　

白色
フィルムコーティング錠

5-FU 錠 100 協和 9.1 4.6 0.29
　 　

　

白色
フィルムコーティング錠

（2）製剤の物性：

5-FU 錠 50 協和、5-FU 錠 100 協和

崩壊試験：第 1 液　5 分以内（実測：1 分 30 秒～2 分前後）

（3）識別コード：

5-FU 錠  50 協和：KH006（錠剤本体、PTP シートに表示）

5-FU 錠 100 協和：KH007（錠剤本体、PTP シートに表示）

（4）pH，浸透圧比，粘度，比重，無菌の旨及び安定な pH 域等：

該当しない

2．製剤の組成

（1）有効成分（活性成分）の含量：

品　名 5-FU 錠 50 協和 5-FU 錠 100 協和

有効成分 1 錠中日局フルオロウラシル 50mg 1 錠中日局フルオロウラシル 100mg

添 加 物
日局カルナウバロウ、日局クロスカルメロースナトリウム、日局軽質無水ケイ酸、
日局酸化チタン、日局ステアリン酸マグネシウム、日局ヒドロキシプロピルセルロ
ース、日局ヒプロメロース（置換度タイプ：2910）、日局マクロゴール 6000、日局
D-マンニトール

（2）添加物：

「Ⅳ．2．（1）有効成分（活性成分）の含量」の項参照

（3）その他：

該当しない

3．懸濁剤，乳剤の分散性に対する注意

該当しない
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4．製剤の各種条件下における安定性

5-FU 錠 50・100 協和は室温保存で 3 年、安定であることが確認されている。

5．調製法及び溶解後の安定性

該当しない

6．他剤との配合変化（物理化学的変化）

該当しない

7．溶出性

5-FU 錠 50 協和、5-FU 錠 100 協和の pH1.2，4.0，6.5 における溶出率（%）は下表のと

おりである。

pH：1.2

50mg 錠 100mg 錠

1 分 16.4 6.1

3 分 82.1 64.1

5 分 97.2 88.6

10 分 99.6 98.7

15 分 99.7 99.4

20 分 99.7 99.3

pH：4.0

50mg 錠 100mg 錠

1 分 9.8 7.0

3 分 83.7 70.2

5 分 98.8 91.4

10 分 99.5 99.7

15 分 99.4 99.9

20 分 99.4 99.8

pH：6.5

50mg 錠 100mg 錠

1 分 13.5 10.3

3 分 66.3 64.9

5 分 80.0 79.2

10 分 94.0 93.5

15 分 98.5 96.4

20 分 99.7 99.6

（溶出率は 3 lot×3 回の平均値である。）

8．生物学的試験法

該当しない

9．製剤中の有効成分の確認試験法

1.臭素試液、水酸化バリウム試液による呈色反応

2.紫外可視吸光度測定法

10．製剤中の有効成分の定量法

HPLC 法

11．力価

該当しない
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12．混入する可能性のある夾雑物

製造工程由来：5-メトキシウラシル（第十六改正日本薬局方解説書より）

苛酷条件由来（分解物）：5-FU は紫外線照射下では、5-フルオロ-6-ヒドロキシヒドロウラ

シルに変化し、強アルカリ性下では更に尿素とフルオロマロンアル

デヒディック酸に分解する。

13．注意が必要な容器・外観が特殊な容器に関する情報

該当しない

14．その他

該当しない
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Ⅴ．治療に関する項目

1．効能・効果

下記諸疾患の自覚的および他覚的症状の緩解

消化器癌（胃癌、結腸・直腸癌）、乳癌、子宮頸癌

2．用法・用量

通常、1 日量フルオロウラシルとして 200～300mg を 1～3 回に分けて連日経口投与する。

なお、年令、症状により適宜増減する。

3．臨床成績

（1）臨床データパッケージ：

該当しない

（2）臨床効果 1～4）：

承認申請時（評価可能 208 例）及び承認後（医薬品再審査 1986 年 評価可能 122 例）

の胃癌、結腸・直腸癌、乳癌に対する臨床成績の概要及び子宮頸癌（効能・効果追加申

請資料 1988 年 評価可能 44 例）に対する臨床成績の概要は次のとおりである。

なお、有効率は承認申請時においては Karnofsky の効果判定基準※の 1-A 以上を有効

とし、承認後においては Karnofsky の効果判定基準の 1-A 以上、固形がん化学療法直

接効果判定基準の PR 以上、あるいは進行・再発乳癌における治療効果判定基準の PR
以上を有効として、ひとつあるいは複数の判定基準を用い総合的に算定した。また、子

宮頸癌に関しては、固形がん化学療法直接効果判定基準の PR 以上を有効として算定し

た。

対象疾患 有効率（有効例/判定可能例）

消
化
器
癌

胃　　癌
承認時 20.1%（28/139）

承認後 17.1%（12/ 70）

結腸・直腸癌
承認時 29.0%（ 9/ 31）

承認後 26.7%（ 8/ 30）

乳　　癌
承認時 28.9%（11/ 38）

承認後 18.2%（ 4/ 22）

子宮頸癌 31.8%（14/ 44）

※本資料末尾に別途掲載

（3）臨床薬理試験：

該当資料なし

（4）探索的試験：

該当資料なし
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（5）検証的試験：

1）無作為化並行用量反応試験：

該当資料なし

2）比較試験：

該当資料なし

3）安全性試験：

該当資料なし

4）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・特定使用成績調査（特別調査）・製造販売後臨床試験（市販後臨床

試験）：

該当資料なし

2）承認条件として実施予定の内容又は実施した試験の概要：

該当しない

－10－



Ⅵ．薬効薬理に関する項目

1．薬理学的に関連ある化合物又は化合物群

テガフール（テガフール・ウラシル、テガフール・ギメラシル・オテラシル配合剤も含む）、

ドキシフルリジン、カペシタビン等のフッ化ピリミジン系悪性腫瘍剤。

2．薬理作用

（1）作用部位・作用機序：

作用部位：腫瘍細胞

作用機序 5, 6）：

5-FU の抗腫瘍効果は主として DNA の合成阻害に基づくと考えられ、腫瘍細胞内に

取り込まれた 5-FU はウラシルと同じ経路で F-deoxy UMP（FdUMP）に転換され

る。FdUMP は deoxy UMP（dUMP）と拮抗してチミジル酸の合成を抑制すること

により、DNA の合成が阻害されると考えられている。

FdUMP はチミジル酸合成酵素（thymidylate synthase：TS）、活性型葉酸（5,10-
methylene-tetrahydrofolate：5,10-CH2-THF)と共有結合三重複合体（covalent
ternary complex）を形成する。即ち、FdUMP の 5 位の炭素に co-factor である活性

