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第1章　 緒 言

悪性 腫瘍をいかに して根治す るかとい う問題は今

日我 々に課せ られた最大の使命 である.早 期発見,早

期 治療 が叫ばれ,外 科 的拡大根 治手 術が行われ るよ

うになつたが,遠 隔成績は必ず しも良好 とはいえな

い.又 す でに手遅れで手術の適応 にな らない ものや,

解剖学 的に摘 除不能 な もの,又 術後の再発例 に対 し

ては従来充分 な外科的考慮が払われて いな かつた.

1899年 米 国では じめ られた放射 線治療は装 置の改

良,照 射技 術の進 歩によ りその単独使用な らびに外

科的療 法との併用 によ り画期的な成果を収 め,悪 性

腫瘍 に対す る一 治療 法 として確固た る地位を築 きあ

げ今 日に到 つている.

悪性腫瘍 に対す る化学療 法の歴史は,古 くギ リシ

ャ時代 にさか のぼるといわれてい るが,こ の方面 の

研究が広 く行 われ だ したのは, 19世 紀後半 よ り20世

紀の初頭 にかけてであ り, Urethane, Colchicin等 に

続いて1931年F. E. Adair, H. J. Bagg等1)に よ り

Mustard gasが 腫瘍 発育 抑制剤 として臨床 に応 用 さ

れ効果が確認 されて以来,種 々の アル キル化剤,代

謝拮 抗剤,放 射性 同位元素,ホ ルモ ン,抗 生物質等 が

次 々に合成 又 は発見せ られ,広 く臨床 に応用 されて

きた.し か し全身投与 の場合,そ の副作用 の大 であ

るのに反 し効果は まちまちで,現 存の薬剤の みで は

根治は望め そうにな い.そ こで外科的根治手術 との

併用(術 前,術 中,術 後投与)で 遠隔成績 の向上 に

好結果が得 られつつ あ り,今 日では根治切除術 に化

学療法 または放射線療法 を併用 す るのが常識 とな り

つつあ る.こ れ らの制癌 化学療 法剤は動物実験 では

いずれ もかな りの効果を示 し,特 に移植腫瘍 に対 し

ては大量投与 により根治 させる ことがで きるが,臨

床 では副作用の点 より動物 に投 与する程大量 に使用

す ることは不可能で ある.即 ち薬剤は腫瘍細胞の み

に特異 的に作用す るのではな く,分 裂 の 盛 ん な 骨

髄,肝 臓,腸 管上皮,生 殖細 細胞 等に も同様に作用

して,そ れ らの組織 に重篤 な障害 を もた らすため,

骨髄癆,肝 障害,胃 腸障害等 の副作用 によ り死 に到

らしめ ることがあ る.

そ こで制癌化学療法剤を局所 に比 較的高濃度 で作

用せ しめ2),腫 瘍効果 の 増大 と その全 身副作用を軽

減せ んとす る試み,即 ち腫瘍 を含 む領域 の栄養動脈

よ り制 癌剤を 投与 する 動脈 内注入療 法(intra-arte

rial injection)が1950年Klopp3), Bierman等4)に

よつて考案 された.彼 等はNitrogen mustard (HN2)

を もちいてい るが効果 とともに造血臓器 に対す る障

害 も強 かつた.そ こで腫瘍領域 の流 出静脈 を一時的

に遮断す る方 法 も試 み られ たが,期 待 された成果は

得 られな かつた.さ らに進んで腫瘍を含む身体の一

部を体循環 よ り隔離 して,そ の領域 の動脈,静 脈を

人工心肺装 置に連結 し,回 路 中に高濃度の制癌剤を

投与す る方法 に発展 した(図1).

図1

すな わち本 法は1950年Klopp等3)が 暗 示 し,

 1957年6月Creech等5)に よ り臨床第1例 が行われ

1958年 に報告 されてい る.以 来本法 は行 き詰つた化

学療法 の期待 をになつて諸家 によ り追試検討 され,

その手技,使 用薬剤等に関 して幾多 の報告 がある.

私は1959年 本邦 において 始めて 本 法の研究 に着手

し,以 来本法 について,諸 種薬剤 の組織 耐性,灌 流

域濃度,漏 出率,腫 瘍効果等各面 にわた る基礎 的実

験を行い 又 これを臨床 に応用 し,い ささかの知見を

得たの で報告 す る.
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第2章　 諸種制癌剤の最大投与可能量

(組織許容量)

第1節　 実験材料

実験動物は体 重10kg前 後 の成 犬,な らびに2～

3kgの 家兎を用いた.

第2節　 実験方 法

犬ではRavonal,家 兎で はNembutalを 用い静脈

麻酔下に四肢を固定 し,無 菌的に片側股動静脈を露

出後, 2mg/kg体 重 のHeparinを 静注 し,中 枢側

にテープをか け全身循環 よ り遮断末梢側 に向つて適

当な太 さのカニュー レを挿入 し模式 図のごとき局所

灌流用小型人工心肺装 置(図2)に 連結 した.家 兎

の場合は股動静脈が細 いため注射針 を用 いた.

図2　 犬後肢灌流模式図

灌流 に用いる血液 はあ らか じめ交叉試験 を行 つた

犬又は家兎よ り採血 し, Heparinを 加 えた ものを使

用した.

灌流時間は30分 間で,流 量は犬では30～50ml/分,

家兎では6～10ml/分 と し循環 が平 衡を保つ ように

流量を調節後,動 脈側よ り制癌剤を注入 した.灌 流

中1～2lの 純酸素を酸加槽に送つた.灌 流後 カニ

ュー レを抜去 し,血 管縫 合糸で動静脈壁を縫 合,遮

断を解除 して正常循環に復帰 させ た.

灌流後5～7日 目に屠殺 し,皮 膚,筋 肉その他を

組織学的に検索 した.

なお灌流域温度 による組織障害 の 実験 は 模 式図

(図3)に 示 す ごと き 熱交換 器 を 用 い,高 温灌流

(40～50℃)と 低 温灌流(3～5℃)を 行なつた.

第3節　 実験成績

第1項:　 諸種制癌剤の濃度 による組 織障 害の

相違(犬 片側 後肢)

アルキル化剤2種,抗 生物質4種 について実験を

行 なつ た.制 癌剤はすべて4回 に分割, 5分 間隔で

注入 した.駆 血帯 は使用 しなかつ た.灌 流後灌流肢

の浮腫,創 よ りの出血,吐 血,下 血 を きた した もの

もある.結 果 を総括す ると表1の ご と くで,組 織障

害 の程 度は まつ た く変化の ない もの(-),軽 い変

化(±),中 程度の変化(+),強 度の障害(〓)と

4段 階 に分 けた.

図3　 家兎後肢濯流模式図

第2項:　 投与方 法によ る組織障害 の相違(犬 後

肢, 30分 灌流)

Mitomycin C(以 下MMCと 略す)0.8mg/kg体

重を, 1)一 時 的,す なわ ち 灌流 開始後 ただ ちに 全

量注入, 2)分 割,す なわ ち5分 間 隔で4回 に分 け

注入す る. 3)混 入,す なわ ち あ らか じめ 灌流 に 用

いる血液 に薬 剤を混 じて お くの3法 によ り組織障害

の程度 を比較 す ると表2の ごと くで(障 害の程度を

表 わす符号は前項 の基準 と同 じ),当 然 の ことな が

ら障害 の程度は一時的,分 割,混 入 の順で強 い.

第3項:　 酸素加の有無 によ る組織障害 の相違

30分 間程度の局所 灌流 に際 し,は たして酸 素が必

要か ど うか を検 す るため犬後肢をMMC 0.8mg/kg

体重で30分 間灌流 し,一 方 は1～2l/分 の酸素を酸

加槽 に流 し,他 方は酸素を与え ないで,両 者の灌流

域(静 脈側 よ り採血)酸 素飽和度 を比較す ると図4

の ごと くであ る.し か し生検 によ る組織障害 の程 度

は両者 に有意の差を認 め難 い(表3).

第4項　 灌流 域温度 によ る組織障害 の相違

家 兎を もちい図3に 示 した ごとき熱交 換器に よ り

高 温灌流 な らび に低 温灌流を行 なつた.使 用制 癌剤

はMMC 1mg/kg体 重,一 時 的投 与 と, Tespamin

(以下TSPAと 略す)2mg/kg体 重,一 時的投 与で

両者 と も高 温の方が組織障害 が強 度であ る(表4).
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表1　 諸種 制 癌 剤灌 流 に よ る組織 障 碍(犬 片肢)

表2　 投与法の相違 によ る灌流域組織 障害

(犬後肢30分)

マ イ トマ イ シ ン0.8mg/kg

図4　 酸素飽和 度

表3　 酸素加 の有無 に よる灌流域組織障害

(犬後肢30分)

マ イ トマ イ シ ン0.8mg/kg

表4　 灌流域 温度に よる組織障碍(家 兎後 肢30分)

マ イ トマ イシ ン1mg/kg体 重　

テ ス パ ミ ン2mg/kg体 重 }1時 的投与

第4節　 小 括

以上 局所 灌流時 の 局所組織耐性 に ついて 実験成

績を のべ たが,こ れ らの 薬剤 の 最大 投 与可能量を

50kg体 重の人体量 に 換算す ると 表5の ごと くで,
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四肢の場 合であればかな り大量の制癌剤を一度 に使

用で き,そ の際の局所の制癌剤濃度は全身投与 にお

ける常用1回 量のそれに比 し50～400倍 に達す る.

表5　 諸種制癌剤投与可能量と局所濃度との比較(片 側下肢)

しかし正確には灌流域血液量を求め,薬 剤の濃度

で許容量を示すのが適 当と思われる.又 種 々臓器の

特殊性を考え,臓 器別の許容量の検索が必要 と思わ

れるが,こ こでは臨床応用の際 の 目安 として体重 当

りの数値を求めた.次 に投与方法であ るが,組 織障

害の点か らだけいえば混入 が もつと も望 ま しいが,

後述の腫瘍効果の点 と合せて考えれば分割投与 が適

当と思われる.

酸素加の問題 は四肢では30分 以 内の灌流で あれば

必要ない ものと思われ る.

灌流域温度 の問題は腫 瘍効果 と密接な関係が あり,

高低2種 類 の実験を行なつたが,高 低 いずれの場合

で も常温よ り組織障害が強いよ うであ る.

第3章　 灌流血中(域)制 癌 剤濃度の推移な ら

びに制癌剤の全身循環への 漏出

第1節　 実験材料

第2章 と同様に体 重10kg前 後の成 犬を用いた.

灌流部位の相違による灌流血 中濃度 の推 移と漏出率

測定は臨床例で行なつた.

第2節　 実験方法

第2章 の場合と 同様Ravonal静 脈麻 酔下で 片側

後肢の股動静脈を露 出 し,カ ニ ュー レを挿入 して局

所灌 流装置 に連結 した.灌 流時間 は30分 間 で,流

量は30～50ml/分,動 脈側 よ り次 の 各項 の ご と く

RISA, P32標 識TSPA , MMCを 一定量 注入 し,注

入後それぞれ1分, 3分, 5分, 10分 , 20分, 30分

に灌流血(静脈側)な らび に 体循環(前 肢 静脈)よ

り採血 して濃度を測定 した.又 非灌流域 の循環 血液

量を求 め,こ れに濃度を乗 じて薬剤量 を計算 し,投

与量と比較 して百分率 で表 わ した(漏 出率) .

犬の循環血液量 は測定方法によ り,軽 度 の相違 が

あ るが6), 80ml/kgと し,片 側後肢 は体 循環血液 量

の1/10と した.

