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　　　　　　　　1緒　　言　　　　　　　　　　　するものである1）7）8）9）17）30）34）。しかし1人の腫瘍およ

　悪性腫瘍細胞を化学療法剤によって特異的に破壊し　　　び担癌個体の多様性や対照選定の困難さなどの点で成

ようとする試みは，多数の研究者によって進められ，　　　績の判定に問題を有しているので、成績にっいて一定

制癌剤の開発，改良に関する基礎的，臨床的成績の報　　　の結論をえていない。一方・動物実験では腫瘍および

告はすでに多くをかぞえている。しかし，現段階にお　　　担癌個体の均一化によって成績判定が比較的容易であ

ける制癌剤はほとんどすべてが強い毒性を持っている　　　る。本法の実験的研究はラットを用いたTramS33）ら

ために，生体内の悪性腫瘍細胞が破壊されると同時　　　の報告以来，実験動物としては主としてラットが用い

に，宿主の正常組織細胞も薬剤による強い影響を避け　　　られているようである26）32）ss）。しかしラットでは挿

ることができない。そこで，腫瘍内の薬剤濃度を高　　管手技および術後管理の困難性から，制癌剤の投与法

め，全身への影饗をできるだけ少なくする制癌剤の局　　　は一時的または間歓的投与法のみに限定されている。

所性投与法としてKIOPP（1950）13）らによる動脈内注　　　一r’fi，家兎ではこれらの問題点はほとんど鰐決可能で

入法（以下，動注法と略す）やCreech（1958）4）らに　　　ある。　Straub2S）らはwhite　New　Zealand　rabbitの

よる局所潅流法が開発された。　　　　　　　　　　　　後肢にVx2　carcin。maを移植して持続的に動注を行

　局所潅流法に関しては，信州大学整形外科学教室で　　　なって，腫瘍の発育抑制効果をみており，Yoshizumi

は，藤本6）ら，宮下2n）の基礎的研究を経て，木下12）が　　　s7）は家兎の胃に移植したBrown　一　Pearce癌に持続動

担癌家兎を用い，組織学的効果と延命効果を追求した　　　注を試みて酵素学的変動を追求している。

結果を報告している。　　　　　　　　　　　　　　　　　、人の四肢悪性腫瘍に準じて持続動注法の動物実験を

　制癌剤の動注法の目的は，栄養動脈を通じて投与さ　　行なうためには，①厘瘍は四肢に移植可能で担体が

れた薬剤が腫瘍細胞に高濃度で作用し，ある程度不活　　　腫瘍死する。②移植腫瘍への栄養血管はカテーテル

性化されたのち体循環に入る二とにより，全身への副　　　挿管を行なっても正常に近い血流を保てる太さを有す

作用を少なくすることにある。本法は薬剤の投与形式　　　る。③術後畏期間にわたって拘束管理ができるなど

により，一時的投与法，間欺的投与法および持続的投　　　の条件が必要である。署者は以上の条件を満足させる

与法に分けられ，それぞれ特徴ある効果を発揮すると　　ために，Brown－Pearce癌を移植した家兎について実

いわれている。とりわけ，持続的投与法は，①制癌　　　験を行なうのが最適と考えた。

剤を長期間，腫瘍細胞に持続的に作用させることがで　　　　本実験は家兎の後肢に移植したBrown－－Pearce　M

きる。②造血臓器への影響が比較的少ない。③局　　に持続動注法を行ない，腫蕩組織の形態学的変化を追

所潅流法や動脈内一時大量投与の際にみられるような　　　求し，さらに担癌家兎の延命効果を検討することを目

局所性の副作用が少ない。④手技が簡単で手術侵襲　　「的として行なわれた。

が小さいなどの特長を有するすぐれた投与法であると

考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　II　実験方法

　動注法に関する多くの報告は主として臨床成績に関　　　　　　1）実験動物，実験腫瘍および移植方法
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2～3kgの雑婚系白色雄性家兎の前脛骨筋にBr。wn一　　管理する必要がある。著者は自家製の12cnt×15cm×

