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に制癌剤を用いる事が出来るのであつて24時 間以内に

使用したものは術中投与,8日 後のものは術後使用の状

態にあたるものと考えられるのである｡

以上述べた事から同量め制癌剤を用いるならば術中に

制癌剤使用の開始をするのが最もよいとい う結果が納得

出来ると思われ吾々は臨床的に此の方法によつて制癌剤

の投与を行なつている次第である｡

局所的投 与法

(5)体 外循環装置による抗癌剤の局

所投与法

.一とくにその方法につ いで 一
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名古屋大学橋本外科

最近,内 外各所で試みられつつある体外循環装置によ

る抗癌剤の局所的投与法について方法の概略を述べる｡

1.体 外循環の装置について

生体から静脈血を脱血 し,こ の血液に酸素を人工的に

付加し,動 脈血として再び生体に送入する人工心肺装置

は,元 来心臓外科の領域で研究され,現 在では直視下心

臓内手術の臨床に盛に使用されている｡

装置の構造は各研究者によつて種々多様であるが,吾

吾は現在t-metal-finger型pumpを 人工心 とし,回 転

円板型人工肺をこれと組合せて使用している｡

か ような人工心肺装置は,心 臓内の手術操作を行なう

時聞の間,心 臓及び肺をby-passし,全 身の血液循環

と,静 脈血への酸素付加を行な うことを目的としたもの

であるが,同 様の装置によつて生体の一一部gみ の体外循

環と行な うことも勿論可能である｡従 つて癌その他悪性

腫瘍の存在する局所だけを,体 外循環に切換えこの体外

循環回路中に抗癌剤を投与することによつて,生 体に直

接使用する場合には,到 底使用することのできない高濃

度,大 量の抗癌剤を腫瘍の存在する局所に選択的に投与

することができ,し かも全身投与に比較して抗癌剤の副
へ

作用を少な くし得る点がこの投 与 法の最 大の特 徴であ

る6

この方法は従つて腫瘍の存在する局所に対する支配動

静脈が限定 されている部位には最も効果を期待できると

ころから,四 肢に最も広 く応用され,次 いで骨盤内臓器

や,脳 にも応用されている｡

2.体 外循環の方法について

a)上 肢'

上肢に対する局所体外循環は,通 常,低 位腋窩動静脈

灌流10waxillaryperfusionと,高 位腋窩動静脈灌流

highaxillaryperfusionと に区分されている｡

腋 窩 リンパ節に腫脹のみとめ られない場合には,低 位

灌流を施行する｡小 胸筋の内側か ら腋窩 動静脈にcan-

ulationを 行 ない,そ れ らの先端は三角筋の付着部に達

するまで挿入する｡こ の先端の位置よりも中枢に駆血帯

による緊縛を行ない,抗 癌剤を含有した体外循環の血液

が全身循環の漏洩することを防止する｡

腋窩 リンパ節腫脹の存在がみとめられる場合には,高

位灌流を施行する｡こ れは灌流の流域を単に上肢だけで

なく,腋 窩にも拡大しようとするもので,canulaeの 先

端は小胸筋の付着部付近に止めるので,駆 血帯による緊

縛を行ない得ない｡

低位,高 位いずれの場合も,体 外循環の分時流量は50

～70ccで,nitrogenmustardを15～20mg ,nitromin

では大凡その3倍 量を使用する｡

全身循環系への抗癌剤の漏洩は,駆 血帯を使用するこ

との可能な低位灌流では殆 どあるいは全 くみとめ られな

いが,駆 血帯緊縛による漏洩防止のできない高位循環で

は,殆 どすべて全身循環系へ移行する｡

b)下 肢:

腫瘍の局在が膝関節 より末精の場合には,膝 窩動静脈

灌流を施行する｡夫 腿中央部に駆血帯緊縛を行ない,流

量は50～75cc/min・ の間に規定する｡全 身循環への漏

洩度は非常に少なく,多 い場合でも10%ま でである｡

膝関節よりも中枢に存在する腫i瘍に対しては,大 腿動

静脈灌流を施行す る｡こ の場合,動 脈側canulationは

大腿動脈か ら行ない,そ の先端は大腿深動脈の分岐点よ

りも中枢に止める｡静 脈側では大伏在静 脈か らcanula

を挿入し,大腿静脈に達 してから末梢へ向けて固定する｡

大腿動静脈周辺に,も しリンパ節腫脹がみとめられれば,

血 管露出時に摘除するQ

大腿動静脈の露出が困難な場合,多 くは血管周囲の リ

ンパ節腫脹が高度なためであるが,こ の時には更に高位 ,

即ち外腸骨動静脈から灌流を施行する｡Canulaeの 先端

は,大 腿灌流の場合よりも,更 にやや中枢に止める｡

大腿,外 腸骨動静脈灌流時には,い ずれも下肢起始部

に駆血帯を装着し,漏 洩を防止するが,腸 骨稜に骨釘を

打ち,駆 血帯をこれにかけることによつて,そ の滑脱を

防止する方法が便利である｡

いずれの灌流法においても灌流領域は殆ど同じである

ため,い ずれの場合も灌流流量は100～120cc/min.で

施行し,全 身循環への漏洩は10～20%に 止 まる｡

c)骨 盤内臓器:

骨盤内臓器に発生 した悪性腫瘍の術前又は術後治療と

して局所灌流法が応用される場合がある｡

開腹 し,腹 部大動脈,下 大静脈を露出し,い ずれも腎

動静脈分岐点より末梢で一時血流遮断を行ない,遮 断部
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より更に末梢でcanulationを 施行する｡腫 瘍 の存在す

る局所に関係のない各分枝 も一時血流遮断を行なう｡同

時に大腿起始部に駆血帯緊縛を施行する｡

流量は150～200cclmin.で 行 なうが,全 身への漏洩

は50～70%に 及び,か な りの移行がみ られる｡

d)頸 動脈流域:

