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癌治療法としての動脈内挿管留置による薬剤投与に関する研究
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本論文の要旨は第11回 及び第12回 日本化学療法学

会にて発表 した。

目 次

緒 言

第1編 動脈内挿管投与に関す る基 礎的検 討

第1章 挿管 用細管 および抗凝血薬の選択 と開通性

な らびに生体動脈 に与え る影響について

第1節 挿 入留置 用細管 の種類 と抗疑血薬

第2節 動物実験

第2項 家兎を用いた場合 の操作

第2項 留置細管 の開通性

第3項 血管の肉眼的 および組織学的変化

第4項 犬における血管壁 の変化

第3節 人 の血管壁に与 える影響

第4節 考按な らびに小括

第2章 動脈 内挿管投与に よる注入液 の血液な らび

に組織内分布

第1節 挿管部位について

第2節 放射性同位元素に よる検 討

第1項 実験方法

第2項 実験成績

第3項 考按 な らびに小括

第2編 制癌剤 の動脈 内挿管投与に関す る検 討

第1章 制癌剤 の投与経路一静脈お よび動脈内挿管一

がその副作用出現に及ぼす影響 につ いて

第1節 末槍 血中白血球数の変化

第2節Kong◎red係 数に よ り推i測せる細網 内皮

系の変化

第3節 骨髄細胞体外培養に よる骨髄機能の変 化

第4節 考按な らびに小括

第2章 制癌剤動脈 内挿管持続投与法の実験腫瘍 に

対す る効果

第1節Brown--Pearce家 兎癌 につ いて

蕪2節 動脈内に投与 された放射性同位元素の血

液,正 常組織 お よ腫瘍 内分布一静脈内投

与 との比較

第3節 舗癌剤投与に よる腫瘍 の変化

第1項 生存 日数お よび肉眼的変化

第2項 組織学的所見

第3項 本節小括

第4節 考按 な らびに小括

総括な らびに結論

文 献

緒 言

種 々の薬剤を動脈内に投与 し,薩 達的作用を利 用 して

治療効果をあげ るとい う試 みは古来 よ り行な わ れ て お

り,た とえば慢性潰瘍に対す るボ ドー糖液の衝撃的動脈

注射療法1),結 核性疾患2>や,慢 性 中耳炎に対 す る動脈

注射療法3》等,そ の他4)枚 挙 にいとまがない｡ま た実験

的 にもいろい ろ検討詞 のが行なわれ てお り,と くに悪性

腫瘍 に対 しては制癌剤の発見 と共 にその投与方法の1つ

として検討ll)され,動 物実験 及び臨床的効果についての

発表をみ てい る｡こ うした動 脈内薬剤投与を持続(反 覆)

して安全 に行 な うためには ど5し ても動脈内に注入管 を

挿 入留置す ることが必要 となるが,近 年高分子化学の発

展 と共 に合成樹脂の研究が進歩 し,ポ リピニール管やポ

リエチ レソ管が臨床医学領域に広 く応 用され るよ うにな

つてきた｡そ の他 テフロソ管 等は代 用血管,代 用気管 と

しても臨床に使用 されているが,そ れ らは人体内に留置

しても異物反応 で少 ない とい う利 点か ら,広 く用い られ

てきたのである｡静 脈内にポ リエチ レン或 いはポ リピ畠

一ル管 を挿入す る事は現在一般に行なわれ てい るが これ

によつ て幼小児 に対す る困難な輸 液,輸 血 の手技 もある

程度容易 とな り,し か も挿 入管 を留置す ることに よつて

反覆,頻 回の輸注が可能 となつた ことは注 目すべ き事実

であ る｡

こ うした利 点を応用 して,動 脈内に合成 樹脂性 の細管

を挿入 し,あ る期間留置 して持続的に適 当な薬剤を必要

な時間間隔で投 与すれ ば困難 な動脈穿刺を反覆す る必要

もな く,選 択 的に薬 剤を適 当な部位に投与するこ とがで

き,薬 剤の効果を より大にす ることも可能である｡

教室において も,河 村教授指導 のもとに悪性腫瘍患者

の治療に際 して動脈内に細管 を留置 し,こ れを介 して制

癌剤 の投与を行な うことに より臨床的セこは一定 の治療効

果を収め得 ることを認めて竪る｡然 し,血 管内,殊 に動

脈内にた とえ異物反応 が少 ないとはいえ,細 管 を挿入す
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る事 は血栓形成そ の他何 らかの障害を来す ことも考え ら

れ る｡ま た挿入管で凝血を生ず るまでの期間が比較的短

か い た め,制 癌剤 の効果を充分発揮出来 な い恨み もあ

り,出 来るだ け長期 間の持続留置 が可能 となるよ うな一

段の工 夫が必 要 と考 え られ る場合 も少 な くない｡

著者は,こ れ ら動脈内挿 管に伴 な う諸条件 を追究 する

ため,以 下の実験を行ない,い ささかの知見 を得たので

ここに報告す る｡

第1編 動脈内挿管投 与に関する基礎 的検討

第1章 挿管用細管お よび抗凝血薬 の選択 と開通 性な

らび に生体動脈 に与 える影響について

DEBAKEY12)ら が第2次 大戦の戦 傷 者 中,血 管損傷

に よつ て四肢切断 を うけ た患者は3,000例 中,19・5%

を占める と報告 した事が 今 日,臨 床に数多 く用い られて

いる代用血管研究 の端緒 となつた｡こ の研究の初期にお

いて,INGRAHAM13)ら が ポ リエチ センが生体異物反応

が 少ない と報告 したこ とより,ポ リエチ レン管 を血管欠

損部 に移植 し代用血管 とす る試 み がDONOVAN14)に よ

り紹介され た｡こ の報告 は,ポ リエチ レン管そ のものを

人工血管 として使用 する事につ いては幾 多の問題を残 し

ていたが,血 栓形成が 予想外 に少 ない点 についてポ リエ

チ レン管の秀れている事 を示 した｡そ してポ リエチ レン

管の一部に側管を も うけて,ヘ パ リン液 を注入す る事 に

よ り管内での血液凝固を阻止 しよ うと試 み,全 身循環血

の凝固時間を延長す る事な く,ヘ パ リンの適当な量 を局

所的に用い ることに よつて,血 栓形成 を阻止 しうる可能

性を報告 した｡

著者の行なつた以下の実験ぽ一・応 これ らの報告 を参考

に した ものであ る｡

第1節 挿入留置用細管の種 類と抗 凝血薬

本実験に 当 り,著 老の入手 し得た細管の材料 は次 の4

種類 であ る｡
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この うち,3)に ついてはその硬度が高 く加塑性に欠け

て いるため,実 験 に当 り血管壁 に損蕩を来たす事が多 く

使用 を中止 した｡従 つ て実際に検討 したのは5通 りの細

管 であるが,そ の物理的性質は表1の 如 くであ る｡

この うち,塩 化 ビニール管(以 下PVと 略す)に おい

ては,製 品に乱れが あ り,管 径 の不一致が多 く購入にあ

た り一定 の製品が 揃わず,加 塑剤 によるためか,消 毒液

浸漬中に管径及び所定 の長さに変化 を来た したので こ う

した実験には不適当 と思われ た｡

シ リコP・・…ンラ2:・一管(以 下SRと 略 す)に ついては種

PE剰PE#・ ・
PE

Nα10
RV. SR.00

外径mm 0.71 0.58 1.14 1.12 1.15

内径mm 0.31 0.31 α61 α46 0.55

外径1 2.3 1.9 1.9 a1 21
内径

断面積
mm2

1.28 α76 a36 a27 a20

伸び% 228 327 656 222 493

引張強 さ
9/mm2

522.2 652.2 493.4 635.3 1642

同上9}669 748 1166 2080 526

種 の秀れ た特性が発表 され てはい るが,管 径比 に比 して

柔軟度が 高 く,血 管 への挿入時 に困難 を伴ない,そ の固

定時 に管壁 を圧迫 し,内 腔 を閉鎖す る事が 往 螂 こしてみ

られた｡

ポ リエチ レン管(以 下PEと 略す)に は,PENo.10

(米国ClayAdams社 製)#5,#10(五 十嵐社製)の3

種類があるが,本 実験においてはPENo.10及 び#10

を採用 した｡こ れ らは温度20℃ ～40℃ の間においては

硬度に殆ん ど変化な く,伸 び率で も同様であ る｡

また管内を生理食塩水にて洗條 し,乾 燥注射 器にて採

取 した家兎血液をみた した後,そ の両端を絹糸にて結紮

閉鎖 し,37℃ の艀卵器にいれ,30秒 毎に と りだ して調

べた ところ,両 者 とも凝固時間に大差な く平均約4分 で

凝血を形成す るのが認め られ た｡な お管長は10cmに

一定 して行なつた結果であ る｡

次に,管 長 を50cmに 一定 して,注 射 器 を接続,指

圧 に より水 を注入 した が,最 大分時 流量 はPENo.10

は5土1cc/min.で あ るに対 し#10が33」=2cc/min・

と著 る しい相違が あるこ とが判つた｡両 者の内径比が2

対1で あ る割合に流量比の差が著 る しい点は重要で あ

る｡

これ らの細管 を動脈 内に留置 して薬液注入を反覆する

ためには,細 管 内に逆流 してきた血液 の凝固 を防 ぐ必要

が ある｡著 者 は血管 内に挿入 した細管 に逆流 してきた血

液を抗 凝血剤 で駆遂 し,細 管内をそれ らの液 でみたす こ

とに より血栓 の生ず るのを防止 し よ う とした｡こ の場

合,い かなる抗凝血薬 を用 いるのが もつ とも適 当である

が 問題 となるが,血 液凝 固に関 して も現 在なお種 々の説

が あ り,臨 床で用 い られ ている抗 凝血 薬に も1)二 重落

酸塩,2)ク エ ン酸 ソ・一一ti,3)ヘ パ リンな どが ある｡こ

の うち,1)及 び2)の 抗凝血作用は脱 カル シウム作用に

よるもので,3)は 抗 トロンビン作用に よる もの とされ

てい るが,留 置細管内の血 液は採 取血 と循環血 との中間

的性格を有す るものであ り,抗 凝血剤の血液内拡散因子

やそ の他 の因子について も検討を要す る｡
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第2節 動物実験

第1項 家兎を用いた場 合の操作

実験動物 としては体 重2kg前 後 の成熟雄性雑系白色

家兎を用い,購 入後一定量 の乾燥 固形飼料 で飼育 し水は

適当に与え,1週 間以上飼育 し充分環境 に馴れた と思え

る頃に実験 に供 した｡

挿管に用 いた細管はPE管 でNo・10(外 径O.6mm,

内径O・3mm)及 び#10(外 径1.1mm,内 径0.6mm)

