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は,脱 毛を来 したが2カ 月前後 で回復 の兆を示す｡

③ 効果｡他 覚的効果 として,直 接,間 接的 に可視的

な腫瘍 の縮少 または 消失を認め た も のは,12例 中7例

で,こ れ らは何れ も疹痛の軽減,脳 圧充進症状の軽快,

食欲増進等 自覚的に も良好 な効果 を認め た｡他 の5例 中

3例 は術後2週 間以内に死亡 してお り,何 れ も肺合併症

を伴 う重篤例で,効 果 の判定 をな し難い｡

以上の症 例はす べて,さ らに外科的,放 射線的,内 分

泌的,あ るいは全身的化学療法,等 を うけてお り,こ れ

らの方 法でContre1し 得 な くなつた症例 ばか りで あ る

点に注 目したい｡

今後わた したちは｡薬 剤の選 定,注 入量,注 入方法,

等について検討 し本法の適応についても症例 を重ね て吟

味 したい と考えている｡

(170)胃 癌における捌癌剤動脈内投与法

前 島 清 ・綿 貫 重 雄 ・伊藤健次郎

山 埼 武 ・藤 本 茂 ・三 枝 一 雄

原沢寿三男 ・渡 辺 顕 ・小 倉 孝 道

木 暮 順 一 ・大河原邦夫

千葉大学綿貫外科

癌化学療法に おけ る制癌剤の動脈内投与法について,

わ れ わ れ は2年 来末期消化器癌に対 し研究 を重ねて来

た｡対 象は 胃癌38例 を含む52例 で適性部位注人例で

は約70%に 有効であつた｡し か しこの中には胃腸吻 合

術 を施行 した もの もあ り,そ の効果を薬剤に よる ものと

のみ断定は出来 ないが他覚的に腫瘤の縮 少を認 めたもの

3例,レ 線{象改善2例 が あ る｡一 方catheterの 不適挿

管例では他覚的効果 は1例 も認めなかつた｡

今 回は特にその 胃癌症例について投与法の面 よ り検討

し,ま た犬 の胃腸管を用いて薬 剤の濃度 な らびに粘膜へ

の影響を検討 した｡

LCatheter挿 管方法は腫瘤 占拠部位に よ り使用血

管は異な る が,可 及的に腫瘍末梢例に向つ て挿入留置

し,特 に左 胃動脈への挿管は広い注入領域 を得 るために

有効 な方法であ る｡挿 管部位に手技による合併症を比較

検討す るとcatheter挿 入血管 の閉塞 による薬剤 の漏出・

catheterの 自然抜去,抜 去困難,catheterの 閉塞等で,

これ らはいずれ も末梢側挿管の症 例にのみ見 られ る｡

IL次 に薬剤 の注入領域を検討す るため1)術 中ca・

theter挿 管時Evansblueの 注入｡2)手 術数 日後の薬

剤注入前の動脈撮影｡3)さ らに1311標 識MAAScin-

tigramを 行なつている｡特 に第3の 方法はCentinuous

緩徐注入時の薬剤の注入分布状態 をよ り一層正確に知 る

事が出来,優 れた方法である｡

III・ 次にoneshotお よびcontinuousの 薬剤 の投

与方法別 の副作用は後者では注入時 の疹痛,嘔 気嘔吐等

の薬剤に よる副作用 も少 な く,ま たcatheterの 閉塞,

薬剤の漏出等 も少なかつた｡

IV.次 に左 胃動脈 にcatheterを 挿管 した症例 にて

onesh｡t,continuous動 注 な らびに静脈 内投与時 の末

梢血 のMMC濃 度 を宮村 氏のカ ップ法に よ り比較 した

所,・continUOUS注 入時の末梢血濃度は低値をみた｡す

なわ ちcontinuous注 入法 では腫瘍組織 内に比較的高濃

度の薬剤が長時間流入 し,一 方hostに 対す る副作用は

軽減 され るものと考 え られ る｡そ こでそれ を確 認す るた

め犬の消化管 の末梢動脈にMMC5mgをoneshotお

よびcontinuousに 注入 し,そ れぞれ の末梢静脈血,局

所静脈 血の濃 度を測定 した所continuous注 入では局所

静脈 血は比較的高濃度であ るが末槍血は極め て低い値を

示 した｡ま たその場 合の腸管 の粘膜 への影響はoneshot

注入では点状出血をみたがcontinuous緩 徐注入では認

め られなかつた｡

以上われわれは 胃癌38例 について動脈 内注入法を用

い,そ の投与法を比較検討 して来たが,continuous注 入

法が臨床例の合併症を減少せ しめた こと,な らびに動物