型葉酸のメチレン基が結合し、FdUMP の 6 位の炭素に TS の nucleophilic 群が結合

する。dUMP も同様に共有結合三重複合体を中間体として形成するが、5 位の炭素が

メチル化されて thymidine monophosphate（dTMP）を生じ反応は完結する。しか

し、FdUMP の三重結合体ではこの反応が完了せず TS は不活性化され、その結果

dTMP が不足して DNA 合成が阻害されると考えられている。

他方、5-FU はウラシルと同じ経路を経て RNA にも組み込まれて F-RNA を生成す

ることや、リボゾーム RNA の形成を阻害することも知られており、これらのことも

本剤の抗腫瘍効果発現に関与すると考えられている。また、5-FU は DNA にも組み

込まれて極く微量の F-DNA を生成することが知られているが、これと抗腫瘍効果と

の関連は明らかにされていない。

－11－



　

　

5－FUのbiochemical modulationは現在まで数多く
試みられて来ている。この図の他にも臨床応用
が進められているものもあるが、本図では、作用
点と作用様式が確認されているmodulationのみ
を模式化した。
＊：我国ではこれらの薬剤を5－FUの作用増強
に利用することは、現在承認されていない。

MTX : methotrexate
LV : leucovorin
CDDP : cisplatin
THF : tetrahydrofolate
DH : dihydrofolate
TdR : thymidine

PRPPプールの低下

purine合成阻害による
PRPPプールの増加

5, 10－CH2－THFの供給によ
るFdUMPのThymidylate
Synthase阻害の増強

Dipyridamole＊
FUR, FUdRの細胞外輸送と
ヌクレオシドの細胞内輸送の
抑制

の細胞内輸送抑制

結合してリサイクル阻害

FdUMP

5,10-CH2- 
THF

Thymidylate 
Synthase

 
Covalent Ternary Complex 25）  

（共有結合三重複合体） THF
MTX

DHFTHF5, 10-CH2-

dUMP 

LV＊ 

dTMP 

FUdR 

FUR 5-FU 

FUMP 

MTX

FUDP FUTP RNA

DNA

FdUDP 

FdUMP TdR等の正常ヌクレオシド 

FUR, FUdRFUR, FUdR

TdR

 

5-CH3-THF

PRPP

ppi

Purine

FUPA

FBAL

Allopurinol＊ 

CDDP

Homocysteine Methionine

Dihydrofolate
reductase

Methionine

Methionine 

 

（2）薬効を裏付ける試験成績：

1) 抗腫瘍性（マウス、ラット移植腫瘍でのデータ）7）

・静脈内投与と経口投与の抗腫瘍効果比較

腫瘍移植翌日から 5-FU を静脈内若しくは経口投与を行い、抗腫瘍効果を比較した。

経口投与は静脈内投与の約 2 倍量で静脈内投与に匹敵する抗腫瘍効果を示した。

●Sarcoma 180（皮下移植）に対する効果（マウス）

投与経路 投与量（mg/kg/日） 平均腫瘍重量（g） 抗腫瘍効果（T/C）

control 無処理 － 2.22 ± 0.99 －

5-FU

経　口

20×9 日間 1.60 ± 0.81 0.72

30×9 日間 0.80 ± 0.36 0.36

40×9 日間 0.13 ± 0.12 0.06

静脈内

10×9 日間 0.88 ± 0.58 0.40

15×9 日間 0.45 ± 0.28 0.20

20×9 日間 0.15 ± 0.09 0.07
各群：n=10、腫瘍重量：10 日目に測定
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●Yoshida Sarcoma（皮下移植）に対する効果（ラット）

投与経路 投与量（mg/kg/日） 平均腫瘍重量（g） 抗腫瘍効果（T/C）

control 無処理 － 3.64 ± 1.10 －

5-FU

経　口

20×7 日間 2.48 ± 0.62 0.68

30×7 日間 1.76 ± 0.92 0.48

40×7 日間 0.98 ± 0.43 0.27

静脈内

10×7 日間 2.25 ± 0.62 0.62

15×7 日間 2.06 ± 0.43 0.57

20×7 日間 1.26 ± 0.77 0.35
各群：n=10、腫瘍重量：10 日目に測定

 
・マウス KSP-1 乳癌に対する 5–FU 経口投与の抗腫瘍効果

腫瘍移植 7 日目から 5–FU を 3 週間連日経口投与し、腫瘍増殖の推移を検討した。

5–FU 非投与群に比べ投与群は明らかな腫瘍増殖抑制を認めた。

　●KPS-1 乳癌に対する効果
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2) 核酸代謝抑制効果 8, 9）

Sarcoma 180 担癌マウスに 5-FU を単回又は反復経口投与し、DNA 合成阻害効果及

び薬物の代謝動態などを検討した。その結果、腫瘍における DNA 合成阻害効果は単

回投与、反復投与のいずれにおいても短時間で強く発現した。

他方、薬物の代謝動態の面では有効型と考えられるヌクレオチドへの転換が単回投

与、反復投与のいずれにおいても短時間に著明に認められ、本剤の DNA 合成阻害効

果とよく相関した結果が得られた。

単 回 投 与 反 復 投 与

DNA 合 成 阻 害 効 果

[6-3H]デオキシウリジンの
DNA への取り込み
（非投与群に対する相対値）

 

　

 

 

　

 

薬 物 の 挙 動

[6-3H]5-FU の取り込み
（n mol/g 組織）

 

　

 

 

　

 
〔ddY マウス（1 群 3 匹）腋下皮下に Sarcoma 180 を移植。5-FU は 40mg/kg 体重を単回は移植後
day 1 に、反復は day 1～7 に経口投与した。〕

（3）作用発現時間・持続時間：

該当資料なし

－14－



Ⅶ．薬物動態に関する項目

1．血中濃度の推移・測定法

（1）治療上有効な血中濃度：

該当資料なし

（2）最高血中濃度到達時間：

「Ⅶ．1．（3）臨床試験で確認された血中濃度」の項参照

（3）臨床試験で確認された血中濃度：

単回投与 10）：消化器癌患者 5 例に 5-FU 300mg を経口投与した場合、血中濃度の平均

値は投与後 10 分で 0.92μg/mL の最高値を示し、30 分 0.31μg/mL、60
分 0.08μg/mL であった。

　 　

