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肝癌の治療に関する提案
信州大学医学部㌶ジ…外科学教烹　Gl任：林　四郎教授）

　　　　　佐　　野　　　　博　　　　　　　、

AProposal　for　t算e　Treatment　of　the　Mali8nant　Liver　Tumor

　　　　　　　　　　　　　　　Hiroslli　SANO・

　　　　　Department‘♪f　Sし1rgery　of　Medicine，　Shinshu　Univ¢rsity

　　　　　　　　　　　（Director；Prof．　S，1｛AYASIII）

　　　　　　　　1緒　言　　　　　　 しかし，Breeds芝md　YOu置｝駕1のはHepa㈹luaのlnL

　近年，肝切除1三技がLc）rtat－Jacob　alld　RobertD，　　流比で15％は11ij脈1血を畳けていると述べ・MaI5urulい

Quttelbaum　et　al2）3），　Pack　et　al4），　Brunschwig　et　　ra2｝3）はDAB肝癌にオδいて，　hepatoma　tyl）e　llLII艦j脈

a15）6），林7），　Lin8）らにより確立さオ・し，　H1：癌に対して，　　　から，　chQla11鰹ionla　typeは肝動1”尺から，　mixed　tyPc

積極的に肝釧旗術カミ行われるようになり，多数の肝切　　　は両呂から1血液を受けていること熟1’報告し，，絢じ職1，

除報告例が発爽されているが，なお肝癌に対する切除　　　臨移｛生｝∫1り1癖の周辺部はrll脈1血Lを受けていると述べマニ1．・

率は悪く，5隼生存例9）も極めて数少ない。　　　　　　　る。署者が行なった伝移性肝癌，胆管癌欺、ビ，肝動脈

　この萄実は原発性肝癌が高醇に肝硬変症と1↑併しご　　　．1く配と考えられてぎた腫瘍に夷」』して，色詔法，硫酸バ

いること，肝の再生予備力が大きい為に，細当末期に，　　　リウム注人，軟X線撮影法徽どで検討した結果て儲，

ならなければ癌状，徴候が出醤乱せず，しかも肝癌に．特　　　胆1瘍の周辺部には非常に高セ農度に色凄やパリウムカ嵐注

有の早期症状を持たないことなどが理山となって，発　　　入されており，周辺部に胴いては，この種の腫瘍で・1，

見が遅れるためである。この大多数の切除勾能な末期　　　腫瘍坐育に門脈ln1が関一ケ・していゐのではないか・i二機．

肝癌にいかに対処するか，治療法の改善が望ましい現　　　られた。以上のことから，月磁L流｛ヨ：の60へ・71》％愉占る

状である。現在宋期肝癌の治療法として，抗癌剤の全　　　門脈1面Lが，これまで考えられてきた以，1：鵠，肝癌｛対

身投与が普通行われているが，その他に肝が肝動脈，　　　して大き力貢役割を果しているのでは熊い力疲’橿そ．られ、

門脈の二重支配を受けていることを前提とした。次の　　　るり

7つの方法が考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　したがって，肝動脈のみならず，門脈から4、同時凱

　（1）　肝動脈より抗癌剤の投与　　　　　　　　　　　　抗癌｝キllを注入することは，より線農腹の抗癌荊力｛，腫

　（2）　門脈より抗癌剤の投与　　　　　　　　　　　　　瘍全域に控入され，よりよい効果が期待でぎ加、・か？

　（3）　肝動脈，門脈より抗癌剤投与　　　　　　　　　　また胃切除後の患者で肝転移が発見：ぎれ，しヵ4、切除

　（4）　肝動脈枝閉蜜　　　　　　　　　　　　　　　　　不能加場合，イ調大綱動脈も，肝動脈も使川一〔幽ない

　（5）　門脈枝閉塞　　　　　　　　　　　　　　　　　場合などには一磨静1∬霞への挿管露4）に」：り，抗癌剤栢、li

　（6）　肝動脈枝閉墨，門脈より抗癌剤投与　　　　　　　入することによって，治療期待が持てないか？　以．h

　（7）　門脈枝閉塞，肝動脈より抗癌剤投与　　　　　　　のような考えに㌫墾ずいて，臨床例において，掲嚢；性肝

　さて，これらの方法を実施するにあたっては，11干癌　　　癌の症例には肝動脈，門脈疏）両力」こり，また胃樹窮後

の血行支配を考慮する必要がある。肝癌の1n階又配に　　　の肝転移癌の痛例には，鵬il彿民を介して抗癌剤な投与

関してはユ949年のBreeds　a1｝d　YOtmglo）の報告に続　　　する方法を試み検討した、、

いてFisher　et　a111），　Wrigl士t　et　al12）らの実験的，　　　　肝癌の1血L瞥支酉己は肝動脈であることから，肝癌に対

臨床的研究により，原発性肝癌，転移性肝播1ともに肝　　　して1よ肝動脈を三1三体にした治療が行な藩，れてきたが，

動脈支配であると1主張されて以来，これらの結果に　　　今述べたように，門脈も関伊｛ノていることが判明し，

したがって・肝癌の化学療松に1副｝鋤脈より捕㈱　た、、舶もし・門脈測i・癌咽撤尉して糟毒剛鰯て

搬詞一る方法がMill・・et・113），　C1・・ks・n　et・114’・　いるならば・門脈甑韮‘の隙欄i獅調乳！軟き椴

Reed　et　a115），　Bierman　et　a116）らにより始められ，　　　化をおこさせるものと考えられる⇔

現在でも広くおこな耕・るようになり，また肝動脈枝　1920｛1・，R・・s・・d　L・・hll。・・…ら副1・・椚糠㈱i

の結紮についても臨床的にNil・s。・・t・118）・Berm・・　箋≒により・l」r類¢）糊な幽1；㈱こし，蠣・糠の

・t・117），本庄19）2°）講西2ユ）らにより行なわれてきた。　代償促肥大を起すと述べてい肌．K，a。、、，、、田、，、一
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trall26）らは門脈1；支の結紮や胆管結紮で腫腸生育の抑制　　　十二二指腸動脈を経て［1．1二動脈まで挿入し，静脈において

傾向が総められると述べている。さらに，Hirono27）　　は門脈木幹にまで挿入した。　II｝1脈系は贋静脈を介して

も門脈枝結紮による肝移植腫瘍の発育および転移の抑　　　挿人してもよいが，肝硬変症や腫瘍の為に挿入不能の

制を認めている。本庄，小坂28）らはこのことに着目し　　　場合があり，その際には塞調大網静脈を利用した。挿

て臨床例において，腫瘍域の門脈枝を結紮し，結紮葉の　　　管後，チ、、一ブが抜去しないように川くlnL管に固楚

萎縮と転移の抑制を期待し、非結紮i葉の代償1／k肥大を　　　し，lliL管への挿人端が皮下にくるようにして，腹壁を

待って，肝切除を1行なうこ：段階法肝切除各［1丘式を巌告し　　　噛「二層に離延合閉腹しIl自L液凝Illilによる閉，1長を防く“ため

ている。以．1、の成績からわかるJlうに，肝i血流蟻の　　　に，ヘパリン加焦食水を・ト，、一ブ内に注人しておい

6（》～70％を占める門1∬艮lllLが肝にはもちるん重腫瘍血育　　　た‘，

に対しても大きな役轡1な濾じていることが明らかであ　　　　便用した抗癌剤は切除した腫瘍紺織について，

り，門脈mL流の遮llり1は肝癌に．対して，大きな変化をも　　　Succinic　Dehydr〔鷹ena騎e　Inhibiti（川29）ao）31）法を行な

たらすであろうと考えられる。門脈血流遮断の・P技と　　　い，感受性のもっとも強い抗癌剤を使用した。使用

して結紮を行なう場合，臨床例ではどうしても右葉か　　　lll：．使用期間はMitomycin・Cの場合，表1のように

縢かの大きな分枝の1蜥になり・［｝「　嬢勲舗：す　表1　Mi，。my、i，、．C投躯ツ鉱

る率の高い肝癌に対して行なうことは，残り少ない正
囎肝甜ll胞をも錨させ，肝機能障馳増強させる危険　　　　　　　術1【1一鈍｛乳…後・病ロー・

があるためより小鴎の門撤髄1勲歪∫なう。と　　　　一．－ll・一凱．・7－一濁

磁例織。ては鋸しく、ま酬襯れた磁》・4｛　糊働脈　1陶5ア解陶吻卿
梢側が側副路とし矧1傑れている鰍もある・とか　制1胴脈　卿卿57’脇吻惣
ら，腫瘍に接した，より小区域の門脈枝を閉嘱するこ　　　わltf中肝動脈より1励塀，門脈Jlり51r呼，以優隔日に肝動

とを考え，家兎を用いて移植腫瘍の生庸や肝機能に及　　　脈，門脈より5岬ずつ，・一週閥で総爆：50㎎とし，その

ぼす影響に，ついて実験を行なったc，　　　　　　　　　　　後一週問待って，肝機能検査上異常が認められず，副

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　作川も出現しなの瞬れば，Ll日口にさらに5脚ずつ，す
　　　　　　　　　II　臨床編　　　　　　　　　　　　　なわも総計60解な注入した後，チ．、一ブ省ご按公したぜ，

　　　（1）肝動脈，ll｝」脈への挿響による抗病1剤投伊　　　　　なお開腹術と二週闘目のチ，L一ブ披去の際に肝動

　　a）方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　脈，il置1脈系の造影を行叛い，腫瘍の変化な検甜した。

　肝動脈，門脈内挿管による抗癌剤投与法は図1に示　　　1；1，他覚所見の変化，肝機能検査値の変化，副f乍用，

すように，まず右胃大網動，静脈を左胃大綱動，静脈　　　白ω求数，i血L小板数の変動などを擁付し，再開腹ある

合流部附近から幽門に向って，冑大鱒，大網から分離　　　いは剖検を行う機会があった場合｝二は，注入前の組織

し，右胃大網動脈，静脈よりポリエチレン管あるいは　　像と対比させ，組織学的変化を検討した。

シリコンラパーチューヅを挿入し、動脈においては冑　　　　　b）症例

A．hepatica　COmmuni5

A， ga＄trica　　sini5tra

・ミ熱縣夢…　　　　　　／A・巨ena【1・

　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A，g己5trica　dextra

＞umbi！icali5

Aga5trて）duodena賦5

A．pancreaticoduQder温しis　superior　　　A逗ga＄troepiptoたa　dextra

　図1，　　肝に．関連した血管系
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表　2　　　　　　　肝動脈・ll！1脈1ノヨ挿瞥抗癌剤注入症例

症　　例　　　　　診　　　　　　断　　　　　抗癌剤　　転　ナrl｝　　　　備　　　　　　　労

52J711轍1・1｝・1…｛・・（hepatocellular　　Hepatonla）MM品，㎎死葺月鱒、酬・・1・移にて〃・亡

7°穿、9罎、。鵬・｝r「癌（cl1。1angiocellulξtr　　　flePatoIna）MM、繋、，！臨，

49ﾗ11原発性肝ジ・済（1ユe1⊃三Ltocellし11a1，　　｝lel⊃ato工｝｝a）MM蕊，，，犠月薦指腸潰瘍4’穿孔撒膜炎にて

　肝動脈…llj脈内「r司時挿管により抗癌剤を投・与した症　　　体に多数散在していた。冑，胆澱i，細湯など’には転移

例ほ衰2に示した3例であり・づ一べて原発働郁1｝であ　は認められなかっブこ。月陶除術は実堀一聴ないので，

る。　　　　　　　　　　　　　　騰静脈への搬擬蛮ず1購たが、腫瘍によ御鉱1〔1の為
　　症例1　52オ　女　（’68－（）71）　　　　　　　　　　か挿入できず，議ll11：火綱動，静脈に挿管し，　Mltく》・・

