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抗腫瘍剤のリンパ管内投与法に関する実験的並びに臨床的検討

大学院学生吉崎 聰

慶応義塾大学医学部外科学教室

(指導 島田信勝教授)

(昭和38年2月9日 受付)

緒 言

悪性腫瘍の外科的治療に際し,手 術操作が脈管経由遠

隔転移を増加する危険のあることは実験的1・2)にも,臨 床

的3)に も究明されているが,そ の防止法については,多

くの方法が採 られているにもかかわ らず,決 定的な解決

は見出されていない。

外科療法の根治率を少しでも向上せしめようとする目

的で,手 術手技の上では多くの改良輔)が 考案 され,更

には手術後全 く再発の徴候を認めぬ悪性腫瘍患者でも,

6ヵ 月毎の定期的開腹術を行なつて転移巣の切除を出来

るだけ早期に完全に行なうSecondlookpr◎cedure7～9)

等 も試みられているが,著 明な好成績を得られる程では

なく,お のずから術者の手技にのみ依存する方法の限界

を感ずる◎

DENKlo),CRUZI1),DRUCKREy12～14)等 は,外 科手術

に抗腫瘍剤を併用することにより悪性腫瘍の治療成績が

向上することを主張し,手 術中よりの抗腫瘍剤投与を試

みている。 しかし如何に併用療法炉有効であつても,現

今の抗腫瘍剤が腫瘍細胞及び正常細胞に対して,作 用機

序の点で本質的差異1δ～珊がなく,た だ両 者 の感受性の

程度の差異のみを利用している限 り,そ の投与方法如何

によつては強い副作用によつて投薬中止を余儀なくせざ

るを得ない場合も少なくない。そこで私共は腹腔内悪性

腫i瘍の手術操作による遠隔転移防止法として,終 局的に

胸管 リンパ液を経由する遊離悪性腫瘍細胞に高濃度の抗

腫瘍剤を作用させ得ると考えられる新しい薬剤投与法と

して,直 接 リソパ管内投与法を試み,多 少の 知 見 を 得

たo

I.実 験 的研究

A.実 験 方 法

1.基 礎 実 験

a.リ ンク・ミ管i拡張

体重約12kgの 成 犬に,局 方ペン トタールナ トリウ

ム溶液25mg1k9静 注による全身麻酔を施し,挿 管鉗子

にて胃ゾソデを挿入する。胃ゾンデの先端が胃内に存す

るのを確認 した後,局 方オ リーブ油30ccを 注入し,直

ちに開腹をして,腸 間膜 リンパ管の太さを経時的に肉眼

的観察 した。麻酔及び胃ゾンデを同処置とした他の2頭

の犬の一方に,水100ccを,他 方に水100ccと オ リー

ブ油30ccを 胃ゾンデより注入し,同 様な観察を行な・〉

た。

b.胸 管 造 影

i直 接 リンパ管内注入に よる方法

麻酔及び胃ゾンデの処置をaと 同様 とした成犬に局方

オ リーブ油30cc及 び水100ccを 胃 ゾンデより注入し,

その2～3時 間後開腹 して,空 腸間膜に於いて白濁した

乳藁をを内容 とした腸間膜 リンパ管よりリンフォグラア

イ18)を行 なつた。即ち60%ウ ログラフィン を満 した

209Ptヅ ク注射器に,コ ネクター及びNo.27ゲ ージ注

射針を接続し,腸 間膜 リンパ管に針を刺入 し注射器を加

温しつつ注入速度を1cc/min.程 度 として,約10cc注

入 した後,胸 部及び腹部のレン トゲン撮影を行なつた。

ii胃 漿膜下注入による方法

麻酔及び前処置をaと 同条件 とした犬の胃小欝側幽降

寄 り漿膜下に60%ウPグ ラフ ィンを1cc/min.の 注入

速度で注入 し,約10ccを 注 入 してから,注 入直後,

ユ0,20,30分 後 に胸部及び腹部のレン トゲン撮影を行

なつた。

C。 頸部胸管剥離露出及び逆行性挿管法

麻酔をaと 同様 とした犬の左側頸部に約5cmの 縦堺

開を加え,筋 層を鈍的に剥離して左頸静脈角に至 り,無

名静脈を約1cm中 枢側に剥離すると,通 常ほぼ透明な

リンパ液を内容とした胸管が無名静脈の後内側より上行

し,左 頸静脈角に開口しているのがみ られる。胸管を厨

囲結合織 より剥離することに より,胸 管開口部の解剖が・

明らか となるため,6頭 の犬に於いて肉眼的観察を行な

つた。又胸管開口部附近に於いて胸管に小切開を加え,

No・0ポ リエチレンチェーブを胸腔に向かつて リンパ流

と逆行性に挿入すると,リ ンパ液がチューブより滴下し

て くるので挿管の成功が確認され る。

胸管 リンパ液をヘパ リン添加試験管に採取し,そ の性

状を検査した◎胸管に挿入せるポ リエチ レンチューブよ

り60%ウ ログラフィン10ccを 注入し,胸 管の逆行性

造影を行なつた。

d・ 胸管 リンパ流速

麻酔と前処置をaと 同様 とし,胸 管処理をcと 同様と
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した犬 の胸管 リンパ 液 の 流 出 量 を 測 定 した 。 次 に 同 犬 の

腸 間膜 リンパ 管 よ り11%パ テ ン トブ ル ー液1ccを 注

入 し,肉 眼 的 に 胸 管 リンパ 液 中 に 出 現 す る迄 の時 間 を測

定 した。

e.マ イ トマ イ シ ンCの 適 用

10mcg/ccの 濃 度 と した マ イ トマ イ シ ンCO.1ccに,

ヘ パ リンに て 凝 固 阻 止 した 胸 管 リンパ 液0.4ccを 加 え,

0。C30分 放 置 後COOK株 を 用 い た鳥 居 氏 の重 層 法培 地

に 注入 し,1昼 夜 氷 室 保 存 後,37QCに18時 間 留 置 して

か ら阻 止 帯 の 長 さを 測 定 した 。 対 照 と し てpH7.4に 調

製 した燐 酸 緩 衝 液O・4cc,ヘ パ リンに て 凝 固 阻 止 した 全

血0.4cc及 び 血 清0,4ccの そ れ ぞれ を胸 管 リン パ液 の

代 り.V=マイ トマ イ シ ンCO・1ccつ つ と混 合 して,胸 管

リンパ液 ど同 様 の 処 理 を加 え て比 較 検 討 した。

2.本 実 験(腸 間 膜 リ ンパ管 内 投与 法)

麻酔 及 び 前 処 置 を1.a.と 同 じ くし,胸 管 処 理 を1.c.