Pearce癌を移植した。移植方法に関しては当教室の　　　30anの拘束ケージに家兎を入れてカテーテルの損傷を

ホ下拗が詳述しているので，省略する。　　　　　　　　　防止した。対照群の家兎もまったく同様の条件下で管

　　2）動注方法　　　　　　　　　　　　　　　　　理した。

　a）ヵテーテル動脈内挿管手技

鼠径部に約2　cmの縦切開を加へ，大腿動脈に達す　　　　　　III持続動注法の基礎的実験

る。大腿動脈とその内側の筋枝を愛護的に剥離し・血　　　　1）非担癌家兎の動注による32P標識テスパミン

管周囲組織を除くと動脈は太く怒張する。ヘパリソを　　　　　の体内分布

みたした外fi　O・8rm，内径0・5nvnのポリエチレンチュー　　　　非担癌家兎の一側大腿動脈から32P標識テスパミン

ブを筋枝を通じて大腿動脈本幹の末梢にむけて5ma挿　　　1㎎／短を5紹の生食水に溶解し，1時間にわたり動注

入し，チュ・’一ブへ血液が逆流するのを確かめる。つい　　　を行ない，1例は注入終了直後に脱血により屠殺し・

で筋技上よりチ＝．　一ブを結紮固定する。実験の当初は　　　他の1例は注入2日後に脱血死させた。19ずっ試料

4％patent　blue　O・Smeを注入し，下腿が青色を呈す　　　皿に採取した各臓器をハサミでできるだけ細片とし・

ることにより，チ＝　一一ブが正しく挿管されているのを　　試料の厚さを一定にして，G・M・－counterで32Pのヵ

確認した。チューブの他端は家兎の皮下を経て，背部　　　ウント数を測定した（図1）。

より引出し皮膚に圃定した5えで動注器に接続した。　　　　注入終了1自二後の家兎では，32P漂識テスパミンは油

　b）動脈内持続注入装澱，薬剤注入速度および注　　　入側の前脛骨筋および脛骨々髄には非注入5！ilecくらべ

　　入期間　　　　　　　　　　　　　　　　　　て数倍もの値を示し，肝，腎にも多く分布する。注入

実験の前半はツルース多段変速注入器，後半は　　　2日後では前脛骨筋および脛骨々髄には注入側と非注

Watkins－USCI　chronofusorを使用した。いずれを　　　入側の32P標識テスパミンの分布の差が少なくなり，

用いても，微量の薬剤を持続的に長期間注入しえた。　　　肝への蓄積がみられる。

薬剤の注入速度は5影／24時間とし・注入期問は原則　　　　　2）　移植ll重瘍の血管造影

として12時間～4日間とした。　　　　　　　　　　　　　Brown－Pearce癌を前脛骨筋に移植した寂兎の大

　c）実験家兎の管理　　　　　　　　　　　　　　　腿動脈から微粒子バリウム液を注入しつつ，家兎を脱

持続動注を行なう間は，家兎の全身状態を障害しな　　　血により屠殺した。腫瘍は10％ホルマリソで固定し，

いように，ある程度の運動を許可しつつ，しかも動脈　　　腫瘍中心部から厚さ2　nmの横断切片を採取し，ソフテ

内に挿管されているカテーテルが損傷されないように　　　ヅクスで撮影した（図2・　a・）。種搦部にはll司様に処置
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図1，大腿動脈注入後の32P標識テスパミンの体内分布
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した正常寒兎前脛帽筋（図2，b．）にくらべ不規則な　　入した。他の1頭は無処置のまま対照群とした。家栗

微細血管像が多くみられ，Brown－Pearce癌が血管　　　を経時的に脱血により屠殺し，腫瘍を一塊として摘出

に當むことを示している。　　　　　　　　　　　　　して10％ホルマリンで園定した。腫瘍の中心都と近位

　　3）注入薬剤の種類および投与量　　　　　　　　　部から横断切片をJ遠位部にて縦断切片を採取し，組

　注入薬剤を選択するために，家兎の前脛骨筋に移植　　　織標本を作製してへvトキシリン゜エオジンで染色し

したBrown－Pearce癌に鮒し，マイトマイシンC，　　　たのち，組織学的に検討した。

エンドキサンおよびテスパミンを用いて動注を行なっ　　　　　2）　実験成績

た。この結果，マイトマイシンC1解／脇xソドキサ　　　　　a）経時的変化

ソ25剛舛，テスパミン1mp／kgの投与量ではいずれの　　　　持続動注終了薩後の組織像では，腫瘍細胞の境界は

薬剤も，Br。wn－Pearce癌に対する署明な組織学的効　　鮮明であるが・細胞間には軽度の浮腫や蛋白成分の漏

果を認め，注入肢に潰瘍，脱毛などの局所性副作用の　　　出がみられる。核膜はよく保存されており・核分裂像

出現をきたした例はなかった。また造血臓器である骨　　　も多く1細胞変性はほとんど認められない（図3）。

髄，旙卑に組織学的に変性像を認めず，注入後の経時的　　　既存の変性壊死層と考えられる部分に接した小血管の

な白血球測定でも白【血球減少を示した例はなかった。　　　拡張と・軽度の出血がみられる。

エンドキサソは神前15）らの研究で大部分は肝で賦活化　　　　注入後2日経つと，組織学的変化が明らかに認めら

されて制癌効果を発揮すると考えられ，動脈内投与に　　　れるようになる。すなわち，腫瘍被膜と被膜下を中心

は不適当であるとされている。マイトvイシンCはテ　　　とした小血1管の豊寓な部において，血管周囲性に腫瘍

スパミンにくらべ骨髄障害が比較的軽微で，感受性も　　細胞の変性壊死像が認められる。このような部では，

広範囲であるとされ，Brown－Pearce癌に対する紅　　　細胞間浮腫が著明で腫瘍細胞は開離している。細胞膜

織学的効果も著しいことから12），本実験にはマイトマ　　は不明となり胞体は腫大し，その中に空胞，粗大顎粒

イシソCを用いることとし，副作用を防ぐためにその　　　が撫現し，胞体の好塩基性は消失している。また核の

使用慧は1㎎／吻とした。　　　　　　　　　　　　　　多くは核濃縮をおこし・とくに出血巣では腫瘍細胞の

　　4）小括　　　　　　　　　　　　　　　　　　　核崩壊も認められる（図4）。

　a）32P標識テスパミソを非担癌家兎の一側大腿動　　　　4日後では，変性壊死は広汎となる。さらに毛細血

脈に注入して，各臓器への薬剤分布状態をG・M・一　　管の変化が強くあらわれ・出血を伴なったうっ血を呈

counterで測楚した結果，注入終r直後では注入側の　　　する部では変性壊死が強く（図5），一方血管が空虚

蘭脛骨筋および脛骨々髄は非注入側にくらべて数管も　　になって内皮細胞の消失をきたし，拡張性の小血管を

の値を示し，前脛骨筋内の局所濃度が高まっている二　　とりまく腫瘍細胞は変性像を示しているが，壊死像は

とがわかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　著明でない（図6）。

　b）大腿動脈からの血管造影では，前脛骨筋に移植　　　　6日後では，4日後（図5，6）と同様で，大部分の

されたBrown　一　Pearce癌は不規則な微細血管を豊窟　　　細胞は小さく，密に配列し，核濃縮をおこしており，

に有し，腫瘍に微粒子バリウムが十分到達することを　　腫瘍中央部に出血を伴なった壊死巣が目立っている。

示している。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しかし，よくみると血管を中心とし’（t，放射状に細長