口腔,鼻 腔,咽 頭部などの腫瘍に対して外頸動脈を介

して体外循環血液を送入する外頸動脈灌流を施行する｡

動脈側canulation.は,上 甲状腺動脈よりやや末梢の

外頸動脈に施行 し,浅 側頭,顎,耳 介後,後 頭及び顔面

各動脈などの諸分枝は灌流を必要とせぬ部位への流入部

ですべて一時遮断 し,要 求 される部分だけに対 して局所

灌流を行なうことを企図したものである｡

静脈側では内頸静脈へcanulati0nを 施行する｡

頭 部全体への灌流を目的とする場合には,総 頸動脈か

ら血液を送入する｡

外頸動脈か らの灌流の場合,75～125cc/min｡の 流量

で通常行な うが,全 身への漏洩は70～80%に 達する｡

3.薬 剤 について

この方法に使用される薬剤の種類と量は,腫 瘍の性質

・や各研究 者によつて区々であるが,nitrogenmustard

を例にとると0.3～1.5mg/kgの 間に あ る｡Nitromin

で は大凡その3倍 量が使用 されている｡

4.体 外循環の時間

体外循環の継続時間は,使 用する薬剤によつて規定さ

れ る｡

Shortactingの 抗 癌 剤｡例 えばnitrogenmustard

は,循 環中数回に分割注入する最後の注入から後,約20

分位施行するのが例とされ,従 つて全体では30～40分

の 循環を施行する｡

作 用時間の長いphenYlalaninmustardな どでは60

～90分 間の灌流を行なつているようである｡

吾国で適常使用されるnltromm,mltomycm,tespa-

rninそ の他は大凡,30～40分 程度の灌流を行なつてい

る0

5.Washoutに つ いて

体外循環の終了後,灌 流の流域には抗癌剤を多量に含

有 した血液がそのまま残留 しているため,こ れをそのま

ま全身循環系 と接続すれば,抗 癌剤は全身循環系へ移行

流入し,本 法の意図に反することとなるので,残 存する

体外循環系血液は灌 流 流 域 か ら除去 しなければならな

い｡こ の操作をwashoutと 呼び,種 々の操作が各研究

者によつて発表されている｡

最 も簡単には局所濯流の静脈側canulaか ら500cc位

の脱血を施行する｡或 いは動脈側から薬剤を含有 しない

血液を1,000.・)1,500cc送 入 し,略 同量を静脈側か ら脱

血する｡或 いは500～1,000ccのDextranな どを動脈

側から送入し,瀞 脈側か らこれを誘導,流 出させ,血 性

をみとあな くなつてか ら,500cc程 度の血液を送入 し,

尚同量を静脈側か ら流出させて後,全 身循環系を接続す

る方法も報告されているが,い ずれの方法が最も秀れて

いるかについては,ま だ結論を得ていない｡

6.映 画の供覧

以上,要 約した体外循環装置による抗癌剤の局所投与

法を施行した症例の映画を供覧する｡63才 の男,左 大

腿内側のmalignantmelanomaで 小児頭大に 発育し,

肺転移をみとめた症例であるが,大 腿動静脈灌流を施行

した｡

使用 した薬剤はmitomycinC20mg,.4回 に 分割注

入し,循 環時間40分,流 量は平均200ccclmin.で あ

る0

7.結 論

以上のべた体外循環装置 による抗癌剤 の 局所撫与法

は,抗 癌剤投与法の1つ の新しい試み として,近 時次第

に着鼠されつつあるものである｡

この方法によれば,現 在の抗癌剤の全身投与時に出現

する不快な諸副作用を軽減しなが ら,し かも全身投与時

に比較すれば非常に高濃度,大 量の抗癌剤を腫瘍局所に

灌流させ得るのであるが,部 位によつてはかなりの量の

薬剤が全身循環系へ移行することを適確に防止できない

憾みをもつている｡

また観血的投与法であるために,頻 回に反復できない

点も,本 法の欠陥である｡

この方法は元来,そ の効果,副 作用の点で未だ満足す

るに足 らない現在の抗癌剤を基礎 として考案されたもの

であつて,効 果が完全で,副 作用の全 く見 られない秀れ

た抗癌剤が出現すれば,本 法の適応もまた極めて限定さ

れたものとなるではあろうが,そ れまでの時期において

は,前 述のような本法の欠陥を技術的に克服 しなが ら,

本 法を応用すべき適応はかなり広汎なものであると考え

るo

(6)抗 癌剤の局所性投与法 とくに

体外循環装置による投与法と選

択的肺動脈内注入療法について

砂 田 輝 武

岡山大学医学部外科

人工心肺装置を応用した髄癌剤の体外環流療法は,制

癌剤の理想的な局所投与法の1つ であると考えられ,一

昨年来諸種の基礎実験を重ねて理論と実施法の改善に努

め,そ の成績 は学会ならびに 紙上に 度 々発表 して来た
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が,今 日は時間の関係もあり,主 として臨床応用例につ

