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　　　　　　　　1　緒　　醤　　　　　　　　　　　　　小さな腫瘍は肝動脈と門脈から血液の供給な受けてい

　現在のところ，肝癌に対する唯一・の棋治的療詫却よ，　　　るが・ある秘度の大きさに成育した腕瘍では、門脈系

病巣部を含めた広汎な肝切除であるがD－4｝，μ1〔発側1肝　　　．ビリも肝動脈の方が優1凱であると述べているし，本

癌のみならず輯移性肝癌においても，その臨床症状の　　　庄22）は，一定以上の大きさになった肝癌では，腫瘍金

発現が遅いために早期発見が困難であり，発見された　　　体からみれば肝動脈血が支配的であるが，腫瘍のごく

ときには大多数の症例がすでに進行した状態にあり，　　　爽層部には，門脈1血Lも介人していると述べている。著

切除不能な場合が多い。さらに原発1｛k肝癌の場合・　　　滑が使用した寂兎肝移植13row11－Pearce囎癌の場合

80％以上に肝硬変疲を合併しているのので，腫瘍が比　　でも，腫瘍内部には肝動脈カミ優位に侵入している一・

較的小さい場合でも，術後出1血Lなどの理由から肝切除　　　方，門脈枝は周辺音【1にH三排され，，腫瘍内へは侵入して

を断念しなければならない症例が多い・　　　　　　　　　いない23）といわれる。すなわち，肝癌の1血L管分布に関

　このように不利な条件が重なった肝癌の蹟1例に対し　　　しては、MatSumura鋤がDAB肝癌の場合，門脈血行

ても，自覚症状の改善や延命効果を得る目的で・抗癌　　　皮配が優勢であると報告している他には，ある程度発

剤の全身投与や，経肝動脈的6）賜9）あるいは経門脈的投　　　育した腫瘍の中へは肝動脈系力～優位に侵入していて，

与ユ0）－13）などが行なわれ，ある程度の効果が得られる　　　門脈系は腫瘍周辺部へ圧排されているという見方が今

ことも報告されているが・必ずしも満足すべき現状と　　　1．1一般に認められているところである，，

はいえない。このような姑患的治療法の中で，肝が肝　　　　このような脈管分布から考え為と，脚粥領域の血流

動脈と門脈の二重支配を受けているという解剖学上の　　　遮断をll：｛：癌の治療に応用する場合，形態学上優勢で

特殊性に着日して，肝癌占拠領域の1血1溜己を遮断する試　　　ある肝動脈虚1流遮llり1の方が門脈1血疏遮llglよりも，腫瘍

うみが行なわれ，ある程度満足できる効果を得たとい　　　生育阻1L効果という点で幽然有効であろうと思われ

う報告12N7）も散児される。血．流遮断という特殊な手　　　るのであるが、木庄ら14）22）の臨床成郵貞では，肝動脈枝

技が，肝癌の治療法と．してとり上げられるようになっ　　　結紮よりも，むしろ門脈枝結紮の方がより有効であ

たのは，前にも述べたように肝血行の二重支配という　　　る点に注目しないわけにはいかない。またBreeds

特殊性に着目したからであるが，腫瘍領域への」庭L流を　　　and　You11918）もVX2－carcinomaの場合，肝動脈枝

遮断する場合，腫瘍組織内への脈管分布を考慮しなけ　　　を結紮しても移植［匝瘍の退縮は認められなかったと

ればならないことは当然である。　　　　　　　　　　　述べているし，Flsch¢rら10）も岡様の納果を報告して

　肝癌の血管支酉己に関してはBreed5　and　Y（，u11暮1B）・　　いる。さらにHirono25）はラットの移植肝癌の契験

Fischer　et　al19），　Wrigllt　et　al20）らの研究によると，　　で，門脈枝結紮群で1歌対照と比絞して延命効果があ

原発性肝癌，転移性肝癌ともに肝動脈が優勢に侵入　　　ったが，肝動脈枝結紮群では対照と較べて差異がなか

しているとされてきたが，こまかな点についてはいう　　　ったことを報告している。また共同研究港の佐野23）

いうな見解が発蓑されている。すなわちAckermal1　　も容兎の肝に移植したBrown－Pearce腫瘍において，

ら21）はWalker－256－Carinosarconlaを用いた爽験で、　　門脈枝を室温硬化型シリ．コーン（Phycon　6500）で充
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填した場合，対照に較べて明らかな延命効果と腫瘍の　　　腹腔内に撒布した。1遇後に再開腹して，腫瘍がイ三1前