診断：原発性肝掴1（11¢P・t。cel1・lar　h・Pat・m・）　　mycin　G初剛ll：を投払jil：剖II醐から捌1・癒冴二．，

　主　訴：1腹部1匝瘤，腹部膨満，食欲不振　　　　　　　　　た、，

　現病歴：昭和42向こ10月畷1心窩部痛，ll1部不褥盛が　　　　術後経瀞llnL僻造舞拶所見．　L，挿管直後の像とくら’く

あらわれ，莱医より1辮貴瘍として，治療をうけたが症　　　て，2週lllj後の門脈遊影傑で轟よ険影欠扱の部づ｝が少な

状は改涛せず，1腹部膨満，食欲不振などの症状が増強　　　くなっていたが，肝動脈造影際で1よ明らか額縦化1よ認

した。昭和43年1川i云医したところ、看墨肋部に｝1朝｛1噌　　められなか．った，，（鱗爽1，2，）

を指摘され，当科に紹介された。　　　　　　　　　　　　次に図2に示すように，術前5横拙あった川：腕大

　入院時検嶽成績：一般」血蔽検査では鼻常なく，肝機　　　1お　13週口には2横指へと縮少し，腹網も75磁から倣

能検査では，血清蛋白量，6・8ρ／認，A／G比，〔｝・71nし清　　伽セこ縮少し，腹水もまったく消タミした，，肝機能検癒所

Al－Pase．96KAU．工．工．5U．　Z．　T．　T．23．OK．　U．　T、T．T，　　見についても図2に示したように1劔｝緊（｝OT値，1血L溝

10・5K・U・CCLF（一）［血繭GOT　330K・U・1血し溝GPT　GPT値，血li野Al－Pas・伽lk　3週！、1｝∴は111’1繊にlll覧少

100K，U．心霞図，胸部レ線像に異常がなく，食道，　　　し，翼t℃疽指数は一一一時」・：昇したが，烈時llで」｝1常値1こ4」

胃透視にも異常は認められなかった・　　　　　どり，肝機能検査上，改・齢像が示された。また蔭llOL

　手術所見；上腹部正中切開にて開腹すると，約200　　球，1血L小板の減少は初圓Mitomycin－C投与時より13

ccの淡黄色透明な腹水が貯溜していた・肝には融像　～姻口｝こもっとも騨となったが，ほ瞼峰絢などは

は認められず，小指頭大からクルミ大の腫瘍が肝葉全　　誌められず，軽快，退院した。

千

10

L2

Lo

o，a

o，5

白血球　　SFGOT　　囲㎞lt。・yC旧・C　IQ㎎
」虹’1、書反帽●鱒嚇隔帰。　　S声GPT＿＿＿＿＿

　　前　　　1　　　2　　　3　　　4　　　5　　　　週
四，横，臆／，。、℃／，，、旨圏、樹旨

腹囲　75cm　　　　　　アOcm　　　　　　62cm　　　　　　6icm

図2．　　　疲例1の臨床経過
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　4ケ月後，内科において腹腔鏡検査をうけた結果，　　　められなかった。この症例も腱静脈挿管が肝硬変症と

肝に腫瘍は認められず，肝生検所見でも写暴工4のよう　　腫瘍の為できず，肝と腫瘍の一部を試験切除しオ欄

に正常な肝細胞のみで，腫蕩組織は認められなかっ　　　大網動，静脈にチ、、一ブを挿入し，Mltomycil1－c初

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　回量を注入した。

　剖検時所見（剖検番号2251）：退院後9ケ月目に食　　　　術後経過：手術時の肝動脈lll乾影では濃淡にとむ

道癌の肝転移で死亡した。剖検時，肝には硬変は認め　　　Tumor　stain像が各所に認められ，2週間後チ・L一

られず，栂指頭大から鶏卵大の淡黄白色の腫1蕩が多数　　　ブを抜去する際の造影所見では，stain像は均一とな

散在し，割面は充実性腫易島であったU食道，噴門部に　　　り，わずかながら縮少が認められた。開腹時の1甥派造

5×6備大の潰瘍を将った癌が存在し，剖検時に譜め　　　影1象上，肝門脈枝にちじれ，狭小化，轡曲像が認めら

られた肝腫瘍は食道1南の転移と診断された、，　　　　　　れたが，Tuml）r　stahl像はは・）きりとしなかったQ

　　症例∬　49オ　女　（，68－411）　　　　　　　　　　しかしチ、．一ブ抜去II寺のillllP霞造影像には顕著な変化｝lk

　診　断1原発性｝lll：癌（hepat⊂｝c¢Ilular　hepatQma）　　　il忍められなか．♪た（写奥5，6∂

　主　訴；肝腫大，食欲不振　　　　　　　　　　　　　　次に図3に示すように，術前11鵬’弓から4横指にわ

　現病歴：昭和43年5」・】頃から全身俗怠感，食欲不振　　たり腫大していた肝は，術後2週即こは2横指へと縮

があり，8月になって右前胸部痛もあらわれ，某医に　　少し，．4週目になると，まったく肝縁を触れなくなっ

肋間神経痛といわれ涯射療法をうけていた、，しかし自　　　た、，しかし腹四は変らず，わill後5週「1嘘より腹水カミ認

覚症状は改善せず，9月になって転眠したところ，肝　　　められるようにソよってきた，、肝機能検査値4）図3の」：

腫瘤を指摘され当科｝二紹介された、，　　　　　　　　　　　うに，1血1涛蛋F緬　lflllllf　Al・PaSe値・i瞬［》GOT仙・

　入院時検査成績：一一般1血L液検査では異’1｛ななく，肝機　　　inL清GPT和1〔などは故善したが…瞬削参質反応はむし

能検査では，1血L清蛋白鍛5．7〃d6，　A／G比0．82【血L濤　　　ろ工顔悪を示した。抗癌剤使用後は高度の脱毛が認めら

A1－Pase　27K，A，　U．1，　L　5U．　Z、　T．　T，14，4K．U．　T．　T．　　れた。白血球数，1血L小板数の減少は輸1丘L実施のため，

T，4・7K，　U．　CCLF（一）【血濾GOT　55K・U・1ΩL清GPT　　　1多少修食lliされているが，4～5週1、1にもっとも顕著と

40K，U，心耀隊1，胸部レ線像に異常力～なく，食道，留　　　なり，以後回復した。

透視にも畏常は認められなかった。　　　　　　　　　　　削検時勝見（音ij検番レ甥287）1術後3ケ月Hl二十二

　乎術所見：上腹都正中切開により開腹すると，約　　　指腸澱瘍の野孔のため，急性腹膜炎を併発し死亡し

800ccの淡黄色透明な腹水が認められた。肝は硬変像　　　た。洌検所見【：，肝硬変力え強い，しかし肝表面には腫

が強く，米粒大から撫指頭大の腫瘍が肝全体に多数散　　　瘍はほとんど認められなかったが，肝の割面では右葉

在していた。胃，胆嚢，小腸，大腸などには異常は認　　　に大きな腫瘍塊がみられ，周囲の肝組織とはっきり撞

千万K制U

璽　　 騰白　・・
1’

？

0，5

思、横指圏、横指El不触だ）／噛、
月夏　囲　　　　72cm　　　　　　　　　　73c厭　　　　　　　　　　73cm　　　　　　　　　　76cm

　　図3，　　　症例Hの臨床経過
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表　3　　　　　　肝動脈・門脈1／1挿管抗癌斉il注入症例の成績

．．　　　　　lil覚　症　状　　　　　他　　鴬　　症　　状　　　　　　　　組　織　像　の　変　化

翌i∵、遍◎亜「亟⊥川一魅遊機態一一、醗・’1烈摂瞬蠣醗撮　li篁

‘2ぞ、8峯71／　／　／　ノ　／　帯　＋　…1牒灘
7°：

`8219。／　一・　！　…　一・
49：書68畜11／　一｝　／　・一　一　柵　一　・　”一
　　　　　　／：改涛　　＼：増悪　　　・；不変

界され腫瘍の大部分は壊死にlllllっていた、，手術時の組　　　tし｝111aの症例で行なった剖検肝の門脈」燈影像で，腫瘍

織陳にくらべ，剖検時の組織像では鱗翼7，8・の」：う　　　内に造彫剤が注人さ才㌃ている、：：とを誌めた，二と次どか

に完全に壊死に陥いり，線維成分がわずかに増殖して　　　ら，欝細よ肝動脈のみならず，門脈から4。同ll静二抗lllll

いるのが誌められた。　　　　　　　　　　　　　　　　剤を投躯す為ことは腫瘍に対して，より効果鴇’得ら、h，

　　C）成績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るのではないかと考え，肝動脈とIUj脈な介した抗癌剤

　3例の原発｛ノli肝癌に対して，肝動脈，門脈1ノ」同時挿　　　の局1り「注入を原発性IIPI南症例に対して試み鵡，1例で

蟹抗癌剤投与氾鮪ご施行した。左3のように11ePalo叫　　3ケ月後，十二∴指腸潰瘍の穿孔によゐ腹膜炎蹴ごi夕1｛亡し

cellular　h¢patomaの2例において鵬自・f也覚所　　たが，あるいは1ゴ濃度な抗癌剤の焉躍1も郡1、二’鴎：，の

見，1汗機能検査値の改善痛理組織際において腫瘍の　　ではないかと源えられた、，薬剤の種類に」：り，棲の作

壊死が認められ，多少の延命効果も得られたが1　　用機序が興なる為，投与蝋及び投与方法も｝1窪然異．ジぐ

cholan£iocellular　h¢patomaの1例では腫大した肝　　いるが，藩爵はLとしてMlt‘mエycin　G“ご健lllし甑の

はあまり縮少せず，腹水も減少せず，…時改善した測：1二　　で，服部42），伊藤43）らの成績に多臆い，隔1汰繊投ヶ執

機能検査値も3週［1からはふたたび増悠し，予期した　　を採用した、，輿験腫瘍に対して抗癌削な1111i注入すイ，

結果が得られなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　と，8田1頃より1匝瘍の再増殖が始窯ゐという，松」卜

　　d）考察　　　　　　　　　　・D，Algi…t・1・・）らのあげた撒成縦1蹴。，て，表
糊肝癌に対して，切1斬ミ率も極めて低く，放鰍療　1ヴ）ように1週間で5吻，11拠間おW脚㎎，耀1昌1