　c）マイトマイシンC，エンドキサンおよびテスパ　　　い好塩基性の胞体をもち，核濃縮をおこした腫瘍細胞

ミンを大腿動脈に注入した結果，いずれもBrown一　　が残っている（図7）。

Pearce癌に対する組織学的効果は認められたが，各　　　　これらの腫瘍細胞の変性壊死は注入8日後に，その

薬剤の特性を検討してマイトマイシンCを用いること　　範闘，程度とも最も高度になる。胞体は好醐生が増強

にし，投与量は1㎎／彫とした。　　　　　　　　　　　　し，細胞境界は不鮮明で，ときには消失している。核

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の多くは核濃縮をおこし，染色性の低下，核小体およ

　　　　IV　持続動注後の組織学的変化　　　　　　　　びクロマチン網の消失をきたしており，さらには裸

　　　1）検索方法　　　　　　　　　　　　　　　　核，核崩壊による核塵がみられる。しかしながら腫瘍

　持続動注法後の組織学的効果を追求する家兎群では　「組織の一部には核膜が比較的よく保たれ，クロー9チソ

Brown－Pearce癌を一側の前脛骨筋に移植L，腫瘍　　　の網日構造を残した腫瘍細胞が，島状に残存している

がふれるようになる5日後に，腫瘍の発育がほぼ同等　　　部もみられる（図8）。

と思われる2頭を選び，1頭には大腿動脈からrイ1・　　　10日後では，上記残存した腫瘍細胞巣が増加してお

一vイシンC1㎎／kgを12時間から24時間にわたって注　　　り，さらに12日後以降では，新生毛細血管を中心にし
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　　　　　　　　　　　　　　　b．

earce癌の血管造影。血管が不規則かつ豊富に分布している。

血管が均等に造影されている。

よほとんど著しい変化は認められず，胞体や核の性

で，核分裂像も2，3みられる。しかし，細胞間に

みられる。

　　　　　　　　　　　　　　（H．E．200x）

　島状　　　検討した。壊死巣とは紅織学的に生存能力を失ったと

。　　　　考えられる細胞巣である。すなわち，胞体は消失，崩

胞巣お　　壊し，核膜が不鮮明となり核陰影像として認められる

推移を　　　もの，あるいは核崩壊をおこした細胞である。変性紳
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小血管を中心に放射状に　　騎齪　／．－1　　　　．　　一

　図8．動注8日後。血管の

　変化が高度で，わずかに

　その輪廓を残すのみであ

　る。腫瘍細胞の変性壊死

　も強く，出血を伴なって

　いる。核の融解や崩壊が

　おこり，核塵もみられ
　る。しかし左下の一部に

1　は変性の程度があまり強

　くない腫瘍細胞が残され

1　ている。

　　　　（H．E．200×）

図9．動注12日後。出血，

変性，壊死におちいった

腫瘍組織内に新生毛細血

管を中心にして，好塩基

島状に増加している。
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騨とは胞体は好塩基性に乏しく・輪廓は明らかで’　　　し，ソフテヅクスで撮影した。