ゐ2種 類で,長 き は50cmに 統一 した｡消 毒 は0.1%

逆性石鹸液に24時 間以上浸漬 した後,滅 菌生理食塩水

で充分よ く洗灘 して用いた｡

細管内にみたす抗凝血剤 としては,3.8%テ トラー ト

液,10%チ トラー ト液,ヘ パ リン加生理食塩水を用 い,

対照 として生理食塩水を選んだ｡

ペ ントパルピタール を家兎体重kg当 り12.5mgを

耳静脈よ り注射 し麻酔を行 ない,固 定台に仰蹴位 に固定

し右大腿 内側部を剃毛,ヨ ー ドチンキにて消毒 し次亜硫

酸酒精にて脱色 後 後肢 の長 軸 に沿い皮切約3cmを お

き,大 腿動脈を露 出す る｡大 腿動脈の末梢側を結紮,中

枢側の血管壁に作つ た小 横 切 開創 よりPE管 を予め計

測 した長さだけ中枢 方向に挿入 した後,血 管 と共に結紮

固定する｡挿 入管の他端は皮下 を通 して背部に導 き皮慮

の小切開割 よ り創外にひ きだ し,所 定の操作を加えた後

に,体 外端 を確実に結紮或 いは熱 を加 えて閉鎖 し,皮 下

に還納 して創 を縫合 した｡次 回 よりは,背 部小切開創を

ひ らいて皮下 のPE管 を ひ き だ し閉鎖部分を切断 して

注射針を接続,所 定の薬剤を注入 した後,結 紮或いは熱

を加えて断端 を再び閉鎖 して皮下 に埋没 した｡こ れ らの

操作は可及的無菌的に行ない,操 苧終 了後 は 家 兎 体重

kg当 りペ ニシ リン1万 単位,ス トレプ トマイシ ンO.29

を筋注 し感染を予防 した｡

第2項 留置細管 の開通性

前記の如 く処置 した家兎で挿入 し たPE管 の体外端

よ り抗凝血剤 を0.5ccあ て注入 し,直 ちにそ の体外端

を閉鎖す る｡24時 間後,皮 下に埋没 したPE管 を ひ き

だ し閉鎖部分を切断 して直ちに血液の流出をみる場合 を

く十),注 射針をその断端に接続 し注射 器で僅 かに陰圧 を

加 えて血液の流出を認め る際には(土),こ の様 な操 作を

加えても血液の流出をみ ない時は(一)と 判定 した｡実

験に使用 したPE管 は挿管操作中に折 れ曲る こ とは全

くなく,ま た結紮 固定を行 なつ ても管腔が閉塞 され る事

億 ない｡し か も固定操作終 了後 に背部皮膚創 よ りひ きだ

したPE管 か ら血液 の流 出が確認 さ取 てい れ ば,こ う

した原因に よる血液の流出障害は な い も の と考 え られ

る｡従 つて24時 間後にPE管 体外端を切断 し,血 液逆

流 を認めない時 は,挿 入管腔か,i挿 入管の動脈 内開 口部

表2生 理食塩水群(対 照群)
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表51cc中50単 位 ヘパ リン加生理食塩水群

また は動脈 内に血栓が形成 され て流 出を妨 げている と考

えて よい｡も し管腔 内に血栓 を生 じた場合は少 々の陰圧

を加 えて も血液 の流 出を認めない事 は,本 実験 中(一)

と判定 した全 例について確認 した｡か つ(一)の 判定を

2日 間継続 した例 はすべ てその原因 として,管 腔 内の血

栓 形成に よる ものでPE管 の走行や,血 管内挿入端の血

管 壁 との密着に よるものではなかつた｡ま た一旦,(一 〉

と判定 した ものが,そ の後(+),或 いは(土)に 変つた

例は1例 も認め られなかつた｡

表2は 生理食塩水を用い た対照群の成績で あ る が,

PENo.10,#10と もに最初の14時 間 でいずれ も完全

に閉塞 してい るのがみ られた｡表3は3・8%チ トラ・・・…ト
セ

を用い て凝 血を阻止 した場合 であ るが,細 管管径の細い

ものが 良 く最 長5日 間にわ た つ てPE管 か ら流動血液

を吸引証 明す る ことが 出来 た｡.

動脈 内に挿入 され た細管 の長 さは この場合成績 と直接

の相関を証明す る ことが出来な か つ た が,ア メ リカ製

PE管 の方が 日本製 のものよ りも成績が良い ように思わ

れ,こ れは製 品規格 の一定 している ことも関連があるの

ではないか と考え られ る｡

10%チ トラー ト群 で は表4の 如 く更に凝血時間が延

長 してい るが,こ の場合,細 管の挿入長が長 く血管径の

太い もの の方が成績が良い よ うであ る｡そ の運由は明ら

表61cc申100単 位 ヘパ リソ加生理食塩水群

鋸 罐騨
h70i2.21

3cm1712.O
lI
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かでないが,動 脈の挿 管部 に血栓が生 じ中枢に.向つて延

びていつて もこれが細管の動脈 内開 口部 に達す るのに時

間がかかるこ とと,細 管内のチ トラー トと血液が 開口部

附近でよく混合 し長期間にわたつて凝血 阻止に有効 な濃

度を維持 し得 るため などではないか と思える｡

これに対 してヘパ リンは表5の 如 く,1cc中50単 位

の割合 で用 いた場合 あま り凝血阻止効果が期待出来ない

のに,表6の 如 く濃度を倍 にして100単 位含有生理食塩

水を用 いた時は本実験最高 の8日 間(+)3例 を得てい

る｡も つ と もこのヘパ リン量は家兎の場合概ね体重kg

当り0.5mgに 相当す るので,全 身循環血に も或程度の

凝固能低下を きた している ことが考 え られ るが,い ずれ

に しても動脈 内挿管に併用 する抗凝血薬 の使用基準 とし

て充分参考にな る の で はないか と思われ る｡ヘ パ リン

100単 位を1ccの 生理食塩水に溶解 して用い た場合は

適当なPE管 を用 い る限 り概 ね5日 間の連続的薬剤投

与が可能 とな り,動 脈内挿管投与 の果す役割 もまた大 と

なるのでは ないか と考え られる｡

第3項 血管の肉眼的及び組織 学的変化

本調査の対象には,前 項の実験 で7冒 間以上操作が可

能であつた例 を用いた｡卸 ち,表7に 示 した11羽 で,

すぺて耳静脈 よ り空気を注入 して致死せ しめた ものを直

ちに実験に供 した◎

肉眼的にPE管 挿入部分,図1に よるa部 分 では周囲

組織 との癒着がみ とめ られ線維性膜性 に固定 され,鋭 的

表7

家兎番号隠 欄 抗 凝 血 剤

157

158

144

070

071

072

074

075

076

062

060

O.6mm

〃

1.1mm

9｡6mm

〃

〃

〃

〃

〃

1,1mm

1.1mm

10%チ トラー ト液

η

〃

1cc中100単 位
ヘ パ リン

加 生 理 食 塩 水 液

〃

〃

〃

〃

〃

〃

洗端血管挿入長1
外 径

7cm

11

〃

5cm

ノ'

〃

7cm

〃

'

ノ

'

1.2mm

llmm

1.2mm

0.6mm

0.7mm

O｡7mm

1.2mm

llmm

1,1mm

1.1mm

1｡Omm

図1

に剥離 しうるが,鈍 的にはやや困難 である｡殊 に家兎番

号070,071,072の 挿管長5cmの 群 にお い てその傾

向が 強い｡然 し全例 とも感染,化 膿 を示す所見はな く,

挿 管操作時に血 管を周 囲組織 よ り剥離 した如 き手術時の

影響が強い と思 える｡癒 着は中枢方 向に進む に従つて少

な くなつている｡図 のb部 分に至 ると殆 ん ど認め られな

い｡挿 管長5cm群 でaの 部分は鋭的に行なわねば剥離

は困難であ り,血 管壁 の色調 も白濁 していたが,6部 分

に至れば通常の血 管の外 観をみ せ て い る｡挿 管長7cm

群 中,挿 入管外径1.1mm群(家 兎番号144,060,062)

では,a部 分は血管外壁 の色調はやや白濁 し,血 管 に小

切 開をいれPE管 を挿入 した部,図 のA点 より計測 して

最長5cm,最 短2cmで 周囲組織 よ りの 剥離は鋭的に

行 なわねばな らなかつた｡そ れ よ り中枢側では鈍的に行

ない得た｡b部 分に至れ ば殆 ん ど通常の血管壁外観 と大

差 な く周囲組織 よりの癒 着 も極 く軽度であ る｡挿 入管外

径O.6mm群(家 兎 番号157,158,074,075,076)で

は,A点 より最長4cm,最 短2cmに て は前記 と同様

の所見 をみ,血 管壁 もやや白濁 しているが,そ れ より中

枢 部分 では剥離は容易である｡全 例 ともb部 分の血管が

拡張 している所見は なかつた(表7)｡

次にe,血 管 内壁 に つ い て,i挿 入管外径1.1mm群 で

はA点 より最長5cm,最 短2cmに わ た りi挿入管 と密

に附着 しているが潰瘍形成は ない｡然 し血管を開 くに通

常の血管壁 よりも硬 く開き難い｡B点 で挿 入管にフ ィブ

リン様の附着物をみ とめ,そ の部に一致 して内壁が 少 し

く肥厚 してい る様にみ られ たが,緊 欄,潰 瘍形成はなか

つ た｡挿 入管外径 α6mm群 中,挿 入長5cm群 で は

a部 分全長にわた り血 管 と挿入管 とは附着 し血管弾性は

や や減 じてい る感があつたが,内 壁 に潰瘍,出 血斑等は

ない｡然 し挿入管先端部 分 に長 さ0.7～0.3cmに フ ィ

ブ リン様物 の附着が末檎側に向いみ られた｡b部 分は殆

ん ど通常 の内壁外観を呈 してい る｡挿 入長7cm群 では,

A点 より計測 し最長4cm,最 短2cmに わ た り血管 と

挿 入管が附着 している所見を認め た が そ の部 には出血

斑 潰 瘍等はな く,た だ癩痕化 し て い る様な感 をみた

が,そ の他のa部 分では血管弾性に少 し く硬い感 をもつ

のみで潰瘍等は認めない｡挿 入管先端 よ り末梢側へ0.2

～O.5cmの フ ィブ リン様物 の附着が 挿入管壁}こあつ た

が,内 壁には異常所見はな く,b部 分では全 く変化は な

いo

これ ら血管はB点 及び1/2a部 分の2カ 所 で長 さ1cm

に横切 し10%中 性 ホル マ リンで固定後,ア ル コール脱

水,パ ラフ ィン包埋 にて6μ 切片 とし,ヘ マ トキシ リン

・エオジ ン染 色を施 して鏡検 した｡

1/2a部 分にお い て は,内 膜 の肥厚は み られず,ほ ぼ
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噺 隅》 ゴ、◎触