法による効果も期待できない現在，抗癌剤に穎らざる　　　で総計6（瑠を流入するスケジ、、一ルなたでた、、さて，

を得ない・制癌作胤強い反i百i・副欄も強い抗繍り　このよう覇塒日駄賊：のMit曙d賦凌肝｛二注入

をいかに効果的に使用するかという目的から，［働蜘1　　することによっても，図4に示した．i：うに虚・｛ぬ指数が

織にのみ高濃度の薬剤を注入し、制癌効果を高める…

急灘犠瓢諜鰍欝瓢禦：・5　　　A／G比
以来Bierman　et　a116），　Sullivan　et　a133），　Berberio

eta134），雫可村35），白羽36），リトロ37），森田38）らにより研

究が進められ，普及してきた。肝癌に対しても局班注

入療法が行なわれるようになったが，肝動鵬門脈の　　LO

二重麦配を受けている肝の場合には，投与経路にっい

て問題が残されている。

B・・ed・・nd　Y…91°），、撃i・・m…t・1’6）・W・i区ht

eしall2）らが肝腫瘍は肝動脈1芝配であることを実験的，　　　Oo5

臨床的に証明して以来，肝動脈内挿管；局所注入法が，

Miller　et　al39），　Arlel　et　a14°），　Clarkson　et　a114），

Sullivan　et　a133），森田a8），伊藤41）らにより行なわれ

てき燃縮で述べ旗」・、うにBre・d…dY・u・・　　前123456週
1°’Matsumu「a23’粧22’らがl」：F｝1醐闘する1「‘』［願の　　図4　・剛脈，　r・脈1聯骸欄才脚綱

関与を認めていること，またhepatOC¢Ilular　hepa一　　　　　　　の肝機能検査（①～⑤）
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u，

i5

目　　　　　　　　　　　K－U

　　　　　　　　　　400　　　　　　　　　　　　S－GQT

300

　　前123456週　　図　4～②　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図　4．～④

K－A－U　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　K－U

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　400100

50

300

200

10⑪

前12、3456週　　前123456週図　4，～③　　　　　　　　　　　　　　　、　　　　図　4～⑤

軽度上昇するが、他の肝機能検査値は改善し・Jlヒ較的　　　なった。肝動脈造影像，門1擢薩造影像に認められた変化

安全におこない得ることが判明した。白1血L球数，111L小　　　は2週間々隔ではわずかであるが，あるいは1～2ケ

板数に対する影響見，図5のように，3～4週日に最低　　　月後に櫻択1’削血管造影法などを使用して，たしかめる

値を示すが，出1血L傾向などは現われず，系統的静脈内　　　方が良いかもしれない。

投与の場舎と火体同じ傾向を示した。本法による抗癌　　　　　e）小括

剤局所注入の効果判定に関してはYoung46）の基準が　　　　原発性肝ll菊3例に対して，肝動脈，門脈内ll覗1≒挿管

あるが，肝腫瘍に対しては適用できず，薯者は肝動　　　抗癌斉U投与法をおこなった。hepatocellular　llepato1ユ1a

脈，門脈造影上の変化，lll，他覚所見，肝機能検査値　で1賄効であったが・d1。1・・1gi。C・11・1・・h・P・t。m・

の改善，紐織像の変化，延命効果などより判定をおこ　ではあまり交裸がみられなかった・
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　　　　闘璽翻麗國　　　　　　　　　　　　　　　　　　鯛囲調園圏

10

5

30

20

10

　　　　　　　　　魑匿　MMC20mg　　　　　　　　　　　　　　　　　圏　MMC20mヨ

図　5　MMC投・ケと血液所見（肝｝助脈，閂脈　　　　　　図　5，～⑨

　　　内注入例）①～⑨

　　　（2）1」齊静脈内挿管抗癌剤投与　　　　　　　　　　　液が逆流するのを確めた後，踏静脈の断端が皮』ド綜く

　　a）方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るように腱壁に固定し，｝1疑壁な二二癖に縫合すゐ印ぞ；《lj

　上腹部正巾切聞により，白線をひらき，腹膜前脂肪　　　エチレン・チ、。一ブ｝二はヘパリンカll生食水犠ゴ満してお

組織を鈍的に剥離すると，正中線のや瓦省方を縦楚す　　　き，凝面Lによる閉鵬を防ぐ、，この方法では図〔3に示す

る灰白色の肝円索が齢ヒ！する。腹壁固定を行うのに適　　　ように，左漿の外側部に挿入されるので，あゐ糧鷹の

当な一畏さを考慮したがら，肝円索に横切關を加える。　　　圧をかけて薬剤を注入しないと，右葉の肝内門脈を芝に

その断面は灰白色であるが，中心部のや工色調の濃い　　　は入らない、、したがって氷法による場合，点滴注入や

部をゾソデで拡張し，次いで細い胆管ゾンデに変え，　　　局所注入用ポンヅによる瀧入砿不適応で81｝り，欝者は

壁を破らないように7～8㎝聯入すると1抵抗をふれ　　　間漱rl勺大鍛投与法な採用した。使用薬剤は肝動膨颪，門

るようになる。この部が鵬静脈が門脈左枝に入る部　　脈内同時挿管法の場合と岡様，腫瘍紐織のSuccinic

で，弁状になって普通は閉塞している。ここをゾンテ　　Dehydrogellase　InllibitiOn法により選んだが，ノくllll

にてすこし強くおすと，肝内門脈左枝に通じ，血液が　　　分の症例ではMitQmycin－Cカミ投伊された．　M…tい

逆流してくる。ポリエチレソ・チ。．一ブを挿入し，1疏［　　mycin－cは111jl　lo㎎を隔卜1に投ヶし総1；1・131｝㎎を2週

Posterior　segmental

　　　　branch

Inferior　 vena　 Cava

Left　triangular　ligamenと

Fヨ［ciform　ligament

An吐erior＄egmenヒal

　　　　branch　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　UmbiUcal　por乏ion

　／。。Ub図d，，　T「anSve陶e　p°「ti°・

Right　branch　of　porta｛vein

図6・　　　　肝内門脈系
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表　4　　　　　　　1磨静　脈　内　挿管　抗　癌　剤　温三入　症　例

症　　例　　　　診　　　　断　　　　制癌剤　　　　転　　少詩　　　　　　備　　　　　　　　　考

54
`錯、。齢　柵i・　購MMC鞠死d）1原発糊除穐

7吋、轟，陶削IP・［購MM・6・1・死亡・・」j聯糊1躰能

59劣68芝｛1，1・r・：腸1・1’1肺1移MM・・。・〃蜻1　7，1　il：1：糊1欄欄，1腋移単一糊除

58劣，議、，1・1捌ll：ll購MMC靭死亡・）l　l・幽胸髄設

62寄68堀欄捌｝1・轍跳C12駕死亡・」j糸1・謝1の醗醐i徐・・能

62穿692133・州1・　口1干1購MMC・吻死亡・月1醗糊除不能漁・撒・・て死亡

59`雌。。1騰癌　　51・U125。・・死亡U」胆71・撒撒・・て死亡

4ケ！l、翌181脱ifk”1・癌　MMC11，5，，，死亡・，・ノ1

問以内に，5FUの揚合は1111125〔｝昭の1商1」注人で総計

125｛》η》使用した。本法にょる場合にも，門脈造影像の　　　　　　　K－u　　白血球　　　s略O丁

変化，肝機能検査値の変化，掻1作川のイ∫無・組織像の

変化などから，効果を検討した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5
　　b）症例

　経贋静脈的抗癌剤投与法をおこなった症例は8例

で，その内訳は嚢4に示すように，原発性肝癌2例，

転移性肝癌6例である。抗癌剤の投与方法は上言己の方

法を原則としているが，状態により多少増減したG，　　　　k需A冒u

　　症例1　54才　・男　（，68－OlO）

　診　断：胃癌再発，川：転移　　　　　　　　　　　　　　　　　60

　霊　訴：嚥下困難
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50　現病歴：昭和42年1月，胃全摘出術をうけた。昭和

42年秋頃より食物が胸都につかえるようになり，だん　　　　40

だんと通過障害が増強し，食欲不振，灘痩がめだち，

昭和43年1月，冒癌再発として当科に入院した。　　　　　　　30

麺
15

10

5

｝oo

50

晶

502・0

40

30

20LO

lo

　　　血小板聯哺騨　S－GPT噂曹一冒

　　　＼
　　　　、、
　　　　、、
　　　r、　　　　　、、

　　ノ　　　ヘ　　　　　　　　へ

　／”・、、＼
！　　　　　’・、’＼、．！一〆4
　　　　　　　、　　一一’←’、、

　　　　　　　　　　　　　、、、

94財　Al牙15e：＝　鵡炉・h－c　6円

　入院時検査成績：一般i血液検査には異常なく，肝機　　　 前　 1　2　 3　4週
能踏では血蔽麟7斑／46・A／G比1・1°，』備Al　図7。症例1の臨床経過
一Pase，74KAIJ．1．1．1U。　Z．　T．　T，15．OK．　U．　T．T，　T，

6K，　U。　CCLF（一）1婚青GOT，90K．　U．1婚育GPT，　　められず，2週k1の1lll脈造影像も同様の所見を示して

80K，　U，心電図，胸部レ線像に異常がなく，　X線検査　　　いた。（写真g）

上，胃全摘後の食道空腸吻合都と考えられる部位に陰　　　　次に図η二示すように，肝機能検健託上はMitQmyci11

影欠損像が認められ，通過障筈橡を伴い・食道は拡張　　　C瀧入後1週間日には軽度な異常値を示したが，以

していた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後改善した。ところが3週閥口頃から，全身状態が次

　乎術所見：肝硬変は誌められず1はっきりした肉眼　　　第に増悪して，術後1ケ月llに死亡したロ

的転移巣も認められなかったが，肝の一部を試験切除　　　　剖検時所見（剖検番号2060）：食道蜜腸吻合部に4

し迅速組織診断の結果，肝転移が認められ，麟静脈に　　　xL5xIGηの癌病菓があり，｝1卑・盲腸・肺などに転移

挿管し，栄養痩を造設した。　　　　　　　　　　　　　が認められた。しかし肝には肉限的に転移｝よみられ

　術後経過：術中肉眼的｝こ転移隊がみられず，門脈造　　ず，剤L織学的には写真10のように，糾サ前，間質結合織

影像においても血管のちじオし，変位，輔橡などは認　カミ職，血管の中に剖犬の癖隊移が認められていた
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が，剖検暗，多数切片の検査の結果，写真Uのよう　　指ほど縮二♪したが，2ケ月後．｝：り，また漸次111；腫大が

に，グリソソ鞘の線維化が増し，偽胆管が増殖してい　　　掴覗するようになった。肝機能検査値でほ図81こ示す

るほかには，癌細胞は発見できなかった、、　　　　　　　　ように，ほとんど変らず，肝機能障霜もオ3、二さなかっ

　　症例∬　4ケ月　男　（’69－18D　　　　　　　　　　たが，白［liL球数，血小板数、とくに【nL小板数1、k術守愛4

　診　断：原発性肝りllll（embryOllal　1・epak，mの　　　　　　週［－1蜜｛にもっとも減少し，出【f［L傾向がli｝現したが1以

　三1三　訴：肝腫大，嘔吐　　　　　　　　　　　　　　　後漸次iill復した，，初囲手術時」：り2・5ケ月後に’lll：手司ll

　現病歴：11召和44｛1～4月7H，腹部膨満とIlll、副：が続く　　　をおこなったところ，肝腫瘍はllil回にくらべて非常に

ため，某医をおとずれ，hepatOSplel1〔，n1¢galyを指摘　　　硬度造∫増し1色調も灰白色とな・⊃ていた、，左llピの外側

され，本院小児科に紹介された。種々検査の結繋，　　　域にのこされたll三常｝1予もきわめて小範開であるため，

embry〔malhepatQmaと診断され，肝切除の1」ll勺で，　　　肝切除をあきらめ1腫瘍の試験切1斬ミにとどめた。初回

昭和44年5月2日当科に転科した，，　　　　　　　　　　乎術時1肝腫瘍力～やわらかく，破：裂1出lflしの危1；華i　4、あ

　入院時検査成績：一般血液検査には異常なく，肝機　　　iハ針生検により得た材料について，写貞13のll；う叛

能検査では1血1清蛋白量6．8ρ／46，A／G比2．3，1血L清Al　　聚lll胞が得られたが，2，5ケ月後の腫瘍紐織像7ζ3は鱗1’1

－Pase，18．5K．A．　U，血清GOT，125K，　U，　IflL清GP7r，　　　14σ）」：うに，】lll1瘍紅織々よ硝∴ト様変化癒さrたし、，所々斑

30K．U．胸部レ綜像で欧看横隔11莫の雛．Lが認められ　　　状に．眉灰沈禦1傑が認められた。初回手術111り4．5ケ月

たU　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　後，腹部腫脹1貧【n』llrli転移像が螂｛；序と加り死亡し