麟の膨化あるいは縮小，細胞間の開離などがある　　　　2）実験成績

が，核膜は明瞭で，染色性の軽度の低下および核濃縮　　　　持続動注終了直後の」血管造影では，腫瘍周辺部に血

をおこした細胞である。増殖細胞巣とは増殖能力があ　　　管外漏出と考えられる著明な造影剤の貯留像を呈する

ると考えられる細胞で・胞体は好塩董性を保ち・境界　　　のに対し・中心部には造影剤がわずかに点在するのみ

は明らかで，核膜は明瞭で，核クロマチソの好塩基性　　である（図10・a・）。対照例では，大小不同の小血管が

は強く，あるものは網目槽造をもち・あるものは核質　　　不規則な走行を示し，腫瘍内にほぼ均等に分布してい

譲染（hyperchromatic）の像を呈し、核分裂像も散見　　　る（図10，　b．）。

されるものである。その結果増殖細胞巣は動注後急　　　　4日後では，腫瘍周辺部を主として造影剤の貯留像

激に減少し，8日後には最も少なくなる。しかし・完　　　がみられる（図11）・8H後になると腫瘍内の血管分布

全消失には至らず，その後わずかに増加する傾向が認　　　は著しく減少しており，周辺部には小血管が存在する

められた。変性細胞巣は，動注後急激に増大し・8日　　が・中心部では血管が造影されてないところが多い

後ごろ｝こ最も広汎に認められた。一方・壊死巣は動注　　　（図12）・12日後以降になると，新生血管と思われる微

媛，漸次増加する傾向を認めた。　　　　　　　　　　　細な血管が周辺部を主として豊富に造影されてきて・

　b）部位的差異　　　　　　　　　　　　　　　　　中心部にもth1管像が認められる（図13）。

持続動注群では，腫瘍被膜および被膜下に変性壊死　　　　　3）小　　括

が強く認められ，健常部との境界は不鮮明であるのに　　　　持続動注直後では・腫瘍周辺部の血管外漏出が著明

対し，対照群では腫瘍被膜および被膜下に強い組織学　　　であった。8日後には微細血管像は著しく減少し，12

的変化を認めず，退行性変化を示す部と健常部とは明　　　日後から再び増加する傾向が認められた。

らかに境している。

　c）小　　括　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IV　持続動注法による延命効果

　1）持続動注法による組織学的変化は，注入終了2　　　　　1）検索方法

日後からあらわれ，漸次増大し，変性壊死像の程度お　　　　延命効果を追求する家兎群では・Brown－Pearceり高

よび範囲は8日後にもっとも高度であった。しかし・　　　移植5日後からマイトマイシソC1㎎／吻の持続動注を

10日後から腫瘍組胞が再び増殖する傾向が認められ　　　行なった。注入期間による延命効果の差をみるため

tt。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に，爽験家兎群を短期間群と長期間群とにわけた。す

　ii）腫瘍細胞の退行性変化は多くは1血管周囲性であ　　　なわち，12時間から48時間にわたって薬剤を注入した

るが，そうでない部分も認められた。腫瘍細胞が再び　　　家兎群を短期間持続動注群（25頭）・491時間～4日｝こ

増殖する部では，中心に小tiuewがみられた。　　　　　　わたって注入した家兎群を長期間持続動注群（17頭）

iii）動注群の腫瘍被膜および周辺部では，変性壊死　　　とした。対照は持続動注期間中，動注家兎と同型の拘

が対照にくらべ著明であった。　　　　　　　　　　　　束ケージで飼育した無処胤担癌家兎で，その動物数は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　処躍群と同数である。実験動物は死後すぺて剖検し，

　　V　持続動注後の血管造影上の所見　　　　　　　　臓器転移の有無を確かめ，腫瘍死と認めたもののみで

　　i）検索方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ある。

持続動注法がおよぼす腫溺内の血管分布の変化を血　　　　　2）実験成績

管造影により追求した。この群では、Br。wn－－Pearce　　　短期間持続動注群25頭と長期間持続動注群17頒の生

癌を龍脛骨筋に移植し，移植5N後からマイト㌣イシ　　存頭数減衰曲線を図14・a・b・に示す。両群とも対照

ソClmp／legを12時間にわたって注入し，無処置の対照　　　群と比較して明らかな延命効果は調められなかった。

家兎とともに経時的に脱血により屠殺し，血管造影を　　　最短生存日数および最艮生存日数は持続動注群では14

施行した。血管造影法は次の通りである。すなわち，　　　日～45日，対照群では15日～391ヨであるが，持続動注

屠殺直後生食水でみたした内径1．　5manのポリエチレン　　　群では早期に死亡するのも多’いが，42頭中5頭は対照

穐一ブを大腿動脈に挿入し，大腿静脈を切断する。　　　群の最畏生存口数以上に生存した。

39℃に加温した生食水50紹で後肢を洗浄したのち，　　　　　3）小　　括

敬粒子バリウム2．　Sm6を注入した。大腿動静脈を結紮　　　　持続動注法による延命効果を注入期間により短期間

し，股関節から後肢を離断して10％ホルマリンで固定　　　群と長期間群とにオっけて追求したが，両群とも対照群

し，腫瘍の中心部から約2manの厚さの横断切片を取出　　　に比して延命効果は認められなかった6
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図14，a．家兎生存頭数減衰曲線（短期間持続動注群）
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図14．b．象兎生存頭数減衰曲線（長期間持続．動注群）

　　　　　　　VII考　按　　　　　　　　間歎的投与法と，⑤長期間にわたって微量ずつ持続

　　1）鵬韻注法の勤実験につ、、ての検討　的に泓する持続繊猫こ分けられる・一舳投与

195。年，Kl。PP・3・ら轍射線療灘・局所｛生・・用いら　法｝よ藻斉U噂瘍膿度に関してはC「eech4’らによ

れれ購血系鞄騰への儲をきたさない・と噸　り麟され燭所潅流法にはるかに劣るのでm在ほ

raし，従来鋤的投与にの癩。ていた｛鵬継臨　とんど用いら綴くな・た・・れ販し澗歓的投与

を皮配する栄養動脈に注入する動注法を創始した。　　　法および微量持続的投与法の臨床報告は多い。とりわ

Kloppらは本法を人癌の治療に用いて腫瘍の著しい　　け，微量持続的投与法は腫瘍細胞と薬剤との接触時間

縮小を認めたと報告し，この作用をchemical　radi一　　を長くし，かつ全身的副作用を軽減させることがで

ationと名付け，動注法が腫瘍局所内の薬剤濃度を高　．き，さらに腫瘍細胞の1世代に相当する期間にわたっ

め，しかも全身的副作用は軽微であることを強調し　　て制癌剤を作用させて，すべての腫瘍細胞の細胞分裂

た。以来J動注法は制癌剤の局所性投与法として，臨　　　を抑制させうる可能性をもった理論的にもすぐれtc投

床的に盛んに用いられるようになっている。本法は，　　　与法で，現在では動注法の主流をなしている。

①大量の制癌剤を短時間に1回だけ投与して腫瘍細　　動注法の動物実験の報告は，腫瘍の移植が可能なラ

胞に衝撃的な効果をあげようとする一時的投与法，　　　ットか家兎に限られている。ラットを用いた実験とし

②比較的大星の薬剤を連日ないし数日おきに短時間　　てはTram＄SS）ら，寺中32）、吉栖38），柴田26）らの報告

で注入し，反覆することにより効果の増強を期待する．　をみるが，小動物であるラットでは，麻酔や動脈内挿
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管手技による手術侵襲が大きすぎ・またラットの習性　　する制癌剤の感受性を検討する必要がある。制癌剤の

