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根治手術不適応なる悪性腫瘍に対す る制癌剤の持続(反 覆)

的動脈内挿管投与の臨床的研究
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(主任:河 村謙二教授)
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本論文の要旨は第12回 日本化学療法学会総会,第13

回 目本化学療法学会総会において発表 した。
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文 献

緒 言

悪性腫瘍の本態究明及び治療i法の発見については,優

秀な研究陣の活躍によつていくらかの曙光をみとめてい

るとはいえ,そ の残酷な病状と治療の困難性は依然とし

て現代医学の暗い一面を示すものである｡

外科手術は悪性腫瘍に対する治療法として,今 尚重要

な位置を 占めているが,術 後再発の問題は未だ 容易に

克服されそうもない｡1例 をあげると,BEALi),SHA-

GON2),OLSSEN3),ら は胃癌手術後5年 生存率について

30～40%と い う数字をあげている｡本 邦ではこれより

も梢上昇の傾向が見られるが,そ の病型 と生存率とに関

連を認め,主 病巣が浸潤型で転移巣を広くみた場合はこ

れを完全に外科的に廓清し得たとしても12%の 生存率

に止まつている｡

早期発見,早 期治療とい う点においては,対 癌啓発運

動の発展によつて,過 去10年 の間に確かに成績が改善

されているとはいえ,発 見の遅きにすぎた症例がまだ少

なくないことはわれわれの日常に経験する事実である｡

一一方
,外 科的治療面においても,疑 わ しい転移病巣や腫

瘍浸潤の範囲が薬剤の術前投与により確認され4),あ る

いは超拡大根治術式に よる徹底的な廓清が行なわれるな

ど5'"7),次々に新ら しい工夫がなされているにもかかわ

らず5年 生存率そのものにはさほど著るしい改善がみら

れていないo

徳山8)は 腹水肝癌をラッテの皮下に移植 し固形腫瘍を

作 り,移 植後1～7日 の肺お よび組織中に腫瘍細胞を認

めており,佐 藤9)は 手術中癌患者の血中に36・4%の 癌

細胞出現を報告し,そ の他多 くの研究者によつても同様

に血中に癌綱胞の出現を報告されている｡こ の様に血中

癌細胞の遊出を1つ の指標 として考えるならば,発 病の

かなり早期より転移が形成されていると思われ,か つ術

時に撒布する癌細胞の危険を も合せて考えるならば,い

わゆる早期,拡 大根治手術 といえども完全に悪性腫瘍の

再発を防 ぎ得るとは断言できない｡

このような諸点より放射線療法,制 癌剤療法と外科手

術に併用してこうした欠陥を改善するために種々の組合

せが多くの研究者より発表され検討されて来た｡

今,醗 つて悪性腫瘍は全身疾患か或いは,限 局的疾患

であるかを省みると,あ たかも車の両輪の如 くに考えら

れ,限 局的に悪性腫瘍が存在するとはいえ,そ れ より流

出する腫瘍細胞の全身撒布があ り,ま た悪液質成生の根

元となる事は以上の事実 より明 らかである｡従 つて単に

限局性病巣のみを治療の申心 と考えて行な うならば治療

成績の向上もい つ か は限界に到達するのではなかろう

か｡積 極的な根治手術に加えて化学療法剤の有効適切な

投与により治療成績の向上に努めよ5と する試みも決し

て無意義なものではないかと思われる｡

然 しながら,今 日知られている制癌剤は臨床使用に当

つて副作用の多い事も事実である｡臨 床医として,よ り

有効でより副作用の少ない薬剤の速かな出現を切望する

ものであるが,そ れまでは現在ある制癌剤の使用法を工

夫する事によつて最大限の効果を発揮せ しめることが肝

要である｡動 脈内挿管留置による持続(反 復)的 制癌剤

投与もこうした問題の解決を得ようとして試み られたも

の で あ る｡本 題目に関しては別に実験的研究を行ない

Chemotherapy14巻3号 に詳細な研究成果を発表 して

いるo

現存する制癌剤の最も大なる問題は,癌 細胞にのみ特
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表1

No.

1

2

3

患老名

S、M.

年令

56

53A.H.

