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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　油流が必要である。　各種の1助物および実験腫瘍な用い

　　　　　　　　1緒雷　　　　嫌灘勧繍・h少なくないが，。妨嬢櫛岨の
近来，樋の制癌剤の開麹・はめざましい進歩がみ　多くはラ。トで徹撫て糊①⑳⑳⑳，　．・cの猫餓

られ諏踊iで・かなりの効羅示蝶瓶少なくな　継も。てただち蹴糊におけるllll，鼎㈱紐の治

い・しかし制梛蝋薬1｝11鵬る繊以」鋤血帥ま　臓徽矧1…する・撚1磁で嫡，、な臆らば，ラ
捗鱗内嚴嚇し’・ftい鋤果砂！・い謹峨　・・／l．／下a・鋤物駄淵1流鱒脈麟常・・細いk，Y，

而滴膿峨与では艦系の1；轄妊とする鋤へ　祠粥課紳撒蹴力職分で，懲。1燗∬納芒ヒ
の副棚漱き吐いうたカ1いに1諮れない灘．ヒの　入療法と類似した網匙甑るカらである講糎、撒

問題を含んでいる。　　　　　　　　　　　　　　　　　では，臨床の局所灌流と同…手技で爽験するためには

　全身への影響をできるだけおさえ，しかも局所に対　　　察蒐以上の大きさの動物が必要と思わ｝・しる。

しては，よ幅澱の酬の集・＋・を1・m勺とした薬綴　　籾瀕1よ，陥就の後｝皮にB・・w・－Pea，c。癌を

鰍の一つがC・ee・・（L958）⑥ら．　R…（・958）⑳ら　灘して灘鮒ない，漸濯1勲の齢燃。と

の創始し燗1購撒法である・　　　　　に灘醐と齢燃との関齢よぴ　醐発翻L」L効
本法のee験的ならび礪床的ね燃については，すで　果の組尋騨的追凝餉として行なオ，れた。

に多くの幸購があるが，その治湧働果｝瀟筋ぞにより異

なり・現在なお殻終的結論をうるには至っていない。　　　　　　　　　　H　爽験方法

　藤本⑨らは1960年以降、局所灌流療法の実験的なら　　　　　　A，実験動物および突験腫瘍

びに臨床鰯院に着手し灘装践轍郎よ・て四　鰍動物として体重2補励欄紬鰍兎酬霞
肢灌流療法の簡易化を試みた。ついで宮下⑳は犬を用　　　を用いた。

いた勤実脚こより嚇灘法蝿礎的｛耽鮒な　ま懐験鵬としてはB・。wn－Pea・ce癌t．、raし、
い濾瀬剤の鯛循縣への1軸・墨・・f購内・・鮒　た．B・。wn　一一　Pearce癌は・96Ur・にB。。w。および

す縄ならびに灘j或の組騨翫どを鵬かにし　Pearc・③隊勅畢加購撚から導・・嫌ク｝化
た・また木下⑭ら紛割止雌ミを【繍葡嘲いて，　－Asc搬すで・詠・閣。たる撒移1　1に糊轍して

法購鮒こもき励て賄・施行で謁・とを鮪　の鵬。柔変・てきているが調段階では紅職物には

した・　　　　　　　　　　基卿鞄癌拷えられている。瀦職樹勤灘よ
　局所灌流療法の臨Vl（　．t：の効果判定は，患者の性別，　　　り異なるが，　BrownおよびPearceらの報告では

鮪・鵬の櫨融灘・・糊薬剤噸駄ど　…％f嫁の幸晧でもか肋i綿であり譜者らの
の濯瀦鮒の不か鰍に・かならずしも翻では　働のごとき㈱プゴ灘よれば紘そ85％である。

ない・したが・て漏所灘搬鋤果蝿求するた　媚すると緬欄1｝への轍が勘，最終的に1よ轍
めには各種の灌流条件をほぼ均一化できる実験動物の　　　および悪液質で腫瘍死する。
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　　　　B．移植プゴ法

　一矩の大きさに達した腫揚塊を無菌il勺に取t）出し細　　　　　　　III　家兎の局所潅流に関する

切した後，1分間5回隊の速さでホモジナイザーにか　　　　　　　　基礎的事項の検討

け，生食水5幡こ腫瘍19の割奮の浮游液として，こ　　　　　　A，移植腫揚の1血L管造影

れを前脛骨筋に注入移植した。　　　　　　　　　　　　　Brown－Pearce癌を移111迂した家兎の後肢に趨微粒

　Brewn－Pearce癌は植移後およそ7～9日で堅い　　　子硫酸バリウムによる灌溜己を5分間行なった。灌流終

唾瘤として確実に触れるようになる。腫瘤はその後次　　　了後履殺し，lte　1’瘍を・含めて前脛骨筋を採jl文した。これ

鋤こ増大するが，家兎の体虫は逆に徐々に減少し，末　　　を10％ホルマリソで固楚後，厚さ3　7mllの切片とし，て切

期には強い下痢と食欲イ振を示して死亡するu松移部　　　り出し，ソフテックスで撮影したLPその結果，硫酸パ

位は肺，腎，川二，後腹膜，眼などであるc」　　　　　　　　　リウムを灘流液として用いたir［L管造影で壱11：図1のごと

　坐存日数は放置した捗　セは穣植後13［三i～46日，平均　　　く壊死部益ご除く腫瘍内のlnl管に1、1：造影剤が充分辻iして

28日であった．，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いることが判明したピ、

　　　　C．灌流袋fk亡　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　13．：121）－labeled　TEPAによる