 
※本邦で承認されている用法・用量は「Ⅴ．2．用法・用量」の項を参照のこと

 
反復投与：該当資料なし

（4）中毒域：

該当資料なし

（5）食事・併用薬の影響：

1）食事の影響

該当資料なし

2）併用薬の影響

「Ⅷ．7．相互作用」の項を参照

（6）母集団（ポピュレーション）解析により判明した薬物体内動態変動要因：

該当資料なし
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2．薬物速度論的パラメータ

（1）解析方法：

該当資料なし

（2）吸収速度定数：

該当資料なし

（3）バイオアベイラビリティ：

該当資料なし

（4）消失速度定数：

該当資料なし

（5）クリアランス：

該当資料なし

（6）分布容積：

該当資料なし

（7）血漿蛋白結合率：

添加濃度（mg/mL） 1 10 25

血漿蛋白結合率（%） 7.5 10.3 9.0

平衡透析法（3 回測定の平均値）

透析条件：37℃、3 時間

緩 衝 液 ：1/5mol/L 等張リン酸塩緩衝液（pH7.2）

3．吸収

主たる吸収部位は小腸であるが、胃からも若干吸収される。

＜参考：ラット＞ 11）

ラットに 5-FU20mg/kg を経口投与した場合、血中濃度は投与後 5 分から 15 分でピークを

示し、30 分後に急激に減少する推移がみられた。

4．分布

（1）血液－脳関門通過性：

（米国での試験成績：放射能濃度での検討）12）

癌患者に 5-FU-2-14C 15mg/kg を経口投与した場合、24 時間後の放射活性は腫瘍、筋

肉、皮膚に認められたが、脂肪組織には検出されなかった。

通過性はあると考えられる。

（小脳性運動失調を疑う副作用が認められている。）
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（2）血液－胎盤関門通過性：

＜参考：マウス、ラット＞ 13）

催奇形性：

マウスにおいては 25mg/kg 以上、ラットでは 15mg/kg 以上の経口投与で、胎児に対す

る催奇形成（口蓋裂、合指症等）、化骨抑制、発育抑制が認められ、また新生児数の減

少、新生児の発育抑制等が認められた。

（3）乳汁への移行性：

該当資料なし

（4）髄液への移行性：

該当資料なし

（5）その他の組織への移行性：

該当資料なし

5．代謝

（1）代謝部位及び代謝経路：

代謝部位：主に肝臓であるが、その他の臓器でも代謝される。

代謝経路：投 与 量 の 80 ～ 90% が 主 に 肝 臓 の DPD 酵 素 （ dihydropyrimidine
dehydrogenase ： dihydrothymidine dehydrogenase と dihydrouracil
dehydrogenase の総称）により異化代謝され、5- fluoro-dihydrouracil
（DHFU）を経て、2-fluoro-3-ureidopropionate（FUPA），a-fluoro-b-
alanine(FBAL)、2-fluoro-3-guanidopropionate（FGPA）等の他、CO2、

NH＋
4 に代謝分解される。

一方、 PyNPase （ pyrimidine nucleotide phospholylase ： thymidine
phospholylase と uridine phospholylase の総称）により同化代謝され、5-
fluorodeoxyuridine monophosphate(FdUMP) 、 5 - fluorouridine
triphosphate（FUTP）の活性代謝物を生成する。
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PPi

ADP
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ADPATP
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DHF5.10-CH2-THF

thymidylate 
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F－DNA

F－RNA
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PRPP
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dTMP
dTDP
dTTP
THF
DHF

: deoxyribose－1－phosphate
: ribose－1－phosphate
: phosphoribosylpyrophosphate
: deoxyuridine monophosphate
: thymidine monophosphate
: thymidine diphosphoae
: thymidine triphosphate
: tetrahydrofolate
: dihydrofolate

FUdR
FdUMP
FdUDP
FdUTP
FUR
FUMP
FUDP
FUTP

: 5－fluorodeoxyuridine
: 5－fluorodeoxyuridine monophosphate
: 5－fluorodeoxyuridine diphosphate
: 5－fluorodeoxyuridine triphosphate
: 5－fluorouridine
: 5－fluorouridine monophosphate
: 5－fluorouridine diphosphate
: 5－fluorouridine triphosphate

（米国での試験成績：放射能濃度での検討）11）

癌患者に 5-FU-2-14C を経口投与した場合の尿中代謝産物は投与後 4 時間まで未変化体

の比率が高く、経時的に α-fluoro-β-ureidopropionic acid 及び尿素の比率が増加した。
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＜参考：マウス（放射能濃度での検討）＞ 14）

Sarcoma 180 担癌マウスに 5-FU-14C 50mg/kg を経口投与した場合、1 時間後の腫瘍、脾

臓においてヌクレオチドが多量に認められ、大部分を FdUMP と FUMP が占めていた。

なお、代謝物の組成を臓器別に比較すると、腫瘍、脾臓、胃においては 5-FU、FUR、

F-nucleotide などの活性代謝物が大部分を占めていたのに対して肝臓では分解物が大

部分を占めていた。

（2）代謝に関与する酵素（CYP450 等）の分子種：

同化系（リン酸化）15, 16）：thymidine phospholylase, uridine phospholylase 及び orotate
phosphoribosyl transferase が 5-FU の同化系代謝に関与するが、臨床にてこれらの 5-
FU のリン酸化に関与する比率は明確でない。ヒト腫瘍細胞株を用いた実験によると 5-
FU は主に orotate phosphoribosyl transferase でリン酸化されるとの報告もあれば、

腫瘍株により異なるとの報告もある。

異化系 17）：dihydropyrimidine dehydrogenase 酵素が律速酵素である。この酵素をコ

ードする遺伝子（DPYD）には、多くの変異があることが知られているが、酵素活性と

変異との関係は明らかでない。

（3）初回通過効果の有無及びその割合：

あるがその割合は不詳

（4）代謝物の活性の有無及び比率 18）：

本剤は細胞内で 5-fluorodeoxyuridine monophosphate（FdUMP）及び 5-fluorouridine
triphosphate（FUTP）に変換されて活性を示す。FdUMP はチミジル酸合成酵素を阻

害して DNA 合成阻害を、FUTP は RNA に取り込まれて RNA 機能障害を起こす。

また、in vitro 実験で異化系代謝物である 5-fluoro-dihydrouracil（DHFU）は弱い抗

腫瘍効果を有することが報告されている。マウス Ehrlich 腹水腫瘍、マウス骨髄細胞及

びヒト乳癌細胞 MCF-7 及びに対する LD50 値は下記のとおりである。

細胞株 DHFU 5-FU

　マウス Ehrlich 腹水腫瘍
　マウス骨髄細胞
　ヒト乳癌細胞 MCF-7

　 50μmol/L
＞ 250μmol/L
　350μmol/L

18μmol/L
10μmol/L
80μmol/L

（5）活性代謝物の速度論的パラメータ：

該当資料なし

6．排泄

（1）排泄部位及び経路：

腎臓（尿中）、肺（呼気中）

＜参考：静脈内投与時の試験データより＞ 19）

肝臓（胆汁中）
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（2）排泄率：

（米国での試験成績：放射能濃度での検討）11, 12）

癌患者に 5-FU-2-14C 15mg/kg を経口投与後 24 時間以内に放射能は呼気中に CO2 と

して約 80%、尿中に約 10%排泄された。

＜参考：ラット（放射能濃度での検討）＞ 14）

ラットに 5-FU-14C 10mg/kg を経口投与した場合、投与後 4 時間までに投与放射能

の約 80%が排泄され、投与後 24 時間までに投与放射能の 91%が排泄された。

（3）排泄速度：

該当資料なし

7．トランスポーターに関する情報

該当資料なし

8．透析等による除去率

（1）腹膜透析：

該当資料なし

（2）血液透析：

＜参考：静脈内投与時の試験データ＞ 20）

5-FU の血液透析による除去率は 79.5%と報告されている。

（3）直接血流還流：

該当資料なし
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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