と同様 と した 成 犬 の腸 間 膜 リ ンパ管 よ り,10μc/ccの 濃

度 と したRIHSAlccを,皮 内 注 射 針 を 接 続 した29

注射 器 にみ た し,約1分 間 を要 して全 量 を 注 入 した。 胸

管 リンパ液 は,頸 部 胸 管 に 挿 入 したNo・0ポ リエ チ レ

ンチ ュー ブ よ り,RIHSA注 入 直 前 リンパ 液,直 後,3,

5,15,30,45分 並 びに1時 間,3,6,12,24時 間 の

12段 階 に 分 け て,各 々0.5ccつ つ ヘ パ リン添 加 試験 管

に採 液 した 。 測 定 はRIHSA注 入 後30時 間 を 経 て,

Welltypeシ ン チ レー シ ョン カ ウ ン タ ーを使 用 して行 な

つ た。

同 様に してRIHSAの 代 りに1m9/ccの 濃 度 と した

マイ トマ イ シ ンClccを 腸 間膜 リ ソ パ 管 よ り注 入 し,

RIHSAの 場 合 と同 じ間 隔 で胸 管 リン パ液 を各 々0・5cc

つつ採 液 した 。 測 定 は,溶 連eSCOOK株 を 用 い た 鳥 居 法

及び ブ ドー球 菌 寺 島 株 を用 い た 川 上 法 を 試 み た 。

RIHSA及 び マ イ トマ イ シ ンCの 注 入 は 各 々3頭 つ つ

の犬 に施 行 した 。RIHSAを 投 与 した 中 の2頭 に 於 い て,

胸管採 液 を 行 な う毎 に,前 肢 静 脈 血 各1ccつ つ を ヘ パ

リン添 加 試 験 管 に採 血 し,各 々 よ り血 清 を 分 離 して そ の

0.5ccつ つ を 採 取,同 様 に して濃 度 測 定 を行 な い,胸 管

内濃度 と静 脈 血 中濃 度 を 同 時 に観 察 して,そ の 推 移 を 比

較 した。

3.投 与 法 比較 実 験

a・ 胃漿 膜 下 投 与 法

胃小 轡 側 幽 門寄 り漿 膜 下 に10μc/ccの 濃 度 と し た

RIHSAlccを,約1分 間 を 要 して 全 量 注 入 した。 胸 管

リンパ液 及 び 静 脈 血 の採 取 は2と 全 く同 様 に行 な い,測

定 方 法 も同 様 と した 。

RIHASの 代 りに1mg/ccの マ イ トマ イ シ ンC2cc

をRIHSAと 同 様 に 注 入 し,胸 管 リンパ 液 の採 取 及 び測

定 を2と 同 様に 行 な つ た。EIHSA及 び マ イ トマ イ シ ン

Cの 投 与 は 各 々2頭 の 犬 に つ い て実 験 した 。

b.静 脈 内投 与 法

前 肢 静 脈 内 に50μc/ccのRIHSAlccを 急 速 に 注 入

し,胸 管 リンパ 液 を2と 同 様 に 採 取 し,測 定 した 。

RIHSAの 代 りに2m9/ccの 濃 度 と した マ イ トマ イ シ

ンClccを 静 脈 内 投 与 し,胸 管 リ ン パ液 中 濃 度 を2と

同様 に測 定 した。RIHSA及 び マ イ トマ イ シ ンCの 投 与

は各 々2頭 の 犬 に つ い て実 験 した。

4.組 織 学 的 検 索

a.家 兎 の腸 間 膜 リンパ管 よ り100mc9/ccの マ イ ト

マ イ シ ンClccを 注 入 し,注 入 後3,5,7日 に 開 腹 し

て 観 察 し,7日 目に は,注 入 部 リンパ 管,所 属 リンパ 節

を切 除 して 病 理 組 織 学 的 検 索 を行 な つ た。

b.家 兎 の 胃小 轡 側 幽 門寄 り漿 膜 下 に100mc9/ccの

マ イ トマ イ シ ンClccを 注 入 し,注 入 後 は前 記aと 同

様 に観 察 し,7日 目に 注 入部 胃壁 を 全 層切 除 して,病 理

組 織 学 的 検 索 を行 な つ た。

B.実 験 成 績

1.基 礎 実 験 成 績

a.リ ンパ管 拡 張

水100ccの み 注 入例 で は,腸 問膜 リ ン パ 管 は 注 入 後

約1～2時 間,軽 度 の拡 張 を 示 した 。

オ リー ブ油30cc注 入 例 で は,注 入後 約2～3時 間 で

白濁 した 乳 塵 を 内容 と した リン パ管 をみ た が,拡 張 は 軽

度 で あ つ た 。

オ リー ブ油30ccと 水100ccを 注 入 した 例 で は,注

入 後 約2～5時 間 の間 白濁 した乳 鷹 を 内容 と した リンパ

管 が,空 腹 時 の 約2倍 程 度 に 怒 張 した。

b.月 旬管 造 影 結 果

写 真1及 び2に 示 す 如 く,直 接 リン パ管 注入 に よ る方 一]
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写真2腸 間膜 リンパ管よりの胸管造影(犬)
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6

法では,腸 間膜 リンパ管,腸 間膜根部 リンパ節,胸 管が

造影され,腸 間膜 リンパ管に注入された薬剤の流域を示

した。漿膜下に注入 した方法では,注 入局所に造影剤の

残留がみ られるのみで,他 の部への明らかな流入像は得

られず,注 入後30分 後の撮影では,注 入部位に造影剤

の残留は レ線写真上認めなかつたっ

C.頸 部胸管の解剖と胸管 リンパ液の性状

胸管開 口部の解剖は図1に 示す如 く変化が多 く,単 管

で開口するものより,多 数に分岐 しているものの方が多

い。調査 した6例 中,明 瞭に単管のまま開口したものは

1例 であつた。

胸管 リンパ液はヘパ リンにて凝固阻止され,そ の細胞

成分は,リ ンパ球800～2,000!cmm,赤 血球100～2001

cmmで あつた。

胸管の逆行造影の結果は,造 影剤の注入部位に,造 影

剤の殆んどが貯溜し,胸 管の走行は造影されなかった。

d.胸 管 リンパ流速

胸管 リンパ液の流量は10分 間 に平均4.2ccで,何

等操作を加 え な くて も10分 間に1。5ccか ら'6.9cc

迄の流速の変動がみ られた。

腸間膜 リンパ管に注入された11%パ テ ントブルー液

は,注 入後約1分15秒 で胸管 リンパ液中に現われ,約

5分 後に最高濃度を示 した。'

e.マ イ トマイシンCの 不活性化

燐酸緩衝液,血 清及び胸管 リンパ液中のマイ トマイシ

ンCは,阻 止帯の長さに殆んど差異がなく,力 価の低下

がみ られぬと判定 し,全 血中のマイ トマイシンCに よる

阻止帯は,明 らかに前3者 より短いことから,不 活性佑

を認めると判定した。

2.本 実験成績(腸 間膜 リンパ管内投与法)

RIHSAに 於 いては,投 与後約3分 で胸管内に出現し,

15分 後 に最 高値を示 した。その値は1例 では6×Jol
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写 真3マ イ トマ イ シ ソC注 入 部 の リ ンパ管

組 織 所 見(家 兎)

cpm以 上に達した。以後急 激 な減少を示し,投 与後1

時 間目頃より減少,速 度は一時緩徐 となるが,投 与後約

5時 間頃より再び急激に減少する二相性の曲線を描き6

時 間後にはほぼ投与前に復した(図2)。

マイトマイシンCに 於てもRIHSAと ほ ぼ相似 の曲

線で,注 入後約15分 後には最高値120mcg/ccに 達 し,

45分 後1.2mcglccに 下 るが,以 後減 少速度は緩徐 と

な り,3時 間後でO.5mcglcc,4時 間以後は 測定 し得

なかつた(図3)。 黄色ブ ドー球菌 寺島株を使用 した川

上法では阻止帯が判然 とせず,溶 連菌COOK株 を使用 し

た鳥居法に よつて測定 した結果を記載 した。

又胸管採液と同時に行なつた静脈血中のRIHSA濃 度

の推移は,最 高値に於いて約15分 の遅れがあるが,曲

線の形は胸管 リンパ液中濃度の推移 と相似 した二相性の

曲線を示 した(図4)。

3.投 与 法比較実験成績

a・ 胃漿膜下投与法

RIHSAは 注入後約30分 を経て胸管 リンパ液中に現

われ,1時 間後2,125cpmを 最 高値 として以後ゆるや

かな減少曲線を示 し,投 与後12時 間で投与前に復した

126÷
時{

騰幾1
蟻藩誕
写 真4マ イ トマ イ シ ンC注 入 部 所 属 リンパ

節(家 兎)

(図5)。

マイ トマイシンc注 入後30分 で最 高値o.2mcglcc

を示 し,6時 間後o・04mcg/ccを 示 して以後消失した。

最初に胸管に出現したのは注入後約15分 で0.1mcg/cc

であつた(図6)。

b.静 脈内投与法

RIHSA投 与 後約45分 で胸管内に現われ,約3時 間

で最高値1,720cpmを 示 し,12時 間後,投 与前に復 し

た(図7)。

マイ トマイシンCに 於いては,胸 管 リンパ液中に測定

し得る範囲の薬剤の出現をみなかつた。

以上の3種 の投与法の成績を一括 して表1に 掲げる。

4・ 組織学的検索成績

a.腸 間膜 リンパ管内投与法に於いては,写 真3,4

にみ られる様に,リ ンパ管及びその周囲に著変なく,所

属 リンパ節にも明らかな変化は認めなかつた。

b.胃 漿膜下投与法では,写 真5に み る如 く,漿 膜

下,筋 層,粘 膜下に浮腫を伴 う著明な出血と壊死がみ ら

れ,胃 壁全層に及ぶ変性が認められた。写真6は その強

拡大である。
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表1投 与 法 及 び 投 与 薬 剤・別「

I Ii
N・.1前 処 置 麻酔1薬 剤 投与副 投与方法

… ・,1

胸 管 内

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

3

4

1

1
占

1

1

1

注入前1齢 ト・分後…・分1・5分1・・分i45帥 劇

・i続 警 罫RIH・Al・ ・卯 ・パ管内

11

11

〃

11

11

〃

〃

11

〃

71

11

71

71

〃

i〃i
旨'1

し,i
1'一

レ ー

　ノ 　ノ

〃i〃

II
'伺"1

　 ド"
1"1

"1,,l

l"

i"

〃1彩Sざ …
1

11

〃

〃

〃

11

11

I
l

l2m・

;

"

〃

"

'ノ

〃

50μc

〃

1mg

〃

〃

1'ノ
　

1〃陳

膜 下

1'・

1静 脈 内

'1

iリ ンパ管 内
　 り

11

',

i漿 膜 下
ヨ

1"

隠 脈 内
〃

463

456

518

3S61
1416

1

3611

42si

(一)1

(一)

(一)

)

)

)

)

一

一

一

一

(

(

(

(

502

447

4791

427

412j
3821

一

1780i9,800
64216,242
　

48812,125
」

4721

42・「

8

5

)

)

5

)

)

)

)

(

(

(

(

(

(

83

)

)

)

)

)

)

)

