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制癌剤の動脈内持続注入療法に関す る基礎的研究

北 条 慶 一

東京大学医学部石川外科
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第1章 緒 論

悪性腫瘍の治療 の1つ の手段 と して捌癌剤に よる化学

療 法が登場 してか ら30数 年 になる。その間に,各 種の

アルキル化剤,代 謝拮抗剤,抗 生物質 あるいは アル カロ

イ ドな どの制癌剤が開発 され てきた。

しか し,こ れ らの制癌剤は,そ れぞれ動物での実験腫

瘍 にす ぐれた成績 を示す ことがで きても,臨 床では初期

の大 きな期待 に反 してその成果はあがつ てい ない。その

ま な理 由の1つ として,臨 床ではそれ らの薬剤の副作用

とい う難問題に直面 して,動 物の実験腫瘍に与え うる量

ほ どの充分 な薬剤の投与がで きない ことがあげ られ る。

現存 の鋤癌剤は いずれ も悪性腫瘍細胞に特異的に働 く

ものでは な く,そ の作用の本態は細胞分裂を抑制阻害す

ることに あ り1"'9),従つて宿主の正常 な細胞に 対 して も

分 裂 しよ うとす る限 りにおいては,同 様 に作用 して種 々

の副作用 となつ て現れ,時 には致命的に なる こ と も あ

るo

この ことは,悪 性腫瘍の化学療法に際 して,腫 瘍細胞

のみに何か特異的な親和性を もつ新 しい悪性腫瘍 に効 く

薬剤の発見が切に望 まれ る以所であ り,他 方,こ のよ う

な薬剤を得 られない現在,臨 床家 としては現存する制癌

剤をいかに使用 してその制癌効果を最大限 に 発 揮 せ し

あ,か つ全身の副作用を少 くする ことに努 力することが

必要であ る。

第2章 制癌 剤の動 脈内注 入療法 の論理 とその歴史

制癌 剤の全身的投与法 では,そ の薬剤 の全身へ の副作

用のために薬剤 の投与量 が制限され るな どで充分な効果

を得 られ ていないので,さ らに腫瘍細胞に強 力な打撃を

与 え,全 身の呈す る副作用を少 くせ しめるた めには,腫

瘍局所 に大量 の薬 剤を与 え,他 方では全身へ の薬剤の影

響 を少 くす る局所療法が望 まれ る。

1957年,CREECHIo》 らは四肢 の悪性踵瘍に対 して人工

心肺 装置を用 い,そ の血管系 を体循環か ら分離 して制癌

剤 で灌流す る方法 を試み,更 に四肢 のみでな く,腹 腔 内

諸臓 器な どに も応 用 した11N25)。この方法に よれば灌 流局

所 の薬剤濃 度を全 身的静脈 内投与法 よ りも10～20倍 に

高濃度にせ しめ得る ことができる とい う26・27)eその後,

多 くの臨床 家に よつて この方法 が施行 されてお り,本 邦 ・

で も多 くの成績発表が なされ てい る28'"31)。

しか し,最 近数年間に なされたあ またの努力に も拘 ら

ず,効 果は一時的 なものであ り距 鋤,あ るいは四肢 の悪

性黒色腫以外は効果を望めない といわれてい る82・s6)Q特

に,最 も血行の よく保たれてい る腫 瘍周辺に,癌 細 胞が

灌流後に も障害 されずに残存 していた とい う報告軋42)は

注 目に値す る。

一般に局所灌流法では,そ の局所 区域を全身の体循環

か ら完全に血流を遮断す ることが技術的に園難な どの理

由で,制 癌剤 の腫瘍細胞に接触す る灌流時間が30分 ～

1時 間程度 とい う限度が あ り,灌 流 後にその後遣効果は

残 存す るとして も比較的短 い時 間である。 しか るに現存

のNitrogenMustardN-6xide(以 後,N.M.o.と 略)

な どのアルキル化剤,MitomycinC(以 後,M.M.C.と

略)な どの抗生物質,あ るいはMeth。trexate(以 後,
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M.T.X.と 略)な どの代謝 拮抗剤 でも,こ れ らの制癌剤

が悪性腫瘍細胞に対 し破壊 的に作用す る時期は,細 胞の

分裂か ら再分裂 までの1サ イ クルの うちご く限 られた短

い時間 と考え られてお り1-'9・43・44),従つ て 同期化 されて

ない腫瘍 の全細胞分裂に効果を及 ぼす ためには可成 りの

長期間 の薬剤 との接 触あ るいは投与が望 ま しい と考え ら

れ る殉。

1959年SULLIVAN46)ら は代謝拮抗剤であ るM.T.X 。

を用いて動脈 内持続 注入療 法 を 行 ない,有 効75%47)と

い う驚 くべ ぎ成 果を発表 し,局 所灌 流法に対 して動脈内

持続注入療法は制癌 剤の局所 濃度を高 く維持 しつつ長期

持続接触 し得,又 操 作が前 老に対 して単純 なことを強調

し,さ らに解毒剤 として抗代謝拮 抗剤を全身的に同時投

与することに よつて,全 身の副作用を抑制せ しめ得 るこ

とが可能であ るとした。

悪性腫瘍の存在す る局所を体循環か ら遮断 しないで,

その局所の支配動脈に制癌 剤を注入す る方法は,す でに

1950年KLOPP48)ら によつ て始め られていたのであるが,

CREECHら の局所灌流法の登場に よつて一 時忘れ られ,

このSULLIVAN46・47)ら の発表に よつて再認識 され ると,

代謝拮抗剤 のM.T.X.の みでな く,従 前に用い られ てい

た他の制癌剤について も,再 びその有効の可能性 に関心

カミ集まるに到つたo

著者は,こ の新 しい制癌剤の投与法につ いて,主 とし

て胃癌,肝 癌 らを対象 とした腹腔動脈内持続注入法の是

非を念頭にお きなが ら,動 脈 内注入療法に実験的基礎的

検討を加 えた。

第3章 動脈内注入法について

動脈 内注入法 の特長 として,注 入動脈の支配領域 の局

所血中薬剤濃度を全身血 の薬剤濃度に対 して高 くせ しめ

得 ること,従 つて全 身的投与 法に ま さる薬剤 の血管外漏

出をその領域局所に期待 しうることが考え られ る。

第1節 動脈 内注 入時の領域局所の変化 並び に局所

の薬剤濃度

動物(イ ヌ)を 用い て,制 癌剤を動脈内に注入 した

ときにみ られ る領域局所 の変化を実験1)で 観察 し,

動脈内注入後 の領域局所 の血中薬剤を実験2)で,さ

らに頷域局所 の組織 内薬剤濃度を実験3)で 測定 して

表1

講 注入剃(注 入量mg/kg)注入領域・皮甑 ・ヒ

No.1

2

3

4

「0

ρ0

7

0
0

N.M.0.

N.M。0.

N.M.0.

N,M.0.

N,M.0.

M.M.C,

M.M.C.