!
A.K.154

性別

δ

♀

♀

病 名

上気道癌左乳突部転
移

上顎癌

上顎癌術後頸部転移

施行術名}

別出術

ウ エ ー パ
ー氏 手 術

捌出術

挿 管 方 法

上甲状腺動脈→外頸動
脈

上甲状腺動脈→外頸動
脈

上腕動脈→総頸動脈

制癌剤投与量

テ ス バ ミ ソ
20mg×10D

エ ソ ド キ サ ン

200mg×10D

エ ソ ド キ サ ン

200mg×10D

備 考

1年 後再発す

1年6ヵ 月後
再発

現在観察中,
1年

異的に作用するのではなく,Hostの 細胞に対 しても強

い作用を及ぼす事である｡即 ち,全 身の網内系が障害を

うけ,白 血球減少及び貧喰作用の減弱,栓 球減少による

ためと思える出血傾向,溶 血,抗 体産生能の低下,血 清

蛋白の変動,ま た肝機能障害などがあらわれ,生 殖細胞

にも被害が及んでいる｡従 つてこれらの全身的副作用を

少なくするためには,癌 病巣における捌癌剤濃度を高く

し,全 身的に循環する濃度を低 くする様な,い わゆる局
へ

所投与法が考えられて来た｡そ れらの方法を列挙すると

次の如 くになる0

1)腫 瘍内注射法

鋤柄 ら1｡)は吉 田肉腫皮下腫瘤中に制癌剤を注射 し,遠

隔皮下及び腹腔内注射に して著明な腫瘍抑制効果と延命

効果を認めている｡一 方,臨 床的には寺中H)が 人の癌腫

瘤内にマイ トマイシンCの 注射を行ない観察 してい る

が,腫 瘤全体の大いさに殆んど変化をみなかつたと報告

している0

2)体 腔内投与法

胸腔内に肺癌治療のために用いた報告があり,腹 腔内

投与は多 くの報告をみている｡徳 山12)は術 後にポ リ=・チ

レン管を腹腔内に留置 してエ ンドキサソを7～10日 間投

与 してその効果について報告 している｡

3)腫 瘍 周囲の健康組織内注射

THOMASls)はAu198を 乳癌,子 宮癌において行ない,

かな りの腫瘍抑制効果をみている｡

4)リ ンパ管内投与法

恩師 河村教授は,早 くから腹部内臓のリソバ系の構造

を究明され,リ ソパ管内投与法15,16)を発表されている｡

殊に胃において,胃 癌手術時にこの方法を応用 し優れた

効果16,17)とみ とあ,ま たその他部位の腫瘍に対 し下肢末

梢 リンパ管よりの注入法,後 腹膜腔 よりの注入法などリ

ンパ管系からの悪性腫瘍制圧18)に工夫をこらしている｡

5)門 脈内投与法

峰19)は,術 後腹腔内制癌剤投与 と同時に門脈内注射を

行なう事は転移防止に有効との発衷を行ない,白 羽 ら鋤

は動物実験を基礎として,門 脈内に制癌剤を投与 しっっ

手術を行なう事の有効性について述べている｡

6)腫 瘍部分局所灌流投与法

CREECH2:)ら は癌に効果を及ぼすに十分な大量の制癌

剤を全身的に投与すれば,骨 髄及び胃腸管に重篤な副作

用があるため,入 工心肺装置を用いて治療すべき部位の

血管系を体循環 より分離 し,制 癌剤を灌流する方法を考

案 した｡こ の方法によれば全身投与法に お け る よりも

10～20倍 の高濃度の制癌剤を作用せしあ うる事が可能

であるといわれる｡教 室におい て も既に報告22""25)した

如く本法を応用して詳細な実験成績及び臨床経過を観察

している0

7)動 脈 内挿管投与法

KLOPP26)に よ り発表された本法は,BIERMANN2τ),

CROMER28),GRADYら29)lltよ り同様の方法を臨床的に

行ない,臨 床経過を観察報告している｡白 羽らSO)も本法

についての 検討を行なつている｡恩 師 河村教授は 胃動

脈(胃 網動脈)よ りの挿管動注法を試み,1959年 映画に

よる発表を内外に於いて 行なわれ,教 室 佐藤がこれに

関する実験的検討鋤を加えている｡

第1章 臨 床 例

著者が本法を臨床に応用した最初の目的は手術不能癌

患者の疹痛或いは他覚的自覚的症状の改善を計るべく行

なつたのであるが,局 所濃度を高 く保てる事,制 癌剤投

与にあたつての副作用が比較的少ない点に着 目して,た

だ単に手術のみで再発を免れ得ない症状や既に症状が根

治手術の適応とは認め難い患者に対しても,術 前,術 後

の併用療法 として本法を試みた｡

臨床応用例を大別すれば次の如くとなる｡

1)術 前投与例

2)術 後投与例

3)末 期癌患者に対す る投与例

第1節 術前投与例

この群に属する症例は3例 で,い ずれも来院時症状の

かな り進行せる症例で あ つ た｡3使 とも頭頸部に発生

せる癌で姑息的手術の適応となるが如ぎ患者である(表

1)｡

臨床経過及び考察

症例1で はテスパミン投与によつて移動性を全 く欠如

していた左乳突部の鶏卵大腫瘤に移動性を生 じ,大 いさ

もやや小となつて来たので頸部廓清術を含む腫瘍別出術
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表2

N司儲 名圖 性別

4

5

6

7

8

9

10

11

H.0.

C.T.

M.M.

C.1.

T.N.

A.T.

T.Y.

S.M.