　瀧流ポソプとして小型灌流ポンヅな川いたn灌流回　　　　　　　　漏出埠｛胴よび体内残存率のlluj定

路にはポリエチレン製のチューブを川い，灘流液およ　　　　移植7日後の1（　rkの後肢に32E’－labeled　TEPA．に

び洗浄液を恒温槽で390C前後に．保ったQなお，酸化　　　よる局所灘流な行ない，灌流時の薬剤の漏ll率瓢ヒび

装1猷は使用しなかった。　　　　　　　　　　　　　　　洗浄終了後の薬剤体内残存癖な測定した。黛身1在Lとし

　　　　D．溜流方法　　　　　　　　　　　　　　　　　ては心臓穿刺によるi飢液な，また灘流液としては大腿

　象兎の四肢を背臥位で曳験台に圓定する。無繭的に　　　静脈よりの流出液を各1η16とり．そ才しそれ32Pの放鮒

家兎の鼠f￥llをO．5％プロカイソ：tmeで麻酢したの　　　能をG・M・－counter”E’illl腱した。

ち，表在性大腿動静脈｝二沿う約2　cmσ）縦皮切を加え，　　　　32P・－1abeled　TEPAに」こる濯流ては濯流および洗

大腿神経蟹温存しながら大腿動静脈な露IUする、，　　　　　浄の全経愚なi．aじて薬剤の漏出はll吐んど認められ

、規の励但5，，殉のへ・・リ。でへ．・v・化しk　ず，琳⑨らの鱗式によ祉灘【幽よ螂，灘終

後，大腿動脈に内径1imnのボリエチレソチ議瞬ブを，　　　了時の個体内残存率はヨF均26％であった。

また大腿静脈に内径1，5脚のボリエチレンチ；L・一ブ　　　　c，1洲藻剤の種類および叢彙与椎

を，それぞれ末梢に向けて挿入した。静脈側のチュー　　　　Brown－Pearce癌に対する最も信効な制癌剤を選

ブの先端は鈍にして静脈」血哩流の門滑化をはかった。　　　択する目的でマイトYイシンC，エンドキサソ，テス

　下肢の止、血Lには分割止lfiL法⑭を用いた。すなわち，　　　パミソを用いて局所濃流を試みた。

大腿近位端の内前方より，大腿’円前面を通って，外後　　　　この糸，果，マイトマィシンCO．57㎎／吻，エソドキサ

方に向けて2本の細いtfムgi－　＝n　・一ブを挿入し，　dムに　　　ン25”塀／leg，テスパミン1解／吻以上の投ひi｝ではいず

1kyの緊張を加えながら大腿部を2分割して緊縛し　　れの薬剤も，Brown－Pearce　l幽に対する著明な制癌作

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　用が組織学的に紹められた。しかし，球兎に対するマ

　灌流1血腋鐙は50meである。これはあらかじめ他の豪　　　イトマイシソCの全身投与は骨髄系の陳警が比較的少

兎より採取しておいたもので，血液100栩6に対し5％　　　ない結果をえたことから，本突験では灌流薬剤として

ブドウ糖10meとヘパリソ4π膠を含み，岡時に所定の薬　　　マイトvイシンCを用いることとした。

剤を混入したものである、、薬剤投与法は一側．1と墨投与　　　投与鍛の叢準は，vイトマイシンCの0．5π騨匂以上

によった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の局所灌流では，組織学的な制癌効果は著明である

　灌流時間はおよそ30分，平均灌流蚤は6，「Dlne／分とし　　が，ユ71W勾以上になると他の軟部組織の輝審も腐度と

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なり，灌流肢の壊死孕脱落が認められたことからp薬

　　　　E．洗浄法　　　　　　　　　　　　　　　　　剤投与．盤は0．5㎎／le動Ailny／彫を原則とした。

　灌流にひき続いて生食水で毎分10粥，5分間の泓1浄　　　　　　　D・非制癌剤液享認｛流による腫瘍への

を行なった。灌流および洗浄終了後止1血L帯を除i去し，　　　　　　　　影響

大腿動静脈を結紮した後ボリエチレンチェ　一一ブを抜去　　　　局所灌流療法による腫瘍への組織学的効果は使用し

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た薬剤の制癌効果のほかに，灌流手技の影響、すなわ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ち一定il寺間内の局所の非生理的血L流状態の1凸竃続，灌流

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後の生食水またはデキストランによる洗浄，灌流動静
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脈の結紮によるrfit流i変化の影IYどが考えられる。そ　　　としてプレパラートの紙上投影法窟用いた。すなわ

こでBrown－Pearce癌を移撫！1した象兎の後肢に，　rffL　　ち，プレパラートを均質1倍El［1：の藩1鳴上に拡大投影し，

液のみの30分濯i流と，生食水にょる5分間洗浄を行な　　　こJYしを組織壬胸IJに核1立1壊群，核Ji崩壊群の2群に：六別

い，大腿動静脈を結紮して同一家兎反対側の無処鷺腫　　　した。各細胞群の輪廓を模写し，　これ獅切り出した

瘍と比較してみた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　後，それぞれの金腫瘍細1抱1二対す‘購ll：比の百分・学1≒も