4

一
(

(

(

(

(

(

(

4761

39

-

一

434

411

4201

456

92

421
85

(一)

(一)

(一)

(一)

l
i64 ,000

1灘
428

398

512

601

120

96

80

0.08

0.1

(一)

(一)

,2,68。!、。,、、,1.,741

11,3289,080

42・208i26・178

1,5242,058

1,4441,627

377

475

2

2.4

1.0

0.1

0.2

(一)

(一)

398

773

1.2

0.2

0.8

0.1

0.2

(一)

(一)

.8,804

16,455

2,734

2,12

934 、

1,210

1。2

0.8「

1.0

0.08

0.08,

(一)

(一)

法港憾
で ノ隆 熱 認 麟1:

磁濠毒畿
写真5胃 漿膜下投与7日 後の胃壁の組織所

見(犬)

胃壁の肉眼的変化は,マ イ トマイシン注入後3日 目に

漿膜の充血及び浮腫が胃体部に広汎に認められ,5日 目

には注入部は殆んど黒褐色とな り,浮 腫を認め,漿 膜は

全 く光沢を失つていた。7日 目には黒色に透見 した漿膜

下層は非常に脆弱となつていた。

II.臨 床的研究

A.研 究 方 法

1.基 礎的条件

a.前 処 置

術前3時 間に胃ゾンデより局方オ リーブ油30～50cc,

水100ccを 注入した。

b.麻 酔

通常成人の場合,基 礎麻酔 として,術 前3時 間ラボナ

錠100mg,術 前2時 間オピスタン70mg,硫 酸 ア トP

ピン0・5mgを 投与 し,術 前30分 ラボナ ールにて導

剛 ず
・..・ 嘗 、"

〃

§

チ

飼

憩

洩

憂'中

亀 餐 遮..
写真6写 真5の 強拡大像で出血及び壌死が

認められる(犬)

・ 型 ㌧δ ←・～・

壷 轟 ぐ
ゴ

三う そ

曾 ●
14

悔.
ミ ト"

1無 ボ

論薫

入,エ ーテルにて維持することとした。

2.臨 床 例

腹腔内悪性腫瘍患者10例 に,リ ンパ管内投与及び漿

膜下投与をそれぞれ5例 つつ行なつたが,そ れを疾患琳

に分類すると表2の 如 くになる。

3.腸 間膜 リンパ管内投与法

表 呂 臨 床 例

リンパ管内投与群(5例)

胃 癌

胃 癌 再 発

肝 臓 癌

膵 臓 癌

漿膜下投与群(5例)

胃 癌

膵 臓 癌

2例

1

1

1

例4

1
占
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実 験 成 績 一 覧 表 RIHSA測 定 単 位:Countsperminute,MC測 定 単 位:mcg/cc

濃 度 静 脈 内 濃 度

・時間i・ 時間 ・2綱24時 間 注入前!窪 創 ・分 ・分1・5分13・ 分145分 …・時間13時 間 ・時間塒 騨 醐

(_)1(_)…

・.04i(_)i

・,・41(一)旨'1:lll=i'1

ll
21・4681875

6,626i1,876
　 の

9,866i1,654

1,717h,459

1
1,428,1,60σ

168011448…リ リ
　 　

1,726・1,2041

・.5[(_)i

　 　
0.21(一)!

487

446

589

4681

476

560

480

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

494

499

602

432

422

486

476

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)

(一)1

490.

428

408.

428.

486i

4461

426

4021

[

L

45。142gl

42。1452

　

lllil錫

Il

8251,8961,4111,2541,387

6801,3261,402
.1,0241,118

;.1
1

511・438776976892
旨Ilト

8041438432660828
11

1 .・I

iI[lI

illi 「

111
111{

:ilE

lI1
　 　
li{

764527488

526436418

1

756464428・
1

628434145〔 》

匿 〆 ∴鷺 へ

♪碁
隅

・ゾ/

ぜレ

写真7怒 張せるリンパ管を止血鉗子の先端

にて示す(人)

基 礎 的 条 件 の 項 に記 載 した 麻 酔 及 び 前 処 置 の も とに 開

腹 して,先 ず 主 腫 瘍 の 操 作 に 先 立 ち,ト ラ イ ツ靱 帯 よ り

約40～50cm肛 門 側 の 腸 係 蹄 を 選 び,そ の 腸 間 膜 リン

パ 管 よ り,2mg/1～2ccの 濃 度 と した マ イ トマ イ シ ンC

lccと,30～200μc/ccのRIHSAlccを 皮 内注 射 針 つ

き2g注 射 器 に み た し,約2分 を 要 し て注 入 した 。 な

お 肘 静脈 血 を注 入直 前,直 後t5,15,30分,1,3,6,

12,24時 間 の10段 階 に 分 け て各1ccつ つ 採 血 し,血

清 を 分離 して そ の0.5ccつ つ を 採 取 し て 注 入 後30時

間 を 経 てWelltypeシ ン チ レ ー シ ・ン カ ウ ン タ ーに

て,RIHSAの 濃 度 の み 測 定 した 。 投 与5例 中1例 に 技

術 的 に 容 易 な 例 を 認 め た の で,腸 間 膜 リンパ 管 よ りポ リ

エ チ レ ンチ ュー ブ を挿 入 し,こ れ を イ ン フ ユ ー ジ ョン ポ

ンプに接 続 して100ccに 蒸溜 水 で 溶 解 した マ イ トマ イ

シ ンC2mgを1時 間 を要 して 注 入 した 。

写真8

群診
勤
簿 る
絶ゲ ♂

》避 伽 ダ物

腸 間 膜 リ ンパ 管 内に ポ リエ チ レ ンチ

ュ ー ブを 挿 入 した もの(人)

/ユ

4.漿 膜下投与法

麻酔及び前処置を3と 同様とし,胃 小轡側漿膜下に,

2mglccの マイ トマイシンclccと30～150μc/ccの

RIHSAlccを 注入し,肘 静脈血を3と 同様に採血 し測、

定した。

5.合 併症の観察

a.術 前に注入するオ リーブ油 と水の影響を麻酔上及.

び腸蠕動の点から検討 した。

b.術 後合併症で再開腹した症例に於いて,リ ンパ管

内注入部位を観察 した。

B.臨 床 成 績

1.基 礎的条件の検討

オ リーブ油及び水を注入せしめると腸間膜 リンパ管は

拡張するが,最 も著明な例を写真7,8に 示す。鉗子に

て指示している部が怒張した リンパ管である。なお麻酔
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患

症
例

番

号

年性
1

表3臨 床

術 前 所 見 手 術 時 所

成 績
"　「

見

者 Ii病 名

令 別

1藤 2'δ 胃 癌

h
1:1

2中 胃 癌

ii

全身
腹 部 所 見 ツ ン

パ節

腫瘤触知,小 児i

孟 軌 弾力性 垂(一)
肝 二3横 指 触知1

そ

の
他

ル
ウ

パ

イ

ヨ
ソ

ウ

ヒ

リ
節

腫 瘍 リソパ節転移

腫瘤触知

(十)
小 豆 大

:1コ

(一) (一)

手
膵

,吻

に

,
り
腸

壁
膜
あ
空

後

漿
潤
胃

部

,滲

:

拳

り

B

手

あ

除

超
潤

切

一に
滲
瞭
胃

蔀

膜
明

:

庭
大
に
式
術
門
漿
界
式

前
拳
臓
術
合
幽
大
境
術
∬

腹腫動脈周囲,
小轡,大 轡,総
胆管周囲に小豆

大～鶏卵大迄
(摘出)

小轡に栂指頭大
のもの2コ,腸

間膜に多数あり
(残存)

1

「桐○良040i∵ 癌}

　[(　一(

指

な

栂
性,動

知
可
触

,

瘤
大

性動可大
瘤
頭
腫
指
の

腫
頭

し
小
良

前庭部小轡側5

熱繋鳥纏繋糠
術式:胃 切除BII

li
,1 f♀}胃 癌

1}ii
,

麸甥 性鱒(一)}(一)i
弾力性硬Hi 灘 讐術騨 三謡

5
ill
116撒 癌

1H

腫瘤深在性鶏卵
大,凹 凸不平,
可動性なし

(→,1り しなに特
二
空
十
胃
管

,

胆
合

瘍

:
吻
合

式
腸
吻

腫
術
指
腸

6L 18U鵬}
i目ll

抵抗性

7}鈴 1 腫 瘍3×6cm

(一)

日 腫 瘍i
(一)ii

術式 胃切瞬(『)

(一) (一)…

小轡側後壁にあ
り,漿 膜滲潤あ 十二指腸上下脾
り 門部に栂指頭大

術式:胃 全摘出 より小指頭大の
術,脾 ・膵尾部 もの数コ(摘出)
合併切除

}
♀ 膝臓癌
　 　

1・1

雛 護:認!(一)
あ り

9 6 胃 癌1 抵抗性

」

(一)