　手術所見：上腹部1EIII切隣1で開腹すると，腹腔内に　　　た、，

は腹水は認められないが，上腹部のほとんど全域な肝　　　　　c）成績

腫瘍がしめており，肝左葉の外側域に．わずか｝こ1｝三常肝　　　　原発iごk肝癌2例，転｛i多i生肝癌5例の糸窓訂8例は経塘

紅織が誌められるのみで，切除不能と11｝1断され，脳静　　　静ll匠｛生抗癌剤投与法な；1δこなく）た。漫5に示すよう

脈にチューブを挿入した離　　　　　　　　　　　　　　に，疹痛輯減，食欲増加などの自覚症状の改瀞力覧；6例

　術後経過：MitOlnychセCな111111・2脇　2週間で　　　で認められ，4例で腫大した肝が縮少した。肝機能検

総：量11．5解注入した。術中，門脈造影が行われなかっ　　　査上に．もpl鶉9に示り備ように1急性肝障｛瀞で死亡した

たので，抗癌剤使用前後でrll脈造影像にあらわれた変　　　1例をのぞいて，改醤の傾向が認められノこc距肉1血L球数，

化を知ることができないが13週後の麟静脈内チ、。－　　lnL小板数1よ図10に示すように，初回Mit⇔mychl　C

ブを抜去する際の門脈造影で1よ写翼12のように大きな　　　投与時より3～4週1：1に最低値を示し，以後回復し

腫瘍が右粟，左葉内側部を占め，ほとんど腫樹内には　　　た。出1丘L傾向は1例にみられただけで，その他のII｛1！作

造影剤が入っていない。抗癌剤投与開始後，失盛時日で、　　用は認められなかった。組織際：的所見では，腫瘍紺織

1哺乳墨は増加し，嘔吐もなくなり，腫大した肝も2横　　　の変性，壊死がみられ，了E常肝荊田｝蝕にも軽度の婆縮像

千

10

乱o補6

2』

二Σ｝＿一一’一一｛＼㌦ぐμ一

　　、　　　　　　　　　　，！

　　、一一備㍉．．／

剛、横指　剛、横指）愈，樹旨

図　＆　　　　　　症　例　皿　の　臨　床　経　過
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表　5　　　　　　経　鵬静　脈性1允癌剤投与症　例　の　成絃

　　　　　　自　覚　症　状　　　　　他　　覚　　症　　｝iナこ　　　　　　　組　織　像　の　i変　化

症例幽 sド食』嵌一陛弄丙蔽5薩ξ「雁爾’ ｮ愛lf繭蔽正嬬成亦一購質

5酵68塁1。　…　　…　　／　／／〆　…　　帯　　止　　＋　｛腱爆握

7°ぞ68器95／　ノ　／　／’／／

59劣6轟4　／　　／　　…　／／

・8劣幽一…一㌧／一ヨト・・騰鎌
62才　男　　　　ノて　　　＿〉　　　，．レ　　　／／
　，68－455　　　　　〆　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．／・／

・・穿、821，、／一一＼／1卜一一鎌　歌
59ぞ69ヨま。。…　一・　一　／　／
4ケﾗ81ノ　／　／／／一・　柵　一　一糊
　　　　　　ノ；改魯　　＼：増悪　　一・：不変
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前123456週
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図　9．～②

　　　　前123456週　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の投与をおこない，原発性肝癌，転移｛’k肝癌の2例に

　　図9一附脈内瀦物搬セ入獅ゆ肝機能　明らかなll醐の縮少を肝シンチグラムで｝認めている

　　　　　鵬（①～⑥）　　　　　測購の1血、管姻の醐から，鯛、。きりし酬

が翻められた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　果に関した見解を持ち得ないと述べている。1967年

　　d）考察　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Kessler　et　a150）は〔眩移性肝癌に対して本法をおこな

　肝癌のlnL管皮配から考慮すると，経門脈性抗夢｝癖剤投　　　い，腫瘍の縮少を認め，小さい腫瘍ほど抗癌剤の交臓と

与法によりhepatocellular　he1）atomaに対しては・　　が高いことを認めている。著饗も後述するように

ある程度の効果を得ることが期待できるが・その他の　　　Brown…Pearce51）52）53）ll重瘍を蒙兎肝に移植した実験

転移性肝癌やcholallgiocellular　llepato111aには、あ　　　で，類洞の中で数個の癌細胞の集まりとなっている小

まり効果を期待することはできないものと考えられて　　　さな転移藁があることを認めたこと1またll干転移は門

いた。Storer　ct　a149）は1966歪1三鵬静脈を介して抗癌剤　　　脈系を介することが大部分であること，また転移性肝
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AトPase　　　　　　　　　　　　　　400

S－GPT

図　9．～③　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図　9．～⑤

K一ザ　　　　　　千幽醐　白血球数
400

300

100

前　　1　2　3　　4　　5　週

　　前　　1　　2　　3　　4　　5　　6　週　　　　　　　　　團囲MMC20mg

齢一④　　　　　MMC＿職秦騒8腸
癌の購おいて，鰍や撒・…注轍線　図1°°例照悉与と1脚況㈱脈内1怯
撮影法などで検甜した結果，肝癌の嗣辺には高濃度に

門脈から注入した色素や造影剤が認められることなど　　肝に移植して・門脈より抗癌剤μ）投励こお・二鍮い一匝

から，門脈系も肝癌に対して大きな役割を演じている　　瘍の変性，壊死が起ることな誌めている、、これら幌療

と考えている。本庄22）らも肝転移癌の外」習部のわずか　　　実を参考にすると・水来ならば｝11；勅脈，門脈より同時

な範囲は門脈系より血液の供給を受けているとの発解　　　に抗癌剤を油入することが罫1ましい4、のてあろうが，

を発爽している。また石川σ4）は腹水肝罪軒AH　7974を　　　周切除後の患・者やτi∫闘腹，患者などで，癌綬潤蟹，あ菰，
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　III　爽験編
　万　　　【囮吻
　　　　　圏團幽　　血小板数　　　宋期肝癌の洋瞭法として用働脈一11脈のll」爵から
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　抗癌剤な投・与する方法と，肝動1脈をf吏用できない症例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に対して，膀静脈を介して門1脈系より抗荊’剤』を投一与す

30　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る方法を臨床例に試み，かなりの効果を得た。この1‘

　　　　　＼　　　　　　　　〆／4　　　　　　　　　実は門脈系が肝癌生育に対して1ある役割を果してい

　　　　　＼、　〆！　　　　るゆ撒嚇諜1綱干癌醐縣・・ら血流・
20　　＼！！　　　　　　受けているならば岬I」脈1血・流髄附る・とにより，

　　　　　＼謡　　　　　　　　肝癌の㈱を1難することが鵬できる・この点剛
　　　　　　＼　　’　、、、　　　　　　　　　　　llしてKrauS26）1木圧22ηム野27）らは門脈枝の結紮を

10　　＞　　＼　　　　行。てい著、が、儲はよ岡、鴎のilll脈1血、勲遮1附
　　　　　　　　　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　る日的で，肝内ill］脈枝の一部を充1：！膠〔，1羽鵬させ1それ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　による肝と川：癌に灘ナする影響を調べ臨床応月1への可

　　　　前　　1　　2　　3　　4　　5　　週　　　能11を検討する口的で，次のような夷験を行なった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）　1爽験材料及び三突｝験：方法

MMC－一鵯鍛傷181　　、調勇雛拠＿吻咄｝＿酬、

　　図10，～②　　　　　　　　　　　　　　　　　雄の区別なく使川した。また成熟蟹兎で作製した肝陣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　害家兎，BrOW11－－PearCe腫瘍lj1：移植家兎も剛時に使

いは癒着のために，肝門部に．弓三術操f乍が進められ‘蜜∴　　　　用した。

翁胃大綱動脈も前1り1の手術で切除されてお1♪，肝動脈　　　　　　1〕）肝陪5隷蒙兎f乍製泓155）

も側離でき9ない症例・や乳児例において1よ，麟静脈を使　　　　　1イ重2～31解の鮭康な成熟駅兎の大lii珪筋肉内に匹1塩

用すれば，挿鞍訴技17）48）が容あレであり，安金に高濃度　　　化燦索0，05cc／彫を5日ごとに，　1ケル半で総計8回

の抗癌剤を注入することができるため18例の患、断に　　　注射し，肝隣設5を誘発させた。

木法を試みた。薬剤は切除紺織にてSuccillic　I）ehy－　　　　c）玉玉1℃Wn・・Pearce　ll巳11瘍肝移1直家兎f／1｛製法51｝）

dro寓enase　Inhlbition法を行い選択したが，大部分　　　　まず家兎の火腿筋肉内にBrown舳『P¢arce腫瘍を移

がMitQmycin℃であり，大讃：間歌投｛ブ法により局所　　　植し，2週間を経過して腫瘍が十分に発育したとき，

注入を行った。門脈系より大璽のMitomycin・』Cを注　　　11敵瘍を無菌的にll文1）出し，乳鉢あるいはホモゲナイザ

入すると，肝動脈投与の場合にくらべて，11三常肝細胞　　　・一により腫瘍組織エムルジョンとした。これを生理的

の障害が大きいと石川54）は述べているが一H機能検査　　　食塩水で約1倍に稀釈し，感染防止のために，約50cc

では図9のように，急性肝障書で死亡した1例を除け　　　のエムルジョンに数滴のストレプトマイシン液を添加

ばすべて改善されており，正常肝細胞に対する影響も　　　した。なおこの溶液は1㎜3中に腫瘍細胞，約20000

糺織像で調べた結果では隆度の変性が所々みられる程　　　個を含んでいた。この溶液0．2ccを肝嶺葉辺縁から実

度で，経肝動脈，門脈投与法の場合と比較して，何ら　　　質内に刺入したか1刺入llから腫瘍細胞がもれないよ

差は認められなかった。表5に示すように，自，他覚　　　うに糊囲をガーゼで被った上で注入した。なお腹腔内

症状の多くは改善し，組織像でも明らかに腫瘍の変　　　感染を防ぐU的で腹腔ドヨにストレプトマイシンを注入

性，壊死が認められたが，これらの癒例はすべて，罎　　し，腹壁は二層に縫含した。1週間後，樗開腹し，

発巣，転移染ともに切除不能な末期癌であったため，　　　Brown－Pearce腫瘍が肝辺縁1釜［1に生蔚しているものを

明らかな延命効果は得ることができなかった。　　　備忍し次の実験段階にうつった・

　　。）小括　　　　　　　　　　　　d）家兎肝の艦IIと肝内門脈枝の1暑隈範囲57）

膀静脈内挿管，掘・剤投与醐発性胸・解例，1購　　願肝は図11のように1大体礁にわ力車ている

性肝癌6例の計8fダ1に行なった。1三L他覚症斗犬溺磯　が・左菊隷が各々50％を占め・さらにそれ御し前

能検査値の改善病理細劇・一鵬組織の変性譲死　葉，後葉にわかれているので・篠は大餌こ体の25％

など効果が認められたが，明らかな延命効果は得られ　　　にあたる。イ突験においては准｛前業の根部にオdいて，

なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　門脈枝に細いチ、．一ヅを挿入して，肝窪量上，約25％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　にあたる肇i前葉への門脈枝な閉塞した。
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　　　　　　　　　　　　　　　　野に臨出させた後，愕を“ド方に索引すると，肝IHj部が