生育阻止効果があったことを述べている。このような　　　葉辺縁部に生蒋しているのを確認し，後で述べるよう

成績を総合してみると，肝動脈枝結紮によって腫瘍の　　　な血流遮断韮柴作を施した、、腫瘍の生着しなかった鍍験

萎縮を認めたというNilssOnら拓）や蔦西ら17）の報告　　　例や，腹腔1樋こ広範に腫瘍が生着1，，移植II七・の腹腔内

も勿論無視することはできないが，形態学上では肝動　　　撒イlfが疑われた実験例はすべて実験から除外した、、

脈系が優位に腫瘍内に侵入しているという事実にも　　　　　c・四塩化炭索陣糊】隊兎の作成法27）

かかわらず，肝動脈枝遮断よりも門脈枝遮断のヅ∫がイ∫　　　11L臨化娠素o。05紹／忽を51ヨ間隔で総計81t旦1舶五油す

効であろうという報告が多い。すなわち，門脈系は　　　ると，且鹸瘍移植のさいの關腹時の麻酔から覚醒しない

肝癌の肝内転移経路として重要であるだけではなく・　　　で死亡する鍵験例が多いことや，8側の投与が終了し

腫瘍の発育とも密接な関係があることな暇示してい　　　ないうちに下痢をおこして死亡する漿験例があったの

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で・四塩化炭紫α05紹／吻を5日間隔で6圓大腿筋肉

　さて，門脈枝結紮の腫瘍生育阻止効果について，本　　　に注射し，腫捌i多櫨後2日i」にさらに111青1，再開腹術

庄22）は1血1流の途絶ということのみではなく，免疫また　　　後2日1」に1回萱1註加して，総計8回とした、，

は体液性因子の介入もあるのではないかと推論し．てい　　　　　d・lllj脈枝遊断の手技

るし，高山26）は門脈上丘1流を遮断することに」；って，ミ　　　Ixll1し‘lbarbital　sQdiu111251矧／1》“（，静脈麻酔紹fな

トロンドリアを中心とするエネルギー塵生機構の陣轡　　　い1」∬Elll切開によりll目腹したく，肝鎌状靱帯を切肉1‘1し

がもたらされ，二次的に蚤白合成能が低下することを　　　て，肝頭側面を横i蠣膿下面から遊離し，肝門部をこおけ

述べているが，い重だに門脈系と腫瘍生育とのメカニ　　　る操作をやりやすいようにした。門脈本幹は図1のよ

ズムについては解明されていない点が多い。そこで著　　　うに肝門部で四枝にわかれ28），このうち：右前薬に向か

者は門脈枝遮断と肝癌生育阻止効果との関係を解明す　　　う門脈枝は総胆管・肝鋤脈右前藥枝と粗な結禽織を介

るための一つの手がかりを得たいと考え，移植腫瘍組　　　して接しているので・総胆管や肝動脈枝を扱傷しない

織，あるいは肝組織の核酸代謝について検討してみ　　　ように溌意しながら門脈齋前葉枝を剥肉1窪した、，II『1脈枝

た。DNAは細胞における遺伝情報の担い乎として細　　　結紮には絹糸を使用して二重結紮を行なった。また門

胞分裂と密接な関係があり，RNAはDNAから受け　　　脈枝充填材料としては，共同研究者の佐野23）が用いた

とった惰報をもとに蛋白合成と重要な関係があること　　　室温硬化型シリ隷一ソ（Phycon　6500）を使月1し，

から，門脈系が肝細胞および癌細胞の分裂能や蛋白含　　　肝門部で門脈右前葉枝に沿朝・｝針を刺し，20％に．稀釈し

成能とも密接な関係をもつとすれば，門脈枝魅断の1｝1：　　たPhycQn　6500を注射針で1～1．5η6沿i入した。肝霜

癌生育阻止効果のメカニズムの一端をうかがうことも　　　前葉は，肝全体の璽鑑の約25％に相当する鋤が，この

可能であろう。勿論著者が行なった実験は，核酸とい　　注入法の場合には，右前葉の萎縮は軽度である。共同

う面からだけの検討であり，しかも動物実験であるの　　　研究蕾佐野ば右前葉に行く門脈枝をPhyc⑪11β5｛｝0で

で，臨床例とはや義趣を異にしていることなど，限定　　　充填した場合，あらかじめ門脈枝を結紮しておぎ，そ

されたモデル爽験ではあるが，いくつかの興味がある　　のすぐ肝葉側の部に湘三身樹な刺し，沈入を得ない，当

知見を得たので1その詳細を述べたい。　　　　　　　　該門脈枝全体を充填する方法をとっているが，著者

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は門脈枝結紮における代謝面の変化と対比させる観的

　　　　　　　　II鰍方法　　　　　臨閥23・の行なった充臆りもはるか｝・小翻の充

　　a，実験動物　　　　　　　　　　　　　　　　　　　填を企図した。

　2～3惣の健康な家兎を雌雄の区別なく使用し，　　　なおこれらの操1乍はBrow11－Pearce腫瘍移植群で

開腹下に操作を行なう場合pentobarbital　s‘）diLun　25　　は移植1週』1に，また非1顧瘍群では屠殺1週前に背な

昭／吻によって麻酔を行った。　　　　　　　　　　　　　った。

　　b・B・・wn－P・a・ce腫瘍肝移右嫁兎作成法　　　　・．　lj鋤脈癬養1紮の乎技

　共同研究者佐野23）が記載している乎技で作成した腫　　　Brown－Pearce腫1蕩移植1週後，　pentobarbital

瘍組織エムルジョン0・2認を・肝右前葉辺縁都の爽質　　　sodium　25㎎／吻静脈麻酔下に再開腹し，諾三1前薬に向

内に注射器で注入した。腫甥エムルジョンが刺入部か　　　う肝動脈枝を肝門部で二重に結紮した。

ら漏出した場合には・漏出エムルジョンをできるだけ　　　　　f・肝動脈内Mitomycin－C淀入法

完全い拭いさり，また腹腔内感染予防には合成ぺ轟シ　　　　前述した乎技によりPhycOn　6500を用いて門脈技

リソ（sodium　aminobenzyl　penicillin）30㎎／》を　　　を充填すると1司時に，経肝動脈的にMltomycin－C
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0．5η卿ん評を注入した。なお肝動脈から蘭妾注入するこ　　　　　をPhyco116500で充填するに同時に，肝

とは不可能であるため，火動脈から注人し，刺入部よ　　　　　動脈内にMitomycin－Cを注入した轡（腫

り末梢の大動脈壁を脂で圧迫してlMitomych1℃が　　　　　瘍・小範囲充填・MMC注入群）　　　　10例

腹腔動脈内へ流入するようにした。　　　　　　　　　　C　四塩化炭素障害肝家兎

　　9・i漿験群　　　　　　　　　　　　　　　　　　（イ）　匹1塩化』炎素障害”干に腫瘍を移植した群

　以上に述べた各実験方法を組合わせた群に対照群を　　　（四塩イヒ簾素障審・腫瘍群）　　　　10伊1

加え，それぞれの家兎の肝臓について核酸の測定を　　　（ロ）四塩化炭紮障書肝に腫瘍を稠ll夢1した後，

行なったが，これらをまとめると，次にあげる10群に　　　　　門脈枝小範囲をPhycon　6500で充煉する

なる。なお以下の記載には（　）内の略名を使用す　　　　　　と岡時に，肝動脈内にMitolnycin－Cを注

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　入した群（四塩化挨素障害・踵瘍・小範闘

A　正常家兎　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　充填・MMC注入群）　　　　　　　　10例

　（イ）単開腹群（対照群）　　　　　　　　1〔｝例　　　　h，核酸測定試料の採取

　（冒）　門脈枝を結紮した群（結紮群）　　　　10例　　　　腫瘍移植のみを行なった例では移植後2週目，腫瘍

　（ハ）　IIII脈枝の小範圏をPhycon　6500で充填　　　　　移植後に門脈枝遮断を行なった例では遮断操作実施後

　　　した群（小範囲充填群）　　　　　　　10例　　　1週lllに肝組織，あるいほ腫瘍組織を採取し，それぞ

　（二）門脈枝の小範囲をPhycol165QOで充填　　　　れの核酸代謝を調べた、，肝摘出の24時間前に32P正燐

　　　すると同時に，肝動脈内にMitomycin－G　　　　酸30，4α／吻を静脈に注入しておき，　pentobarbita1

　　　を注入した群（小範囲充填。MMC涯入　　　　sodiUm　30η厨免9の静脈麻酔下で，」二：正中切開により

　　　群）　　　　　　　　　　　　　　10例　　開腹して，肝臓を摘出した。腫瘍移植家兎の場合に

B　腫瘍移植家兎　　　　　　　　　　　　　　　　　は，摘出した肝の腫瘍の最大径を計測するとともに，

　（イ）肝に腫瘍を移植した後，無処遣であった　　　　肝内転移の有無を確誌した。肝内の血液はできるだけ

　　　群（腫瘍群）　　　　　　　　　　　　　10例　　　除き，図2のように採取部位を一定にした。それぞれ

　（ロ）肝に腫瘍を移植した後，門脈枝な結紮し　　　　の部位から切除した肝組織から，太い肝内胆管や肝内

　　　た群（腫瘍結紮群）　　　　　　　　　　10例　　　門脈枝を除宏し，被膜を剥離したものをそれぞれ砂

　（ハ）肝にli重瘍を移植した後，門脈枝の小範囲　　　　ずつ試料として用いた。採取した試料を直ちにドライ

　　　をPhycon　6500で充填した群（踵瘍・小　　　　　アイスで凍結して次に述べる方法で核酸を抽仕｝した。

　　　範囲充填群）　　　　　　　　　　　　　10例　　　　　i・核酸抽繊法

　（二）脾に腫瘍を移植した後，門脈枝の小範囲　　　　　　ドライアイスで凍結した試料に，0，05M　Tris一
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Buffer（PH．7．4）10認をカi1えてホr｝ジナイズし，そ　　　鰍以上であり，肝内転移～1，認められた一・方，腫瘍（llU