M.M.C,

10

10

15

15

15

1.5

1.5

1.5

浮 腫(十),紅 斑(升),鷹 燦,

(±)

著 変 な し

浮 腫(十),紅 斑(十),脱 毛

(+)

浮 腫(升),紅 斑(什),脱 毛

(十),贋 瀾(朴)

著 変 な し

著 変 な し

著 変 な し

浮 腫(十),紅 斑(十)

動脈 内注入法 の特長を検討 した。

実 験1)動 脈 内注入に よる領域 局所 の変化につ い

て

実 験 方 法

成 犬の後肢 を用 い,LD5。 に 近 い 量 のN・M.O,及

びM,M.C.を20m1の 生理食塩水 に溶解 してs経 皮

的に大腿 動脈 内に5秒 間にわたつて注入 し,そ の肢 の

皮膚 の肉眼的変化 を1週 間にわたつて対側肢 と比較 し

なが ら観察 した。

実 験 結 果

表1に 示す如 く,実 験番号No.1,3,4,8の 例にお・

いて薬剤注入肢 に変化 を認めた。No.1の 例は注入後第

3日 よ り注入肢 の皮膚 に強い紅斑 と浮腫を認め,第6日

には ところ どころに皮膚の簗燗を呈す るに到つた。NG,

3の 例 は注入後第4日 か ら第6日 にかけて注入肢 の皮膚

に軽度の浮腫 と紅斑が現れ,第6日 よ り注入領域 の皮膚

に脱毛を認めた。No.4の 例 では注入後第2日 よ り注入

肢 の皮膚 に強 い浮腫 と紅斑が現れ,注 入後 第5日 には注

入肢の大腿 部内側か ら後外側にかけ て広汎 な 屡 欄 が 生

じ,第7日 に全 身の衰 弱を呈 して死亡 した 。No.5の 洌

も注入肢の皮膚に著変を示 さなかつたが,第8日 に全 身

の衰弱を呈 して死亡 した。No.8の 例に も注入後第4日

よ り注入肢の皮膚に浮腫 と軽 度の紅斑が現れ,後 刻皮膚

の変化は軽減 の傾向をみせたが,第8日 目に全身の衰 弱・

を呈 して死亡 した。

そ の皮膚 の変化を組織学的にみ るに,写 真の示 す ごと

く,角 化層 の喪失 の他に,最 も分裂の盛 んな基底細胞層・

の細 胞配列 の乱れ,核 の大小,病 的細胞分裂 の存在,細

胞の大小な どの障害がみ られ る。

麟熱i
写真1
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実 験2)動 脈 内注入後 の領域局所 の血 中薬剤濃度に

ついて

実 験 方 法

ネ ムブ タール麻酔 を 施 した 成犬2頭 に,そ れ ぞ れ

M。M.C.0.5mg/kgを 一側の大腿動脈内に5秒 間 に わ

たつて注入 し,そ の 後10分,20分,30分,45分,

60分,90分 と経時的に両側大腿 静脈血 を鼠径部で採血 しt

その血漿 内のM.M.C.濃 度を宮村 法so)で測定 した。

実 験 結 果

表2,3の 示す 如 く,M.M.C.動 脈 内注入 後の流出静

脈 である注入側 の大腿動脈の血中薬剤濃度 は,注 入 後

45～60分 間にわたつて対側肢のそ れ よ りも高い ことを

示 した。

実 験3)動 脈 内注入後の領域局所の組 織内薬剤濃度

につ いて

現在 まで、幾多 の試みがあつたに も拘 らずNM.O.あ

るいはM.M.C.の 組織 内濃度 の灘定 は 困 難 で あ る。

N.M.0.の 組織 内濃度測定に関す る南49)らの試みがあ る

が,そ の方法に も疑問 の点が多 く,今 日尚,N.M。0.の

正 しい組織内濃 度測定 は不可能 と考 え られ る。従つて,

比較 的鋭敏 な濃 度測定法 として一般に採 用 されてい る宮

村法50)に多少の改良を加 えてM.M.C.の 組織内濃度の

測定を試 みた。

即ち,成 犬の一 側大腿動脈 内に,M.M.C.1mg/kgを

20叫 の生理食塩水に溶解 して経皮的に5秒 間にわたつ

て注入 した。その後 ユ5分,30分,45分,60分 後に注

入肢 と対側肢 か らそれぞれ末梢 よ り筋 肉片を採取 し,直

表2動 脈内注入後の流出静脈の血 中薬剤 濃度(そ

の1)8kg成 犬

表4M.M.C.動 注後の組織 内濃度

O.3

0

8

6

4

2

0

8

6

4

2

α2

α

㎝

田

㎝

ω

oo

eo

αD

oo

「/9(cc)

注 入 後
(分)

注 入 側

(mcglcc)

0

0

0

に
り

Aり

0

1
漏

2

3

4

ハり

Q
り

O.8

0.31

0.20

0.1

0.07

0.05

反 対 側

(mcg/CC)

0.4

0.24

0.15

0。09

0.07

0.05

表3動 脈 内注入後の流出静脈の血中薬剤濃度(そ

の2)10kg成 犬

8kg成 犬

卜4.卜生C。0.5mg/kg

大腿 動 豚 内 注 入

身血中濃度

＼

15304560分
来測定不 能

ちに水 冷 して考 え られ る組織に よるMM.Cの 不活化,

あるいは分解 を防 ぎつつ,筋 肉片19を 秤量 して乳鉢の

中でホモジネー トし,pH7、41/15N燐 酸緩衝液10ml

にて稀釈 し,水 冷 しなが ら3,000rpm5分 間遠沈操作,

その上清液を直ちに分離 してその1mlを 小試験管に移

して沸騰す る水浴の中で2分 間加熱処置を行 な つ た の

ち,宮 村の発表 したE.celiBを 検定菌 とした薄層 カヅ

プ法,即 ち生物学的検定法でM.M,C.の 濃 度測定を行

なつ た。

実 験 結 果

表4の 示す如 くであつた。注入後30分 ～45分 までは

対側肢 と比較 して注入肢 の方が組織 内濃度が 高 か つ た

が,そ れ 以後両者 の間に=差を認めず,注 入後1時 間を経

過す る と組織 内濃 度の測定が不可能で あつた。

注 入 後(
分)

Q

O

O

FO

O

O

「
る

ウ
臼

◎
」

4

パリ

0
σ

注 入 側(
mcg/cc)

0.5

0.3

0.2

0.1

0.08

0.06

反 対 側

(mcg/cc)

0.4

0.3

0.1

0.1

0.08

0;06

考 按

N.MO.及 びM.M.C、 を犬の大腿動脈 内に注入する

とその肢の皮虜に浮腫,紅 斑,脱 毛,塵 燭 な どの局所変

化が起つた。その よ うな変化は,対 側肢ではみ られ なか

つた。 これは明 らかに薬剤の動脈内注 入の影響 とみ なさ

れ る。 しか しこの実験 では非 常に高濃度の薬 剤が注入 さ

れてい るので,皮 膚組織 に薬i剤が直接 作用 した ことの他

に,高 濃度の薬 剤によつて血管性障害 を起 し,そ れに よ

る2次 的変化の可能性 も考慮せね ぽな らない。

M.M.C.の 組織 内濃 度の測定 方法 には,ま だ検討 しな

ければな らない点 もあるが,実 験2),3)で 示 した如 く,

動脈内注入肢 の局所薬剤濃度は,少 くとも45分 ～1時
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間対側肢 と比 して高 いといえ る。