写真1

写真2

正常所 見がえ られ,挿 入管に より惹 起され るが 如 き炎症

所 見 もみ られ ない｡B点 においてもほぼ 同様 で内膜部 分

に肥厚 もな く中膜,外 膜 に円形細胞 浸潤所見 も な か つ

た(写 真1,2)｡

以上の成績 か ら,挿 入管に よる血 管壁 の炎症反応は極

めて軽度な もので あ り,PE管 を持続的挿入管 として留

置 して も重大な障害 を惹起す る危険 の な い ことが判つ

た｡

第4項 犬における血管壁 の変 化

体重10kg前 後の成犬を選び約10日 間 以上飼 育 し環

境 に馴れ た と思える頃にペ ン トパ ル ピタールにて麻酔 を

施 し,仰 臥位 に固定 した｡剃 毛,消 毒後に大腿動脈 を露

表8

出 し,そ の末梢側 を結紮,そ れ より中枢 側で小横切開創

を作 り,そ の創 よ り挿管す る｡挿 入細 管 としては24時

間,0.1%逆 性石鹸液 にて浸潰 消毒 し,生 理 食塩水にて

充分 洗瀞 した外径1.1mm,内 径0.6mmのPE管 を

用いた｡PE管 の内腔は1cc中100単 位ヘパ リン加生

理食塩 中でみ た し一方 の端 を絹 糸にて結紮 閉鎖 した もの

め開放端 より挿入 して中枢 方向に向つて進め長さ10cm

挿入 した後絹 糸で血管 と共 に結紮 固定,皮 膚創は縫合閉

鎖 した｡術 後感染予防 の 目的 で3日 間,テ トラサイ クリ

ン100mgを 筋注 した｡術 後,剖 検す るまで,細 管には

何 らの処置 も加 えず放置 し,7日 目,10日 目,12日 目

に脱血死せ しめ剖検 した｡

皮膚創部 に炎症 々状 な く搬痕状 に一次的 治癒 し て い

る｡PE管 を挿入 したA点 は線維 性に幅2cmに わた り周

囲組織 と強 く癒着 し鋭的に剥離 しなけれ ぽな らない｡そ

の部 よ り中枢側に 向か うに従い,こ の変化は少な く前回

の手術操作が加え られてい ない部分では通常の血管の如

き外観を呈 してい る｡従 つて これ らは手術操作に より起

つた もので,挿 入管に よるための癒着で ない と思える｡

A点 で平均3cmに わた り周囲組織 と癒着 している血管

壁はその弾性にやや減少を認め白濁 してい る｡そ の他の

a部 分の血 管壁は殆ん ど通常で鈍的に剥離 し得 る｡内 腔

を開 くと挿入管 先 端 よ り最長3cm,最 短1cmに 挿入

管周囲にフ ィブ リン様白色線維様物を認めた｡No.1の

例ではA点 より中枢 側に長 さ2cmに 同様物質の充満が

あつ たが,容 易に血 管壁 より剥 離す ることが出来た｡

内膜 をみ るに,a部 分の肥厚,出 血斑等はな く,特 に

変化 をみなかつた｡B点 でNo,4の 例に長径4m職

短径1mmの 潰瘍形成 の如 き所見 を得た が,そ の他の

例 では特別 な所見 はみ られ な か つ た｡外 膜 には著変な

く,b部 分 では内膜 も正常 の所 見を呈 していた(表8)｡

挿 入管腔 で は,そ の 血管内開放端 よ り最長3cm,最

短O・5cmま で血液 の進入 が認め られ たが,い ずれ も凝

血は み られず,流 動性 であつた(写 真3,4)｡

これ らの標 本はB点 において幅1cmに 横切 し,10%

中性 ホルマ リン液 で固定,パ ラフfン 切片 とな しヘマ ト

キ シ リン エオジ ン染 色を施 し鏡検 し

… 挿 入 管 倒 挿入長 留置咽 血 管 所 見

1

2

3

4

6

QO

0.6mm/1.1mm

o.6/1.1

o.6/1.1

0.6/1,1

o.3/0.7

0.6/1.1

7、m1

10

7

10

7

01

7

7

10

10

2

2

可⊥

-

著 変な し

や や膨隆 した点状 の搬痕様 の部
分 をみ とめる

著 変な し

潰揚 の如 き形を もつ凝血塊 をみ
とめる

署変 なし

著変 なし

たo

No・41'CfO一いては,組 織 学的に も写

真5の 如 くに血栓形成がみ られ,内 膜

は その血栓部分 周囲 よりやや肥厚がみ

られ る｡血 栓部 分は線維素が折出 し,

血球成分が点在 して いる｡然 し円形細

胞浸潤はみ られず,中 膜,外 膜にも細

胞浸潤はない｡そ れ ら以外 の周囲血管

部分 は ほ ぼ 正常で 円形細胞浸潤 もな
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く,内 膜の肥厚 もみ られ ない,従 つて これは,挿 入管先

端の機械的刺戟に よるもので,挿 入管先端を充 分鈍 とす

れば,内 膜損傷が さけ られ この様 な結果を来たす ことは

ないと思われ る｡事 実,他 の標本 ではほぼ正常 な内膜を

保持している事か らみて も挿入管先端 を更に工夫す るこ

とによりこうした障害を避 ける ことが 出来 ると考え られ

る｡・

第3節 人の血管壁に与える影 響

人に お け る血管壁に与 え る影響は剖検に よ り検索 し

た｡症 例は27才,女,胃 癌巨大肝転移あ る患者で,左

大腿動脈 より分岐す る筋 肉枝を求め,そ の部 よ り外径

1.7mm,内 径0.6mmのPE管 を中枢 側に向け『35cm

挿入,ほ ぼ腹腔動脈が腹部大動脈 よ り分岐す る と推定 さ

れ る部分迄挿入固定 し,そ の管を介 して連 日エ ン ドキサ

ンを1回100mg,1日2回 投与 したが,術 後10日 目に

死亡 し死後約10時 間にて剖検 された｡

挿管部分の血管の全長 にわた り肉眼的 にその外観 に著

明な変化は な く,挿 管を行な う際に加 えた手術部分に癒

着 をみたが,炎 症変化は軽度である｡内 腔 を開 くと挿入

管 の血管 内端 よ り長 さ2cmに フ ィブ リン様線維性附着

物 を少量認 めたが,挿 入管 との附着は疎で用手的に簡単

に剥離 出来 る｡挿 入管内には凝血 を認 めず流動性の血液

を約2cmに わたつてみた｡血 管内膜はその全長に殆ん

ど変 化をみないが ただPE管 の血管内端が内膜 と接触 し

ていた と思え る部分に長径7mm,短 径2mmの 潰瘍

部分を認めた｡そ れ以外は殆 ん ど変化はな く,内 腔 のい

ずれ にも肉眼的には血 栓,凝 血 はみ なかつた｡

組織学的検索は,10%中 性 ホル マ リン固定後パ ラ フ

ィン切片 とな し,ヘ マ トキシ リン エ オジン染 色を施 こ

し鏡検 した｡

写真6の 如 くに一部血管壁に血栓形成所見がみ られ,

線維 素折 出に混在 して写真7の 如 く血球成分が認め られ
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るが,円 形細胞浸潤は ない｡即 ち,細 管の機械 的刺戟 に

よつて 内膜が傷つけ られそ の部分に この様 な変化が来た

と考 えるのが妥 当で あろ う｡そ の他の部分の血 管内膜 及

び 中膜外膜には い ず れ の部分 も異常所 見は認め られ な

い し,円 形細胞 浸潤 もみ られ ない｡以 上 の所見は犬の実

験 におけ る場合 と極 めて類似 して お り,PE管 が生体に

異物反応 をおこす事が少 ない とはい え,挿 入管先端を充

分 鈍にかつ滑 らかにす る事が これ ら障害の発生を防止す

るために重要 なこ とがわか る｡

第4節 考按 ならび に小括

KLOPP15)16),BIERMANNユ7)18)等 は 挿 入 管の選択に当

つて特に注意 は払つ ていない様にみ られ,そ のた めに来

す障害については基礎 的検討 を行 なつ ていない し,か つ

留置す るに.当り細管 内に生ずるであろ う血栓につ いて も

記載をみていないが,こ れ は何 らかの障害 がみ られ なか

つたためではな く,臨 床上特 に重要 な障害 とな らなかつ

た と判断 したためであろ う｡然 し本邦 の報告 では細管 内

或 いは血管壁に生 じた血栓 による障害 の報告が ある｡ま

た本邦報 告での細管 の血管 壁にあたえる障害につ いての

検討は白羽19)らが報 告 しているのみであるが,こ れ とて

も血管径 と挿入細管 外径 との検討等は行 なつてお らず,

単に内膜の肥厚があつたのみに記載が とどまつ硬 いる｡

著者は これ らの点について検 討 した｡

挿入細管に関 し て は,KLOPPコs)18),BIERMANIN17)18),

ByRON20),GRADY21),BONNER22),SULIVAN23'-25),白

zal9),徳 山26》らはPE管,藤i森27)は.PV管 を使つてそ

れぞれ の経験を述べではい るが,こ れを選択 した理由に

つ いての記述はみ られない｡

細管 内に逆流 した血液を駆遂 し,凝 血を防 ぐ抗凝血剤

につ いても未だ充分 な検討はない よ うで ある｡単 にチ ト

ラー ト液,ヘ パ リン液,生 理食塩水等を使つてい るにす

ぎず,著 者 の如 く24時 間後 に挿入細管 の閉鎖端を開放

すれば直ちに血液 が細管 内を逆流す るのを認め るとい う

厳密な条件を附 した検討は行なわれ ていない｡こ れ らの

点について上寵の実験成績 を婁約すれ ば,高 濃度 ヘパ リ

ソ加生理食塩水液を用い る事に よつて24時 間放置 して

おいて も留置細管の開通を5日 以上確 保す る ことが可能

とな る｡然 しこれは挿入細管径 と被挿管血管径 に関連が

あ り,そ の比が大な る場合には細管 が血栓 に より閉塞 さ

れ使用不可能 にな ることが少ないn

血管 内膜に与 える障害について 自羽19)らは犬を用いた

実験 を行 ない,細 管先端が存在 した血管内膜に48時 間

で損傷 があ り32日 目では麗質化 され,組 織学 的に肥 厚

があつ た としている｡著 者 の場合は犬で10日 目の血管

内膜 に潰瘍形成をみ,組 織学的には血栓が証明 されてい

るが,そ れは いずれ も他臓器に対す る障害を惹起 してい

ない事 より,臨 床 的には支障 な しと見倣 して良い と考え

られる｡

然 し乍 ら,挿 入細管 については尚,検 討を要す為点が

残つてお り,そ の硬度,組 織 刺戟性について更に秀れた

合成樹脂製品の出現が またれ る｡

以上,本 章実験な らびに臨床例の成績を要約すると.,

i動 脈内に挿入す る細管に就 い て 物理的検討 を行な

つた結果,PE管 が もつ とも適当 と思われ る｡

ii家 兎 を用い て挿 入細管径 と被挿管血 管径,挿 入長

及び抗凝血剤について検討 した ところ,血 管外径 と挿入

管外径 の比が大であつ て,抗 凝血剤 として高濃度ヘパ リ

ン加生理食塩水を用 いた群ば長期間にわた る挿入細管の

開通を認 あた｡

iii家 兎,犬 及び人につい て挿入管に よる血管内膜の

損傷を調査 したが,挿 入管先端 の機械戟に よる血管 内膜

の小潰瘍或いは組織学的な血栓形成 などを1,2の 例に

認 めたほか,重 篤 な障害は発犀 していない｡

iv挿 入管先端を充分鈍及び滑にす る事に よ りこれ ら

の障害を 回避 出来 る と思われ る示,こ うした事が臨床上

とくに重大 な結果を招来す る とは考 え難 い｡

第2章 動脈 内挿管投与に よる注入液 の血液な らびに

組織 内分布

第1節 挿 管部位 について

動脈 丙漏管投与法はKLOPP(1950)15)ら が悪性腫瘍に

灌 注す る動脈 内にPE管 塗血流 の方 向,即 ち順行性に挿

管 しナイ トロジエ ン ・マスター ドの反復投 与を行 なつた

のを最初 として種 々の方法が行 なわれ ているが大別すれ ・

ば次の如 くになる｡

A)解 剖学的順 行性投 与法

目的 とす る部分 に灌 注す る動脈 の中枢側 より末梢側に

向い挿管す る方法で,BIERMANN17)ら が 発表 した肝腫

瘍 に対す る肝動脈 内挿管投与法が これ に当 る｡

B)生 理学的1頃行性投与法

目的 とす る部分に灌 注す る動脈 の中枢 側にて挿管 しそ

の動脈 血流に従つて薬液を 目的 とす る部分に流入す る様

に計 る方法で,Aと の相違は本方法では 目的部分に高濃

度流入す るが 他の部分に」も 流入は免れ ない｡GRADY鋤

らが脳 内腫瘍,頸 部腫瘍の治療に用いた如 く,総 頸動脈

に挿管 し,内 頸或いは外頸動脈部分迄は挿管 しないもの

で注入 された薬液は総頸動脈流域に流れ る｡

C)解 剖学的逆行性投与法

動脈 の末禰部分 よ り挿管 し中枢側 に向つ て進め,目 的

とす る部分へ灌注す る動脈 の開 口す る部 に止め,薬 液は

血流の方 向に従い流入せ しめ よう とす る方法で,白 羽19)・

寺中28》が消化器腫瘍め治療 に応用 したもので,例 えば胃

癌 の場合,動 脈乗梢側 よ り腹部大動脈 内に挿管 し腹腔鋤
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脈開 口部に至 らしめ薬剤を投 与す るもので血流に より目