胆嚢　　　　　　　　　　　　　　　　賭出される。lj干「円部においては，門脈は前紀叡兎解吝lj

図（図11）のように、オr前∫簾，蒙r後葉，左前葉，左後

右前葉＿　　　　一左前葉　　葉，尾糠1ノ」へと分概ている・胴”】部で締藻のIlll
1脈分枝に．注射・針を鍾ll1し，20％に稀釈したPhyC｛）1165Q〔｝

右後

　　　　　　　　　　　　門脈　　　　　　　　　　　 L　体重変動

　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．　丹下機育旨検査

　　　図11・家輔の角糊　　　　爺1∫前，徹，縄齢。て，次酬・齢隔1帥，』

　　e）Ili1脈枝注入川刊勿質　　　　　　　　　　　　　　　　欺い1肝内門IP薗罰鵬が肝に及ぱ・ナ影響な検討し，．た，，

　慢｛fk実験1：，脈’ll；内に：注入できる物質として｛．k，｛L　　　　　　a）頃L清蛋白沼，ll度測箆59）：ll：、ン：llll消ll愉∵1・汁i、81Jl

体に対して無轡である・二と，そして注入i1廿には液状て3　　　　　　　川した，，

あること，注入後，短時間で硬化して固休となること　　　　　b）1血L満Tran出【mina鼎活1’1訓II定㈲：R¢itm‘m

など，いろいろな条件が必要であるuこのような物質　　　　　　一Franl｛e1法に従って測定した、、

について種々検討した結果，無溶剤，常温加硫型のシ　　　　　　c）i丘購アルヵリフ，4訊ファターゼ渕定“Dl

リコンラバーであるPhycon　6500な選んだ。　Pllycoll　　　　　　Kind・－1くin凹法に従って測定したQ

6500は25°Cにおいて比租｝，98，粘度10000centi・「・　　　　3．組織掌ll勺検癒

poiseであり，非常に粘度の高い無色透明な物質であ　　　　術後，経過を追って屠殺し．，切除した｝」陸1｛｝タ6ホノレ

る。Phycon　6500約5チに対して，　Catalyst　HLを1　　マリン潅疑で固建し1パラフィン切片を作製，ヘマ1・キ

滴の割で加えると，常温259Cのもとで1分30秒で［11　　シリン，エオジンこ．癒染色をおこない。紐織学ll塘ミ嬢

化開始が始まる。この固化時閲はCataly前の蝿：を加　　　をおこなった。

減することによって変えることができる。また固化時　　　　　　2）雲験1戊績

における熱の発生がなく，圃化後の収縮および膨張も　　　　　a）正常家兎肝に対するPhycun　651｝し｝｝、二よ翻i：

極めて僅少である（1％以下）。PhyCOn　6500は1000Q　　　　　内門脈枝の閉鰯

centipoiseと粘度力高く，このまエでは宗lilい注射針　　　　ll【i述した要領で，肝門蔀でイ補醸に向う門IP氏枝に注

を通して瀧入することができないので，PhyCQn　6500　　射釧’を刺し，20％稀釈PhyCo】1650〔〕を注人する。，注

Additiveというシリコγオイルで粘度の調整を行な　　　入は乎動で，全力でシリソジを押して行い，　Plwc〔m

い，沼射器にょる油入を可能とした。この際PhyCOn　　6500がll南々とlitる程度である、，注入さ淑たPhy¢‘，n

6500を4倍以上に稀釈するとCatalyst　HLをいくら　　6500が1血L流にのって流れてゆくのが，・・時肉眠的弧、認

加えても固化しないようになるので，著者1よ’」度4倍　　　められる。油入後1注入肝粟全休がわず掴謝・1賑し，

に稀釈した。依野58）によれば稀釈率50％のPhyco11　　暗赤色な色調となる。肉眼的に醤，小腸，1卿の静脈の

6500を上腸間膜動脈から注入したものは小腸の漿膜に　　　怒張は認められず，醤葦1血もみられなか・，紙，術前，術

分布する0・5㎜径の動脈まで流れ，稀釈しないPhycon　　後王～4週まで，血L清蛋白燧：，」血L清GOT，1瞬霞（｝PT，

6500は1～2物1径の上腸間膜動脈三ヒ幹の分1岐部に騎乗　　　血清A1－PaSe値の推移についてみると，血濾蛋1ξ｛鯖

するような形でとどまっていると述べており，閉塞を　　は図12～①に示すように術俊1週まで軽度に1蔭覗少する

期待するi血L管の径によって稀釈率を変えることが必要　　が，そσ）後回復し，術後3週11にはiE‘，跨値に4、どゾ，

である・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1自L清Transa1Tlinaso値については，図12一③④凱示

　　f）PhycQn　650〔〕による肝内門脈枝の閉黙r枝　　　すように、血清GOT値は術後i遇IIでわずかに上昇す

　Pe11とobarbita1…Sodium　25㎎／》を耳静脈1勾に注射　　　るが，血清GPT値の方が」潟度が將るしい，しかし

し，麻酔施行後，家宛を背臥位に闘楚し・」二腹部を剃　　　ともに術後2週「1より正常域にもどる“俸救も術媛1

毛し，Gro＄sich法で消」｝漣おこなった。」：：腹部II三中　　　週1三1には減少しているが，その後瀞汝に回1廻して乙♪

切開で開腹し，肝鎌状靱帯を切離して，右前粟をf乎術　　　く，組織際では1～2週Uの肝では門胆涯系の拡張と貧

Z　　　　　　　　　　　を注射器で約1～L5cc注入した・なお注射剣’抜去後，
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門恥レ・・・…注入　　　　　　　　測
7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝00
　　　　　　　　　　　　　血溝蛋白置

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50
前　　　1　　　2　　　3　　　4　週　　　　　　　ノへ、

　図12．　正常鋏兎の肝内門脈枝閉累竪による肝機　　　　　　　　　！　　、、　　　　　／、

　　　能検査値の変動（①～⑥）　　　　　　　　　　　　　・　　　　’・　　　／　、’、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　’　　　　　　　　　　　　、曳

K－A－U

。IPh・…注入

5
ヘ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ハ

　　　　ー一一一一一一一一一一一一　　目IJ　1234週
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図12．～④

前　　　　1　　　　2　　　　3　　　　4　週　　　　　kg　　phycon注入

図1Z～②

K－u

　　　lPhy・。・注入　　　　　～

　　　　　　　　　　　　　　　　＄－GOT
50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　ハ、

’一 @　　　　　　　！　　　　　、、臥　　　　　　2

図12。～⑤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図12・～⑥

1血が認められるが，細1泡浸潤はない。所々に巣状の壌　　によって肝翻1胞索の養縮，肝綿1胞の1盤胞変性が認めら

死がみられる突験例があったが，その場合にも細胞浸　　　れた。　（写｝’‘15）

潤はなく，Phyc。・の周辺にも異物反応は認められな　　　b）lfFl轄家卿こおけるPhyc。n　6500による肝

かった。3～4週後の肝では，門脈系の拡大と貧血が　　　　　　内門｝脈枝の閉鋸

認められ，グリソン鞘の線維化が軟度にあるが，　　　上述した方法で肝障審を誘発させた家兎において

PhycOI1の異物反応は認められなかった。なお雲験例　　　も，醐腹1噸肝の肉眼的Pf見にはとくにiE常家兎と変
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m勲～　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Phycon注入

・IPh峨入 @血灘盤　距・293…　　S－…

6　　、
150

　　　　！＼

10D　　　’　　＼
　　　　’　　　、
　　　’　　　　＼
　　　’　　　　　＼
　　　’　　　　　唖

　　　’　　　　　　　臥

前3日　7日　　14日　　’　
＼

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50　　　　　　　　　　　＼＿＿＿＿＿顧　　＿
図13．　四塩化炭索に．よるII9：障’蒔家兎の肝内ll田脈

　　枝閉塞に」：る肝樹1巳検査値の変動（③～⑥）

K－A－・U

10

5

しPh蘭注入

kg

　　し　　　Phycon注入
　　　　　　　　　　　　　　体懲変鋤

一一一 @　　　　　　　　　　　　　4

前3日　7日　　14日　3
図13．～②

50　　　　　　　　　　　　　　　　　図13，～⑤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　認前後で正常家兎とi変わりないが，術後3H目齢i、躍乏

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　少し，術後1週間Flで最低値となり，以後徐・鴇ご．回葭

　25　　－　『｝～・・、、、　　　　　　　　　　　していった。inL清GOT値は隠113一③のよう｝：聯」がlll‘

　　　　　　　　　　、㌔㌔㍉、㌔　　　　　　25K．　U．狸で：lll常値よりわずかに高いが，術後の鷲化

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はあまり顕著ではなかった⇔」ll1溶GPT値は1麟1；圭一④

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のように，術前値がオブ・｝こかに高い秘度て轟鼻，為が，衛後

　　　前　　3日’　　7日　　　　　　14目　　　　　3日で非常に高くなる、、しかし術後1週間目に隷：」く伴

　図13．～③　　　　　　，　　　　　　　正常値にもどる。1瞬｝》AI　PaS¢値｛よ図1：盈一（鯉犠う

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に，術後3口1三Bこわずかi・二減少してい遮、カ；，すべてIE

りがなく｝腹水も誌められなかった。PhyCOn　6500注　　　’詳誓値域内の変化である。休1戴変動にっいて｛M群f後1灘

入時の変化はやはり1正常家兎の場倉と変i♪がなかっ　　問で減少するが，以後回復する。創織承的にほ押雲ソ

た。1血L清蚤白盤は，．図13一①のように・術前は6・2〃　　ン革lllを中心に線維化がみられ，紬胞浸潤があり，偽聰
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噛”　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　K－U　　　　　　　　。　　　・…