(一) 数多に網大
凹
潤,滲

硬
迄
大
13
拳
2
手
部
に
体
部

,

頭
平
臓
不

膣

凸

前庭部前壁に直径2.5cm癒 着 の為不明確
(　)
…腿 騰 徽 し墾 離 ㌔i

ユ。 6、 ♀…胃舗 発i霧 蜜 響醐(一)(一)

}一 表砒 軸 平覇

十二指腸断端に

腫瘍あり
術式:膝 体部切
除,膵 ・十二指
腸吻合

(一)

の影響は特に認めなかつた。

2.腸 間膜 リンパ管投与法

臨床例では肘静脈血でRIHSAの 測定を行 なつ たの

で,動 物実験に於ける胸管内濃度の推移とは差異がある

が,血 中濃度の推移 とは相似した成績を示 した。即ち,

注 入5分 後は静脈血中に 出現しないが,15分 後 より現

われ,30分 後 にほぼ平均 して最高値を示す。その後1

時間頃迄ゆるやかな減少を示し以後は急激に減少する。

約6時 間後には注入前値に復した。マイ トマイシンCの

測定及びインフユージ ・ンポンプ使用の際の濃度の推移

については,爾 後の症例について追及中である。

3.漿 膜下投与法

漿膜下投与に於いては,注 入後約30分 より血中に現

われる例が多 く,1時 間後より6時 間後迄は殆んど平ら
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表

投

…

CM

覧

CC1

一

…一

置処前

㏄

一

幽

一

水
補

RIHSA測 定 単 位:Countsperminute

与 薬i剤
『一
:与

RIHSA'方

濃

度

測

定

・

投

法

RIHSA静 脈 血中濃度(血 清0。5cc中) 1転 帰
1

分15分5後直
入
前
注
直

オ リ開ブ誌
cci2mg/cc蜘 μclcc;漿

オ リー ブ油
15cc

水100cc

術 前1時 聞

膜
1cc 下

2mglcc1、4。 μclcc漿1

並且i!

i472;

清口

1CC

l

i膜
1ccl下

血

清

412 463

583

ti　
ロ
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り

,

944933
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間

ブ
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一

3

リ

前

ナ

水
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水100cc
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水100cc
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lcc

2mglcc
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30μclcc
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血
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膜
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2
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下
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術
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C
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ブ
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3

り

前

オ

水

術

㏄ノ

C

g

C

m

1

2
㏄

㏄

油
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00

間

ブ

ー

時

鳳

3

リ

前

オ

水

術

30μc/cc

lcc

30μcl

O.5cc

O.5cc

リ

ン

パ
管

内

リ

ソ
パ
管

内

・36μclccじ

i1ミ

1CC

l内

血

清

血

清

854 422

386

494

352i3,183
　

1

5,23613,0421,118i
　 　 ら

}li

生K-〉

国 i
471i446i49111,966

　 ミ き

1管1副 !{l
lli

口
53gi42714861di (一 〉

}
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i1
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術 後i

農灘(一 〉
,死 亡1

な上方凸の曲線で,最 高値を示した時の平均時間は得 ら

れなかつた。12時 間後には注入前但に復した(表3)。

4。 合 併 症

術前注入したオ リーブ油及び水による悪影響は全 く認

められなかつた。麻酔導入中の嘔吐,術 後の下痢等も全

症例に認めなかつた。また リンパ管内投与を施行した症

例で,術 後7カ 月半を経てイレウスで再開腹 したが,注

入部位に肉眼的変化を認めなかつた。なお漿膜下投与例

で再開腹 した例はなかつた。

III.考 按

1.胸 管の歴史的考察

胸管は リソパ液の最大の流路であるが深在性であるが

為に,日 常の手術操作中胸管操作を要する事 は 稀 で あ

る。GASPAROASELLI19>が 犬 の腸間膜で乳魔管を認めた一
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の が リ ソバ 系 の 初 め て の 乳 鷹 逆 流 の 記 載 と考 え られ,

ユ647年PECQUET20)に よつ て 胸 管 の 存 在 が 確 認 され た が

最 初 の 記 載 は 彼 に よつ て1651年 に な さ れ て い る。MA-

SCAGM21)は そ の 構 造 に つ い て 精 査 した結 果 を記 載 した 。

そ の 後VIRCH◎W22)が 腹 腔 内 悪 性 腫 瘍 と左 鎖 骨 上 窩 リン

パ 節 との 関 係 に 着 目 し,そ の 経 路 と して胸 管 が 重 大 な 意

義 を もつ 事 を指 摘 した 。 そ の 機 能 や 生 理 に関 して は,

DRINKERandYOFFEy23)の 系 統 的 研 究 が あ り,解 剖 学

・的 に は ,最 近JDANov24)が 頸 部,胸 部,腹 部 の各 リ ソパ

管 及 び リ ソパ節 と胸 管 の 関 係 に つ い て,又 胸 管 の頸 静 脈

角 に 於 け る 開 口部 の 走 行 等 に つ い て詳 細 な 記載 を して い

る0

2.胸 管 の解 剖

末 梢 リ ソパ管 よ リ リソパ 節 を経 て流 れ る腹 腔 及 び 下 肢

の リ ンパ 液 は,乳 康 槽 に 集 つ て 後,2本 の主 幹 とな つ て

一 方 は左 鎖 骨 下 静 脈 と左 内 頸 静・脈 の 合 流 す る 頸 静 脈 角

に,他 方 は左 に対 向 す る右 の 頸 静 脈 角 に 開 口す る。2本

の 主 幹 は 一 定 した走 行 を 示 さず 変 化 が 多 い が,一 般 に左

・側 は 太 く,胸 椎 下 部 で は そ の 右 前 方 を 上 行 し,第5～6

胸 椎 の 高 さ で脊 椎 の左 側 に 変位 しつ つ 左 頸 静 脈 角 に 至

る。 これ が 胸 管 で,こ の右 側 を 胸管 と互 い に 吻 合 を もち

つ つ 右 頸 静 脈 角 に 注 ぐの が右 リ ンパ総 管 で あ る。ROSS2s)