実験 の成績か らoneShot法 よ りす ぐれ た方法 と考え

る｡

(171)癌 の化学i療法,と くに大量衝撃療

薮について その投与方法と治

療成績

松永藤雄 ・山口 保 ・下 山 孝

三用 清 ・石渡淳一 ・奈良秀八州

弘前大学医学部松永内科教室

Mit0mycinC(MMC)に よる消化器癌を中心 とする

51例 の癌患者 の 治療成績を投与法別 に 検討 し,副 作用

に つ い て考察す る｡MMC投 与法は既報の ごとく,O・3

mg/kg間 歓点滴静注,0.12mg/kg週2回,O.04mg/kg

連 日静注の3群 に分つた｡自 覚症状の上か らMMCの 効

果 をみ ると,食 思改善 ・腫瘤 の縮 小 ・疹 痛軽減 ・倦怠感

減 退な どが 目立 つ｡副 作用 としては発熱 ・食思減退 ・出

血傾 向の発現 ・全身違和 な どが多い｡

投与 法別 にみ る と,0.3mg/kg群 ではstrongerNeo

Minophagenc(sNMC)併 用 の楊合,自 覚症状は213

の症 例で,他 覚所 見で も半数の症例になん らかの改善が

得 られ た｡SNMC非 併用群で も1小2の 症 例に改善がみ

られ,こ れは0・04mg/kg群 の各々10%お よび20%

改 善を上廻 る成績 で あ る｡文 献的に み て も0.2～O.3

mg/kg以 上 の投与群でO・08mg/kg以 下の群 よ り改善
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率が高い｡副 作用 として の白血球減少は,0・3mg/kg+

SNMC群 に最 も少 な く17%の 症例に留つ た｡自 覚的

副作用は0・2mglkg投 与群 で最 も少 な く(33%),O・3

mglkg群 では60%の 症例 に認め られた｡

投与総量 と白血球減少の関係をみる と,一 般 に30m9

以上になる とほ とんどの症例で減少す る｡し か しSNMC

を併用 した0・3mg/kg投 与群では白血球 減少が軽度で,

60mgを 越 しても50%の 症例では白血球減少は起 らな

い｡ま た,0.3mg/kg投 与群 の血液像をみ る と,37例

中6例 に 白血球増多 ・8例 に血小板減少が認 め られた｡

白血球内の変化 をみ るた めに,組 織化学 的にATPase,

DPNdiaPhoraseの 穎粒で の活性 を経時的に追求 した｡

判定は既報に準ずるが,MMCO.3mg/kg注 入後10～

30分 では薄染穎粒球が多 く,60分 でほぼ投与前の分布

に戻 る｡し か し120分 か らは逆に濃染穎粒球が増加 し,

2～3日 間続 き4日 以降は漸次正常に復 し た｡DPNdia-

phoraseで も同一 の傾 向をみ るが,濃 染穎粒球 の出現は

軽 度であ る｡濃 染穎粒球 の減少に一致 して白血球減少が

発現す ることか ら興味ある所見 と考え,今 後 とも検討 を

加 える予定である｡

いわ ゆ るMMC大 量 投与の副作用 として,蛋 白尿 と

近位細尿管上皮変性が最近 問題 となつているが,わ れわ

れはAH130腹 水肝癌移植5日 目の白鼠腹腔 に0・5mg/

kgのMMCを 注入 して48時 間後の腎酵素活性の変化

を追求 した｡pH9.2ATPase,β 一GLPaseは ともに活

性低下を示 し,こ れ はSNMCの 併用で も有意 の変化は

得 られなかつた｡

G6PaseはMMC注 入群で よ り活性低下が強 く,こ

れ もSNMC併 用で十分 な防止作用は認め られ な い｡

RNase活 性はMMC注 入のみで低下 し,AH130移 植

群では上昇す る｡AH130十MMC処 置群では正常 をや

や上廻る値 とな り,SNMC併 用群で は正常範囲に戻 る

ものが多い｡

酵素組織化学的にみ て も,ATPase,GLPase,LDH,

Esterasdに 活性低下が見 られ,こ の うちSNMC併 用に

よ りEsteraseに 対 してのみ防止作用が認め られた｡こ

の 点か らみ て腎障害の防止になお一層の工夫が必要 と考

え られ る｡AlkalinePh0sphatase・SDH・DPNdiaphe-

raseで は著変は認め得 な かつ た｡時 間の都合上,血 清

酵 素活性か らみた投与法の検討は既報にゆずる｡

〔質問〕 篠 田正昭(京 府医大河村外科)

生存期間の延長 について｡

〔回答〕 前島 清(千 葉 大第一外科)