【警　告】

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。［「相互作用」の項参照］

〔解説〕

「Ⅷ．7．相互作用」、「Ⅷ．2．禁忌内容とその理由（原則禁忌を含む）」の項参照。

2．禁忌内容とその理由（原則禁忌を含む）

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】

1）本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者

2）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［「相互作用」の項参照］

〔解説〕

1）本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者に再投与した場合、重篤な過敏症が

再発する可能性が非常に高い。

2）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止後のギメラシルの作用消

失までの期間及びテガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤による骨髄機能

抑制が回復するまでに要する期間を考慮して、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も 7 日以内は本剤を投与禁忌とした。

3．効能・効果に関連する使用上の注意とその理由

該当しない

4．用法・用量に関連する使用上の注意とその理由

該当しない

5．慎重投与内容とその理由

慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）

1）骨髄機能抑制のある患者［骨髄機能をより強く抑制するおそれがある。］

2）肝障害又は腎障害のある患者［副作用が強くあらわれるおそれがある。］

3）感染症を合併している患者［骨髄機能抑制により感染症が悪化するおそれがある。］

4）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。］

5）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。］

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。］
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6．重要な基本的注意とその理由及び処置方法

重要な基本的注意

1）骨髄機能抑制等の重篤な副作用が起こることがあるので、定期的（特に投与初期は頻

回）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。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。

2）重篤な腸炎等により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。

3）感染症・出血傾向の発現又は悪化に十分注意すること。

4）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止後、本剤の投与を行う

場合は、少なくとも 7 日以上の間隔をあけること。［「相互作用」の項参照］

5）小児に投与する場合には、副作用の発現に特に注意し、慎重に投与すること。

6）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。

〔解説〕

1）骨髄機能抑制：「Ⅷ．8．（2）重大な副作用と初期症状」の項、「重大な副作用の安全性

対策」参照。

2）重篤な腸炎等による脱水症状：「Ⅷ．8．（2）重大な副作用と初期症状」の項、「重大な

副作用の安全性対策」参照。

3）骨髄機能抑制が著しい場合には感染症、出血傾向の増悪が懸念される。

4）「「Ⅷ．2．禁忌内容とその理由（原則禁忌を含む）」の項参照。

5）小児に対して投与されることはあまりなく、安全性も確立されていない。小児は生理機

能の発達が十分でないため、投与にあたっては十分注意する。また、体の発達を考慮し

た投与量の調整が必要である。

6）抗癌剤における一般的注意である。

7．相互作用

（1）併用禁忌とその理由：

併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名 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）

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。
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（2）併用注意とその理由：

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 構音障害、運動失調、意識障害等
のフェニトイン中毒があらわれる
ことがある。

機序は不明であるが、フェニトイ
ンの血中濃度を上昇させる。

ワルファリンカリウム ワルファリンカリウムの作用を増
強させることがあるので、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

骨髄機能抑制、消化管障害等の副
作用が増強することがある。

副作用が相互に増強される。

8．副作用

（1）副作用の概要：

承認時及び使用成績調査において、7,302 例中、副作用及び臨床検査値異常の発現例

は 2,401 例（発現率 32.9%）で、5,050 件であった。

主な副作用は食欲不振 972 件（13.3%）、白血球減少 702 件（9.6%）、嘔気 605 件

（8.3%）、貧血 361 件（4.9%）、嘔吐 291 件（4.0%）、血小板減少 290 件（4.0%）、下

痢 269 件（3.7%）、口内炎 169 件（2.3%）等であった。 （再審査終了時）

（2）重大な副作用と初期症状：

重大な副作用

（1）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、観察を十分に行い、

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。

（2）出血性腸炎、虚血性腸炎、壊死性腸炎等の重篤な腸炎があらわれることがある

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。

（3）汎血球減少、白血球減少、好中球減少、貧血、血小板減少等の骨髄機能抑制が

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減

量、休薬等の適切な処置を行うこと。

（4）白質脳症（初期症状：歩行時のふらつき、四肢末端のしびれ感、舌のもつれ等）、

また、錐体外路症状、顔面麻痺、言語障害、運動失調、眼振、せん妄、意識障

害、見当識障害、記憶力低下、自発性低下、歩行時のふらつき、四肢末端のし
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びれ感、尿失禁等の精神神経症状があらわれることがあるので、観察を十分に

行い、このような症状があらわれた場合には投与を中止すること。

（5）間質性肺炎があらわれることがあるので、発熱、咳嗽、呼吸困難等の呼吸器症

状があらわれた場合には投与を中止し、胸部 X 線等の検査を実施するとともに

副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。

（6）AST(GOT)、ALT(GPT)、Al-P、c-GTP の上昇等を伴う肝機能障害や黄疸があ

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

を中止し、適切な処置を行うこと。

（7）消化管潰瘍、重症な口内炎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し、適切な処置を行うこと。

（8）嗅覚障害（長期投与症例に多い）があらわれ、嗅覚脱失まで至ることがあるの

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。

（9）注射剤の静脈内投与により、うっ血性心不全、心筋梗塞、安静狭心症があらわ

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減量、休

薬等の適切な処置を行うこと。

（10）注射剤の静脈内投与により、急性腎障害等の重篤な腎障害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し、適切

な処置を行うこと。

なお、腎障害の知られている抗悪性腫瘍剤（シスプラチン、メトトレキサート

等）との併用時には特に注意すること。

（11）注射剤の静脈内投与により、急性膵炎があらわれることがあるので、観察を十

分に行い、腹痛、血清アミラーゼ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。

（12）類薬（テガフール製剤）で劇症肝炎等の重篤な肝障害、肝硬変、心室性頻拍、

ネフローゼ症候群、中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN）、

皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症候群）、溶血性貧血があらわれること

が報告されているので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を

中止し、適切な処置を行うこと。

●重大な副作用の安全性対策

（1）下痢、脱水症状

ドーズリミッティングファクターの 1 つである。5-FU による下痢は、止瀉薬（ロ

ペラミド、抗コリン薬、リン酸コデイン等）にて回復する例もあるが、脱水症状

を引き起こした重篤な例もある。一般的な処置方法は、栄養状態、全血球、電解

質をモニターし、輸液による管理と必要に応じて抗生剤を投与する 21）。重症例の

多くが、絶食、IVH 管理による処置を行っている。激しい下痢により脱水症状と

な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減量、休薬、

中止等の適切な処置を行う。特にシスプラチンとの併用時の処置時には Na,Cl の
保持に十分注意する。
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（2）出血性腸炎、虚血性腸炎、壊死性腸炎等の重篤な腸炎