の1認な用いてSchmidt－Thannhauserの方法29）3P）に　　　脈枝）結紮群では腫瘍径が11襯駄1：の誹｛験例は2例だ

より，DNA，　RNAをそれぞれ抽出した。　　　　　　　けで、残り1⑪例はすべて10灘以下であり、しか“，肝内

　　」、核酸比放射能の測定法　　　　　　　　　　　　　転移や遠隔松移は1例にも認められなかウた、，Plly－・

　抽田したDNA，　RNAはその一…部をDiPh◎nyla111ine　　　co116500による贋1瘍小範肝1充敏群瓢お；ナる肱瘍盗に

反応，Orcino1反応で濃度を測定し　残りの抽幽液1　　　関しては，腫瘍群と比較して頒が誌められず，さ畦♪に

認を測楚皿に採って，赤外線ランプで乾燥し1核酸の　　　佐野が得た門脈枝充旗群と比較すると，小範闘光壌鴛

32P放射能活性をG－M型低パック・グラウンド放鮒　　　よっては腫瘍径が：大きな爽験例も，肝内転移例《，多い

能計測装置で測定した。核酸の濃度と，32Pの放射能　　　ことがわかる。腫溺・小範照充壌・MMC注入群で
灘から・比放射能（32P放射能活性（c，　P．　m）　　　　O．D．）をは樋麟と鰍・｝醐釜の小さな購く，肝内

求めた。，　　　　　　　　　　　　　　　　　　．．転移も抑制されており，またノ」、範闘充壌群と鞍べても

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1司様なことがいえる。

　　　　　　　III勲成績　　　　　　匹劇ヒ縢1轄噸瘍群では瀞撚れ湖鵬の発
　　1）著者の力法による門脈枝充填が肝右萌葉　　　　　青が顕著であるばかりでなく，ほとんどの爽験例にお

　　　に与える影響　　　　　　　　　　　　　　　　いて肝内転移が認められ，また腫瘍の移植率も，腫瘍

　前述したように，あらかじめ門脈枝の1血流を遮断　　　を移植した7群の中でもっとも高蹴であった。四塩化

することなしに，Phycon　6500を注入した場合・充　　　炭素陣警・腫瘍・小範囲充填・MMC濾入群を【期塩化

填領域の右前葉には萎縮像などが認められず一司じ　炭素1轄・腫蓬騨と比較摘と，ll賭の群で髄鵬の

Phycon　6500注入といっても・佐野の突施した充填　　　生育や転移は闘止されていゐが，腫蠣群と比鮫しね場

例と著岩の充填例とは・門脈枝の閉暴範囲がかなり違　　　合には差が認められなかった。

ったものと判断したい。以下の撰では桑緒の行った門　　　3）肝酬∬轍結紮および剛派枝結紮におけゐ

脈枝充填をかりに小範囲充填と名ずけ，佐野の成績と　　　　　肝瀞植腫瘍の変化

区別して論じたい。　　　　　　　　　　　　　　　　　　各鍵験群の中から，無選択的に選んだ実騒1例にっい

　　2）肝血流遮断の魎瘍生冑に及ぼす影響　　　　　　　て，紐織像を検討した。

　肝に移植したBrQwn－Pearce腫瘍の最大径を測建　　　　腫瘍・（肝動脈枝）紬紮例においては，腫瘍は被膜

し，同時に転移の有無を調べた。（図3）　　　　　　　　下瑚囲の肝爽質1勾に広く進展し，他葉にも粟粒大の小

　腫瘍（肝動脈枝）結紮群と腫瘍（門脈枝）結紮群を　　　転移巣が認められ（写真1），組織1象の上では腫癌細

比較すると，腫瘍（肝動脈枝）結紮群では10卿以内の　　　胞の変性はとぼしく，…部の腫瘍細胞は類llr覗内に侵入

腫癌径の実験例は1例だけで・残り4例は腫蕩径が21　　して発育している。また腫粥細胞の核分裂橡｛、認めら
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図3．　　　肝血流遮断が肝移植Brown－Pearce腫瘍の生育に及ぼす影響

　　　　　　　　　　　　　び佐野の文献23）から引用した）

れ，腫瘍の殖増が盛んなことを示している（写真3・　　　を対照群と比較した場合両者の間で比放射・能に有意

4，5，6）。他方p腫瘍（門脈枝）糸【1｛紮例では，腫瘍　　　の藻は認められなかったが，結紮群の場合には，対照

組織は厚い被膜で被われ・一部は繊痕化していた（写　　　群と比較して遮断領域の比放射能は低下しており（P

真2）。組織像でも腫瘍の変性・膨化が薯しく1それ　　　くα05），その部の代謝活性の低下が誌められた。小

を取り囲んでリソパ球や組織球の漫潤が認められ，腫　　　範囲充填群，糸吉紮群における非遮断領域の比放射能を

瘍移植部がほとんど肉芽組織でおきかえられていた　　　対照群のそれと比較すると，2群ともに有意の差が認

（写真7，8，9，10）。　　　　　　　　　　　　　　　められなかった（図5）。

　　4）単開腹1週および2週後の核酸代謝　　　　　　　RNA比放射能：

　門脈枝遮断例については遮断操作後1週口に肝組織　　　　小範田1充填群における血淋己遮断領域の比放射能を対

あるいはll重瘍組織の核酸代謝を検討したため，その対　　　照群のそれと比較すると，両者の間で比放射能に有意

照として単開腹のみを行った実験例について，肝組織　　　の差は認められなかったが，対照群と結紮群における

の核酸代謝を調べた。単開腹術を行なって，1週後6　　比放射能を比較すると，結紮群では比放射能が低く，

例および2週後16例の肝組織の核酸代謝について比　　　代謝活性が低下（P＜0・01）していた。他方、小範囲充

較してみると，DNAの比放射能では両者の間をこ有意　　　填群および結紮群｝こおける非遮断領域の比放射能を対

の差が誌められず（P≧0・3），RNAの比放射能につい　　　照群のそれと比較した場合，いずれの比放射能の間に

てもillll者の間に差は認められなかった（P＞O・5）。（図　　　も有意な差が認められなかった（図6）。

4）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6）移植腫瘍肝における門脈枝遼断と肝糸il織

　以下の項で対照群としてあげる数値には単開腹2週　　　　　および移植部腫瘍の核酸代謝

目の成績をあげる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　DNA比放射能：

　　5）正常肝におけるrl『脈枝遮断と肝核酸代謝　　　　　腫瘍群における腫瘍移植部の比放射能と対照群の肝

　　DNA比放射能：　　　　　　　　　　　　　　　組織のそれとを比較すると，腫瘍移植部の比放射能は

　小範囲充填群における遮断領域の肝組織の比放射能　　　著しく充進していた（P＜α001）が，腫瘍群における
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己δ　　『，、　．　　　　　．　　　　　　　　　腫瘍の浸潤　　　　　　　一

写真1．　　　　腫　 瘍　・　（肝動脈枝）結　 紮　例
　腫瘍は被膜下，周囲肝実質内に広く進展しており，他葉にも粟粒大の小転移巣がいくつ

　か見られる。割面は強く腫脹し小壊死巣なども認められた。

写真　2．　　　　　腫　　瘍　・　（門　脈　枝）　結　　紮　　例

　被膜は肥厚して，硬く，腫瘍は（肝動脈枝）結紮例と比較してかなり小さい。割面では

腫脹がなく，黄白色を帯びた搬痕様の像が認められた。
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響輪離畿

　写真3．腫瘍・（肝動脈枝）結紮例1　　　　　　　　　写真4．腫瘍・（肝動脈枝）結紮例1
肝実質の間に発育する，変性の乏しい腫瘍組織。　　　　　類洞内に侵入，発育する腫瘍細胞で，変性に乏
　　　　　　　　　　　　　　（H・E・x100）　　　　　しく，いくつかの核分裂像が認められる。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H．E．×200）