1)手 術不能 例冒癌(本 法を施 行 した症例)で 現在1

年半生存 例は2例 であるが,死 亡例中1年2カ 月及び1

年6ヵ 月生存 した例が ある｡

〔回答〕 下山 孝(弘 前大学松永 内科)

昭和37年 秋 に最初 に注入 した もので,現 在 なお生存

しておる ものが1例 ある｡1年 以上の生存 例は5例 であ

るo

第16群)制 癌剤の投与 法(そ の2)

(172)当 教室に於ける制癌剤投与 とその

反省

河村謙二 ・篠田正昭,池 田 誠

中川郁三 ・松本 甫 一藤沢健夫

藤田政良

京都府立医科大学河村外科

われわれは昭和30年 よ り昭和39年 に至 る10年 間

の全悪性腫瘍に対する外科的療 法と制癌剤の併用が果 し

て延命効果があ るものか,検 討を行ない,反 省を した｡

全悪性腫瘍例は1,198例 で制癌剤併用は362例 で30%

に当た る｡全 悪性腫瘍の生存率 は,1年 では投与群が優

り,3年,5年 では非 投与群が優 る｡胃 癌については3

年 では非投与例が優 り,5年 では明 らかに非投与群が優

る｡末 期 胃癌においては両群間には差 を見ない｡ま た白

血球減 少の有無について見る と,白 血球減少の少ない群

の方が半年,1年,3年 を通 じ生存率は7～10%優 る｡

末期癌 に対 して,動 脈 内挿管持続投与 を行ない,自 覚症

状の改善,腫 瘤 の縮小を認め,末 期 胃癌に おけ る,非 投

与群は2カ 月以 内で死亡が多 く,投 与群では3・7カ 月,

動脈 内挿管投与例では5カ 月以上 でわずか の生存期間の

延 長を見た｡

〔質問〕 木村禧代二(国 立がんセ ンター内科)

手術後(胃 癌),明 らかに再発 と考え られ る時点 よ り

の平均 生存期 間は何月,或 は何年であ るか｡抗 癌剤 を使

用 しない症 例で検討 して頂 きたい｡

〔回答〕 河村謙二(京 都)

お話の よ うな再発症 例に対す る今後の調 査は是非 いた

し度い と思 うが,こ の方は いま免疫学的な方面での研究

をしてい るので,こ れ と併せ た再発癌に対する化学療法

またその局所投 与の影響 な どについて も御報 告できるこ

とがあ ろ うと思 う｡

〔質問〕 酒 井克治(大 阪市大)

化学療法併用群の長期生存率が悪いが,対 照群 との比

較に

1.症 例の選択

2.術 前 または制癌 剤投与前状態

などを考慮す る必要がある｡な お,併 用群 の成績 が悪い

ことにつ いてお気ずきの点 があればお教え願いたい｡

〔質問〕 伊丹康人(慈 恵医大整形外科)
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制 癌剤投与 例 と非投与 例患者 の選択基準に よ り遠隔成

績にかな りの差がでて くる と思 うが,ど のよ うな症例 を

投与例,非 投与例 として区 別され た かお きか せ願い度

いo

〔回答〕 篠 田正昭(京 府医大河村外科)

投 与 とは一応充 分量 が投与 され たもの,非 投与 とは少

量 で中止にいたつた もの及び全 く投与 しなかつ たもの｡

高齢者及び白血球滅少を来す ものには投与 しない方が

よい と考え る｡

〔追加〕 三枝一i雑(千 大…一・・外)