第2節 血管外漏出を高める工夫について

局所 の組織内薬剤濃度を高めるた めに,局 所の薬剤血

中濃度を高め ると同時 に,薬 剤 の血管漏出を高め るこ と

ができた ら好都合であ る。本節では,一 般に血管 を拡張

するといわれ ているBenzylimidazoline(イ ミダ リン)

あるいは血管壁 の透過性を高め る と されてい るHista-

mine(ヒ スター)を それぞれ局所に投与 し,さ らeePtl流

遮断後の反応性充血な どの物理的条件下におけ る血管外

漏出を検討 した。薬剤の組織濃度を測 定す るために,制

癌剤の代 りに放 射性 元素化合 物H332PO4,Ri3ilSAを 用

いて推定 した。

実 験 方 法

ネムブ タール麻酔成 犬各2頭 つつについて,イ ミダ リ

ン(20mg)又 は ヒスター(0.5mg)を 一側大腿 動脈に

注入して15分 経過 した群,大 腿上部で強 く駆血帯 を1

時間,又 は2時 間かけた のち解除 した群,及 び生理食塩

水(10℃)に 炭酸 ガスを飽和 させ,こ れ をo.5ml/min、

大腿動脈 に持続注入す る群をつ く り,こ れ らeeH332PO4,

及びR13ilSA各O.1mcg/kg同 時 に前肢皮下静脈 よ り

混注して,15分 後に脱血死 させ て処 置肢 と対側肢の腰

腹筋の一部 肉片を別出 した◎ そ のlgを0.1Nの 苛精

ソーダーで加水解離後,そ の試料 の一定量の中に含 まれ

る放射能 を測定 して,対 側肢 と比較 した。

実 験 結 果
s2Pの β線 と

,!3qの β+γ 線のそれぞれ半減期 の差

を利用 して,G-M計 測管,WELL型 シ ンチ レーシmン

計測管で試 料のcpmを8日 間の 時間差をおいて2度 ず

つ測定す ることによ り,試 料に含まれていた32P成 分の

cpmと,1311成 分のcpmを 分離算定 し,そ れぞれ表5

の如 く対側肢 との比を調べた。

考 按

表5の 示 すよ うに,ヒ 入タ ミン,ベ ニズ ィルイ ミダゾ

リンの局所動脈 内注入群,お よび駆血に よる圧迫,血 流

停止1時 間後の解除群には,処 置肢は対側肢 に比 し1～

2.5割 程度のcpmの 増大 しかなかつた が,圧 迫血流停

表5薬 剤の血管 外漏出に関す る実験

霧撃陰葛i 処 置
…32P成 分*i131城 分*

No.11

2i

I3

11

10

12

13

1

・・;・41

ハ∠

n)

9
」

◎
り

唯上

-

雫
上

{
⊥

唯二

4
凸

5

6

7
`

8

9

ヒ ス タ ミ ン0.5mg

動 注

'ノ

ベ ンズ イ ル イ ミダ

ゾ リ ン20mg動 注

〃

駆 血 帯1時 間

〃1時 間

〃2時 間

〃2時 閻

炭 酸 ガ ス飽 和 生 食 持

i続 注 入

〃

1.151.09

1.25

1.20

1.25

1.23

1.25

1.85

2.50

0.98

1.12

1.21

1.12

1.15

1.13

1.15

1.30

1.45

O.99

止 を2時 間 す る と32P成 分 に 関 し

て は約2倍 に 増 大 した こ とは注 目

に値 しよ5。 又,全 般 的 に32P成

分 の比 が,1311成 分 の比 よ り高 く,

この こ とはs2P成 分 の方 が血 管 外

漏 出が 行 な わ れ 易 い こ と を 示 唆

し て お り,そ れ が 分子 量 の差 に

関 係 す る と考 え る と,制 癌剤 の

M.M.C.,N.M.O・ の 分 子 無 はH,,

32PO4とR1311SAの 中 間 に あ り・

1.01

薬
剤
血
中
濃

度

*処 置 肢cpm/対 側 肢cpm

その血管外漏出の程度 も両巻の間の値を とるもの と考 え

られ よ う。

第3節 小 括

イ ヌの 大 腿 動 脈 にLDsoに 近 い 大 量 のN.MO.,

M・M・C・を注 入す る とき,数 β後に注入領域の皮膚隣に紅

斑,浮 腫,脱 毛,皮 膚魔燗 などの局所作用が強 く現れ る

ことを認 めた。

同 じくM・M・C・ 注入 後,宮 村 法 で局所濃度を測定 す

るに,局 所血 中お よ び 組織内濃度は全身に対 して45～

60分 高いこ とを認めた◎

ヒスタ ミン,ベ ンズイル イ ミダゾ リソな ど血管 壁透過

性増大物質,血 管拡張剤 らを同時に投与す ると薬剤の血

管外漏 出を1～2割 高め うることが解つた。

第4章 動脈内持続注入について

第1節 血中濃 度の消長について

動脈 内注入では,領 域 局所の薬 剤濃度が 高いい こ とを

第3章 で述べたが,動 脈内持続注入を行 うとき,図1の

如 く全身血に薬剤が次第に追加蓄積 され てい くこ とを考

慮す る必要があ るQ

動脈 内持続注入法を効果的にす るためには,全 身血 の

濃 度をで きるだけ低 くし,従 つて1凱中か ら速 く排 泄 さ

図
(領 域 局 所)

(全 身 血)

単位時間 薬剤注入量/局 所血流量

注 入呈過時閤



320 CHEMO「rHERAPY JULY1965

図2

マイクB

ボンプ ご/〆'…'働"、 ・

M.M.c.持 続 注入

血採

ノ
ノ

れ,不 活化 され,あ るいは速 く破壊 され る薬剤を

使用す るこ とが望 ま.しい と考え られ る。

まず,N・M・0・ の場合について考 えてみ る。成

犬に60分 間にわたつてNMO.を5mg/kg静

注 した ときの血 中濃 度は,徳 岡S1)acよると,静 注

開始後10分 よ り60分 まで全身 の血中濃度は10

mcglmlで あ り,従 つ て分時注入量の約10倍 が

全身血に残存蓄積 してい ることが概算 され,も し

同量 の薬剤が 同条件の もとで動脈内持続 注入 され

る とすれば,そ の領域局所の動脈 内血 中濃度は,

10mcg+分 時薬剤注入量/該当動脈分時 血 流量 と

なる。それゆ えに,持 続注入を行な う(犬 の)動

脈 の分時血流量を100～50mlと す る52)と,領 域

局所 の動脈内NM.0.血 中濃度は全身の 約2～3

倍にな ることが解 る。

この ことを,M.M・C,の 場合 につい て も調べ る

ために次の実験 を行なつた。

実 験 方 法

ネ ムブタール麻酔 犬の一一側大腿動脈内に,下 腹

壁動脈 よ り逆 行性 に細い ポ リヴ ィニール管(窟 士

高分子化学KK製,Fr4,1%マ ーゾニ ン水消毒

後生理食塩 水で充分洗灘,以 下同 じ略)を 挿入,

拍出量O.7ml/min.の マイ クロポ ンプでM、MC。

2～8mgを1～2時 間にわたつて持続注入 し,図

2の 如 くそ の末梢 よ り動脈血を採取 し,同 時に同

肢 の大腿静脈 および反対側の大腿動脈 よ り経時 的

に採血 を行ない,宮 村法でMMC.の 血 中濃度 を

測定 した。

実 験 結 果

表6,7,8,9の 示す 如 く,注 入領域 のM.M.C.

