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日本化学療法学会第11回 総会 バネルディスカッション

制 癌 剤 の 腫 瘍 灌 流

緒 論

上 村 良 一

広島大学第1外 科

表1制 癌剤の量,濃 度,温 度に関する
・一試験管内実験

我々は1961年 ・以来 制癌剤局所灌流療法を悪性腫瘍に

試み,他 方invitγeに カタラーゼ,コ リンエステラー

ゼ等の酵素及びチuジ ン値をIndicaterと して各種制癌

剤についてその濃度,反 応温度,反 応時間その他の条件

を検討 した。その検査は,色 々な条件で犬及 び人 の 血

清・肝 癌組織を使つて行なつたのであるが,そ の綜果

を要約すると,表1の ような条件の場合に制癌剤は有効

に作用するのではないかと云 うことになる◎

我々は当初心臓手術用の大型の人工心肺を用いたが,

表

実験 目的:

制癌剤と組織又は血清を接触させて,組 織又は血清
の性状変化をみる。

実験方法:

試 料 犬及び人の血清,肝,癌 組織

制 癌 剤Azan,MMC,NMNO,Merphyrin

変域温度0℃,室 温,37℃,42℃

変域時間30,60,90,120min.

変域濃度.局 所灌流操作より推定し4～8段 階

調査対象.カ タラーゼ及び=リ ンエステラーゼ活性,
ムロ蛋白チロジソ値

実験結果:
1)30分 及 び60分 値 がよい。

2)37℃ 値がよい0

3)高 濃度群がよい◎

4)各 薬剤で反応態度に特殊性がある。
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表3灌 流 前 後 の 酵 素 変 化
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表4副 作 用

表6灌 流 著 効 例

全 身 局 所
Nαi疾 患 名 制 癌 剤

(m9)
結 果i報 告

卜

症 状鱗 囮 症 状鰍i%

舳 球減少i713gl色 素沈着!・ ・

輪吐陥1灘
肺 虚 脱11}6創 出 血i2

β0

8

噸1

一1

1
▲

5

ウ
創

1

1

噸1

灌流総数18例

表5

名 騰翻)墜 翻)

1

2

《6

4

5

教 室

虎の門 ・脳神経外科

国立が んセ ソター

群 大 ・藤 森 外 科

和医大 ・竹 林 外 科

阪 大 ・微 研 外 科

阪市大 ・自 羽 外 科

九 大 ・井 口 外 科

名 大 ・今 永 外 科

名 大 ・橋 本 外 科

京府大 ・河 村 外 科

広 大 ・上 村 外 科

21(1)

0(P)

28(2)

19(6)

0(0)

51(6)

4(0)

7(2)

18(2)

26(2)

18(2)

0(0)

12(2)

29(0)

7(1)

5(0)

8(1)

22(3)

0(0)

15(2)

7(1)

その後は小型に簡易化し,酸 化槽は熱交換

の為の銅製クロームメッキのヘ リックス管

を内臓するステンレススチール 製 の もの

で,酸 化に必 要な装置内の血液は400cc

で充分である。ポ ンプはDeBakey型 の

小型を用い,静 脈血の還流は落差吸引によ

つておる。 灌 流 血 は37～39。Cに 加温し

て,当 初の例 以外 は毎分100～200ccの

低流量で灌流 してきた。頻回の灌流を可能

にするためには,血 管壁の損傷を最小限に
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とどめる必要があるので,ス テンレススチー一ル製又はポ が,こ れを使 うと動脈壁は抜去後に必ずしも血管縫合を

リエチレン管を外套とした套管針を試作 し使用 している 必要としない。制癌剤は2,3等 分 して10分 毎 に回路
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中に注入し,灌 流時間は20～40分

澗 としておる。

臨床例は,下 肢悪性腫瘍11例,

乳 癌4例,直 腸癌再発2例,脳 腫瘍

再発1例,計18例 であり,灌 流回

i数は、21回 である。その中14回 は
'灌流血を37 ～39℃ に加温し,1回

は同時に全身低体温を併用 した。こ

れ らの症例中灌流後に外科的根治術

を行なつたものでは効果の判定が困

難 であるが,そ の他の症例では脳腫

瘍再発例を除いて自覚的ないし他覚

表7動 注 著 効 例
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1的に症状の改善を認めておる。特に症例6,8で は繰 り