第1項:　 RISAに よ る測定

本法 は 主に 臨床 例で行 なつてい る.米 国Abbott

社製 のRISA (Radioactive Iodinated Human Serum 

Albumin),半 減期8日(図5)を 用 いた.バ イアル

瓶入 で使 用に際 し生理 的食塩水で適 当に稀 釈 し,投

与制癌剤 に混 じて使用 した.使 用量は50～200μc程

度で半減期 をす ぎた ものは大量を用いた.

図5　 I131崩 壊 曲線(半 減 期8日)

測 定 装 置 は 神 戸工 業 製 のScintillation Counterを 使

用 した(図6).

図6
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採取 した血 液を メスピペ ッ トで正確 に1mlと り,

厚 肉試 験管 に入れ1分 間 計測 した.

Ⅰ.　コン トロールの作製:　全血1mlにRISAを

投与量の1/1000～1/2000混 和 し,同 様の方法で1

分間 計測 しその カウン ト数を1000～2000倍 して投

与 量を カウン ト数 で表 わ した.

Ⅱ.　漏 出率 の計 算式:

L(%)=100×(a-n)×(V-v)/(b-n)×P

a… …試 料 の カ ウ ン ト数

b… … コン トロー ル の カ ウ ン ト数

n… … 自然 係 数

V… … 循 環 血 液 量(犬80ml/kg,人 間70ml/kg)

v… … 灌流 域 血 液 量

P… … コン トロー ル 製 作 時 の 稀 釈 数

第2項:　 P32標 識Tespaminに よる測定

入手 したP32標 識TSPA7)は 住 友原 子力研究所で

合成 されたバ イアル瓶入 りで図7の ごとき構造 式を

有す る.使 用 に 際 して は 適当な 濃度 に 溶解稀 釈 し

た.

図7　 P32-labeled TSPA

合成 日に おけ る力価 は15μc/mgで あ り,そ の減

衰 カーブは図8の ごと くであ る.

図8　 P32-テ ス パ ミン放 射 能 減 衰 カー ブ

測 定 装 置 は 神 戸 工 業 製 のGeiger-Muller計 数 管 を

使 用 した.

Ⅰ.　測定試料 の調製:　採取 した血液 又は尿を メス

ピペ ッ トにて正確 に1mlと り,直 径 約2cmの アル

ミ製平底 皿に うつ し孵卵器 中で水平位 を保ち,表 面

に揮裂 を 生 じないよ うに して 乾 固 し1分 間 計測 し

た.

Ⅱ.　 コン トロー ル の 作 製:　 全 血1mlにP32標 識

TSPAを0.01mg (0.15μc)を 混 和 して試 料 と同 様

に乾 固 した.

Ⅲ.　濃度の計算式

C=100× a -n/b-n

a… …試 料 の カ ウ ン ト数

b…… コ ン トロー ル の カ ウ ン ト数

n… … 自然 係 数

C… …P32 TSPA濃 度(μg/ml)

Ⅳ.　漏 出率の計算式

L(%)=(a-n)×(V-v)/(b-n)×c

c… … 使 用P32 TSPA mg数

V… … 循 環 血 液 量(犬80ml/kg,人 間70ml/kg)

v… … 灌 流 域 血 液 量

L… …漏 出 率(%)

第3項:　 Mitomycin Cの 生物学 的 微量定量 に

よ る測定

MMCの 力 価測定 には は じめはBacillus Subtilis 

ATCC 6633を 被検菌 と した 薄層 カ ップ 法8)を 用い

たが, 1γ/ml程 度の濃 度まで しか 測定で きず 実用

価値 がなかつた.宮 村9)-12)らがE coli BがMMC

に対 し高い感受性を有 して いる と報告 してお り,そ

れに な らい,岡 山大学 微生物学 教室 で 継代培養の

E coli Bで 同様の実験を 行 なつた ところ0.1γ/ml

まで定 量可能であつ た(図9).

図9

しか し分譲 を うけ た新大E coli Bで は0.01γ/ml

まで定量可能 である ことが わか り,以 下 の実験はす
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べて本株 を用い た.

すなわち下記 のごとき培地 を作 製 し,一 平板 あた

り20mlを 加熱 溶解 して50℃ に保 ち, E coli B

の24時 間ブイ ヨン培養液0.2mlを 接 種 し,

ペ プ トン　 5g

肉 エ キ ス　 3g

寒天　 15g 〔PH 6.2～6.8〕

蒸 溜水　 1l

底の 平たい 大型 ペ トリ皿 に 注入 して 薄層平板 を作

る.充 分固つ た後 に ステン レス製 カ ップ(外 径8±

0.1mm,内 径6±0.1mm,高 さ10±0.1mm)を 所

要数たてて,そ の内に試料(採 取 した血液 又は尿 を

そのまま)を 充 し, 10℃ 以下(冷 蔵庫)に 一夜放

置し,次 いで37℃ で16時 間培養 し出現 した阻止 円

の直径 を計測す る(放 置時 間が長い ほど阻止 円は大

きい).

は じめ の うちは 血液,尿 よ りMMCの 抽 出操作

(Chloroformに よる)を 行つたが抽 出率が 悪 く誤 差

が大 きいため中止 し,血 液,尿 をそのまま直接 に測

定する ことに した(図10).

図10

Ⅰ.　標準MMC液 の調整 な らびに標 準曲線の作製:　

MMC 2mgを1000γ/mlよ り0.01γ/mlま で10倍

稀釈 して これを標準液 と して前記 の方法で培養 し,

阻止 円の直径 を計測 すると図11の ごと くである.

(片対数 グラフ)

実験 に際 してはそのつど高濃度100γ/ml,中 濃度

1γ/ml,低 濃度0.01γ/mlの3つ の標準 液を作製 し

それを基準に して標準 曲線を補正 し,試 料の阻止円

直径よ りMMCの 濃度を求めた.

第4項:　 Mitomycin Cの 力価安定性 に 関す る

実験

Ⅰ.　保存安定性 について;　前項 にのべ たMMCの

力価測定に際 し,試 料 の保 存を要す る場合があつ た

ので血 中のMMCの 力価が経 日的 にどの ような推移

を 示 すかに つ い て 実験 した.す なわち, 1)37℃

(孵卵器), 2)27℃(室 温), 3)5℃(冷 蔵庫)の

3通 りに保存 し,全 血 な らびに血漿中のMMCの 力

価を前項 に述べ たごと くE coli Bに よ る薄層 カ ッ

プ法で測定 した.

図11

Ⅱ.　酸素加 による 力価推移 につ い て;　局所灌流

(臨床)に 際 しほ とん ど全例酸 素加を行なつてい る

が,酸 素加 によるMMCの 力価変動の有無を検索 し

た.す なわ ち試験管 内に100γ/mlのMMC溶 液を入

れ, 500ml/分 で 酸素を ふ きこみ,そ の際 のMMC

の力価を経時 的に測定 した.

第3節　 実験成績

第1項:　投与方法の相違による灌流血中濃度の

推移ならびに漏出率の比較

図12　 投 与法の相違 によ る灌流血 中濃度

Ⅰ.　犬片側後肢 を30分 間灌流 し, P32標 識TSPA 

10mg (150μc)を 一時的(灌 流開始後 ただちに全 量

注入), 4回 分割(直 後, 5分, 10分, 15分),混 入

(あ らか じめ 灌流血に 混ず る)の3法 に分 けて 投 与

し,灌 流域血 中濃 度(静 脈還流側 で採 血)を 経時 的

に測定 したところ図12の ごとき結果 を得た.又 同時

に前肢 静脈 よ り採血 し,前 節で のべ た方 法で漏出率

を求 めると図13の ごと くである.漏 出率は一 時 的>
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分割>混 入 の順で高いが,い ずれ も10%以 下 であつ

た.

図13　 投 与法 の相違 に よる漏出率

Ⅱ.　家兎後 肢を30分 間灌流 し, MMC 4mgにRISA 

(35μc)を 混入,一 時的な らびに10分 割 注入 にお け

る灌流 域血中濃度を経時 的に比較 測定 し図14の ごと

き結果 を得た.す な わち一時 的投 与ではMMCは 注

入直後 に最高値を 示すが,以 後は ご く微量 しか検 出

されず, RISAで はその減衰は注入直後急激 で, 5

分後か らは緩徐 であつた.こ れ に対 し10分割投与 で

はMMCは 投与 のたびに30γ/ml程 度 の濃 度になる

がす ぐ低下 し,注 入 のたび にそれを くりかえすが増

量は認 められず, RISAは 漸次増加 して貯溜 傾向が

み と め られ る.こ のよ うにRISAとMMCそ の も

ので は濃度 測定上 非常な相違を認 めてお りこの点 に

関 して は後述 する.

図14　 還流靜 脈 血中制 癌剤濃度の推移(家 兎後肢)

RISA―　 M-C定 量 ―

1時 的投 与　 10分 割投与

第2預:　 駆血帯の有無 による漏 出率 の比 較

本章 第3節 第1項 同様 に犬後肢 をP32標 識TSPA 

10mg (150μc)を 用 い30分 間 灌流 しその際下腹部

に駆血 帯(ゴ ムバ ン ド)を 使用 し皮下 静脈 よ り体循

環へ の漏出の防止を試み たと ころ図15に 示す ごとき

結果 を得 た.

第3項:　 測定法の相違 による灌流 血中濃度の推

移な らび に漏 出率 の比較(動 物実験 な

らびに臨床)

図15　 駆 血帯の有無に よる漏 出率 の比較

犬後肢 の 灌流 に 際 し,一 方 で はRISA,他 方 は

P32標 識TSPAを 用い,そ れ ぞれの濃度を測定 する

と図16の ごと くで,両 者 にか な りの差違 が認め られ

る.

図16　 測定法に よる漏出率の比較

同様の 差違 は 臨床 例 で も認 め られた.す なわち

下 肢 な らび に 骨 盤 灌 流 に 際 し, RISA, P32標 識

TSPA, MMC定 量の3者 で測定 した ものを,そ れぞ

れ比較 す ると図17,図18の ごと くで, RISAとP32

標識TSPA, MMCで はか な りの差違 があ り, P32標

識TSPAとMMCは 比較 的類似 した値を示 してい

る.

図17　 下肢灌流 時測定方法に よる漏 出率 の比較
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図18　 骨盤灌流時 測定方法 による漏出率の比 較

第4項:　 灌流 部位 による漏出率 の相違(臨 床例)

RISAに よ り腋窩灌流,骨 盤 灌流,上 腿 灌流,下

肢灌流,下 腿 灌流 についてそれぞれ漏 出率 を測定 し

ているが,図19に 示す ごと く,腋 窩が もつ とも 高

く, 15分 で60%, 30分 で70%に 達 する.骨 盤,上

腿では30分 で40%前 後,下 肢 では30分 で25～30%,

いちばん漏 出の 少ないのは 下腿で30分 で5%以 下

であつた.

図19　 灌流部位に よる漏 出率 の比較)

RISAに よる測定)

第5項:　 灌流部位の相違に よる灌流血 中濃 度の

推移 と全身血中濃度(漏 出)と の関係

な らびに尿 中排 泄について(臨 床例)

灌流部位の相違 については前 項でのべたが,そ の

際の灌流域の制癌剤 の濃度をRISA混 入, P32標 識

TSPAな らびにMMC定 量 によつて 測 定(濃 度は

残存率で示す)し た.

Ⅰ.　RISAな らびにMMC定 量による測定

1) 腋窩 灌流;　図20に 示 す ごと く4分 割投 与を

行なつた.漏 出が多 く,液 流血中 には投与標識物 の

20～30%し か検出されず
, MMCは 更 に低い値 を示

した.漏 出が 多いに もかか わらず 全身血中のMMC

は極 めて微量であ り又灌流装 置に残存 した血液か ら

も全量1mg程 度 しか検 出で きなかつた.