的とす る部分 よ り以外の部位 へも薬液の流入をみ る事カミ

ある｡

D)生 理学的逆行性投 与法

動脈 の末梢側 よ り中枢側向にけi挿管 し,そ の動脈の末

檎側は結紮或いは薬剤投与時に圧 を加え血流を変化せ し

めて血流にさか らつて 目的 とする部 分に薬液 を到達せ し

め ようとする方法であ る｡本 法は教室の佐藤29)が実験を

行ない,殊 に 胃において結紮部位 と注入圧 に関 して検討

を行なつた｡臨 床的 には藤森 ら27)の方法が これ に当る｡

以上の如 く,報 告書に.より種 々の方法が とられてい る

が 目的 とす る部分に高濃度の薬液を流入せ しあるには勿

論Aの 方法が合 目的なるのは 自明であるが技術的 に.困難

な事が多 く殊に胃では血管吻合が多 く挿 管血管部位 の選

択に.困難を伴な う事が予想 され る｡

本実験において著者は,A及 びBの 方法が合 目的 であ

ろ うと考 え,臨 床的 に応用 される機会が 多い と予想され

るBの 方法を用いた｡

第2節 放射性同位元素 による検討

動脈内挿管投与法 の一つ の目的 として局所高濃 度薬剤

投与があげ られ る｡ま たその組織部分に薬剤が 停留,沈

着する割合が高い とも考 え られ る｡そ れに よ り病 巣に浸

入する集中的 な薬剤効果 を期待 し,然 も全身的な副作用

を軽減せ しめ得 ると考え られ る｡i著 者は放射性 同位元素

を追跡子 として投与経路 を異 に して投与 し,組 織 沈着度

及び全身循環系へ漏出 した追跡子 の全身臓器組織 への分

布及び血中の状態を検討 した｡

第1項 実験方法

目的とす る薬剤その ものを使用 して行 な うのが理想で

あるが,制 癌剤その他大部分 の薬剤は定量に困難があ り

かつ不正確 とな り易い生物学的定量法に よらね球な らな

いことが多い｡従 つて動脈 内挿管投与時の薬剤分布を推

測す るため,次 の放射性 同位元素 を実験に用いた｡

1Y91

2RadioactiveIodinatedSe則mAlbumin

投与経路 として,静 脈 内投与法 では家兎の一側耳静脈

より,動 脈内投与法では一側 大腿動脈 よ り中枢側に挿 管

し腹部大動脈が総腸管動脈 に分岐す る部分に先端が正 し

く位置す る如 く固定 されたPE管 を介 して行 なつた｡

血中濃度の測定にあたつては耳静脈 よ り経時的にヘパ

リンで処置 した時計血 内に と り,正 確にその1m1を 測

り,内 径15mmの 無鉛試験 管にいれ,Well-typeScin-

tillationCounter(AutomaticscalertypeEKCOEIe・

ctoricsLtd.,England)に てcpm/Wettissueを 求め

た｡

組織内濃度を測定す る場合,各 臓器組織 を磨砕 し,正

確 に湿重量1gを 秤壼 し検体 と した｡副 腎 の如 き1g

にみた ない臓器では正確にその全重量 を秤量 し放射能 測

定後 に1g値 に換算 し比放射能 とした｡検 体は内径15

mmの 無鉛試験管 に とり前記 のScintillationCounter

にてcpm/9.organを 求めた｡い ず れの場合において

も試 料は5～7mm程 度の厚 さを生ず るのでSelfabsorp・

ti｡nbackscatteringに よる測定誤差が問題 とな るが,

同一 材料 について3回 計測 しその平均値を とって誤差の

大 なるを防いだ｡

第2項 実験成績

Y』91を 静脈 な らび に 動 脈 内 に 投与 した時の血液内

RSAの 時 間的推移は図2に 示 した如 くで あ る｡静 脈内

投与で は3分 後 に9.8%,動 脈内投与で は6.8%を 示

しているが,5分 後 では両者がほぼ同 じ値 に達 し,静 脈

内投与で は下降,動 脈 内投与では上昇 し て&3%前 後

を示 している｡然 し全体 の傾向 として注射後30分 まで

は静脈内投与の方が動脈 内投与 よりも血中RSA値 は高

くその後は こ うした差 を認め ない様になる｡

また この時の各臓器 におけ るY"91のSA値 を灘定 し

てみ ると表9の 如 くで,静 脈 内投与では排 泄路に 当る腎

でその価が高 くなつてい るが,体 の頭側半部 と尾側 半部

との 間に著 るしい差は な く,肝 や睾丸な どY91と 親和

性あ る膿器の価 が高 くなつてい るにす ぎない｡

一・方動脈内投与の場 合は,明 らかに尾側半部に属す る

臓器の価が高 く,大 腿 筋肉や大腿骨髄 のRSA値 が静脈

内投与の2倍 以上に達 しているのは 当然の ことなが ら興

味があ る｡動 脈内i挿入管先端 の位 置は総腸骨動脈分岐部

におい て あ つ た に拘わ らず腎のSA値 が著 るしく高い

図2Y91

尋 一 与
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表9Y　 9ユ投与時臓器分布

静 脈 内 投 与 動 脈 内 投 与

心

肝

肺

胃

小 腸

大 腸

脾

腎

副 腎

大腿筋肉

大腿骨髄

睾 丸

Y_1

2416

4458

3550

2799

1536

1559

2483

18737

2530

1083

1479

4528

Y_2

2051

4825

3254

2593

ユ498

1500

2210

18823

2410

1009

1397

4239

Y-3

2355

4792

3677

2543

1530

1549

2591

19922

2621

1215

1129

4099

平 均 】

2274

4358

3294

2645

1521

1536

2428

19161

2521

1302

1335

4288

Y-11

2577

2434

3792

2498

2049

1318

2180

35353

3117

4435

3781

1816

Y-12

2594

2755

3799

2111

200◎

1515

2421

40591

3229

5233

3994

190"5

Y-13

2519

2509

3875

2401

2215

1329

2455

46980

3198

5005

3671

1840

平 均

2363

2566

3789

2337

2088

1387

2349

40975

3181

4891

3682

1854

図31131
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ことは種 々の理 由が考 え られ るが,い

ずれ に して もこ うした投与法 を行な う

場 合に留意 してお く必 要がある と思わ

れ る｡

次にRISA-P31を 用 いて同様 の実験

を行な うと,血 中濃度においては静脈

内投与 と動脈内投与の間に著 る しい根

違 が現われ て くる｡即 ち静脈 内投与に

よるRISA-113iの 血 中RSA値 は注射

3分 後に22%を 示す が,時 間の推移

と共に直線的 に 下降 し,60分 後に は

17%以 下 とな るが動脈 内投与 では3分

後の価が平均26.7%で 静脈 内投与と

同 じ く高い に も拘わ らず,30分 後に

は更に31%に 迄上昇 し,60分 後でも

25%の 高値を保つてい る｡

各臓器におけ るSA値 をみ る と表10の 如 く動脈内投

与の方が高い値を示 してい るが,こ れは或程度血中濃度

と関連す るものと考 え られ る｡然 し,動 脈内挿管投与に

よつて もつ とも大量 のRISA-li3iが 流入す ると考 えられ

る大腿筋 肉の値がY91の 場合 と同様 に高 く出て い るの

に くらべて,大 腿骨髄 ではか えつてその値が低 くなつて

い るのは興味が ある｡

第3項 考按 ならび に小括

末梢血 中同位元素 濃度 を静脈内投与 と動脈 内挿管投与

のそれぞれに つ い て検 討 し た が,Y91及 びRISA・ ・liSb

いずれの場合 も動脈内投 与に よつて最高値に達す る時間

は静脈内投与のそれ よ り長 くかかつてい る｡こ れは,動

脈内に投与 した同位元素は組織 内に一時停留 し,徐 々に,

放出 され るため と考え られ る｡一 方,臓 器内濃 度をみる

と,そ れぞれ の同位元素の性質を示 して沈着する臓器に

強い放射能を認め るが,動 注部分 の組織内には特に高い

放射能を認め る｡こ れを血中濃度分布 とくらべてみれぜ

一度吸着 し徐 々に血 中に放 出され てい ると推論 しても差
ナ

し支 えない と思 える｡と ころが骨髄内 の比放射能は,跡

脈内投与 のそれ よ り静脈 内投与に おけ る値の方が高 く現

われ てお り,誠 に意外 な成績を示 した｡そ の原因が何で

あるか即断す るこ とは 出来 ないが,こ の成績 よ りみれば

制癌剤 の動脈 内投与時 に末梢 白血球数滅少 の程度が少な

い事実 もあながち血 中濃度が低い ためばか りではないか

も知れ ない｡

以上本節 を要約 する と

i放 射性 同位元 素を静 脈及 び動脈の異なる経路から

投与 し,そ れぞれ の末梢血 中濃度 及び臓器分布 について

検 討 した｡

ii血 中分 布は動 脈内投与時,最 高値 を示 すのは投与
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後暫時経過 してか らであ り,こ れは組織 内に一度停留 し

徐 々に放出されるためと思 える｡

iii臓 器内分布 は,動 脈内投与を行なつた場合,そ の

支配下組織内に強 い放射能 を検出するが,骨 髄 中の放射

能は静脈内投与に比 して動脈内投与の方がかえつて小 で

あつた｡

第2編 制癌剤 の動脈 内挿管投与に関する検討

第1章 制癌剤の投与経路一 一静 脈 及び 動 脈 内挿 管

一一一がその副作用出現 に及ぼす影響について

第1節 末梢血中白血球 の変化

実験動物 として体重2kg前 後の雑系雄性成熟 白色家

兎を使用 した｡家 兎末梢血液中の 白血球数は極 めて動揺

し易いもので鋤,家 兎はなるだけ愛護的に扱い,ヱ 羽 を

1飼 育箱にいれ一定量の乾燥固形飼料を与え水 は適 当に

与え た｡家 兎は購入後約1週 間放置 し環境 に慣 ら した

後,更 に約1週 間,末 梢 白血球数 を測定 しほぼ一 定 した

ところで実験を開始 した｡測 定 にあたつては 日差 及び食

飼による影響を さけるため,午 前中,飼 料を与える前 に

測定 したが,家 兎は静かに金属性 円筒型固定器に入れ,

定めた側の耳静脈 を注射針 によ り傷つけ流出す る血液 の

最初の一滴は ガーゼにて拭 きと り,検 定済の白血球測定

用のメランジュールの 目盛1ま で血液を吸い,チ ュル ク

氏液にて 目盛 まで稀釈 し,これ を約5分 間振量,ピ ュル ゲ

ル型血球計算盤を用いて5回 算定 しその平均を とつた｡

尚,同 一家兎 に実験終了まで同一 のメラ ンジュールを用

いて測定 した｡

静脈内投与 は一側耳静脈 より,動 脈 内投与は第1編 に

述べたと同様 の方法に て一側大腿動脈 よ り逆 行性にPE

管を挿入 し,他 側大腿動脈に薬 液が 流 入 す る様 に 固定

し,こ の細管 を通 じて投与 した｡両 群 とも実験終了 まで

テ トラサイ クリン20mg/kgを 投与 したが,こ れは動脈

内挿管時の感染を予防す るため と,静

脈 内投与群 では鋤 脈内投 与群 と同一の

条件 とす る 目的で投与 したのであ る｡

実験 に使用 した制癌剤 はエチ レンイ

ミン系 のテスパ ミン(住 友化学製)及

び抗生物質系のマイ トマイシンC(協

和醸酵製)を 選び,薬 剤 の濃度は次の

如 くに定めた｡

テ スパ ミン(以 下,TSPと す)