から一定期間拘束して持続的に動注を行なうのは困難　　　感受性試験として・Schrekらの組織学的判定法，　Mc

であり，投与法は一時的あるいは間歓的投与法に限ら　　Fadyenらの癌細胞の移植率による判定法・西岡ら

れてしまう。しかし家兎では実験手技や術後管理の問　　　（LN・K・法）2D，近藤ら（S・D・L法）14）の腫瘍細胞の

懸塀決でき・Straub28）らはVx2　carcinomaを用　　脱水素酵素の活性を指標とする判定法やDi　Paolo5）の

い，Yoshizumis7）はBrown－－Pearce癌で持続動注法　　　組織培養法など多くの報告をみるが，いずれの方法に

を試みている。本実験で用いたBrOwn－Pearce癌は・　　も未解決な点が多い。吉栖38）は動脈内注入法で・さら

移植率は100％ではなく’時には自然治癒がおこる点　　　に木下12）は局所潅流法でマイトマイシンCのBrown

からは必ずしも理想的な実験腫瘍とはいえないが・入　　　一Pearce癌に対する制癌効果を組織学的に証明してい

手が容易な白色雑婚系家兎に移植できるので・実用的　　　る。著者も基礎実験において・BroWn－Pearce癌に

な実験腫瘍と考えられる・　　　　　　　　　　　　　　対する各種の制癌剤の効果を検討した上でマイトマイ

ヵテPtテルの動脈内挿管手技は，臨床的にはほぼ完　　　シソCの制癌効果が最もすぐれていたので，本実験で

成されている。腫瘍の存在する部位によりその栄養動　　　はマイトマイシンCのみを使用したわけである。

脈への挿管法は異なるが，経皮的にカテーテルを挿入　　　持続動注法の副作用について・臨床上・Reemtsma

する方法1）17），手術的に動脈に直接挿入する方法1）8）や　　　23）や上村鋤らは胃腸障害，術部感染・下腿静脈炎，浮

動脈枝を通じて動脈本幹に挿入する方法13）17）などがあ　　　腫，発疹や白血球減少を報告し，Packham22）らは動

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　脈内挿管手技中におこる副作用として動脈の攣縮を重

ラヅトでは，Trams33）ら，寺中32），柴田26）は後肢に　　　視している。　Straub28）らは家兎での実験で，局所性

移植した腫瘍に対し，対側の大腿動脈からカテーテル　　副作用として後肢の壊死血腫や局所感染をあげてい

を逆行性に大動脈分岐部まで挿入して制癌剤の注入を　　　る。著者の実験では動脈内挿管の際に血管の攣縮を認

行なっている。しかし，この方法では注入薬剤の全量　　　めたが，動脈周囲組織を一部剥離し，プロカインを滴

が必ずしも目的とする腫瘍領域へ到違しないおそれが　　　下すると攣縮は除去できた。注入肢の壊死，脱毛や浮

ある。家兎では，Straub28）らは後肢の腫瘍に対し・　　　腫などは認められなかった。

下腹壁動脈から大腿動脈本幹にカテーテルを挿入して　　　　動注法の爽験方法を検討した結果，Brown－Pearce

いる。著者は外径0・8㎜，内径O・　5maのポリエチレソチ　　　癌を移植した家兎においては臨床上行なわれている動

ユーブを大腿動脈の筋肢を経て本幹に挿入したが，こ　　注手技とほぼ同様に行なうことができ，さらに腫瘍お

の方法では大腿動脈本幹の血管壁を損傷しないので後　　　よび担癌個体の均一な条件下で動注の効果を判定でき

肢の血流をよりよく保ちつつ，しかも移植した腫瘍領　　　るといえよう。実験動物における持続動注法の制癌効

城に薬剤を確実に到達させうると考えられる。　　　　　果を腫瘍の大きさの変化から追求している報告がみら

腫瘍の栄養動脈の選択にあたっては，松田19）は，以　　　れるが28），軟部組織内に存在する腫瘤を外部から計測

前に放射線療法や手術などを受けた部位では，思わ　　　するのは実際上困難である。吉栖38）は制癌効果を腫瘍

ぬ副血行路の形成をみることがあるから解剖書のみ　　　組織の酵素活性の変動からみている。著者はBrown－一

に頼らずに，fluorescin　testの施行を推奨してお　　Peace癌を移植した家兎に持続動注法を行ない，形態

り，He1SPer8）らは薬剤が腫瘍部に到違するか否かを　　　学的変化および延命効果の面から本法の制癌効果を追

確かめるために，血管造影やfluorescinあるいは　　　求した。

methylen　blueの注入を行なっている。著者は基礎　　　　　2）持続動注法後の組織学的変化および血管造影

的実験で大腿動脈から造影剤を注入して前脛骨筋へ移　　　　　上の変化について

植した腫瘍内に豊富な血管像を認め，さらにカテーテ　　　持続動注法がおよぼす組織学的影響を詳細に追求し

ル挿管後もpatent　blueを注入して薬剤の流入領域　　　た報告は少ない。赤星1）らは人の四肢悪性骨腫瘍にお

の確認を行なった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　いて，持続動注直前に行なった試験切除標本と注入後

　動注期間については，臨床上は種々な報告がある。　　　に採取した腫瘍組織とを比較し，後者で腫瘍細胞数の

Straubas）らは拘束した家兎において7日～10日間の持　　　減少，細胞の破壊や線維性組織の増生をみたと述べて

続動注を行なっている。署者は12時間～4日間の持続　　　いる。しかし試験切除で半ば盲目的しかも部分的に採

動注を行なったが，この期間内では対照家兎でも拘束　　　取された腫瘍組織は，資料としての儒頼性に問題があ

による全身状態への影響は少ないようであった。　　　　　る。

　動注法に用いる制癌剤を選択するために，腫瘍に対　　　　実験腫瘍ではこの点は解決されるが，制癌効果の組
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織学的な判定は，佐eees），菅野27）らが指摘しているよ　　　増殖能力をもっていると考えられる細胞が動注8日後