いて検討を加 え｡本 法の有効性を実証 してみたい｡

なお,私 の処で昨年創始した肺癌に対する制癌剤の選

択的肺動脈内注入療法についても,臨 床例にメスを加え

その成績を簡単に述べる｡

使用している人工心肺装置は,本 法実施をできるだけ

簡略化するため改良したもので,ポ ソプはメタルフ ィン

ガー型1基 のみを有する小型のもので,静 脈血は毎常落

差吸引により貯血瓶に採収している｡

高濃度の制癌剤を局所に灌流する際聞題となるのは,

灌流域の正常組織耐性であ り,こ れは投与薬剤の種類,

灌流の条件,場 所等により異なることはすちうんである

が,一 定条件下で成犬の片側後肢を,諸 種の濃度の制癌

剤で灌流し,組 織学的検索からそれら薬剤 の最大耐 量

(最大投与可能量)を 決定 した｡す なわち,ナ イ ト嶽ミ

ンでは体重1kgあ た り5mg,テ スバ ミンでは2mg,

サナマイシン80mcg,カ ルチノフィリン2,500u,マ

イ トマイジン0.8mg,クmモ マイシ ン100mcgで あ

る｡こ の量を基準 として,灌 流域の大きさ,患 者の全身

状態などを考慮 し投与量を定める｡

現在までに体外環流療法を施行した症例は24例 で,

環流回数の総計32回 である｡内 訳は,上 肢灌流1例

(1回),腋 窩灌流2例(2回),骨 盤 内肛門部灌流10例

(12回){開 腹 によるもの6回,開 腹 せずバルーン附カ

テーテルを使用したもの6回},上 腿 灌流1例(1回),

下肢灌流8例(14回),下 腿 灌流1例(1回)で ある｡

帽これを診断別にみると
,骨 肉腫が もつとも多く,つ いで

直腸肛門部の悪性腫瘍である｡使 用薬剤は主 としてマイ

トマイシン,つ いでテスパ ミン,ナ イ トロミンである｡

同一症例 で 同一部位 を2回 灌流 したものも8例 におよ

ぶo

各部位の灌流方法であるが,上 肢では腋窩動静脈から

腋窩または肩岬部では鎖骨下動静脈から,骨 盤内 肛門

部では開腹下に腹部大動静脈を遮断 し灌流する方法,手

術侵襲を少 くするためにご開腹を行なわず,股 動静脈よリ

バルーン附カテーテルを挿入して大血管を遮断する方法

の2法 を採用している｡バ ルーンによる血管閉塞は圧曲

線の描写によつてこれを確認している｡そ けい部,大 腿

上部の灌流は腸骨動静脈から,大 腿下部では股動静脈,

下腿以下では膝姻動静脈か ら,灌 流を行なつている｡

制癌剤を局所た灌流する際注意 しなければならない他

の1つ は,薬 剤の局所か ら体循環への漏出の問題である｡

これは通常その測定の容易 であるRISA(Radioactive

I0dinatedHumanSerumAlbumin)に よ り行なわれる

が,P32-TSPA,Mitomycinの 生物学的微量定量法(薄

層カップ法,E.coliB使 用)の3法 を比較検討 し興味

ある結果をえたo膝 麗動静脈よりの 灌流では,30分 灌

流中のRISAとMCの 測定結果,両 者とも漏出率は

O%に 近い｡下 肢灌流で股動静脈 から行な う場合は,

RISAで は 約30%,MCお よびP32-TSPAで は その

約1小10の 成績である｡上 腿灌流ではRISAは40%,

M・Cは1/10,骨 盤灌流でもRISA45%,P32-TSPAで

は1/10で ある｡腋 窩灌流では漏出がもつとも多 く30分

で70%強(RISA)で あ る｡す なわち,RISAの 成績で

は漏出率は高 く,M・Cお よびP32テ スパ ミンで低 いの

はいかにして説明するか｡こ れは灌流中 ・後の薬剤の組

織内濃度推移,ポ ンプ静脈側血中濃度の推移の比較,灌

流中の薬剤漏出は僅少にもかかわ らず,尿 中排泄量を追

究してみると24～48時 間後に投与量の50～70%が 検

出できることによつて,灌 流薬剤はかな り長時間灌流域

組織内に固着または貯溜すると判断しうる｡一 方RISA.

は この様な現象のみられないことから,両 者の相違は説

明し5る と考えられる｡

局所灌流療法の副作用としては,灌 流域の浮腫,色 素

沈着,重 症な場合では出血 ・壊死などをみる場合もある

が,薬 剤の最大耐量 と全身状態の考慮から,灌 流条件の

是正と投与量の決定を行なえば,か かる副作用はほとん

どみ られず,灌 流前後の血液像も著明な変化を来さない

のがふつ うである｡

ここで,局 所灌流療法を施行 した症例のうち主なもの

の,術 前後の肉眼的ならびに組織学的変化を供覧する｡

まず第1例 は32才 の男子,左 大腿骨骨軟骨肉腫である

が,ナ イ トロミン300mg,マ イ トマイシン20mgで2■

回灌流を行ない,著 明な線維化 と腫瘍細胞の変性 ・壊死.

をみた｡次 は35才 の女子,肛 門扁平上皮癌でマイ トマ

イシンの灌流を行ない,腫 瘍の壊死,腫 瘍細胞の変性を

みたが,灌 流後1ヵ 月で再び腫瘍増殖は 活発 とな り,2

回 目同様の灌流を行なつて腫i瘍細胞の著 しい変化を証明

した｡次 は35才 の男子,右 肺扁平皮癌の上腋骨転移症

例で,肺 葉切除術を行なつた後上腕の灌流を行ない,病

巣除去骨移植を実施したが,組 織所見では著明な変化を

みた｡つ いで,49才 男子,左 膝部扁平上皮癌で2回 の

灌流を行なつているが,肉 眼的にも組織学的にもその効

果は顕著であつた｡次 は36才 の男子,直 腸平滑筋肉腫

で切除不能,マ イ トマイシンの灌流を行なつた症例であ・

るが,腫 瘍細胞はほとんど破壊消失 している｡60才 の

女子,肛 門扁平上皮癌で2回 灌流を行なつたが,同 様に

肉眼的組織学的所見の変化は著しく,根 治手術を併用 し

た｡最 後に,70才 の男子,左 足踪のメラノーマで,膝

腕動静脈よりマイトマイシン40mgを 灌流 したが,腫

瘍の変化 とともに,灌 流肢の浮腫,皮 膚剥離などの副作

用をみた症例である｡
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灌流療法施行例の予後について,短 期間ではあるがそ