図20　 腋 窩 灌 流 漏 出 率

症 例20. T. Y. ♀ 15才　 右 上 腕 骨 骨 肉 腫

2) 骨盤灌流;　図21に 示 すごと く一時 的投 与の

ためいずれ も一過性 の増 量をみたが, RISAとMMC

定量 との成績で は著 しい差違 があ る.

図21　 骨 盤 灌 流 漏 出率(RISA)

症 例11. K. T. ♀ 60才.肛 門 癌

3) 上 腿灌流;　図22に 示す ごと く本 例 も一時 的

投 与である.解 剖学的関係か ら漏 出が多 く灌流域薬

剤濃度 の低下 が早 い.

図22　 上腿灌流　 漏 出率(RISA)

症 例12. S. T. ♂ 46才,左 大 腿 線 維 肉腫

4) 下肢 灌流;　図23に 示す ごと く一 時的投与 で
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ある.本 例では尿中MMCを 定 量 してお り,灌 流後

24時 間で約20%, 48時 間で約50%のMMCが 尿 中

に排 泄 されてい る.

図23　 下 肢 灌 流　 漏 出 率(RISA)

症 例14. A. K. ♂ 34才.右 大 腿 悪性 巨 細 胞 腫

5) 下腿 灌流;　図24に 示す ごと くで,駆 血帯 が

か けやす く,漏 出は ご くわずかであ り, 3分 割注 入

を 行 なつて いるが 灌流域濃度は よ く維持 され てい

る.し か し駆血帯を解除 して30分 後 にはRISAで

30%の 漏 出に相当する全身血 中濃度 を測定 してお り, 

RISAが 灌流域内に貯溜 してい たものと思 われる.

尿 中MMCの 排泄 は24時 間後で約40%, 48時 間後

で約50%で あつた.

図24　 下 腿 灌 流　 漏 出率(RISA 120μc)

症 例24. O. S. ♂ 70才.右 足蹠 メ ラ ノー マ

Ⅱ.　P32標 識Tespaminに よ る測定

1) 骨盤灌流;　図25の ご と くで60mg (900μc)

を一時的 に投与 したが, RISAの 場 合と異 り検 出率

が低い.尿 中には24時 間後 で 約60%, 48時 間後 で

約70%が 排 泄されてい る.漏 出率 も30分 で5%以

下にす ぎない.

2) 下肢灌流;　図26に 示す ごと くで やは り60mg 

(900μc)を 一時 的に投 与 した.漏 出率 もさ らに低 く,

尿 中排泄は前者 とほぼ同様の傾向を示 した.

第6項:　 温度に よるMitomycin Cの 力価 の推移

図25　 骨 盤 灌 流　 漏 出 率(P32-TSPA)

症 例13. H. H. ♂ 63才,転 移 性 直 腸 癌(胃 癌 術 後)

図26　 下肢灌 流　 漏 出率(P32-TSPA)

症例14. A. K ♂ 34才,右 大腿悪性巨細胞腫

図27　 血 液 中に お け る マ イ トマ イ シ ン力 価 推 移

(in Vitro)

図28　 血 液 中 マ イ トマ イ シ ン の酸 素 加 に よ る

力価 推 移(in Vitro)

MMCの 力価残存率 は 図27の ごと くで冷蔵庫 に保
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管すれば全血,血 漿 とも一 週間で90%以 上 であつ

た.

第7項:　 酸素加 によるMMC力 価 の推移

酸素加 によるMMC力 価 の推移 は 図28に 示す ご

とくで, 30分 で90%, 60分 で80%の 残存率が認 め

られた.

第4節　 小 括

以上灌流域制癌 剤濃度の推 移な らびに漏 出に関 し

てRISA混 入, P32標 識TSPA, MMC定 量を用 い

た実験および臨床 成績 を示 したが,投 与方法 と灌流

域濃度,漏 出率 との関 係は同 じ量であれば一時 的投

与 によ り最高濃度が得 られ るが持続せず,混 入 では

あま り高濃度は得 られない.又 組織障害,漏 出,腫

瘍効果(後 述)を 考慮に入れれば分割投与 がもつと

も好ま しい ように思われ る.最 近 の臨床例 では最 初

に半量投与 し,残 量を2～3分 割投与 して いる.

駆血帯は灌流部位によ り使用不能 も しくは使用困

難の場合 もあ るが,皮 下静脈 よ りの漏 出を可及 的に

防止す る意味で使用す ることが望 ま しい.

次に興味のあるのは測定 方法の相違 による灌流域

濃度な らびに漏出の比較で ある.測 定が便 利なため

従来RISA混 入 によ り これ らを 測 定 して きたが, 

P32標 識TSPAを 入手 したので同様 の実験 を行 ない

比較 した と ころ 両者 にか な りの 差違 が みとめ られ

た,又MMCの 微量定 量 も可能 となつたので臨床 例

で3者 を比較 してみると, RISA混 入 によ るもの と

P32標 識TSPA, MMCと の 間 に 相 当の 開 きがあ る

ことが判明 した.こ れは後述 の制癌 剤組織 固着性の

問題 とも関連す るが, RISA混 入 による濃 度な らび

に漏出率 はアルブ ミンの測定 であ り,制 癌剤 その も

のの濃度を正確 に示 していない よ うに思 われる.し

か し部位別,時 間的 に濃度又は漏 出を測定 し,大 体

の目安にするには簡便な方法 といえ る.又 灌流後装

置に残つた血液 よりP32標 識TSPA, MMCを 定 量

してみると両者と も極 めて 少 量で,投 与制癌剤 の

80～90%は 体内に 残存 してい る結果 とな り,漏 出

率よ りもこの残存率の方が意味が あるよ うに思 われ

る.

灌流部位による漏出率は駆血帯装 着の難 易や副 行

枝の処理方法によ り多少異 るが,四 肢末梢 部ほ ど低

い.

MMCの 微量定量を 行な う際,そ の力価の安定性

について 原田 等13)が 結晶,水 溶 液について報告 し

ているが,私 は 血中MMCに ついて その温度影響

を調べて みた,冷 蔵庫(5℃)に 保管すれば一週 間

までは力価の低 下は軽微 であ り,成 績算 定に支障 は

ない.

MMCの 酸素加 によ る力価推移 につ いて も実験を

行ない,短 時間で はほとん ど影響を受 け ない ことを

確かめ た.

第4章　 制癌剤の組織 固着性

第1節　 実験材料

第3節 第1項 の実験 には第2章 と同様 に10kg前

後の成犬を用いた.第2項 は臨床例 であ る.

第2節　 実験方法

第3章 第2節 で述べ たと 同様の 方法 でP32標 識

TSPAを 用い犬後肢 の灌流 を行 ない,灌 流開始後15

分, 30分,灌 流終了後股動静脈 を修復 して全身循環

に復帰 してか ら30分, 60分, 120分 後 におけ る灌流

肢 と非灌流肢 の筋 肉を少量 ずつ採取 し,直 ち に血液

を可及 的に除去,そ の0.2gを 尖鋏 にて細切 し,セ

ロフ ァン紙で包んで直径2cmの アル ミ製平皿 に均

等に 圧平 し乾固, Geiger-Muller計 数管 でP32標 識

TSPAの 濃度を追求 した.臨 床例(下 肢灌流)は 前

章 と同様RISA混 入 とMMCの 定 量を用いた.

第3節　 実験成績

第1項:　 犬後肢灌流 時におけ る灌流域な らびに

非灌流域 の筋 肉内TSPA濃 度 の推移

図29の ごと く灌流 中はかな りの差を認め,灌 流後

において も30分 で約2倍, 60～120分 で も灌流肢 の

濃度がやや高 いとい う結果を得た.

図29　 灌 流域 と非 灌流域の筋内TSPA濃 度

す なわち灌流域にP32標 識TSPAの 組織固 着 又

は毛細 管内貯 溜が考 えられ る.

第2項:　 下肢 灌流後切断,非 切断 によるMito

mycin Cの 尿 中排泄の相違(臨 床)

MMC(RISA混 入)を 用いて 下肢 灌流を行な い,
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灌流後直 ちに下肢切断術を施行 した例と非 切断例 を

比較 し,そ の漏出率, MMCの 尿 中排泄を測定 する

と図30に 示す ごと くで, RISAに よ る漏出率は両者

に差がないに もかか わ らず,非 切断例で は投与 した

MMCの50%が48時 間以内に 尿 中に排泄 され るの

に 反し,切 断 例では尿 中に極めて少量検 出され たに

す ぎなかつた.す なわち切断肢 にMMCが 固着ある

いは残溜 して いた もの と思 われ る.

図30　 下肢灌 流例 の漏出率お よび尿 中排 泄率の比較

第4節　 小 括

薬剤の漏 出や灌流域 濃度を検索 してみ るとRISA

によ るもの と, P32標 識TSPA, MMC定 量 との 間

にかな りの差違 がみ られた. RISAは 甲状腺 を除い

て他 の組織に固着す ることはほとんどない とされて

い る. TSPA, MMCは その投与量 に比 して灌流 血中

濃度 があま り維 持で きず,又 漏 出 も薬剤 その ものの

定量 ではあま り多 くない.す なわ ち薬剤 の不 活化 も

し くは組織 固着,毛 細管 内貯溜が 当然考 え られ る.

そこでP32標 識TSPAに よる本章 第3節 第1項

の実験を行 ない,あ る程度の実証の得,又MMCに

ついて も本章第3節 第2項 の臨床例で 切断 の有無 に

よ り尿 中の排 泄に相違 がみ られた. TSPAに して も

MMCに して も,い かな る形で 組織 に固 着又は貯 溜

してい るか は現 在の ところ判然 としないが,そ れ ら

は 大部分可逆 的で あ り経 時的 に尿 中 に排泄せ られ

る.

組織 に固 着又は貯 溜 したそれ らの薬剤が 活性 を有

す るか否 かは不 明であ るが,排 泄尿 中のMMCは 定

量 によると力価 を有 す るよ うであ る. P32標識TSPA

の場合,尿 中の 放射性 を 有す るものはTSPAそ の

ものだ けで はな く,その代謝物 も含まれてい る14)-17).

第5章　 腫 瘍効果(家 兎後肢 移植Brown-

Pearce腫 瘍 に対す る)

第1節　 実験 材料

Brown-Pearce腫 瘍18)を 成熟 家兎睾丸に接種 し, 

2～3週 後 に開腹,無 菌的操作の もとに大網 および

腸間膜 に存 する転 移巣よ り壊死 におちいつ ていない

腫瘍を摘 出 し,こ れを約3mmの 小片 とし体重2kg

前後の成熟家 兎の一側後肢の筋 肉内に埋没 した.移

植後10日 ない し2週間 で腫瘍 は 図31に 示すが ごと

く直径約2～4cmに 発育増殖を みた.

図31

第2節　 実験 方法

前述のBrown-Pearce腫 瘍後肢筋 肉内移植家兎の

一側股動 静脈 を無菌的に露 出 し,中 枢側を遮断 し末

梢方向に注射針を挿入,図32に 示す よ うな局所灌流

用小 型人工心肺装 置に連 結 した.

図32　 家兎 後肢灌流模式図

灌流に 用 いる 血液は 同一家兎 の もので, Heparin 

10mg/kg体 重投与後 動静脈側 よ り20ml脱 血 し,

耳静脈 よ り5%ブ ドウ糖 液を補給 した.