胃癌 に対す る制癌剤動注の遠 隔成績 について追加 した

い｡教 室例については170番 演 老前島がお答 え した とお

りであるが,胃 癌の場合には栄養動脈が複雑 で仲々腫瘍

に薬 剤が到達 しに くい｡そ こでわれわれ は注入部位 を吟

味 して薬 剤の適正部位動注例を拾いわけてみる と貴教室

例 よ りも長期生存例が出てい ると同時に不適正 例ではよ

り短 い例が多 い｡そ の点を吟味 されたい｡更 に胃癌 の動

注 の際 の挿管動脈名,カ テーテル先端 の位置等 を教 えて

いただ きたい｡

(173)制 癌剤の全身灌流につい て

前田貞邦 ・白羽弥右衛門｡酒 井克治

浜中良郎 ・土 居 進 ・宮口正美

川 清隆 ・木 下 博 明

大阪市立大学医学部第2外 科学教室

全身性に転移を起 こした末期悪性腫瘍 または高度 の硬

化性動脈病変があ るために,定 型的腫瘍灌流 を行ない え

ない悪 性腫瘍患者に対 して,わ れわれは全身灌流 ともい

うべ き制癌剤投与法 を行なつてい る｡す なわ ち,大 量 の

制癌剤 を肘瀞脈 内に投与 し,一 定時間放 置後,大 腿動脈,

静脈 内にcatheterを 挿入,こ れを人工心肺装置に接続

して,全 身血 をwashoutし,お きかえ輸血を行 な う｡

また,制 癌剤 による骨髄障害に対 しては,灌 流前あ らか

じ め胸骨,腸 骨骨髄血を採取,保 存 し て お き,灌 流後

24～48時 間 目に これを 自家移植す る｡

本法にもちい られ た制癌剤お よびその投与量 はmite-

mycinC(以 下,MMC)O.7～1.1mg/kg,cyclophos-

phamide(Endo土xan,以 下,EDX)30～50mg/kg,お よ

びnitrogenmustardN-oxide(以 下,NMO)8～11

mg/kgで,そ れぞれ全量を3分 割 して5～10分 毎に投

与 した｡ま た,heparin加 新鮮血1,100～6,000mlを

もちいて制癌剤 をwastoutし た｡

現在 までに本法が行なわれた症例は46例 で,そ の灌

流回数 は51回 とな る｡さ きに,わ れわれはMMCお よ

びEDXが 腫瘍細胞に対 して作用す る のに必要 な時間

は,き わ めて短いので,こ れ らの薬剤を もちいて腫蕩灌

流 を行 な うさいには,短 時間灌流 を行な うべ きであると

報告 した｡し たがつ て,最 近の32例 に対 しては短時間

全身灌 流を行 なつた｡す なわ ち,MMC,NMOを もちい

る場合には灌 流時間を15分 以内,EDXを もち いる場

合には30分 以内に制限 した｡し か しそれ以前のl4例

には,MMCま たはEDX使 用例 ともに60分 灌 流を行

なつていたので,こ の2つ の全身灌流群 について,効 果

発現頻度お よび副作用な どについて比較 してみた｡

本法 を行なつてえ られた 自,他 覚所見の改善はつぎの

ようであつた｡す なわち,30分 以内灌流が行 なわ れ た

もののなかに,腫 瘤縮 小16回(45.7%),腹 水減少2回

(5,7%),疹 痛軽快2回(5.7%)み られ,60分 灌流が行

なわれ た もののなか に,腫 瘤縮小7回(43・7%),腹 水減

少2回(12・5%)を 経験 した｡す なわ ち,.両 群 の臨床効

果 は同 じ頻度 であ らわれた｡

本法 に伴 う合併症 としては,大 量 の制癌 剤を投与する

ために,白 血球 減少症 が必発す る｡し か し,短 時 間灌流

後 の白血 球減少 は明 らかにす くな く,か つ白血球減少症

の恢 復 も速かつた｡

末期悪 性腫瘍 のために本法が行 なわれ た症例 の うち,

約半数 は3カ 月以 内に死亡 した｡し か し,1年 以上生存

しているものが6例 あ り,そ の うち とくに再発乳癌の左

大腿骨転移 の1例,細 網 肉腫 の3例 は1年6カ 月以上生

存 している｡

これ らの成績 か ら,MMC,EDX,NMOを もちいて灌
せ

流す る場 合には,そ の時間を15分 または30以 内にと

どめて も,制 癌剤 の臨床効果は60分 灌流時 とかわ らず,

む しろその全 身性副作用が軽減 され るといえるよ うであ

る｡

〔質問〕 神前五 郎(大 灰 府立成 人病セ ンター)

MMCの 血中濃度は注射後30分 乃至60分 で非常に

低値 まで下 る の に反 し,Endoxanの 活性 型の血 中濃度

は,注 射30分 乃至60分 で最高に達 し,3～5時 間その

値を持続す る｡出 来 るだけ高濃度を短時 間作用 させ るの

が,作 用を高め,副 作用を防 ぐ方策 で あ る とす る と,'

MMCよ りもEndoxanの 方が この よ うな投与法に適 し

た薬剤ではないか とも考 え られ る が,実 際 の臨床例で

は,そ の よ うな傾向は見 られ なかつたか｡

〔回答〕 酒井克治(大 阪市大)

MMC静 注後1分 後にwashoutし,そ のwashout

血のMMC濃 度を測 定 し て み る と,非 常に低 い値の

MMCが 測定 され るの み で あ る｡し か し,こ のwash

out血 を再度試 獣に静注す る と,そ の動物には白血球減

少,脱 毛,下 痢を起 して死 亡す る｡し た が つ て,MMC

測定濃度が低 くて も,な お強い活性値があ ると考 え られ

るo
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(174)悪 性腫瘍に対す るMitomycinC