うに，制癌剤に接触した腫瘍細胞が示す変性壊死嫁は　　　までは急激に減少しその後再び増加する現象がみら

細胞が自然におこす変化と質的な相違が少ないので，　　　れた。一方・制癌剤持続動注後の1血管変化を観察する

燃概と翻鰍操との鑑別は実際には騰なことが　と1塒間の持続投与でさえ樋翻の小血管は繊さ
多い。著著は腫蕩組織の標本作製にあたっては，部位　　　れてしまうので・いたずらに長期間持続動注を行なっ

別偏蝕をなくすため数ヵ所から横断および縦断切片を　　　ても，薬剤が腫瘍細胞に到達するとは限らないであろ

採取し，組織学的判定に正確を期すため，対照と比較　　　う。血管の破壊も動注終了8日後で最も著明であり，

しなが磁密に検討した。　　　　　　その微日たった12日後には新生血管が認められた・
　持続動注後の組織所見では，退行性変化が内皮細胞　　　従って・全身的副作用が発生しなければ，第1回の持

の変性がおこっている小血管を中心にみられ，腫瘍細　　続動注終了後10日ないし12日くらいで再び持続動注を

胞発育の最も旺盛と考えられる腫瘍周辺部に変性壊死　　　行なうことにより・より強力な制癌効果を期待しうる

が強く認められることから，これらの変化はマイトマ　　　のではなかろうか。

イシソαこよると考えた。しかし鵬終職内には広　　3）持続動注法による延命効果について

汎な変性壊死部にまじってほとんど常に増殖能を有す　　　　制癌剤の持続動注法の臨床成績に関する報告は多い

ると1勘れる醐細胞が認められ経時的を・はこの残　が，本法の齢効果につL’ては諸家によりまちまちで

存する腫瘍細胞が血管周闘性に増殖する傾向をみた。　　　ある。RogerS24）は咽頭癌，香癌において，　Sullivan

すtshち詩続動注法では組織学的に著明な制鋤果　31）らも歯嫌で麟の完全な消失を認めた伽結し

を認めるカ・1，鵬組織を鰍させる・とemできないよ　ている・しかL，これらは元来生物学的悪性度の低い

うである。この慕実は赤星1＞，増田18）らの臨床報告と　　扁平上皮癌であり，一般的には悪性度の高い腫瘍では

＿致している。その原因として，①薬剤が腫瘍内に　　持続動注法のみでは延命効果は期待し難いとされてい

均等に．到達しない。②薬剤の濃度が局所潅流法のよ　　　る。

うに高くならない．③薬剤と鵬との1妾触醐のlll］　実験鵬では・寺中32’はラ・トのW”1ke「’S　ca「ci“

駄ど薦えられる．薬剤の鵬細胞への到達性の問　・・sa…m・を用い鋤注法で，生御数艇避認
題はBrown－Pearce癌のような圃型癌では常に避け　　　めており，柴田26）はラットの骨髄内移植において移植

蜘識入轍に家兎を離して行な。た鵬の囎　脚期に動注を行な・耀で艇命効果をみたが・　lli［t

造影では，対照例が均等な血管分布を示すのに対し，　　期群rC・e＃i延命効果はなかったと報告している。

動注群では腫瘍周辺部に造影剤の貯留がみられ，中心　　　　延命効果を判定するための実験では・治療開始時に

部では血管め造影像が著しく減少していた。これはマ　　　おける移植腫瘍の状態が実験成績を左右するので・移

イトマイシソCの血管系への傷害を示唆し，腫瘍組織　　　植後何日目の動物に対して動注を行なうか問題であ

への本薬剤の不鱒な肺状態をうかがわせる．また　る・移植轍からの動注はi・vit・・におけ破験の

持鋤注法で蝸薩融のごとき薬剤の離戯与　延長とも叛られ浪好城績カミえら泌の脳然で
は期待できず，血管攣縮や血管壁の変化がおこってい　　　あろう。著者は腫蕩が確実に触診できるようになって