の成績をみると,根 治手術 との併用例では9例 中7例 が

生存,最 長は骨肉腫の2年 である｡死 亡した2例 のうち

1例 は骨肉腫で,切 断後肺転移を来し6ヵ 月で死亡,1

例は肛門癌の根治切除後9ヵ 月で急性肝炎により死亡 し

たが,転 移再発は認められなかつた｡根 治切除不能例に

対 しては15例 に灌流を行なつたが,未 だ観察期間も短

かくその成績をのべるまでに至らないが,ほ とんどの症

例においては疹痛の軽快消失その他の自覚的症候の改善

と,他 覚的症候の改善がみられた｡な お直接灌流により

死亡したと思われる症例はない｡

以上,局 所灌流療法について 臨床 を 主 としてのべた

が,本 法の適応としては,四 肢,骨 盤内臓器,肛 門部な

どの悪性腫瘍に対する根治手衛との併用と,対 症療法ま

たは延命効果 としての手術不能例 に対する応用 とであ

る｡本 法は,そ の方法手技を厳格に行なえぱ,悪 性腫瘍

の局所療法 としてはもつとも理想的かつ有効な制癌剤の

投与方法であるといつても過言ではない｡

昨年来創始した肺癌に対する制癌剤の選択的肺動脈内

投与療法について簡単にのべる｡バ ルーン附カテーテル

を上肢または下肢の静脈から1側 肺動脈内に挿入し,こ

れを一時的に閉塞して制癌剤を注入する場合と,閉 塞せ

ずに肺動脈内に注入する方法とを実施している｡カ テー

テルを肺動脈内に挿入閉塞 した場合の レ線 所見 であ る

が,閉 墨が完全であるか否かは圧曲線によつてこれを確

かめ,ま た同時に肺動脈造影術を併用することもある｡

本 法を実施 した症例は12例 で,計14回 の注入療法

を行なつた｡こ れも,根 治手術 との併用例 と,根 治手術

不能例に対する応用との2つ に分けられるが,1例 では

術前診断が肺癌で本法施工後肺切除術を行な つた と こ

ろ,術 後診断は慢性間質性肺炎で,か かる症例のあるこ

とも避け難いと考えられる0

本法施行例の予後については 言及 する段階 ではない

が,2・3症 例の組織検索上の変化を供覧するに止める｡

症例は61才 の男子,細 網肉腫の両側肺転移例で,片 側

肺動脈内にのみ制癌剤を注入 したが,癌 末期悪液質のた

め死亡,剖 検所見では注入側の腫瘍の変性 と非注入側と

の差は明らかで,効 果が確認された貴重な症例である｡

次は,23才 の男｡悪 性縦隔奇形腫の摘除後肺転移 をみ

た症例で,マ イ トマイシン20mgを 注入,腫 瘍細胞の

高度な破壊を証明した｡最 後は56才 の男子,肺 扁平上

皮癌で本法施行後肺葉切除術を行なつた症例で,摘 出標

本所見では腫瘍細胞の著しい変性がみられ るが,正 常肺

縄織の障害は認められなかつた｡

以上,選 択的肺動脈内注入療法について｡臨 床例を分

析検討したが,本 法における注入薬剤の最大耐量は下肢

の場合の1/2量 鳩あ り,実 験成績については省略する｡

本 法は,そ の操作に習熟すれば,肺 癌治療上極めて有

効な1方 法であ り,今 後ますます検討を加える所存であ

る｡

(7)動 脈 内投与 と体外循環装置に よ

る投与

白 羽 弥右衛門

大阪市立大学外科教室

1.腫 瘍灌流用の装置

われわれが現在 もちいている腫瘍灌流用 の 装置は,

動,静 脈血貯血槽,2台 のsigmamotorpump,Lillehei

型のbubb1eoxygenatorお よびBrown-Harでfgon型 熱

交換器(動 脈側回路中)を もつた小型心肺装置である｡

なお,動 脈側回路の流血温を測 るために,熱 交換器の前

後には,電 気温度計を設置してある｡

2.腫 瘍灌流の条件

i)Primingbloodと しては,新 鮮血100mlに つ き

ヘパ リン・ナ トリウム5mgを 加 えたものを,1,600～

2,000ml使 つた｡Primingblood中 に抗癌剤を,は じ

めに,1回,全 量,混 和するか,あ るいは数回にわけて

腫瘍灌流中分割混入したものもある｡な お,濯 流後には

へパリンを中和するために,プ ロタミン・サルフェート

40～50mgを 使つている｡

ii)灌 流時間は,い ずれも60分 間とし,灌 流域動脈

圧は,80～l20mmHgに 保つように,灌 流血量 を調節・

したが,流 量は,四 肢灌流の場合には280～330ml/min.tt

骨盤灌流では410～600m1小min.が 必要であつた｡

iii)酸 素流量は,microbubbleの 発生を予防するた

めに,す くない方がよいと考えられるので,1L加in.を

もちいた｡こ れによつて,動 脈化血の酸素飽和度は,い

ずれも90～110%が 保 たれた｡し かし,灌 流開始後45

分～60分 を経過すると,や や低下するようである｡

iv)灌 流血のpHの 変化は,お おむね7.3～7.8の

間 にあるが,灌 流後期には,や や上昇する傾向がみられ

るo

v)灌 流局所血温を38｡C～40℃ に保つために,初 期

の灌流症例では,fanつ きの恒温槽をもちいたこともあ

る｡し かし,こ のものでは,熱 効率が低 く,温 度調節が

困難であつたので,現 在では,Brown-Harrison型 熱交

換器をもちいているoこ の熱交換器 の血液容量は,30Q

m1で,液 温 を42℃ ～48℃ に 保 ち,waterfiowを

6L小min.に すれば,灌 流開始後約30分 間で,血 液温が

容易に38℃ ～41℃ に上昇 し,し かも,流 量変化に対応

して,機 敏に灌流血液温を調節することができる｡
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3.挿 管 部 位