返 し灌流を行ない興味ある知見を得た。症例6は,病 理

組織学的には扁 平 上 皮癌であつた。これに3回 の切除

術,制 癌剤の全身投与及びレントゲン照射を 行 な つ た

が,再 三再発し難治性潰瘍を形成 したので,マ イ トマイ

シンCの 左下肢灌流を行なつた。灌流後潰瘍部に痂皮を

形成し,こ れが49日 目に脱落して柔い上皮に覆われて

おる。第8例 は右足に生 じた悪性黒色腫で,こ れに灌流

療法を行ない,灌 流後第3日 目には腫瘍は肉眼的にも組

織学的にも著 しい壊死及び萎縮性変化をおこしていた。

'初回灌流から24日 目及び83日 目に再び下腿灌流を行

ない,最 近では腫瘤は殆んど消失し,そ の底部は搬痕組

織に置換されつつある。この例では腫瘍に対する効果は

全 く刮 目に価するものがあるが,同 時に周辺部の健康組

織の障害も高度であ る。

尚灌流にマイ トマイシンCを 使用 した場合灌流域及び

全身の静脈血血中濃度を測定すると,o.6mg/kg使 用例

で,2～3回 の分 割投 与にも拘 らず,灌 流域の最高濃度

は10mcg程 度であ り,一 方全身血中への漏出は骨盤灌

流例に於いて相当量に認められたが,そ の他 の例 で は

JO.5mcg以 下 であつた。

腫瘍及びその近接組織の酵素活性を灌流前後で検査 し

た結果は表3に 示すようなものであつて,術 後胃腸出血。

をきたした1例 以外は灌流に起因する副作用によつて死

亡 したものはない(表4)。

本邦に於ける局所灌流及び動注法の現況を くわ しく知

るために全国主要13施 設にアンケー トを送 り,11施 設

から御解答を得たので,こ れ らをまとめて紹介すると,

表5,6,7の 如 くである。

要するに,本 邦での灌流療法は歴史も浅 く,例 数 も

200例 にみたない現状であるが,こ のように効果の著明

例 も認められるので,捌 癌剤の進歩 と共に,灌 流方法や

装置を一層改善すれば大いに今後の成績向上に寄与する

であろ う。それと同時にそれを阻むものには,(1)全 身

血流から遮断することが困難な臓器が多い,(2)長 時間

の灌流や反復操作が難か しい,(3)灌 流域の正常組織に、

対する阻害を避け難い,の ような点が挙げ られるが,そ

の解決こそ灌流法発展の鍵 と思 う。

脳 腫 瘍

竹 内 一 夫

虎の門病院脳神経外科部長 兼 東京大学講師

緒 言

制癌剤の発見以来脳腫瘍に対しても本剤が大きな期待

をもつて投与されたが,初 期には主に全身投与によつた

ため,強 い副作用のわりには余り好ましい効果が得られ

なかつたoし かし幸に脳腫瘍は転移が非常に稀であり,

此に血液を供給している血管は比較的容易に,し かも徹

底的に捕捉することがでぎるので,脳 腫瘍は動脈系を介

した局所的化学療法の最適応症とも云えよう。

われわれは約3年 間に21例 の脳腫瘍に対 して,22

回にわたり脳灌流法による化学療法を行なつた。症例は

何れも根治手術の困難な悪性腫瘍でその診断及び局在は

表1に 示す通 りである。

灌 流 方 法

臨床上簡便にしかも安全に灌流がでぎる様に,し かも

十分な効果が期待できる様に,灌 流装置も方法も種々改

表1灌 流法により化学療法を行なつた

脳腫瘍の種類及び局在
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良を重ね,現 在では体外

循環回路には局所灌流用

の小型ポンプとプラスチ

ヅク製の気泡型酸素化装

置を用いている。初期に

は酸素化装置を使わない

で,コ イル型熱交換装置

により低温灌流を行なつ

た(2回)。 しかし現在

ではすべて常温灌流を行

表2制 癌剤の種類 ・量 ・灌流時間と副作用及び臨床効果
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量
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灌流時間