急激な腹痛と水様性下痢、下血等を特徴とする。大腸・小腸内視鏡検査により、

粘膜壊死・潰瘍が、また、注腸造影検査では、拇指圧痕像（thumb-printing）が

認められる。症状が現れた場合には投与を中止し、補液、鎮痙剤や整腸剤の投与

等、保存的療法を行う 22）。偽膜性腸炎ではバンコマイシンが有効であった症例も

ある 23）。なお、壊死性腸炎の場合には厳重に観察し麻痺性イレウス、腹膜炎の所

見がみられたら、直ちに開腹手術を行う 24）。

（3）骨髄機能抑制

持続静注よりも急速静注にて発現しやすい 25）。一般的に白血球数は投与後 7～14
日に最低値となり、通常約 21～28 日で回復する。血小板減少は、白血球減少と

ほぼ同時かやや遅れて（投与後 7～17 日）減少し、投与 30 日後頃までに回復す

る。貧血は数週間～数ヵ月後に現れることがある。投与時は血液検査を行い、異

常が認められた場合には減量、休薬、中止等の適切な処置を行う。また、感染症

の発症にも十分注意する。通常、好中球減少に対しては、G-CSF（顆粒球コロニ

ー刺激因子）製剤が有用である。

（4）白質脳症等の精神神経症状

精神神経系の副作用では、錐体外路症状、言語障害、運動失調、眼振、意識障

害、痙攣、顔面麻痺、見当識障害、四肢末端のしびれ感等の症状が現れ、まれに

白質脳症に至ることがあるので観察を十分に行い 26）、このような症状が現れた場

合には投与を中止する。白質脳症に対し、脳代謝賦活剤やステロイド剤を投与し

ている例もあるが 27）、それらの有用性は明らかでない。

（5）間質性肺炎

本疾患の特徴は労作性呼吸困難、乾性咳嗽、胸部 X 線でのびまん性の陰影であ

る。異常が認められた場合には投与を中止し、胸部 X 線等の検査を行う。なお、

治療法として確立されたものはないが、ステロイド剤の投与（重症の場合はステ

ロイドパルス療法）等が行われている 28）。

（6）肝機能障害、黄疸

AST(GOT)，ALT(GPT)，Al-P，c-GTP の上昇等を伴う肝機能障害や黄疸が現

れ、肝不全まで至ることがあるので、定期的に肝機能検査を行い、異常が認めら

れた場合には投与を中止し、適切な処置を行う。発症後、グリチルリチン・グリ

シン・システイン配合剤、ウルソデオキシコール酸、グルタチオンや肝臓エキ

ス・フラビンアデニンジヌクレオチド等の投与で軽快、回復している例がある

（未発表）。

（7）消化管潰瘍、重症な口内炎

食道潰瘍、胃潰瘍、十二指腸潰瘍等が現れることがある。異常が認められた場合

には本剤の投与を中止し、適切な処置を行う。プロトンポンプインヒビターや

H2 ブロッカーが有効であることがある 29）。

口内炎は持続注入投与時のドーズリミッティングファクターともなる。重篤な場

合には潰瘍、出血を伴うこともある。程度により休薬ないし中止する。口内炎の

予防法としてクライオセラピー（口腔内を氷冷）、アロプリノールやメシル酸カ

モスタットでの含嗽等が行われている。
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発症した口内炎に対しては、非ステロイド性抗炎症剤での含嗽、ステロイド軟膏

の塗布等が行われている 30）。

（8）嗅覚障害、嗅覚脱失

長期、大量に投与された症例で、嗅覚の減退、脱失が報告されている。脱失にま

で至ると不可逆的になるため、異常が認められた場合には投与を中止する等適切

な処置を行う。なお、治療法として確立されたものはないが、鼻噴霧用ステロイ

ド薬、血流改善剤、神経賦活剤等の投与が行われている 31）。

（9）うっ血性心不全、心筋梗塞、安静狭心症

投与直後又は投与中に発症することが多く 32）、高用量の持続静注にて頻度が高い

との報告がある 33, 34）。冠動脈スパズムによる心筋の虚血性変化に基づくもの 35）

の他、非虚血性心毒性 15）や中毒性心筋炎 36）等も報告されている。胸痛、胸内苦

悶等の自覚症状の他、心電図異常（ST 上昇、T 逆転、不整脈等）が現れること

があるので、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。

（10）急性腎障害等の重篤な腎障害

急性腎障害等の重篤な腎障害が報告されている。特に併用薬が腎障害を有する薬

剤の場合、BUN、クレアチニン等の検査値の推移に注意する。腎障害を有する薬

剤（シスプラチン、メトトレキサート等）を併用する場合、併用薬に応じた予防

を行うことが肝要である。

（11）急性膵炎

重要な症状は腹痛である。典型例では、上腹部の激痛を初期症状とし、疼痛は徐

々に増強して数時間でピークに達し、悪心・嘔吐を高頻度に伴う。これらに併せ

血清アミラーゼ、リパーゼ等の膵酵素の上昇が認められた場合、投与を中止し、

適切な処置を行う 37）。最初に保存的療法が行われ、メシル酸ガベキサート、ナフ

ァモスタットメシル酸塩やウリナスタチン等の投与で軽快、回復している症例が

ある（未発表）。
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（3）その他の副作用：

その他の副作用

下記のような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

れた場合には減量・休薬等の適切な処置を行うこと。

なお、太字で記載の副作用については投与を中止すること。

5%以上 0.1～5%未満 0.1%未満 頻度不明

消化器＊ 食欲不振、
悪心・嘔吐

腹部膨満感、下痢、
腹痛

便秘、味覚異常、口
角炎、口渇、胸やけ

下血、舌炎

肝　臓

AST(GOT)上昇、
ALT(GPT）上昇、
ビリルビン上昇等の
肝機能検査値異常

腎　臓 蛋白尿、BUN 上昇

精神神経系
倦怠感 めまい 末梢神経障害

（しびれ、知覚異常等）

皮　膚
脱毛、色素沈着 掻痒感、皮膚肥厚 紅斑、浮腫、水疱、び

らん、手足症候群、爪
の異常、光線過敏症

過敏症 発疹

循環器
心電図異常
（ST 上昇、T 逆転、
不整脈等）、動悸

胸痛、胸内苦悶

その他
発熱、糖尿 頭痛、流涙 低カルシウム血症、耐

糖能異常、大球性貧血

＊潰瘍又は出血が疑われる場合には投与を中止すること。
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（4）項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧：