1猛1・・競入　　血・…　　　隠lphy…1主入

＼　　　　　　｝50

　　　3日　　　　1　　　　2　　　　3　　　　4　週

図1413rown－Pearce腫瘍肝移植家兎の肝内門脈
　　枝閉蕪による肝機右旨検査他の変動（①～⑤）

K－A－u

，51籍IPh剛・入

100

50

10　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図　14，～③

S－GOT

3日　1　2　3　4　週

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　K－U

5　　　　　　　　雁lph・…1・入

3日1234週　100図14，～②

管の増成が認められたc，」nL管は拡張し，醤ll血Lが強い

が，肝細胞にはあまり変化は認められなかった。　（察　　　　50

真16）

　　c）13roWl1－Pearce腫1刎日：多植家兎における

　　Phycon　6500による肝内rl「」脈枝の1崩塞

　イゴ前葉辺縁部にBr【）Wn－Pearce腫瘍を移植し，1

週口に：再開腹して腫瘍の生蒋していることを確認した　　　　　　　　　　　3El　1　　2　　3　　4　週

上，右前葉に向う門1り徽にPhycon　6500を温i入した。　　　　図14，～④

in1清蛋白鑑は図14一①のように術後31」日，1週Uと

減少するが，その後は正常値に復してゆく…血L清　　　腫瘍の発育に平行して減少して来ていることが認めら

GoT値は図14一③のように，術後3口ilには50～150　　れる。組織学的には，術1菱3剛1に．切除した肝では，

K．U，まで上昇するが，術後1週口には正雫智値に回復　　　癌巣のll『1心にも，類洞に接した部にも限局性巣状の壊

した。1血L清GPT値も図14～④に示すように，術後3　　死がみられるカ「，細胞浸潤は，認められなかった。1週

［：U二iには50川2（10K，U．近くまでに上昇すゐが，1週　　目の組織像では・大きな腫瘍壊死巣があり・その嗣辺

1三1には正常値に回1夏した。血清Al－Pase値は図獄一　　　でノ』、さな臆瘍巣が増殖UJ；じめているのが認められ

②のように，ほとんど10K・A・U・以下で，上昇の傾向　　た。3週i窺4）紺織像では，腫瘍結節内に壊死が認めら

は認められなかった、体重変動は図14～⑤のように，　　　れたが，線維成分の増加はil毬められなかった。他方エE
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　d）Brown－Pearce腫1身移植後1週口，　Pllyc〔，n

kl　l慧し・脚注入　　　　謝：ll蕪ll｛，麟講劉蒲錨隔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が生育しているのを確め，右前藥の門脈枝に20％稀釈

　　　　　　　　　　　て糎変動　　　　　　Phy，，川650（）側三入しr，塒に肝1動脈よりMit。myd・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－Cを注入した群、，なお肝動脈より伯：接Mitomycin・・G

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を注入することは不μ∫能である為，大動脈に瀧IJ’針を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　刺し，末棺部をH却〔1遮i断して注入した1、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）　腫瘍｛k育と転イ影の状態

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　たBrown－Pearce　l】・腫瘍の生育に及ぼづ”影響な知ゐた

　　　　　3日　　1　　2　　3　　4　週　　　　め，腫瘍移植後2週llに家兎≧ヤ居殺し，移植腫瘍の最

　図14．～⑤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大lrl：径を比較した，、図15の、kうに，対照1｝羊ではほとん

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ど腫瘍の最大fi～は11㎜1上で、　lrd時鵠川：内，1伝移を示し．て

常肝細胞への影響も認められなかった。　（写1’〔17）　　　いる，，しかし門脈枝充填，illl時移植群・Cば火llll分がllPl：

　　d）肝に移植したおrl）wn・－P¢arce　Ill霞瘍の発育lill　　径1｛物以下で，｝】r内転移も少郁・。移｛tl酸1週II，　ll・1

　　　止に及ぼす影響と延命効果　　　　　　　　　脈枝充」げ1群ではほとんどがi崎1鋤㎜以ド’で，r度li偶

　次の4群を作製し・Phy…65〔｝0による網二内門脈枝　群の・1・間にある、、図16は1蜘後諾々の群1∴．ト・いて，

閉塞によ翻：灘B・・w1・幽“Pe・rc・｝1醐の糖llil」Lと　ll醐死した際のIH・をこおけ翻蜴・）∫殴大1旨咳ご鰍し，，　ll、1

延命効果とを比較検1討し圃1劇こ組織学的変化も検討　　時に肝内転ミ移の状態個，」七較した・1、のであ《II、刈．照群

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ではほとんど全例，3励以kの腫瘍径轟ご承し，矧1簗
　　・）対照群：肝輔i∫葉辺繍11にB・・w・　P・a・c・腫　に転移を示しているが、11ll脈枝充」ジ1，1，塒移撫脚、1、

瘍を移植した群・　　　　　　　　　31初似」、の｝1醐徹持つもの1よ10例中綱にすぎず，
　　b）Plly・・n　6500門脈枝充填・r塒8・。w・－P・…c・　　陶｝購砂なし・諒た移1鹸樋ll，1・1脈｛・統∫鰭

腫瘍移植群：肝零1前葉の門脈枝を2｛）％稀釈PhyCOI1　　では1㌃吐んどのものが2｛勒以ドの腫瘍1旨であり，肝内

6500で充填し，同時・に同部にBmw【1－Pearce腫瘍を　　転牟多のあ宅）ものは9伽1中2例だけである1，樹il・〔後1週

移植した群　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　II，門脈枝充填，　Miω111ycin　C注入群では，翫例に

　　c）Brow11－Pearce腫1勢移植後1週1」・Phycol1　　おいて鍛大腫瘍径が2（）㎜以“ドで，肝内転移も紺めら，れ

6500門脈枝充填群lBrown－Pearce唾1蕩を肝右前葉　　　ない。このように対照群に比較して，明らかに肝内門

に移植し，1週間後腫瘍が生着しているのを’確め，右　　　脈枝遮断｝よ腫瘍の生育1転移に対し。て抑制効果を持っ

肩II葉門脈枝に20％稀瑠足Phycon　6δ00を注入した群。　　ているが，：i≧身転移をとめることはできない陰死t慧時

　　　　　　　　　　　1000
門脈枝充填同時働・・群888

　　　　　　　　　　　　00q）

移植後1週【1・」脈枝効1群88

OO
O⑧

○噺）　　iの

　　　　　　　l　　　　　　l

88　［　　1㊧
　　　　　　　；　　　　　　1

G①㊥

転一鯵
膨鞭粟
な内に
し，で転

　転移
　稗

図15　　肝移植Brown－PearCe腫瘍の生育に及ぼす門脈枝遮附1の影響

　　　　　　　　　　　　　　（移植後2週日）
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対　照　群 o㊧oo ㊥鵬

門脈枝充填

ｪ時移植群

lO。
⑧　o 。④。 0

移植後1週
蝟ｬ枝充壇群

㊧①1 0 OO
no

移植後1週
蝟ｬ枝充壇
lMC注入瀞

00 oo ol。 0 QO

　　　　　10　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　30　　　　　　　　　　　40　　　　　　　　　　　50　　　　　　　　　日

　　　0　軽移なし　　　0　一葉内で転移　　　O　多粟に・転移

麟径。1－lo・・　011－2…lO21－30・・031・m以上02ケ月肚蜘

図16．Br。wl1　Pearce腫1瘍肝移棟家兎のrljl脈枝遮断によゐ麺命勘果

表6　　　各群における肝移植BrOWII－Pearcc腫瘍の遠隔・1伝移百分墨

帆、 ?V閣『一…一～一．越．避．眼球堕．、榔胤夷媒【蟹附大綱1冒

　対照群12例17％83％33％17％83％67％8％　ll胤脈枝充填同時移植群　10例　10％　30％　10ヌ6　0％　40％　50％　O％
　移　布汽　宅妾1　1　，固　IIlJ　ゆ艮　掴ξ　充　堰‘　理洋　　　　　9fダ唖　　　　33％　　　　22タ6　　　　22％　　　　　0％　　　　33％　　　　33タ6　　　　0％

　移植後1週門脈枝充填MMC減入群　　10例　　20傷　　30％　　30％　　0％　　50％　　50％　　O％

に肉眼的に判明した他臓器への転移についてみると，

炎6に示すように，肺，腎，大網，横隔膜に，ほとん

ど金例転移が謝められた一方，各処醗群でも同時に，　　　　　　40

肺，腎，大網への転移は認められたが1その程度はか

るい。前述したように，腫瘍細胞の刺入口からのもれ

による腹腔内播種に対しては細心の注意をはらった
が，肝門リソパ節への転移が少ない反面，大網への転　　　　　　30

移が多いことは，現実には1唾瘍細胞のもれな意味して

いるものであろう。

　　　（2）生存日数

B，。w。．P，、rce　醐肝働肛象兎を対照群として，　　　2°

それぞれ門脈枝へ20％稀釈Phycon　6500減入による

1nL流遮断により，どのくらいの延命効果が期待できる

かを調べる旧的で，各群の間で生存日数を比較した。

（図16，17）対照群では，全例が25日以内に死亡し，平　　　　　　10

均生存日数は19日間であったが，門脈枝充填σ同時移

上も生存した実験例が4例あり1鷹殺したところ・腫　　　　　　　　　　　　填群　　週群　　門C群

蹴ま・たく獣していた・この生例鰹いても，4°　図17．B，。w。－P，a・ce鵬騨寂幡のII・」脈枝

日以上坐存した獣兎が3例あり，平均生仔日数は31日　　　　　　　遮断による延命効果

間であった。移植後1週目，門脈枝充填・同時Mi一

日
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tomych1－－C注入群の平均生存1三1数は3111111で対照群　　　多圭i｝：のIndia　inkの粒子が含まれているが，1匝瘍の

にくらべて生存期間は叫］らかに延侵している。この群　　　中には総められない。写輿25は肝動脈．kり泣入した寅

にも1週国の開腹時，明らかに腫瘍が生着していて、　　　験例であるが，周辺にも樋瘍の中にもhld1a　inl（が

門脈枝胃擁，Mitomycin℃注入後2ケ月以上生存し、　　認めらオ・1，る。また切除肝の門1”薩，肝動脈、11り，それぞ

履殺の糸裸，腫瘍のll‘1失していた塁験例が3例あっ　れIndia　in1・姻三入した組織所見で4、，，h記の糸1職

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　所見と5．く同様μ）所見が得ら叡たゆ以．L3つの方法に

　　　（3）組織学rl勺検伽茂績　　　　　　　　よる結果から・㌃C，1】i：移111’I　Br・Wn－P・，arc・腫期，ヒ［lr

　Ill」1脈枝充填・同時移1iiL群：1鱒瘍が大部分壊死に：おち　　　動脈｛ご配が’ド加i，のと’テえられるu

いり，同時に壊死巣周辺に多数の鳳細1泡が認められ，　　　　3）　考’察

たΩそして腫瘍組織の中に藩lli台織の増殖が強くi捻めら　　　　肝は人体で最も大きな，しか～1，屯，っとも複雅な機能

れ，嗣辺部細胞は萎縮し，欝［nL像が認められた。　（箏　　　煮持つ臓器であるとともに，また再生予伽ソ」4，り1：常1こ

1〔18）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　火きい。したがって広範μ1躰わた剤；テ撒隻謁ご受け欺い限

　移植後1週日，門1脈枝充填群：1種瘍の大部分は壊死　　　　り，臨床症｝1長も刀・さず，健康胡1がその機能ル代償…1”

に陥っており，線維成分の増殖が認められた。しかし　　　る，／，このために肝癌欺，どの発見が：掃くれ，肝切除のll∫

糸川泡浸潤をよ軽度で，工1三常の肝細胞に尋よあまり変化はみ　　　能な時期な失ってし震うことが佑いが，lkた逆鵬肝切

られなかったQ　（轡翼19）　　　　　　　　　　　　　　　　除術が11∫能となり，こ・：，1011｛収，1ム範囲オdl：切il≦ミj三技

　移植後1週1・1・門1∬薩枝充填，11・1：動脈・kりMik，myci11　　も確立1されて毒た。，しかし肝癌のIli｛例に：「」いては，必

一C注入群：肝細胞の壌死巣が散在しており1肝細胞　　　の70％近くの症例が川硬変な・1？併してオδり，肝機能障

の脂肪変性もみられる・，腫瘍組織は壊死巣となり・結　　　雀を示しているゆこのこと硫，術中，術後の出1血Lを防

合織でかこまれている。また腫瘍紅織のあとが，完金　　　止することがむずかしく，肝切除後において，さ罎，に

に結合織におきかわった部分もみられる。　（写↓⑫O）　　　高度な胴：機能ll藍警な誘発させる危険性な持ってい篭，も

　2ケ月以上生存した症例の組織：腫瘍細胞はみられ　　　のといえる、，したがって，腫瘍の大きさだけでいえ

ず，移植部に細胞浸潤とぼ細胞が認められ・嗣辺に線　　　ば，切除可能な症例にオδいてさえ，合併した班1硬変症

維成分の増殖がみられた・（写真21）　　　　のため謝切脳・能という限界がある，此かし肝搬
　　　・）ll1：移1　〔B・・wn』P…c噸瘍のi血し骸配　　lli∫述した攻IIく，儲の臨床ldl状がなく，発↓，Lさ、｝、た時

