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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検討した。その結果，従来の局所灌流手技に2，3の
　　　　　　第『章　緒　　言　　　　　　　　　　　　改良を加えることができ，より安全に本法が行ないう

　悪性腫瘍に対する治療法は，外科的療法，放射線療　　　るようになつたので報告する。

法および化学療法に大別される。近年，化学療法とし

て抗癌剤の進歩発達は著しいものがあり，悪性腫蕩治　　　　　　　　　第二章　文献的考察

，療に新しい分野をひらいたといえる。しかし抗癌剤の　　　局所灌流療法の発展過程を振り返ってみるに，ま

多くは副作用として造血組織におよぼす障害が高度で　　　ず1948年Bj6rk②は直視下心臓内手術のため，犬の

あるため，大量投与がしぼしば不可能となり，充分な　　　選択的脳灌流法にっいて詳細な報告をした。1958年

効果を期待し得ない現状である。　　　　　　　　　　Kloop⑧らは，　Nitrogen　mustardを動」永内tlこ注射

　抗癌剤の副作用防止に関しては多数の研究報告があ　　する方法を推奨し，同一量の静脈内投与にくらべ，抗

り，種々の使用方法が考案されているが，いまだ充分　　　腫瘍効果が強く，逆に正常組織に対する障害は少いと

満足すべき方法はない。　　　　　　　　　　　　　　　報告した。

　1950年Klo。p⑧⑨らは，抗癌剤の副作用を軽減し，　　　Creech③，　Ryan⑲らは，人工心肺装置を用い腫瘍

同時に抗癌剤の抗腫瘍効果を高める方法として動豚内　　存在部を一時的に固有循環域から遮断し，薬剤を選択

注射法を推奨した。1958年Creech⑨，　Ryan⑲らは，　　的に局所に灌流することによつて，高濃度の抗癌剤を

この方法をさらに発展させ，入工心肺装置を応用し，　　　腫瘍組織に作用させ，治療効果の増大をはかる方法を

薬剤を選択的に罹患局所にのみ灘流し，腫瘍組織に対　　　開拓した。

して高濃度の抗癌剤を反復作用させ，治療効果の増大　　　　ユ958年Ryan⑲らは，犬を用いた実験の結果，局所

をはかる方法を考案し，動物実験および，臨床例にっ　　　濯流療法の利点とし七，1）全身的副作用を最少限に

いての成果を報告した。　　　　　　　　　　　　　　　止めうること，2）局所灌流薬剤量は普通投与薬用量

　本邦においても，この方法は抗癌剤投与の画期的な　　　より高濃度にすることがでぎること，3）高酸素圧が

一新法として取入れられ，1960年佐野⑳らの報告を初　　維持できること，4）血管を通じて確実なる薬剤の散

めとして多数の報告がみられる。当教室でも，ユ961年　　　布をなしうること，5）結合せず残った薬剤を治療の

以来，局所濯流療法の装置および手技の改良進歩を目　　終りに洗いだしうること，6）長時間におたつて活性

標として研究を重ね，第35回日本整形外科学会総会⑳　　　のある抗癌剤は，その作用の持続している間組織に接

において，試作改良した四肢悪性腫瘍治療用の体外循　　　しさせておくことができ，活性の短かい抗癌剤は，少

麟翫骸し・翌年の総会⑳において¢m，本難を　量ずつ最大耐額まで撚し投与しうるなどを報告し

用い本法に関する基礎的事項の研究結果を発表した。　　　た。続いて，同年Creech③らは，本法を24例の臨床

なお・試作した局所灌流装置の性能ならびに操作法に　例に応肌，瀬流操存F，副作用，灌流効果などにっき

ついては，藤本⑳らと共著ですでに発表した。　　　　　詳細な報告を行ない，局所灌流療法は延命効果と症状

　著者は，この研究をさらにおしすすめ，薬剤漏出を　　．の改善に役立つ方法であると結論した。

最少限にとどめる方法の検索，ならびに抗癌剤による　　　　Creechらの報告により局所灌流療法は抗癌剤投与

局所および圃有循環域の正常組織に対する障害につき　　　の画期的な方法として注目をあび，以後今目に至るま
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で，本療法の灌流手技，効果，さらに副作用に関する　　　Creechらの報告以来，種々工夫されている。下肢止