灌流時間 は30分 間で,流 量 は6～12ml/分,ポ ン

プの動脈側 よ りMMCな らびにTSPAを 一時的, 

10分 割 の2法 にわけて投与 した.又 酸素加 の有無,

熱交換装置を 用い温度の相違 による効果 について も

追究 した.

灌流後10日 目に腫瘍 の一部 を試験 切除 し,病 理組
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織学的に検索 し,そ の効果 の程 度を腫 瘍細 胞の完全

崩壊,変 性 著明を(〓),以 下(〓),(+)で 表わ し

た,同 時に正常組織(筋 肉)の 障害 の程度 も(〓),

(+),(±),(-)と 表記 した.

第3節　 実験成績

第1項:　 投与方法の相違 による腫瘍効果

Brown-Pearce腫 瘍筋 肉内接種家兎 に 前述 の 装 置

を用 い てMMC 1mg/kg体 重, 2mg/kg体 重 又

TSPA 2mg/kg体 重, 5mg/kg体 重 を一時 的な らび

に10分割 の2法 で投与 したところ表6の ごとき成績

を得た.す なわちMMC, TSPAと も一時 的投与 の

方が腫 瘍効果が大 である.又 使用量が多 ければ正常

組織障害 も増大 す るのは当然 である.

図33は 家 兎後肢筋 肉内 移植Brown-Pearce腫 瘍

(接種後10日 目)の 無処置の組織像であ る.

表6　 投与 方法に よる効果 の相違(組 織学的)

図33　 Brown-Pearce腫 瘍(無 処 置)

H-E×800

図34,図35はMMC 1mg/kg体 重を 一時的な ら

びに10分割投 与 した場 合の組織像 で,同 じ量 あでれ

ば一時的投 与の方が優れてい ることが わかる.

第2項:　 酸素加 の有無 にる腫瘍効果

前項 と同様 の 装置を用 いMMC 1mg/kg体 重, 

TSPA 2mg/kg体 重を投与 し,酸 素加の有無 による

腫 瘍効果 を比較す ると表7の ごと くで, MMCで は

む しろ酸素加 を行わない方が腫瘍効果が大であ る.

図36は その組織像で ある. TSPAで は有意の差は み

られ なかつた.

図34　 MMC 1mg/kg体 重,一 時 的 投 与

H-E×800

図35　MMC 1mg/kg体 重, 10分 割 投 与

H-E×800

表7　 酸素加の有無に よる効果 の相違(組 織学 的)

第3項　 灌流域温度の相違 によ る腫 瘍効果

図32に 示す ような 熱交換器 に高 温の場 合は 温湯

を,低 温の場合は氷片を用い動脈側 注入 口でそれぞ

れ40° ～5℃ と3°～5℃ にな るよ うにあ らか じめ

調節 し,前 述のBrown-Pearce腫 瘍筋 肉 内移植 家兎

後肢 の灌流 を行なつた.

MMC 1mg/kg体 重, TSPA 2mg/kg体 重を一時
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的に投与 し, 30分 間灌流 しその腫 瘍効果(組 織像)

をみ ると表8の ごと くな り, MMC, TSPAい ずれ も

高温の方が顕 著であつた.

図36　 酸素 加を 行わ ない場合 のMMCの

腫瘍効果(1mg/kg体 重)

H-E×800

表8　 灌流 血液温 度に よる効果の相違(組 織学的)

図37はMMC高 温灌流 後 の 組織 像で,図38は

TSPA高 温灌流後 の組織 像であ る.

図37　 MMC 1mg/kg体 重,高 温 灌 流

H-E×800

第4節　 小 括

Brown-Pearce腫 瘍家 兎 に おける局 所灌流療法 の

効果を 病理組織学 的にみるとMMC, TSPAと も そ

の方法 の如何 をとわず, MMC 1mg/kg体 重, TSPA 

2mg/kg体 重以上使 用群では全例 効果 を認 め,直 径

2～4cmの 腫瘍が灌流後1～2週 間で直径1cm以

下 もし くは瘢痕 様 とな り完全 に 消失 した もの も あ

る.

図38　 TSPA 2mg/kg体 重,高 温 灌 流

H-E×800

投 与方法 と腫 瘍効果 との関係 では一時的投 与の方

が分割投 与よ り優れてい るが,組 織障 害の程 度,薬

剤 漏出の高低を考慮 に入 れな ければな らない.

酸素加 の問題で はMMCで は酸 素加 を行わない方

が腫 瘍効果が大で,し か も30分 間の灌流では正常組

織障 害 も軽度で あるか ら,四 肢 灌流 では酸素加を必

要 としない. TSPAの ごときアルキル化剤では酸素

分圧を高め た方が腫瘍 効果 が大であ るといわれてい

るが,本 実験 において は両者 に有意の差を認めなか

つ た.

灌流域温度で あるがTSPA, MMCと も高温でよ

り強い腫 瘍 効果 を認めたが,正 常組織障害 もかな り

強 く,家 兎実験例 で中 毒症状 を呈 し死亡 した症例 も

あ り,今 のと ころ臨床 には応用 して いな い.低 温灌

流 の際 も正常組織にかな りの障害が 認め られた.

第6章　 臨 床 例

第1節　 局所灌流療法の適応

前述の基礎実験 に基 いて教室では昭和34年 以来本

法を臨床 に応用 し,身 体諸 所の悪性腫瘍 に用いてい

るが,そ の適応 を以下 の様 に分けて施行 してい る.

すなわ ち

Ⅰ.　根治手 術 との併 用

1) 四肢 の悪性腫 瘍

2) 内臓,特 に骨 盤 内臓 器,肛 門部の悪性腫瘍,

その他

Ⅱ.　手 術不能 例 に対す る応用

対症療 法

延 命効果の期待

本法 を根治手術の前 あるいは後 に施行 して手術の
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根治率 を高め,転 移を予防 し遠隔成績 の向上 を計 ら

ん とするものであ る.又 根 治手 術不能例 に対 しては

疼痛その他 自覚症状 の軽減 と延 命効果を期待 して本

法を行なつた.

第2章　 灌流方法

第1項:　 灌流装置

図39　 気 泡型 人工 心肺装置

最初の頃 は 図39に 示す ごと く心臓 手術に 使用す

る装置をそのまま小型 化 し,送 血 側にMetal-Finger

型ポ ンプを,脱 血側にはDe Bakey型 ポンプ を用い

酸加槽,除 泡槽, Helix,フ ィル ター に 通 ず る 大が

か りな ものであつた.装 置が大 で回路 が長い と使 用

する血液の量が多 く無駄 なため,還 流側 を落差吸引

と しMetal-Finger型 ポ ンプ一 台のみを用い,酸 加,

除泡,貯 血をかねたポ リエチ レン槽 よ りな る新 しい

装置を考案 した(図40).

図40　 局所灌流 用小型人工心 肺装置

回路は ポンプ部 を除 きすべて輸血 セ ッ ト用の塩 化

ビニール管を用いた.酸 素吹出口は ガラス製で直径

1cmの 断面に ガ ラス砂 をつめて その細孔 よ り酸素

を流出させた(図41).

最近はさらに簡略化 し,静 脈血貯血瓶 も使 用せ ず,

静脈カニ ュー レより直接酸加槽 に連結 し,手 術 台を

できるだけ高 くして落差吸収 によ り還流 を調節 して

い る.こ のため 回路 が 短 か く使用血液量 も200～

600mlで 充分 となつ た.装 置は 図42, 43, 44に 示

す ごと くで,回 路 は あ らか じめ セ ッ トに して 消毒

(乾熱滅菌)し て お く,耐 熱性 のない もの は2%オ

スバ ン液に12時間 浸漬 した. Metal-Finger部 のみ

ゴ ム管を用い るが,そ の太 さは流量 によ り異な り,

最近は低流量を用いて いるので,ネ ラ トンカテー テ

ルのNo. 10, 9, 8と それに 類似す る弾力性の ある

ゴム管を 利用 している.

図41

図42

第2項:　 使用血液

は じめの頃は装 置が大 き く回路が長い ため1000～

2000mlのHeparin加 血を 使用 してい たが,最 近で

は200～600mlで,下 腿灌流で あれば200mlで 充

分で ある.又Heparin加 血は 時 間的 な らびに 法規

上の制約が あるため,最 近は96時 間冷蔵 後のA. C. D

加血(バ ン ク血)に10mg/100mlの 割 合にHeparin

を加 えた ものを使用 して お り,溶 血その他血 液学 的
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に何 ら支障 はない.

図43

図44

第3項:　 術前処 置

挿 管 に 用 い る血管を 露出 したのち肘 静脈 よ り2

mg/kg体 重 のHeparinを 注入 して全 身のHeparin

化を行 なつて い る.

第4項:　 灌流部位

教室 で行 なつてい る灌流方法を模 式図で示す と

1) 上肢灌流

図45に 示す ごと くで鎖骨下 に皮 膚切開を加 え,鎖

骨 動静脈を露 出 し,テ ープをか け一時的 に遮断 し末

梢側に カニュー レを挿入 す る.

2) 腋窩 灌流

図46に 示す ごと く正中胸 骨切開で入 り,鎖 骨 下動

静脈を露 出 しカニ ュー レを挿入す る.

3) 骨盤 灌流

図45　 上 肢 灌 流

図46　 腋 窩 灌 流

図47　 骨盤灌流(開 腹 に よる)

i)　開腹 による もの… 図47の ごと く下正中切開

にて 開腹 し,腹 部大動脈,下 大静脈 を露出 して,腎
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動静脈下 で一時 的に遮 断 しカニ ュー レを挿入す る.

大腿部を駆 血帯 で しば り灌流域 を狭 くす る.門 脈 よ

りの還流 は行 なつてい ない.

図48　 骨盤灌流(非 開腹,バ ルー ン付

カテーテル使用)

ii)　非開腹,バ ル ーン 付 カテー テル によ るもの

…図48の ごと く両側 の大腿部 に切開を加 え大腿 動静

脈を露 出 し,一 側 の大腿動脈 と大伏在 静脈 よ りバ ル

ー ン付 カテー テル(図49)を 腹部大動脈
,下 大静脈

まで挿入 し,一 時的に遮断閉塞 し,他 側 の大腿 動脈,

大伏在 静脈 よりカニ ュー レを挿 入 して灌流を行 な う

ものである.上 腹部 な らびに大腿部に駆血帯を 用い

て漏出を防 ぐ.そ の際 の腹部大 動脈圧に挿入 したカ

テーテル(3腟)を マ ノメー ターに接続 し描記す る

と 図50の ごと くで,こ の 症 例では 灌流域 は 約40

mmHgの 圧で 保 たれて お り
,解 除後 す みやかに も

と通 りに回復 してい る.こ れを体血圧 の測定(術 中)

よ りみると図51に 示す ごと くでバ ルー ン閉塞に よ り

血圧が20mmHg程 度上 昇 してお り,解 除 後はやや

急激 に降下す る傾 向があ る.
図49　 三 重 腔 バルー ン付 カテ ー テ ル

図50　 バルー ンに よる腹部 大動脈 閉塞時の圧曲線

図51　 バルー ン付 カテーテルに よる

骨盤 灌流前後 の血圧の変動

4) 上腿灌流

図52の ごと く傍直腹 筋切開 にて腹膜 外 に外腸骨 動

静脈に到 り,一 時 的に遮断 して末梢側 にカニ ュー レ

を挿入 し灌流を行 う.膝 上部 に駆血帯をか ける.本

法は術野が深 くカニ ュー レの挿入 がやや困難 である.

図52　 上 腿 灌 流

5) 下肢 灌流

図53の ごと くで手術操作が 簡単 で漏 出 も少ない.
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大腿動静脈を露出 し,一 時 的に遮 断 して末梢側 にカ

ニ ュー レを挿入す る.