(分)、
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副 作 用 臨 床 効 果

倣=「+出 卯 …+岬 汁?
30～40i

ユ0

10

30～40

20～30

10

{b

7
・

嘘⊥

3

,4

1
∴

313

1

5

'4

2

1
占

4⊥

噌1

1

噌⊥

9
θ

-
占

噌⊥

-
占

9
β

噌上

-

nδ

3

{⊥

噌⊥

ない,た だ最後のWash-outに は 脳浮腫の予防をかね

て冷却した新鮮血を使用 している。

1側 でも両側灌流でも,灌 流回路 よりの漏洩度には余

り差がないので,1側 性腫瘍の場合にはその側の総頸動

脈と内頸静脈にカニューレを挿入し,外 頸静脈は一時的

に遮断する。他側の動 ・静脈 と椎骨動脈はそのまま放置

する◎両側又は広汎な腫瘍に対 しては両側灌流を行なつ

た(3回)。

現在までに使用した制癌剤 の 種 類 及び量はTESPA

(50～100mg),Endoxan(1,000mg),AlaninN.M

(200mg)で あ る。灌流時間は ユ0～40分 ◎ 灌流量は1

側常温灌流の場合7～8cc/min./kgで あ る。なお1例 を

除く全例に灌流前に脳手術を行ない,出 来るだけ減圧を

はかつてあるが,実 際はこれが灌流中及び後に合併する

脳浮腫に対 して非常に有効であると思われる。

灌流中は一般検査のほか,必 要によりEKG・EEG・

直腸 ・食道 脳温な どを測定 し,更 に脳→全身漏洩度は

EvansblueやP32標 識TESPAな どを用いて測定 し

だ。灌流前 ・後にわたる諸状態は安定 している。

灌 流 成 績

最も興味がある灌流療法の臨床効果 と副作用を,鯛 癌

剤の種類 ・量 ・灌流時間に より分類すると表2の 如 くで

ある。副作用についてみると,本 療法の目的は高濃度の

制癌剤を安全に投与することにあるが,TESPAな どは

たとえ50mgで も30～40分 と比較的長時間灌流する

と重篤な副作用を伴 う◎ これは専 ら捌癌剤の洩れによる

ためで,白 血球 ・血少板の減少が主なものである。直接

この原因による死亡例が残念ながら3例 を算えるが,そ

の他の例ではたとえ著るしい血液像の変化が み られ て

も,や がては回復 している。なお10分 程度の短時間灌

流群では殆んど副作用はなく,Endoxanで は20～30分

の 灌流でも著 るしい副作用はない。その他薬剤の局所作

用によると思われる頭皮の壊死などはみられない。又灌

流そのものの影響による脳浮腫 も余 りみ られなかつた。

われわれのシ リーズでは僅か1例 がこの原因で死亡した

が,こ れは肺癌脳転移例で灌流前より著 るしい浮腫が存

1

2

1

在 していた。

効果の判定は困難な問題であるが,一 一応一般 ・局所 ・

神経所見 ・動脈撮影像 ・組織像 ・遠隔成績などを参考に

した。Endoxanは 一 般 に効果が少なく,TESPA投 与

群では効果は特に灌流時間とは無関係な様である。した.

がつて現在は主にTESPA100mgを(此 は分割投与が

好ましい)10分 灌 流しているo

全例中現在なお7例 が生存 して居 り,最 長のものは手

術後2年,灌 流後 ユ4カ 月を経たGlioblastomaの1例'

で,現 在有為の生活を送つている。その他灌流後に頭蓋

内圧が著るしく減つた例,動 脈撮影による腫瘍像が消失

した例,組 織学的に著るしい変化のみ られた例,神 経症

状が著るしく改善された例な どがある。

結 語

われわれがこの治療法を開始 した当時は多くのことが

未知であ り,た だ根治手術の不可能な,死 を待つばか り

の悲惨な症例に対 して,「 藁をもつかむ」気持でこの方

法を とつたのである。 しかし今迄の成績を振返つてみる,

と,現 在入手できる倒癌剤でも,余 り重篤な副作用をみ.