　　ω硫酸・ミリウムカレ注入｝こよるレ線像　　　は，大1紛賜i綱が切除不能な燗月干癌であると同時

1好の大きさα1～°・4ミ舛ン酬己酸バリウムを約　に，高度なlrF硬変症の合併などが認められ，肝切1卿

15㎜の水柱圧で4～5cc切除肝の門脈から油入し，軟　　　を低下させる膿凶となっている白この大部分を占める

線撮影により門脈像を得た。写真22のように，Brown　　末期肝癌の治療について，肝動脈1・蝋！聖紮，門脈枝結

一Pearce腫瘍の周辺セこは非常によくバリウムが注入さ　　紮，抗り幽剤の肝動脈内投与，門脈内投与，またill緒か

れているが，皿醐の中に1よバリゥムは認められない・　らの投与など凸・ろいうな方法が考案されて，鰍に

また岡じ硫酸バリウムを肝動脈・駒手動こて，ゆっく　も応用され，ある殿の効果があげ削してきてい苓，

り細c唯入した軟X網顯徳よ・バリウム1踊瘍の　が，まだ満足できる状態で肱いが二のような現糖、

内部によく注入されていることがわかる。　（写真23）　　　中で，再1斐，肝の1魚管二重支配という糸件を誌、りかえ

　　（2）色素法（1・di・i・1・法）　　　　　ってみると・R・・・…IL・・im。…5）らが1・ll職囑操

　Brown｝Pearce腫瘍丹1二移植象兎をPelltobarbital　　が結紮葉の萎縮と訓芝結紮葉の代償性肥大を起すこと

S・diu・・25膠吻翻三によ嚇肌，背臥位に1・豊1定，　を，またK・a・s・・）らはII・1脈枝・嚇厭永久的な”礫

上腹証中切開をおこない，囲睡螂を矧1爬た」・で，　の錨をおこすことを述べているしS，M。1・脚も

　醐の存在す礫の門脈枝に翻樹を刺し1・di・・　1磁に門脈枝や1駐鰍の糸繰囎紮葉嘆縮と非織

ink約4ccを注入し・終了と同時に門脈を結紮し，肝　　薬の代償性肥大を’i蓮すことな述べている自これらの脱

を1融，10％フ・・瞬リンiこ1碇・へr・’i・キシリソ，　象力・ら，IH：1血L灘：の60～70％観1めているi・1脈［血Lが』E

エオジンニ重染色をおこない，組織学的にIndia　ink　　要な役割をしていることは明らかである。このことに

粒子の注入の有無を澗べた。また同様の方法で，肝動　　　漕日して小坂1木庇三28》らは末期肝匪漸に対して，まず肝

脈よりhdia　illkを約4cc波入し・肝を摘出して組　　癌の存在する藥の門脈枝をll、1紮し，腫瘍彙の萎縮と非

織学的に検索した・写翼2蝋11脈枝よりエ・di・d・kを　結紮葉の代償性肥大を待ち圷i切除を行う，二段階法

注入した突験例であるが，腫瘍の周辺の類洞の中には　　　広汎肝切除を工夫し1臨賑例にも応JBして効果を碍て
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いる。Pass7°）もatrOpllic　red　infarctsといわれる　　　いる。著爵の観劣、期間は規期llllであったが，生体反応

門脈枝の閉塞による肝嚢の萎縮像を剖検例で認めてお　　　は少く，安全に門脈枝充填をおこなうことのできる物

り，動物実験においても，臨床応用においてもあまり　　　質であることが判明した、、叡兎の肝に移植したおmM

危険ではないと述べている。以上のように，　　llの肝　　　wn－Pearce腫瘍の生育に及ぼす門脈枝充填の影響を

内門脈血流の遮［1り1は萎縮と他蝦の代償性肥大を起し，　　文寸照群と門脈枝充∫1［1，同時移植群と移1直後1週日1凹

また肝1｛li書のある肝においても，かなり女1．に肝葉の　　　脈枝允填群の3群て比1絞してみると，対照群では，2

－・ 狽ﾌ門脈1血L流の遮断を行ない閃ることが判明した、，　　　週Hには∫反大lll巨1傷径が大部分n㎜⊥ソ、　Lである、，ところ

Hir（）n〔，27）はこのことから，腹水肝癌AH66，　ll洲肉llili　　がlllj脈技充填，同時移植群で1，択大部分が1｛｝〃撚入・ドであ

Walker　carchlo賑1256などを肝に移植して，肝iノヨ門　　　り，移植後1週il，11【1脈枝充填群でllk大部分が2（励以

脈枝を結紮し，｝匝瘍の発嶺及び猷移の抑制に対する研　　　下であり，明らカに門脈枝充填o二よる腫瘍の生育lll【止

究をおこない，良い結果を得ているカ㍉欝者は脈管の　　　f／1り：ijが認められた⇔またllll脈枝遮断による延Il」効果セこ

結紮だけでは，しばしば桐：開通や副ln1行路の完成など　　　ついてみても，対照群では平均191．1間で死亡している

をまねき，前L管結紮だけでは完f．に，illL流の遮曄り1はで　　　が，門脈枝充填，　Il朔i時・移植群では28日間と，延命効果

きないα）ではないかと考え，1丘k管内｝1’を人工的に充填　　　〃認凝）ら；拓移植後1週lLl昨1脈枝充填，胴i：む脈より

してしまうことをイブ♪した、，そのためには、生体1二対し．　　MH‘）myci11風1｛｝．5㎎／1～g注人群では3111間と脳，Ul短

て無，誉であり，注人時，注入がll∫能な液状”Cあり，注　　　命効果が認めド：）ねた、－ilた移植後1週iiの1翻腹術時に

入後1【’1体に．なる物質な1i…人すれば，完全に【lll脈ii1し流を　　　llllらかに腫瘍がみらオ正た家兎で160～90　N経過後，屠

遮断できると考え，種々の物質の中から，Phyc‘，n　　殺し・たと・二ろ，腫瘍が完全にll【i失していたものが，後

6500とよばれるsilicone　rubl）¢rを使用して実験を　　211羊で1｝々4例と3例li綱）られた。以Lの結果からlll』

背なった。本突験では氷兎の肝葉の約25％に及ぶ範隅i　　脈血流遮1断による腕瘍の生育阻止，延命効職よ明らか

の1”1脈枝充填を行汚¢い，1E常象兎，四塩化炭索による　　　であり，死亡時の切除肝でみても，明らかに腫瘍は小

肝障幾琢兎，BrOW11・・PearCc腫瘍llP移槙家兎の3群　　　さく，肝内1巨ミ移も少なく1また他臓器へのll駈1移も少な

において，肝機能検藍成績を比糠したが，ともに術後　　　いに，組織1嵜：的にみても，対照群では急激な｝1！霞掲の増大

31・1で，ユE常値よりも高い値を示すが，1～2週1．1で　　　と転移で卑｝け】に死亡するが・門脈枝充埴豪兎u（！は腫瘍

は肝障潜家兎でさえ，1ピ常値に復する、二とが判明し　　　細胞の退化，壊死，腫瘍内への結脅織の増殖が認潔）ら

た。このことは肝li踏を拙っている肝癌症例に対して　　　れド胴弱生育べ転移速度1；則」らかに門脈il【L行遮断1こよ

も，25％範闘の門脈充壌では，肝機能購静は大したこ　　　って，対照群に比較して阻止されていた。Hlτ⑪no27）

とはなく，また門脈紙の上昇もあま1）認められず，　　　は門脈枝結紮での延命効果をWalRer　carcinQlna　265

脾，胃，腸管などに対する影醐もみられないことか　　腹水肝癌AH　66をlrl二に移植して実験なおこない，そ

ら，1安全な手技となりうることを示していると思われ　　　れそれ26％，15％にll賃瘍の退化がll忍められたと述べ，

る。またPllycon　6500を注入後2～3週』1と・注入　　　Kraus　and撫1tra1125）らもWalker　carcinoma　256の

後3ケ川一iに叡兎を屠殺し，Phycon　65【）Oの｝II：実質　　肝移植後7日【」に門脈枝を結紮し131％に腫瘍退化が

に及ぼす影響を調べてみると，Phycon硲5〔｝0はグリ　　認められたと述べており，ともにllll脈1血1流遮断の腫瘍

ソン鞘内の門脈枝までは控入されているが，類洞の中　　　に及ぼす効果を認めている。11；」脈1鮒」遮断群のτ｝1で，

に嫉認められない。PhycOll　6500注入に」：って門脈　　　同時移植1洋と移植後1週1．L　IIll脈枝充填群の成織の震1

枝は拡大し，周1脳組織を圧追しているが，リンパ球，　　　1よ腫瘍σ）坐育や肝内転移がすで｝二進んでいるか1いな

組織球の浸潤や，異物隣細胞などは認められず，異物　　　いかの♂…であり，Ill巨瘍生ネ芋後，門1脈漉断は畢ければ早

反応はほとんど認められなかった。現在，形成外科領　　　いほど，腫瘍の4育阻1ヒ，転移1印制が強いと考えられ

域においてはPhycon　65QOが使1†1されて：おり，臨床　　　る。また肝癌の組織学的所見で，よく門脈枝の癌組織

llジに使用した患者の術後6ケ川一1，8ケ月目の組織像　　　による閉塞がみられることが述べられ紐7）・門脈系から

にも異常所見ほ認められないと述べている71）。なおこ　　　の肝内賦移の問題が論じられるが…1重瘍域への門脈枝

の組織反応を検討する際，非常に稀なことであるが，　　　充填によって，爽験結果に認められるように，1リ」らか

Pllyco116500の粘着性が強く，ガー・ビ，綿花の埃が　　　に肝内門脈系からの肝内転移は防がれていることを考

1，fl着しやすいため，これらによる反応がPhyCOn　6500　　えれ1ボ・肝内門脈枝は月二F内転移に重要な役割を瀕じて

にょる異物反応と判断されぺ’すい。このことに溢翫す　　　いるのではないかと思われゐQ門脈系が陽結腸一薩

れば，安｝，に畏期間，使用できると岡田72）らは述べて　　腸などの癌の肝鞍移の三1二経路であることははっぎりし
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ているが，原発性肝癌嫁勿論，転移性肝癌でさえ，肝　　　不能な末期肝癌に対して，また合併した肝硬変症の為