42

39

45

40

70

33

33

37

♀

孚

♀

♀

♀

♀

6

6

病 名1施 行術名1挿 管 方 法 困 癌剤投与到 備 考

乳

乳

乳

乳

乳

癌

癌

癌

癌

癌

甲状 腺癌

胃 癌

ゼ ミノー ム術 後 縦

隔洞 リンパ節 転移

根 治 術

根 治 術

根 治 術

根 治 術

根 治 術l

i根 治 術
1

捌 出 術

別 出 術

内 胸 動 脈 逆 行 性

内 胸 動 脈 順 行 性

同

同

上

上

上腕動脈→鎖骨下動脈

上腕動脈→鎖骨下動脈

大腿動脈→腹 腔 動 脈

内 胸 動 脈 逆 行 性

トヨ マ イ シ ン

0、5mg×5D

マ イ トマ イ シ ソ

4mg×10D

同 上

ア ス ハ ミ ソ
10mg×10D

マ イ トマ イ シ ソ

4mg×10D

卜ヨ マ イ シ ソ

1mg×20D

ト翠 マ イ シ ソ

1mg×20D

エ ン ド キ サ ン

200mg×10D

局所刺戟性著るしい
2年4ヵ 月観察中

2年 観察中

2年 観察中

2年 観察中

2年 観察中

2年 観察中

2カ 月後再発入院
後12曰 目死亡す

5ヵ 月後死亡

が可能となつた◎捌出腫瘤より採取した標本を鏡検する

と,制 癌剤投与によると思える細胞の変化即ち,核 の変

性,壊 死部分の存在等がみとめ られた｡然 しながら本症

使は1年 後右側頸部に転移をみたので,頸 部廓清術は施

行せず,放 射線治療のみを行なつたが治療開始後2カ 月

で死亡した｡

症例2及 び3は 同一患者に本法を2度 応用 した例であ

る｡症 例3は 初回来院時,既 に骨破壊像著明な上顎癌で

姑息的手術適応の範囲をこえなかつたが,本 法により治

療を開始後頑固な三叉神経痛の寛解を認めた｡投 与終了

後,頸 部廓清術を含む ウェーノミー氏手術を施行,経 過を

観察していたが,術 後1年6カ 月後左側頸部に転移再発

をみたので再び本法を応用して制癌剤を投与 した所,移

動性をみる様になりかつ,訴 えていた頸部圧迫感の寛解

をみた｡腫i瘍 別出術施行したが捌出標本は中心部に壊死

をみとめた｡本 例は現在経過観察中であるが,上 顎癌手

術創部には何等再発の徴候をみない｡

この様にかなりの効果をみており,副 作用 も殆んど発

現していない点は注目さるべきであろう｡殊 に上顎癌で

はその殆んどが術後1年 以内に再発死亡し,そ れも創部

より発生する頻度が高い事よりしてみれば,自 験は僅か

1例 ではあるが一応有効と判定されるのでこうした対象

には試みて良い方法であろうと思える｡

第2節 術後投与例

この群に属する8例 は,切 除術を行ないえた症例に対

する術後併用療法として本法を応用したものである｡

臨床経過及び考察

8例 中,5例 が乳癌患者でそのうち4例 が内胸動脈流

域 リンパ節廓清術施行後に、内胸動脈にポリエチレン管を

留置,制 癌剤を投与したものである｡こ れ ら症例はいず

れも現在観察中であつて,効 果を云々する迄に至つてい

ない｡

症例10は 胃癌にて胃切除術施行後7日 目より大腿動

脈より挿管し腹部大動脈内に糊癌剤を20日 間連日投与

を行なつた症例で,投 与期間中,何 等の副作用もなく退

院した｡2カ 月して腸閉塞症状を呈 し再び入院,開 腹術

を施行したが,癌 性腹膜炎の所見をみ,腸 間膜には小豆

大より栂指頭大の転移があり手術不能であつた｡再 手術

後12日 にて死亡したが本例の如 く,制 癌剤投与により

かえつて再発を促がしたと考えられるものもあ り,こ の

点に関しては尚検討 さるべき余地がある｡

第3節 末期癌患者に対する投与

本群に属する患者は入院時既に姑息手術も極めて困難

と思える様な所見を有するものや術後再発で到底再手術

を行ない得ない症例である｡こ の群に属する症例が訴え

る疹痛は頑固かつ激しい｡ま た,患 者の精神状態は常に

不安よりくる絶望感が支配している｡臨 床医はこの事実

か ら目をそ らす事は出来ないし,何 等治療といいうる様

な処置を施こし得ない焦躁を覚え,新 らしい治療方法の

発表を鶴首し期待す るのである｡期 待された制癌剤も副

作用の発現とい う大きな隆路をもつてお り,必 ずしも臨

床医の希望を満たす ようなものではなかつた｡然 し,そ

の使用法を工夫する事により副作用を抑えて治療効果を

大にしようという試みはいろいろと行なわれており,著

老の方法もそうした意味での1つ の試みである｡本 群症

例は31例 でその半数は胃癌である｡

臨床経過及び考察

31症 例中,現 在生存 し経過観察中の症例は2例 あり,

このうちの1例 は3年11ヵ 月の今日,日 常生活を営ん

でおり,他 の1例 は4ヵ 月を経過している｡

この2例 以外はすべて死亡してお り観察期間は10日

～1年6カ 月にわたつている｡末 期癌症例であるので予
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後の不良なのは仕方ないとしても,自 覚症状即ち疹痛の