本剤によると判定された臨床検査値異常を含む副作用の内訳（種類、発現頻度）は下記

のとおりである。

時期
対象

承認時までの

副作用調査

［消化器癌・乳癌］

使用成績調査時の

副作用調査

［消化器癌・乳癌］

［1980.10～1984.10］

適応追加時の

副作用調査

［子宮頸癌］

①調査施設数 19 425 13
②調査症例数 373 6929 54
③副作用発現症例数 154 2247 19
④副作用発現件数 300 4750 35
⑤副作用発現症例率（③÷②×100） 41.3% 32.4% 35.2%
 

副作用の種類
承認時までの

副作用発現症例数（%）

［消化器癌・乳癌］

使用成績調査時の

副作用発現症例数（%）

［消化器癌・乳癌］

［1980.10～1984.10］

適応追加時の

副作用発現症例数（%）

［子宮頸癌］

皮膚症状 皮疹 2（ 0.54） 12（ 0.17） ─

薬疹 ─ ─ ─

脱毛 1（ 0.27） 9（ 0.13） ─

皮膚変色（色素沈着を含む） 1（ 0.27） 6（ 0.09） ─

掻痒 1（ 0.27） 6（ 0.09） ─

皮膚肥厚 ─ 1（ 0.01） ─

精神神経系 知覚減退 ─ 3（ 0.04） ─

めまい ─ 6（ 0.09） ─

麻痺 ─ 1（ 0.01） ─

神経症状 味覚倒錯 ─ 5（ 0.07） ─

消化器系 食欲不振 93（24.93） 879（12.69） 16（29.63）
嘔気 59（15.82） 546（ 7.88）

　

10（18.52）
嘔吐 47（12.60） 244（ 3.52）
下痢 28（ 7.51） 241（ 3.48） 7（12.96）
口内炎 10（ 2.68） 159（ 2.29） 1（ 1.85）
潰瘍性口内炎 ─ 1（ 0.01） ─

腹痛 7（ 1.88） 58（ 0.84） ─

鼓脹放屁 1（ 0.27） 9（ 0.13） ─

便秘 ─ 3（ 0.04） ─

下血 ─ ─ ─

口内乾燥 1（ 0.27） 2（ 0.03） ─

消化不良 ─ 5（ 0.07） ─

腹部膨満感 ─ ─ ─

血液生化学検査 ビリルビン血症 ─ 97（ 1.40） 1（ 2.04［n=49］）
血清 AST(GOT)上昇 ─ 224（ 3.23） 3（ 6.12［n=49］）
血清 ALT(GPT)上昇 ─ 215（ 3.10） 3（ 6.12［n=49］）
ALP 上昇 ─ 175（ 2.53） 2（ 4.08［n=49］）
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副作用の種類
承認時までの

副作用発現症例数（%）

［消化器癌・乳癌］

使用成績調査時の

副作用発現症例数（%）

［消化器癌・乳癌］

［1980.10～1984.10］

適応追加時の

副作用発現症例数（%）

［子宮頸癌］

血液生化学検査 LDH 上昇 ─ 170（ 2.45） 3（ 6.12［n=49］）
BUN 上昇 ─ 101（ 1.46） 2（ 4.08［n=49］）
NPN 上昇 ─ 17（ 0.25） ─

総蛋白減少 1（ 0.27） 127（ 1.83） ─

血液生化学検査 肝機能異常 ─ 2（ 0.03） ─

腎機能異常 ─ ─ ─

心電図異常 心悸亢進 ─ 2（ 0.03） ─

ECG 異常 ─ 3（ 0.04） ─

血液学的検査 ヘマトクリット減少 ─ ─ ─

赤血球減少 ─ ─ 7（13.21［n=53］）
白血球減少 19（ 5.09） 683（ 9.86） 12（22.64［n=53］）
血小板減少 17（ 4.56） 273（ 3.94） 3（ 5.66［n=53］）
リンパ球減少 ─ ─ ─

尿検査 尿糖 2（ 0.54） 27（ 0.39） ─

尿蛋白 1（ 0.27） 57（ 0.82） ─

一般的全身症状 体重減少 ─ ─ ─

不快 5（ 1.34） 11（ 0.16） ─

発熱 1（ 0.27） 7（ 0.10） 1（ 1.85）
頭痛 ─ 2（ 0.03） ─

全身倦怠感 ─ ─ ─

その他 涙腺障害 ─ 1（ 0.01） ─

貧血 2（ 0.54） 359（ 5.18） ─

尿失禁 1（ 0.27） ─ ─

顔面浮腫 ─ 1（ 0.01） ─

（5）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：

該当資料なし

（6）薬物アレルギーに対する注意及び試験法：

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
1）本剤の成分に対し重篤な過敏症の既往歴のある患者
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2）その他の副作用
下記のような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
れた場合には減量・休薬等の適切な処置を行うこと。なお、太字で記載の副作用につ
いては投与を中止すること。

5％以上 0.1～5％未満 0.1％未満 頻度不明

皮　膚 光線過敏症※

過敏症 発疹

※光線過敏症以外の副作用は省略した。

9．高齢者への投与

高齢者では生理機能が低下していることが多く、特に骨髄機能抑制、消化器障害（激しい

下痢、口内炎等）、皮膚障害、精神神経系の副作用があらわれやすいので、用量並びに投

与間隔に留意するなど患者の状態を観察しながら、慎重に投与すること。

10．妊婦，産婦，授乳婦等への投与

1）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が望ましい。［動物実験

（ラット、マウス）で口蓋裂、合指症等の催奇形作用が認められている。］

2）授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。［授乳中の投与に関する安全性は確

立していない。］

11．小児等への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確立していない（使用経験

が少ない）。［「重要な基本的注意」の項 5）6）参照］

〔解説〕

「Ⅷ．6．重要な基本的注意とその理由及び処置方法」の項参照

12．臨床検査結果に及ぼす影響

該当資料なし

13．過量投与

＜参考：外国での経口投与によるデータ＞

事例：

42 歳の重篤な状態にある腎移植患者が、フルシトシン 1g の代わりに誤って 5-FU 1g を
6 時間ごとに合計 4 回経口投与された（総量 4g）。血液透析を行ったが、患者の状態は悪
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化し続け、重度の白血球減少、血小板減少及び進行性肺障害を来した。顆粒球輸血を行っ