の投与法別臨床効果 と血 中濃度に

就いて

近 田 千 尋

国立がんセ ンター内科

3年 間に手術不能癌お よび手術後の再発癌294例 に化

学療法を施行 した｡薬 剤別 ではMitomycinC(MMC)

使用例は169例 でその うち単独使用例は150例,他 の抗

癌剤 との併用使用例は9例 で あ る｡従 つてMMC単 独

使用例につい て1回 投与量 別(0.21～0.32mg/kgx2/w

=A,O.16～0.20mg小kg×2/w・B,0.11～0.15mg/kg

×2/w:C,O.16～0.32mg/kg×1/w:D,他),投 与法

別(点 滴静注法,静 注法,他)に 分類 し,腫 瘍 効果,副

作用の出現頻度,ま たV.B6,V・C等 の併用に よる効果

を検討 した｡腫 瘍効果は上記A,B,C,Dの4群 中D群

に最 も高い52.3%の 有 効率が認め られ た｡(全 投与法

の平均有効率32.9%)D群 は週2回 点滴静注群 に比 して

副作用の出現 率が比較的少な く,総 量60mg投 与時に

お い て白血球減少(4,000以 下)は30%,栓 球減少

(70,000以 下)は10%,総 量80mg投 与時では それぞ

れ28.6%,14.3%で 各群 中最少であつた｡ま た 白血球

減少による感染,栓 球減少で起 こる出血傾向等 の他覚的

な副作用もそれ ぞれ20%,0%と 他の群に比 して少 な

い｡こ れ らの事実はV.B6100mg以 上をMMC点 滴

静注終了直後静注併用 している結果が寄与 している もの

と現在考えている｡V.B6の 併用に関 しては本剤が肝組

織の存在に お い てMMCの 不活性化を促進す る成績 よ

り抗腫瘍性がな く副作用 として の骨髄抑制作用を発現す

るMMCを 体 内で速かに不活 性化 しよ うとす る試み の

1つ である｡こ の結果MMCにV.B6を 併用 した点滴

静注群14例 中12例 に総 量60・mg以 上を投与 しえて

いる｡し か もこれ らの症例 で副作用が少ない｡な お この

投与法では腫蕩効果,自 覚的副作用に対する効果 のみ な

らず,延 命効果を検討 中で あ る｡現 在V.B6を 併用 せ

る群では腫瘍効果 は総 量60mg以 上投与 した群で12例

中11例(83.4%)で あ り,ま た 自覚症状に対する効果

は同12例 中9例(75%)で 他群に比 しはなはだ高い｡

本投与法で奏効 した 胃癌(腺 癌)の1例 では腫瘤の縮少

のみな らず,組 織学的に も腫瘍組織 の線維化が著明で,

腫瘍細胞の変性壊死が認め られ た ことは注 日 して よい所

見であろ う｡

〔追加〕 藤本 茂(千 葉大学 綿貫外科)

1.V.B6をAlkylatingagentに 使用 してleucope.

niaが 防止 された事 は,一 昨年 の本総会に発表 し,そ の

後投 与 を行 なつ て お る0

2.V.B6の 作 用 機 序 はbiochemicalmethodとTis・

suecultureよ り,直 接Antidoteと して働 くの で は な

くて,蛋 白代 謝 を介 して間 接 的 に 作 用 して い る ので あ ろ

う,と 云5dataが 出 て お る｡

3.投 与 量 は30mg/tよ り60mg/t以 上 の方 が 良 い

と思 われ る｡

4,V.Beは 蛋 白代 謝 を改 善 させ るの でturnorgrow・

thを 促 進 させ る の では な い か と も考 え られ る が,V・B6

freediet,desoxypyridonin(V.B6の 拮 抗 剤)等 のRat

(AscitestumorAH13,AH130)の 実 験 か らみ る と・

促 進 させ るdataは 得 られ て い ない｡

(175)プP卜 ポル フ イ リン ・コパル 卜錯

塩(COPP)投 与型式に関す る研

究

岩森 茂 ・今田之夫 ・永田信雄

中前恒則 ・谷本潤一・・加藤重陽

浜田克裕

広島大学原爆放射能医学研究所外科

わ れわれはすでにブ 官 卜ポル フ ィリン ・コパル 卜錯塩

(COPP)の 制癌作用,腫 瘍親和性,網 内系賦活作用,さ

らに放射線 療法 と併用 した際の有用性については数回に.