軽快,食 思改善等一般状態の好転がみとめられ,一 応有

効であつたと思われる｡然 し,本 群に属する患者は精神

状態の不安定なのが常であつて,何 らかの治療が行なわ

れている事によつて精神状態が安定 し前途に希望をもつ

事によつてあたかも一般状態が好転している様に振舞 う

ことがある｡痙 痛に対しても以前の訴えと幾分違つた意

味をもたす時が あ つ て判定には充分注意を要する｡一

方,他 覚症状即ち腫瘤の縮少又は消失,腹 水の減少或い

は貯留に要する時間の延長,x線 所見の改善等を認める

症例もある｡然 し逆に症 状の増悪をみた例もあ り症例の

患者は試験開腹術(手 術不能胃癌)術 後直ちに本法によ

る投与を行なつたが,投 与開始後20日 目には全身衰弱

著るしく30日 日に死亡 した｡第2節 に.述べたと同様の

推論が可能であろうと考える｡

第2章 制癌剤投与方法に関する考察

第1節 動脈内挿入管の留置期間

著者の行なつた挿管方法を血流の方向に従つて分類す

れば

1)順 行性,2)逆 行性

の2つ に大別され る｡即 ち,順 行性i挿管法は内胸動脈の

中枢側を管を挿入し末梢部分にて細管先端を固定す る様

な方法で,逆 行性は,大 腿動脈より細管をその中枢方向

に進めて腹部大動脈内に固定,留 置するが如 き方法であ

る｡

挿入留置方法において容易であるのは,逆 行性挿入に

おいてであるが,細 管よりの色素注入による薬液灌注領

域推定検査においては順行性挿管投与法に予期 した部分

への着色に優位を認めるが,逆 行性挿管法では腫瘍部分

灌注動脈の分岐点に正しく位置している場合は,順 行性

投与法には少しく劣るとはいえ,ほ ぼ満足さるべき結果

をみとめている｡

留置期間については,自 験例より推論すれば,両 法に

特に差を認める事はないと思える｡挿 入管の開通期間は

被挿管血管の直径が大であればある程,長 期に及ぶとい

えるが血管壁にアテローム変性や腫瘍浸潤が及んでいる

場合には短か くなるし,血流速度が比較的緩慢な場合や,

血管壁を挿入管が機械的に傷害して血栓形成の誘因を作

る場合には長期の開通は期待し難い｡こ の様にしてみる

と,1頂行性挿入は血管の中枢側より末梢側に向けて細管

を挿入するので,細 管径 と被挿管血管径との比が小とな

る場合が多 く,こ の点において留置期間が逆行性のそれ

に比して短かくなる可能性が高い｡

自験例における最長留置 日数は77日 間である｡こ れ

は制癌剤投与による障害が現われたため投与を中止しな

くてはならなかつたものでこの様な事情がなければ殆ん

2)

脈 に

ii.

3)

4)

5)

ど無期限に留置し得る｡

第2節 挿管部位の選択

動脈内i挿管投与法について,い ずれの報告者 も未だ暗

中模索の感をいただいている様にみられる｡然 しこれ ら

の報告を検討 し,臨床有効例における挿管方法,投 与量な

どを分析してみると,ほ ぼ局所的に薬剤が高濃度に投与

された と思える挿管方法において有効例がみ られる事は

注 目されてよい｡著 者自験例においてもほぼ同様の事実

が認め られる｡こ れに対 して石館らが述べている佳外最

少有効量32)がこれを支える根拠 となり,臨 床的に人癌に

ついてもいい得ると考える｡従 つて本法を臨床的に行な

うにあたつては挿管を行なう血管の選択に充分注意を払

い,例 えば,色 素投与試験などを行なつて薬液流入領域

を確認する事が必要である｡こ の目的のため細管を介し

て造影剤を注入し,レ ントゲン撮影による流入領域決定

に就いては疑問を抱 く,と いうのは,こ れを行なつた報

告は造影剤に油性 ヨード剤を用いてお り,そ の粘稠度及

び比重は,水 に比 して遙かに高 く,こ れを細管を介して

血管内に注入した際の拡散分布は水または生理食塩水に

溶解 して行なう制癌剤投与時のそれとは物理的にもおの

ず と態度を異にするのは自明であ り,中 小血管が確かに

腫瘍部分に灌注しているとはいえ,薬 液の腫瘍部分に滲

透するのは毛細血管によつてであるため,こ れ らとレン

トゲン的に造影するのは殆んど不可能であるため,予 期

せる薬剤流入状態をこの様な造影剤によるレントゲン像

所見より推測するのは危険が多いといわねばならない｡

腫瘍の存在する位置に.より,挿 管時に選択される血管は

各個の症例により異なつて くるが,そ の腫瘍の存在する

部分によつて選択さるべき血管は大体次のものである｡

1)脳 一i.上 腕動脈 より鎖骨下動脈或いは無名動脈

を介して総頸動脈に

:1・ 内頸動脈直接に

顔面,上 顎部一i.上 甲状腺動脈を介して外頸動

外頸動脈直接に

胸壁,殊 に乳房一i.内 胸動脈に

胃一i・ 胃大網動脈或いは胃動脈に

肝一i.胃 十二指腸動脈,右 胃動脈或いは 胃大網

動脈を介して総肝動脈に

6)骨 盤腔wa器 一一一i.大腿動脈より総腸骨動脈に

ii｡内 腸骨動脈直接に

7)四 肢,一一一'i'それ ぞれの四肢動脈直接に

肺に関して著者は経験をもたず,こ れに関して文献的

にみれぱ肺動脈を選択すべきであろう｡膵 及び直腸を除

く結腸の腫蕩での根治手術不能症例は相当範囲な浸潤及

び転移が存在するので使用する血管の選択は困難である
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ために本方法を施行 しえない例が多い｡自 験例はもたな