　その結果，非制癌剤液灘流では樋瘍の発育程1変は1ド　　計算したnな胸核崩壊群と¢L，組織学的にはも｝よや生

灌流側の方がやや早いようであるが，組織学的検索で　　　存能力を失ったと考えられる細胞群である，，すオ財伴，J

はi’iil－j　l皆に大なる’をを認め瓶かった（図2）、，したがっ　　　胞体は好壌，齢【：が強く，11：而廓は消失ノjil壊し，1↓は核膜

てマイトマイシγGによる筒所灌流の効果は三llとして　　が不鮮明となって，クロvチンの好塩コ1誓性び♪低『ド翫た

灌流薬剤そのものの効果と考えることがでぎゐ。　　　　　はクロマチンの消ヲ包｝忍め，核崩壊または郵1い核濃紐i

　　　　E．小　　括　　　　　　　　　　　　　　　　　　を起した細胞群である。一ワ丁，核叫崩壊lll塾二111σ泡体お

　1．移植唖揚のm，icroangiographyを行ない，　　　よび核の退n性変化がないか，あってもII度で，な：k：

Bruwn－Pearce癌の組織内にはlllL1｝ll；が豊卿二分布し　　生存ま／こ1．1：増殖能力が鰍ζレと疹えら・｝tる細Ill11群てあ

ており，著欝の灌流準技で，これらの1丘L僧二内に造影剤　　　る。すなわち胞体の好1言磁襲惟の鳳』ド，膨化，またけ縮

が充分到達することを確認したn　　　　　　　　　　　　　小，細胞間の解離などがあるが，核蜘U明瞭で，核質

　2・分害lj止［血L法によると，家兎の実験でも薬剤の黛　　　の翼ミ色性はi度に低下し．，クpmマチンの綱目構冶が残

身礪環系への漏出はほとんどなく，個体内残存率目．IZ　　　存するが，1階巽の核濃縮を起し’たものである、、

均26％であった。したがって，wイト・vイシンCI　　　　　I3．実験成績

n昭／1eg以下の投伊鼠では薬剤に」：る金身的吊1作1羽は起　　　　　　1，淵｛流後の経時，的変化

りにくいと考えられる、，　　　　　　　　　　　　　　　　本実験では腫瘍移植7口後で局所灌流を行蹴鷲，た、，

　3、マイトマイシンC，テスパミソ，＝一ソドキサソ　　　　紐織学i杓に明らズ’・な変イヒを認めるの1，k濯流lli尉ll1齢

を用いて溜1流避験を行ない，腫瘍組織を組織掌的尉φこ　　後で，この時期には［鱈il；に．沿った帯状のlif〔域に．核クロ

討した結果，Brown－Pearce癌に対する抗腫溺効果　　　マチンの軽度の濃縮と細胞の解離が起りt核分裂像は

はいずれの場禽にも認め削tるが，全身への影響はマ　　減少しているドづ∫，1鱈勤・ら離れた腫繍1瞭伐では対

イトマイシソCが軽微であることから，マイトvイ　　　照と欝しい並異は認められないc、

シンCを使用することとした。投与萱」：は〔〕．5”呼／吻～1　　　2〔〕時間後には，これらの変化がさらに進んで踵蛎の

㎎／Jegを原則とした。　　　　　　　　　　　　　　　　　1〈城におよび，核，胞体の変化も同度となり，特に繊

　4．非制癌剤液灌流の結果から，局所濃流による制　　　崩壊が目立つ（図3a）、，非湖流側では1亥の裂像な伴

癌効果は主としてvイトwイシンC自体によることが　　　う旺盛な腫湯増殖がみられ，変性壌死単はこぐ・音llに

判明した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　限局している（図3b）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　灌流3P．1後では腫瘍組織はかなり広範闘にわたって

　　IV　局所潅流によるBrown　Pearce癌　　　　　　　壊死に陥り，細胞は均等に・zaオジンに染まる険影状と

　　　の組織学的変化　　　　　　　　　　　　　　　　化し，核片の存在が目立つ（図4）。

　　　　A・判定方法　　　　　　　　　　　　　　　　　湛流6日後ではこれと1司1羨な高度の壊死巣がさらに

　制癌効果を組織学的に追求した家兎群では，象兎の　　拡火するが，ごく一部にはクロマチンの網旧構造を残

両側後肢に前述の方法で移値ぜ行なった，，左右の腫瘍　　　す休止期と思われる腫瘍細胞糟1がみられる（図5）。

の発育がほぼ同程度と思われるものな選んで，一側に　　　　しかし8日後では腫瘍細胞の変性，壊死はかなり広

灌流を施行し，他側は放1猷し，これを対照として用い　　範ではあるが，完全な陰影を示す部分の悶に，核の構

た。濯流後経時的に叡兎を月兎血により層殺し，前11｛餐骨　　　造が比較的よく保たれた休止期と㌢えられる部5，・も比

筋を含めて腫瘍1＞．部を摘出し，ホルマリソで周定し　　較的Fl立っている。

た。原則的には腫瘍の中心部横断画を切片として用い　　　　10日後では変｛ノ1壊死の強い帯状の部分の間に，核，

た。また同一腫瘍内の灌流効果の部依的な差異を検索　　　胞体のしっかりした休止期および好塩越性の胞体とク

するために，腫瘍の近位％および遠位％の切片を用い　　ロマチン構造の明瞭なやや大型化した活動期ともいえ

て比較検討した。染色はヘマトキシリン，ユオジンで　　　る腫賜細胞群が島状に混在している。よくみると活動

行なった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　期に入ったと思われる腫瘍細胞群の中心には毛細血管