わたつて報 告 し,ま たCOPPの 術前大量 投与 の有用性

については昨年 の本学会 で報告 した｡今 回は術後他 の制

癌療法に対 す るCOPP術 前大量投与の意 義につ いて臨

床的実験 的に検討 を加 えたので報告す る｡

すなわち吉田肉腫 をラ ヅテの尾部軟部組織に移植 し,

COPPを 移植 と同時に腹腔 内へ15mg/kg/day大 量投

与を行ない,5日 後に尾部踵瘍 を切断,切 断後はEndo-

xan10mg/kg,MitomycinCO.2mg/kg,Chromo-

mycinA30.05mg/kgを 連 日2週 間投与 し,そ の術前

非投与群 との生存率,肉 眼的転移の進展状態について比

較検討を試みた｡

生存率では対照 群に比 し何れ の投与群においても生存

日数の延長がみ られたが,延 命効果は術前COPP投 与・

非投与にかかわ らず術後他の制癌剤投与群に著明にみ ら

れた｡か つ また,術 前COPP投 与群では,術 後他の制

癌剤を投与 しない群において も比較的延命効果のみ られ

た ことは注 目に値する｡

後腹膜部 リンパ節お よび表在性 リンパ腺の肉眼的軽移

度は,術 前COPP投 与群では対照群に くらべ て,や や

転移抑鰯がみ られた｡術 後他の制癌剤投与群はいずれ も

軽移抑制が著明に み られ,術 前COPP投 与群 と非投与

群 とではEndoxan,MMC投 与群には大 した差異はみ
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られ なかつたがChromemycinA3投 与群では術前COPP

投与群 が非投与群 よ りは るかに転移が抑制されている こ

とがわ かつた｡

そ の結果,COPP術 前大量投与は手術操 作そ の 他の

StreSSに よ る転移形成に対 し,特 に遠 隔転移 に対 し防

御 的に働 くことが考 えられ,さ らに術後Chrem｡mycin

A3投 与においてはCOPP術 前大量投与 は転移抑制的で

大 いに意義 あるこ とが示唆 された｡

(176)悪 性腫瘍に対する抗腫瘍物質の局

所灌流法

(主 と して コパ ル 卜 ・プ ロ 卜ポ リフ ィ リンにつ い て)