いが結腸ではそれぞれ上,中,下 結腸動脈のいずれかを

腹部大動脈分部より切離しその部分より挿管する方法を

とるべきであろうと考える｡

制癌剤投与回数については,有 効症例においても,各

報告者により種々で,24時 間毎,12時 間毎6時 間毎,

4時 間間隔というように分れ,一 定していない｡臨 床使

用にあたつては簡便かつ有効な方法をとるべきであるの

で,著者は毎12時 間或いは,毎24時 間投与を行なつた｡

この際における隆路は細管内に生ずる凝血であ り,こ れ

を生 じたため注入不能となつたり,凝 血を生じているの

にもかかわ らず圧を加えて凝血を血流内におし流したた

めに生 じたと考えられる臓器障害をみる例もある｡著 者

は,被 挿管血管の直径に比して外径の小なるかつ内径/

外径の小なるポ リエチレン管を用い,抗 凝血剤 として高

濃度ヘパ リン加生理食塩水を用いる事によりその険路を

解決し得SS),ほ ぼ満足すべき結果をみている｡

第3節 動脈内投与量との影響

著者が制癌剤 として臨床例に用いたのは次の6種 であ

るo

1)

2)

3)

4)

5)

6)

以 下,

1)

ナ イ トロ ミ ン

マ ー フ ィリ ン

テ ス パ ミ ン

エ ン ド・キサ ン

ーマイ トマ イ シ ンC

トヨマ イ シ ン

それ ぞ れ に つ い て述 べ る｡

ナ イ トロ ミン

1例 に用いた｡即 ち症例番号12の 患者に対して1回

量100mg,1日2回,4日 間投与のみ行なつた｡こ れ

はi挿入方法に誤 りがあ りかつその管理に充分でない点が

あつたためである｡本 例では格別の影響はみとめ られな

かつた｡

2)マ ー7イ リン

症例番号15,19の2例 に対 して投与した｡No.15

では 工回50mg,1日2回,3日 間投与したが,注 入時

に腹部不穏感があつ て患者が注入を拒否 した｡No.19

は1回100mg,1日2回,77日 間投与したが全身的副

作用は認め られず,腫 瘍部分の所見も進行はみ られなか

つた｡従 つて本剤は症例及び腫瘍存在部分の適応を誤 ら

なければ充分長期間使用し得,重 篤な全身的副作用は来

たさない感を うけた｡

3)テ スパ ミン

13例 に用いた｡い ずれ も1回10mg,1日2回 投与

を原則とした｡自 験例での最高投与量は400mgで 最小

は20mgで あ る｡最 も多い副作用は矢張 り白血球数減

少である｡個 々の症例に よつ て減少の程度に差がある

が,平 均1001雄9投 与終了時 より減少の傾向がみ られる

が著明に減少を来す症例はなかつた｡然 し,胃 大網動脈

内へ注入 した症例はすぺて注入時に腹痛,嘔 気,蠕 動尤

進等を訴えている｡こ れは,注 入時の薬液濃度 と注入速

度に関係があ り,濃 度が低ければ低いほ ど,注 入速度が

小であればあるほど訴えは少なかつた｡そ の他,胃 腸管

出血等,出 血傾向はみなかつた｡

4)エ ン ドキサン

12例 に使用した｡1回100mg,1日2回 ,連 日投与

を原則としたが,最 高投与量2g,最 小投与量1gで あ

つた｡最 も著明な副作用は脱毛である｡末 檎血中角血球

数減少の程度は軽度で食思不振等,消 化器症状を訴える

事はなかつた｡

5)マ イ トマイシンC

9例 に行なつた｡1日2回,1回2mg連 日投与を原

則 とした｡最 高投与量80mg,最 小 投与を原則 とした｡

最 高投与量80mg,最 小投与量20mgで ある｡本 剤も

テスパミンと同様末檜血中白血球数減少がその主な副作

用であるが出血傾向はみなかつた｡.胃 大網動脈内投与時

に腹痛を訴えた症例 もあつたが全例にみたわけでなく,

注入速度に関係するもので薬剤濃度には殆んど関係がな

かつたのは興味ある事実である｡'

6)ト ≡ヨマイシン

5例 に用いた｡本 剤は高濃度で用いると局所刺激作用

が強 く,殊 に内胸動脈内に投与した場合,注 入速度には

関係な く疹痛を強 く訴え,局 部の発赤をみた｡そ れゆえ

投与時にはまつた くの低濃度に、しな くてはな らずかつ緩

徐に投与せざるを得なかつた｡然 し,末 梢血中白血球数

減少,出 血傾向はみなかつた｡本 剤でも1日2回 投与を

原則とし1回O・5mgを 投与 し,最 高投与量20mg,最

少2.5mgで あつた｡

以上の様に6種 類を使用したが,こ れ ら制癌剤の治療

量は現在のところ確立されてお らず単に副作用発現の面

より凡その投与適量が推測されているにすぎないと感 じ

る｡著 者の行なつた動脈内投与でも充分な治療量 という

ことは出来ないが,一 一応静脈内投与量に準 じてその2倍

量を原則とした｡

第3章 治療効果と副作用

治療効果の判定に就いては種々議論があ り殊に制癌剤

使用症例におけるそれは未だ一定の見解は見当らない｡

著者自験例における治療効果の判定は主として他覚的所

見の明 らかなものをとり,自 覚的所見については考えな

かつた｡こ れは末期癌患者にあつては精神身体状態は一

定せず,愁 訴もその時の状態に よつ て かわるためであ

るo
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写真1症 例番号1術 前

iQ162◎一 ・・一一 一雫,

写真4

」こな_

症例番号3の 別出標本,中 心部に壊死

がみられる

写真2 症 例 番 号1の 患 者 よ り別 出 せ る腫 瘍 の

組 織 所 見,弱 拡 大H.E.染 色

写真5症 例番号25動 脈内制癌剤投与前

雛
写真3同 上 強拡大 写真6同 上患者,治 療後
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写真7症 例番号26