図53　 下 肢灌 流

6) 下腿灌流

図54の ご と く腹臥位,膝 窩を切 開 し,膝 窩 動静脈

を露 出 して,一 時 的に遮 断,カ ニ ュー レを末梢 に挿

入す る.駆 血帯は大腿につ ける.

図54　 下 腿 灌 流

第5項:　灌流時間

大 流量 を用いた最初 の頃 は灌流 の平衡を保つ こと

が極 めて 困難で,長 時間灌流を持続 しえなかつ た.

灌流域制癌剤濃度 な らびに漏 出の研究の結果,前 述

の ごと く部位 によつて は30分 で漏出が60%以 上 にお

よぶ こと,又 灌流域 の制 癌剤濃度が意外 に急激 に低

下 してい ることなどよ り,灌 流時間 は30分 程度 で充

分で,し か も限度 である ことを知 り,以 後 は平衡の

良 否にかか わ らず灌流時間は一応30分間 とい うこと

に定 めている.

第6項:　 灌流量,灌 流圧

本章 第2節 第1項 で述べ たごとき大型装 置を用い

た頃は下 肢灌流で500ml/分 の高 流量で 灌流 してい

た.そ の場 合還流 が充分でな く,平 衡が とれず下肢

の腫脹 をきた した例 もあつた.最 近では装置を簡略

化 し,灌 流 量 も四肢で100～300ml/分,骨 盤で200～

300ml/分 と低流量 を 用いてお り,そ の方が 灌流後

組織の浮腫その他副作用 も少 ない.

灌流圧 は灌 流量 と灌流域の広 さに関係 してお り,

漏 出をで きるだけ少な くす るとい う観点 よ り体血圧

よ り低い ことが望 ま しい.

教室 の症例 では四肢 では80mmHg前 後,骨 盤で

は40～50mmHgを 目標 に してい る.

第7項:　 酸素加

実験 の結果では30分 以 内の灌流 には四肢の場 合酸

素加 は 必要 ないので あ るが,教 室 の 症例 では一応

500ml～1l/分 の流 量で全例酸 素加を 行 なつ た.又

アル キル 化剤 で高酸素分圧下 に灌流す る際 には2～

4l/分 の大流量を もちいてい る.

第8項:　 制癌剤 の投 与方 法

前 述の実 験に よ り, 1)組 織障 害をで きるだけ少

な くするためには混入 又 は分割投 与, 2)漏 出を可

及 的に少な くす るため には混入 又は分割投 与, 3)

腫瘍 効果 を最大 にす るため には一時 的又は分割投与

とい うことにな るので,現 在教室 では灌流 開始直後

に投与量の1/2,次 いで5分 後, 10分 後, 15分 後に

残量を1/3ず つ 投 与す る方法を採用 してい る.す な

わ ちは じめ高濃度 であ とは少量分割投与 により濃度

を維 持 させ よ うとい う試 みであ る.

第9項:　 漏 出率

臨床 例の漏出率 は第3章 第3節 第4項 でのべたの

で省略す る.

第10項:　灌流終了後 の洗 い流 し(wash out)の

問題

大量の制癌剤を含む血液が灌流終了後に灌流域に

残存しており,そ の血液が遮断解除後全身血へ混入

することを防ぐ意味で,灌 流終了直前に全血又はデ

キストランを用い灌流域の制癌剤の洗い流しを行な

つたが,前 述のごとく制癌剤の組織固着もしくは毛

細管内貯溜の問題と関連して,少 量の血液又はデキ

ストランでは制癌剤の回収は極めて少量であつた.

それ故最近は洗い流しは行なつていない.

第11項:　灌流直後の根治手術併用

灌流終了直後に根治手術を併用する際には通常
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Polybrene (Hexadimethrine Bromide)を1:1で 静

注 しHeparinを 中和 して,手 術 時 の 出血 を 防 止 し

た.

第3節　 臨床成績

第1項:　 部位別症例

表9に 示す ごと く下肢灌流が もつ とも多 く17回

(11例)で,つ いで骨盤灌流15回(13例)の 順 であ

る.

表9　 局所 灌流療法臨床例

第2項:　 診断別症 例

表10に 示すごと く骨 肉腫 が もつ とも多 く9例,つ

いで直腸腫瘍7例 の順 であ る.

表10　 局所灌流療法臨床例(部 位,診 断 別)

第3項:　 根治手術併用例な らびに姑息 的療 法例

表11, 12に 示す ごと くであ り, 13例 は 根治手術

と併用 してい る.

表11　 根 治 手 術 併 用 症 例

表12　 姑 息 療 法 例
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第4項:　 組織 学的所見(効 果)

灌流療法 の効果を判定す るため に灌流前 後に組織

学 的検索 を行なつてお り,そ れ らの数例 を示 すと,

根 治症 例1:　 32才 の男子,左 大腿骨軟骨 肉腫,図

55は 灌流 前の組織像,図56は 第1回 灌流(Nitromin 

300g)後5日 目の組織所見 で腫瘍細胞 の退 行変性,

核 の濃縮,腫 瘍組織の線維化 がみ られる.図57は 第

2回 灌流(MMC 20mg)後7日 目の 組織 所見 で 線

維化が強 く,腫 瘍細胞の圧迫消褪 像が み られる.本

例は第2回 灌流後40日 目に患肢 の切断 術を施 行 して

い る.

図55　 根治症例1の 灌流前

H-E×600

図56　 根 治症例1の 第1回 灌流後

H-E×100

図57　 根治症例1の 第2回 灌 流後

H-E×100

根治症例2:　 49才 の男子,左 膝扁平上皮癌.図58

は灌流前の 肉眼的所見,図59は 灌流前 の組織像 であ

る.図60は 第1回 灌流(MMC 20mg+TSPA 20mg)

後7日 目の 肉眼的 所見 で腫瘤 が 脱落 し縮少 してい

る.

図58　 根治症例2の 灌流前

図59　 根治症 例2の 灌流前

H-E×600

図60　 根治症例2の 灌流後
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図61は その 組織所見 で あ る.本 例 も第2回 灌流

(MMC 20mg)後 患肢 の切 断術を施行 してい る.

図61　 根治症 例2の 灌流後

H-E×600

根治症例4:　 12才 の男子,右 大腿骨骨 肉腫.図62

は灌流前の組織 像,図63は 第1回 灌流(MMC 20mg)

後の組織 所見 で腫 瘍細胞 の退 行変性,核 の濃縮,組

織の膨 化が認め られる.

図62　 根治症例4の 潅流前

H-E×800

図63　 根治症 例4の 灌流後

H-E×800

姑息症例2:　 35才 の女子,肛 門 扁平上皮癌.図

64は 灌流前の 組織 像で,図65は 第1回 灌流(MMC 

20mg)後15日 目の組織所見で 胞巣 内の癌 細胞は多

数 変性,崩 壊に陥 り,大 小 の腔 を生 じてい る.

図64　 姑息症例2の 灌流前

H-E×600

図65　 姑息症例2の 灌 流後

H-E×600

姑息症例3:　 35才 の 男 子,右 肺 扁平上皮癌,右

上腕 骨転移.図66は 灌流前の組織像,図67は 灌流

(MMC 20mg)後 の 組織所見で 腫 瘍細胞の空胞化,

核の濃縮が著明で ある.

図66　 姑息症 例3の 灌流前

H-E×800
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図67　 姑息症例3の 灌 流後

H-E×800

姑息症例6:　 36才 の 男 子,直 腸 平滑筋 肉腫.図

68は 灌流前の 組織 像,図69は 灌流(MMC 20mg)

後の組織所見で退行変性 が強 い.

図68　 姑息症 例6の 灌流前

H-E×600

図69　 姑 息症例6の 灌流後

H-E×600

姑 息症例7:　 60才 女子,直 腸癌.図70, 71は 灌

流前 の肉眼的な らびに組織所見 である.

図70　 姑 息症例7の 灌流前

図71　 姑 息症 例7の 灌流前

H-E×100

図72, 73は 第1回 灌流(MMC 30mg)後 の 肉眼

的 ならびに組織所見 で,腫 瘤は縮少,脱 落 し,一 部

は壊死 におちいつて い る.腫 瘍細胞 は萎縮 し,間 質

の著明 な増殖 を認め る.図74は 腫瘍 切除術後 の肉眼

的所見で ある.

図72　 姑息症 例7の 灌流後
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図73　 姑息症例7の 灌流後

H-E×100

図74　 姑 息症例7の 腫瘍切除術後

以上根治 ならびに姑息症例 の一部 について灌流前

後の組織像を示 したが,い ずれの症例 も灌流後は腫

瘍 組織,腫 瘍細胞に著 しい変性像がみ られ,組 織学

的に効果 を認めることがで きる.

第4節　 副作用の問題

第1項:　骨髄機能に対する影響

局所灌流療法 に際 して は 制癌剤 を 普通投与量の

10～20倍 も一度に投与す ることにな り,漏 出 はす く

な くと も,薬 剤が組織 固着又は毛細 管内貯溜で灌流

域に残存す ることとな るので多少の副作用は さけら

れない.副 作用の うち もつと も著明な ものは,骨 髄

機能に対す る影響で教室 の症例 の うち長期に亘 り検

索(白 血球,赤 血球,血 小板)で きた ものの経過は

図75に 示す ごと くで白血球 は一時増 加 し,つ いで減

少するが, 2ヶ 月頃よ り次第 に正常値 に回復す る. 

2000以 下 になつた症例 もあ るが,一 例を除いて回復

した.そ の一 例は,悪 性 甲状腺腫 の骨 盤転移で本法

施行前に多量のX線 照射 を行 なつてお り,骨 髄機能

が かな り障害 されてい たため無顆 粒症(Agranulo

cytosis)を 続 発 し,新 鮮血 その他の治療 の効な く出

血傾向のため死亡 して い る.

図75　 局所灌流後の血液像

→術後 日数

す なわち以前 に放射 線治療を頻回行 なつた もの,

制癌剤 を多量に用いた ことのある症 例では本法 施行

にあた り充分に注意す る必要 がある.赤 血球数 は術

後 もほ とん ど減少 しない.血 小 板は例数が少 ないが

やは り一時的に減少 し, 3ヶ 月 後には回復 して いる.

第2項:　 肝 機能に対す る影響

灌流 前後に膠質反応(高 田氏 反応,グ ロス氏反応

その他)を 行なつてい るが肝 機能 障害を認めて いな

い.灌 流 後 コバル ト60照 射併用例 でG. O. T.の 上

昇を きた した ものが ある.し か し本 法施行後根治手

術 を行ない経過良好 にて退院 した症 例で6ヶ 月後 に

突 然肝 障害(急 性黄色肝萎縮様 の症 状)を 呈 し数 日

の うちに死亡 した2例 を経験 して お り,こ れが制癌

剤 の大 量投与,あ るいは輸血 によ る血清肝炎に起因

す ると考 え るべ きか は問題 であろ う.

第3項:　 消化管に対す る影響

制癌 剤が腸 粘膜上皮 に作用 して下痢 その他 の症状

を惹起 す るといわれて い るが教室の症例 では経 験 し

ていない.し か しほとん ど全例に軽い食欲不 振がみ

られ る.

第4項:　 局所の 合併症

は じめの うちは流 量が多かつた ためか,局 所 の浮

腫,発 熱等の副作用が 認め られたが,低 流 量では局

所 の障 害 はほとん どみ られてい ない.た だ足 蹠 のメ

ラノー マで下腿灌流 を行 ない, MMC 40mgを 投与
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した ところ多少過量で あつ たためか,灌 流 後図76に

示す ごと く下腿 に水泡 を生 じ火 傷様 とな り,一 部壊

死 におちいつた症 例を経験 してい る.す なわち下腿

灌流 のよ うに灌流域の狭い場合 は,薬 剤 の投 与量に

ついて充分注意す る必要が ある.