の.血中濃 度は 注入閉始 後15～30分 で全身血 の2

～3倍 に達 し,そ の後持続注入を行なつ ているに

イ,拘らず,領 域局所のM・M℃.血 中濃度は下降 し

表6持 続 注 入 実 験(b

濃度團m圃m㎜ ㎜㎜ 團1

%1 ノ＼

・・6u>転

凱
a拷

並 ＼.

表7持 続 注入実 験(2)
濃度

一

a6

05

Q4

α3

a2

0」

12kg

時間

M、Mα2mg/60rnin.

成 犬10kg

1530

表8M.M.C.持 続 注 入 と血 中 濃 度(1)

勲
濃

《＼
X

メ

X

X

06

Q5

脳

a3

02

㎝

7

6

5

・4

3
}

2

1
一

α

∩
…

α

∩
…

0

0

0

15302。

表9M.M.C.持 続注入と血中濃度(2>

濃度M.M、C.持 続 注 入
一

Ycc

Hist◎mine

o・5mg

/＼ 一

M,M.C8mg120min.

域 犬lkg

時間



VO1r.13NO.4 CHEMOTHERAPY 321

始め,表8,9の 示す よ うに ヒスタ ミンを同

時投与す る とそ の減少傾 向を抑制す ることが

できた。

考 按

成犬の大腿動脈 に2時 間にわた りM.M.C.

を持続注入す る とき,領 域局所 の血中濃度が

全身血の2～3倍 になる ことが解つた。成犬

の大腿動 脈の分時血流量 は50～150m1と い

われている52)ので,前 述 の如 く全身血に対す

る領域局所 の血 中濃度 の倍率はN.M.0.の 場

合 と大差がない。

又,上 記実験に よると,M.M.C.を 持続注

入 しているにも拘 らず,開 始後15～30分 後に

は領域末 梢動脈血 内のM・M・C、の濃度 が下降

した。 この現象 は ヒス タミン同時投与 によつ

てある程度抑制 し得た。 この現象が いかに し

ておこるか明かにする ことは 困難で あるが,

白血球数

14.000

10.ooo

表10

M.M.C.に よつて注入領域 の血行動態が変動 した ことに

1つ の原因がある と考 え られ る。即 ち,イ ヌの大腿動脈

域に多 くの側副血行が存在 して互いに豊富な短路を もつ

ので,こ のよ うな ところに高濃度のM.M.C.を 注入する

と,そ の末梢の血管に攣縮な どの変化がお こり,末 梢抵

抗が増大 し,そ のためにM.M.C.が 充分末檎に到 らずに

比較的抵抗 の少 い短路を通つて静脈側に移行する もの と

考 えられ,ヒ スタ ミソで この末梢抵抗が緩解 した もの と

思わ れ る。 この事実は,M.M.C.の みでな く,N・M・ ◎・

な ど高濃度の薬剤 を動脈 内に注入 して局所灌流を行な う

際に腫瘍組 織に充 分接 触 させ るた めに考慮 され るべ きこ

とである。

さらに,上 記 の実験に も示 され た よ うに 全 身 血 の

M・M.C.濃 度が ほぼ一定 に維持 されてい るのは興味ある

ことであるが,表8,9の 実験で想像 され るごと く長時

間を経る と,全 身血 のM.M.C,濃 度が局所血のそれに接

近す ることが考 え られ る。

第2節 動脈 内持続注入法における総投与量につい

て

制癌剤 を動脈 内に持続注入を行な うとき,分 割間歓 的

注入法 と較べて総投与量を多 くし得 るか否か検討 した◎

実 験 方 法

9頭 の成犬を3群 に分けて,そ れぞれギブ ス固定の も

とで毎 日N.M。o.7.5mg/kgを4日 間 投 与 した。即ち,

第1群3頭 では ネ ムブ タール麻酔後開腹 し,脾 動脈の枝

か らポ リヴ ィニールの細 いカテーテル(既 述)を 逆行性

,に腹 腔動脈 にまで挿入 した。 そ してこのカテーテル よ り

上記N.M.0、7.5mg/kgを1Lの 生理食塩水に溶解 し,

約2mの 落差圧 を利用 して持続的に点滴注入す るのに毎

iタ《k-x
♂ ～s＼ 塾ふrr・

N.1"1,0.7・5mg/kg/day

X4dαys

OR

一 工.AContinuous

x・・一一一xlAFrαc+i・naly

tS・一 △Z.VFrαC干ionGly

78

術後呈過日数

日16時 間要す る よ うに した◎なお,こ の 溶 液 中 で

N.M.O、 が不活性化す るこ とを 防 ぐために1日4回 に分

け,そ れずれ新 しく溶 液を調製 した。第2群 では同様に

腹腔動脈に カテーテルを挿 入 して生理食塩水1日1Lを

i持続的に注入 してお き,こ れにN.M・o・7.5mg/kg1日

3回 に分けてそれぞれ5秒 間にわたって同一カ テーテル

よ り腹腔動脈へ注入 した。第3群 には後肢の皮下静脈か

ら下大静脈に 向つて,第2群 の よ うに1日3回 分割静注

を行なつた。経過中それぞれ毎 日1回 末梢血の 白血球数

を1週 間にわたつて算定 した。なお感染を防 ぐために手

術操作 をできるだけ無菌的に行ない,全 期間にわた りマ

イシ リン1/39つ つ朝,夕2回 筋注を行なつた。 また本

実験は後述 の第5章 の実験 と兼ねてお こなわれてお り,

いずれ も肝生検お よび 胃切開縫合創が作 られてい る。

実 験 結 果

術後末棺 白血球数 の動 向は表10の 如 くであ る。即ち

術後第1～2日 は,い ずれ の群 も白血球数増加を示 し,

そ の後下降 の傾 向を 示 す が,特 に第1群 は術後第3～4

日か ら著 し く減少 した。

考 按

制癌剤 の主 な副作用 の1つ と して末梢血の白血球減少

状態 をみるに,表10の 示す如 く,持 続注入群 であ る第

1群 に,他 の第2群,第3群 と くらべて強 く現われた。

即 ち,少 盤つ つ投与 しても長時間持続投与すれ ば,大 量

の分割 間激的投与 と同様 であるか,あ るいは本実験の条

件 では動脈 内持続投与法 の方がむ しろ骨髄障害が強 く現

われ た。要 するに,許 され る総投与量においては大差 な

く,従 つて少量つ つ投与す る動脈内持続注入法でも,副

作用 の点か ら,総 投与量は他の方法 と くらべて決 して多
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くは望めない といえ ようo