坪井重雄 ・梶原哲郎

東京女子医科大学第2病 院外科

本研究は悪性腫瘍 に対 し,コ パル 卜 ・ブ 律 卜ポ リフィ

リン(略 称COPP)とMitomycinCと の併用による相

乗 効果を期 待 して局所灌流実験 を実施 した｡投 与薬剤は

動物 実験 にはCOPP単 独 で あ る｡灌 流方法は人工心肺

装置を利用 し,熱 交換器 を併用 してい る｡局 所灌流は腹

部,上 半身,下 肢 に分けて各々実施 した｡灌 流時間は60

分である｡COPPの 投与形式は一・括全量であ る｡動 物実

験には健常犬50頭 を用 いた｡実 験方法は急性お よび慢

性実験 に分けた｡急 性実験 には6eCOで 指標 した微量の

COPPを 含有す るCOPPsmg/kg～10mg/kgを19頭

に投与 した｡急 性実験 の 目的 は ①COPPの 血中濃度,

②域外への薬剤漏出,③ 臓器組織への沈着,等 の検索で

あ る｡実 験 終了後,動 物 を剖検 した｡そ の結果,血 中濃

度は最初の5分 間に最高 に達 し,以 下急激に下降す る｡

COPP域 外への漏出は腹 部灌流 では時 間の経過 とともに

次第に上昇 し,ほ ぼ40分 間で腹 部 と上半身 との血中濃

度は略等 しくなる｡上 半身灌 流の域外へ の薬剤漏出は最

初の5分 間にすでに最高の漏出を示 し,以 後上半身,腹

部の血中濃度は平行 して減少す る事が判 明 した｡臓 器組

織への沈着は腎臓,肝 臓,胆 嚢 に著朋 で その他,膵 臓,

右肺脾臓,左 肺,胃 等に多い｡

慢性実験には31頭 にCOPPlmg/kg～20mg/kg投

与 した｡そ の 日的は①至適投与量,② 血圧変動,③ 副作

用,④ 経過観察,⑤ 臓器組織の障害,等 の検討であ る｡

その結果,COPP2mg/kg投 与 した7頭 の内2頭 は長

期生存 し,30日 目に屠殺剖検 した｡10mg/kgの1頭 は

4日 間生存 したが嘔吐に よる誤飲 で死亡 した｡灌 流中 の

血圧は血流遮断 および解除の際に20%～30%以 内の変

動 を認 めた｡灌 流終了後の全身状態を血圧 よ り観察す る

と,COPP2mg/kg投 与 した動物は輸液,昇 圧剤 の投

与 に よ り血 圧は安定 し,全 身状態は改善 され る｡し か

し,COPP15mg/kg～20mg小kg投 与 した動物は全身痙

蟻 呼吸不全,堪 吐等を発生し,短 時間に全例死亡す

る｡

COPP3mg/kg・vlOmg/kg投 与 した動物は嘔 吐,胃

腸 の肉眼的 出血 で死亡す る｡長 期生存 したCOPP2mgt

kg投 与 した動物 の副 作用およ び経過観 察で は異 常を認

めず,た だ し,赤 血球数,血 色素量は術後2週 間目よ り

軽度に減少す る｡さ らに剖検 による組織学的検索 では肝

臓,腎 臓 筋 肉そ の他に も異常 を認 め な い事が判 明し

た｡上 半 身灌流 ではCOPP7mg/kgを 投 与 した動物は

生存 中で あるが いまだ検査 が完 了 していないので略す｡

以上 の実験成績か ら灌流時 間は30分 ～40分 が妥 当であ

り,COPPの 至適投与量 は2mg/kgで ある事が判明 し

た｡将 来,COPPの 投与形式,灌 流の諸条 件を改 良すれ

ば投与量は増加 し得 ると推察す る｡こ れ らの成績 を基礎

に して臨床に応用 した｡臨 床例にはCOPP2mg/kgと

MitomycinO.2mg/kgと の併用投与に よる局所灌流を

実施 した｡そ の結果,臨 床像 は頗 る改善 したので斯に2

～3の 考案を試みて報告 した｡

第17群)制 癌剤 の併 用投与

(177)肺 癌に対す る抗癌剤の併用療法に

ついて

岡 捨己 ・渡辺民朗.岡 村伸子

加藤嗣郎

東北大学抗酸菌病研究所

研究 目的 肺癌 に対す る抗癌剤 の投与方 法はいまだ確

立 され ていない｡既 存 の抗癌剤 を種 々組 み合わ せ,よ り

有 効な投与方 法を見 出す こ とが必要 である｡

実験方法1)dd系 マ ウスの尾静脈 内に106コ のエ ー

ル リッヒ癌細胞 を注 入 し,転 移性肺癌 を作 り,注 入翌 日

よりマ ウス腹腔 内にEndoxan,Mitomyc比C,Chromo・

mycinA3,Tespa=mineの 少量乃至大量の間歓投与を行

ない,マ ウスの死亡 曲線 と肺 における病変につ き比較検

討 した｡な お1回 投与量は患 者投 与量 の10倍 量である｡

2)臨 床的 に手術不 能な肺癌患 者39例 に対 し,上 記薬剤

の併用を試み,特 にMitomycinCとEndoxanの 併用

群 につ き,両 剤の使 用量を変え効果を比較検討 した｡ま

たその際P-hydroxycoba!amineの 併用に依 る副作用発

現防止について も考慮 した｡

実験成績1)dd系 マ ウスでは この条件下で生命延長

効果は必ず しも併用療法において良い とはい えないが,

肺 の病巣をみ るとMitomycinCとEndoxan併 用群は

やや有効で あつた｡

2)臨 床的効果a)MitomycinCとEndoxanの 併用
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群 は他の群に比 し有効であつた｡す なわち肺癌26例 中