　写真5．腫瘍・（肝動脈枝）結紮例2　　　　　　　　　写真6・腫瘍・（肝動脈枝）結紮例2
種々な程度に変性を示す腫瘍組織と，肝実質が地　　　　　腫瘍組織内に，多数の核分裂像が認められる。
図状に混在している。　　　　（H．E．×100）　　　　　　　　　　　　　　　　　　（H．　E．×200）
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・　灘齢磯寒　冨

蚕翻　　．　　。一．畿ぎ

　写真7．腫瘍・（門脈枝）結紮例1　　　　　　　　　　写真8．腫瘍・（門脈枝）結紮例1
腫瘍は変性して，高度なリンパ球浸潤と線維組織　　　　　強い変性，膨化を示す腫瘍細胞（右上）と，これ
でおきかえられている。　　　（H・E・×100）　　　　　を取り囲むリンパ球浸潤。　　（H・E・×200）

　写真9・腫瘍・（門脈枝）結紮例2　　　　　　　　　　　写真10．腫瘍・（門脈枝）結紮例2
腫瘍組織（左上）と，これを取り囲む肉芽組織。　　　　　軽度なリンパ球，組織球の浸潤をともなう肉芽
　　　　　　　　　　　　　　（H．E．×100）　　　　　組織。　　　　　　　　　　　（H．　E．×200）
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図　4・　　　　　　単開1腹術1週オヴよび2週後の肝核酸代謝

血流遮断部　　　　　　　　　　　血流非遮断部

上ヒ　　　　放　　　　射　　　　首旨　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上ヒ　　　　放　　　　身寸　　　　臼旨
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　　　　　　　　　　　　　　nは実験例数

図5・　　　　門脈枝血流遮断が正常肝核酸代謝（DNA）に与える影響

正常部の比放射能は対照群のそれとくらべて有意の魑　　　いる（Pくα01）が，腫瘍群と腫1務小範圏充填群とを比

はなかった（図7）。次に種瘍群と腫瘍結紮群，およ　　較すると，腫瘍移髄以外の部の比放射能には両舞皆の間

び腫溺群と腫瘍小範臨充屡1群とをそれぞれ比較する　　　で遷が認められなかった（図8）。

と，遮断領域では腫瘍結紮群および腫瘍小範囲充填群　　　　　RNA比放射能；

における腫瘍移植部の比放射能は，いずれも腫瘍群の　　　　［1重瘍群における腫溺移植部の比射能と対照群の肝組

それとくらべて低下していた（P＜0・05）。しかし非遮　　織のそれとを比較すると，腫瘍移植部の比放射能は充

断領域について腫瘍群と腫瘍結紮君羊とを比較すると，　　進していた（P＜0．01）。一方，腫瘍群における腫瘍移

腫瘍結紮群における非遜断領域の比放射能は腫瘍轡に　　　植以外の部の比放射能は対照群のそれとくらべて低下

おける腫瘍移植以外の部のそれとくらぺて，充進して　　　していた（P＜Q．01）（図9）。次に腫瘍結紮群および腫
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図8．Brown－Pearce腫癌を移1徳した肝における門脈枝通1流遮断が核酸代謝（DNA）に与える影響
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図9．　　　Brown－Pearce腫瘍を移植した肝の核酸代謝（RNA）
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瘍小範囲充填群における血流遮llり1を受けた腫泌移植部　　　が1り1らかに充進していた（P＜0．OO1）（図12）。

の比放射能と，腫瘤群における腫蕩移植部のそれとを　　　　　8）門脈枝小範囲充填と同時ψこ，肝動脈に

比較すると，いずれの型の」血L流遮断群においても比放　　　　　Mitomy。ln℃観1三入した群におけるlj：1：

鮒能は低』ド（Pく0．01）していた。しかし腫瘍結紮群と　　　　　　核酸代謝

腫瘍小範囲充填群とを比較した場合，両者の間に有意　　　　　DNA比放射能：

の難は誌められなかった。また1丘L流非遮断命f〔域では，　　　　小範闘ヲじ填・MMC注入群と小範囲充填群とを比較

腫瘍群と腫瘍小範囲充填群との間には比放射能に．ニイ∫意　　　した場合，．1飢流遮断領域の∫：ヒ放射能は両港の間で有意

の難が認められなかったが，腫瘍結紮群の場合弘二は　　　の差な示さなかったが，小範【媚充填・MMC洗入群と

腫瘍群よりも比放射能が完進していた（P＜O．01）（図　　　対照珊羊や結紫群とを比較すると，小範闘充填・MMC

10）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　注入群における血流遮断頒域の比方気射能は充進してい

　　7）四塩化炭索障雷肝に移植した肝腫瘍と肝　　　　　た（P＜〔｝．01）。また小範閥充填・MMC注入群におけ

　　　組織の核酸代謝　　　　　　　　　翻捌1齢繊の比鵬搬と対ll購および結紮群，小範
　　DNA比放射能：　　　　　　　　　　　　　　　　　囲充填群に：蛉け”る非遮断領域のそれとな比較すると，

　腫揚群と四塩化炭素障審・腫瘍群とのili1で腫瘍移植　　　小自枷ii充填・MMC注入群の方が比放月鮪1三がプ1二燃して

部の比放射能を比ll克すると，両蒋の間で翁：甑の藻1よ認　　　いた（Pく0．01）（図13），，

められなかったが，腫瘍移植以外の部では後者のカで　　　　臣ll瘍・小範巨ll充填・MMC注入群に1捻けるi瞬充遮剛

比放射能がり］らかに尤進していた（Pく0・001：）（図1D、，　領城の比放身｝能と一1ill翻洋，　ll・lll嚇li紮1洋，｝1・｝脇・小範

　　RNA比放射能：　　　　　　　　　　　　　　　　囲充填群などにおけるそれとを比較した揚含，腫瘍・

　腫甥群と四塩化炭素障害・腫瘍群との聞で腫瘍移植　　　小範囲充墳・MMC注入群における血流遮断領域の」7ヒ

部の比放射能を比較すると・　1楮の間で有意の難はな　占父射能は低下していた（Pくo．01）。他方｝F鵬・小倉1醐｛

かったが・腫瘍移植以外の部では後嵩の方で比放射能　　　充填・MMC波入群におけるJ血L流非遮断領域の比放躬

比放射龍　　　　　　　　　　　　　　比放射能
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図10　Brown－Pearce腫瘍を移有窪した肝における門脈枝血流遮断が核酸代｝謝（RNA）

　　　に与える影響
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　　　　　　　比放射能　　　　　　　　　　　　比放射能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　nは実験例数

　　　図11、　　四塩化巌素障蜜肝に移植した肝魎瘍と肝組織の核酸代謝（DNA）

　　　　　比放射能　　　　　　　　　　　　　比放射能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　nは案験例数

　　　図12・　　　四塩化炭素障害に移植した肝腫瘍と肝組織の核酸代謝（RNA）
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図¶3．腫瘍を移植しない肝における門脈枝小範囲充填と肝動脈内MMC注入併用が