第3節 小括 および考按

制癌 剤の動脈内持続注 入法の特 長は注 入領域 において

薬 剤を高濃度に長期 間,局 所組 織 と接 触せ しめ うる こと

とされ てきた。イ ヌの後肢 を用 いた著 者の実験 に よる と,

M.M.C.の 動脈内持続注入に よ り領域 の局所 動脈内血 中

濃度は全身 血の2～3倍 に高め得る こ と を認 め,ま た

N・M・0・につ いて も同様 であろ うと推 定 され た。次に,

N・MO・ を1日16時 間4日 間 さらに持続的に動 脈内に

注入す る場合 と,分 割 して間漱的投与す る場合について

副作用を比較す ると前者の方に強 く現われた。即ち,副

作用の点か ら薬剤の総投与量を考え ると大差な く,従 つ

て,持 続的に注入す る場合は単位時間に注入 し う る量

が,間 歓酌投与の注入時 と比較 して非 常に少量 とな らざ

るを得ず,こ の程度の濃度の2～3倍 を注入領域の局所

に維持 し得 られた として も,他 の～般 の全身 的投与法の

場合 と比較 して高い とは言い難 いfi

ここで,イ ヌの実験か ら入間の腹腔動脈に持 続注 入を

行なつた場合を類推 してみ る。薬剤局所濃度は注入領域

の動脈内分時血流量に よつて支配 され るので(第4章 第

1節)分 時心送血量に対す る局所動脈内血流量の比をみ

る と,成 犬(約10kg)の 大腿動脈内血流量は50～150

m1/min・52),心 送血量1～1。51加in.53)で あ るの で その

比は1/10～1120で あ り,一 方 の入間の 腹腔動脈内の血

流量 は300～500m1以 上54),心 送血量 は4～61/min.55》

であ るのでその比は 同 じく1/10～1/20と 近似的であ り,

従つ てM・M・C・ あるいはN.M.0.の 腹 腔動脈持続注 入

の場合 も,多 く見積つて も血流 量の関係 か ら3倍 程度以

下 と算定 され る。

この ことは,最 も単純,且 つ容 易な経 皮的 点滴持続 静

脈内注入に よる全身 的投 与法 と比 して,動 脈内持続注入

法は局所血 中濃度を2～3倍 に しうる ことを意味 してい

るのであ る。 したがつて この ような低濃 度で も,た だ制

癌 剤の作用機序 が充分 に明 らか でな く,も しMED(Mi-

nimumEffectDosis)と い うもの が考 え られ て56・57》,

この倍 率の濃度 ではじめ てMEDを 越 えるこ とができる

とすれ ぱ大 きな価値 が認 め られ よ うが,前 論 の如 くこの

2～3倍 にどのよ うな意義を お け るのか疑問 とせ ざるを

得 ない。

動脈内持続注入法 の論理的 な適応 としては,注 入動脈

が限定 され ていて,局 所 の血流量 の少い場合 と,全 身血

中に残存蓄積 されてい くことの少い,よ りShortacting

な制癌剤を使用す る楊合が考え られ る。

第5章 動脈内持続注入法による副 作用お よび合併

症

制癌 剤の投与量 はその効果 を得 るに充 分な量 とされ る

べ きであ るが,実 際には有効量 は決め難 く,可 及的多量

であ ることが望まれ,そ れ故に投与量 は副作用に よつて

制 限を受け るのであ る。従 つて副作用は投与量 に よつて

異 り,本 章 では,第4章 第2節 の実験 か ら,実 験動物の

イ ヌが1週 間以上堪 え うる最大の投与量 をN.M.O.7.5

mg/kgノ 日×4日 間 とし,1日1Lの 生理食塩水に溶 解 し

イ ヌの腹腔動脈 内に4日 間持続注入 して各種の障害を検

討 した。即 ち,カ テ ーテルの動脈内持続挿入に合併 した

技術上の問題,お よび薬剤の注入領域 局所の 障 害 を み

た。特に後者では,胃 粘膜,十 二指腸 粘膜,肝 組織 およ

び肝機 能に及ぼす 影響 の他に、,胃切開縫合創 を作 り,そ

の創 傷治癒機 転へ の障害 を,N・M・0・ の投与法を変 えて

比較 した。

第 霊節 実 験 方 法

成 犬を用 い,ネ ムブタール麻酔 開腹 後,脾 動脈 を左 胃

大幾動脈 の分岐点 よ り中心側 で結紮切離 し,そ れ よ り逆

行性に ポ リヴ ィニールのカテーテルに.スタイ レッ トを入

れ て誘導 しなが ら腹腔動脈 の大 動脈 か らの分岐 点まで挿

入 し,そ の尖 端を指尖 で確認 し,カ テーテルの移動を防

ぐた めに脾動脈 のカテーテル挿 入部を1カ 所 で距離 をお

いて結紮 固定 し,そ の糸の断端 を更に左壁側腹膜に縫 い

つけ,多 少の余裕 を残 して再 度腹膜 固定を行 ない,左 側

腹部 に新 しい切 開を加えてカテーテルを腹腔外へ誘導 し

た。尚,開 腹 後カテーテル挿入前 に胃角部の高 さで胃前

壁 に5cmの 横断切 開を加 え03号 の腸線で全層,漿 膜

に2層 に結節 縫合 をお こなつた。肝 よ り生検 のため小切

片 を も取つた ρすべ ての操作は無菌的 に行 ない,術 後右

側臥位 にギブス固定 をす る とともに,毎 朝 夕,マ イシ リ

ン1/39つ つ筋 注を1週 間行なつた。 また,カ テd--ptテル

には薬剤等 の注入終 了後 毎にヘパ リン500単 位11mlを

2m1追 加注入 してカテーテル内の血栓 性 閉 塞 を 予防 し

た。

水,煮 鯨 肉,残 飯な どAd。1ibitumに 食餌 を与えた。

また,こ れ らの実験 は一定 の技術的訓練 を費や したのち

に気候 の良 い9月 中旬か ら11月 初旬 にかけ行なつた。

第1群 術後第4日 までYk.M.O.7.5mglkgノ 日を溶液

中で力価 の下降を防 ぐた めに4時 間毎 に調製 しなが ら,

腹腔外 に誘導 した カテーテルよ り1目16時 間つつ持続

注入 した。

第2群 術後第3日 まで カテーテル よ り生理食塩水を

持続注入 し,第4日 よ り4日 間,NMO7.5mg/kg1日1

日16時 間つつ持続 注入 した。

第3群 第1群 のN・M・0・の持 続注入の代 りに,同 量

のN・M・O・を1日3回 に分割 し腹腔 動脈 内に間敏 的注入

した。

第4群 第2群 のN・M・O・ の持続注入 の代 りに,同 量
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表11カ テ ーテ ル 挿 入 と合併 症