実験的ならびに臨床的研究が数多く報告されている。　　　j血法の一つとして，膝窩動静脈灌流の場合は，大腿部

しかし，局所謹流療法は現在なお充分に安全であると　　に容易に止血帯を装着することができるため，ほとん層

はいえず，いくつか未解決の問題を含んでいる。以　　　ど完全な止血が得られるが，股動静脈灌流の場合は止

下，従来報告された文献について灌流諸条件に関する　　血帯の装着が困難であり，また，ずれやすいため腰パ

検討をth，kる。　　、　　　　ン附空気止血帯＠，二重蝕法⑳⑳などカ・考案さ
　灌流装置について，局所灌流用のボソブはSigma　　れ，比較的安全な止血法と報告されているものの，充

型①③④⑤⑦⑫⑳⑳⑬⑳，De　Bakey型⑮⑳⑳⑳⑳　　　分満足すべき方法ではない。さらに上肢灌流において

⑳⑳＠⑬＠㊥⑳の二つカ・主鞭われ，酸化装置セ・は，　は，Creech，　S・・hli・，そのtu③④⑦⑲⑯⑳⑳⑳＠

もつばら気鯉が使われている。灌流に用いる灘液　㊥＠⑳⑳の方法が発表されているが・そ吐血効果は

は，ヘパリン加新鮮血が主に用いられているが・この　　　きわめて不充分であり・安全な［k血法はないといつて

灘血液節減⑯の観点より代用灘液⑩⑭，および装　も過書ではない・

置。小型化など醐究されている。　　　　漏出した薬剤・購・は詣標として・・e・・h③

灌灘・先立ち，全舶のへ刈ンイヒが徹われる．　（・958）らはEvan・bl・・を使肌ていたカ㍉ユ960年

。のへ．，リ。は灘終了後に鶴プ…ンtl・よつて　Shi・9］…n⑳，　S・・hlin⑳⑳らはエ・。t・P・を指標と

中和が徹われるが，　1〈・re・m・・t・⑬（L963）らは，雌　 して取入れた。瀧方灘調在なおサガリング法

形成の鰍が増加し，癌の転移率がより高くなるとい　が広く行なわれているが・St・hlin（196°年）・騰

うことから申和ま行なわない方力IS　v・との見徽儲　．（ユ963）らは，　C・・ti・u・u・m・nit・ri・gの方法鱒一

した。　　　　　　　　　　入し，榊常に漏出状態を知ること？Cより藤管理を
　灌流中に酸化装置に流される酸素流量については・　　より安全なものとした。

種々の童が報告されている。河村⑱（1961）らのよう　　　灌流局所の正常組織に対する障蜜に関係する因子と

に，新鮮」血を用いれば，30分位の四肢局所灌流療法に　　　して，送血盤・灌流凪酸素流壁・薬剤投与法・薬剤

畷素の齢は不腰との鮪もみるカ・，酸化臨癌　濃融どがあげられる・描剤の最蝦与可羅鰍

剤の灘麟加の要因として諒た正・常状灘持のた　定し灘螺増大をVまかる髄証常繊階度と
めに必要であるとめ見解が大方の意見であり，酸累飽　　　抗癌剤の投与量との関係を追求することは重要な問題