たが、5-FU 投与から 16 日後に死亡した。

モニタリング：

1）5-FU の投与後数週間は、全血球計算値を綿密にフォローして遅発性骨髄抑制をモニ

ターする。

2）嘔吐及び下痢を来した患者は、電解質をモニターする。必要な場合は、体液及び電解

質の補充を行う。

3）感染の症状について、患者をモニターする。骨髄と免疫系の抑制により、敗血症が致

死性合併症となることがある。

症状及び対処：

1）5-FU の過量投与に対する管理法は、支持療法である。

2）重度の顆粒球減少を来した患者には、G-CSF（顆粒球コロニー刺激因子）製剤が有用

であることがある。感染が起こった場合は、培養検査を行い、適切な抗生物質で治療

する。

出血が発生した場合は、必要であれば、赤血球と血小板の濃厚液を輸血する。

3）最も早く現れる有害反応は、食欲不振と嘔気である。この後、まもなく口内炎と下痢

が発生する。口内炎の前に口渇を感じる場合がある。口内炎の後には紅斑がみられ、

白い斑状の膜が形成され、これが潰瘍と壊死に進展することもある。

4）主な毒性は骨髄抑制から生じる。臨床症状は、白血球減少、血小板減少及び貧血であ

る。

脱毛（ときには完全な脱毛に進展することもある）、爪の変化、皮膚炎、及び皮膚の

色素沈着並びに萎縮が起こることもある。

5）頻度は少ないが重度の毒性に、神経毒性（精神状態の変化、運動失調及び神経障害）、

心原性ショック、消化管出血、及び胃腸穿孔がある。

（医薬品情報データベース；POISINDEX®, 2008 Thomson MICROMEDEX INC.より抜

粋し、一部改変）

14．適用上の注意

薬剤交付時

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報告されている。］
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15．その他の注意

1）フルオロウラシル系薬剤と他の抗悪性腫瘍剤を併用した患者に、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。

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。

16．その他

該当しない
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Ⅸ．非臨床試験に関する項目

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）副次的薬理試験：

該当資料なし

（3）安全性薬理試験 38）：

細胞障害作用以外に特記すべき薬理作用を有さない。

試験項目 動物種 投与経路 投与量（期間） 成　績

一般症状 マウス

皮下、腹腔内

250～2,500mg/kg
（単回）

自発運動の亢進あるいは低下、眼瞼下
垂あるいは眼球突出、被刺激性の増
大、前庭障害、跳躍、腹水貯留
（死亡例は体位保持不能状態となり、
間代性痙攣後、死に至る）

5～20mg/kg
（1 日 1 回 20～60 日間）

体重減少、脾臓重量の増加、睾丸・心
臓重量の減少以外著変を認めない

脳実質内
25mg/kg
（単回）

皮下、腹腔内投与時と同様の症状の
他、挙尾、伸展性痙攣、横転

心臓 ウサギ 静脈内
2～40mg/kg
（単回）

Ⅰ～Ⅲ誘電心電図の各棘波の形状に変
化を認めない
徐脈及び刺激伝達の遅延（4～10mg/
kg）、頻脈（20～40mg/kg）を認める
が、軽度、一過性

摘出腸管 ウサギ in vitro 10-7～2×10-2g/mL
振巾の増大（10-6g/mL）、筋緊張の下
降及び振巾の軽度下降（5×10-4～10-3g/
mL）（Magnus 法）

血管 ウサギ

動脈内
10-6～10-2g/mL の
0.5mL

耳殻血管灌流量は変化なし
（Krawkow-Pissemski 法）

皮内 0.1～1,000mg 皮膚血管透過性亢進（1,000mg、ヒス

タミン動態が類似）（Soudi 法）

呼吸 ウサギ 静脈内
1～25mg/kg
（単回）

軽度、一過性の抑制（10～25mg/kg）

血圧 ウサギ 静脈内
1～25mg/kg
（単回）

軽度、一過性の下降（10～25mg/kg、
アトロピン前処置で拮抗される傾向）

眼 ウサギ 点眼
10、100、1,000mg
（1 日 1 回 7 日間）

角膜混濁、結膜・瞬膜等の充血、浮腫
等を認めない。（1 日 1 回 7 日間）眼圧
上昇（1,000mg、点眼中止後 7 日目に

は回復）

（4）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 13）：

（LD50：mg/kg）

動物種 雌雄 静脈内 腹腔内 経口 皮下

マウス
雄 262 242 226 200

雌 274 242 247 226

ラット
雄 640 1,025 781 669

雌 669 1,071 653 669

ウサギ
雄 － － 18.9 －

雌 － － 21.6 －

（2）反復投与毒性試験 13, 39）：

試験項目 動物種 投与経路 投与量（期間） 成　績

反復投与
毒性

ラット
（雌雄）

腹腔内

7.5,15,30,42,60mg/kg
(1 日 1 回 3 ヵ月間)

30mg/kg 以上の投与群で死亡がみられた。摂
餌量及び体重の減少、赤血球数、白血球数及び
血小板数の減少、骨髄での出血や造血細胞の減
少、胸腺及び脾臓の萎縮を認めた。消化管障害
として消化管の粘膜上皮の腺腔拡張、カタール
性剥離なども認められた。また、BUN の増加
も認められた。

5,10,20,30mg/kg
(1 日 1 回 6 ヵ月間)

20mg/kg 群で体重減少、造血機能の低下、ヘ
モグロビン、ヘマトクリットの減少、肝・腎機
能の低下、肝・腎に変性像、骨形成の変化が認
められ、30mg/kg 群では約 3 週間の投与で約
半数の死亡がみられた。

経口

7.5,15,30,42,60mg/kg
(1 日 1 回 1 ヵ月間)

42mg/kg 以上の投与群で死亡がみられた。摂
餌量及び体重の減少、赤血球数、白血球数及び
血小板数の減少、骨髄での出血や造血細胞の減
少、胸腺及び脾臓の萎縮を認めた。消化管障害
として胃粘膜のびらんや粘膜の腺腔拡張、カタ
ール性剥離などが認められた。また、BUN の
増加も認められた。

7.5,15,30,42mg/kg
(1 日 1 回 6 ヵ月間)

42mg/kg の投与群で死亡がみられた。摂餌量
の減少、体重増加抑制そして削痩がみられた。
さらに、赤血球数及び白血球の減少傾向、骨髄
での造血細胞の減少、胸腺細胞の減少、腸間膜
リンパ節のリンパ球減少などが認められた。ま
た、消化管粘膜上皮のカタール性剥離、肝臓で
の限局性の凝固壊死、そして腎臓での尿細管上
皮の変性なども確認された。
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（3）生殖発生毒性試験：

試験項目 動物種 投与経路 投与量（期間） 成　績

受胎能及び着床まで
の初期胚発生に関す
る試験 a）

ラット
（雌）

腹腔内
25,50mg/kg/週
（排卵前 3 週間）

受胎率の低下、胎児の発育遅延、着床
前受精卵の死亡及びこれらに染色体異
常を認めた。

胚・胎児発生に関す
る試験

マウス（雌）
ラット（雌）
（未発表）

静脈内
8,16,32mg/kg
(1 日 1 回を妊娠 8～
14 日目まで)