る ことなく,か なりの好成績,即 ちおよそ放射線療法程

度の効果が,し かも早期に得られる様である。これは極.

めて短時間ながら今迄の方法では達成できなかつた高濃

度の制癌剤を直接腫瘍に投入できると云 う理由によると

思われる。

今後,よ り有効な制癌剤の発見 ・最も有効な薬剤の撰

択法の確立 ・灌流後の持続的動脈内注入療法の併用など

により更に治療成績の向上が十分に期待できると思 う。

頭 ・頸 ・胸部腫瘍

酒 井 克 治

大阪市立大学医学部第2外 科学教室 講師

頭,頸,胸 部に発生した末期の悪牲腫瘍,と くに再発

例に対 しては,定 型的腫瘍灌流法を行ないえないばあい

が多い。 このような,上 半身の悪性腫瘍の治療法の1つ

として,私 どもでは,1961年 以来,域 外 低温下腫瘍灌
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流法,differentialtumorperfusi。nを 行なつておる。

すなわち,腫 瘍の存在する上半身に大量の制癌剤を投与

し,一 方下半身には冷却灌流をほどこして,下 半身の造

血臓器および消化管に対する制癌荊の副作用をふせ ぐも

のである。

片側大腿動 ・静脈か ら挿入 したcatheter先 端 のcuff

を,そ れぞれ横隔膜直上部で膨 らませて,下 半身を体循

環か ら遮断する。一方,あ らか じめ他側の大腿動 ・静脈

内にcatheterを 挿入し,こ れを熱交換器を もつた人工

心肺装置に接続して,下 半身を冷却灌流する。また,上

半身を積極的に加温するため,さ きに挿 入 されたcuff

つ きcatheterの 体 外端を接続して,A--Vshuntを つ

くり,そ のなかへもう1台 の熱交換器を挿入し,上 半身

.血を加温する。上半身温度,下 半身の温度はそれぞれ食

.道内,直 腸内に挿入された電気温度計によつて継時的に

測定する。 また,上 腹部には,薬 剤のleakageを 防 ぐた

めに,pneumatictourniquetを 装i置し,300mgHg圧

'で
,腹 壁の動静脈を圧迫 してお く◎

冷却灌流開始後,直 腸温は急速 に下降 しはじめ,5～
-10分 後には20

～24。Cに 低下する。直腸温下 降 と同時

,に,片 側の肘静脈から筒癌剤を投与する。われわれのも

ちいた制 癌剤 は,mitomycinC50～60mg,Endoxan

1,500～3,000mgで,こ れを3～4回 に分割投与 した。

,食道温はやや低下の傾向を示すが,ほ ぼ35～37℃ を保

つことができた。

灌流中,上 半身静脈血 下半身灌流血を継時的に採取

し,制 癌剤の濃度を測定した。その結果,灌 流 開始 後

一40・-SO分 たつ と,両 者の薬剤濃度が いち じるしく接近

して来る。 したがつて,本 法の実施時間は40分 が限度

'であろうと考えている
。 しかし,灌 流終了時にもなお,

上半身血中にはo.2～o.3mgld1のmitomycin濃 度が

証 明される。それで,灌 流終 了後ただちに,cuffつ き

,catheterの 体 外端 を利用 して,上 半身血のwash-out

を行なつている。この方法によれば,5分 以内に2,000

～3,000mlの 血 液をお きかえることができ,上 半身血

・中のmitomycin濃 度は急速に低下する。

また,本 法の実施により,上 半身骨髄が強 くおかされ