O.1mg/cc/kg,o.3mg/cc/kg,0,5

mg/cc/kg

vイ トマ イシソC(以 下,MMCと 略)

o.04mg/cc/kgG2mg/cc/kgo.2

mg/cc/kg

薬剤は使用直前に生理食塩水にて1

cc当 り上記の濃度にな る様作製,使 用 した｡

家兎群 は,そ れぞれ薬剤濃度各群 について5羽 を もつ

て1群 とし,静 脈 内投与群,動 脈内i挿管投与群に分け計

12群60羽 を用いた｡

薬剤投与期間は連続7日 間 としたo

図4はTspo.1mg/cc/kgを 静脈及び動脈 内に投与 し

た時の白血 球数 の変化 を表示 した ものであるが,最 初の

算用数字はTSP投 与前3日 間の経過を示 し,次 の アラ

ビア数字は投与中,あ との算用数字は投与 中止後の変化

図4TSPO.1mg/ccfkg
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図5TSPo.3mg/cc/kg

図6TSPO.5mglcc/kg

'

を表わ してい る｡図 中 の実線は静脈 内投与の,破 線は動

脈内挿管投与の各 々5羽 の平均白血球数を表 わ して い

る｡前 述の如 く家兎の末櫓白血球数は動揺 がかな り甚だ

しい とはいえ,両 曲線の経 過は或程度静脈 内投与 と動脈

内投与 との相違 を示 唆 してい るよ うに見える｡

この傾向は、次のTSPO.5mg!cc/kg投 与群 に お いて

図5に み られ る如 く,更 匠顕 著 とな り連 日静脈 内投与を

継続す ることに よつ て著る しい末櫓 白血球数 の減少を来

たす のに,動 脈 内投与の場 合はその程度が かな り軽減さ

れてい る事が判 る｡

図6のTspo・5mg/cc/kg投 与群 では,静 脈 内投与と

動脈 内投与の根違 は更に著 明 とな り,投 与法が家兎末梢

血中白血 球数 の減少程 度 と強 い関達 を有す るこ》が明ら

か となつた｡

次にMMC投 与に よ る末 檜血 中白血球数 の変化を調

べたが,図7はMMCO,04mg/cc/kgの 静脈 内投与 と動

脈 内i挿管投与 の場合 におけ る各々5羽 の家兎 白血球数を

平均 して経 日的推移 を曲線 で示 した ものである｡

経過 日数の数 字 はTSP投 与群の場合 と同 様 で あ る

が,静 脈 内投 与による白血球数 の減少 は ここで も著明に

現われ てお り,動 脈 内挿管投与 の場合 に比較 して明 らか

な梱違が認 め られ る｡

MMCの 投与 量をO・12mg/cc/kgに 増 加 した群で は

この傾 向が一一・ma強くな り,図8に み られ るよ うに確線で

示 した動脈内挿 管投与群 の白血球数は静脈内投与群 より
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図8MMCo.12mg/cc/kg

61231双 】巫1▽VVI▽ 亙257

も減少程度が邊かに軽 くな り,恢 復 もまた比較的速 い｡

更にこれが投与群 となる と図9の 如 く動脈内投与 でも

静脈内投与で も白血球 数減少 の傾 向はほぼ均 し く な る

が,投 与中止後の恢復 において動脈 内投与群に若干の利

点がある様であ る｡

以上,本 節 においては家兎末梢血 中白血球の推移を示

標として,各 種濃度のTSP,MMCを 静脈内及び動脈 内

に投与 し,両 投与法が白血球 数に及 ぼす影響 の相違を検

討してみた｡そ の結果,い ずれ も投与 中に白血球数の減

少を来たす ことは同 じであるが,そ の降下 曲線は静脈内

投与の方が遙か に急激であ り,し か も投与中止後におい

ては動脈 内投与群の 白血球数恢復は極 めて急速に行なわ

れることが判つた｡

これ らの事実 か ら動脈内i挿管投与法 は白血球減少 とい

う制癌剤 の重大な副作用を少な くす る上に極 めて好都合

.な投与法 であ ることが 明 らか となつた｡

第2節Kongo曜ed係 数 によ リ推測せる細網内皮系

の変化

網内系機能検査法は数多 くあるがその大部分は異物摂

取能を 目標 としてその機能 を判定 してい るもので,1)生

体染色の応用,2)異 物 を静注 し血中 よ りの消失速 度を

みる,3)皮 下結合織内組織球 の機能状況 よ り判定す る,

の3つ に大別出来るが今 日もつ とも広 く用い られている

方法はADLER&REIMムN3i)のKongored法 である｡

本法に関 しては網内系機能検査法 と して の 意義を否定

図9MMCO.2mg/cc/kg

8肇23工 篁 阻 箪7▽ ▽【 「臓257

し,む しろ肝 機能検査法 と見倣 してい る研究32)33)もある

が,多 数の報告者は網内系 の機能 をあ らわ しているもの

と考えてお り,特 に三好鋤 は皮下組織球貧喰能 より,山

形35》はProthrombin指 数 よ り,ま た内藤36)はその他 の

網内系機能 との関係よ り本法の意義を確 認 している｡従

つて著者 も本法に よつて網 内系機能を推測 し得るもの と

考え,以 下の実験を行なつた｡

前節 での実験家兎を用い,各 群 とも制癌剤投与前,投

与終 了翌 日及び1週 間後の3回,及 び動脈内挿管投与群

では挿管後2日 圏に も測定を行なつた｡

確実 に24時 間絶食せ しめた家兎について,1%Kon-

gored溶 液(Merck製)を 家兎体重1kgに 対 し1.Occ

正確 に一側静脈 よ り約1分 間にて注入 し,4及 び60分

後の2回 他側耳静脈 よ りヘパ リンにて処理 した注射器 に

て静かにO,5cc正 確 に採血 し,こ の うちの0.2ccを 正

確に とり,.3・8cc生 理食塩水 に混合 し,2,000回 転5分

間遠心沈澱を行な い,そ の上清をLeitz製 光電比色計

(波長520mμ)で 測定 し,予 め作製 し た機量 曲線 よ り

Kongored係 数を求めた｡こ の場合,Kongored溶 液注

入前に採血 した血 液を盲検 と して用い,Kongored係 数

は次式に よ り算定 した｡

60分 後の血漿内Kongored濃 曳K
ongored係 数=4分 後の血漿内Kongored濃 度

×100

従つてKongored係 数の低下は網内系機 能尤進 を,上 昇
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は機 能減退を示すが,本 実験 においては制癌剤投 与前の

Kongored係 数をIOOと して投与 後の値 をその百 分率で

表11MMC

隊 ノkg髄翻 投刷 挿醐 馨了劃欝錘

静

脈

内

投

与

0.04mg

205

206

207

100

100

100

110

120

110

112

115

110

233100

0.12mg234100

235100

120

140

135

120

110

110

200100100110

0.04mg203100100110

動204100100125

脈

内

投

与

105

106

110

表12TSP

隙/kg陣 翻 投訓 挿醐 馨了養陵 錦
210100

0.1mg211100

静213100

120

120

119

110

112

105

脈

内O.3mg

投

216100

217100

218100

130

136

140

120

130

140

与
256 100 135 130

0.5mg 258 100 140 135

259 100 140 140
ダ

虚

220100100110

0.1mg222100100110

動223100100125

105

106

110

脈

内O・3mg

投

226100101135

227100105130

229100100132

120

115

111

与
0.5mL9

251

252

253

100

100

100

105

100

100

130

130

130

125

122

120

表わ した｡こ の場合,百 分率 の数値 が100よ りも上 の値

を示す時 は網 内系機能低下を意味 し,下 の値を とれば機

能充進 を示 している｡

実験成 績は表11の 如 くMMC投 与終 了時には静脈内

投与群,動 脈 内挿管 投与群 ともに10～40%oの 機能減退

を示す が,そ の程度はやは り静脈 内投与群の方が著 るし

い様であ る｡ま た投与終了後1週 日目の測定値では明 ら

かに動脈 内挿 管投与群 の方が機能恢 復状態 が優れ ている

ことが判 るo

またTSP投 与群 で も表12の 如 く,ほ ぼ同 じ傾向が

み られ,Kongored係 数を示 標 と した網内系機 能の変化

は概ね末梢白血球数の変化 と平行的な経過をた どるもの

の よ うに思われ る｡

第3節 骨髄細胞体外培養 による骨髄機能の変化

実験動物 として体重2kg前 後の雑系雄i性成熟 白色家

兎を用い,購 入後一定量の乾燥固形飼料にて飼育 し,環

境に慣れた と思 える頃 よ り,毎 日一定時に末梢白血球数

を算定 しほぼそ の数が安定 して来た頃 よ り実験を行なっ

た｡

静脈 内投与群 と動脈 内挿管投与群 とに分け,静 脈内投

与では一・側耳静脈 よ り,動 脈 内挿管投与群では,一 側大

腿動脈 よ りPE管 を挿入,他 側大腿動脈 内に薬液が流入

す る如 くに固定 しそ の細管を介 して投与 した｡

制癌剤 と しては,TSP及 びMMCを 選び,使 用直前

に生理食塩水 で1cc中TSPはO.2mg,MMCは0.04

mg含 まれ る様に作製 した｡そ の各 々について,家 兎体

重1kgあ た り1ccを2週 間 連 日投与 し,終 了後翌日

脱 血死 せ しめて可及的無菌に前肢骨及び後膜骨を採取,

次 いで ヨー ドチ ンキ及び次亜硫酸 アル コールで消毒 した

後,無 菌 箱内で骨髄 をと りだ し,ハ ンクス氏液で稀釈し

つ つ骨髄 細胞 を分離 し,1分 間5,000回 転 で遠心沈澱せ

しめ細 胞層 と脂肪 層 とを分離,細 胞 層のみ をと りハンク

ス氏液 で よく洗源,再 び5分 間,2,000回 転で遠心沈澱

を行ない,細 胞 層を ピペ ッ トで と り予 じめ採取 しておい

た成熟健康 白色家兎血清を10%eの 割合に加 えたハソク

ス液10.Occ中 に加 えて,検 定済 白血球 用 メラ ンジュー

ルの 目盛1ま で これを吸い,チ ユル ク氏液 で 目盛11ま で

稀 釈,よ く振盈 しビュルゲル型血球 計算盤 の1区 劃内に

細胞が5土1個 とな る様に作成す る｡こ の稀釈液 の1・O

ccを 正確 に と り,直 径15mmの 滅菌試験管 に入れ・37

℃ 憧 温贈卵 器内に20度 の傾斜を与えて静置す る｡こ れ

を経時的に取 り出 して細胞数の変化を調べた｡細 胞数算

定にあたつては,1本 の試験管を と り2分 問 よく振過し

均等に細胞が浮游 した状態 として,検 定済白血球用メラ

ンジ ュールの 目盛1ま で これを取 り,目 盛11ま でチa

ル ク氏液 で稀釈 しよ く振盈 した後,ビ ュルゲル型血球計
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算盤にと り全区劃の細胞数を5回 算定 し,同 一の検 体 よ