　また，腫瘍内の組織学的変化を数最的に表わす方法　　　の存在が認められる（図6）。
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脅

図　1．　局所灌流液に造影剤を混入して行なった

　　　Brown－Pearce癌のMicroangiogram．
　　唾瘍増殖部には造影剤が非常によくとり込ま

図2．　a，灌　流　側　　　　　　　　b．非灌流側
　　　制癌剤を含まない灌流液による灌流（a）では非灌流側（b）に比して組織学的な差

　　　異は少ない（H，E，　200x）。

図3．　a．灌　流　側　　　　　　　　b．非灌流側．
　　　a．灌流20時間後。核の濃縮，胞体の染色性の低下，細胞の境界の不鮮明化が著し

　　　　　い（H．E．　200×）。

　　　b．多数の核分裂像を伴なう唾瘍細胞の増殖とごく一部（左下）の変性巣がみられ

　　　　　る（H．E．　200×）。



26－（1064）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌第16巻

　　　b．蹴
　　　　　　　　　　　　　　　　　　伽　i駕1

　　　　　　　　　　　　　　　b臓　　儒鴇4馬
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　それ以後では唖瘍の増殖はあまり目立たなくなり，　　　増殖性の腫揚細胞巣が多くみられる。

腫甥の転移により死亡する率が増えるc、　　　　　　　　　以上により制癌効果は溜溜i後早期には腫瘍の近位部

　以上の経過を表に示すと図7のごとくである。実線　　　がやや強く，その後両者のまは日立たなくなり，つい

は腫瘍細胞全体に対する核崩壊群の百分率を示し，プ　　　で再び睡瘍近位撒こ制ジ蔭効果のわずかな増加が認めら

レパラートの紙上投影による重璽比である。　　　　　　　れることを知った。しかし丘．経過を遡じて腫瘍の制癌

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　効果のflS位的盛異はあまりi著明でないようで

　「°°’；　　　　　　　　　『”　　　　　　一・一　　　　　一　　ある、，

　倒〕lv・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3．小　　括
　ロ　　
　，。．；．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　灌流の制癌効果を組織学的に1追求して次の

　eOtl，，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　結繋なえた、，

　FO，ご・一　　　　　　一一・一一一一一一一一Tt－一・・一一…一一　一一一一・一一一一一一・　　一一一一　　　　　　　　　　a，　糺降哉吃’弟IPI勺’“YJ耳、；よ：9？llt’nL，111」1日l　l洋麦》ご・rl忍め

　4e’s　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　られ，その後次第に増加するか，8日以後で
　30．；・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は酊び細胞の増クil〔が日立ってくる，，
　zo’：－

　。1＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b，細胞変化と血管’蟻けの関係は，対照で

　　　　1＿＿＿＿，sn＿lv、　eH　PH、。11111、旧、，＿1｝湖瞭で脳力斗・灘側ではは・，きりしな

　　　　　酬盈のusu－，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いゆしかし糸旧胞の再増殖｝，藍血管周四｛生と考え

　　　図7，　紙上投影法による1鵬勢細胞に対す7．，　　　　　　られる。

　　　　　　核崩駿細胞群の酎分率　　　　　　　　　　　　　　　　　C、健常部と変燃壊轍部の境界1よ対照では

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　比較的確然としているのに反し，溜流側では

　　　2．Eil，1織学的変化の｝「研！的　異　　　　　　　　　　比鮫的’i二鮮明である、、灘流側では腫瘍閾1莫二iδjlび被膜

　　a．lflL管との関係　　　　　　　　　　　　　　　　　直下に細胞a，変糠壊死が強い。

　澗鯛期により’fy少の…は騒が搬的1二灌流側の　　・L　2ソηりfで採取した1・il・li脇内の剛1・て｝1聯1、揃

IllL管は拡張しているが，内腔は鷹虚で出lflL｛ltk壊死に陥　　　には組織学的に大驚を認めないc，

る傾向を示し，変性は1鱒1玉位にまで及んでいる。し

かし変機壊死が［nL筍周巨11憔に起っているとは思えない　　　　　　　V　局飯潅流による延命効果

部分もある。腫瘍細胞の増殖部の中心には血L管が認め　　　　　　　A．判定方松

られ，腫瘍増殖が【flL管周巨1｛性に起ることを示してい　　　延命効果を追求する実験では，1側の後肢に腫瘍を

る（図8）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　移植した家嘱のうちで，腫瘍の発育が同糧度と思われ

　　h・腫瘍周囲部と巾心部との‘ま異　　　　　　　　　るもののみを選んで，（：れらを2群にネけ，灌硫を費

　全般的には懸瘍細胞の退行挫変化の程度は非灌流側　　　なった家兎群を灌流群，放蹟した家兎群を対照群とし

ではかなり確然と区別できるのに対し，灘流側では健　　　た。灌流家兎数は69頭で，各孤兎につき対照を2頭と

常部と変性部との境’界がはっきりせず，核非崩壊群と　　　した。

考えられる部分でもある程度の組織学的変化を認め　　　灌流時期と生存H数との関係を知るために，家兎を

る。また灌流側では腫瘍被1嘆と被膜蔵下に変性壊死が　　　早まり1灌流群と晩期灌流詳に分けて1穣流を行なった。早

強いのに対し，非灘流側ではこの部分には強い変化を　　　期濯流群は前月ll！骨筋内に移植した踵揚がまだ触知でき

認めない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ない移櫃後2～6日の灘流群である。また晩期灌流群

　　c．近位％部と遠位レ繍阯の誰異　　　　　　　　　1よ腫瘍が確実に触知できるようになった移儲9日以後

　灌流効果の部位的差異を追求するために，同一腫瘍　　　の灘流群であるn

の近位％の部分と遠位1／aの部分の切片を用いて比較し　　　こ4）実験と別に腫瘍細胞を完斜こ死滅させる目的で

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　少数例の家兎に対してマイトマイシンC3iay／legの投