る条件下では腫瘍内の藁剤饅度が必ずしも有効値に達　　　から持続動注を行なったが，これは臨床での注入時の

しているとは限らないことが推察される。薬剤と腫瘍　　腫瘍条件に類似性を求めたためである・注入期閲を短

細胞との接触時間すなわち制癌剤の持続動注期聞は腫　　　期間持続動注群と長期間持続動注群とに分けて，対照

瘍細胞の1iLF代時間以上持続するのが理想的である。　　　家兎群と生存期間を比較したが・延命効果は両群とも

山形・6）らは・・t。・adi・9・aphy法を用いて1蛾時間を　対照群Vこくらべ明らかな差はなかった・

追求し，胃癌細胞の1出：代時間は2日～3日であろう』 @　延命効果に関しては・腫瘍の遠隔転移の成立時期が

と述べ，石川10）らは人の癌の世代fi寺間は2週から5力　　聞題となる。柴田26）はラットのWalker’s　carcinosa「H

月におよび，実験腫瘍では1日以内と述べている。し　　coma　256の骨髄内移植で，移植操作による肺転移を

かし個々の臨床例について世代時間を測定することは　　認め，実験腫瘍では移植直後から遠隔転移をおこすご

きわめて園難といわざるをえない現状である。　　　　　　とが多いと述べている。延命効果が認められなかった

CeXの実験したB・。w・－pea・ce　Sw・ついては，ま．著者の実験ではB・・wn－P・a・ce癌においても移植直

だ世代時間が明らかにされていない。従って合理的な　　　後すでに転移がおきている可能性が考えられる・

動濁り1間を決定することはできなかった。しかし組織　　　　制癌剤は本質的にをよ細胞毒であるから，腫瘍一宿主

学的な変化を持続動注後経時的に追求した結果では，　、　の関係（tUniOr－－hoSt　relatiOn）の立場から延命効果



　節4号　（1968）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　59－（505）

麿擁討する必要もある。Sullivan30）らは代鵡賠抗剤を　　　　　on　a　malignant　tumor　of　tlle　rabbit・J・ExP・

中和剤と併用して全身に対する毒性を軽減させ好結果　　　　Med・，37二601・1923・

を発表しているがt制癌剤の多くはまだ中和剤が開発　　　3）ChiapPa，　S・，　Galli・G・and　Genmari，　L：Arteri一

されていない現状である。従来，臨床的に癌患者への　　　　　ography　in　bone　and　soft－－tissue　tumors，　in

灘醐剤の使用で宿主への傷害が強く表面にあらわれ・　　　　“Vascular　roentgenology”，　ed・by　Schobinger，

死をはやめることがあるのは知られており・また末期　　　　　R・A・，et　aL　P・469，1964・MacmMan　Co・，　New

担癌動物においても制癌剤の使用で生存期間が短縮さ　　　　York・

れたという報告もみられる26＞。著者の実験では持続動　　　4）Creech，　O．　Krementz，　E・T・，　Ryan，　R・F・and

注群と対照群との間に明らかな延命効果はみなかった　　　　Winblacl・J・N・：Regional　perfusiQn　utilizing

沸持続動注群においては生存日数にばらつきがあ　　　　an　extracorporeal　circuit．　Ann．　Surg．，148：

り，早期に死亡するものも多いことから，制癌剤の宿　　　　616，1858．

主への影響も無視でぎないことを示している。　　　　　5）Di　Paolo，　J．　A．：The　use　of　human　tumor

赤星1）は持続動注によって，腫瘍局所に作用した制　　　　　effusions　in　primary　culture　for　testing　che一

癌荊が向肺性の腫瘍細胞を追跡し・肺転移を抑制する　　　　motherapeutic　compounds・Cancer・17：391・

だろうと推測しているがs薯者の実験結果からは・持　　 1964・

ffi9注法の肺転移抑制効果を明らかにすることはでき　　　6）藤本憲司・寺山和雄・営下雷平・木下雅夫・青木

なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　範充：局所潅流用体外循環装澱の試作，整形外

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　沸1・，　14：422，　1963．

　　　　　VIII総括および結論　　　　　7）H，lm・n，　P．　・nd　Sealy，　R．・1。t，、－a，teri。1，y一

制癌剤の持続動注法が腫瘍におよぼす影響を客観的　　　　totoxic　therapy　ancl　X－ray　therapy　for　cancer

lこ追求する目的で，Brown－－pearce癌を移植した家　　　　of　the　head　and　neck．　Lancet，　i：128，1965．

悪こマイトマイシンCの持続動注法を施行して以下の　　　8）He1sper，　J．　T．　and　de　Moss，　E、　V．：Regional

緒論をえた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　intra－arterial　infusion　of　5－fluorQuracil　for

　1）組織学的検索では腫瘍細胞の変性壊死はかなり　　　　　cancer．　Surgery，56：340，1964，

広汎に認められるが，一部にはこれらの変化をまぬが　　　9）Herter，　R　P．，　Markowitz，　A，　M，　and　Feind，　C，

れた細胞群が存在し，ある時期をすぎると腫瘍細胞の　　　　R，：Cancer　chemotherapy　by　continuous　intra一

増殖がみられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　arterial　infusion　of　antimetabolites．　Am，　J．

　2）血管造影上の所見と組織学的所見とを対比して　　　　Surg。，105：628，1963．

検討すると，退行性変化の強い時期には血管分布は減　　　10）石川浩一・草間，悟：癌細胞世代時間に基づく抗癌

少し，腫瘍細胞が増殖してくると新生宙L管が豊窟にな　　　　　剤投与法，最新医学，19；2312，1964，

ってくる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11）伊藤鉄夫・赤星義彦・米沢広・山室隆央・田中三

　3）延命効果については，持続動注群と対照群との　　　　　郎・渡辺良・田村清・桑名兼光・藤原祐三・漆谷

間に明らかな差は認められなかった。　　　　　　　　　　　英礼・石田勝正：悪性骨腫瘍に対する制癌剤動脈

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　内投与・と腫瘍捌出術，中部整炎誌，7：445，1964．

稿を終るに晦み，御指導，御校閲をll易わった恩師藤　　　12）木下雅夫：四肢悪性腫瘍の局所潅流療法に関する

本憲司教授に深識なる謝意を表わすとともに，組織学　　　　　実験的研究，信州医誌，16；1060，1967，

犠獲踊禦警鷲森蒲婁灘1葵饗13・・1・PP，　C・　T，，　Alf・・d，・T…B…man・・J・，・Berry，

御協力をいただいた当教室の寺山和雄講師，間宮典久　　　　G’N’and　Winship’T°：F「actionated　int「a『

講師，木下雅夫講師をはじめ骨腫瘍研究班の各位に深　　　　　arterial　cancer　cheniotheraPy　with　methyl　bis

謝する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　amine　hy（lrochlori（le．　Ann．　Surg．，132：811，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1950，