図76　 足 蹠 メ ラ ノー マ下 腿 灌 流(MMC 40mg)

図77　 局所灌流療法の 予後(根 治手 術併用例)

図78　 局所 灌流療 法の予後(姑 息 灌流流 例)

第5節　 遠隔成績

本法 を臨床 に応用 しは じめて未 だ 日が 浅 く遠 隔成

績を論ず る段 階ではないが,根 治手術併 用例 と姑息

例 に分けると下 記の ごと くであ る.

第1項:　 根 治手術併用群

図77に 示す ごと く早 期予後は比較的良好であ り,

本法の効果を期待 していたが, 3年 以上経過す ると

やは り再発例が みられ る.

第2項:　 姑息療法群(根 治手 術不能)

図78に 示す ご と く本 群で は 末期 患者,再 発患者

が多 いため遠 隔成績 はあま り

思わ しくないが,そ れで も1

年以上生存 しているものもあ

り,あ る種 の症例で は多少 と

も延命効果が あつ たものと思

われ る.又 延命効果 のなかつ

た症例で も 自覚症状(疼 痛,

その他)の 改善が みられた.

第6節　 小 括

以上 当教室で今 まで行なつ

て きた29例 の臨床例 を中心 に

その手技,腫 瘍効果(組 織学

的),副 作用,遠 隔 成績 等 に

ついて のべ たが,本 法 は小型

の ポンプさえあれ ばだれで も,

どこで も,い つで も簡単に行

な えるもの で,悪 性腫瘍に対

しその根治率を高 め,遠 隔成

績の向上をめ ざ して行つてみ

るだけの価値があ る.又 姑息

療法 例で も浸襲が少 な く,疼

痛 その他に対 しか な りの効果

が期 待で きるので,す すんで

行な うべ きで ある.局 所の合

併症 でのべたが,足 蹠の メラ

ノーマに対 し下腿灌流を行な

い,下 腿に重篤 な局所障害を

みた場合で も,も ちろんその

時 は腫 瘍 も変色脱落 したが, 

2週 後未だ組織障害が治癒 し

ない うちに腫瘍 の再発がみら
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れた.本 例 は3週 後に下肢切断術を施 行 してい る.

このよ うに組織障害がお こる程の大量を投 与 して も

腫瘍細胞 はなお残存 して根治にいた らず再発はまぬ

かれなかつた.

副作用の点では前述 のご と く本法施 行前 大量 の放

射線療法 または制癌剤の投与を うけた ことがある場

合には特に注意 して使用薬剤量 を減量 した方 がよい.

遠隔成績は根治手 術併用群 で も2～3年 後に再 発

がみ られ るため次第に悪 くなるが,悪 性腫瘍 に対 す

る化学療法の一法 として,新 しい効果 ある制癌剤 の

開発とともに本法 の有用性を確信 してい る.

第7章　 総括ならびに考按

悪性腫 瘍 に 対 す る制癌剤局所灌流療法 の 実験的

な らびに 臨床的 研究 は, 1958年 米 国 のCreech5), 

Ryan19)20)等 によつて は じめて 報告 され,以 来その

手技,成 績等に関 し多数の報告がみ られ,又 当教室

についで最近本邦 で も諸家21)-26)によ り追試 されは

じめてい る.以 下 本法に対 する私 の成績 と,内 外諸

家の報告を とりま とめ,い さ さかの考按 を加 えてみ

たい.

Ⅰ.　組 織許 容量(Local tissue tolerance)

組 織 許 容量(最 大 投 与 可 能 量)に 関 して はCreech27), 

Krementz28), Ryan29), Cohen30), Hurley31), Colomb32)

等 の 報 告 が あ り,そ れ らを 一 括 して み る と表13の ご

と くで あ る.

表13　 諸家に よる組織許容量

教室 で は アル キ ル 化剤2種(Nitromin, Tespamin),

抗 生 物 質4種(Sanamycin, Carzinophilin, Mito

mycin C, Toyomycin)で 実験 を 行 なつてい るが, 

TSPA, MMCの 成績は 諸家 の報告 と ほぼ 一致 して

い る. MMCに よる 灌流例は 欧米 ではほ とん ど行な

われ て い な いが, Cohen30)は0.8～1.0mg/kg体 重

で骨 肉腫 に対 し下肢灌 流を行ない著効 を得 ている.

前記の数値は主 に犬後 肢灌流実験 による体重1kg当

りの投与量で,灌 流域 の広 さな らびに臓器特異性 が

考慮 されていない.臓 器,組 織 によ り耐性が異 なる

ことは当然であ り,こ の点 に関 しCreech33), Cohen30)

等 は表14の ごと く頸首,上 肢,下 肢,骨 盤灌流に分

け,そ の投 与可能 量を記載 して お り,骨 盤,下 肢,

上 肢,頸 首の順 となつてい る.

表14　 各種 薬 剤 の 部 位 別 投 与 可 能 量

mg/kg体 重(Creech 1959)

又Stehlin34)等 もHN2, PAMの 投 与 可 能 量 を部

位 別 に 規 定 して い る(表15).

表15　 灌 流 部 位 別 投 与 量(総 量) Stehlin, 1960

な おJacobs等35)は 肺 の 灌流実験 を 行 な い,肺

組織 そ の も のは比 較的耐性 が 強 い と報告 して い

る(HN2 1.6mg/kg体 重 まで 使用可能).し か し

Pierpont等36)は 同 じく肺灌流 を 行ないHN2で は

最大投与可 能量は0.4mg/kg体 重 である とのべてい

る.教 室では肺灌流 は行 なつていない が,犬 で胃灌

流実験(MMC 1mg/kg体 重)を 行 なつた ところ胃

漿膜 面に点状出血 を生 じるな ど強度 の障 害を認 めて

いる.又 第6章 で述べ たが,下 腿灌流 の際MMC 0.8

mg/kg体 重(全 量40mg)を もちい て重篤な る局所

障害 を惹起 した症例を経 験 して お り,こ のよ うに灌

流域 のはなはだ小 さい場合は薬剤の使 用量に対す る
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充分な検討が必要で ある.

又Rayburn37), Edelman38)等 は 転 移 癌(末 期)

に対 して 全 身 灌 流(Total body perfusion)を 行 な つ

て お り, HN2 0.8mg/kg体 重 を 用 い て い る が,術

後 副 作 用 防 止 の ため 骨 髄 移 植 を 行 なつ てい る.

酸 素 加 の 有 無,灌 流 域 温 度 に よ る組 織 障 害 に つ い

て は 報告 が 少 な い が,四 肢 の 場 合 酸 素 を 与 え な くて

も30～60分 間 の 灌 流 で は た い した 障 害 は 認 め られ て

い な い.又Singleton等39)40)41)は 骨 盤 灌 流 に 際 し

全 身 を 低 体 温 に しなが ら灌 流 域 を高 温(38～39℃)

に す る こ と に よ り腫 瘍 効 果 を増 強せ しめ た と して い

るが, 25例 中1例 に 術 後 坐 骨 神経 麻 痺 を お こ して

い る.又Woodhall等42)は 脳 腫 瘍 に 対 し 低 温灌 流

(20℃)を 行 な い 良 好 な 結 果 を 得 て い る.私 ど もの

家 兎 後肢 に よ る 実 験 の 結 果,高 低 温 と も組 織 障 害 が

か な り強 く,未 だ 臨床 に応 用 して い な い.

Hickecy等43)はP32, Au198に よ るIsotope Per

fusionを 行 な つ て お り,又Knock44)45)も 抗 原抗 体

反応 を 利 用 し,細 胞 毒 物 質(コ ロイ ド)に よ る灌 流

療 法 を 考 案 して い るが,興 味 あ る問 題 で あ ろ う.

Ⅱ.　灌流 域 制癌 剤 濃 度 な らび に漏 出(Leakage)

本 項 に関 して はAuaten46), Stehlin47), Lawrence48), 

Shingleton40), Buckner49), Field50),白 羽25)等 の 報

告 が あ り,局 所 灌 流 療 法 で もつ と も関 心 を も たれ て

い る問 題 で あ る. Stehlin等47)はRISAを 用 い身 体

各 所 灌 流 時 の 漏 出 率 を求 め 表16の ご と き数 値 を 示 し

て い る.

表16　 灌 流 部 位 に よ る 漏 出 率Stehlin 1960

又Austen46)は 骨盤 灌流に際 し,静 脈副側行 枝を

充分処理すれ ば漏 出率 は1.5%/分(す なわち30分

で45%),未 処理の場 合は4%/分(す なわ ち25分

で100%)と 約3倍 の相違 を認めてい る.私 もRISA

を 用いて各所 の漏出を測定 してい るが,静 脈副側行

枝 の処 置が不 充分なた め諸家 の報告 よ りやや高い結

果を得て いる. Stehlin47), Field50)等 はRISAに よ

る漏出測定 に際 しScintillation counterを 用い漏出

率 の連続描記を試 みて いるが,私 も図79, 80に 示す

ごと き装置によ り本法を追試 したが実 用価値 を認め

えなかつた.

図79

図80

以 上 述べ た 漏出率はRISAの 漏出率であ り,投

与薬剤その ものの漏 出を意味する ものではない.そ

こで私は同時に薬剤 そのもの,す なわちMMC (生

物学 的微 量定 量)な らびにTSPA (P32標 識)を 測

定 したと ころ, RISAよ りもはるかに低 い値を得 た. 

Lawrence等48)もRISA, Cr51標 識 赤血球,そ の他

各 種 のIsotopeと 薬剤 その ものに測定上差違のある

ことを指摘 して いる.

灌流血 中の制癌 剤濃度は薬剤 の投与方法な らびに

化学的性質 によ り異 な るが,ど ち らに して も短時間

しか維 持で きな い.特 にMMCの 場合は 急速にそ

の濃度は低下す る.こ の ことは後述 の組織固着なら

びに投 与薬剤の尿 中排 泄 とも関連 して腫瘍効果な ら

びに副作 用の両面 に深 い関係を有す る問題である.

漏 出が灌流圧,流 量 によ り増減 し,時 間に比例す

ることは当然であ る.す なわち灌流圧は体血圧より

低い方が望 ま しい. Buckner等49)は 流量の増減が漏

出 と併行 し,静 脈還流が悪 い と漏出が増加 するとい

つ ている.ま た灌流域 の温度 と漏出の関係は高温ほ
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ど漏出が 高 く,低 温にす ると少 ない とい う(Buck

ner49), Shingleton40)).な おBuckner等49)はHeparin

化すると漏出が多少増加す る傾 向を認め てい るが,

本法施行上やむをえない もの と思 われ る.と にか く

漏出を少な くするには, 1)低 流量, 2)還 流(静 脈

側)を よ くす る, 3)非 灌流 域 を 低 温に す ること等

が望ま しい.

以上 のごと く漏 出については諸家によ り種 々論ぜ

られているが,漏 出率を測定す るよりも灌流終了後

ポンプ回路に残存 した制癌 剤を定量す る方が賢明で,

使用薬剤量 とその差が漏 出 もし くは組織固着せ る実

質投与量 といえる.そ の量 によ り惹起 され うる副作

用に対 し充分 な対策 を講 じるべ きで, RISAそ の他

によ り漏出率 を求 めて も臨床上 あま り意 味がないの

ではなか ろうか.