　濾流5日後では制癌効果は近位％の方が遠位％より　　　与を行なった。この投与鍛での｛省｛流駅弛数1ま1卜期濯

著明で，前者では細胞分離が目立つのに対し，後者で　　　流2，晩期灌流3で，対照寒兎はそれぞれ4，6であ

は少ないながら細胞増祷酬1もみられる。灌流81「］1麦お　　る，、

よび10日後の切片では｛協商効果1こはil渚に部位的な差　　　資料として用いた家兎はすべて死亡後に解［jを行な

を認めない。濾流15日後では遠位％の切片の周辺部に　　　い，死亡の直接の原因が唾瘍の転移であることを確認
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　したもののみである。　　　　　　　　　　　　　　　　　　b，マイトマイシンC　321V／lt9投字群では対照に比

　　　　　B．実験成績　　　　　　　　　　　　　　　　し生存日数aこ差がなかった。

　　　　1．早期濯流群およびiザL期濯1流群

　　総実験編の生存頭数減卿li線は図9のごとくで　　　　　VI考　按

　（対照群の数値は対照家兎の生存1ヨ数平均値を示す），　　　　　　　A・局所灌流療法の動物拠験の意義

　少数例に生存日数の延長を認めるが，無処謄対照群と　　　　　　　　ならびに闇題点

比i咬して著明な差はオにい、　　　　　　　　　　　　局所灘流に関する研究1よ1958年Creech⑥，　Ryaユ1⑳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らの報街以来多くを数えるが，四肢の灌流予技はすで
　70’

　　sL－　＼　　　　　　　　臨んど完成されたと誹號ることがでぎる・ことに当

：：1　　＼　＝撚　　　禦調1翻tl、驚灘耀溜1：1㌫盤

　”a・t－　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　　　　っている。しかし四肢巻温存したままで，腫瘍を録台

　so・t－　　　　　　　　　X　　　　　　　　　　　　　　　させることは，現在の制癌剤を月1いる限り不可能であ

　u。．　　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　　るという点でt諸叡の兄解は1ヒ｛：ぽ一致している。すな

x　，・4・　　　　、．．　　　　わ鯛灘により鵬1霊1体に論とえ糊刷」鋤果
数　　　　　　　　　　　　　　’＼．、㍉．　　　　　　　　を認めても，旺亟瘍細胞の絶減は廻1し難く，残余の腫瘍

　　。存、。蝉　2°日　3°［l　n°en　fi°日　fi°日　細鰹の再増礁1鳳ぴ臓糊購の懸念から1細鵬患肢

　　図9，　獅生纐鰍鋤線　　　　の購為・余髄く練ているのが蹴で・らる・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　濃i流療法の最終園的である延命効果の有無は報告に

　生存rl数を移植2〃6「1　tfiの早期および9111以降の　　　よりまちまもであるので，著・者は灌流条件を比較［1勺均

晩期灌流群に分けて比較すると，早期灘流群では無処　　　一・化できる動物’実験によってこの点な追求し，あわせ

1醗対照群と些i咬して・約3日の生存H数の延長がみら　　て灌流の腫瘍細胞’＼の影響を組織’獅勺に検索した。

れたが・晩期灌流群でL－）1　；IIVi処胤対照群と生存日数に：差　　　従米，濯流実験で州いられてきた動物はラット，

を認めなかった（pm　10）。　　　　　　　　　　　　　犬が殆んどである。しかし，ラットを用いた灘流①

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　⑳⑳⑱は灌流乎技自体に困難があるので，かならずし

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も理想1’i勺な濃流は行いがたい。一方，犬については
　　　　　3q日
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A・hb・・gh③白羽⑫，封寸⑫宮下⑳らの多くの報

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　告なみるが，灌流手技などの1！監礎的研究ではその大き

　　　　　xo“　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さが適しているものの，実際に移植可能な腫瘍として

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は克美肉腫以外になく，これも移植条件上間題があ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り，鷹接腫瘍を移植して濃流を行なった報告はない。

　　　　　「°日一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　かかる黒から比較的理想的な動物鍵験灌流の可能なの
　　　　　
　　　　鑑　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は家兎といえよう。i家兎に関する灌流実験については
　　　　看　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mori⑳⑳ら，　Clapp⑥らがVx－2を用いて灌流を行

　　　　数
　　　　　　　㌔1騨　㌔臨芦　　㌔潔可ヌ｛轟1野　　　　　　　　なっている報告がある。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Brown－Pearce癌は樹1直1が比絞11勺容易で，しかも
　　図10．「ajk’兎局所灌流後の平均生存El数の比較

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　移植串が高いとされているが，時には移植率が低下一・1鴨