ると思われるので,灌 流前にあ らか じめ,胸 骨骨髄血を

・採取しておき,灌 流後24～48時 間 目に自家移植した。

本法が行なわれたのちには,末 梢血白血球数が一時増

加するが,そ の後は急速に減少し,術 後4～10日 目には

最低値 とな り,1,000以 下に減少するものもす くなくな

い。なかには,白 血球数が減少 の一途をたどり,agra-

lnulocytosisに おちいつて死亡 した例もある。 しかし,

多 くの症例では,術 後3～4週 間員にほぼ正常血液像に

・恢復した
。

現在 までに本法が行なわれた症例はまだ14例,17回

で あつて,う ち3例 には2回 にわたつて本法が実施され

た。 すなわち,肺 癌5例,喉 頭癌3例,上 顎癌再発2

例,甲 状腺癌肺転移2例,耳 下腺癌1例,乳 癌再発1例

であり,い ずれも根治手術不能例 もしくは術後の再発例

である。現在14例 中5例 が生存 しているにす ぎず,延

命効果とい う点では満足すべきものとはいえない。しか

し,本 法施行後には,全 症例 とも,自 覚症状 と くに癒

痛,咳 漱が軽減もしくは消失し,癌 末期の耐えがたい苦

痛をとり除 くことができた。また,他 覚的にも腫瘍が縮

少 し,乳 癌再発例では,再 発腫瘤が消失 し10カ 月を経

た今H,ま だ再発のきざしがみられない。

しかし,本 法の適応である癌患者には,高 令 者 が多

く,な かには高度の動 脈硬 化性病変のため,cuffつ き

catheterを 大動脈内へ挿入しえないことがある。このよ

うな症例や全身転移をおこしている症例に対して,わ れ

われは全身灌流ともいえる治療法を行なつておる。これ

を実施 した症例はまだ6例 にすぎないが,6例 中3例 に

著明な効果がみ られた。とくに症例3で は,術 前癌のた

めに噴門および幽門が狭窄して,食 物を経 口摂 取 でき

ず,空 腸痩を造 られていたが,本 法実施後には,固 形物

質がとれるよ うになつた。本例のビルヒョウ転 移 の術

前 および本法施行後2週 目のものを示す(略)。

四 肢 腫 瘍

三 木 威 勇 治

東 京大学

私に与えられた演題は,四 肢腫蕩であるが,私 の専門

とする骨腫瘍にして述べる。

骨の悪性腫瘍の予後のよくないことは御存知 の通 り

で,我 国での成績は大体そ うであるが,5年 生存率は約

10%eで あ る。 その うち骨原性肉腫のそれは更に悪く,・

私 どもの症例では35例 中1例 にす ぎない。

このように悪い予後をよくするための1つ の方法とし

て,外 科的治療に制癌剤の局所灌流を併用することをこ

こ数年来行なつてきたので,こ れまでの経験を中間報告

的に述べる。

只今 まで,灌 流を行なつた症例は27例 で,骨 原性肉

腫が16例 を占めて最 も多いものである。

局所灌流の方法は,既 に 「癌の臨床」9巻2号,1963

に木本外科と共同発蓑しておるので詳細は省略する。

装置は二重円筒型小型人工肺を用い,漏 出率はR・1・

S.A.を 用いて術中遮続描記 し看視しておる。四肢は制

癌剤の漏出を防 ぐのは比較的容易な部位であ り,下 肢に

於いては駆血帯の改良によつて,殆 んど漏出のないとこ
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うまで行つておる。尚我々は,四 肢切断を併用すること