り3回 同様に算定 した後,そ の平均を とつた｡取 り出 し

允試験管はその回の調査にのみ使 用 し,一 度 と りだ した

ものはその回だけに用い,経 時 的にそれぞれの検体を用

～・た｡

標準曲線作製にあたつては,同 様の方 法で成熟健康 白

色家兎を用いて前肢 と後肢に分けて培養を行 ない定め ら

れた如 く算定 したが,本 実験では前肢 と後肢 との培養細

胞数に経時的な変胞化はそれぞれの間に殆ん ど差がみ ら

れず,従 つて標準曲線は1つ の曲線 として平均 値を とつ

て表わ した｡

TSRに おけ る骨髄細胞 数の変化 は図10に おけ る如

くで動脈 内挿管投与群では対照 曲線にやや似た曲線を示

し,12時 間にお い て最高を示 してい る｡前 肢の骨髄細

鞄増加率 は後肢 のそれに比 してやや弱 い｡静 脈内投与群

では減少の傾向が強い｡

図11は,MMC群 を示 してい るが,TSPに おけ ると同

様12時 聞で最高 となる｡然 し,静脈 内投与 で も動脈 内挿

管投与で もほぼ同様の曲線をえが く｡動 脈 内挿管投与群

での前肢の骨髄細胞増加 率は後肢のそれ よ りやや低い｡

第4節 考按な らび に小括

現在使われている制癌剤の もつ最大 の欠点 は,癌 細胞

にのみ特異的に作用す るのではな くその個体 の正常細胞

に対 しても強い作用を もつ事であ る｡即 ち全身 の網内系

が障碍を うけ白血球の減少及び喰食作用の減弱,栓 球減

少に よるため と思 える出血傾向,溶 血,抗 体産生能 の低

150

loo

50

図11

跨壕3612244872

下 等がみ られ る｡そ のために 目的 とする薬剤の充分な量

をいかに投与す るかについて幾多の検 討が行 なわれ,臨

床上,大 量 間歓的投与法,局 所灌流法等 が工夫 され報告

されてい る｡

著者 の行なつた動 脈内挿管投与法において制癌剤を投

与 した際に,よ り強 くこれ らの副作用がみ られ るな らば

制癌剤投与経路 としての価値 は無に等 し くな る｡従 つて

これ らに就いて家兎を用いて実験を行 なつた｡こ の点 に

関 して白羽3?),寺 中28},酒 井38)らの実験があ り,末 梢血

中白血球数減少は静脈内投与 に比 して少 ない事,恢 復 率
ナ

も優位 を示す点について述ぺ,こ れ らの解明については

単 に推論 におわつ てい る｡投 与量 については単に一定量

投与 で検討 され てお り,少 量投与時及び大量投与時にお

け る静脈内投与 と動脈内投与 との検討は行なわれ ていな、

い様に見 られ る｡従 つて著者は制癌剤 としてTSP及 び

MMCを 選び,投 与量 を3群 に分け,末 棺血中白血球数

減少の程度を静脈内投与時 のそれ と動脈内投与時 のそれ

とを比較 し,か つ投与終了後の恢復について調 査 した｡

少量投与時 では,両 者の間にあま り差は認めないが,

動 脈内挿管投与法に優位を認めた｡大 量投与時には どち

らも減少 の程度 は強 く,両 者の間に優劣 はつけ難いが,

中等量投与 にあつては,ま つた く動脈内挿管投与法に優

位をみ とめた｡そ の恢復 において も速 やかである｡こ の

投与量は通常 臨床的 に静脈 内投与を行なつている量の3

倍量に匹敵 する｡勿 論,こ れを もつて直ちに臨床例の副

作用を云 々する ことは出来 ないが,少 な くとも動脈内に
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投与 した方 が副作用の発現が少ないであろ うことは容易

に推論 出来 る｡

生 体抵抗 を推測す る1つ の手段 と して網内系機能検査

を施 行 したが,こ れ にお いて も大量投与群では静脈内投

与 も動脈内投 与でも障害 は強 い｡然 し,中 等量以下の投

与では動脈内挿管投与群 に幾分 か優位 を認 めている｡

制癌剤投与 に よつての骨髄機能障碍 がみ られ,臨 床的

に汎骨髄瘍 を来た した例の報 告がある｡動 脈 内に制癌剤

を投与 した際においてはその配 下骨髄 に強 い障害を来 た

す と予想 され る｡著 者は単 に形態 学的 に これ を検索 する

のは意義が少 ない と考え,組 織 培養法 に より骨髄細胞 の

分裂機能に重点をお き検討 した ところ,予 想 に反 して動

脈内投与に よつては支配下骨髄に充分分裂機能が証明 さ

れ,静 脈内投与時のそれ よ りも優位を示 した｡こ こに末

梢血 中白血球数減少の程度が静脈内投与時 よ りも動 脈内

投与時 の方 が軽度 である1つ の原因があ ると考え る｡こ

の事実 の解明 には 尚一層深 く検討 されねばな らないが,

一般的 にいつて著者 は組織 内に停留或いは定着す る薬剤

量が多 く,か つそこにおいて不活性化 され るためではな

いか と考 える｡ま た前編 におけ る放射性 同位元素の組織

内分布 においても同様 の興味 ある成績を得 てい る｡

以上の事項 を小括 する と,

i家 兎を用いて制癌剤投与経路 の相違に よる副作用

発現 の程度の差について検討 した｡

ii制 癌剤 としてはTSP,MMCを 選 び,少 量,中 等

量,大 量 の3群 に分け,そ れぞれの経路で投与 し,末 梢

血中 白血球数 の減少の程度及びその依復率について調査

す る と共 に,投 与 の前後にKongored係 数 に よ る網内

系機能検査 を行 なつた｡

iii中 等量投与 では,動 脈内 挿 管 投 与 法 に 優 位を認

め,白 血球 数恢 復 も良好 である｡一 ・方網内系機能で も動

脈内挿管投与 法に概 して優位が み られ る｡

iv骨 髄細胞体外培養法に よ り,そ の分裂状態 よ り動

脈内挿管投与法が骨髄 機能保持 に優位 を占めてい る｡

第2章 制癌 剤動脈内挿 管持続投与法の実験腫瘍に対

す る効果

第1節BROWN聯PEARCE家 兎癌について

BROWN-PEARCE家 兎癌39～翰(以 下BP癌 と略す)は,

BROwN-PEARCE可 移植性家 兎悪性腫瘍,BROwN-PEARCE

可移植性家 兎上皮細胞腫又は可移植性家兎上皮性腫瘍等

の名でよばれ,1961年6月11日,BROwN及 びPEARCE

は白色雄性家兎 の両側陰嚢皮下tzZINSSER-HOPKINS株

のTrePonemaPaZlidumlこ 罹患せ る畢丸組織を切片 とし

て移植 し,両 側 ともに所期 の梅毒感染の成立をみたが,

そ れ よ り約4年3カ 月後,左 側陰嚢にかつて梅毒初期病

巣部に一致 して光沢あ る滑沢 な表面を もつた1つ の小 さ

な半透 明の結節を発見,こ れ が本腫瘍の初発病巣 となう

た｡本 邦に本腫瘍が初めて もた らされたのは,1931年,

京大 松本教授がRockfeUer研 究所,PEARCEよ り分与

を うけた ことに初ま る｡本 邦におけ る本腫瘍の移樟方法

についての初めての記載は石 田の前眼房内移植実験樹で

あ る｡、

著者が実験に用いた ものは,住 友化学薬理部研究科に

よつ て累代移植 された ものを親株 として継代 した もの

で,移 植方法 は住友化学薬理 部で行 なつ ている方法に準

じた｡即 ち,別 出 した腫瘍組織 を約5分 間水道水にて洗

源 し,10ml中 に ペ ニ シ リン5,000単 位,ス トyプ ト

マ イ シ ンO・59を 含 んだ滅菌生理食塩水 中に5分 間浸

潰 した後,無 菌 箱内に移 し滅菌 シヤー レ内で前記濃度に

抗 生物 質を加 え た生理食塩水 中で約2cm3に 細切 して

壊 死組 織を除 き腫瘍部分のみを と りだ して再 び前記溶液

中に10分 間浸漬,次 いで腫瘍組織 を約3mm3・ に細切,

溶液を更新,10分 間浸漬す る｡こ れ を前記溶液を新 ら

しくしてそのなかで20%乳 剤 とな して この1ccを 睾

丸内に注射器を用いて注入す る方法を もつて移植を行な

つた｡一 ・方,大 腿筋肉内移植を行な う時は,乳 剤 を作 る

までに細切 した腫瘍組織細片を3箇 と り,及 切 を加え,

鈍的にひ らいた大腿筋肉内に埋没す る方 向を用いた｡

著者 の行な つ た腫瘍移植成功率は,睾 丸内では90%,

大腿筋 肉内は80%で あつた｡

睾丸 内移植 担 腫 瘍 家 兎 の生 存 期 間 はBROWN及 び

PEARCEに よれ ば6週 日よ り9週 曰にわたつているが,

著者 の行 なつ た限 りでは,ほ ぼ3週 間 目に悪液質を来た

して死亡 し,6週 日にわ た るこ とはなかつた｡

大 腿筋肉内移植担腫瘍家 兎は約5週 日に て死亡す る｡

著者の行 なつ た実験 では,約2週 日にて胡桃大の硬結を

触れた ものは約4週 日で鶏卵大の腫瘍 となる｡こ の様な

経過 を とるものは5週 日±3曰 で全例死亡す る事を知つ

た｡死 亡の原因は悪液質であ る｡接 種後2週 日で胡桃大

に腫瘍発育をみない例は,不 合型におわ り腫瘍 の発育は

非常に緩慢で8週 日よ り10週 日頃死亡す るか 自然治癒

の経過 をとつた｡写 真8,9は4週 目の状態 を示す｡

腫瘍転移につい ては,BROWN及 びPEARCEの 詳細

な記述が あ り,著 者 の場合 も殆ん どこの記述に一致す る

結果 を得た｡即 ち,睾 丸 内移植家兎では,肝,腎,肺,

大網,後 腹膜 リンパ節等がその主た るもので,腸 間膜,

副腎,胃,骨 に も認 め られ る｡腹 水 をみ る事 も多 くその

殆 ん どは10cc内 外で血性,放 置す る と凝固す る事が多

い｡
ゴ ひ

大腿筋 肉内移植時 の転移 は,睾 丸内移植 のそれ とはや

や異な り,肝,肺,腎 には転移 巣をみ るが,後 腹膜 リソ

パ節に強い転移をみ る事は少ない｡腸 間膜及び大網にも
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転移巣をみるが,一 塊をなす様 な高度な ものは殆ん ど認