　　　2．担癌肢壊死鐙投与群　　　　　　　　　　　　　　ることもあり，また自然治癒をみることもある。この

　　マイトマィシンC3㎎／leg投与群では早期灌流，晩　　　点雲験腫瘍として完6菰蛮ものとはいえないが，入手が

期漱流いずれでも対照群に比して差を見なかった。　　　　容易な雑婚系白色家兎に移植できるので，比較的便利

　　　3，！jx　　薪舌　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　な実晦灸腫瘍といえよう。

　瀬流時期と延命効果との関係を追求するために，湛　　　灌流時の麻酢は，勤物実験では…般にパルビタール

流時期を早期灌流と晩期灘流の2期にわけて行ない次　　　剤による全身麻酔であるが，著者は麻酔の影響を少な

の結果をえた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　くする目的で局所に0。5％プロカイン麻酔を行なった

　　a．早期濯流では対照群に比して約3日の延命効果　　　が適然のことながら全身への影響は軽度であり，象兎

を認めたが，晩期灌流では延命効果を認めなかった。　　　は術直後より旺盛な食欲を示した。

早期，匿灘￥ 〔移植後2～6口1 晩鵬流訂 〔移樹餐9馬翠4目】
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　家兎の灌流諸条件については，・蛎監は従来報｛1捲れ　　　Fushiki⑥らのDiffusion　chamber濯1などの研究が

てぎたラット，家兎，犬，人の灌流の至遡条件を参考　　　期待される。

とした。灌流装醗として小型2翼型ポソプを用い，灌　　　　著者は予備夷験でBrown－Pearce癌に対・し・（マイ

流時間は30分とした。河村⑬にょれば，新鮮．tMt，・／－llい　　　トマィシンCが制癌作用をもつことを組織学的に確か

れば30分以内の四肢灌流では・灌流1血液の酸素化は不　　　めて使用した。文献上Browユi－Pearce掘に対一g一る制

必要との報告に基づき，酸・捌ヒは行なわなかった・　　　癌剤¢）効果については吉栖⑳らの報告があり，家兎の

Y…画証㈱織の障1圭・。よ嚇化と鰍1係であX；，・　陥・i膜に櫛［したB，。w。．Pearce　髄1岨灘鮒

とを実験で証明し，阿部①らも酸素化は必要でないと　　ない，一¢イトやイシンCヵ陣」効であったという。

している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　薬剤のt’；と一WJ　L・も，川いる薬剤の作用機序：1ず」二び作川