　　　　　　　　　文　　献　　　　　　　　　　　　　14）近藤達平・高橋秀仁・今村達雄・大久保清：制癌

1）赤星義彦；悪性骨腫瘍に対する制癌剤動脈内捕管　　　　　剤適応判定法について，癌の臨床，10：17，1964，

　投与と手術との併用療法，臨床整形外科，2：539，　　15）神前五郎・青木行俊・日下部博：制癌剤主として

　　1967．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　EndoxanならびにMitomycin　Cのlttt中および

2）Brown，　W．　H．　and　Pearce，　L，：Studies　based　　　　　臓器内濃度について，癌・化学療松，　P．73，1966，



60－（5⑪6，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌第17巻

　　医歯薬出版，　　　　　　　　　　　　　　　　　　AntimetabOlite－metabOlite　combination　cancer

16）Lawton，　R，　L．：Cancer　chemotherapy　of　the　　　　　　chemothe；apy・Cancerl　12：1248・1959・

　　gastrointestinal　tract　with　reference　to　intra－　　31）Sul！ivan，　R・D・・Miller・E・，　Chryssochoos，　T．

　　arterial　infusion　and　irradiation．　Am．」，　Surg・，　　　　and　Watkins，　E・Jr・：The　clinical　effects　of

　　109：47，　1965．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　continuous　intravenous　and　intra－arterial

17）増田元彦：四肢悪性腫瘍に対する制癌剤動脈内持　　　　　infusion。f　cancer　chemotherapeutic　compou一

　　続注入療法の実際，臨床整形外科，1；713，1966・　　　　nds・・Cancer・Chem。therapy　Rept．，　16：499，　1962，

18）増田元彦・編田久俊・石川春津・大江浩・入部兼　　　32）寺中達夫：Mitomycin　Xの抗腫瘍性に関する研

　　一郎・篠原典夫：四肢悪性腫瘍に対する制癌剤動　　　　究大阪市大医誌7：272，1958．

　　脈内持続注入後の腫蕩細胞変化の光顕ならびに電　　　33）Trams・　E・　G・and　KloPP・C・T・：Investigation　of

　　顕的追跡、臨床整形外科，2：365，1967．　　　　　　　the　effects　of　the　intra－－arterial　administration

19）松田晋：制癌剤の使い方・代謝拮抗剤による持続　　　　of　nitτogen　mustard　and　chlortetracycline　on

　　的動注療法の実際，癌・化学療法，p．106，1966，　　　　two　transplantable　rat　tumors．　Antibiotics　and

　　医歯薬出版．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chemotherapy，5：67・1955・

20）宮下雷平・局所潅流療法の基礎向勺研究，儒州医　34）上村良一佐々木裏・松村豪晶・沖井洋一：　fgj・N

　　誌，13；548，1964L　　　　　　　　　　　　　　　　　剤の局所性投与法・外科治療・12：633，1965・

21）西岡久薄弥・吉田武彦・山本正・竹内蜜雄・宮沢　　35）Vogel，　A・W・：　lntratumoral　vascular　changes

　　政栄。西川正夫・衣川漏水・石橋幸雄・藤井源七　　　　with　increased　size　of　a　mammary　adenocar一

　　郎。岡田清資・清水健太郎。永井吉造・浅野哲・　　　　cinoma：New　method　and　results・∫・Nat．

　　竹内正七・小林隆：人の悪性腫瘍の制癌性ウイル　　　　Cancer　Inst．，34：571，1965，

　　ス及び化学療法に対する感受性試験のこころみ，　　　36）山形倣一・宇塚善郎・中野昇：進行期癌と癌性腹

　　臼本臨床，15：1937，1957．　　　　　　　　　　膜炎，癌・化学療法，P・281・1966，医歯薬出版，

22）Packham，　D，　A．　and　Ludman，　H．：Practical　　37）Yoshizumi，　M・：Experimental　studies　on　con－

　　difficulties　of　cancer　chemotherapy　by　intra－　　　　　　tinuous　intra－・arterial　infusion　of　anti－tumor

　　arterial　infusionT　Brit．　J．　Surg．，52：577，1965．　　　　　agents　（with　special　emphasis　on　histoch－

23）Reemtsma，　K．：ComPlications　of　regional　can－　　　　emical　changes），日外宝，，35：787，1966．

　　cer　chemotherapy　by　Perfusi。n　and　infusion　　38）吉栖正博：動脈内挿管投与にょるMitomycin　C

　　technics．　Am．　J．　Surg．，105：645，1963．　　　　　　　の動態に関する研究，日外宝．，36：334，1967．

24）　Rogers，　L．　S．：Cancer　chemotherapy　by　intra－・

　　arterial　infusion．　Cancer，　17：1365，1964．

25）佐藤博：動物実験における癌化学療法の判定規　　　　　　　　　　　（昭和43年10月15日受付）

　　準，癌・化学療法，P，123，1966，医歯薬出版

26）柴田大法：制癌剤の局所動脈内挿管投与法の肺転

　　移に及ぼす影響に関する実験的研究，日外宝．，37

　　：503，　1968，

27）菅野晴夫・青木幹雄・森田豊彦：癌の化学療法と

　　組織像，癌・化学療法，P・128，1966，医歯薬出

　　版
28）Straub，　P．　W．，　Nelsen，　J．　H　Jr，，　Marik，　L．

　　R．and　Burchenal，　J．　H．；Atechnique　for

　　prolonged　continuous　intra－arterial　infusion

　　in　rabbits．　Cancer，17：831，1964．

29）Sullivan，　R．　D．，　Mescon，　H．　and　Jones，　R，　Jr．

　　：The　effect　of　intra－arterial　nitrQgen－mustard

　　therapy　on　human　skin．　Cancer，6：288，1953．

30）Sullivan，　R．　D．，　Miller，　E。　and　Slkes，　M．　P，：