レ線上陰影がわず かで も縮少 した例は7例 あ り,自 覚症

状の改善 も7例 に認めた｡ま た喀疾中の癌細胞,血 沈,

体重に も改善 と認め られた症例が多かつた｡し か し副作

用の発現頻度を み る と他の群 よ り多 く,白.血 球 減少10

例,出 血傾向の増大5例,食 思不振11例 とかな りの頻

度で認め られた｡b)MitemycinとEnd0xanの 併 用群

の内Mit0mycin10mg週1回 群 はMitomycin2～4

mg週2回 群 よ り有効例が 多 く,16例 中6例 に レ線上

有効,5例 に 自覚症状 の改善を認めた｡副 作用の発現頻

度は週l回 群でMitomycinの 総量が週2回 群 よ り多い

の に,両 群に同程度に認め られ た｡c)Mitomycin10

mg週l回 と併用 したEndoxanの 量 を100mgと200

mgと の群に分け,両 者 の効果を比較検討す る と,レ 線

上有効度はほぼ同程度 であるが,副 作用の頻度は前者に

少な く,出 血傾向の増大 を認めた例はなかつ たが,白 血

球減少は 同様に認め られ た｡d)副 作用防止 のため,抗

癌剤 とともにP-hydroxycobalaminelmgを 週3回 投

与すると,副 作用の発現頻度は非常に減 じ,9例 中1例

に 白血球減少を認めるのみ で,出 血傾向の増大は認め ら

れなかつた｡e)MitomycinとEndoxan併 用群におい

て化学療法開始 よりの生存期間をみる と,レ 線上有効例

は生命延長効果が認 め られ る よ うで,Mitomycinや

Endoxanの 使用総量 とは,相 関関係は認め られな か つ

た｡

結論 肺癌に対す る抗癌剤の使用法に つ い て考察 し

た｡1)dd系 マ ウスに作つた肺癌に対 しては併用療法は

やや有効であつた｡2)臨 床的にはMitemycinとEn-

doxanの 併用群が,他 の併用群 よ り有効 で あ り,薬 剤

使用量はMitomycin10mg週1回 とEndoxan100mg

週2回 が副作用が少 なくて有効度 が高かつた｡ま たP-

hydroxycobalamineは 副作用防止 として効果が認め ら

れた｡

(178)制 癌剤の併用療法に関する研究

第2報

小山善之｡武 正勇造

木村 正 ・山川雅義

国立東京第1病 院癌相談室

制癌剤に副腎皮質ホルモン剤(ス 剤)併 用の臨床効果

におよぼす影響 と,剖 検例 で遠隔転移にお よぼす 影響 と

を調べた｡臨 床例は原発 性肺癌22,細 網肉腫17,悪 性

リンパ腫9,胃 癌 その他癌21,肉 腫2で,腫 瘍の局所所

見を計測で きた症例 に限定 した｡こ れ ら症例の うち細網

肉腫,悪 性 リンパ腫26例 を第1群 とし(対 照13例,

ス剤併用13),原 発性肺癌22例 を第2群(対 照14例,

併用8例)と し,そ の他癌 ・肉腫23例 を第3群(対 照

20例,併 用3例)と して検討 した｡

第1群 では対照 例で局所効果が全身効果 に優 るものが

ほ とん どであるに反 し,併 用例では全身効果 が局所効果

に優る ものが半数近 くに見 られ,こ の差 はX2テ ス トで

有意(P〈0・025)で あ り,そ の中には局所 効果無効例 も

約半数に見 られ た｡第2群,第3群 では対照 例併用例間

に有意差 をみ ない｡次 に局飯効果有効例につき全身効果

の有効,無 効 で比較す ると,第1群 でス剤 併用に よ り全

身効果有効例 の増加す る傾向がみ られ た｡

昭和30年 以降10年 間の剖検 胃癌206例 お よ び肺

癌88例 より,1カ 月以上制癌 剤単独投与10例(肺 癌

7,胃 癌3)と 併用9例(肺 癌6,胃i癌3)を 抽出 し,ス

剤併用 と遠隔転移の有無お よびその程度 を調べた｡対 照

群では脳 および骨髄転移は1例 もみ られず,併 用例のみ

にみ られたが,他 臓器への転移 はス剤併用 の有無に よる

差はみ られ な い｡ま た肺癌 をBRODER分 類1一 皿度 と

皿一N度 の2群 に分けて比較す る と,1一 皿度群では肺 お

よび腎転移が対照群のみに見 られ併用群に見 られず,ま

た 皿一y度 では肺お よび副腎転移 を認めた｡

以上の結果か らス剤併用が臨床効果に お よ ぼ す影響

は,細 網肉腫 ・リンパ腫 群で,全 身効果の改善傾 向 と逆

に局所効果の乏 しい症例がみ られた こと,剖 検例で併用

群 のみに脳お よび骨髄転移がみ られた ことは,今 後ス剤

併用に対 し,注 意すべ き1つ の示唆を与える もの と考 え

る｡

(179)放 射線 と綱癌剤 の併用に関す る2,

3の 問題

斎 藤 俊 孝

東医歯大放射線科

われわ れは,最 近数年間放射線 と制癌剤 の併用効果に

ついて種 々 と検討 を してきた｡今 回は臨床経験で得た点

について紹介 した い｡

併用投与 を行 な う場合に,問 題 とされるのは,い かに

して効果 を大 な らしめ るか とい うことの他に,い かに し

て副作用を減少 せ しめ るか とい うことが,現 在制癌 剤使

用に当つての問題点であ ろ う｡こ の点 か ら制癌剤の投与

は どうしても補助的に止 ることが多いのは止むを得ない

であろ う｡

上話 の2点 お よび臨床上問題 となる延命効果(→ 治癒

効果)を 考慮 して今 まで当教 室で扱つた症例を検討 して

み る と次 のよ うな結果で得 られた｡

1)効 果は投与量に比例 して上 昇す る