酬醐肛ついてe・t　shi・91・t。・⑳（tgti・），　R・・hli・　【1鋼・、長宍，11、．llり伽かえる必要編り，、欄卿

⑳（1963），1皇1羽⑭（19・63）ら顧lll出楽剤の全身的副f’1…　　法，分割投与法などがあ1く，が，鴇はすべて＿．圓投撃

用捌孟減する図的から．固百循喋域を低1胤とし，局所　　　法にょった／、｝

灌流域は常温て’灘溺己するのヵよいと報告している。し　　　灌流の副作用としては，臨床的にはReemtsma⑳

かし，四肢の融流ではゴll｝1hklllL法を川1・・ると，薬剤の　　　個よじめ，争くのti・／／l　l｝があるが，漏出薬荊に」二る・1・1・髄

漏出はほとんど無視することができるので，著滑は分　　　系障蒔や食欲1】1逗退，下痢などの胃腸ll‘・llがみられ，励

割止［lil法を用いて常灘糠充を行なった。　　　　　　　　所的には創傷汗i癒の麗延，浮腫，脱毛，皮麿壊死など

　送！血L惣よClaPPら・Moriらは2～5耀／分として　　があげられているu動物ノξ験ではラットでほ濃流II姫）

いるが，藩‘皆は6．5副分で行ない，漱流はきわめて円　　　S裏死，脱落が尚拙二みられるようである。この壊死，

滑で，術後の浮腫は隆微であった。　　　　　　　　　　　脱落にっいては，薬剤の影響の他に淵三流手披自体の困

　文献上，灌流時問は，数分から‘io分にわたるが，多　　　鯛hも無視でき蹴いL，旗兎の濯流では薬剤濃澱螂極端

くは3〔〕分ないし60分灌流である。嵜茜は制癌剤とll巨瘍　　　に高くしない隈り，灘流肢の蝦死，脱藩は少歳く，陛

細胞お1こび生体Ezm胞との111辺応ll寺開イご実験的に推定した　　　度の足部潰撹1，脱iE・がみら．h～5程度であった、，

白羽⑫らの1μ院にll讐づき，灌流時間は30分、とし’t：　L’，　　　　動物雲験において濯流の効果を判定する方法とし

洗酬　撫lk　Cre・ch⑥らの鮪のごとく，剛1峨　ては，（・）繊蝉的rl・1腱法、（2）齢効果の・撫，

存する薬剤や，組織の破壊物などな洗い出すのに必要　　　（3）腫瘤の大きさの変化，（4）坐化学輝変化の追求

であるが，長時間の洗浄では争ドi後高度の浮腫をまぬが　　　などがある。

れずtしかも著者の基礎的」三験でllL短1時・間の洗瀞で薬　　　　Moriらは瀬流前後の111E瘤の大ぎさの変化を計測し

剤は充分に洗い掛されることがわかつたので，10認／分　　　て灌流効果を半ll窟しているが，皮下や筋肉内の腫瘤の

5分闘の生食水洗浄を行なった。　　　　　　　　　　　　　大きさを外から計測することは雲際上fJ9　rcであり，え

　灌流終了時の大腿動静脈の再建は技術上困難であ　　　られた数値も僑頼性に乏しいと思われるc、また体液諸

り，再建が5まく行なわれたと思われる場合でも短時　　　園子，ことに酵素系凶子の消炎より制癌効果を推定す

間のうちに血管縫合部にユ血栓が生じ，事嚢上大腿動静　　　る方法は，佐藤，小山，高野⑭などによって研究され

脈の血L行が途絶するのが殆んどである。またMori⑳　　　ているが，まだ米解決な点が多い。

らは大腿動静脈の血管修復は，副，［血行が比較的早く完　　　藩盈は灌流の効果を組織学的変化と延命効果の2点

成することから家兎では不必要としている。実際，著　　　から迫求した。

者の基礎的実験でも大腿動静脈の結紮は腫瘍組織にみ　　　　　　　　B．局酬灌流による組織学的変化

るべき影響を与えなかったことから，灌流後の血管再　　　　実験贋煽に局所灌流を行なし・，組繊学的効果をi洋繍1

建を＃行なわなかった，，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に追求した報省は見あたらない。薬剤の制癌効果な維

　灌流に使用する薬剤の選択は，腫瘍の制癌剤感受　　　織学的に判定することは騨内⑩らのいうごとく，かな

性試験法が確立されていない現在，最も必要でありな　　　らずしも容易ではない。すなわち，腫瘍がある秘度の

がら，なお非常に園難な間題である。より適確な制　　大きさに達すると血瞥の増生がそれにlll三わなくなるた

癌剤を決定するために，Schrekらの染色体の組織学　　　めに，腫瘍の中心性自然壊死が起る。いいかえれば，

的効果判定法，Eagle，　Smithらの組織培養法，宮　腫瘍の増殖時には，一一都に箔lil胞壊死が必発する。かか

村，Di　Pao1。t西岡（工，　N，　K．），近藤（S，　D，1，）らの　　　る条件下では組織学㈲こ認められる細胞変化が制癌剤

ように腫瘍細胞の脱水素酉孝素活性を指漂とする方法，　　の腫瘍効果によるものか，あるいは自然壊死かの鑑別

Wolberg⑰，　McDQnald⑰らのAutoradiography法，　　が困難をきわめるのは嶺然である。そこで著潜は組織
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学的効果の判定には対1肋選1腿できるだけ聴｝こし　トを∫i］い酬・流でT。・、1e・⑳，剛ll①ら1棚らか敏旦

て比il鹸討を行なった・組率鵬酌変化ぜ［「1H旦鰯ぐ飛　命効果を認めてオ6り，阿ll・1Sらはそ卿燗酬1流e：　，1：つ

で経時的に追5ことは不了i∫能であるので，II1］一・en件下　　　て生一．a・’る捌1弼因子の作用｝こ求めている。家兎では

の移植で腫瘍が両側ともほぼlr矯度に増火したi駅兎群　　　Mori⑳⑳，　ClaPP⑰らはVx－2を移｛V・〔して灘流｛冒f

を選んで同…条件下で灌流［繍のみを変えて灌流鮒　 プよい，齢効果を醗していイ，，tr

なった・　　　　　　　　　　　　　著．＆は撒兎に13r・W・・－P・arce癌な移植し一ご賜飢直
　マイトマイシンC　5・0昭／legNユmg／1脇の1穣流では腫　　　たが，駅殖後肢に移植した［Illl瘍の｛1着，増殖を確認す