めなかつた｡腹 水をみ る例 もあつたが,全 くこれを欠 く

場合 もあつた｡

第2節 動脈 内に投与 された放射性同位元素の血液,

正常組織及び腫瘍内分布一 静脈内投与 との比較

第1編 第2章 にのべた と同 じ目的で本実験を行なつた

が,腫 瘍組織に貯留 または蓄積の割合が他 の臓器に比 し・

て少であれば単 に局所高濃度投与を行 な つ た と して も

充分な治療効果をあげ る事は少ない と考 え た た め であ

る｡

BP癌 を一側大腿筋 肉内に移植 した家兎で2週 間 目に

胡桃大 とな り,4週 日目に鶏卵大 となつた ものを実験対

象 とし,耳 静脈 よ りペ ン トバルピタールを体重kgあ た

り12・5mgを 投与 し て麻酔 を施 し,固 定台に仰臥位に

固定 し,静 脈内投与にては耳静脈 より,動 脈 内挿管投与

法では腫瘍移植部 と反対側の大腿動脈 を露 出 してそ の末

梢側を結紮 した後,血 管壁に小切開を加え て,PE管 を

中枢側に向つて挿入 し腸骨動脈分岐部に先 端が正 しく到

達した事を確め るた め,色 素液をその細管を介 して投与

して腫瘍部分に着色す る事を確認 した後,そ の細管 を固

定しそれを介 して所定 の放射性同位元素を投与 した｡

血液内濃度測定は,耳 静脈 よ り経時的に採取 した静脈

1

図12Y-91

分35102030405060

血を,臓 器組織内濃 度測定 は,1時 間 後 に空 気 栓 塞 で

屠殺 した直後に各臓器組織 より採取 した 組 織 片を 用 い

た｡

放射能測定にあたつては第1篇 の実験 と同様の検体量

で,測 定器 も同一の も の を 使 用 し同じ条件にて測定 し

た｡

本実験におい て用いた放射性同位元素はY91で ある｡

実験成績 は図12及 び 表13の 如 く,末 梢静脈血 中の

Y91RSAの 推移は静脈 内投与群 と動 脈 内投与群 との間

に著 るしく差がみ られ る｡こ れは第1篇 の実験における

もの と同様 であ るが,異 な る点は動脈内挿管投与群にお

け る注射直後 のRSA値 上昇度が極めて低いことであ る｡

これが担癌動物 の有す る何かの機能的変化に よ る も の

か,あ るいは単に実験操作上の問題 であるのかは明 らか

でないが,い ずれに しても静脈内投与群 と動脈内挿管投

与群 との間に 明 らかな差を認め る｡

またY91の 各臓 器内及 びBP癌 内分布の状況は表13

の通 りであつ て,腸 骨動脈分岐部に注入さ れ たYglが

大腿筋 肉や腎に多 く証 明され るのは前編実験 の場合 と同

様であ るが,骨 髄では静脈 内投与 の場合 よ りもか えつて

SA値 が低 く出ている｡腫 瘍組織 内分布で は動脈 内挿管

投与で中心部に強 く周辺部にSA値 が低 く出 て い る事

はいささか興味が ある｡
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表13Y・ ・91投 与 時 膿 器 分 布

静 脈 内 投 与 動 脈 内 投 与

TY-1TY-2 TY-31平 均iTY-・ ・

小

大

副

筋

骨

睾

心

肝

肺

胃

脾

腎

腸

腸

腎

肉

髄

丸

腫 瘍 中 心 部

腫 瘍 周 辺 部

2510

2511

3044

2624

1515

ユ206

20421

11120{
547・1

763i
3538

3262

5388

5885

3100

5151

6229

2517

1530

1000

2519

19880

5346

909

3229

3006

5219

5851

2413

3260

593◎

5270

1442

950

4931

25561

5880

430

4920

3284

3426

5865

2674

3641

5068

3470

1496

1052

3164

15520

5565

7eo

3998

3150

4677

5867

4826

5143

4940

3575

4306

2498

3200

23529

4684

1498

2977

2599

5878

2728

TY-121TY-・31平 均

3291

4231

3511

3250

2530

1988

3576

25594

4845

2223

3610

1887

5553

3792

4411

6240

4444

2599

2933

1560

4862

29331

4599

2550

2533

2985

6211

3457

4176

5204

4298

3141

3256

2015

3879

26151

4709

2090

3040

2490

5880

3325

第3節 制癌剤投与に よる腫瘍の変化

実験 動物 として,片 側大腿筋 肉内に移植 した腫瘍 が3

週間 日目に 胡桃大 とな り4週 日目に 鶏卵大 となつた 担

BP癌 白色雑 系雄i性成熟家兎を用い,他 側大腿動脈を露

出 してその末檎側を 結紮 し血 管壁に 小切 開を おき,PE

管を挿入 し,確 実に腫i瘍部分に薬液が注入 しうる様に管

を固定 した後にその細管を介 して制癌剤 を投与 し,生 存

日数,腫 瘍の肉眼的変化及び組織学的検索を行ない,こ

れ と静脈内投与時のそれ とを比較 した｡

制癌剤 としてはTSP,MMCを 選 び,TSPはo.3mg/

cc/kg,MMCはo.12mg/cc/kgの 濃 度になる様に使用

直前に生理食塩水で稀釈 した｡

静脈 内,動 脈 内挿管投与群はそれぞれの制癌剤につ い

て1群5羽 とし,制 癌剤投与期間は担BP癌 家兎が死亡

す る迄 とした｡

第1項 生存 日数及び肉眼的変化

表14の 如 く本実験 の対照には無処置担BP癌 家兎 を

用いた｡こ れ らは平均34.2Hで 死亡 した｡

静脈内投与群 では生存 日数は延長 し,最 短35日,最

長45日,平 均39.1日 であつた｡TSP,MMC群 とも,

生存 日数に著明な差は認めなかつた｡

動脈内挿管投与群の うち,MMC群 は最短39日,最

長50日,平 均42.2日,TSP群 は 最 短35日,最 長

48日,平 均43日 となつた｡

無処 置対照例におけ る死亡時の腫瘍 の肉眼 的所見 はそ

の大 いさで鶏卵大 よ り鷲卵大 とな り,'割面は中心部に壊

死 部分を もつが灰 白色 の色調 で,黒 赤色の斑点の如 くに

血 液成分に とむ 部分が点在す る｡全 体 としての硬度は柔

靱 であつた｡開 腹す ると,後 腹膜 リンパ節 転移は著 明で

表14

対 照 群(無 処 置 群)

No.

C-101

C-102

C-103

C-104

C-105

平 均

静 注 群

TSP生 存 日数

T-11139

T-・11235

T-11337

T-11439

T-11545

平 均39日

動 注 群

TSP生 存 日 数

T-13135

T-13248

T--13340

T-13445

T-・13547

平 均43.2日

生 存 日数

35

32

34

35

37

32.6日

MMC生 存 日数

M-12137

M-12239

M-12340

M-12438

M-12542

平 均39.2日

MMC生 存 日数

M-14150

M-14239

M・-14340

M-14437

M-14545

平 均42.2日

出血斑をみ るもの もあ り,肝 転移及び腎周囲 リンパ腺転

移,腎 転移は全例にみ られ るが一定の傾 向は認め られな

かつた｡

静脈 内投与群 では,腫 瘍 の大い さ は鶏卵大に と ど ま

り,割 面 は中心性壊死がみ られ色調は灰 白黄色で所 々に

赤黒 色の斑状 の鵬血巣が点在 している｡線 維性硬な部分

を含み,全 体 として柔靱で ある｡後 腹膜 リンパ節転移は

全例にみ られ るが部分的に壊死 あるい は線維化 した如 き
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所見をみるが,所 々に出血斑 をみ とめる｡肝 転移は対照

例と同様に全例にみ られ,腹 水はほぼ10｡C程 度に止 り,

血性で凝固する｡

動脈内挿管投与例で早期に死亡 した ものは静注例所見

とかわ らず,た だ長期生存例での腫瘍 の大い さに変化が

みられ,胡 桃大 となつた例(M141)も あるが,鶏 卵大

以下に止つた ものが殆ん どであつた｡腫 瘍割面は中心性

壊死部分が大で部分的に線維性に搬痕 化 しているが如 ぎ

所見がみ られた｡色 調はやや白色の強い灰黄 白色で赤黒

色の斑点が点在 し,や や血液成分の乏 しい印象を もつ｡

殊にM141で は,全 体的に線維化 した如き硬度 と色調

をもつていた｡後 腹膜 リンパ節転移,肝 転移等 は静注例

とほぼ同様の所 見をみ とめ,特 に増悪 している様 な所見

臓得られなかつた｡腹 永は血性で平均10ccで 易凝 固性

である｡

第2項 組織学的所見

組織学的検索は全例に腫瘍部分に就いて行ない,壊 死

部分はすて,肉 眼的に腫瘍部分 とみ られ る個所 を標本 と

して採取 し,10%中 性 ホルマ リン固定後,パ ラフ ィ ン

切片となし,ヘ マ トキシ リン エオジン染色を施 し鏡検

した｡

対照群では腫瘍細胞 は全視野にわたつてみ られ,血 液

写真10

灘1
写真11

・

写真12

に とみ,筋 肉内に腫瘍細胞が浸潤 している像がみ られ る

(写真10,11)｡

静脈内投与例,動 脈内挿管投与例 とも組織所見に殆ん

ど差はみ とめ られなかつたが,腫 蕩細胞は静脈内投与群

に所 々に み られ,動 脈内挿管投与群 で は壊死部分に富

み,腫 瘍細胞成分 は少ない｡核 の濃染,崩 壊,空 胞形成

もみ られ,腫 瘍細胞の発育は停止 してい る感を与え る｡

両群 と も に血液成分は対照群に比 して乏 しい｡写 真12

はMMCo.12mg/cc/kg動 脈 内投与後17日 目(M145)

の組織像を示 している｡

制癌剤の種類 による変化は特に認 め られなかつた｡

第3項 本節小括

本実験 ではその開始 が既に末期に近 く,移 転 も既に形

成 され ているが,処 置群 は無処置群に くらべ生存期間は

延 長 している｡処 置群で も動 脈内挿管投与群 は静脈 内投

与群に比 して生存 日数 もやや長 い｡静 脈内投 与群,動 脈

内挿管投与群 とも転移 リソパ節 部分における肉眼的変化

はほぼ同様 である事 よ りみれば,動 脈内挿管投与例 にて

も静脈内投与例 におけ ると同程度の循環薬剤濃度があつ

た と考え られる｡一 方,主 腫瘍部分 におけ る効果は,そ

の肉眼的所見 よりみて動脈内挿管投与群 で より強力であ

っ たと思える｡こ の様 に考 えると主腫瘍部分 に一時的 と

は いえ,充 分高濃度 の制癌剤が流れる動脈 内挿管投与が

静脈内投与に よる よ りも効果は大で,全 身的 に漏出する

薬剤 もいわゆ るAdverseeffectを 来たす事もない とい

える｡

第4節 考按な らび に小括

制癌剤 を投与す る際,腫 瘍組織 に充分な効 果を与 える

ためセこは或 る程度以上の薬 剤濃度が必要であるのはい う

まで もないが,そ の有効量にっいて今 日までに報告 され

ている ものはかな り高濃度を必要 としてい る｡

動脈 内挿管投与法に よって,充 分に高濃度の薬 剤を一

時的に腫瘍部分 に流入 さす事が可能であつ ても,そ れが

単にその腫瘍部分 に流れ るのみで,定 着 あるいは貯留 さ
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れ る事が可能であろ うか とい う疑問が ある｡