上肢灌流を行な うには,鎖 骨下動 ・静脈を,下 肢灌流

では大腿動 ・静脈をもちい,骨 盤灌流の目的には,は じ

めに腸骨動 ・静脈を使つた｡と ころが,骨 盤内諸臓器の

悪性腫瘍症例では,腸 骨動 ・静脈に到達することができ

て も,す でに存在する腫瘍の浸潤や癒着のために,血 管

を剥離 して挿管できる程度に,こ れを遊離することが困

難 な場合がある｡そ れゆえ,こ のような困難の予想 され

る場合には,は じめに大腿動 ・静脈から挿管 し,つ いで

開腹 した うえ,腹 大動脈および下空静脈を,そ れぞれ腎

'動・静脈よりも末梢側で遊離 し
,こ れを一時的に遮断 し

ているo

なお,局 所濯流中抗癌剤が全身循環血中へ洩れるのを

・減少させる目的で,四 肢灌流の場合には,挿 管部位より

も中枢側 で,ま た,骨 盤灌流 のば合 には末梢側 で,

pneumatictoumiquetを 装着 しているが,こ のときの

緊追圧は,600mmHgを 標準とした｡

4.局 所灌流血 と,全 身循環血中の抗癌剤の濃度

局所灌流血中へ抗癌剤を混入するには,灌 流のはじめ

に,予 定全量を一度に投与 したものと,予 定全量を3～

4回 にわけて混入したものとがある｡

わたくしどもの教室で工夫 したナイト獄ミン(以 下,

NMO)定 量法(資 料中のNMOを,ま ず,ヘ キセンで

抽出したのち,プ ロームクレゾールバープルで発色させ

て,比 色定量を行な う)に よつて,腫 瘍灌流にNMOを

使 つたぱ合を検討 してみた｡そ の結果,た とえば,局 所

灌流血中にNMO200mg全 量 を1回 混入すれば,灌 流

翻始15分 後には平均32｡8mcg加1,30分 後には平均

29.8m69/m1,45分 後22.5mcg/m1と な り,60分 後

には著減して,19.2mcg/加1に なつていた｡他 方,全 身

循環静脈血中NMOは,灌 流開始後30分 で,平 均3.3

rncg/m1,45分 後5.4mcglml,60分 目には平均5mcgノ

'm1と なつていて
,局 所灌流血中NMOの 濃 度に接近 し

:1たo

これに対して,NMO200mgを10分 間 々隔で,4回

;に分割して濯流血中へ混入してみた1例(症 例8,腸 骨

動 ・静脈間灌流例)を みると,灌 流開始20分 後35mcg/

'mlと い う高濃度を示 し
,こ れが持長 したが,45分 後に

は15mcg小m1に ・まで減少 していた｡他 方,全 身循環静

脈血中NMO濃 度の推移をみると,局 所灌流開始20分

後,す でに,25mcg/ml,40分 後約15mcglmlと なつ

ていて,局 所灌流血中NMOと 全身循環血中 翻MO濃

度 とは,著 るしく接近 していた｡

抗癌剤として,マ イ卜マイシンC(以 下,MMC)を

もちいたときには,そ の微量定量に,大 腸菌B株 をもち

砺 る生物学的定量法を応用 した｡

MMC30mg全 量を,1度 に灌流血液中へ混入 したば

合 に は,局 所灌流血中MMCは,灌 流開始10分 後

O.35～0.6mcg/m1と な り,そ の後は比較的急速に減少

して,す でに20分 後 には0.06～O.03mcg小m1と なつ

た｡他 方,全 身循環血中濃度は,10分 後0.006～0.008

mcg/m1,30分 後e.01mcglmlと な り,灌 流局所血中

濃Ste=一・・一致するに至つた｡と ころが,MMC30mgを10

分間毎に10mgつ つ,3回 にわけて灌流血中へ 分割投

与 したところ,20～30分 後の灌流血中MMCは,0.1～

0.35mcg/m1と な り,そ の後もゆるやかに減少 して,45

分後には0.015mcg/mlと なつていた｡他 方,全 身静脈

血中MMCは,60分 間 にわたる灌流実施 中0.005～

0,01mcg/mlの 程 度を維持 して,非 常にす くなかつた｡

局所灌流血中薬剤濃度,な らびに全身循環血中へ薬剤

のもれることは,局所血管の解剖学的関係や,toumiquet

の装着条件によつても変化するわけであるが,す くなく

とも,MMCを 大土量一一時に灌流血中へ混入すれば,局 所

灌流血中MMC濃 度 は,速 かに減少 し,ま た,全 身循環

血中へ洩れることも多いようである｡こ れに反して,10

分間隔で,3～4回 に分割 して,灌 流血中へ混入すれば,

局所血中MMC濃 度 の低下は,比 較的緩漫である｡ま

た,全 身循環血中へのMMCの 移 行も,比 較的 すくな

いようである｡し かし,灌 流開始30～40分 後には,局

所血ならびに全身血中MMCの 濃度が,し だいに接近

する傾向がいちじるしい｡し たがつて,現 在われわれが

行なつている腫瘍灌流の諸条件下では,60分 以上の 腫

瘍灌流は,そ の価値がす くないのではないかと考えられ

る｡わ れわれは,こ れまで,60分 間の腫瘍灌流ののち,

ヘパリン加新鮮血200～400ml,デ キス トラン500ml

を併用 して,い わゆるwashoutを 行なつて来た｡し か

し,上 述のごとき局所灌流血ならびに全身循環血中薬剤

濃度の推移からみると,か ようなwashoutの 必 要性

は案外す くないのではないかと考えられる次第である｡

5.腫 瘍灌流による骨髄障害

抗癌剤の腫瘍灌流を行なつても,末 梢血中赤血球数に

は薯明な変化がおこらない｡し か し,末 梢血白血球数は

NMOあ るいはMMCの 腫瘍灌流後急激に減少する｡こ

の白血球減少症は,し か し,灌 流後20～25日 を経過す
の

れば,ほ ぼ灌流前値にまで恢復するものが大部分であつ

た｡NMO灌 流前後の骨髄像を比較 してみると,灌 流の

18日 後にはほぼ前値に恢復 していた｡

6.臨 床 例

われわれが腫瘍灌流を行なつた症例は,ま だ多くはな

いが,NMO使 用例が8例,MMC使 用例は4例 である｡

いずれも,す でに進行した悪性腫瘍患者で,手 術的に腫

瘍の別出を行ないえないと考えられたものか,あ るいは
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再発ないし萩移を 来 したものである9こ こには,2,3