が殆んどであるので,四 肢に於ける腫瘍以外の健常部へ

の顧慮もあまり必要でない強味をもつている。

用いた薬剤はNitrominDで5mglkg,灌 流時間30

・-60分,灌 流量は毎分300～400ccを 規 準とした。

局所灌流を始めた初期には,漏 出もかな りあ り,灌 流

による全身的影響をたしかめるため,外 科的療法,主 に

切断術は1～4週 以後に行なつた。その後灌流方法が確

立してからは,灌 流後直ちに切断しておる。この両者の

優劣については,未 だきめかねておるが,更 に,初 回灌

流後1～4週 をおいて切断する時に,更 に第2回 の灌流

を行な う方法も試みて見たいと思つておる。

只今まで灌流を行なつた27例 中未確認の2例 を除き

25例 中5例 が死亡 し,5例 が肺転移をもつたまま生存

している。その死亡率を1年 以上経過したもの16例,

内未確認の2例 をのぞいた14例 について見ると15・4

.%に す ぎないし,又 骨肉腫の方は10例 中1例11・1%

にす ぎない。これを灌流を行 なわなかつた症例の50%

以上 の1年 後死亡率に比して格段の差異である。

このように有効に作用した理由は何であろうか,少 し

考えて見たいと思 う。

今のべたのは1年 後の死亡率であるが,只 今までの灌

流法施行後2年 半の経過を見ると,年 を経ると共に死亡

率がへるカープは,灌 流を行なわなかつた症例と同様で

ある。従つてこれは,見 かけの有効さではないだろうと

考えているが,確 言はできないφ

次に,我 々の方法による腫瘍への抗癌剤の作用を組繊

学的に見てみると,

初めの例は,11才 の男で脛骨 の上端のdesmopias-

tischeFibromaと 診断されて掻爬 ・骨移 植後再発した

Fibrosarcomaに 灌流を行なつたところ,大 組織標本に

見 られるように腫瘍の殆んど全部が退行変性をおこして

おるし,術 前の試験標本 と比較 しても,抗 癌剤が十分に

作用したと考えられる。

次の例は,18才 の女の大腿骨下端 の骨原性肉腫であ

るが,灌 流後に腫瘍の一部はNecrobioseを お こしてお

る。

このように,腫 瘍の種類により,効 果の差異は認めら

れるが,何 れも,腫 瘍細胞の生活力を低下させておるの

.で,我 々が企図したように外科的侵襲による腫瘍細胞の

転移の危険を少くする可能性は十分にある。

実際に転移が完全に防げるかとい うと必ずしもそ うで

なくて,生 存例22例 中5例 に肺転移を生じておる。尚

骨肉腫の死亡は殆んどすべてが転移で死亡するのでこの

5例 も早晩死亡す る ものと考えると,25例 中既に死亡

した5例 を加えて10例 が術後2～3年 の間に死亡する

と仮定する。 これを灌流前の3年 迄の死亡率と比較して

見ると40%対66%と な り,ま だ良好である。

従つて希望的に考えると,こ の転移は,灌 流前に既に

その源を有 したものとも考えられる。しかしその証明は

勿論ない。

灌流法 と外科的処置との間に,日 時をおくかどうかの

問題 も,腫 瘍の免疫又は制癌剤による個体の抵抗減弱と

のかねあいで,ど ちらがよいか不明である。幸い私ども

には,灌 流直後切断 とその間に1～4週 間問隔をおいた

両群があるので比較 して見た。 しかし両者の経過年数が

ちが うので,は つきりしたことは言えない。転移か ら見

ると期間をおいたもの5/12例,直 後切断例3115で 又

死亡例は前者のみに3例 ある。即ち今のところ経過年数

の短い直後切断例が よくなつている。

私 どもの経験は日未だ浅 く何も決定的のことは述べ ら

れないが,局 所灌流法の併用が有望であるとい うことは

いえよう。まだ薬剤の撰択,作 用量の問題,外 科的治療

併用の時期並びに方法等種々の問題が残つているので更

に研究をつづけたいと考えている。

作用機序に対する考察

臼 淵 勇

弘前大学医学部病理学教室

われわれは先に癌化学療法の実験的研究において薬剤

投与の方法 として間歓大量投与が連 日投与に比 して優れ

ていることを報告し,そ の根拠として大量の薬剤に接 し

て弱化 した腫瘍細胞は担癌動物に発生する免疫力のため

に薬剤そのものの連続的投与によらなくても屡 々消失 し

てゆくことをあげた。

今 日の問題 としてあげられた腫瘍灌流法においても結

局は短期間局所的に大量の薬剤を作用きせて優秀な治療

効果をえられるとい うことの根拠として,わ れわれの行

なつた間欺大量投与法と同様の腫瘍細胞に対する免疫力

の働 きを考えることができる。この意味においてわれわ

れの行なつた実験腫瘍に対する薬剤の間激大量投与 とそ

れによつて生ずる免疫についての実験を述べ た い と思

う。

1)ラ ッテの腹腔内に吉田肉腫,弘 前肉腫,臼 淵 肉

腫,肝 癌130,肝 癌7974等 の腹水腫瘍を移植して2～

7日 後にMitomycinCの 腹腔内間歓大量投与を行なつ

た所,O.5mg/kgか ら2mg/kgの 主 として1回 投与で

屡々腫瘍の完全治癒がみられ,そ の成績は連日投与に比

して明らかに優れていた。 この際移植してか ら4～7日

後の時期に治療開始したものにおいても屡々著 しい効果

のみ られた こと,治 療によつて腹水腫瘍細胞の消失後に
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腹壁の結節性腫瘍も薬剤を追加することなくして屡々消