　　　核酸代謝（DNA）に与え．る影響

能を腫揚群や，腫瘍小範囲充填群のそれと比較すると　　照群あるいは結紮群建δよび小範囲充填群における並L流

腐意の差は認められなかったが，腫瘍結紮群のそれと　　　非遮断領域のそれとを比較した場合，小範囲充填・

比較すると・腫瘍・小範闘充填・MMC注入群の方で　　　MMC注入群の比放射能は他のいろいろな群の比放射

比放射能が明らかに低下していた（P＜0・01）（図14）。　　能よりも明らかに充進していた（対照群との差Pく

また・四塩化炭素障害・腫瘍・小範囲充填・MMC注　　　0・01，結紮群との差P＜0，01，小範囲充填群との差P

入群と四塩化燦素障害・腫瘍群の問で，1丘エ流遮断領域　　　く0・02）（図16）。他方，腫瘍・小範［囲充填・MMC注

および非遮断領域におけるそれぞれの比放射能を比較　　　入群における血流遮断領域の比放射能と旺藁癌群のそれ

すると，いずれの領域においても前者の群で比放射能　　　とを比較すると，前者の比放射能が低下していた（P

が低下していた（P＜0・01）（図15）。　　　　　　　　　　＜0・05）が，腫瘍・小範囲充填・MMC注入群におけ

　　RNA比放射能：　　　　　　　　　　　　　　　る1血L流非遮断領域の比放射能は距貢瘍群のそれとくらべ

　小範囲充填・MMC注入群における血流遮断領域の　　　て，逆に充進していた（P＜0．02）。また腫揚・小範囲

比放射能と結紮群におけるそれとを比較した場合・前　　　充填・MMC注入群における血流遮断領域の比放射能

者における比放射能が充逸しており（P＜0・001），さら　　　と腫溺結紮群および腫瘍小範闘充填群におけるそれと

に小範囲充填・MMC注入群における遮断領域の比放　　　を比較すると，いずれの聞にも有意の益は認められ

射能と小範囲充填群のそれとを比較した場合でも前者　　　ず，腫瘍・小範囲充填・MMC没入群における血流非

における比放射能が充進していた（P＜0・01）。しかし　　遮断領域の比放射能についても，腫瘍結紮群や腫瘍小

小範囲充填・MMC注入群における遮断領域の比放射　　　範囲充填群のそれと比較して，やはり鑑がなかった

能を対照群のそれと比較した場合には，両者の間で比　　　（図17）。また四塩化炭素障害・腫瘍・小範囲充填・

放射能に差が認められなかった。他方・小範囲充填・　　MMC沼1入群における血流遮断領城の比放射能を匹臨

MMC注入群における血流非遮断領域の比放射能を対　　　化炭素障害・腫瘍群のそれと比較すると，両蒋の間で
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図14・Brown－Pearce腫瘍を移植した肝における門脈枝小範囲充填と肝動脈内MM　C
　　注入併用が核酸代謝（DNA）に与える影響
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図15．　　四塩化炭素障害肝における核酸代謝（DNA）と1凹脈枝小範囲充填・
　　　　MMC注入併用の影響
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図16．腫瘍を移植しない肝における門脈枝小範囲充填と肝鋤脈内MMC注入併湘が

　　　核酸代謝（RNA）に与える影響

比放射能に差は認められず，非遮断領域における比放　　　たことは充填鋲技上，十分に考慮されなければならな

射能も同様に幾がなかった（図18）。　　　　　　　　　　い‘，すなわち1后1流遮断をしたい領域の門脈枝をかなり

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の範囲で閉塞することが必要であり，そのためには一

　　　　　　　IV　考「穀按　　　　　　　　　　　　時1血1流を遮1祈した上で充填材料な注入する方法をと署，

　進行した肝癌や肝硬変症を合併した肝癌など，切齢　　　べきであり，もし臨床例においてこれな実施しようと

不能な，あるいは高率な術後合併症発生が予想される　　　すゐならば，Fogartyのカテーテルなどを利用して肝

肝癌症例に対する治療法として，一部で行なわれてい　　　内で門脈分校のln疏を一降芋止め，カテーテルの先端か

る門脈波血流遮断はあくまでも姑息的な療法であり，　　　ら充填材料を油入することなども一法であろう。

その臨床効果にもおのずから限界がある。しかし佐野　　　　正常肝において凹脈枝結紮を行なうと結紮領域の肝

がおこなった充填爽験についてみても，あるいは薯潜　　　葉は萎縮し，非結紮領域の肝葉が代償性肥大をおこす

が行なった結紮実験の戒績についてみても，門脈枝1血L　　というROus　and　Laτi恥ore31）の爽験に着目して，本

流遮断によって腫瘍の生育が阻止されるばかりでなく　　庄・小坂謝はヒトの肝癌にも応用してある程度の効果

腫瘍の退縮することが確認され，しかもこの傾向が肝　　　を得ており，土騰14）は門脈枝結蜥1鞭切除不能な肝癌

動脈枝遮断の場舎には門脈枝遮断1こくらべて，著るし　　熊例に対する一治療法として，ほ欝確立されたもので

くなかったという尊突は，門脈血と肝癌の発育との間　　　あるとさえ述べている。しかレづアでは，形態上腫瘍

に密接な関係があることを晒示しているもので興味あ　　　内に優勢に侵入している肝動脈枝の結紮が有効である

る現象である。しかし佐野が行なった門脈枝充填夢舗爽　　というNielsonユ5），葛西ら17）の報告もあり，いずれがよ

の腫瘍生育阻止効果の成績と署者が行った門脈枝結紮　　　り有効な乎技かは一概には断定できないのが現状であ

実験のそれとを比較すると，後藩の方で腫瘍径の小塔．・　る。著春自身はいずれの血1管結紮がより有効であるか

なものが多いようであり，いわんや著麿の企図した小　　　判断する臨床上の資料を持たないが，BrQWn－Pearce

続限充填ではほとんど生育阻止効果が認められなかっ　　腫瘍肝移植家兎の実験成績だけに限った場合は，肝動
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図17．Brow11－Pearce腫1瘍を移植した肝における11冠脈枝小範闘充填と肝動脈内MMC

　　注入併用が核酸代謝（RNA）に与える影響
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図18，四塩化炭素陣書肝における核酸代謝（RNA）と門脈枝小範囲充填・MMC注入併用の影響
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脈枝結紮より門脈枝結紮の方が有効であることは著満　　　に変化がもたらされ，とくに創傷治癒機能を促進する