所見 弱拡大H.E.染 色
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:瓢一

〆ご夢
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死亡後別出 リンパ節組織

写真8症 例番号41動 脈内制癌剤投与前

鷺
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写真9同 上患者 治療後,腫 瘍消失
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症例番号4Z術 前X線 所見,著 名な食道■"
の拡張噴門部の通過障碍をみている

写真12

礁

獅
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鋤
同上患者,制 癌剤投与により同上所見の

寛解をみ'ごいる
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写真13症 例6手 術に先だつて色素注入試験を

行つて薬液注入範囲を検討している

額
写真14症 例27胃 大網動脈に挿管 し色素投与 し

その着色状態を検査 し薬液の注入範園を

検討している

1)術 前使用症例

手術により腫瘍を別除するためその組織所見及び肉眼

的所見は明らかであるので効果判定は容易であ りかつ術

後観察によつても延命効果の点よりも判定が行なう事が

出来る｡症 例番号1は 左乳突部に上咽腔部原発癌 リンパ

節転移をみたもので上甲状腺動脈より外頸動脈に向け挿

管し,テ スパミンを投与したもので,腫 瘤に移動性生じ

大いさも減じた｡腫 瘍細胞は島状にあつて,空 胞形成,

核の濃縮,核 の崩壊等壊死に陥つた部分をみとめた(写

真2,3)｡症 例番号3で は,上 顎癌根治術後頸部 リンパ

節転移をみたもので,上 腕動脈 より挿管し総頸動脈内に

エンドキサンを投与したものであつて,腫 瘍はその大い

さを減じ,か つて訴えていた咽喉部閉塞感は寛解した｡

別除した腫瘍の割面は写真4に みられる如 く,中 心部に

壊死部分をみとめている｡

2)術 後投与症例

本群に属する症例での治療効果判定は再発の有無及び

延命効果が主たるものとなろうが,自 験例での観察期間

は短かく充分なものとはいえない｡2年7月 の平均経過

日数をもつ乳癌症例では.1例 の再発をもみていないが,

魂攣

卿

緊区綴
ン 淋 ㌧

写真15症 例38上 腕動脈より総頸動脈に挿管 し

たもの

写 真16症 例40

る

蒐

術後,

｡,、編
観鶴
〈 亀κ

、ぞ賜 〉

〆
、

姦
.
騒

腹部に器具を固定 してい

症例番号10,11の2例 は再発,転 移により死亡してい

る｡

3)末 期癌患者投与例

いずれ も末期であ り治療効果も充分満足し得るもので

はないが,そ の効果判定は腫瘤縮少又は消失,レ ントゲ

ン所見の改善,組 織学的所見の変化,延 命効果等の点に

ついて行なつた｡

症 例番号23は 予宮癌,そ れによる直腸部への強い浸

潤があつて腸閉塞症状を来た した もので人工肛門造設

後,総 腸骨動脈内にテスパ ミンを投与し,投 与中 ・投与

後数回にわたり直腸部分よりの生検で壊死組織のみを得

たが,4年 後の今日,日 生活を営なんでいる｡症 例番号

25は 写真5に み られる如 く頸部 リンパ節細網肉腫をみ,

呼吸困難著明なる患老であるが,左 上腕動脈を介して左

総頸動脈内にエンドキサ ンを投与した所,急 激に症状の

寛解をみたが,興 味ある事に腫瘤は左側において右側に

あるそれより速やかに大いさを減 じ消失した(写真6)｡

本例は4カ 月後再発したが,そ の際においても右側にお

いて再発は著明であつた｡右 側上腕動脈を介し総頸動脈

内に同様に投与を行なつたが,腫 瘤は前回に比して縮少
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は著明ではなかつたが徐々に数を減 じた｡然 し,誤 飲を