失すること,治 療によつて腹水腫瘍細胞が急速に崩壊し

てか ら再び増殖 してくるものが,そ の後何等の処置を加

えることな く屡々消失することか ら,こ れ らの現象は腫

瘍免疫によるものであろ うと考え られた。

2)弘 前肉腫 ラッテ腹腔移植4日 後にMitemycinC

lmg～2mglkgを 投与した ラッテの3匹 が前述の如 く

その後4～7日 で完全に治癒 したが,薬 剤投与後3日 後

にこの腹水腫瘍細胞を予め3日 前にMitomycinCの そ

れぞれ1mg～2mg/kgを 投与 された別のラッテに移植

した ものはその後凡そ1週 間の経過で全例が腫瘍死 した

とい うことは,治 癒例における免疫の発現を考えること

によつてのみ説明される現象である。

3)一 般に移植腫瘍に免疫があるのは腫瘍細胞と移植

動物の遺伝学的の差のためであつて発生動物においては

免疫は生 じないとい う考えが強いのであるが,わ れわれ

は同種動物の種々の腫瘍細胞間には交叉免疫のあること

を証明することによつてこの問題を理論的に解決 した◎

即ちラッテの吉田肉腫,弘 前肉腫,臼 淵肉腫,肝 癌130,

肝 癌7974の 何れかを移植されたラッテ腹腔内にMit◎-

mycinCを 投与することに よつ て治癒 した動物は,同

一腫瘍の再移植に対 して強い抵抗を示すことは勿論 こ

こにあげた異なつた同種腫瘍の移植に対 しても殆んど同

様の強い抵抗性を示 した。このことは同種動物の種々の

腫瘍細胞間には共通の抗原性のあることを示すものであ

つて,こ の共通の抗原性は発生腫瘍自身にも当然含まれ

ていると考えられる。腫瘍が移植された場合にこの共通

の抗原性に対 して抗体を作るのであるか ら,当 該動物に

発生した腫瘍について考えてみると,こ の発生腫瘍に含

まれている共通の抗原性に対 しても当該動物は同様に抗

体を作るであろうという理論が成立する。

4)KLEINは マ ウスの足につ くつたmethylcholan-

threne肉 腫 を手術的に除去して これを同種マウスに移

植保存すると共に,こ の一部にX線 を照射 して弱化させ

た腫瘍を原動物に移植するとい う方法を反復 して遂に発

生動物における腫瘍免疫の成立することを報告 した。わ

れわれも前述の理 論 か ら更 に進んで,methylcholan-

threneに よつてラッテの皮下組織につ くつた肉腫を摘

出して,こ れを同種ラッテに移植保存したものを再び原

発動物に移植するという実験を反復 している間に,数 例

のラッテにおいて弱いけれ ども発生腫瘍においても免疫

の生ずることを認めることができた。

むすび;癌 化学療法において免疫を利用できるとすれ

ば,薬 剤の連 日投与によつて継続的に腫瘍細胞を抑えな

くても,薬 剤の間漱大量投与によつて腫瘍細胞を一時的

に強 く障害することができれば,そ の後は免疫の発現に

期待することが可能 となつて くる。

制癌剤の腫蕩局所の灌流は全身的副作用を最 も少なく

して薬剤の大量投与を行なつて免疫の発現をもたらすと

い う意味において,現 段階における最もよい制癌剤投与

法の1つ として期待されるであろ う。

〔追加〕 橋本義雄 ・大村 豊 ・服部竜夫 ・鈴木光夫

鈴木一男 ・斎藤喜八 ・早瀬友博 ・大橋大造

小松克己 森 澄 ・川村陽一 ・加藤壬干

(名古屋大学橋本外科)