内転移に関しては門脈系が大きな役割を持ち，門脈血　　　に切除でぎなし・ような隈局した肝癌に対して，腫瘍城

流遮断が腫瘍の発育，隊移を抑制するど思われる。　　　　への門脈枝を充城し，腫瘍の生育，転移阻止と，訓遮

　肝腫瘍の蜜配面1管に1蝿する実験はこれまでにも多数　　　断葉の肥大を期待するとともに，肝動脈からの抗癌剤

おこなわれているが7Breeds　alld　Younglo）らは1954　　の注入，また肝動脈，門脈両者からの抗癌剤の涯入な

年，家兎やラットの実験腫瘍を用いて研究をおこな　　　どの併用1こよって、より効梨が期待できよう、，霞たす

い，ほとんどの肝腫瘍は肝動加薩1支配を受けているが，　　　でに臨床例で本圧，小坂28）らのおこなっている二．段階

HepatQmaに関しては，1nL流比で15％澄闘11］脈」∫ILが1契1与・　　肝切除法べ・，水」：75）らがポリエチレソ，グリココール

していると述べている【、またFisheru）は肝実質をこ直　　　を使川して無1甜白肝切除畜lllをおこ蛮ったと同様オ貫方法

接腫瘍を移植しても，lll1脈や肝動脈から腫瘍刮ll胞を注　　　にもこのコ・技は応用ぐき」：う，，

入しても，生薪した肝lil霞瘍はli：「動脈皮配を受けている　　　　4）小括

と述べている。しかしWri帥t12）はあ為程度1凹脈10L　　　．il三常家兎，肝障’5些r家兎，　Br（wn…Pearce　lllll瘍肝移

の関与があると述べ・Matsumura23）はDAB盤験肝　　　｛11〔家兎の門脈技（肝細1伐として25％に相喪1するllrUl・ミ）

癌を使／「iしてHePatomaは門1脈ln工が優性であると述　　　な遮断して肝機能の変化を調べた結果では，術後3ロ

ベている。木突験に使川した肝移棟Br〔，Wn－P。arce　　llに1よ｝h機能は一・時r上昇するが，　ll．1：ll　ll隊．珊三にll、ナいて

腫瘍は，肝実質内ウこ1口：接注入移値した】】ql瘍であるが，　　　も，1週i・1にはjl三常1【lllに復し，門脈月三の上昇は認めら

肝動脈から注入したIndia　inkは腫瘍の内剖1に注入さ　　　れず，組織学的には【オ1塞部の肝細1勲の塙縮と暢い変

れ，li「jl脈から注入したものは周辺に濃厚に注入されて　　　i生類洞の拡張などがみられるだけで，宏4にこの」、技

いるが，腫瘍の内部には1認められない、，硫酸バリウム　　　を行ない得ることが判明した、，また肝移植13r（，Wn・・

を注入した方法でも同様に門1脈から注入したものでは　　　Pearc¢腫瘍の1鱈畢支配は田動脈一ご・あることが判明し．

腫瘍内にバリウムはみられない。したがって，肝に移　　　たが，この肝動脈又配であるBrQW1γPearc¢腫1魁移

植された本腫瘍は，一応雇干動脈皮配と考えられる。し　　　植豪兎においてさえ，対照群に比較して，門脈枝充填

かし肉眼的にはみられない小糠瘍転移栄は，類ll司のlh　　　群には明らかな延命効果と腫瘍生育のll且庶，肝内転移

で数個の癌細胞の集まりとして門脈血を受け，ま掴振　　び）抑制が得られた。組織学的にも腫瘍細ll愈の壊死，変

移に関しても門脈瓶流に乗って行われることが考えら　　性，線維成分の増加が認められた〔，

れる。肝動脈優性の支酉己と考えられる腫瘍に対して

Breeds　alld　Young1。）はVX2　carcillomaを使用して　　　　　 IV結　語
肝動脈を結紮しても，移植腫瘍の退化が認められなか　　　　肝動脈，門脈内抗癌剤投萄・法の意論，膀静脈【ノ」抗癌

ったと述べ，Fisherll）は肝腫瘍の動脈lf託の完全遮断で　　　剤投与法の意義をi陥床例において検討するとともに、

も腫瘍の生育阻止はできなかったと述べ，腫瘍域の完　　　肝癌1こおける門脈系の関り・と治療への利用可能性の1潟

全血行遮断が必要であると述べている。しかしKraus　　題をBrow1レPearce｝1・留易移植駅兎において：隷塗をお

26）は門脈枝結紮により31％に退縮が認められたが，完　　　二ない，次の成績を得た。

全な肝動脈枝，門脈枝・胆管枝の結紮では73％にみら　　　（1）原発性肝癌の3例に対して，肝動脈、門脈内抗

れたと述べている。これらの事実はIlll脈血が肝［勾で生　　　癌剤投与を行ない，　hepa亡ocenular　ll¢1）at（ll猟例は：1二

育，転移をおこなう肝腫瘍のごく初期にはもちろん，　　　いて，rl，他覚所見，肝機能検査値σ）改善，紺織学的

増大した腫瘍の周辺部においても，その腫瘍の生育　　　に腫瘍の壊死を認めた。…・：方chola夏1gioce茎IUlar　hい

や，転移形成に対して大きな役割を演じていると考え　　　patomaにはあまり効果はみられなかった，、更に症例

られる。著渚が行った実験で得た結果も門脈血カミ肝動　　　を加えて今後の検討に待ちたいく，

脈皮配の肝腫瘍に対する生育，転移への関筋を裏ずけ　　　　②　肝動脈を手技．L：，使用できなかった2例の原砥

るものである。Fisher11）や松本74）は悪性腫瘍の肝彰1移　　　性肝癌，6例の転移性肝癌の計8例にJl濟11浄脈1ノ抽t癌剤

に関する研究をおこない，肝切除のような肝へのII’1：接　　　投与を行ない，　rl，他覚症状，川i：機能検’直値の改，ll術

的な罫術侵襲が肝転移を助長すると述べているが．肝　　　得，組織学的にi匝瘍び）壊死な認めた9

切除にくらべて肝内門1P侵枝をPhycOn　6500で充1ゴ1閉　　｛3）］ii常寒兎，肝1；’蹴旗兎Br。wn・P・ξ匙rc。　tl4．ll獺・

塞すること依，弄術侵襲も少く，光全にi血L液な遮断　　　移植釈兎を使って，肝び）25％領城にあたる1‘・1脈検を

し，癌細胞の流出な防ぎ，肝内1賦移なll［［止するととも　　　P11ycon　650｛｝により充填遮断し，肝機能に及ぼ二；・≒1影

に発育をも抑制すると考える・以上の結果より・釧徐　　　響を検討した。肝障轡家兎において：恥し，1遡H蒜は
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写真1・　　術中門脈撮影像

術中肝動脈撮影像
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写真2．　　術後2週目門脈撮影像

術後2週日肝動脈撮影像

写真3．　術前の唾瘍組織像（×100），血管が豊富で，間質が乏し

　く，大型の明るい種瘍細胞から成るhepatocellular　hepatoma
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写真4．　術後4ケ月日，肝生検の組織像（×100）

　　　　正常の肝細胞で，腫瘍細胞は認められない。

写真5，　術中，肝動脈撮影像　　　　　　　　　　　　　　　　　術中，門脈撮影像
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写真6．　　術後2週rl，肝動脈撮影像

術後2週目，門脈撮影像

写真7．　術前の腫瘍組織像（x100）

　　　　大型の明るい細胞からなるhepatocellular　hepatolna
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写真8．　術後3ケ月目，剖検時の腫瘍組織像（×100）

　　　腫瘍細胞は完全に壊死におちいっている。

写真9．　術中，門脈撮影像

．・硬

瀞
術後2週目，門脈撮影像
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写真10．　術中の試験切除切珪の紐織像（×100）

　　　　　間質結合織が増え，血管の中に島状の癌転移が認めら

　　　　　れる。

写真11・　術後2ケ月，剖検時の肝糺織像（×100）

　　　　　グリソン鞘の線維化が増し偽胆管が増殖しているが，癌
　　　　　細胞は発見できなかった。
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写真12．　術後2週ll，門脈撮影像（正面）　　　　　　　　　　　　（側　　面）

　　拶

　　　購　　も

御ρ　6鱒拳．・縛　4
　　　　　　・勲　　　　　9　．箋

●

妻

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　彗

一藍・”　　　　　　　纂　　　　　，
　　写真13．　術中，吸引，細胞診で認められた，クロマチンの濃い核

　　　　　　の大きな明るい細胞（×900）
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写真14，　術後2・5ケ月日（×100），腫瘍組織は硝子様変性をおこ

　　　　し，石灰沈着像が認められる。

2．

写真15．肝内門脈枝をPhycon　6500で閉塞した家兎の肝組織像
　　　　1，　門脈系の拡張と貧血像（×100）

　　　　2．　ところどころに認められる巣状の壊死（細胞浸潤

　　　　　　はない）　（x100）
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i．

2．　　　　・　　　　　．．一囁囁

　　　　　　　　睡蓼　・・『霧

　　　写真16・　四塩化炭素による肝障害家兎における肝内門脈枝を

　　　　　　　　Phycon　6500で閉塞した肝の組織像

1．　グリソン鞘を中心に線維化が認められ細胞浸潤，偽胆

　　管の増生が認められる。　（×100）

2．偽胆管の増生と円形細胞浸潤が認められる。　（×100）
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写真17．Brown－Pearce腫瘍肝移植家兎における肝内門脈枝をPhycon　6500で閉塞した肝の紐織像

　　　　　1。　癌巣の壊死が認められるが，細胞侵潤はない。（×100）

　　　　　2．　瞳瘍結節内に壊死，肝細胞に接した部にも壊死が認められる。　（×100）

写真18・門脈枝充填，同時移植家兎の肝組織像
　　　　　腫瘍細胞が大部分壊死におちいり，結合織の増殖が強く認められ，その中に巨細胞が出

　　　　現している。（×100）
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　　　　　　　議詮1蒸熱羅i蝦灘騒．覇翻

　　　　　　　　　写真19．　移植後1週日，門脈枝充填家兎の肝組織像

　　　　　　　　　　　　　唾瘍細胞の大部分は壊死におちいっており，線維成分の増殖

　　　　　　　　　　　　　が認められ，細胞浸潤は軽度である。（×100）

1蕪欝欝馨擦鑑嬉覇麺

・，瓠 @一一　蟹，’謹一難騒黛鍵
　　　配　．　　1　『，、繍’・雛劉

写真20．　移植後1週目，門脈枝充填，肝動脈よりMitolnycin－C

　　　　注入家兎の肝組織像
　　　　1．　肝細胞の壊死巣が散在しているが，細胞浸潤は認められない。（×100）

　　　　2．腫瘍組織は結合織にかこまれた壊死巣となっているが，ところどころに

　　　　　　癌細胞が残っている。（×100）
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写真21．　門脈枝充填後，2ケ月以上生存した家兎の肝組織像

　　　　腫瘍細胞は認められず，細胞浸潤と巨細胞が出現し，

　　　　周辺に結合織の増殖が認められる。（×100）

τUmor

写真21・　門脈より硫酸バリウムを注入した肝切片のレ線写真
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　　　　　　　　　　　　　TU　mor

写真23．肝動脈より硫酸バリウムを注入した肝切片のレ線写真
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　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゴ　　　　　　　’　〆
　　　　　　　　・L、｛寄　　　，　　　　　、、　　　‘　　　　曽

職　　鹸『コ獺雛醸．騨醗
　　写真24　門脈よりIndia　inkを注入した肝の組織像
　　　　　　腫瘍の周辺部には濃厚にIndia　inkが注入されている
　　　　　　が，唾瘍の内部には認められない。

写真25・肝動脈よりIndia　inkを注入した肝の組織像
　　　　腫瘍の内部にまでIndia　inkが注入されている。
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