第1群

2

3

4

5

6

7

8

響 擁
9

0

6

8

3

5

5

3

1

-
凸

2

1
ん

2

ー
ム

」1

2

洩れ

「
占

1
4

0

¶よ

0

0

1

途中
死亡

2

1

1

0

0

1

0

1

カテ尖端 の:目 的

大 きなズ レ建 成例

2

3

1

3

1

0

0

3

3

3

2

2

3

2

2

のN.M.0.を1日3回 に分割 し,腹 腔動脈内に間漱的 注

入を行なつたq

第5群 対照 として,腹 腔動脈内への挿 入カテーテル

よ り生理食塩水 のみを持続注入 した。

また上記群 の他に,脾 動脈を結紮切離す るも腹腔動脈

に カテーテルを入れ ることをせず,そ の代 りに後肢 の皮

下静脈 よ り下大静脈に 向つてカ テーテルを挿 入 し,同 量

のN.M.0.を1日16時 間つつ術後第4日 まで(第6群),

お よび術後第4日 よ り第7日 まで(第7群)そ れ ぞれ4日

間持続点滴 を行なつた。 さらに,術 前2週 および1週 に

それぞれN.M.O.10mg/kg静 脈内全身投与 して生 き残

つた白血球減少犬(白 血球 ≦1,500)に,開 腹,肝 生検

お よび 胃切開縫合創,脾 動脈結紮切離を行ない,そ の後

N.M.0.を 投与せず,ギ プス固定 もせず 自由に放任 した

(第8群)。

各群,末 梢血 中の白血球数 を連 日算定 し,術 後第7日

にネムブ タール麻酔後,肝 機能,血 清蛋白量を測定 し,

葺ちに屠殺 して胃切 開縫 合創 の治癒障害,胃 ・十二指腸

粘膜,肝 組織の組織学的変化を検討 した。

第2節 力テーテ ル動脈 内挿入に関連す る障害

イヌでの腹腔動脈 内持続注入 の 目的達成例は22例 中

8例 に過 ぎず,成 功率は36%で あ る。失敗の原因は表

5の 示す如 く,術 時充分配慮 したに も拘 らず,カ テーテ

ル の尖端の位置がずれ て,そ の中心側 の血管に血栓が生

じて一部器質化 され,閉 塞 され て注入 した薬剤は尖端周

辺 に集中 して局所 に壊死 を併つ てい るものが多かつた。

途中で動脈 内注入 を中断せ ざるを得なかつ た 閉 塞 例

は,落 差圧にのみ依存 した こと,1日16時 間の持続投

与後8時 間中断 している ことが大 きな原因 と も 考 え ら

れ,1日24時 間持続 して1週 間マイクPtポ ンプ(O・5

rn1/min.)で 注入を行なつた別 の4例 の実験では・閉塞は

1例 のみであつた。閉塞部位 はすべ てカテーテルの尖端

か ら血管にかけて血栓に よる閉塞であ り,早 い ものは第

1群 の1例 の第2日 目か ら起つたが,第4,5日 目に生

Uる ものが多かつた。洩れの4例 は,い ずれ も一時閉塞

を注射 器に接続 して強圧をか

けて整 復 した ときに カテーテ

ルの皮下 固定部 な ど途 中で破

損 した ものであ り,注 入液の

一部 が皮下に洩れた ものであ

る。死 亡の原 因は,ギ プスで

異常な位 置を強制 した こ とや

大量の薬剤な どに よつて衰弱

死が考 え られた。腹膜炎を併

発 して死亡 した と思われ るρ

が1例 み とめ られ,そ の原 因

であつたか否かは明かでない

が剖検時カテ ーテルは動脈壁

C

藍
丁
ー

6約

}

図3

ストリッア

ー一縫 合 創

固定部が脱れて腹腔 内に 自由になつてお り,カ テーテル

を挿入 していた脾動脈の尖 端は血栓 性閉塞 を起 こしてい

た。

表12

IN…IN・ ・2

第・群{爺
290

600

5.9

350

500

5、8

No.3

第2群備

400

4,000

6.0

25・129・43・

4'199P:野lll

平 均

347

1,700

5.9

323

3,000

6.1

第3群{蒸
350

7,500

6.0 ,

400

5,000

5.9

480:410

10,1007,530

6.36.1

…備

第5群備

330

6,200

5.8

410,

9,500

6.0

650i
12,300

5.4

800

7,000

6.2

370

7,850

5.9

81017531

12,000110,43e

7・5i6・4

第6群倦

…備

第8群{爺

250i
300i
5.9

500

5,100

5.8

3101550i3341

1,10013,20011,530

5.86.sl6.2

600

7,000

6.0

4soI
5001

5.4

500

6,050

5.9

5ユ0

1,100

5.7 t

480

800

5.6

TS=拡 張 力(g)WBC二 白 血 球 数(m3)

TP=血 清 蛋 白(9!dl)



324 CHEMOTHERAPY JULY1965

/

ク

.蟻.・ 。

轡 驚 鐸 .
ぞ鷺!瀬 嬉

り聯 、愁免=抑

写 真2第1群 例Mesenchymalreaction乏 し い

惣/:ウ,.

≦ぞ

陶ド吻

～ 、

〆 ∵

銑 裟繋 威 ンtt'.秘1.nt一

写 真3対 照 群(第5群)良 好 なWoundhealingあ り

「今

第3節 持続注 入法に おけ る局所組織の障客

(1)胃 切開縫合創治癒に及ぼす影響

術後第7日 に屠殺,直 ちに 胃の全別を行ない,小 轡側

を切 り開 ぎ,板 の上 に伸展 して胃切開縫合創の方向に直

角に鋭 利な剃 刀で巾8mmの 全層にわた るス トリップを

作製 し,そ の抗張 力を図3の 如 く装置 を 用 い て 測 定 し

た。

バネ計 りに加之 られ る力は ほぼ 同 じ力にな るよ うに し

なが ら,中 断す ることな く離断 の始 りと終 りのバ ネ計 り

の読みの平均 値を このス トリップの縫合創 の抗張力 とし

た。縫合に使 用 した腸線は一 部残存 していたがそ の抗張

力は非 常に弱 く,そ れ を無 視 した。

この実験 結果 は,表12に 示す如 く,無 処置対照群で

ある第5群 の平均7509に 対 し,N・M・0・ の持続注入を

行 なつた第1,2群 は平均320～340gで あ り,投 与時期

に拘 らず抗張力の低 下を示 している。また投与方法,投

与経路 を変えた第3,4,6,7群 で も同様に低下 してお

り,術 前にN・M・O・を投与 して白血球減少な どを惹起 さ

せた第8群 の術後N・M・0・非投与例で も平均4809と 低

下 を示 した。

組織 の変化 をみるに第1,2,3,4群 の動脈内注入例

では,縫 合部 の周辺に多数 の小膿瘍が存 在 し,か つ血

管増成や線維芽細胞な どの間葉性起源 の治癒再生反応

は非常 に弱 く,粘 膜 の再生 も弱 く,特 に第2群 の後半

4日 間N篁MO.持 続 投与 例に強 くこの変化が現れた。

それ に比 し,対 照 群の第5群 では小膿瘍 は稀 で,間

葉性越 源の治癒再生反応は強度 であ り,粘 膜 の再生 も

良好 で,創 部 は比較的 きれ いに治癒 していた 。一方,

静脈 内投与群 の第6,7群 およびN・M・0・術前投与群

の第8群 では,小 膿瘍 は中等 度に存在 し,間 葉 性起源

の治癒 再生反応 も中等度 に認め られ,胃 粘膜 の再生 も

中等度であつた。

創 傷の治癒過程 は,一 般 に滲 出,異 化,吸 収期 とさ

れ る第1期,線 維芽細胞 の分裂 増殖が 最 も盛 んな術後

第4～6日 に相 当す る第2期,そ の後搬痕化が進む第

3期 に分け られ るが,実 験第1,3,6群 は主 として第

1期 に相応 した薬剤 の投与 であ り,第2,4,7群 は第

2期 に相応 した ものである。

また,第1,2群 は局所 の動脈 内持続注 入 群 で あ,

り,第3,4群 は局所 の動脈 内分割間漱的注入群であ

り,第6,7群 は静脈 内全 身的投与法 である。

症例数が不充分で各群 の差 を論ず るのは困難 であ る

が,い ずれの投与時期,投 与法,投 与経路 でも抗張力低

下に著明な差を認め難 く,第8群 の術後N・M・0・非投・

与例で同様に低下 してい るので,抗 張 力低下 の原因は.