行ない嚥下性肺炎を併発して死亡したが,死 亡時採取し

た リンパ節標本で,腫 瘍細胞の変性(写 真7)を み とめて

いるb症 例番号32の 直腸癌肝転移があつて他病院にて

人工肛門造設術を うけた患者は,本 科入院時に右乳線上

で膀高まで肝を触れた｡左 大腿動脈より腹腔動脈に向け

挿管し,マ イ トマイシンCを 投与したが,肝 は徐々に縮

少し右乳線上で3横 指程度に触れ る様になつたが本例で

は患者が誤つて留置管を抜去したたあ投与を中止するに

いたつた｡症 例番号41は 子宮癌手術後腰椎転移及びウ

イルビStウ 氏転移をみとめ(写 真8),左 上腕動脈部にマ

イトマイシソCを 投入したが,投 与前鷲卵大であつたウ

イルビュウ氏転移は縮少し,投 与中採取した標本で壊死

所見(写 真10)を 得,次 第に腫 瘤は縮少,遂 に消失した

(写真9)Lが,腰 椎部の転移はイントゲン的に何 らの変化

もみとめなかつた◎症例番号42ほ 噴門痙攣痒の疑で開

腹術を うけた所,手 術不能な噴門癌であつた症例で術前

レン トゲン縁は写真11の 様である｡ウ イヅツエル氏胃

痩造設術とともに胃大網動脈を使つてマイトマイシンC

を投与したところ,ウ イヅツユル氏胃痩を介せず とも経

口的に食餌がとれるようにな り,レ ントゲン的にも改善

がみ られた(写 真12)o

以上 のように改善をみた症例 もみ られる反面,逆 に症

状の悪化を来たした ものもある｡こ れについては癌細胞

に対する 薬剤の 親和性や投与量にも関係があると思わ

れ,こ の点については尚検討を要す るものと考える｡使

用前に薬剤を選択する方法磁)についても検討されてはい

るが,な お充分満足な方法とはいえない｡著 者 自験例で

は,薬 剤の使用基準は無作為的で或る一定の方法を用い

たものではない｡制 癌剤を用いる以上挿管投与法におい

ても,静 脈内投与の場合と同様の副作用即ち末檎血中白

血球数減少,栓 球数減少によると思える出血傾向,消 化

器障碍等がみ られる可能性がある｡本 法ではただその発

現が遅 く,投 与量に比して程度も比較的軽 くその恢復が

割合速やかであるとい う特徴をもつ｡

挿管法それ自体の副作用といえるものに血栓及びそれ

による栓塞,挿 管部分の化膿,挿 入管脱落による出血及

び挿管手術時の偶発的事故などがあげ られる｡自 験例で

は幸いにその様な症例はみ られなかつたが,剖 検により

血管壁に血栓形成をみ とめているのでこれによる栓塞の

危険があつた事は否定出来ない｡著 者の選択 したポ リエ

チ レン管は確かに異物反応が少ない とはいえ,こ の様に

血管壁に障害を与える事については更に検討されねばな

らない｡ま た,細 管の管理が不充分であれば挿入管内に

血液が逆流し血栓を生 じる例も起 り得る｡こ の点につい

ても注意を払わねばならない｡

第4章 考按ならびに総括

悪性腫瘍に対する化学療法剤の発展は悪性腫瘍治療面

に一筋の光明をもたらすかにみえたが,そ の臨床使用に

あたつて基礎的検討の段階でみとめ られる如き飛躍的な

改善はみられず,か えつて副作用の発現により充分な治

療を行ない得ないことがあ り,患 者はもとより臨床医に

も失望を与える事が多い｡然 し何らかの方法でその副作

用を少なくし,か つ効果的に投与しようとする試みがい

ろいろと行なわれている｡既 に述べた如 く,局 所性投与

法はこ流 らの点を考え,よ り効果的に治療を行なおうと

するものに他ならない｡

制i癌剤動脈内投与については,1950年,KLOPPら が

AnnalsofSurgery35)に 発表 した論文が最初で彼等は

HN2を 用い静脈内投与に比 して組織反応に おいてより

強 く,少 量の反覆投与により腫瘍のRegressionが 認め

られると述べて以来,本 方法に関する報告が相次いでみ

られる様になつた｡

BIEMANN27・36)ら は肝腫瘍患者にその肝動脈造影を試

み,、肝動脈が腫瘍を栄養 している事実 より肝動脈内に制

癌剤を投与 して60%に 改善を認めた｡

然 し,KLOPPら26)は21例 にHN2を 動脈内に投与し

た結果,4例 に電解質平衡にパラソスを失ない,2遇 間

以内の死亡を報告 した｡

BONNER37)は16例 の手術不能癌にHN2を 与え,44

%eec改 善 をみたが3例 に挿管手術時の事故による死亡例

を経験 したことより,そ の術技に困難があり,そ れに比

較 しての改善率は思わしくないとのべている｡

CROMER28)ら は子宮癌患者に応用 してHN2を 投与,

約 半数に改善をみたが,細 管挿入部よりの出血,嘔 気等

を副作用として報告している｡

GRADy29>ら は11例 中8例 に無効,3例 に有効であ

ったとし,手 術不能癌に投与したこれらの経験 より大量

のHN2投 与 では静脈内投与と同様に白血球減少をきた

し,ま た細管挿入には困難を伴ないその管理に充分な注

意を必要とすることによりかな り批判的である｡

同様にBYRON38)ら は34例 の末期骨盤腔内種瘍患者に

HN2の 大動脈内投与を行ない,7例 に著効をみたこと

より進行せるこの様な患者については試みるべき方法で

はないかと述べ,こ の様な術式でのHN2投 韓 はo・25

～1、3mg/kgが 安全量 と推論している｡

中村89)はNMOが 腫瘍を通過するのみ で果して動脈

内投与が静脈内投与よりも遙かに強い作用をもつのであ

ろうかとい う問題を提出し,吉 田肉腫を用いて実験を行

ない,薬 液がその動脈領域の組織内に静脈内投与時に比

して大量の薬液が吸着されるためと推論 し,そ の有効性

を支えた｡
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徳山40〕らは臨床例7例 にNMOを 動 脈内投与を行な