16mg/kg 以上の大量投与群では胎児
の死亡吸収、多指症、口蓋裂の発生が
有意であったが、8mg/kg 以下の少量
投与群では顕著な異常は認められなか
った。

マウス
（雌）13） 経口

5,10,15,30mg/kg
(1 日 1 回を妊娠 7～
13 日目まで)

マウスにおいて 25mg/kg 以上、ラッ
トでは 15mg/kg 以上の経口投与で、
胎児に対する催奇形性（口蓋裂、合肢
症等）、化骨抑制、発育抑制が認めら
れ、また、新生児の減少、新生児の発
育抑制等が認められた。

ラット
（雌）13） 経口

5,10,15,25mg/kg
(1 日 1 回を妊娠 7～
13 日目まで)

a）24th Ed. USPDI®（米国薬局方医薬品情報集）

（4）その他の特殊毒性：

試験項目 動物種 投与経路 投与量（期間） 成　績

がん原性

マウス
（雌）40） 静脈内

1mg
（週 1 回 16 週間）

肺腫瘍の発生への影響はなかった。

マウス
（雌雄）41） 腹腔内

30mg/kg
（週 1 回 50 週間）

肺腫瘍の発生が有意に増加した。

ラット
（雄）40） 静脈内

33mg/kg
（週 1 回 52 週間）

発癌性は確認されなかった。

遺伝毒性等 40）

・5-FU は細菌に対して変異原性はなく、DNA 修復を起こさなかったが、酵母に対し
てはプチット突然変異を起こした。

・高濃度では、in vitro において CHO 細胞に染色体異常がみられた。また、5-FU は
in vitro でマウスの骨髄細胞に小核を起こした。

・細胞毒性を示す濃度で C3H/10T1/2 細胞にトランスフォーメーションを起こし、代謝

物である FdUMP も本細胞をトランスフォームさせた。また、免疫抑制した同系の
マウスに注射すると腫瘍を形成した。

・5-FU で治療した固形腫瘍の患者の末梢血リンパ球で、染色体異常の発生率が、わ
ずかに上昇していた。
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Ⅹ．管理的事項に関する項目

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：毒薬

2．有効期間又は使用期限

使用期限：3 年（包装に表示の期限内に使用すること）

3．貯法・保存条件

貯法：室温保存

4．薬剤取扱い上の注意点

（1）薬局での取り扱い上の留意点について：

該当しない

（2）薬剤交付時の取り扱いについて（患者等に留意すべき必須事項等）：

「Ⅷ．14．適用上の注意」の項参照

くすりのしおり：有り（日本語・英語）

（3）調剤時の留意点について：

複数の含量規格があるため、製品の表示、色調等に注意し、取り間違いに注意すること。

 
含量別 PTP シート色調

販売名 色調

5-FU 錠 50 協和 シート：金　文字色：朱

5-FU 錠 100 協和 シート：銀　文字色：緑

（各製品の色調、外形については「Ⅳ．1．剤形」の項参照）

5．承認条件等

該当しない

6．包装

5-FU 錠 50 協和 ：［PTP］100 錠（10 錠×10）
5-FU 錠 100 協和：［PTP］100 錠（10 錠×10）
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7．容器の材質

［PTP］　表面：ポリ塩化ビニル、裏面：アルミ箔、バンド：ポリプロピレン

8．同一成分・同効薬

同一成分：5-FU 軟膏 5%協和、5-FU 注 250mg、5-FU 注 1000mg　等

同効薬 ：テガフール（テガフール・ウラシル、テガフール・ギメラシル・オテラシル配合

剤も含む）、ドキシフルリジン、カペシタビン等のフッ化ピリミジン系抗悪性腫

瘍剤

9．国際誕生年月日

1975 年 8 月（日本：5–FU ドライシロップ協和として）

10．製造販売承認年月日及び承認番号

販売名 製造販売承認年月日 承認番号

5-FU 錠 50 協和 1980 年 10 月 25 日 15500AMZ01604000

5-FU 錠 100 協和 1980 年 10 月 25 日 15500AMZ01605000

11．薬価基準収載年月日

1980 年 12 月 25 日

12．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

項　目 追加変更等の年月 変更追加の内容

効能・効果追加 1988 年 11 月 　子宮頸癌

13．再審査結果，再評価結果公表年月日及びその内容

再審査結果通知年月日：1986 年 1 月 30 日

結果 ：薬事法第 14 条第 2 項各号のいずれにも該当しない

 
再評価結果通知年月日：2014 年 4 月 7 日

結果 ：薬事法第 14 条第 2 項第 3 号イからハまでのいずれにも該当しない

14．再審査期間

4 年：1980 年 10 月 25 日～1984 年 10 月 24 日
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15．投薬期間制限医薬品に関する情報

本剤は投与期間制限医薬品に該当しない。

16．各種コード

販売名 HOT(9 桁)番号
厚生労働省薬価基準
収載医薬品コード

レセプト電算コード

5-FU 錠 50 協和 109093201 4223003F1031 614210004

5-FU 錠 100 協和 109095601 4223003F2038 614210003

17．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
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ⅩⅢ．備考

その他の関連資料

〈参考資料〉［効果判定基準］

●Karnofsky 判定基準

薬効 0 群：腫瘍の縮小、自覚症の改善を臨床的に認めず。

0—0：腫瘍の縮小、自覚症の改善を全く認めず。疾病進行。

0–A：腫瘍の縮小を認めぬが、自覚症は改善される。疾病進行。

0–B：腫瘍の縮小を認めるが、自覚症は改善されない。

0–C：腫瘍の縮小と、自覚症の改善が認められる。しかし、1 ヵ月以内しかそれが続かない。疾病進行。

薬効 Ⅰ群：腫瘍の縮小と自覚症の改善とを臨床的に認める。

Ⅰ-A：腫瘍の明らかな縮小と、自覚症の改善が認められる。1 ヵ月ないしそれ以上、それが続く。

Ⅰ-B：腫瘍の明らかな縮小が 1 ヵ月ないしそれ以上続き、自覚症の少なかった症例では、たいした支障なしに日常活動ができる。

この項への分類は、腫瘍の大きさをはっきり測定できて、しかも全体として少なくとも 50％縮小している症例であること。

また腫瘍の縮小が続いている間だけに限る。すなわち縮小した腫瘍が再び大きくなりはじめ、あるいは新しい腫瘍が発生したときには、

その症例はこの項への分類から除外する。

Ⅰ-C：1 年ないしそれ以上にわたり腫瘍が縮小し、治療前の自覚症が全てなくなる。

治療を行っていない時期に腫瘍の再発がないならば治療の回数、間隔は問題としない。

薬効 Ⅱ群：腫瘍の進行がとまり、あるいはおそくなるが、腫瘍の縮小や自覚症の改善の認められない場合。
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