穣につ、、ては一蜘観鰯みられてV・な・・蹴で　である．・の点につ・・ては，開＠（196・）らの詳細な

ある。この酸化に使用する酸素は，100％の酸索を用　　　研究報告をはじめとして，数多く報告されている。

いるよりも5％の炭酸ガスを混入したものを用いた方　　　洗浄灌流は・局所に残存している薬剤および腫瘍組

が，乳酸や他の老屡物蓄積が少ないと報告⑬⑭されて　　　織の破壊，その他の反応によつて生じtc有害産物を洗

いる。　　　　　　　　L・だすため噸要なも・とさ2・・　C・eec・④（・959）ら

　湛流液温については，常温灌流が広く用いられてい　　　は洗浄によつて，造血機能の障害を最少限になしうる

るが，副作用防止の点より，Shingleton＠（1960），　　　と報告した。

Roc1，ilin⑰（1961）らは，固有循環域を低体温にし，局　　　　副作用に関する報告は，臨床例で観察されたものが

薩瀬、灘で齢す・の・・理想的であると論じて　主であ・．・〈…・1…⑫（・962），・・em・・m・⑩（・963）

緬。　　　　・　　　　　らは・四肢のみ筋ず・肺・厚函滑懲どに局所獣
　前灘療灘おいて澱も醸な醐である漏出　療齢行ない・観察された合併症を・輔によるも

を崩す姻孔して，止血帯鮪4臨送血量，灘　のtt灘によるもの，抗欄によるものの三群セこわ

醐灘圧藻搬与激どがあげられる諾艦　け・翻酬髄’して・・る・四㈱所灘療法の齢
については漏出藻剤効果，正・1撚態維撒どの観　の金身欄1乍用は・酬した獺剤はる造血1號の

点より，高獺使儲Φ⑩⑱⑳⑪⑳⑳㊥と低雌側1　轄が一翻題とされている・本邦において嶋鯛

者①⑳⑳囎の＝Dの購があり，蛾徹した繍　⑰潤羽⑩・幽⑩ほ木鰍・この融機鱒齢
がでて、、t、、．灘醐・つV・ては，3・～6・分灘を　繍血灘の段階でとらえ・特に変化囎しL’ものと

行なつているもの猷綱であるカ・，・の灘時間に　して・離瓢・変化鎚究している・このほか鋤

ついても漏出の紗藻剤の性勲どセ・より髄に　的副作用としては・発熱悪心，鰍・館不励ど

繭をかえる瀕莇ると・S“解が多く藻撒撒　ヵ・儲されている・局所欄作用としては・灘肢の

と繭し醐究糖も雛みられる．止莇法は，　樋脚鞭瀞脈雌手㈱i」瀧の翫概



70－（550）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　第13巻

水庖形成などがあげられている。　　　　　　　　　　ているかが問題となる。この点に関して，従来は固有

　灌流効果については，1958年Creech③らは，延命　　循環域への漏閏のみを取りあげており，灌流局所への

効果と症状の改善に役立つ方法であると報告し，1962　　残存薬剤量に関しての研究報告は見当らない。また所

年Yates⑳は，ラツトの実験結果より，灌流療法は　　定の灌流時間終了後に行なわれる跣浄についても，洗

腫瘍の成長を阻害するが，動物の生存期間を延ばすご　　浄によつてどの程度の薬剤が洗いだされるかについ

とはないと報告した。しかし，多くの報告者は，局所　　　ての報告は，わずかにLawrence⑭（1961）らの報告

灌流療法を外科的治療の補助手段として優れた方法で　　　をみるのみである。箸者は，この個体内残留量をより

あると評価している。　　　　　　　　　　　　　　少くし，また洗浄効果をあげうる方法を検索した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　漏出に直接関係する要因である止血方法について