Ⅲ.　制癌剤の組織 固着

Ausman等51)は 局所 灌流時のHN2組 織摂取 に関

して種 々の実験を行 なつて お り, 1)流 量 を増 すと

組織の薬剤摂取が減少す る, 2)温 度は あま り影響

しないが少数例で は低温の方が摂取率が増加す る, 

3)酸 素加 しない方が摂取率が高い, 4)植 物神経遮

断剤(Papaverine,そ の他)を 使 用する と摂取率が

増加 すると のべて い る.し か し他方Rochlin52)は

P32標 識TSPAを 用 い た実験 の 結果,高 温の方が

組織の摂取率が増加 する と報告 してい る.

MMCやTSPAで 局所灌流 を行 なつた 場合,装

置に残存す る薬剤量 は極めて少な く,又 薬剤その も

のの漏 出も比較 的少 ないに もかか わ らず1～2日 間

で投与薬剤の1/3～1/2量 が尿 中に排泄 される ことを

認めている.そ こで私 は使 用薬剤が灌流域 の組織 に

一時 的に固着(吸 着)又 は貯溜 され,灌 流終 了後経

時的に再び放 出され全 身血 中に混 じてい るのではな

いかと考え, P32標 識TSPAを 用 い 家兎後肢筋 肉

で実験を行ないある程度の組織固着性を確認す るこ

とがで きた. MMCの 組織固着について も検討 した

が,筋 肉よ りの薬剤検出率 が悪いため成 績を うるま

でにいたつていない.し か し臨床 経験(下 肢切断,

非切断例の比較)よ りMMCの 場合 も組織固着 もし

くは貯溜が充分考え られ,こ の ことは悪 性腫瘍の治

療上,作 用時間をよ りなが らえ有 利な点 と思われ る.

他方その固着薬剤が経時 的に全 身血中に流 出するた

め副作用に対 し充分な 対策 を 講 じな くて は な らな

い.

Ⅳ.　腫瘍効果

局所灌流に際 しその腫瘍効果 を増 強する要因(酸

素圧,温 度等)が 諸家 によ り論 ぜ られて い るが, 

Gray53), Davidson54)等 は放射 線治療 に際 し局所 の

酸素圧が高 いほど腫瘍 効果が増強す ると しているが

,制 癌剤の場合で もRyan55), Krementz56)等 に よ

るとある 種の アルキル 化剤 では 局所 の 酸素圧が 高

い 方が 腫瘍効果 が 増強 される と のべ で い る.私 も

TSPA, MMCの 両者 に つ いて 移植 癌(家 兎後肢移

植Brown-Pearce腫 瘍)で 実験 を行 なつたが,有 意

の差 を 認める ことが できなか つた. MMCで はむ し

ろ酸 素を与 えない方 が腫 瘍効果 が 強かつた.又Au

aman51)も 高 酸素圧 には 疑 問を もつ てお り,少 し低

い程度(70%)が もつ と もHN2の 組織摂取 が良好

で あるとい つて いる.

温度の 相違 に よる腫瘍 効果 に つ い て は, Wood

hall42)68), Shingleton41)等 の 報告が あ り,全 身低体

温法 と併用 して効果をあ げて いる.す なわちShing

letonは 灌 流 域 を38～39℃ に 暖め,他 方 全身 を

31～32℃ に冷却す る ことによ り漏 出を減少 させ,

かつ腫瘍効果を高 めてい る.又Rochlin52)はP32標

識TSPAを 用いた実験 で 高温の方が 犬後肢の薬剤

の摂取 が 増強 され ること を 見出 して いる.し か し

Ausman51)はHN2は 高温 では効果 は高 いが, 37℃

の血 液中では5分 間で 約1/3が 不活 化 され るので作

用時 間は短 いとのべてお り,本 項 に関 して も更 に研

究 を要 する.私 の実験 の結果はTSPA, MMCと も

に高 温(40℃)の 方が 腫瘍 効果 は 強かつ たが,正

常組織障害 も平行 して強い ため臨床 には応用 してい

ない.

Ⅴ.　臨床例

1957年Creech等5)の 第1例 以来,諸 家 によ り多

数の 報告 が み られ る.ま ず 本法 の適 応で あ るが, 

Creech等57)は 下記 の5項 目をあげてい る.

灌流療法の適応:

1) 基本的療法 に対す る補助

2) 限局性で あるが 切除不能 な腫 瘍

3) 切除不能な病巣 を切除可能 とす る

4) 末期癌に対す る姑息療法

5) 適 切な薬剤が 出現 した場合の根治療法

私は根治手 術併用群 と根 治手 術不能 例に対 する姑

息療 法群の2群 に適応を分 けて おり,特 に前者 に期

待 をか けてい る.

灌流 に使 用す る装 置 は 開心 術 に 使用 す る人工心

肺 装置 を 小 型化 した もので,酸 素加 装置 に つ い て

Ausman等58)は プ ラスチ ック製 の 気泡型簡易酸 加

嚢 を考 案 し99～100%の 酸 素飽和 度を得て いる.又
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Cartwright等59)はKay-Cross型 を 改 造 した小 型 回

転 円 板 型 酸 加 槽 を 考 案 し,流 量 は100～150ml/分 ま

で 使 用 で き る.

使用血 液であるが,ほ とん どの 報告例でHeparin

加新鮮血 を 使用 して いる.し か しHurley等31)は

患者 よ りあらか じめ採血 し,そ れにplasma, deatran

を混入 して使つてい る.私 は現在採 血後96時 間経過

したACD加 血 にHeparinを 加 えて使 用 し良 好な

結果を得 ている.

灌流時間は30～60分 間が 普通 あでるが,こ れ も

使 用薬剤の化学的特性,漏 出率 によつて左 右され る.

灌 流量,灌 流圧は諸家に よ り異 な るが,漏 出を少

な くす るために 低流量を 用 いて い るものが 多 い.

Cohen30)は 上肢灌流では 全身循環血量 の1/12,下 肢

灌 流では1/8,骨 盤灌流 で は1/6と 定 めて い る.又

Shingleton等40)は 灌流 量を平均5～10ml/分 とし, 

Stehlin等34)は 流量を部位別 に定 めて いる(表17) .

表17　 各 灌 流 部 位 の 灌流 量(Stehlin, 1960)

私 も初 期 は 大 流 量 を 用 い てい た が,最 近 は 上 下 肢

で100～150ml/分,骨 盤 で200～300ml/分 で 灌 流 を

行 な つ て い る.

酸 素加 は 諸 家 の 報 告 に よ る と ほ とん ど全 例 に 行 な

つ て お り,特 にKrementz28), Ryan65)等 は 腫 瘍 効

果 を強 め る た め500～600mmHgの 高 酸 素圧 を 是 と

して い る(正 常 値150mmHg).又Stehlin34), Garai60)

等 はO2 95%にCO2 5%, Cartwright等59)はO2 

97%にCO2 3%, Lawrence等48)はO2 97.5%に

CO2 2.5%と い う よ うにCO2を 適 度 に 混 入 して生

理 的状 態 を保 つ よ うに して い る 報 告 が 多 い.私 は実

験 の 結 果,酸 素 加 の 有 用 性 を 認 め て い な い が 臨 床 例

で は 全 例 酸 素 加 を行 なつ て い る .

つ ぎに 投 与 方 法 に 関 して は,腫 瘍 効果 の 面 よ りみ

れ ば,大 量 一 時 的 投 与 が よい が,漏 出,副 作用 を 併

せ て 考 え る と分 割 投 与 が 望 ま しい. Creech等33)は

HN2, 5-FU等 のshort acting agentは5分 間 隔 で

4～5回 分 割, PAM, TSPA, Cytoxan等 のlong 

acting agentは5～10分 間隔 で2分 割
、 Actinomy

cin-Dは 中間で10分 間隔で2～3分 割投与 と,各 薬

剤の性質 によつて投与 法を区別 してい る.私 は主 に

MMCとTSPAを 用 いてい るが,灌 流開始直後半量
,

残 りの半量 を5分 後, 10分 後, 15分 後の4分 割投与

で30分 間灌流 する ことを一応原則 に している.

漏出率について は前述 したので ここでは省略する.

灌 流後 の洗い流 し(wash out)の 問題は灌流域に

残存 した制癌 剤を少 しで も多 く洗 い出 して,灌 流終

了後全身へ流入 す る薬剤量を少 な くし副作用防止を

はか るとい う意 味 で 諸家 に より試 み られて お り, 

Creech33), Stelin47)等は血 液又はdextranを 用いて

い る.私 も初めの うちは血液 による洗 い流 しを行な

つてい たが,短 時 間ではほ とん ど薬剤 を回収 しえず

洗い流 しの意 義を認めなかつ たので,現 在は全 くそ

れを行なつて いない.

Stehlin47), Garai60)等 は局所 の浮腫,血 管の痙攣

を予防す るため,灌 流血中 に植物神経遮断剤 と して

papavelin (180～300mg)を 使 用 して お り, Aus

man51)は 本 剤を使用す るとHN2の 組織摂取が増加

す ると のべ て いる.又Longmore61)は 灌流血 中 に

histamineを 加 え,毛 細 管の 透過性 を 亢進 させ薬剤

の腫 瘍組織への浸透 を容易 な らしめん とこころみて

い る.

臨床成績 に関 してはRyan62)の385例(418回), 

Creech等27)の145例(162回), Stehlin等34)の92

例(116回), Columb等32)の48例(52回), Hurley

等31)の30例,そ の他Hitchcock63), Garai60), Austen46), 

Longmore61), Monaco64), Hickey43), Reemtsma65)等

の少数例 の報告 がみ られ る.灌 流部位 は四肢が もつ

と も多 く,骨 盤,首 頸,そ の他の順 となつてい る.

Creech57), Stehlin66)等 によると本法は メラノーム

に対 し もつ とも 効果を あげて い る.又Ryan等62)

は頸 部の扁平上皮癌で 著効を認めてい るが,腺 癌に

対 してはあま り有 効でな いと してお り, Reemtsma65)

も18例 の腺癌(卵 巣癌2,乳 癌9,直 腸癌4,そ の

他)に 対 しHN2, TSPA, Act-Dで 灌流を 行なつて

い るが,組 織学的 にあ ま り効果 を認めていない.

Creech等5)は 子宮 内膜癌で 著効のあつた例を報

告 してい る.諸 家 の報告を一括 する と, 40～60%に

何 らかの形 で効果(寛 解)を 認めているが,今 のと

ころ治療 の対 象がほ とん ど末期癌患者で あるため,

その遠隔成績は必ず しも良好 とはい えない.し か し

Shingleton等41)も 指摘 してい るよ う疼痛,そ の他

自覚症 状の 改善が み られ て い る(特 に膵臓癌 に著



悪性腫瘍に対する制癌剤の局所灌流療法に関する実験的並びに臨床的研究　 625

効).教 室の症 例で も姑息例16例 のほ とん どすべて

に一時的ではあるが疼痛 軽減等の 自覚症状の寛解が

み られ た.腫 瘤の縮 少等 の他覚 的所見 の改善 は一時

的な ものが多 く,本 法施 行後1～2週 間で再び腫瘤

の増大をみ るものが少な くない.又 時には本法施行

によ りかえつて増悪 する例 もあ るとされ,こ の点に

関 しては使用薬剤の腫 瘍に対する感受 性の問題 とか

らんで検討を 要す る. Colomb32)は 組織 培養感受性

試験を行ない,そ の結果 と臨床成 績が一 致する と述

べてい る.又Krementz28)も 薬剤の感受 性試験 の必

要性を強調 している.