の爽験成績からもうかがわれる。　　　　　　　　　　　意味から，肝臓においてはすくなくともある時期には

　ここで肝臓の」血1管二重支配という特徴をかえりみる　　　核II俊合成をはじめとする38）いろいろの代謝が冗進して

と，この二系統の．1飢管は解剖学的に密接な関係があ　いることが叛られる．備に，ともなう核酸の変動に

る33）ばかりでなく，肝細胞の代謝という面でも相互に　　　ついて，玉熊ら99）は臨旅イ列でプソイドウリジンの尿

密接な関係はあるとしても，それぞれ固有の役割を持　　　1剛剛ll量カミ乎術後1～2日ロセ・ニピークを刀1閃ことを轍

ち，その役割の一部は一方のm僧のみでは代償できな　　　告している、，また林らa8）4⑪），小泉41）は熱傷ラッテあイ，

いのではないかとも推定される。　　　　　　　　　　　いはマウスの肝核酸代謝が8～］21時間に最高値なラ了ミす

　さて，門脈枝遮断によりひきおこされる肝細胞およ　　　ことを報告している。著者は肝に腫螂を移布1尼〔して1週

び肝移植腫瘍細胞の核酸代謝の変化を論ずる場合に，　　　後…倉L流遮断の効男匙を判定するのにあたって，血流遮

いろいろな点で限定されている点があることを考慮し　　断後1週目を対象にして検討を進めたので，単開腹1

なければならない。核酸に関連する研究は急速に進歩　　　週お」二び2週後の核酸代謝活性な対照として；険講した

したと1；kいえ・正常細胞と癌細11包との間で核酸代謝に　　　が・1）NA，　RNAともにいずれの時期に4，ほ黛同じ態

おける質的な相」磁こついては撫とんど究明されていな　　　度を示し両者のlllに：イL獣の差が認められなかった、，開

い3蝦階であり・糊包6膿や蛋白含成と轡接な関係1・：　腹術による1珊幾の核酸代謝ぺの影響をこついては，動物

あるDNAおよびRNAの量附な相違から，細胞分裂能　　　の種類や加今の影：裏ll4°）のほかに，臨床例の場合には疾

や蛋白合成能に関するお鼠よその傾向を知ることしか　　　患の種類やその糧度なども考慮する必要があるこヒは

できない。また著者の行なったSchmldt－Thanlll1ε田一　　当然であるが，単開腹術1週あるいは2週口の闇では

ser法による核酸の測定では，メッセソジャーRNA　　肝臓における核酸代謝に大きな蕪異が認められないも

とリボゾームRNAを分離することができないので，　　　のと考えたい。

蛋白合成能についても・その概要を知るのみである。　　　　　（2）正常肝における門脈枝血流遮断が肝核

さらに門脈」血流遮断を正常肝rこ実施した’場合に比較し　　　　　　　酸代謝に及ぼす影響

て，担癌肝に行なっ醐合・あるいは匹1塩化炭素障　　Li・b・・m…nd　S・1｝。・t42）はラ・剛目いて　瞳量

害肝に行なった場合には，癌一宿主相関35）や四塩化炭　　　の67％に相当する領域の門脈枝一時的遮断と持続的遮

素の他臓器への影響6）などによって寂兎肝の核酸代謝　　　断を行なって・それぞれの肝臓における遮断宣摩1域と非

が修飾されることも考慮しなければならない。また　　　遮断騨或の核酸代謝について報告しているが，遮断時

Mitomycin－Cによる核酸代謝への関与37）も肝臓にお　　　間が極く短かい場合でも，血流非遮断領域の核酸合成

ける代謝機構を一層復雑にするため，単純に門脈i血L流　　　はDNA・RNAのいずれにおいても血流逓断解除後4

遮断の相加，あるいは相乗作用として理解することは　　時闇目には対照の約2倍になり，遮断領域のそれは対

必ずしも妥当でないかもしれないし，開腹術のような　　　照と比較して差がなかった。また門脈枝の持続的遮断

乎術侵襲そのものが肝臓の代謝に影響を及ぼしてい　　　の場合にも・1血L流非遮断領域の1亥酸代謝は尤進してお

る38）ことも考慮しなければならない。以上の点を考慮　　　り，これは肝切除後の再生肝の核酸代謝と区別し難い

しながら次の察項について考擦を加えてみたい。　　　　　ことを報告している。しかし持続的遮断の場合1血流遮

　（1）単開腹術の肝核酸代謝に及ぼす影響　　　　　　断領域における1亥酸代謝が如何なる態度を示している

　（2）正常肝における門脈枝血流遮断が肝核酸代　　　　かに関しては触れていない。門脈枝遮断と肝重壷：の

　　　謝に及ぼす影響　　　　　　　　　　　　　　　変化についてはSteillerら43）がラッ1・を用いた隻験で

　（3）腫擁を移植した肝における門脈枝血流遮断　　　　1血エ流遮断葉は婆縮し，非遮断葉は遡こ肥大するが，肝

　　　が肝核酸代謝に及ぼす影響　　　　　　　　　　　璽騒全体としてはほ黛一定であると述べているが，

　（4）　門脈枝血流遮断が四塩化炭素障害肝に移植　　　　Steinerら43）の実験ではこのような現象は肝動脈枝を

　　　した腫携の核酸代謝に及ぼす影響　　　　　　　　系紮した場合には認められなかったことを報告してい

　（5）　門脈枝血流遮断と同時に行なった肝動脈内　　　　る。しかもStehlerらが記載した遮断葉の萎縮は，孟

　　　M量tomycin－Cの投与が肝および移植腫瘍の　　　　として細胞壊死による肝細胞の減少と，肝細胞そのも

　　　核酸代謝に及ぼす影響　　　　　　　　　　　　　のの萎縮によるものである。

　　（1）　単開腹術の肝核酸代謝に及ぼす影響　　　　　　　さて著爵の行った門脈枝遮断実験では，結紮の揚合

　単開腹術のような比較的軽度な手術侵襲が加えられ　　　とPhycon　65｛〕0による小範囲充填の場合とではや義

た場合でも，それに伴っていろいろな臓器の代謝機構　　　異った態度をとっている。すなわち結紮群では対照群
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に比較して，紬紮によるエ血L流遮断個域における核酸の　　　％増加する。もしこれらの報告のように門脈血流量の

代謝活性が低下しており，蛋白合成能の低’下を1・°蘇す　　　減少を肝動脈血Lがある程度まで代償することができる

るものと考えられるが，門脈枝遮断のための乏血によ　　　とすれば，門脈枝遮断領域の核酉変代謝が低下するとい

ってもたらされた細胞壊死の結果，二次的に核酸の代　　　う現象は，単に通1流墨：の増減だけで1よ理解できない面

謝活性が低下したのか，それともi血L流遮1｛り1によって核　　　もある。Clarkら44）も犬で大動脈・門脈腰を造設する

酸合成の素材が断たれて核酸代、謝が阻筈された結野↓，　　　と，総肝1血L瀕璽が増加し，門脈1但の動脈化をほどこし

二次的に壊死に陥った肝細胞が分裂能や蛋白合成能の　　　た場合でも肝細胞の分裂能にはほとんど変化がなかっ

低い細泡によっておきかえられたものであるのかに関　　　たことを報告しているが，この瑠実も血流黛と肝組織

しては断定できない。また［血L流非遮断領1或における核　　　の代謝とな単純に結びつけることができないことを示

酸代謝については，対照と比較して胸意な差が認めら　　すものであるう。しかしあらかじめII「」脈拍L流を遮断し

れなかったが，これは血流遮断を受けた領域がたかだ　　　ておくと，移植した腫瘍が生育しにくい23）ことや，ラ

か25％という，比較的小範囲であることと・遮断後1　　ットにおいて門脈枝遮断後にDAHを投与して発癌さ

週閲を経ているのでClarkeら拗が述べているように　　　せた場合，発坐した肝癌は蒋しく小さいという報告鋤

再生がほ父完ゴしているllj期に相当したために」二るも　　　をあわせて考えると，　llll脈ln［は肝細1泡の核酸代謝を中

のと考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　心としたいろいろの代謝面において，その楓常性を維