従 つて前篇 におけると同様に放射性同位元素 を追跡子

として実験 を行 なった｡動 脈内挿管投与法に よつて投与

する と,腫 瘍 中心部 に強い放射能を検出 し た｡こ れ は

Y91の 特性 に よるものか,腫 瘍 自体の性質に よるものか

は明 らかでは ないが,こ れが制癌剤投与にあつて も同様

にみ られ るな らば,腫 瘍中心部に強い変化がお こつて く

る と考 え られ るので制癌剤投与を行な うと,腫 瘍部分の

割面 にあつ て矢張 り中心部に壊死部分が強 くみ られ,こ

れは静脈 内投与法に よるもの よ りも明 らかであつた｡こ

の成績 の解 明にっいては尚疑問点 も多 く今後の問題 とし

て残 され るが,腫 蕩部分の血管分布 も関係するのではな

いか と考 え られ る｡

生存期間の延長については,酒 井翁 の報告 も同様 に動

脈内制癌剤投与を行なつた担癌実験動物群 に延 長を認 あ

てい る◎

然 し一一方局所投与 法の1つ である局所灌流法 にあつて

は,遠 隔転移形成の例やいわゆるAdverseeffectを み

た症例の報 告がみ られるが,本 法 においてこの様 な事例

がみ とめ られ るな らぱ制癌 剤の種類や その投与量 につ い

て再 検討 されねばな らないが,本 実験 に関す る限 り,こ

の様な事実はみ られなかつたo

以上,本 章を小括 すれ ば

1実 験 腫瘍 としてBP癌 を用 い,家 兎大腿筋肉内に

移植 し,第4週 日目よりそれ ぞれ の実験 に用いた｡

2放 射性 同位元素 を追跡子 と して,担BP癌 家兎に

静脈内投与,動 脈内挿管投与を行 ない,血 中及び臓器組

織内分布を調査 した｡

3末 梢 静脈血 中分布 は,両 者の聞 に明 らか な差があ

り,動 脈内挿 管投与群 では静脈内投与群に比 し低い値を

示す｡ま た腫瘍部 分では,動 脈内挿管投与群に よ り強 く

放 射能が検 出 され,し か もその中心部分に強かつた｡

4制 癌 剤を それ ぞれ の経路 よ り投与 し,生 存期間,

死亡 時の全身 的及 び腫瘍部分 の肉眼的観察,腫 瘍部分の

組織学 的検査 を行 なった｡動 脈内挿管投与群は静脈内投

与群 に比 し生存期 間は延長 し,主 腫瘍に与える効果 も強

い所見 を得 た｡

綜括な らびに結論

緒言に も述べた如 く,以前 よ り動脈 内与に薬剤 を投 し,

集中的効果を挙げ よ うとす る試みがな され ているが,注

射 とい う方法を もつて これ を行 な う場含,経 皮的に穿刺

し得 る部位には制限 もあ り技術的に もか な り困難を伴な

い これを頻凹繰 り返すな らば動脈壁 を損傷す る危険が全

く無いわけではない｡従 つ て細管 を動脈内に誘導 しそれ

を介 して所期 の臓 器組織 内に充分な薬剤を投与す るな ら

ば爾後の操作は簡単 とな り,術 者の期待す る薬剤濃度を

維持 し得 るとい う利 点が生ず る｡然 し,使 用す る細管の

種類に よつては,血 管壁を損傷す る事や,炎 症反応を惹

起す る事に よ り生体 に障害 を来たす場合 も考え られ る｡

血管 内に細 管を誘 導 挿 入す る事 に成 功 し た の は,

FORSSMAN(1929)47)が 輸尿管 カテ ーテル を正 中静脈 よ

り右心に挿管 した事に 初まるが,こ れ は1回 のみの挿入

で あつ て留 置 した ものではない｡動 脈 と静脈 との差はあ

るが ・SAMUELら48}(1948)はZIMMERMAN49)(1945),

MEYERS5｡〉(1945)ら が静脈 カテ ーテル として用いたPE

管を犬 の門脈に留 置 し,最 高34日 間採血可能であつた

と報告 し,DENTONら51)(1953)は プ ラスチ ック管を使

用,門 脈 内に留置 した｡

動脈内に細管を留置 したのは,制 癌剤投与の 目的での

KLoppiS)(1950)が 用いたPE管 が最初であ る｡そ の後

BIERMANN17),GRADY2D ,ARIEL52),SALIVAN23)等 が

使 用 したの もいずれ もPE管 で あ る｡彼 等 の使用した

PE管 につ いての検討は その報告 中に見 当 らず,使 用に

際 しての根拠 とな る記 載はないが,白 羽 ら19)28)の一連の

実 験に僅かにみ られ る｡ま た,細 管内に生ず ると予想さ

れ る凝 血を防 ぐ方法についての記載 は全 くみ られないと

いつ て よい｡わ が教室 において も,制 癌剤投与の 目的で

動脈 内留置持続挿管 法を以前 より試 みてはいたが,い ず

れ もその持続が余 りに も短か く,各 報告者 と同様の方法

をそれぞれ用 いて もその打開に成功 しなかつた｡か つ,

細管 内に生 じた と考 え られ る凝血を お し流 したため該動

脈支配下組織に重篤 な障害を来た した不幸な症例 もみて

いる｡著 者は この点に注 目し,留 置用細管の物理的性質'

を調べ血管 内に挿入留置す る事に よつてお こる血管の肉

眼的及び組織学的検索を行ない,細 管内に生ずる凝血を

防止す るに必要な抗凝血剤に就いて検討 し,挿 入細管外

径及び被挿管血管径 との間に関連があ り,ま た挿入管長

に も関係す る事を知つた｡即 ち,挿 入用細管にはPE管

が この 目的のために充 分 とはいえないまで も,現 在の段

階では まず条件を充た し,そ の径の小な る程,被 挿入血

管の細管留置部分での内径が大であつて挿 入管長がある

程度以上長 く,挿 入管内をみたす抗凝血剤 としては高濃

度ヘパ リン加生理食塩 水を使 用 したな らば,持 続 日数は

延長され かつ凝 血等に よる臓器組織 障碍は避け得 る｡

以上の様 な方 法を用 いて,制 癌剤 を投与す るな らば,

充 分な治療 効果を期待 し得,か つ制癌 剤投与に より惹起

され る副作 用が どの程度 に減少す るか とい う問題がおこ

つ て くる｡

制癌 剤が悪性腫i瘍治療に用い られ る ように なつて2b

年 余 りを経過 してい るが 現在 までに紹 介され た制癌剤は

病 源であ る癌細胞にのみ特異 的に作 用す るものでな く,

宿主の細胞に対 して も強い作用を有 してお り,こ れによ
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り種々の副作用,即 ち出血,骨 髄機能低下,長 期にわた

る悪心,嘔 吐,下 痢,全 身抵抗力減退等 が認 め られ てい

る｡こ の うち臨床上 もつ とも顕著にかつ早期 にみ られ る

ものに末梢白血球数減少があ り,こ れ によつ て制癌剤投

与 を中止 しなければな らない事は 日常経験す る ところで

ある｡

吉田富三博士 は,"悪 性腫瘍が,そ れが上皮性 で あ つ

ても,非 上皮性であつ ても細胞の本質的差異 があ るので

はない｡そ れゆえナイ ト罫 ミンの臨床効果の差異 は主 と

して腫瘍細胞に到達す る 薬剤量に 由来す る｡"と 述べ ら

れたときいてい る｡決 村 ら53)も種 々制癌剤を用いてその

有効濃度を推定 してい るが,相 当高濃度を維持 しなけれ

ばならない事実を指摘 してお り,石 館 ら醐 も佳外最少最

効量 とい う発表を してい る｡こ れ らよ り推定 して悪性腫

瘍治療を行な うに必要な濃度を保たすだけの制癌剤を全

身系統的に投与を試み るな らば,現 在の制癌 剤では相 当

大量を用いねばな らず,こ れは臨床的に不可能に近 い｡

従つて,癌 病巣におけ る制癌剤濃度を充分高 くし,こ れ

に反 して全身をまわる濃度を低 くす る様な方法を用いる

ならば,治 療 目的を達す るのではないか と考え,局 所 投

与法が発表され るに至つた｡著 者の行なつた動脈 内留 置

挿管法に よる制癌 剤投与 もこれに属す るものであ る｡

著者は,白 羽 ら55)の報告を参考 として,ア ルキル化剤

であるTSP,抗 生物質た るMMCを 用いて末梢血 中白

血球数を1つ の指標 として投与量を検討す ると共に,そ

れ らについて生体抵抗 を推測す る手段 としてK｡ng｡red

法による網内系機能検査 を行 ない,そ れ と同時に骨髄細

胞体外培養法を用いて骨髄細胞 の経時的変化を観察す る

事により骨髄機能を検討 した｡白 羽 らはMMC,カ ルチ

ノブtリ ン等 において投与実験 を行 なつたがその1回 量

についての検討はみ られ ない｡著 者は現在一般的に静脈

内投与量 とされてい る量を標準 としてその3倍 量,5倍

量を1回 量 と定めて実験を行 なつたが既述の如 く3倍 量

において静脈 内投与に比 して動脈 内挿管投与法が優位を

保つ結果を得た｡

次いでBP癌 を実験腫瘍に え らび,制 癌剤投与を行な

つたが,生 存 日数の延 長をみ とめ,静 脈内投与に比 して

動脈内挿管投与法に長期 生存例 を得た｡然 しなが ら本実

験におい て,投 与量 の理論的根拠は得 るに到 らな か つ

た｡こ れは今後の課題 として残 され る｡

ここで局所投与法の1つ である局所灌流法 と動脈内注

入法とにつ いて比較を行なつ て み る と,GREECHら56)

により臨床的に応用 され た局所灌流法 の特徴は,非 常に

高濃度の薬剤を腫瘍部分に作用 しうる とい う点にあ る｡

だが,そ の投与量は灌流域外 への薬剤漏 出濃度に よ り大

きく左右され る事は,教 室信岡57)の報告が ある｡ま た漏

出率 は灌流時間に平行 し,灌 流圧,灌 流量 との間に相関

関係は な く,ま た1回 投与 と分割投与 との問に差は な

く58),動 脈 内のバル ーン及び駆血帯が有効に作用 してい

るか否 かが重要SS"'ee)で,こ れが正 しく施 こ され た四肢

灌流 の場合 の漏出は1時 間で5%で あるが,こ の様な処

置 の不可能な骨盤,胸 壁,腹 部,脳,頭 頸部の灌流では,

はるか に高い漏出率を示す し,灌 流時間は灌流液の生 化

学的性状の変化等の理由で長時間は行ないえず30分 か

ら1時 間程度にす ぎない｡か くの如 く種 々の条 件が満足

された状態において灌流 した として も約1時 間程度 の薬

剤 の接触で腫瘍が根治され うる もの とは考 え られ ず,

KREMENNTZ61》,HESTER62),ARST63}ら も同様 の事実

を指摘 し て い る し,灌 流法実施における副作用をみれ

ば,本 法実施のための手術 による もの と制癌剤 自身に よ

る もの とがあ り,重 篤な合併症 とな る危険が多分に認め

られ る56・58・59・62・鋤～69)｡しか も本法は実施にあ た つ て灌

装流 置を必要 とするので,容 易に行ないえない ことな ど

を考 えてみれば,比 較的簡単に,か つ重 篤な合併症の危

険 もな く,あ る程度 まで長期間に投与 し得 る利点な どか

ら,症 例に よつては動脈 内留置持続挿管投与法に臨床応

用上の優位を認めるべ きであ ろ う｡

稿 を終 るに臨み,恩 師 河村謙二教授の終 始御 懇 切 な

る御指導 を,ま た御校 閲いただいた ことを満腔 より感謝

致 します｡

また,常 に適切 な御助言,御 鞭達 をいただいた北川司

良助教授 に深謝致 します｡
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