に よれ ば,胸 管 の 閉 塞 又 は損 傷 が第5～6胸 椎 よ り下 に

・起 れ ば 右 の 乳 廉 胸
,そ れ よ り上 な ら左 に乳 魔 胸 が 起 り,

解 剖 学 的 関 係 か ら診 断 的 価 値 あ り とLて い るり

3.胸 管 の 生 理

胸 管 の リソバ 流 は 次 の 様 な 要素 に よつ て 影 響 さ れ

一る25・26)e

a.腸 蠕 動 に よつ て 押 し出 され た リ ンパ が 末 櫓 よ り中

枢 に 向 か つ て 押 して ゆ く力 。

b.乳 康 槽 を 横 隔 膜 の 右 脚 で呼 吸 性 に圧 迫 す る力 と吸

'気 の時 の腹 圧
。

c.吸 気 の 時 の 胸腔 内 陰 圧O

d.胸 管 自体 の 律 動 的 収 縮2η。

e。 静 脈 内 の陰 圧 。

以 上 の 他 に,か つ て 瀬 尾28)は 造 影 剤 を リ ソパ節 よ り注

入 し て胸 管 の レ線 映 画 撮 影 を 行 ない,乳 鷹 槽 の 自律 的 収

縮 を 認 め,こ れ を 両棲 類 のLymphherzに 相 当す る と主

・張 した 。 しか し,MALEK29)はimageintensifierを 使 用

して 鮮 明 な胸 管 映 画撮 影 を 実験 的 に 行 な つ て い るが,乳

廉 槽 の 律 動 的 収 縮 に つ い て の 記 載 は な いo

胸 管 の リ ンパ 流 量 は 犬 に 於 い て ユ0分 闘 に4.3cc

'(DR!NKER)23),4.1cc(WATKINS)3。!,人 問 で は10cc

(PATON)31),14～110cc/hour(SHAFIROFFandKAN)32),

2,500cclhour(WATNE)33)等 の 報 告 が あ るが,私 の 実 験

・では条 件 を一 定 と した 時
,犬 で1,5～6.9cc/10min.,人

間では10～15cc/10min.で あつた。胸管 リンパ流は,

これ等の他にも種 々の物理的,化 学的影響を 受け るの

で,室 温,食 餌,麻 酔等の条件は常に一定にする様心掛

けなければならない。

胸管内細胞成分は主 として リンパ球 と赤血球で,単 球

は正常ではみ られず好酸球 も殆んどないという32)。故に

幼弱細胞が屡々現われる血液中に比 して,リ ンパ液中に

は異型細胞があまり現われず,腫 瘍細胞がみられる時は

発見が比較的容易であるとい う34>。

胸管内圧はSHAFIROFFandKAN32)は 人 間で最高10

～28cmH2Qで あ るといい,KINMONTH27)は20mmHg

で あつた と報告 している。

4、 腹腔内悪性腫瘍と胸管経由転移の意義

COOPER36)は 胸管の閉塞3例 を胸管 と腫瘍転移の最初

の報告として記載 し,併 せて胸管結紮の実験を行なつた

とい う。 しか し悪性腫瘍の転移に対 して胸管が大きな役

割を果 していると主張 し,胃 癌と左鎖骨上窩リンパ節の

関連性について着目したのは前述のVIRCHowで ある。

1880年WEIGERT37)が 直腸癌患者の腫瘍転移による胸管

完全閉塞例を報告 し,TRO1SIER38)は 胃癌及びその他の

腹腔内悪性腫瘍 と左鎖骨上窩 リンパ節腫張の関係を報告

した。WALDEYER39)は 腸 管 リソパ管に於ける逆行転移

の存在を主張し,WINKLER40)も 悪 性腫瘍に閉塞されtc

管及びリンパ管 よ りの逆行 転移を指摘 している。SCH-

MIDT-MむLHEIM41>は 乳慶槽 より逆行性に注射を行ない,

リンパ管弁の不全を証明し,SCHWEDENBERG42)は 腹腔

胸癌の肺転移は胸管が関与していると主張した。WASH・

BURN43>は119例 の癌患者を調査 して4例 の胸管転移を

報告 している◎VIACAVAandPACK翰 に よれば4,365

例 の癌患者中,左 鎖骨上窩 リンパ節転移を起したものは

2.8%に す ぎぬとし,WエLL1st5)は 腹 腔 内悪性腫瘍患者

の4.3%に 胸管の変 化を認めている。YOUNG46}は 全癌

患者の37%,リ ンパ腺腫の患者の71%に 胸管の病変を

認め,KAUSELG?》 は13例 の解割例で30%に 認めたど

いつている。田代鋤は左頸静脈角に於いて胸管より直接

リソパ液を採取 しているが,腫 瘍細胞を主成分とした乳

魔栓塞例を報告 し,又 腹腔動脈周囲のリソバ流が直接乳

廉槽に入らず,食 道周囲を上行して胸腔内で胸管に流入

する事実を胸管造影 上認めている。又,HATIBOGLU35)

は実験的に胸管を結紮 してCollateralbahnが 胸 管に注

ぐ事実をみた。林48)は34例 の剖検例に色素を胸管より

注入 して,胸 管と左鎖骨上窩 リンパ節の関係を明らかに

した。STRAUU"9)は100例 の癌患者の両側の鎖骨上窩

リンパ節を全例洩れ な く切除して,40例 に癌転移を発

見 した。その うち左側が20例,右 側のみが6例,両 側

が14例 で左側に多いのは,胸 管の為であろうと推論し
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ている。更に リソパ節の組織学的検索を行なつて,そ れ

等の リソパ節がZEIDMANsG)の 説 に従えば逆行転移でな

く,順 行性の転移所見であると主張 している。

5.胸 管 リンパ液中癌細胞の出現頻度

MARCAS・'1)が血流中に異型巨細胞を発見し,POOLand

DUNLOP52)に よつて流血中の癌細胞の系統的研究がなさ

れてから,多 くの研究者53・54)がそ の発現頻度を報告 して

いるが,胸 管 リンパ液中癌細胞に関 しては報 告 が 数少

・v・
Q胸 管に挿管して採液 す る方 法については数人の報

告25,s2・33・55)があるが,腫 瘍細胞をその成分より見出して

～・る研究者56～58)は極 く少数である◎BRUNNER59・6。)は53

例 のautopsyを 胸管で行なつて20%に 悪 性腫瘍細胞

を発見してい る。WATNE33)等 はadvancedcancerの

23%に 胸管 リンパ液中の癌細胞を発見 した。同時に乳

康槽を穿刺して得た)ソ バ液中には16%の 出現率であ

つたという。本邦では田代34)が悪性腫瘍をその進展度 よ

り1～y度 に分類 し,1,皿 度のものには胸管 リソパ液

中癌細胞は全 く認められないが,皿,N度 の ものに於い

ては14例 中7例,50%に 陽性で,更 にこの14例 を

籾除不能例と可能例に分類すると不能例に於いては7例

中5例,71.4%a,可 能例に於いては7例 中2例,28・6%e

爬陽性であつたと報告したが,手 術操作中の出現率上昇

については認めなかつたといつている。

6.実 験成績についての考察

・リンパ流は種々の条件に左右されるので,室 温ほぼ一

定の時間に実験を開始することとし,禁 食とした犬に全

身麻酔を施して実験を行なつた。腸間膜 リンパ管は通常

腸係蹄より2～3cm中 枢 側 で,直 径約0.1～0.3mm

である。 しか し内容が存する時は拡張するとい う特性を

利用して,オ リーブ油や水を与えることを考案 した。そ

の結果腸間膜 リンパ管は2～3倍 の直径となり,リ ンパ

晒管注入操作を容易とした
o

胸管造影にっいては造影剤 として,油 性のものと水性

のものがあり,一 般にリンパ管造影では油性のものが良

魅とされているが,私 の研究方法に於いては,比 較的高

濃度の造影剤が短時間に胸管経 由で静脈系に流入するこ

・とが想像されたので,脂 肪栓塞の危険を考慮 して,60%

ウログラフ{ン 鋤を用いて良好な結果を得た◎

リンパ液及び血液中の薬剤濃度測定のindicatorと し

て,私 はRIHSAを 選び,治 療薬剤としてマイ トマイシ

ンCを 選択した`RIHSAは 隷射性無機 ヨー ドに人の血

清アルブミンが結合したもので,生 体内で吸収される場

合には主として リンパ系により摂取され,リ ンパ管内を

流動中,管 壁より漏出することも少ないとされ,測 定も.

比較的容易である。マイ トマイシソCは,田 坂62)等の報

告 によると,赤 血球に吸着され不活性化されるが,人 血

清 に よつ て は 不 話 性 化 され ず,更 に 臓 器 で は 肝 臓 に よつ

て 高 度 に 不 活 性 化 され る とい う。 私 の 実験 で も血液 中 で

は 力価 が 低 下 す るが,リ ンパ 液 中 で は血 清 中 と殆 ん ど変

らず,力 価 の 低 下 を み な か つ た。 胸 管 リソパ液 は 本質 的

に は血 清 で もあ り,又 肝臓 を 通過 しな い投 与 法 で あ る と

い う点 で も,マ イ トマ イ シ ンCは この投 与 法 に適 して い

る と考 え て使 用 した。

抗 腫 瘍 剤 の 測定 方 法 に はPAS陽 性 物 質 の 出現 を利 用

す る方 法63).鶏 胚 を使 う方 法64),植 物の 発 育 阻 止 を利 用

す る方 法65>,鶏 血 白 血 球 を用 い る方 法65),腫 瘍 組 織 の 組

織 培 養 を行 な つ て そ の抑 制 効 果 で判 定 す る方 法66),化 学

的 定 量 法65),薄 層 カ ップ 法6ち68),重 層 法62・69>,invitro

動vivosystem7。)等 枚挙 に い と まが な い程 で あ る が,私

は重 層 法 を試 み,寺 島 株 を 用 い た 川上 法及 びCOOK株

を 用 い た鳥 居 法 を比 較 検 討 し,阻 止 帯 が 明 瞭 で 最 少 阻 止

濃 度O.02mcg/cc迄 測 定 可 能 で あ つ た 鳥 居 法 を用 い る

こ と と した◎

抗 腫 瘍 剤 の 投 与 方 法 には 未 だ未 解 決 の 点 が 多 く,手 術

に 関連 して術 前投 与 法71～73),術 中投 与 法74～sc),術 後 投

与 法78・79)及び そ の組 合 せ に よ る もの が あ り,又 全 身 的 投

与 法 及 び 局所 投 与 法80),更 に これ を細 分 す れ ば,経 口投

与 法91),静 脈 内 投与 法 等 の全 身 的 投 与 法 と,腫 瘍 内投 与

法82>,湿 布 法,腹 腔 内 投与 法83・94),心 嚢 内投 与 法85)等 の

局 所 的 投 与 法,そ の 他 経 脈管 的 局所 投 与 と も言 うべ き 動

脈 内 投 与86'w88),臓 器 バ ー フt,一 ジ ョン89・go),漿 膜 下投

与91・92),そして 極 く最 近 で はintraluminalinjectiong3・-95)