遠隔成績 に関す る記 載は追求 期間が短 か く不充分

であるが,姑 息例がほ とん どであ り,い ずれ も1～

2年 で再発死 亡 してい る.そ れで もメラノー ム等で

はか なり長期間の寛 解または時 として根治 と思 われ

るものが得 られてお り注 目に値 いす る.し か し一般

的には本法 のみで悪性腫 瘍を根 治する ことは現 在の

制癌剤では とうてい不可能 な ことと思 われ る.そ こ

で私は本法を根治手 術 と併用 して遠隔成績の向上を

試みて おり,現 在の ところその結 果は必ず しも満足

できるものではないが,な お症例 を重ね長期観察に

よつ てよ りよい 成績 のえ られ る ことを 期 待 してい

る.

本法施行後惹起 され る副作用 は 大別 して,局 所

障害,骨 髄障害,肝 障害 の4つ で あ る. Shingleton

等41)に よると50%に 食欲不振を認 めて お り, Garni

等60)は 局所の浮腫,紅 疹の他に48%に 骨髄 機能低

下を指摘 している. Stehlin47)は 灌流後7～14日 の

1週 間をCritical termと 称 し,こ の期間が 白血 球,

血小板の減少が もつ とも著 しいため特 に注 意を要す

るとのべ て い る.又Austen等46)も 骨盤 灌流時の

白血球,赤 血球,血 小板 の動 向を詳 し く追求 し10日

前後がもつ とも骨髄障害が著明 である と報告 してい

る.そ れ故Jessiman67)は 骨髄移植 を同時に行な う

ことをすすめている.肝 障害 に対 する報告 は少ない

が,前 述 したごと く本法施行 約6ヶ 月 後に急性黄色

肝萎縮様の症状 で急死 した症例 を経験 してお り注意

を要する.局 所 の副 作用は軽度 の浮腫以 外は灌流が

順調であれば問題 にな らない. Ryan等62)は231例

中27例 に創感染, 8例 に血栓静脈炎 を認 めている.

又Garai等60)は 灌 流 終 了後 血管 内 にHydra-cor

tisoneを100mg投 与 して浮腫,そ の他の 副作用を

予防 してい る. Stehlin等34)はHN2 50mg, Csrzi

nophilin 10万 単位を同時 に用い下肢 灌流 を行 い,壊

死におちい り下肢 を切断 した症 例を報告 してい るが,

私 も前述 したご と く下腿灌流 で過量 の薬 剤を用いた

ため重 篤な局所 障害を惹起せ しめたにがい経験 があ

る.

このよ うな 副作用 に 対 し,図81の ごと くその防

止対策 と して投 与制癌剤 に対す る中和物質(解 毒)

の併 用が 諸家 によ り検討 さ れ つつあ る.す なわち

Hurley等31)は 葉酸代謝拮抗剤 であるMethotrexate 

(MTX) 6mg/kgに 対 し,葉 酸 製 剤(Citrovorum 

factor) 0.1mg/1mg MTXの 割合 で 筋注(3～6mg

を30分 間隔)し 漏 出 もし くは残存 した薬剤 の中和 を

はか り骨髄障害等 を予防 し,か な りの効果を あげて

い る.又Hurley, Phelan等31)は, Nitrogen mustard 

(HN2)に 対 し, Sodium thiosulfate (パイポ)を 用

いて 中和す ることを試 みてい る.私 もMitomycin C 

(MMC)の 毒性 を中和 する物質を 求 めたが,あ ま り

有効 なもの は見 出 しえなかつた.本 件に関 して は教

室の村 田が 研究 を行なつてお り,最 近Streptomycin 

(SM)の 併用に よ り腫 瘍効果 を減弱す ることな く骨

髄障害を ある程 度抑制する ことを実験的な らびに臨

床 で確認 してい る. Mg++がE coli B使 用 による

MMCの 定 量実験でMMCの 抗菌力 を減弱 させ るの

で あるが,高 濃度であ るか ら臨床 には応用 で きない.

いずれ に して も灌流療 法では制癌剤 をかな り大量に

投与 するのであ るか ら,副 作用防止 に対 しては格別

の考慮 を要 する.

図81　 副作用防止対策

以上局所 灌流療 法に関 し,諸 家 の報告 を もとに し

て い ささかの考按 を加 えたが,灌 流後生検 による組

織学 的考 察では残念なが ら腫 瘍組織 の完全崩壊 をみ

た症 例はな く,そ れ故本法が悪 性腫瘍に対す る切 除

療法 に代 る療法で あるとはいえず,よ り強力な新 し

い 制癌剤の 開発が 望 まれ る.又 手技 の 改善,簡 略

化,局 所 組織賦活剤 の併 用等 今後に残 され た問題が

多 い.し か し本法が諸家 に よ り,追 試,研 究 され,

切除療法を併用す る ことによ り根治率 を少 しで も高

める ことがで きれば幸 である.
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第8章　 結 語

私 は小 型人工心肺装置を用い,悪 性腫 瘍に対す る

局所 灌流 療法について,薬 剤 の組織許 容量,漏 出率,

腫 瘍効果 等について実験 的研究 を行ない,そ れを臨

床 に応 用 した.そ れを要約 すると

1) 犬後肢を 用いた 実験 による と,諸 種制療剤 の

最 大投 与可能量はNitromin 5mg/kg体 重, Tespamin 

2mg/kg体 重, Carzinophilin 2500u/kg体 重, Mito

mycin C 0.8mg/kg体 重, Sanamycin 80γ/kg体 重, 

Toyomycin 100γ/kg体 重であつた.

2) 四肢の場 合は30分 間の灌流 では酸素加を行 な

わな くて も組織障害 は認 め られなかつた.

3) 高温(40℃)な らびに低 温(5℃)で 灌流を

行つたが正常組織障害が 強かつた.

4) 灌流血 中濃度 な らびに漏 出率 についてRISA, 

P32標 識TSPA, MMC微 量定 量法 の3法 を 用いて

測定 し,比 較検討 したと ころ, RISAの 成績 と薬剤

その もの との間にか な りの相違が みられ, RISAに

よる漏 出率 の測定 は正確 でない ことが判明 した.

5) MMCは30～60分 間の酸 素加(in vitro)で は,

ほ とんど力 価に変動を きた さない こと,又 血 中で も

5℃(冷 蔵庫)で は約10日 間は力価が低下 しない こ

とを確 かめた.

6) P32標 識TSPAを 用い,家 兎後肢 の 灌流 を行

ないTSPAの 可逆 的な組織固着を 証明 した.

7) 家 兎後肢 に移 植 したBrown-Pearce腫 瘍 に 対

し本法 を施 行 し,種 々の条件 で腫 瘍効果(組 織学的)

を比較 検討 した.す なわ ち薬剤 は一時的投与が もつ

と も効果があ ること, MMCで は 酸素加 しない方が

よい こと, MMC, TSPAと も高 温灌流 の方が有効 で

ある ことを認 めた.

8) 本 法の臨床応用例 は29例(37回)で,そ の内

訳は上肢灌流1,腋 窩灌流2,骨 盤灌流15,上 腿 灌

流1,下 肢灌流17,下 腿 灌流1,で あ る.診 断別では

骨 肉腫8,直 腸腫 瘍7,そ の他 と なつて いる. 29例

中13例 は根治手術 を併 用 し,残 りの16例 は根治手術

不能 例 も しくは再 発例 で姑息療法 と して本法を施行

した.

9) 臨床 に使 用 した制癌剤は主 にMitomycin Cと

Tespaminで,組 織耐性,漏 出率,腫 瘍効果 を 考慮

して分割投与を行 つた.漏 出は腋窩灌流70%,骨 盤

並 び に上肢 灌流40%,下 肢灌流25～30%.下 腿灌流

5%(い ずれ も30分 後, RISAに よ る測定)で あつた.

10) 副作用 は灌流後1～2週 間で 白血球,血 小板

の減少をみ るが次第 に回復 し重篤 な副作用を認めて

いない.た だ し以前放射 線治療 も しくは制癌剤 の投

与 を行なつてい る症 例では特に注意を要す る.又 局

所障 害について は灌流 域の大 きさ,臓 器特異性を充

分考 慮すべ きで ある.

11) 本 法の臨床 効果 は未だ症例 が少 な く,日 も浅

いので遠隔成績 についてその詳細 はのべ られないが,

姑息治療群 でも疼痛 の軽減等の 自覚症状 の寛解がみ

られ又少数例 で延 命効果 を認めてい る.他 方根治手

術併用群 では13例 中1年 以上生存を5例(最 長3年

生存)得 ている.

擱 筆に臨 み,終 始御懇篤 な る御 指導な らびに御校

閲を賜つた恩師砂 田輝武教授 な らびに稲 田潔助教授

に対 し深甚の謝意を表す る とともに,日 夜御教示,御

鞭 撻を賜つた佐野開三 講師,御 協力をいただいた癌

研 究班諸学士に 謝意 を表す る.又Mitomycin Cの

微量定量に関 し御教 示,御 協力を賜 つた本学微生物

学教室村上栄教授 な らびに松浦慶之 博士 に深 謝す る.

(本論 文の要 旨は第18, 20回 日本癌学会,第61, 

62回 日本外科学 会総 会,第6回 人工 内臓 研究会,第

9回 日本 化学 療法学会 中日本支部 総会において発表

した.)
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Experimental and Clinical Studies On the Regional Perfusion of 

Anticancer Agents for Malignant Neoplasms

By

Akinori Kawasaki, M. D.

Ⅱnd Surgical Dept., Okayama University School of Medicine

(Director; Prof, T. SUNADA, M. D.)

Cancer chemotherapy by regional perfusion utilizing an extracorporeal circuit was studied 

experimentally and clinically, designing to investigate the local tissue tolerance, the leakage 

factor, the tumoricidal effect and so on. The following results were obtained.

1. The maximum safe doses of Nitrogen mustard N-oxide, Triethylene thiophosphoramide , 

Carzinophilin, Mitomycin C, Actinomycin D and Toyomycin when administered by perfusion 

into the femoral artery of dog were 5mg/kg., 2mg/kg., 2.500 units/kg.
, 0.8mg/kg., 80γ/kg. 

and 100γ/kg. respectively.

2. Under perfusion of the hind limb for periods up to 30minutes oxygenation of the 

perfusing blood has nothing to do with local tissue damage.

3. On isolation perfusion under hyperthermia (40℃) or hypothermia (5℃) utilizing a 

heat exchanger the normal tissue damage was higher than that of normothermia .
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4. The fluctuation of concentration of the drugs and the leakage factor were determined 
in the perfused area and systemically by means of RISA, P32-labeled TSPA and bio-assay of 
Mitomycin C. The results obtained by RISA were always higher than those of the other two, 
and did not indicate accurate picture in estimation of the leakage into systemic circulation.

5. The titer of Mitomycin C was unchanged by pure oxygen insufflation for 30 to 60 
minutes or by the preservation mixed with whole blood in refrigerator for ten days.

6. On perfusion of the hind limb of rabbit utilizing p32-labeled TSPA a reversible fixation 
or accumulation of the drug in the perfused area was actually proved.

7. The tumoricidal effect on Brown-pearce tumor of rabbit was much evident in one-shot 
administration of the drug, in non-oxygenation of the blood in case of Mitomycin C, and in 
hyperthermic condition in case of Mitomycin C or TSPA.

8. Employing these technics twenty-nine patients with malignant neoplasms have been 
treated thirty-seven times. One axillary, two subclavian, fifteen pelvic, one iliac, seventeen 
femoral and one popliteal perfusions were included in this aeries. The follow-up period is too 
short to allow complete evaluation, but the results suggest that this method is one of the most 
impressive maneuver treating malignant neoplasms.

9. The undesirable effect either in the perfused area or systemically was practically 
negligible.