　さて門脈枝小範闘充填の揚台では，I」hyc‘〕n　650t｝な　　　持するll心的な役割を荷っており，門脈1血Lと肝細胞カミ

門脈内に海入する際手動により油射器に聾搬い胤をか　　　代謝蜘で宿接な関係にあることは一応考えてよかろ

けるため，本来破れやすい門脈壁カミ破れてgPhycon　　　う。

6500が被膜下に漏れ，末梢まで十分に充填すること　　　　　（3）　腫癖を移植した肝における門脈枝遁L流

ができなかったり，あるいはCatalist　HL23）が注身｝器　　　　　　遮断が肝核酸代謝に及ぼす影響

内で充分混合されない場合，先に注入されたPhycon　　　肝癌の治療に臆瘍領域の血流遮断を爽施する場合，

6500の一部が凝固するのみで，後から涯入された　　先にも述べたように，腫瘍の血管皮配を考慮しなけれ

Phyc。n　6500が凝固しないま舗並流したりするなど・　　ばならない，，これまでにもいろいろの力法で肝癌の脈

小動物においては狭い管径の」貢L管に粘稠なPhyco：1　　管分布に関する研究が行なわれてきた糸1果，形態学的

6500を注入する手技は必ずしも容易ではない。この　　　には肝動脈が優勢に侵入していることが認められてい

ため不完全な門脈枝遮断になる実験例もあり，そのた　　　る。しかし形態学的には優勢である肝動脈血行が，必

めに結紮の場合のような一定した血流遮断効果が得ら　　ずしも肝細胞のみならず，肝癌細胞の代謝の面でも火

れにくいきらいがある。このような遮断の不確実さも　　　きな影響を与えているとは断定しにくいようである。

核酸の代謝活性に影響を及ぼしたものと考えられる。　　　腫瘍によって外方へ圧排されている門脈系の血液を遮

すなわちPhyc。n　6500は異物反恋を起こさせること　　断することによって，腫瘍の転移や生育が阻止される

がほとんどない45）にしても，目的とした門脈枝の一部　　だけでなく，腫瘍組織が退化するという事実は，門脈

は充填されるが，一部には充填されない部分も残りう　　　1血Lと腫瘍細胞との間にむしろ密撮な関係があることを

るし，また肝門部に近い門脈枝が十分に充填されない　　　暗示している。著者が行ったBrown－Pearce腫瘍肝

異験例の場合には門脈血の潅流を受ける肝細胞も一部　　　移植家兎の場合でも，肝動脈枝結紮では腫瘍の生育を

に残存することになり，その結果この紅1分の肝細胞が　　　阻止することはできず，Brown－Pearce腫瘍に関して

再生して変性に陥った充填部の肝ll職を修復しようと　　　はむしろ形態鮮ヒ劣勢である門脈枝を結紮することに

する機転が起こっている一とも考えられる。したがっ　　　よって，明らかに腫瘍の生育や転移が阻1とされるばか

て門脈枝遮断が確実に行なわれた場合にのみ，血流遮　　　りでなく，一端生育した腫瘍組織が退縮さえ示してい

断領域における核酸の代謝活性は低下するものであろ　　　るし，組織像でも部分的には腫瘍細胞の残存している

う。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験例もあるが，腫瘍組織の大部分は変性や壊死に陥

　また門脈枝を遮断した場合，肝動脈系の血流動態に　　　り，線維組織や肉芽組織などでおきかえられている。

も何らかの変化がもたらされるであろうことも十分に　　　しかもこのような門脈枝遮断領域における腫瘍紙織の

考えられる。この点に関してTenbergら46）は門脈血L　　核酸の代謝活性は，腫瘍群に比較して低下している一

流量の減少が肝動脈血流墨の増加をもたらすことを述　　　方、血流非遮断領域で々よ腫瘍群に比較して核酸の代謝

べているし，Ackroydら47）によればEck痕造設犬で　　　活性の充進が認、められた。このことは血流遮断領域に

門脈血流量が減少した場合，肝動脈1血L流昆は術前の53　　おける細胞の分裂能の低下と，蛋白合成能の低下を意
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味するものと考えられるが，分裂能や蛋白合成能の点　　　えた場合，門脈1血1の腫賜領城への潅流が癌細胞に対す

で正常肝細胞または腫瘍細胞よりも機能の低下してい　　　るstabilizerとしての役割を當んでいるのでは癒いか

ることが推定される結合織がかなり混在している組織　　　と推定することもできるかもしれない。

の核酸代謝活性を測定していることを考慮すれば，そ　　　　（4）　門脈枝1血し流遮断が四臨化炭索【ll；「：省肝に

の部分の核酸の代謝活性が低いということだけで一111　　　　　　移植した腫瘍の1彰1酸代謝に及ぼす影響

脈枝遮断の腫蕩坐膏限止効果の機序を論ずることは危　　　　これまでにも四塩化淡素の投与に」：り，肝の核酸代

険であるといわなければならない。しかし門脈枝遮断　　　謝が充進するという知見53）甜が幸i乏告されており，四塩

によって癌組織は壊死化し，本来の増殖能が発揮でき　　　化炭非没与と代謝活性酒Ul定の時期が当然問題に獄ろ

ないような状態がもたらされている一方，その部分の　　　う，，著渚が四塩化炭素による隙審肝を作成した場合，

代謝活性のある面で低下が認められることには注［1し　　あらかじめ四塩化炭素の連用により障霧ないえておい

たい。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た上で，さらに腫賜移植後と属殺lii1にそれぞれ1圓ず

さて腫瘍結紮群において，inL流非遮断領域の核酸代謝　　　つ，四権化炭索0．05紹／た9を追加投与しているので，

活性が，腫瘍群における腫溺生蒲部以外の部分のそれ　　　陣鴇された月二｛：細胞を修復するための栂生撹象が藷しい

と比較して寛進しているが，このことなLieberman　　　と考えられる時期53）に，［llll瘍の移植と核酸の測塞がお

and　Schort42）が正常肘：の門脈枝結紮後に認y）た．11う　　・二なわれた・二とになる、，また，このjlう獄四塩化燥素

な，代償性の核酸代謝の光進と同一機序によるものと　　　投与によっては，鎌兎の揚合肝硬変像を作成させるこ

考えてよいのか，それともそれまでの時期で機能が低　　　とはできず，慢性肝障審とするよ1，は，急｛生肝陣轡に二

下していた担癌生体の肝細胞が，癌の退縮に伴って正　　　創lfしたBrown－Pearc副匝瘍を移1艇〔した爽験成績と

常化したとみなしてよいのか，断是できないし，さら　　　して解釈することが妥当であろう。さて前述の投与法

にこのような現象が腫瘍生育阻止作用とどのような関　　　で四塩化燦索を投与したi豪兎肝にBrOwn－Pearce腫

係をもっているのかについても今後の検討にまたざる　　瘍を移植した場合，移植された腫瘍の生着率ほ薯麟の

を得ない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　災験群中でもっとも高かったのみならず，肝内転移も