等 が 挙 げ られ る。 陣 内71・72)等は 術 前 マ イ トマ イ シ ソCを

連 日10mg4日 間使 用 し,術 中 摘 出 した リソパ 節 に 組

織 学 的 変 化 を 認 め て この 方 法 を 推 奨 し,今 永閥 は 実 験 的

に 手 術 単 独 群,マ イ トマ イ シ ンC術 前4H使 用 群,術 後

4日 使 用 群,術 中投 与 開 始 群 に分 け て そ の成 績 を 検 討

し,術 中投 与 群 に高 い治 癒 率 を認 め て い る。 私 共 の行 な

つ た 投 与 法 は こ の分 類 か らは 術 中投 与 の範 囲 で あ り,投

与 経 路 か らみ る と限 られ た特 殊 な 目的 を持 つ て い るbそ

こで リ ソパ管 内投 与 法 と他 の投 与 法 を胸 管 内濃 度 とい う

点 で比 較 して み た。 即 ち漿 膜 下投 与 法 は比 較 的 相 似 た 目

的 と方 法 を持 つ とい う理 由 か ら,又 静 脈 内 投 与 法 は 日常

行 な わ れ て い る投 与 法 で あ る とい う理 由 で 比 較 実 験 を 行

な つ た。

漿膜 下 投与 との 比 較 で は,同 量 のRIHSAを 使 用 して

比 較 す る と,図2及 び5の 如 く リ ン パ 管 内 投 与 では10

～15分 で 胸 管 内 濃 度 は 最 高 値 を 示 し,続 い て急 激 な 下

降 を み せ るが30分 ～3時 間は 下 降 曲線 が一 時 的 に緩 徐

とな つ てい る。 漿 膜 下投 与 で は胸 管 内 出現 が遅 れ て,注

入 後 約30分 で現 わ れ,ゆ るや か な 上 方 凸 の 曲 線 を 示 す

が,最 高 値 は リ ソ パ 管 内 投与 の 約1i10・v1/100で あつ
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写 真92mgllooccの マ イ トマ イ シ ンcを

イ ン フユ ー ジ コソ ポ ンプ にて リ ソパ

管 内 投 与 中(犬)

た 。 リ ンパ 管 内 に ポ リエ チ レ ンチ ュ ー ブ を挿 入 し,イ ン

フ ユ ー ジ ョンポ ンプ に 接 続 して徐 々に薄 剤 を注 入 す る方

法 も試 み て い るが(写 真9),薬 剤 の 濃 度 を考 慮 す れ ば,

胸 管 リ ンパ 液 中 に高 濃 度 を 維 持 ず る こ と も可 能 で あ る と

考 え る。

静 脈 内 投 与 に 於 い て は リ γ パ 管 内投 与 法 の5倍 量 の

RIHSAを 投 与 し たが,曲 線 及 び 最 高値 は 図7に 示 す 如

く,漿 膜 下 投 与 法 に近 かつ た。

マ イ トマ イ シ ンCの 濃 度 に 於 い て 比 較 す る と,リ ンパ

管 内 投 与 はRIHSAと ほ ぼ 同 様 な 曲 線 を 示 し,二 相 性 で

ある。静脈内投与の血中濃度が下方凸の急激な下降曲線

を描 くのと異つているので,恐 らくこれが リンパ管内投

与の特性を示すものではないかと考えている。マイ トマ

ィシンCの 最高値は120mcg/ccに 達 したが,漿 膜下投

与ではo.2mcglccが 最高値で,殊 に静脈内投与に於い

ては,胸 管内に測定し得る濃度に達 しなかつた事実から

も,リ ンパ管内投与法がリンパ行性遠隔転移防止に最 も

適していると考える。腫瘍細胞に対する有効濃度にっい

ては,河 村等96・97)がマイ トマイシンCに 於いては最少有

効濃度を2mcglcc,発 育停止には500mcg/ccで あ ると

報告したが,固 形腫瘍 より遊離細胞は強 く抗腫瘍剤の影

響を受ける事実98)から,私 の実験結果に於いても有効濃

度に達 しているのではないかと推論した。

これを臨床的に応用して10例 の悪性腫瘍患者にマイ

トマィシンC各2mgづ っを リンパ管内投与5例,漿 膜

下投与5例 に使用した。この時前処置として行なつたオ

リーブ油及び水の投与は,臨 床的にもリンパ管内投与を

技術的に容易にする為の処置として有用であることを認

めた。胸管の剥離露出は1例 に於いて施行したが,胸 鎖

乳突筋の鎖骨脚を切断することにより操作が容易となっ

たので次の段階として研究を続けている。臨床例が血中

濃度の測定のみ行なつたのは動物実験で胸管内濃度の推

移と静脈血中濃度の推移が,時 間的ずれと濃度の高さに

差異こそあるが,推 移に関してはほぼ併行関係を持っこ

とが証明されたからである。

以上の知見を基礎として,私 共が試みた方法の成綾帳

遠隔成績にまたねばならないが,前 述の10例 は投与後

現在迄最高10ヵ 月,最 低4ヵ 月を経ているが,最 初か

らウイルヒョウ氏淋巴節を触れたもの以外は臨床的に遠

隔転移を認めていない。なお本法は根治手術時の遠隔転

移防止法としての抗腫瘍剤投与法として採用しているも

のであつて,術 後とり残された癌病巣への抗癌効果を期

待するものではない。後者のような術後投与法として抗

腫瘍剤の効果を望むならば,勿 論 リンパの逆流を利用し

て胸管内より抗腫瘍剤を投与すべきであり,私 もその基

礎実験として逆行性の胸管造影を試みたのであるが,リ

ンパ管弁の抵抗のため充分逆流せ しめることが出来ない

ので,目 下のところ左鎖骨上窩に於いて胸管を把挾し,

腸間膜 リンパ管に投与された抗腫瘍剤のうつ滞をはかる

方法を試みている。 しかしこれも胸管の頸静脈角への開

口部が実験動物に於いても人間に於いても全 く一様でな

く,多 数に分岐 している場合が多 く,色 々な問題を含ん

でいるが,そ の詳細については後 日改めて報告すること

にする。

IV.結 論

1.オ リーブ油30～50cc,水100ccを 手 術操作前3

時間に与えることにより,腸 間膜 リンパ管を怒 張せ し

め,腸 間膜 リンパ管より薬剤を注入す る手技を比較的容

易なものとなし得た。又この方法により胸管 リンパ液の

採液を容易とし,更 に実験条件を一定とせしめた。

2.犬 の腸間膜 リンパ管 よりリンフォグラフィを行な

い,腸 間膜 リンパ管,腸 間膜根部 リンパ節,胸 管に至る

迄を造影し,腸 間膜 リンパ管 より注入した薬剤の流入領

域を確認した。

3.犬 の腸間膜 リンパ管よりRIHSA及 びvイ トマイ

シンCを 注入し,左 頸静脈角に於ける胸管開口部に於い

て胸管 リンパ液を経時的に採取し,そ の濃度の推移を検

討した。

4.犬 の胃漿膜下及び静脈内にそれぞれRIHSA及 び

マイ トマイシンCを 注入し,同 様の方法で胸管 リンパ液

中濃度の推移を検討し,リ ンパ管内投与 と比較した。そ

の結果 リンパ管内投与法は他の投与法 より,胸 管内濃度

に於いては,10～100倍 の値を示 し,組 織学的にも何等

の副作用を認めなかつた。

5.臨 床的に10例 の癌患者の うち,5例 に リンパ管

内投与を,5例 に漿膜下投与をそれぞれRIHSA及 びマ

イ トマイシンCに て行ない,実 験結果とほぼ併行する結

果を得た。

6.本 法はあくまで根治手術時の癌細胞遠隔転移の防
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止法としての抗腫瘍剤投与法であり,術 後残存癌病巣へ

の投与法としては更に改良せねばならない問題が多い。

稿を終るに当り,終 始御懇篤なる御指導,御 鞭箆をい

ただいた石井良治講師に深甚なる謝意を捧げると共に,

本 研究に御助力をいただいた石引久弥学士,馬 場正三学

士に感謝する。

なお本論文の要旨は,第10回 日本化学療法学会総会

に於いて発表した。

               References 

1)  KNOX, L.  C.:  The relationship of massage to 
   metastasis in malignant tumors. Ann. Surg., 

 75: 129, 1922.
2)田 崎勇三,古 江 尚,高 月英夫,富 永仁示,淵 上

在弥,太 田邦夫:癌 患者の末梢流血中の癌細胞,

癌の臨床6:472,1960.

3)  FISHER, E.  R.: The cytologic demonstration and 
   significance of tumor cells in the mesenteric 

   venous blood in patients with  cob-rectal car-
   cinoma.  S.  G.  O., 100 : 102, 1955.

4)梶 谷 環,星 野 智 雄:胃 癌 の 外 科 療 法 の 進 歩,癌

治療 の進 歩,第2集261,医 学 書 院,1960.

5)陣 内 伝 之 助:胃 癌 に対 す る拡 大 根 治 手 術(Exten・

dedradicaloperation),特 に 淋 巴 節 廊 清 法,外

科 診 療3:556,1961.

6)  ZDENEK, S.,  Dvok.REK, C.: Evaluation of sple-
   nectomy as an aid in improving the radicality 

   and results of abdominothoracic operations for 
   cancer of the stomach. Ann. Surg., 151 : 29, 

   1960. 
7) WANGENSTEEN, 0. H.,  MCLEAN, L. D., LEWIS, 

   F. J., ARHELGER, S. W., MULLER, J.  J.: An in 
   terim report upon the "Second look procedure 

   for cancer of the stomach, colon  and  rectum 
   and for limited intraperitoneal  carcinosis"_ 

   S. G. O.,  99  :  257, 1954. 
   WANGENSTEEN, 0. H., ARHELGER, S.  W.:  Cur-

. rent status of the second-look procedure in the 
   management of cancer of the gastrointestinal 

   tract. The thir. nat. canc. conf. proc.: 760, 
   1956.