瘍組織への1糊な糊・鋤オか認めら・t’・・しかも1：蹴域　るに剛1診以クトにソ漱がない、，ll・YM後，経1嚇勺に醐‘

の筋，In噌；－li1紙’Pj”tLfiどへのSS’撚比1交的・　徽であ　をliな．。て，　・giii’流剛tll，！，延命効1糧・ノ潤鰍1！鰍：，、：・，！：

る。しかし，この投lj飽は腫瘍細胞1；L　l．滅する二と　　　も勿論1ミ要であゐが，移植の成立、’，’；確忍された以得竃の

はなく，灌流後残存する1匝瘍細胞が11∫び増殖する傾向　　　）釧エに対す諾｝灌流が焦存「1数に影響を与える，ウ、どうか

のあることをタiliった。制癌剤の影響は同一・腫1如勺ては　　　を伽る‘ノ）は，助物雲験成績イビ臨1状効果に絆iびつけ石点

部位的にさほどをを誌めないが，同一一切片では細胞e’：．．　　で意義が大ざいとの考えから，顧瘤の確認時癒猟にし

対する制癌効果はかなり不均一である。これは臨床fグll　　て灌流時期なll乳期，晩期｝こ分けた“

で灌流により腫瘍組織はかなり強い影響をうけるが，　　　　早期灌流llT・では無処置対照｛｝窟こ比して約3旧の‘L存

ほとんど常に腫瘍内の一一部に制癌剤の影欝を全くう　　　lll数の延艮を認めたが，晩lwwt，11流群では礁が准かv）

けない細胞群がある覇実と一致している。この馴刈と　　　たt、）」1・期灌流群℃Vy少の延命効果なii忍めた原閤館明ら

しては，（1）制癌剤が｝匝甥内に均・脳こ到1一達し癒い，　　　かにすることはIJく】鄭．である。…つにはBrown．・？earce

　（2）井口らの実験によれば，腫瘍は制∫函剤感受｛生　　　癌の1膨がこの時期には上ヒ較的少ないためと疹えら

を異にするいくつかの腫瘍細胞群のモザイクであり，　　　れるが，さらに実験的に；イ瀞1脇の転移の時，朋の検討な

腫瘍内には制ll麟llの影響を5けない細胞群があゐ，　　　必要とする、、　Frcmcis⑦はWalker　25Gな移植した

（3）“di癌剤は1撫卿1胞の分裂剛lj内のど鱒・t・g・の　ラ・ソ1・の後11難TEPAに」二る満膏己耐擁い，輔多

細胞群にしか作用を及ほさない（贋川ユ964）⑫，など　　は灌湘駄ってIUI．1｝．できないと蝦撫している、，また

が考えられる・著齢趨徽刊じ酸バリウム鳳る灌　B・i…uska・④やs・hatten⑳縣餅遡駄る・転卿・

流で・薬剤は腫蕩内でかなり均等な分布ば示すことを　　　促進を強調してい1”　abしかし，；著海の実験では湿’流に

確かめた。しかし，1血L質葺に対してかなり刺激挫の強い　　　」二る生存日数の短縮は認められなかったことから、灌

制癌剤が・硫酸ベリウムのようにはたして均等に腫瘍　　　流療濯iによる，転移の促進や松移巣の増1課は渚えがた

内に行きわたるかど5かは不明であるeこの問題の解　　　い。

明には・例えば32P‘1abeled　TEPAによるAuto一　　　なお少数例の課兎に対してマイトマイシンC311V／吻

radiography法などが必要であろう。また制癌剤が　　　のll薩流を行なったが，腫瘍を念めて灌流ll妬之体が壊

細紛裂周期の特定のstag・t」Lしか効かないことや，　死，脱落を起した〃）にもかかわらず，対照群との間1二

ある種の細抱群にしかf乍肌ないことも多く明激掛　生御数㌶葦をみなかった。すなわち組織駒／i勺糊包効

の認めるところであるが，この点では作用機序の異な　　　果と延命効果との間にはi白接的な関係な見出せなかっ

る数種の制癌剤の併用や覇ljの細揃投臆どを麹愚　たが，比較的副度投与による残留薬剤の購への影

すべきであろう・　　　　　　　　　　　　　　　　響，ことに宿主の抵抗力減退などの要因も無幌できな

　　　　C．局所灌流療法の延命効果にっいて　　　　　　いので，さらに検甜乞加える必要がある。

　灌流療法の臨床効果としては腫瘤の縮小，握痛の隆　　　延命効果が早期灌流群で僅かに認められたことは，

減などの疲候i的効果はみとめられているが，延命効果　　　濃流療法におけ馳る」r期治療のイ」効性を推測させるが，

については一般には悲観的である。下肢のメラノー一ム　　　ー方，高濃度薬剤の灌流て・、慰肢が．lil：突上chen｝ical

頽灘療，去で治癒せしめたCre・ch④やM・ht・⑱ら　・mp・t・ti・・の状態になって脱落したに・』かかわら

の報告や，骨肉腫の灌流で明らかな延命効果を認めた　　　ず，延命上の効果がなかった事実はFrancis⑦らの報

三木⑲らの報告のごとき延命上の有効説は比瞭的少な　　　告のごとく，移1劇鵜の輯移が，移植後かなり早期に

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　起っている可能｛生を示すと思h・：）れる。

　動物突験ではRyan⑳，　Francis⑦，　Yates⑳らは，

担肉腫，担癌ラットの灌流で腫瘤の魍り1な縮小は認め　　　　　　　VII総括および結論

たが延命効果はなかったと報告している。一方ラッ　　　局所灌流の効果をできるだけ均一化した条件のもと
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で追求する1】的から，Brown－Pearce癌を移lil互した　　　422，1963　　⑩五味淵昭夫：f陶高剤の感受性試験に

白色家兎の後肢にマイトー“イシンCによる局所洋1’流を　　ついて．ll本臨床．23：848，1965　　⑪井口　潔。

打オにい次の結果をえた。　　　　　　　　　　　　　　　木村範孝：制癌剤の適応と限界，外科治療．12：571・

　A．移鵜した腫瘍に対する局所灌流の組織学1杓効果　　　ユ965　　⑫石川浩ッ：癒細胞世代時ll｝ユに韮つく抗癌剤

は署明であるが，患肢を温存できる程度の薬剤濃度で　　　1斐．与法，最新鷹学，19：2312，1964　　⑱河村謙二・

は腫瘍細胞は絶滅することはなく，数日後に腫瘍の1再　　橋木勇・北川竜リ｝・好地衛・；lili山敏男・俗1凋亘・

増生が認められたr，　　　　　　　　　　　鰯．1艇明・金阻1弟：：二郎・渡辺高久；体外刊醐肱の応用

　B．llリ所潴’流による延命効果1よ移植211～61．1後に　　　　によ潜」抗癌剤のJl’1・）），Yf的投与1・、：関する2，3の隅］題．　iI

灌流を行な・った家兎琴｝呑では僅かに認めら；｝しるが，移植　　木癌学会記”lll．20：45，196、t　⑭Kln‘）shita，　M．

91．1以後の灘流家兎群にIJ：認められ蹴いc，窟た担癌肢　　　1？ujintoto，　K．　alld　Terayama，　K．；hnprovenient

壌死｛i’1［’lfと与｛洋て三「C，］z「fし」りll洋，1YtJIJj”ii／；ともに．麺三命効果をtt忍　　　　of　Circttlatory　Igt’olatiozi　Tech，uic　for　Re寓iolla1

めなかった、、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pのrfu鈴ion　Tberapy－Dividi1堪MetllQd・一一Med・J．
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