　腫瘍が移植された肝の門脈枝を小範囲に充填した群　　　もっとも醐率に認められた。また腫瘍生蒋領域のみな

の場合，充填領域では核酸の代謝活性が低下している　　　らず，腫瘍の移植されていない領域の肝でも核酸の代

にもかかわらず結紮群と比較して，腫瘍の生育随止効　　　謝活性ノ2ミプ〔；進していたが，このことは四搬化炭講によ

果が著しく低いという現象を考える際，Phycon　6500　　って1雑害された肝細胞のTql生現象となんらかの関係が

充填による門脈枝遮断が結紮にくらべて不確実である　　あるものと患われる。このような四塩化燦素障害後，

ということ以外にPhycon　6500充填に際して注入圧　　再生が著しいと考えられる晦期においては、肝組織は

のために癌細胞を血中に遊出させ，転移を助長させる　　移植された腫瘍の生着や発育転移などにとって好都合

危険性のあることも考えなければならないし，さらに　　　な環境を提供するが，その場合肝の核酸代謝活性が尤

劃除した試料の中に凝圓したPhycon　6500が混じっ　　　進しているからといって，　llq脈枝結紫の場合に非遮断

ているため，単位璽最当りの肝組織が少なくなってい　　　領域においても核酸の代謝活性の上昇しているのと『鮎．

る可能性のあることなど，測定上の間題点も考慮しな　　　様な条件下にあるとは即断できない。代謝醐では圃様

ければなるまい。Phyco116500の充填されていない　　な現象が認められても，腫瘍生育などの面ではまった

領域，すなわち血流非遮断領域における核酸の代謝活　　　く異質の現象である可能性も多い。

性が腫瘍群における腫癌生着部以外の部分とほ父同様　　　　　（5）　門脈枝血流遮断と同時に行った肝動脈

であることも，小範囲充填群において認められた血流　　　　　　　内MitOmycin－Cの投与が肝および移植

遮断領域における腫瘍の代謝活性と無処醗の腫瘍組織　　　　　　腫瘍の核酸代謝に及ぼす影響

のそれとの差は，試料中へのPhycOn　6500の混入の　　　切除不能な肝癌の治療法の一つとして，一般に制癌

有無の差によることを考慮せざるを得ないことを示し　　剤の投与が行われているが，肝癌に対する制癌剤の投

ているものであろう。　　　　　　　　　　　　　　　与経路としては経静脈的な金身投与の億かに，経肝動

　最近，癌治療面におけるライソゾーム関連酵素49）5°）　　脈的6）｝臼），あるいは経門脈的投与鋤一B）など，肝の血

の有用性51）52）が注目され，とくに制癌剤と併用するこ　　管二重i支配を考慮したいろいろな投与方法が行われて

とによって或る程度の効果増強が得られたという報　　　いる。しかし腫瘍組織に対して制癌剤を有効に作用さ

告52）がある。門脈枝血流遮断による肝癌の生育阻止効　　　せるためには，腫瘍領域に十分な濃度の薬剤を潅流さ

果について，ライソゾーム関連酵素という観点から考　　　せる必要があり，このためには腫瘍内により優勢に侵
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入している肝動脈内投与法がもっとも望ましい55）ど一　　tomycin℃のone　schot肝動脈内投与を行って正常

般に考えられている。しかし一方では，腫瘍周辺部　　肝細胞には障害を与えず腫瘍組織にのみ障害を与えう

には門脈∬江が潅流している22）ことや，極く小さな腫瘍　　　ることな述べている。著者の実験においては正常肝の

の場合には門脈系の占める役割が大きいという・1斗実2D　　門脈枝を充∫輿すると同時に肝動脈内からMitomycin一

などから，門脈系を介して制癌剤を投与することも誠　　Cを注入した群では，1血L流非遮断領域に二掩ける核酸の

みられており1°），藩瀕の共同研究渚も臨1末例において　　　代謝活性が対照群より高い値をとっているが，正？1亨肝

経門脈的に制1｝1，剤を注入してある程度の効果を認め　　細胞に対してはMitomycin℃が全くll職警を与えない

ている11）『1鋤Qこのように制癌剤の局所注入法につい　　　という前述の報告では，この現象を説明しにくく，む

ては経肝動脈あるいは経門脈と2つの経路が1羽いら　　しろユE常肝細胞にも1i型鍍の陳轡は与えるが，陣警の程

れているが，何れの経路がより有利であるか否かを断　　　度が可逆的であることから直ちに修復機転が発動され

定する時期で1よない。』｝穆著噺らは症例によっては　　　ており，この時期に核酸の代謝活性が測簸されたため

経肝動脈・経門脈の2つの経路を使って制癌剤を注入　　　であろうと考える方が妥当ではあるまいかP。

しており，　また著者が得たi爽験成績でも，肝動脈内

Mitomych1℃注入な併用した小範闘充填群にお翫髭る　　　　　　　　　　V　結　　語

成績は単なる小範巨目充填群とくらべて，ある程度の　　　　進行肝非壁1の治療法述｛1臨～：する一・助として，1ヨr〔，Wn一

腫瘍ξビ円’阻止効果を示している、，しかも腫瘍領域の　　　Pe三LrC¢腫瘍な肝に移111iした象兎を刑いて，川動脈枝

DNA代謝活1生が低下しており，・二のことは移植され　　　紬紮，　llll脈枝結衆，　Phycoh　65t｝Oに，よるiIll脈枝小範囲

たBrown－Pearce　I1亟瘍に対して，小範囲llIl脈枝充ユ．1　　充壌，111］脈枝小範田流填・岡時肝動脈1ブヨMit。mycin一

とMitQmycin－C注入による制癌作用があいまって作　　　C注入などを行った各群について，それぞれの臆瘍生

用したものと考えられる。　　　　　　　　　　　　　　育阻止効果を比較検討するとともに，門脈枝遜断にょ

　門脈系が脆瘍細胞の代謝画において，かなりの役割　　　る肝癌生育阻止効果の機序を核酸代謝の面から検討し

を演じている可能性が考えられるという著潜の見解を　　　て次の成績を得た。

前にも述べたが，腫瘍1測或内の脈管分布上・肝勤脈が　　　　（1）門脈枝絃紮G｝iε体の25％にあたる領域の漁

優勢であることを一応考慮して，臨床面においても門　　　流遮断）によって，塚兎肝に移植したBrow11－Pearce

脈枝血流遮断と同時に肝動脈内から捌癌剤を泣入する　　　腫瘍の生脊阻止と腫瘍の退縮が紹められた。しかし

ことによって，門脈枝血流遮断のみの場合に比較し　　Phycon　6500を用いて門脈枝の小範闘を充填した場

て，果して腫瘍生育阻止効果を増強できるか否かを検　　合には，佐野が行った広範囲の門脈枝充填のような腫

討する必要がある・この点については，共同研究者佐　　　瘍生育阻止効果を示さず，さらに肝動脈枝結紮では腫

野の成績によると23）・門脈枝を充填し，同時に肝動脈　　　瘍の生育阻止効果がほとんど認められなかった。

内からMitomycin－Cを注入した場合に・門脈枝充填　　　　（2）家蒐正常肝の門脈枝を結紮遮断（肝全体の25

だけの実験例と比較して，それほど差が認められなか　　　％にあたる領域の血流遮断）すると，遮断後1週目に

ったようであるが，広範囲充ユ真それ白体が生育阻止効　　　は血流遮断領域における核酸の代謝活挫は低下してい

果をあらわしているだけに・MitomycilセC追加注入　　たが遮断領域が狭かったためか，1血流非遮断領蜘こお

がまったく無意味であることを意味するものではなか　　　ける核酸の代謝活性は充進していなかった。

ろう．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3）Brown－Pearce腫脇を家兎肝に移植した場

　Mit。mycin－Cは癌細胞のDNA含成を阻害する37）　　禽，種瘍領域の核酸代謝活性はいちじるしく充進し，

といわれ，芝ら56）はRNAや蚤白奮成などに影響を与　　　その他の領域ではDNAの代謝活｛生は対照群にくらべ

えない濃度でもDNAの舎成は阻善されることを報告　　　て差がなくl　RNAの代謝活性は対照群より低下して

しているが，薯葭の実験成績でも11「脈枝充∫，延と同時に　　　いたが，腫瘍占拠部位への門脈枝を遮断すると，結紮

肝動脈内からMitOmyci1レCを投与した場合，　RNA　　にしろ，小範囲充填にしろ，いずれの場禽でも遮断領

の代謝活性に対する影響iはほとんど認められないにも　　域における組織の代謝活1生は低下しており，非遮断領

かかわらずDNA代謝活性は低下しており，核酸代謝　　　域では結紮を実施した場合にだけ，腫瘍群の当該部に

に対してMitomycin£がかなり関与していることが　　　くらべて核酸の代謝活性の充進が認められた。

うかがわれる。　　　　　　　　　　　　（4）四塩化炭素障害寡兎肝にBr。wn－Pearce腫
　さてMitOlwcil1－Cは正常の肝紅織で不活化され　　瘍を移植した場合，移植腫溺生着率・肝内転移率がも

るという報告57）石8）があり，臨床的にも伊藤55）はMi一　　っとも高かった。この場合Phycon　6500で門脈枝小
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