9)石 井 良治,大 槻道夫,馬 場正三,榎 本耕治,東 条

慧=腹 部悪性腫瘍再開腹例の検討,日 本癌学会記

事XXI:256,1962.
剣■A、r騨 殉巳一 一 一v■-t層 暉e璽 隔 一 一 一v7A●0-層 JUENK,  W  A.AKKEK,  :  t.,omoinea surgery  ana 

    chemotherapy in the treatment of malignant 
    tumors. Cancer  14/6: 1197, 1961. 

 11)  CRUZ, E. P., MCDONALD, G.  0., COLE, W.  H.: 
    Prophylatic treatment of cancer  ; the use of 

    chemotherapeutic agents to prevent tumor me-
    tastasis.  Surg., 40 : 291, 1956. 

12)  DRUCKREY, H., KUK, B. T.,  SCHMAHL, D., 
    STEINHOFF,  D.  : Kombination von Operation 

 und Chemotherapie beim Krebs Modellver-
    suche an einem resistenten Tumor der Ratte. 

    Munch. med. Wchnshr.,  100: 1913, 1958.

13)  DRUCKREY, H.: Chemotherapie des Krebs  ex-
    perimentelle grundlagen.  Klin. Wchnshr.,  33  : 

    784, 1955. 
14) DRUCKREY,  H.:  MOglichkeiten  und grenzen der 

    Therapie des Krebses von Standpunkt der 
    experimentellen Forschung. Deutsche med. 

 Wchnshr.,  79  :  1667, 1954.
15)真 下 啓 明:悪 性 腫 瘍 の 化 学 療 法,最 新 医 学13

(下)二2796,1958.

16) DIPAOLO, J. A., MOORE, G. E.. Aa assay te-
    chnique for testing cancer therapeutic agents 

    for clinical use. Surg. Forum., 603, 1958. 
17) DIPAOLO, J. A.. Evaluation of inhibition of 

    human tumor tissue by cancer chemothera-

    peutic drugs with an in vitro test.  j Nat. 
    Canc.  Inst., 27  : 807, 1961. 

18)  KiNMONTI-I,  J. B., TAYLOR, G. W., HARPER, R. 
    K.: Lymphography. A technique for its clini- 

    cal use in the lower limb. Brit. Med.  J., 16  : 
    940, 1955.

19)ASELLI,G、:25)ROSSよ り 引 用.

20)  PECQUET.: ACTA Chir. Scand., 85 : 99, 1941. 
21)  MASCAGNI,  P.: ACTA Chir. Scand., 85 : 99, 

    1941. 
22)  VIRCHOW,  R. Zur Diagnose der Krebse in 

    Unterliebe. 46) YOUNG  ct  0  3iyg. 
 23) DRINKER, C. K., YOFFER, J. M.. Lymphatics, 

    lymph, lymphoid tissue. Harvard Univ. Press., 
    Cambridge, Mass., 1941. 

24)  JDANOV, D.  A.:  Anatomic du canal thoracique 
    et des principaux collecteurs lymphatiques du 

    tronc chez  1'  homme. ACTA anatomica,  37  : 
    20, 1959. 

25) Ross, J.  K.: The surgery of the thoracic duct. 
    Thorax,  16: 12, 1961.

26)藤 浪 修 一:リ ソバ の 流 動,日 外 全 書9二166,昭

30.

27)  KINMONTH, J. B., TAYLOR, G.  W.: Spontaneous 
    rhythmic contractility in  . human  lymphatics. 
    J. Physiol.,  133: 3 p, 1956.

28)瀬 尾 貞信:淋 巴 管 の レ 線 映 画,日 外 会 誌41:

1264,昭15.

29) MALEK, P., BELAN, A.,  'Colic,  J.. Der Ductus 
    thoracicus in der  Rtintgenkinematographie. 

    Experimental Studie. Fortshr.  auf. d. geb. 
 ROntstr., Bd.  93  : 723, 1960. 

30) WATKINS, A. L., FULTON, M. N.: The effect of 
    fluids given intraperitoneally, intravenously 

    and by mouth on the volume of thoracic duct 
    lymph in dogs. Amer.  J. Physiol., 122 : 281, 

    1938. 
31) PATON, D. N.: Observations on the composition 

    and flow of chyle from the thoracic duct in 
    man.  J.  Physiol., 11 109, 1890. 

32) SHAFIROFF, B. G.  P., KAN, Q.  Y.  : Cannulation 
    of the human thoracic lymph duct. Surg., 

 45: 814, 1959.



344  CHEMOTHERAPY SEPT. 1963

33) WATNE, A. L.,  HATIBOGLU, I., MOORE,  G.  E.  : 
    A clinical and autopsy study of tumor cells 

    in the thoracic duct lymph. S. G. 0., 110  : 
    339, 1960.

34)田 代 勝 州,山 田 栄吉,日 比 英 世,竹 田和 夫,由 口

恒 夫,小 山 正,大 石 克 己,井 上 弘 明,岸 本 英

正:胃 癌 の 胸 管 内 癌 細 胞 に つ い て,日 外 会 誌62

(下):1472,昭36.

35)  HATIBOGLU, I., MOORE, G.  E. Thoracic duct 
    ligation. Surg.,  46  . 521, 1959. 

36) COOPER, A.. Three instances of obstruction of 
    the thoracic duct with some experiments 

    showing the effects of tying that vessel. 46) 
    YOUNG  st  I  PI. 

37) WEIGERT, C.. Krebs des Ductus thoracicus. 
    Virch. Arch. Path. Anat., 79 : 387, 1880. 

38)  TROISIER, E..  L'adenopathis  susclaviculaire 
    dans le cancer de  l'abdomen. Arch.  gen. med., 

    1 : 129, 1889. 
39) WALDEYER, H. W.  G. Die Entwicklung der 

    carcinome. Virch. Arch. Path. Anat., 41 : 470, 
    1867. 

40) WINKLER,  K.: Ueber die Betheiligung des 
 Lymphgefasssystems an der Verschleppung 

 bOsartiger  Geschv;Ailste. Virch. Arch. Path. 
    Anat., 151 (Suppl.) : 195, 1898. 

41)  SCHMIDT-MOLHEIM,  A.: Gelangt das verdaute 
    Eiweiss durch den Brustgang in's Blut. Arch. 

 Physiol., 1 : 549,  1877. 
42)  SCHWEDENBERG,  T.:  tlber die Karzinose des 

    Ductus thoracicus.  Virch. Arch. Path. Anat., 
    181 : 295, 1905. 

43) WASHBURN, R. N.. Pathologic considerations of 
    the thoracic duct. Amer. J. Med. Sci., 196  : 
    572, 1938. 

44)  VIACAVA,  E. P.,  PACK, G.  T.: Significance of 
    supraclavicular signal node in patients with 

    abdominal and thoracic cancer. Arch. Surg., 
 48: 109, 1944. 

45)  WILLiS, R.  A.: The spread of tumors in the 
    human body. Butterworth, London, 1952. 

46) YOUNG, J.  M.: Thoracic duct in malignant  di-
    sease, Amer. J. Path., 32 : 253, 1956. 

47)  KAUSEL, H. W.,  REEVE, T. S.,  STEIN, A. A., 
    ALLEY, R. D., SCHANAHAN,  A.: Anatomic and 

    pathologic studies of the thoracic duct. J'. 
    Thoracic Surg.,  34  : 631, 1957.

48)林 義 之:ウ イ ル ヒStウ 氏 淋 巴 節 につ い て,日 外

宝 函19:378,昭17.

49) STRAULI,  P.: Die supraclavicularen Lymphk-
    noten als Zeutrum der lymphogenen  Krebsme-
    tastasierung. Schw. Med. Wschr.,  90(I) 529, 

    1960. 
50) ZEIDMAN, I., Buss, J.  M.: Experimental studies 

    on the spread of cancer in the lymphatic sys-
    tem. Cancer Res., 14 : 403, 1954. 

51) MARCUS,  H.: Krebszellen  irn  strtimenden  Blut  ?

    Ztshr. Krbsforsch., 16 : 217, 1917. 
52) POOL, E. H., DUNLOP, G.  R.: Cancer cells in the 

    blood stream. Amer. J. Cancer., 21 : 99,  1934,
53)石 川義信:血 中癌細胞に由る癌治療効果の判定,

特 に手術及び化学療法との関係,弘 前医学13:2,

1962.

54) ROBERT, S., WATNE, A., MCGRATH, R., MC 
    GREW, COLE, W. H.. Technique and results of 
 isolation of cancer cells from the circulating 

    blood. Arch. Surg.,  76  : 334, 1958. 
55) BYRON, R. L., BIERMAN, H. R., CRONCMILLER, 

    P.  D.: Thoracic duct drainage in uremic status 
    in man. S  G.  O.,  109: 355, 1959. 

56) LUDWIG,  3.: Tumor cells in blood and lymph. 
    Oncologia,  14/3: 174, 1961. 