1昨 年来悪性腫瘍に対 して制癌剤の局所灌流を行なっ

て居 り臨床例19例,灌 流回数26圃 を経験 した。吾々

は人体腫瘍の消滅を臼標 とし,制 癌剤は可能な限 り大量

投与を心掛けている。

基礎実験 として正常組織が制癌剤の如何なる量及び濃

度 まで耐え得るかを知るために,犬 を用いて局所灌流実

験を行なつた◎ナイ トnミ ン投与による21匹 の股動静

脈灌流(灌 流時間,投 与後30分,常 温)で は20mgt

kg,濃 度50mg/d1ま では下腿組織に障害を認めなかつ

た。テスパ ミン投与による32匹 の頸動静脈灌流(灌 流

時間,投 与後15分,常 温)で は1.5mg/kgで は濃度

22.5mg/d1,2.Omg/kgで は濃度5.Omg/dlま では脳

組織に障碍を認めなかつた。尚此等の量及び濃度を越え

る場合には,何 れの場合に於ても投与濃度の高い程,組

織障碍は高度であつた。薬別の投与に当つては投与量ば

かりでなく投与濃度も重要であると思われる。

臨床例19例 の中,悪 性腫瘍の消失 したと思われるも

の3例 ある。四肢にっいてナイ トロミンの投与量と腫瘍

の消長をみると,灌 流域が 上 肢 の場合には投与量1。9

mg/kg,投 与濃度42mg/d1及 び3.Omgtkg,濃 度37

mg/dlで 腫瘍は消失している◎下腿の場合,投 与量4・2

mg/kg,投 与濃度63mg/dlで 腫瘍は消失している。然

し下肢全体の場合には最大投与量5.2mg/kg,投 与濃度

55mg!dlで 再発,大 腿のみの場合最大投与量8.Omglkg,

投与濃度80mgid1で 再発 している。 尚臨床例について

は局所加温40～45℃ を併用している。少数例ではある

が人体腫瘍を消失せ しめるには制癌剤の如何なる量及び

濃度が必要であるかについて言及した。

こ追加〕 橋本 勇(京 都府立医科大学河村外科)

体 外循環法を応用する綱癌剤投与は,そ の効果が顕著

な為,可 成 り活用されておる。吾 々も3年 前からその実

験並びに臨床経験を経て,そ の効用は充分に認めておる

が,一 方実際応用上,未 だ多くの問題があること.も亦否

定できないQ従 つてその2,3の 点 に就て追加する。第

1は,吾 々の少数例の経験ではあるが,本 法に依つて著

効を示し腫瘍が壊死脱落 して廠痕形成が見られた症例に

於ても・再発が殆んどさけ られない様である。即ち余穫
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症例を選択 し,薬 剤を初めとする灌流諸条件を適正にし

ない限 り,根 治療法として期待できないと考える。

第2は,灌 流領域の正常組織障碍の問題である。これ

は勿論灌流の諸条件に依つて左右されるものであるが,

この諸条件は又灌流部位,臓 器,或 いはその範囲等にょ

りその適正値に可成 りの差がある。従つてこの点を充分

吟味して本法を施行しない限 り,正 常組織障碍は免れな

いものといえる。修複機転の旺盛な部位,或 いは軽度の

障碍が問題にならない四肢等では,そ の障碍は目立たな

いままに過されるが,例 えば脳,消 化器等では一応考慮

されなければならない。吾 々の実験所見でも,消 化器,

肺等では,浮 腫,血 栓,出 血,壊 死並びに修復機転とし

ての線維化等は程度の差 こそあれ,さ けられない組織障

碍である。出血,腺 構造破壊,血 管壊死,肺 胞構造の破

壊像をみると,こ れらは何れも灌流法の不適当,制 癌剤

濃度,抗 凝固剤の問題等で互に相関連 して障碍を助長す

ると云える。第3に 漏出と組織障碍の問題がある。即ち

・一般的に漏出が大きい程 ,組 織障碍は軽度で,こ れは当

然流圧,流 量の減少がその原因であるが,漏 出が過度の

流圧流量を緩和し,漏 出血管からの体循環血補給は,障

碍を軽滅し,修 復を援けるものと考えられる。従つて灌

流部位によつては,或 る程度の漏出を許容する方法が,

腫瘍に対する効果 と関連して充分に検討されなければな

らないと思 う◎