い,組 織学的にそのうち4例 に変化を認めている｡

白羽20・SO・41)らは積極的にこの問題にとりくみ,一 連の

報告をおこなつているo

制癌剤投与量に つ い て,報 告者により一定していな

い｡ま た有効量の決定はみ られず,副 作用の発現より安

全量を論じているにすぎない｡自 験例でも有効量は推測

し得ず,た だ安全量といい得る薬剤量が考え得るにすぎ

なかつた｡こ れは現在の段階において鋼癌剤はその作用

が腫瘍選択性をもたず,正 常細胞にも同様に作用するた

め,ま た癌細胞とHostの 正常細胞との間の性状の差異

が殆んど解明されておらず,著 者はこの解明の端緒とも

なるべきものを得た く努力したが果し得なかつた｡

著者が使用した制癌剤についての安全量ともいえる投

与量を自験例より推測すれば次の如 くになる｡

1)マ イ トマイシンC:1日4mg2回 分割投与にて

連日使用 し40mg

2)テ スパミン:1日10mg2回 分割投与にて連 日

投与し150mg

3)エ ン ドキサン:1日200mg2回 分割投与で連 日

使用し69

4)ト ヨマイシン.局 所刺激作用が強いため本法によ

る投与には困難があるが,腹 部大動脈内投与の如 く大血

管内投与を行な う場合には障碍はないと考える｡然 し,

安全量の範囲は比較的大であり,1日1mg2回 分割投

与で連日使用し30mg程 度 と推定される｡

5)マ ー7イ リン:本 剤の性質より考えるとむ しろ静

脈内系統的投与に価値があると思えるが,本 法による投

与を行なう場合の安全量は大で長期聞使用しても副作用

発現の頻度は少ないと思える｡

以上はすべて体重50kg成 人について論 じられる｡か

つ末檎血中白血球数が2,000以 下 になつた際には休薬す

べきであろう｡

副作用については,各 報告者 とも末梢、血中白癒球数減

少,栓 球数減少それによる出血傾向の出現,食 思不振等

の消化器症状,肝 機能障碍,体 液電解質異常等を述べて

いるが,著 者の自験例では前記の投与量以内においては

末梢白血球数減少,消 化器症状(腹 痛,嘔 吐,悪 心)を

認めたのみで,他 の忌むべき副作用の発現はみとめ られ

なかった｡

挿管そのもの に よる副作用としては,血 栓形成,栓

塞,出 血,感 染及び挿管を行なう際の技術的事故等が述

べられているが,自 験例では幸いにこれ らの副作用の経

験はなかつたが,患 者の不協力による細管の抜去をみて

いるo

以上,制 癌剤動脈内投与法を文献的に考察 し著者の自

験例について述ぺた｡同 じような目的でCREECHは 制

癌剤局所体外循環法を行なつてお り,こ れに関 して幾多

の研究発表がみられる｡教 室においても亀井23),信 岡22},

好地鋤 らにより体外須環法による制癌剤投与法が検討さ

れた｡然 し,動 脈内挿管投与法の簡便さは制癌剤腫瘍灌

流法のそれとは比較にならない程であるし,症 例成績で

も決 して劣るものとは考えられない｡勿 論,動 脈内挿管

投与法においても目的 とする腫瘍の存在位置によつては

腫瘍灌流法と同様,局 所の高濃度投与の 目的 が果 され

ず,他 臓器への漏出が大 となるため必然的に動脈内挿管

投与法の適応が定められる｡著 者は文献にその様な記述

がみられない事より種 々の臓器に挿管投与法を応用した

自験例と文献例での有効症例を併せて次の如くに定めた

ら如何と思 う｡

1)末 期癌患者の疹痛軽減,食 思改善を目的として

2),手 術不能と推定される悪性腫瘍患者の自覚的,他

覚的症状の改善を計る1手 段 として

また部位としては,

1)脳,2)顔 面,3)頸 部,4)乳 房,5)肝,6)

小骨盤腔,7)四 肢,な どが適当と考えられる｡胃 腸管

にては,挿 管手技の困難,投 与可能 日数が比較的短かい

欠点がある｡

術後の癌細胞の播種,着 床防止等の点より本法を行な

つたものは8例 であるが,い つれも観察期間が短かいた

め成績を云々するに至 らない｡

結 語

癌治療は現代医学に課せられた大きな問題であ り,幾

多の末開拓の分野が残つている｡著 者は,腫 瘍部分に灌

注する動脈内に細管を留置する動脈内挿管留置持続(反

覆)投 与法の簡便化を計るとともに,本 法に伴な う障碍

についても基礎的な検討を加え,適 切な管理を行なうな

らば充分臨床面に使用 し得る事を明 らかに した｡こ こで

は著者の方法に従つて制癌剤を投与した臨床例の経験を

中心としてその治療効果を検討し,本 法の臨床適応を考

察した｡

現在の段階において本法は癌を根治し得る方法 とはい

い難 く,あ くまでも補助治療法の位置にあるべきもので

根治術可能症例,早 期癌症例等に対 しては,外 科的治療

が本道である事をあ らためて確認 した｡然 し,局 所体外

循環その他の制癌剤投与法のなかにあつて,動 脈内挿管

持続(反 覆)投 与法も適応を誤らない限 り,優 れた投与

法の1つ であるとい うことが出来る｡

終 りに臨み,終 始御懇篤なる御指導,御 校閲を賜わつ

た恩師 河村謙二教授に満腔の謝意を表します｡

臨床例に関して絶えず御教示,御 鞭捷頂いた北川司良

助教授に厚 く感謝致 します｡
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なお,臨 床例実施にあたつて御協力下さつた教室員各

位に深謝致 します｡
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