57)  CELTS, A.. The importance of the thoracic duct 
    in the spread of malignant disease. ACTA 

    radiol. Stockh.,  45  : 169, 1956. 
58)  STEVENS, W.  M,: The dissemination of intra-

    abdominal malignant disease by means of the 
    lymphatics and  thoracic duct. Brit. Med. J., 
    1 : 306, 1907. 

59) BRUNNER,  U.: The significance of the thoracic 
    duct as the route of metastases from abdominal 

    tumours. Schweiz. med. Wschr.,  90/21  : 554, 
    1960. 

60) BRUNNER,  U.: The development of lymphogenic 
    metastases in the thoracic duct. Virch. Arch. 

    Path. Anat., 333 : 241, 1960.
61)島 田信勝,石 井 良 治,馬 場 正 三,吉 崎 聰,加 藤

俊 男:リ ン フ ォ グ ラ フ イの 実 験 的 並 び に臨床 的研

究,日 外 会 誌62(下)1402,昭36.

62)田 坂 定孝,真 下 啓 輿,黒 田善 男,原 田敏 雄,清 水

喜 八 郎,大 河 内 一 雄,畠 山正 己,国 井 乙彦:マ イ

トマ イ シ ソCに 関 す る基 礎 的並 び に臨 床 酌研究,

マ イ トマ イ シ ン文 献 集No.1:57,1959.

63)佐 藤 春 郎,野 内 文 雄,吉 田富 三,石 館 守三:吉 田

肉腫 を 用 い た 悪 性 腫 瘍 の 化 学 療 法 に 関 す る実験的

研 究(XVI),癌48:403,1957.

64) LETTRE, H. 0.. Some investigations on  cell  be-
    havior under various conditions. Cancer Res., 

 12:  847_ 1952.
65)白 羽 弥 右 衛 門,南 又 一 郎,高 須 淳:NMOの 体

液 内 濃 度 測 定 法 に 関 す る 研 究,Chemotherapy

4:210,1956.

66)  BIESELE, J.  3.: Unsubstituted purine and its 
    riboside as toxic antimetabolites in mouse tis-

    sue cultures. Cancer Res., 8 : 87, 1955.
67)原 田雄 次 郎,熊 部 潔,宇 津 慶 三,香 川 恒雄1薄

層 法 に よ るマ イ トマ イ シ ンCの 微 量 定 量 法,マ イ

トマ イ シ ン文 献 集No.2:120,1960.

68)宮 村 定 男,庭 山清 八 郎,重 野 直 也:マ イ トvイ シ

ソCの 体 液 中 濃 度 測 定,J.Antibiotics,14:251,

1961,

69)清 水 健 太 郎,草 間 悟,永 井 吉 造,浅 野 哲,新

井 正 美,吉 田 耕,宇 多 小 路 正,佐 藤 文 明,宮 城

島 明 男;マ イ トマ イ シ ンCの 臨 床 的 効 果及 び血 中



VOL. 11 NO. 5 CHEMOTHERAPY 345

濃 度 と尿 排 泄 量 の測 定,マ イ トマ イ シ ン文 献 集

No.1:41,1959.

70)石 館 守 三:吉 田肉 腫 を 用 い た 悪 性 腫 瘍 の 化 学 療 法

に 関 す る実 験 的 研 究(V),癌45;484,1954.

71)頼 前 博,国 土 忠 男,榊 原 宣:マ イ トマ イ シ ソ

C手 術 前 使 用 の 胃癌 転 移 リ ソパ節 に 及 ぼ す影 響,

癌 の臨 床5:387,1959.

72)陣 内伝 之 助:糊 癌 剤 の術 前 投 与法 に つ い て,日 化

会 誌10:291,1962.

73)徳 山英 太 郎,徳 岡 淳:癌 の外 科 酌 療 法 の 限 界 な

らびに そ の 後 の 処 置,日 本 臨 床15:1967,1957。

74)今 永 一:外 科 領 域 に 於 け る 制癌 剤 の応 用,外 科

治i療6:553,1962.

75)上 村 良一:癌 の 再 発 防 止 に つ い て,臨 床 と 研 究

38(上):213,昭36、

76) SHIKIN, M.  B.: Adjuvant use of chemotherapy 
    in surgical treatment of cancer  : Plan of coo-

    perative study. J. A. M. A.,  167: 1710, 1958. 
77) MORALES,  F.: Prophylactic treatment of can-

    cer at time of operation. Ann. Surg., 146 
   588, 1957. 

78) MCDONALD,  G.  O., LIVINGSTON, C., BOYLES, 
    C. F., COLE, W.  H.. The prophylactic treatment 

    of malignant disease with Nitrogen Mustard 
    and Triethylenethiophosphoramide.  Ann. 

    Surg.,  145: 624, 1957.
79)芝 茂,田 口鉄 男:術 後 の マ イ トマ イ シ ソ療 法

に 関 す る臨 床 的 な ら び に 実 験 的 研 究,日 化 会 誌

10=293.1962.

80)  HENSCHKE,  U.K., COLE, D.  R.:  Local cancer 
    chemotherapy.  Int. Abstr. Surg.,  112: 513, 
    1961.

81)徳 山 英 太 郎:NMOの 経 口投 与 の 欄 癌 効 果,癌 の

臨 床4:301,1958.

82)鋤 柄 賢 一,武 石 輝 夫:各 種 抗 癌 剤 の 吉 田 肉腫 皮 下

腫 瘍 に 及 ぼ す 影 響,癌48:417,1957.
'83)常 松 匠

,徳 岡 淳 一:悪 性 腫 瘍 に対 す る制 癌 剤 の

腹 腔 内 連 続 投 与 法,日 化 会 誌9◆401,1961.

84)徳 山英 太 郎 腹 部 悪 性 腫 瘍 に対 す る制 癌 剤 の腹 腔

内連 続 投 与i療 法,癌 の臨 床8:18,1962.

 85) WEISBERGER, A.  S. LEVINE, B., STRAASLI, J. 
 P.: Use of nitrogen mustard in treatment of 
    serous effusions of neoplastic  origin. J. A. M.

A.,159:1704,1955.

86)白 羽弥 右 衛 門:抗 癌 剤 の動 脈 内挿 管 投 与,癌 の 臨

床2:534,1956.

87)白 羽弥 右 衛 門 ニマ イ トマ イ シ ソCの 抗 腫 瘍 性 に 関

す る研 究,マ イ ト マ イ シ ソ文 献 集No.1:22,

1959.

88)  CLARKSON, B., LAWRENCE, W.: Perfusion and 
    infusion technique in cancer chemotherapy. 

    Med. Clin. North Amer., 45(  1) : 689, 1961. 
89) BIERMAN, H. R.: Therapy of inoperable visceral 

    and regional metastasis by intraarterial cathe-
    terization in man. Cancer Res., 11  : 236, 1951.

90)橋 本義 雄i,榊 原 欣 作:体 外 循 環装 置 に よる抗 癌 剤

の局 所 投 与 法,日 化 会 誌10:297,1962.

91)河 村 謙 二,橋 本 勇 ・淋 巴管 内注 入 法(特 に 胃癌

に対 して),日 化 会 誌10:302,1962・

92)河 村 謙 二,服 部修 三,溝 淵 浩:抗 腫 瘍 物 質 の経

脈 管 的 応 用 に関 す る研 究,癌 の 臨 床3:19,1957。

93) ROUSSELOT, L. M., COLE, D.  R.: Intraluminal 
    injection of nitrogen mustard as adjuvant 

    chemotherapy in treatment of cancer of  cob-
    rectum. S. G. 0..  114: 409, 1962. 

94) ROUSSELOT, L. M., COLE, D. R.. Intraluminal 
    visceral perfusion as adjuvant chemotherapy 

    to surgery for gastric cancer. Surg., 52 : 232, 
    1962. 

95)  ROUSSELOT, L. M., COLE, D.  R.: Absorption 

    patterns of intraluminal injected NMO in the 
    isolated right colon of the dog. J. Surg. Res., 

    2 : 201, 1962.
96)河 村 謙二,北 川司良,岡 本良平,西 村耕治,河 村

章治,四 方統男,佐 藤 透,中 島正温,海 老瀬尚

文,後 藤幸生,藤 村直樹=癌 細胞の増殖阻止に関

する局所条件の検討,日 外会誌62(下):1524,

昭36.

97)河 村謙治,北 川司良,岡 本良平,西 村耕治,河 村

章治,海 老瀬尚文,中 島正温:糊 癌剤の有効濃度

に関する組織培養ならびに電子顕微鏡学的研究,

日化会誌101313,1962.

98) MOORE, G. E., SANDBERG, A.  A.  ; Spread of can-
    cer cells and its relationship to chemotherapy. 

 J.  A.  M.  A.,  172. 1729,  1960.