症例 の経過を供覧するo

疲例3:44才 男,左 足背線維肉腫で,同 部に1.5×2・0

¢癬 の腫脹があ参,そ の中央部が壊琵化していた｡こ れ

に対して,NMO200mgを もちいて局所灌流を行 なつ

たところ,肉 芽劉は,急 速に乾燥し,新 生肉芽でおおわ

れ,灌 流実施28日 後の腫脹は,大 豆大に縮少 していた｡

灌 流後3日 闘の組織豫でも,す でに,腫 瘍細胞核の変性

と,閤 質線維の増殖がみとめられるむ

症例7:19才 女,左 骨盤骨肉腫例で,NMO200mg

を もちいて腫瘍灌流を行なつたe灌 流19日 後 の絹織像

をみると,osteoidtissue内 の結合織増殖と,腫 瘍細胞

の減少が著るしい｡

症 例8:54才 男,肛 門部扁平上皮i癌の 症例 で,肛 門

部の強い疹痛 と潰瘍形成がみられた｡NMO局 所潅流4

日目の局所所見を比較すると,潰 瘍面が著るしく縮少,

自覚的に綜,莚 門部の激痛が溝失 した｡

症例12:10才 男,左 大腿骨々肉腫で,MMC30mg

を もちいる局所灌流14日 後のレ線写真を比較 してみる

と,軽 いなが ら,骨 の懸生.がみとあられるo

症例ll:15才 男,膀 胱後面 にできた 後腹膜 肉腫例

で,灌 流誌まで,縁 意頻数,尿 閉,下 綾都痛などを訴

え,カ テーテルによる導尿すらも困難であつた｡と ころ

が,MMCの 局所灌流ののちには,上 述の諸症状が著明

蓼こ教善されて,§ 然撲援もできるようになつた｡MMC

灌流後40日 目の組織繰をみると,細 胞分布が,や や粗

紀な 参,か つ綴壷巣がみられ,核 の濃縮像も多 くて,軽

度ながら,核 変性を来 しているようであるo本 例では,

灌 流後捌出手術をこころみたが,不 可能であつたので,

睡瘍濯流を く参かえしたい考である¢

7.抗 癌剤の動脈内挿管投与

本法は,わ れわれが,昭 和30年 来提唱しているとこ

ろである｡た とえば,MMCを 本 法によつて投与すれば

白血球減少の程度が,静 脈内投与時に較べてすくないの

で,大 量のMMCを 長期間にわたつて投与することがで

きる｡ま た,腫 蕩絹織内抗癌剤濃度 も他の径路による投

与時 よりも高い｡し たがつて,本 法によつてえられる臨

床効果 轍,静 脈湾投与時 ようもいちごるしく,ま た,
り

MMCに よつて,一 旦働血球数が減少 しても,そ の恢復

が,速 やかでかつ完全である｡

7追 加)悪 性腫瘍に対する局所化学療法の検討

巽 亘 ・岡 田英也 ・宮地 英 夫

佐藤 史郎 ・南 田光 也

名古屋帯立大学第一外科

透時,人 工心肺装置を和罵 しての抗悪性腫瘍幾の騰撰

療法力窮 なわれて豪ている｡我 層 ま嫌振犬め動肱圧を意

味する如 く,1米 余の落差により犬の股動肱内へ点滴注

人を行ない,脱 血}ま胸腔低騰吸引器を利用 して下空静脈

における吸弓涯 を想定 して脱塩 し,綜 血槽には慮液酸素

化装置を附加 して,大 井側後肢の局所灌流を実験的に行

なつたo顎 蓬して本装置憂ま20～80cc小min・ のi鱈環灌流速

度が維持可能であ り,約40分 の局所灌流を実施 し,そ

の際における血流遽断方法 としての大腿部緊縛遽断法,

総腸骨動静羅永遮懸法,無 遮断法等を動豚注射法と共蓼こ比

較検討した｡即 ち,同 法実施時 の 全身循環血申赤血球

数,灌 流液中赤血球数の推移,ぺzシ リソ10方 単位を

灌流に使縮 しての血中漏出岡濃度の推移,ナ イトロミン

使用による皮下組織墨汁貧喰能へ の影響から考察 する

に,一 般に下肢局所灌流時に行なわれている大腿部緊縛

遮断法は総腸骨動静詠遮断法に較べ,薬 剤のもれ(漏 出》

が大であり,従 つて後肢灌流時においては内腸骨動静1泳

のもれ(漏 出)へ の関与が大きく,搬 流遮断に際 もてこ

の点への考慮が必饗であろう｡

(8)淋 巴管内注入法

(特に胃癌に対 して)

河 村 謙 二 ・橋 本 勇

京都府立医科大学河村外科教室

``ξま
.更)あ 鯵

悪性腫瘍に対する治療の問題は,現 今医学の最大の難

関であると共獲,そ の撲滅に対する努力も亦我々の最大

関心事と欝わなければならない｡早 期発見に次ぐ,早 期

根治手術療法が漸 く一般大衆にも理解され始めた現在に

於ても,外 税醜手衛療法綬5年 閣の死亡率渉8S%と 裕

う統計が見 られ,蒲 もその殆んどが再発若 しくは転移病

巣江依る縮果であることを知れば,如 何に根治手衛熱至

難であ り,手 術後の再発防止ないし転移病巣の死滅が治

療上の重饗問題であるかを知る｡従 つて手術的に除去 し

うる腫瘍並びに転移病巣以外の邊残腫瘍綴胞を,何 等か

の方法に依つて撲減 しうるならば,再 発転移を抑制 し手

衛成績を更に向上 し名実共に撰治手徳が可能であると考

えられる｡殊 に胃癌の場合に於ては,リ ンパ節転移の存

否参予後に著 しい影響を与えると共に,リ ンパ管転移の

問題が複雑である為,手 術時転移め廓溝が十分に期待さ

れ難い｡殊 に漿膜下のものに於いて不充分にな り易いこ

とが知 られている｡即 ち手術手技が進歩 し,手 術侵襲範

遡の著 しく拡張せ られた現雀で も尚この 問題綜残されて

いるばか りでなく,放 射線医学の発展,更 に諸種化学療

法剤の発見等の目覚 しい治療法の向上を以てしても尚充

分の解決法は見壌 し得ないでいるo
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一方
,抗 癌剤自体は腫瘍細胞の発育を抑制 し或いは破

壊しうることも事実であるか ら,腫 瘍の転移病巣ない し

は手術時の遺残病巣にのみ集中的に該薬剤が投与され う

るならば,手 術療法と相侯つて充分根治療法を期待 しう

るものと考えられる｡こ の点から抗癌剤の局所投与法が

検討せ られるに到 り多 くの論議がなされるようになつた

が,胃 癌の場合に於ては,リ ンパ転移道の複雑さから現

在行なわれている血管内からの局所投与法を以てしては

尚不充分な点が多い｡従 つて出来 うるならば解剖学的に

転移の可能性を合むリンパ腺に対し,リ ンパ道から抗癌

剤を集中的に大量注入し,廓 清手術を免れて既に定着増

殖 している リンパ線転移巣,若 しくは増殖以前の状態に

ある腫瘍細胞に,抗 癌剤を直接作用せしあることが出来

れば,他 の治療法に比 してより効果的な治療結果を期待

しうると考えられる｡厳 に於て我々は胃腫瘍手術に際し

胃切除前胃腫瘍領域の胃漿膜下 リンパ管に色素と混合せ

る抗癌剤を注入する方法を考案 し,胃 リンパ管注入法と

称 し,転 移 リンパ腺廓清の指標に供するのみならず,抗

癌剤の転移病巣に対する根治手術の一助としている｡

"胃 リンパ管注入法に就て"