異化,吸 収,機 転の障害,線 維芽細胞分裂 の増殖 の抑制

らが考 え られ る他に 白血球減少な どにみ られ るN.M.0..

の全身的 な影響 も大 きな割合を 占め てい ると思われ る。

なお,低 蛋 白血症 の抗張力減少に関与す る因子は,本 実

験 に関する限 り,対 照 例に も認め られ るので前述 の因子

と くらべて弱い もの と考える。

(2)胃 ・十二指腸粘膜,肝 に及 ぼす影響

第1,2,3,4群 の腹腔動脈 内投与群は,他 の群 と比

較 して 胃 ・十二指腸粘膜,特 に胃線窩 の萎縮像が強 く認.

め られたが,第1,2,3,4群 の うちでは,即 ち持続 注.

入の第1,2群 と分割 間欲 的注入 の間に は大 きな差を認

め得なかつた。

肝に つ い て は,BSP機 能検査 で も 全 例5%以 下

(30分)で あ り,S-GOT,S-GPTも 肝膿瘍 を合併 した

1例 を除いてすべて30単 位以下であ り,組 織像 も術前

と比較 して,す べての例に栄養障害に よる変化 が強 く表

面にでて対照 との間に差は認め られなかつた。

(3)そ の 他

N.M.0.の 腹腔動脈内注入時に強い疹 痛 と,そ れに続

く嘔吐を起 こさせた。腹腔動脈内持続注入時に も,と き

には激 しい嘔吐を伴ない,投 与を休止す ると軽快 した。

数例に下血を認めたが,N・M・0・ の投与法 と強い関違



VOL.13NO.4 CHEMOTH巨RAPY 325

認 めなかつた。解剖時いずれ も胃粘膜,十 二指腸粘膜に

強 い萎縮が認め られ るに過 ぎなかつた。

第4節 骨 髄 障 害

第4章 第2節 で述べた如 く,ま た表10お よび表12で

示 す如 く,持 続的注入 の方が間激的注入の場 合よ りもや

・や強い末梢血 の白血球減少 の傾 向を示 した
。動脈 内注入

之静脈内注入の間には著 しい差 を認めなかつた。

第5節 小 括

イヌに 胃切開縫合創 らを作 り,N.M.O.7.5mg/kg/day

・を4日 間腹腔動脈に持続注入 し
,カ テーテルの動脈内持

続 挿入に よる合併症,お よび持続投 与時の局所障害を検

討 した。

1)カ テーテルの尖端部位 で血栓な どに よる閉塞 など

に ょつて持続注入 を中断せ ざるを得ない こと が 多 か つ

た0

2)創 傷治癒 障害 も著 しく認 め られ たo即 ち創部の抗

張力は対照 と比 し半減 してお り,組 織学的に も,創 部の

周辺に多数の小膿瘍が存在 し,聞 葉性 の治癒再生反応 も

低 下を示 し,粘 膜の再生 も弱かつた。特に上記所見は術

後第4～7印 こ持続注入 した群 に強 くみ られた。 しか し

抗張力 の低下は,術 前にN・M・0・を投与 して白血球 減少

な どをお こさせたのち,術 後N。M・0・非投与の群で も,

認 め られ るので,投 与 方法に拘 らず,N・M・0・ の全身の

副 作用 とい う因子が関与 しているこ とが考 えられ る。

3)胃 粘膜,十 二指 腸粘膜 の萎縮像 を認 めたが,肝 の

機 能および組織には著明な変化 をみなかつた。

第6章 臨床応用へ の考察 と展望

動脈内持続注入法を臨床に応 用す るにあたつては,前

述 の実験的基礎的検討の結果か らみてい くらかの問題が

生 じてい る。

1胃癌や肝癌患者を対象 として,臨 床 的に腹 腔 動 脈 に

N.M.O.あ るいはM,M.C。 を持続注 入する場合には,上

記 の結果か ら領域内血中濃度は全身血 の2～3倍 以下 と

推定 され る。

総投与量が副作用に よつて制限されているので局所の

血 中濃度 の絶対値をみ ると非常 に低 くな らざるを得ず,

この程度 の倍率では,局 所血 中高濃 度の意義は,そ の技

術的合併症を考慮す ると意義は少い。即 ちSULLIVAN47)