河村式 リンパ管注射器を使用 し,注 射針を胃漿膜下に

刺入して弱い圧で徐々に注射すれば良いδ注入せ られた

薬剤は注入局所に一部洩れて組織内に拡がるが,瞬 時に

付近の漿膜下 リンパ管網に入 り,細 糸状の リンパ管を示

し,胃 体外で所属 リンパ腺に到達するのが見 られる｡

"胃 リンパ管注入法の意義と可能性に就て"

胃腫瘍の場合の リンパ道転移の問題に就ては,充 分吟

味されなければならない重要点が2つ あるといわれる｡

その1つ は噴門部のリンパの流れが示余のリンパ流 とは

逆方向に流れると言 うことで,従 つて小轡 リンパ節が転

移の為閉塞されるような場合胃壁内のリンパの流れの方

向が変り,噴 門部或いは劉底部胃壁内のリンパ道を通つ

て噴門リンパ腺に転移が起る様になるため単に噴門部の

転移リンパ節のみを含めて胃切除御を施行すれば胃底部

や噴門部の胃壁内に腫瘍細胞を残す可能性を生ずる｡次

は胃壁内 リンパ管転移の廓清は仲々十分に行なわれに く

いということである｡而 も胃壁では腫瘍か ら遠 くはなれ

て転移巣を生ずることも屡々報告されている｡現 在転移

リンパ節判定の為色素注入或いは同位元素投与等も行な

われてはいるがその判定が困難であるとされている｡然

るに我々の行なうリンパ管注入法に依つて色素と共に抗

癌剤の注入を行ない該薬剤を リンパ道にのせれば,必 然

的に転移 リンパ節に導かれ手術時廓清の持標になること

は勿論,例 え見落 される場合に於ても抗癌剤による腫瘍

細胞への効果を期待 しうる意義があるものである｡胃 の

リンパ管系の解剖学的検索は古 くか ら行なわれ,NUCK

が初めて水銀を リンパ管内に注入して以来種々の色素剤

が,そ の追究に用いられて,FOHMANN以 来数多くの研

究が見られるが,現 在では胃リンパ管系は次の様に理解

されている｡即 ち胃リンパ管系は粘膜で育端に始まり,

胃腺の間を下向 し腺底部にある毛細管網に入 り,こ れよ

り粘膜下組織内の広眼網絡に連な り,次 で筋層を貫きそ

の際層間 リンパ管綱を形成 して 筋層 のリンパ管 を 収容

し,更 に漿膜下のリンパ管に連絡 して之より胃体外に出

るといわれる｡一 方胃か ら流出するリンパ管の走路に就

ても多 くの群細な研究の結果が見 られ,殊 に外科方面に

於ける生体での研究から漸次明らかとなつたが,何 れ も

色素等の注入によつて検討 されている｡従 つて逆に色素

或いはこれ と共に薬剤を リンパ管系に注入することの可

能性を充分立証 しえたものともいえる｡而 も前述 した リ

ンパ節閉塞を生じたような場合に於てさえ生体にあるが

ままの リンパ道を経て充分に薬剤を導き得ることも大き

な利点と見えよう｡殊 に胃腫瘍の場合の リンパ逆行路形

成とそれに伴 う異方向転移形成等の際の手術療法の弱点

を補 う為充分活用されるべきであると考える｡

"胃腫瘍転移 リンパ腺への リンパ管注入法施行 に関す

る2,3の 問題に就て"

前に述べたように リンパ管注入法によつて我々は薬剤

を充分その所属 リンパ節に合理的に導き入れ られること

を知つたが,果 して胃腫瘍転移 リンパ節へも充分に薬液

を注入 しうるか,又 目的 とする効果を期待しうるか否か

に就ては尚2,3の 問題が残 されている｡先 づその1つ

は,既 に悪性腫瘍の転移が起つた リンパ腺に対しては諸

種の色素剤の流入が阻害 されるとい う諸家 の見解であ

る｡更 に放射性同位元素の臨床応用が行なわれるに到つ

て放射性膠状金Au198や,放 射性燐酸 クロームCrP320A

等 を応用しで行なわれむ諸実験,殊 にWHEELER等 の

肺癌治療の基礎実験 に於ける所属 リンパ腺 での所見,

VELDHUIS等 の乳腺への注入,SHERMANの 子宮癌,

THOMASの 乳癌子宮i癌等に対するAulgs応 用の観察所

見からは,転 移癌細胞はAu198を 摂取することはなく,

リンパ腺が未だ癌細胞に完全に占拠されていない場合に

残存 リンパ組織がこれを摂取するものであるとい う見解

があ り,本 邦に於ても江崎等の胃癌に於ける報告では,

腫瘍転移のあるリンパ腺にはAulgsの 入 り方が少いと述

べている｡又CrP3204を 用いた実験に於ても岩井等は残

存 リンパ組織中には証明されるが,癌 細胞自身に集中的

に作用せ しめることは困難であると述べている｡即 ち放

射性同位元素に於ても,こ れを間質内或いは腫瘍組織内

に注入して リンパ腺転移巣に到 らしめ腫瘍細胞を死減さ

せ る試みは十分に効を奏 していると言えない｡こ の難点

に就て,転 移 リンパ腺に対する抗癌剤の リンパ管性投与
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が どの程度有用であ り｡且 如何なる影響を及ぼすかを検