らの唱 える本法の主な特長の1つ である局所高濃度 とい

う点について も,血 流量の多い ところでは問 題 で あ ろ

う。

既に,肝 癌,胃 癌,直 腸癌,肺 癌 などの少か らぬ臨床

経 験の報告があ るが36・58-62),その 成 績 は 良好 とは言え

ず,一 方血流量の少い舌癌,歯 肉癌,口 唇癌,顔 面皮膚

癌 らの場合には比較的良い成果 を認 めてお り61～68),この

ことは腫瘍 自体の薬剤に対す る感受性 に関与す るであろ

うが,血 流 墨 の 少 い た め に全 身 血 に対 す る局 所 の 血 中 濃

度 を高 倍 率 し得 るた め に,よ り効 果 が期 待 で き る もの と

思 わ れ る。

全身 の副 作 用 を少 くせ しめ るた め に は,持 続 投 与 す る

薬 剤 が 速 く血 中 か ら排 泄 され,不 活 化 され,破 壊 され て

消 失 す る こ とが望 ま しい。 そ の た め に適 当 な薬 剤 の選 択

が必 要 で あ る。 一般 に制 癌 剤 は 血 中 か ら速 く 消 失 す る

が,特 に 速 い10～15分 と い う超 短 時 間 活 性 のPhenyl

AlanineMustardら の使 用 が 望 ま れ て も,実 際 問題 と

して,そ の 薬 剤 の溶 液 を注 入 前 に 不 活 化 され ず に 保存 す

る こ とは困 難 で あ り,ま だ 使 用 され るに 到 らな い 。

そ の他,全 身 血 中 に 残 存 蓄 積 され てい く制 癌 剤 を 解毒

あ るい は不 活 化 また は 中和 を 行 な っ て相 対 的 に 局 所血 中

濃 度 を 高 め る こ とが で きた ら好都 合 で あ るo臨 床 で も,

M.T。X.に 対 す るFolicacid47>,5-FluoroUracilMus・

tard,5-・Fluor-2,-Deoxyuridine(FUDR)に 対 す る

Thymidin鋤 な ど,ま たN.M.0。 に対 す るThiosulfate

sodaの 組 み 合 せ69,70>が 有 効 だ と され て い る。 しか し6
の

時間毎に筋注 された拮抗,中 和物質47)が持続的 に注入 さ

れ ている少壁の制癌剤の効果を 中和す ることな く,血 中

に残存蓄積 されてい く大量 の薬剤のみを中和あ るいは桔

抗す るとい う保証 も根拠 も現在 のところ充分に得 られ な

い。 もし,こ の様な理想 的な解毒 剤が開発 されれば動 脈

内持続注入 法の効果 も大いに期待でき よう。

血 中濃度 を高 めるのみ でな く,血 管 外へ より多 く薬剤

を漏出させて局所組織内濃度を高め ることができればい

い。そのために ヒスタ ミン,セ ロ トニ ン71)などの薬剤を

用いた り,局 所 を超音波で温めた り72),さ らに流出静脈

を結 紮する73)などいろいろの方法が試み られ ている。著

者の実験 でも1～2割 高め ることが可能 であることを示

したo

副作用や合併症 も無視す ることはできないQ特 に,挿

入 カテーテルの位置のずれ,尖 端 部の血管の閉塞な ど半

数以上に存在 し,臨 床では再操作 も困難 であろ う。臨 床

経験 か ら報告36・74'"77)され る動 脈 内 持 続 注入法の合併症

をみても,カ テーテルの挿入部位 と臓器に よつて可成 り

違 うが,著 老の動物実験 の結果 と似 てお り,OETTGENT75)

らに よる と50～7096に わたつて最初 の意図 した期間を

達成す る前に,そ れ らの合併症 のために中断せ ざるを得

ず,時 には大 出血 とい う致 命的な合併症 を指 摘 して い

るo

これ らの技術的合併症 を防 ぎ,操 作 を簡単にす るため

に種 々の改善方法が少か らず発表 され てお り78"'85),やが

て よ り安全 な方法を期待 し得 ようが,し か し制癌剤を用

い る限 り減少せ しめ ることは難 しい。

大量 の綱癌剤を使用す るときは,骨 髄障害 の み で な
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く,創 傷治癒に も大 きな障害 を与え ることを考慮 しなけ

れば な らないo

こ こ数年,SULLIVANの 方法が追試 され,そ の結果が

報告36・58'"68・86"'88)され ているが,彼 の 成 績 ほ ど効果を禾

していないn頭 頸 部のSquamou.sCe11Carcinomaら に

比較的効果 をみ ても,い ずれ も一過性 のものが大部分で

あ り,他 の全身投与法 では困難 で,動 脈内持続注入法で

初 めて可能 であつ たか否か まだ検討 され る必 要 が あ ろ

う。

腫瘍 の栄養動脈が明 らかで ない場合,あ るいは吻合の

よ く発達 してい る部位では動脈内(持 続)注 入法は適当

とい えない。反対に頭頸部,四 肢な ど該当動脈が表在性

にある場合,比 較的操作は簡単 であ り試み てみ ることも

大切 であろ う。

持続投与法では,他 の投与法 と比較 して,末 梢血の白

血球減少傾 向が強 く,骨 髄細胞の薬剤に対す る感受性の

高い ことを想像 させたが,本 法の理論の長期薬剤接触 と

い う点か らで も,少 くとも腫瘍細胞の1世 代期間の期間

が必要であ り4s),そ れは1～ 数 ヵ月の単 位であ り89),一

方骨髄 細胞 の1世 代時間は1～3週 の単位であ りgo),た

とえ技術的 な改良があつて も1～ 数 ヵ月中断する ことな

ぐ持続注入が可能 となつて も,全 身への薬剤が廻 るのが

非常に少 くな らない限 り,骨 髄細胞がすべて破壊 され る

ことにな り,本 法で悪性腫瘍を根治 しよ うと す る こ と

は,困 難 といえ よ う。

ユ961年,KLopps6)ら は 再び動脈内分割間歓的注入が

塾 ま しい と した。本邦で も脳腫瘍91)や,肝 癌92),肝 転移

症例93)に動脈内分割間歓的注入の有効 例を報 告 し て い

る。著者の実験で も示す ように,注 入 後の局所 の薬剤濃

度は少 くとも45～60分 他の部位 より高 く残存 していた。

腫瘍細胞の制癌剤 に対す るME.D.と い うものが仮定 さ

れ るな らば,薬 剤濃 度をそれ 以上 にす るこ とが先決 であ

り,こ の点 か ら少母 あるいは低 濃度 と考 え られ る動脈 内

持続注 入法 よりも,可 能性 の聞題 として局所濃 度を高 め

るために長期持続的薬剤接触 とい うことを多少犠牲に し

て,分 割 して動脈 内聞欺的注入法 を試み てみ ることも大

切であ り,今 後注 目に値 しよ う。

第7章 総括並びに結論

1)制 癌剤 の動脈 内注入法,特 に持続注入法の有効性

とその合併症,副 作用について,成 犬を用いた動物実験

に よ り基礎的検討 を加え,臨 床応用への考察を加えた0

2)ヒ トの 胃癌や肝癌 を対象 とした腹腔動脈に カテー

テルを挿入 し,N・M・0"M・M・C・ を 注 入 す るとき,領

域局所 の血巾濃度は2～3倍 にな りうることを推定 した

が,単 位時間に注入 し うる薬剤の量は,副 作用に よつ て

総 投 与量が 制限 され ているので分割問漱的注入時 と比 し

非常に 少量 とな り,従 つて全身血に対 して局所 高濃度 と

い うことも,こ の程度では,本 法 の複雑 さと,そ の技術

的合併症の伴い易い ことを鑑 み,そ の意義は少 く,長 期

にわたつて薬剤を接触 させ よ うとす る目的のためな ら,

単純な経皮的点滴持続静注 と大差ない よ うに思われ る。

3)動 脈 内持続 注入法は,制 癌 剤の局所血 中濃度を高

め るとい う点で,血 流量 の少い部位に適 当であ り,使 用

す る捌癌 剤 も全身血 中に残存蓄積 され るもの が 少 い も

の,従 つて血中か ら速 く排 泄 され,不 活化 され,あ るい

は破壊 され るものが望ま しい。 さらに,全 身血 中に残存

蓄積 されてい く制癌 剤を何 らかの方法で解毒で きる適 当

な物質が発見 され て同時 投与が可能 となれば,本 法 も大

いに価値があろ う。

4)動 脈 内持続 注入法 の技術的 合併症 は非常 に多 く,

本法の適用の妨げ の1つ の大 きな原因 となつている。今

後技 術の進歩 に よつて より少 くな るであろ うことが期待

され る◎

また,四 肢 とか,頸,頭 部な ど動脈 が表在性 の場合は,

手技 が比較 的容易で試み られ てい るであろ う。

5)動 脈 内持続注 入時 の薬剤 の副作用 として,骨 髄抑

制 の他に,創 傷治癒 にも障 害す ることを指摘 した。

6)動 脈 内分割 間漱的注 入法 は,そ の注入後 も一定の

時 間その領域 に高濃 度の制癌剤 の残存が期待 され得,今

後続け て検討 され る必要が あろ う。

(本論 文の要 旨は,第12回 日本 化学療 法学 会に於 いて

発表 した。)

稿 を終 るにあた り,御 指 導,御 校閲を賜 つた東京大学

医学 部石川教授,草 間講師に対 し深 く感謝の意 を蓑 しま

す。
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