討 した我々の実験結果は次に述べる通 りである｡ラ ッテ

吉田肉腫腫瘤並びにその転移 リンパ節に対し,リ ンパ管

性に諸種抗癌剤を注入 して検討 した結果,抗 癌剤の種類

に依つて効果には差異が認められはするが,一 応すべて

の薬剤によつて腫瘍細胞の発育抑制ないし破壊が見られ

た｡就 中ナイ トロミン等によつては,単 に腫瘍細胞分裂

の抑制効果のみに止らず,静 止核細胞にも作用して細胞

破壊効果さえ見られ,又 墨汁と混入 して注入 された抗癌

剤の効果のあらわれと見るべきは,墨 汁侵入部の腫瘍細

胞が他の部分の腫瘍細胞に比 して崩壊程度が強いとい う

事実で,こ れは明らかに抗癌剤の直達効果によるものと

理解される｡又 一方抗癌剤皮下投与例に比 して リンパ管

注入例の方が多 くの核濃縮ない し核崩壊に陥つた肉腫細

胞を認めたことも直達効果のあらわれ といえよう｡殊 に

この場合は核濃縮像 より核消失像を示す細胞が多かつた

のも1つ の特徴である｡更 にこの実験に於て特記すべき

ことは,実 験肉腫移植後4～5日 後では所属 リンパ腺に

は肉腫細胞が充満 し,洞 内は勿論,濾 胞内の実質細胞 も

腫瘍細胞におきかえ られたようになつているにかかわら

ず,こ れにリンパ管注入で抗癌剤を投与すると,一 旦充

塞された リンパ洞が,薬 液の流入によつて再び拡張 し,

内 に貧喰細胞及び崩壊ない し強度に変性 した腫瘍細胞並

びに細網細胞を浮游せしめる状態となつたことである｡

これは一且腫瘍転移によ.り充塞ざれた リンパ腺内へも腫

瘍の種類性状によつては,筒 薬液の流入が可能で,ひ い

てはその効果発現の期待が充分持ちうることを示すもの

と考えられる｡こ れ らの実験結果から我汝は投与薬剤の

選択によつては充分転移 リンパ節への薬剤投与効果を挙

げ うるものであると信ずる｡

第2の 問題点は,胃 リンパ管への抗癌剤注入による組

織障害であるが,こ れは我 々の実験結果 の 検討 によれ

ば,注 入薬剤の濃度が適切である限 り,注 入部位局所の

胃組織の浮腫性所見と軽度の炎症性細胞浸潤は見られる

が,こ れ らは3旧 臼頃から減退 し,7日 後にもなれば注

入薬剤の種類にかかわらず略々正常に恢復するものであ

るo組 織学酌な細部の変化に就ては,胃 腺細胞では各種

抗癌剤に依つて差異はあるが,腺 細胞の萎縮,細 胞配列

の乱れ,或 いは一部胃腺の荒廃等の変化が認め られ,流

入 リンパ腺は著明な洞カタルを起し特に細網細胞の増生

が著明で,カ ルチノフ ィリン例では一部のリンパ腺の園

有細胞が消失 し,増 生 した細網細胞が充満 して結締織に

置換されたものも見られはしたが,其 他大部分の変化が

可逆性であ り,且 線維化や壊死と錐も代償ないしは治癒

しうるものであるから,抗 癌剤の リンパ管内注入による

致命的な欠点は見当らないといえる｡又 他の臓器組織,

例 えば肝,脾;腎,等 には軽度の欝血水腫の所見が見ら

れるが,生 体にさしたる影響を与えるものではない｡又

リンパ腺の実質細胞はナルヵリ,フ ォスファターゼ反応

が陰性 となるものが多いが,洞 内に増生する細網細胞等

は多 く陽性所見を示 している｡こ の実験結果か らリンパ

管注入法による組織障害は先ブないと考えられる｡

第3は 注入回数とその効果の問題であるが,リ ンパ管

注入が1回 きりに終らず,例 えば我 々の実験に於七見ら

れた結果では,1回 注入例に比 し3日 間の連続注入例で

は腫瘍細胞の崩壊著 しく、又動物の生存期間延長も認あ

られていることから,出 来 うれば手術前に何回かのリン

パ管投与を可能にすれば更に舛果を期待 しうるものと考

えている｡

第4は 本法が充分その効果を発揮する為の注入時期の

問題であるが,当 然悪性腫瘍の原発巣か ら遊離 した腫瘍

細胞が,所 属 リンパ腺に流入してそこに未だ定着増殖し

ない間に,抗 癌剤を直接強力に作用せ しめえたら・腫瘍

リンパ腺転移抑制に最も効果が期待できるものと考えら

れるが,我 々の行なつた抗癌剤と吉田肉腫腹水どの混合

リンパ管内注入による注入局所胃及び所属 リンパ腺での

所見から検討すとる抗癌剤を混入 しない場合に比 して肉

腫の増殖が抑制遅延する結果が見 られ,而 も特徴的な所

見 としては注入部胃局所に肉腫が増殖 したに不拘,所 属

リンパ腺ではその増殖が見 られなかつたものがあ り,又

増殖があつたものでもその像はi著しく劣つていることが

認め られた｡こ の結果は本法が悪性腫瘍の早期根治手術

の際には一層有意義であることを示す ものであろ う｡

以上の様な動物実験による検討から,胃 悪性腫瘍手術

時,胃 リンパ管注射による転移 リンパ腺への抗癌剤の高

濃度投与が可能であ り,且 効果も充分期待しうるもので

あることを知つたので臨床に応用するに到つた｡
"臨床的応用"

胃切除術に先立ち,墨 汁或いはインヅゴカルミン,ス

カイブルー等を添加 した各種抗癌剤を,腫 瘍周辺の胃漿

膜下 リンパ管内に注入 し,し かる後型の如 く胃切除術及

びリンパ腺廓清術を行なつている｡更 に手術後患者は同駐

種或いは他の抗癌剤の全身投与か,放 射性治療等の後療

法をうけて退院せ しめているが,本 注射施行患者で1カ

月以内に不幸の転帰をとつたものはなく現在遠隔成績の

検討中であるが症例の選択と相倹つて充分に有用な方法

であると信 じている｡

更 に臨床例に於ける組織学的検索の結果では,検 査 し

えた標本が抗癌剤注入後30分 ～1時 間後に捌出された

転移 リンパ腺が大部分であるため,癌 細胞の変化は軽微

であるが,同 時に墨汁を注入 した例では,リ ンパ腺内転

移巣への墨糧の侵入が見 られ,而 も転移初期で,未 だ リ