　　　　　　第三牽　研究目的　　　　　　　　　　　　は，前述のように，膝窩動静脈濯流の場合を除いて

　前章で述べたごとく，局所灌流療法に関する研究は　　　は，従来報告されている止血方法はすべて充分に有効

米国ならびにわが国でかなり広く行なわれているが，　　であるとはいえない。そこで止血方法についての改良

灌流手技，効果ならびに副作用に関する実験的あるい　　　を行ない，とくに上肢灌流および股動静脈灌流の場合

は臨床的知見について未解決の問題が少なくない。　　　　にも充分有効に使用しうる方法を検索した。

　例えば，局所灌流装置も各種のものが発表されてい　　　灌流域正常組織に対する障害の問題については，砂

るが，それぞれ，その性能に一長一短があり，とくに　　田⑰らの報告があるが，全身的障害とあわせて行なっ

従来は，心臓外科領域で開発された装置そのものを局　　　た研究報告は少ない。著渚は，局所灌流を行なつた場

所灌流に転用しているものが多く，満足すべきもので．　　創こ，圃有循環域の各臓器ならびに灌流域正常組織の

はなかった。われわれは，さきに四肢の局所灌流用と　　　こうむる障害を同時に検索し，あわせて投与可能な薬

して特に試作した装置を発表したが，この装置を実際　　用星を検討した。

に操作して行なつた実験結果の詳細についてはまだ発

表していない。そこで，著者は，この装置を用いての　　　　　　　　第四章　混流方法の改善に関する

局所溝流操作法について種々検討を加えた。　　’　　　　　検討

　局所灌流療法の最も重要な問題は，使用薬剤の固有　　　　　　　第一節　潅流装置

循環域への漏出である。しかし，実際に全身の副作用　　　　灌流装置は図1に示すとおりである。その性能に関

Er問題とする場合には，國有循環域への漏出よりも，　　　しては，すでに詳細に報告⑳してあるので，その概要

灌流局所を含めた個体内にどの程度の使用薬剤が残つ　　　を述ぺるにとどめる。

動．

承←

図1　　　　　局所灌流装置模式図
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　血液駆動部分は，2翼の駆動桿よりなるDe　Bakey　し，サソプリyグ法で真の漏出率を測定するには，局

型で，この駆動桿を動かすモーターは押ボタソによ　　所灌流域と固有循環域の血液量が正確にわからなけれ

り，容易かつ平滑に2～50回転／秒の範囲の変速が可　　　ば計算でぎない。しかし，局所濯流中，固有循環域と

能である。酸化装置はWaud－Salisbury墨の気泡型酸　　〔局所循環域との間の並L流は完全に遮断されることはな　一／

化装置と同じ原理のもので，95％の酸素飽和度をうる　　　く，また輸血，輸液などが行なわれているので，この

に要する酸素流最は，大体血流量と同じ量か，それ以　　　両域の血液量を継時的に正確に測定することは困難で

下の量で充分である。また送脱血のバランスの良。不　　ある。しかし，局所循環血中の薬剤濃度と固有循環血

良は，酸化装置を吊り下げてある精fi　S　9の重量計に　　　中の薬剤濃度との比がわかれば，使用薬剤量より漏出

よつて容易に知ることができる。　　　　　　　　　　薬剤量の概量を知ることはできる。そこで局所循環血

　酸化装置は2CO倍の逆性石けん液により滅菌を行な　　　1cc中の薬剤濃度に対する固有循環血1cc中の薬剤濃

い，血液回路は駆動部ゴム管を含めて一括し，130°C　　度の比を薬剤濃度比と定義した。また局所循環血中の

30分のオートクレープ滅菌をほどこしたものをキツト　　　薬剤濃度が継時的に稀釈されてゆく過程を端的に知る

として保存し，いつでも使用できるようにしてある。　　　ために，灌流前の薬剤量を基準として，各時間の薬剤

　　　　　第二節　実験動物と潅流操作　　　　　　　　濃度を稀釈率で算出した。これらを計算式で表わすと

　局所灌流実験には，10彫以上（平均12。2吻）の雑種　　　次のようになる。

成翻撫翻立。脚％ブ囎液で試轍度比一騰離鵠1：1：：…・…

讐罐磁欝難畿驚・礪僻響騨鮮m・…
7～8＠の雑犬より採血したもので，血液100ccに対
し，5％ブドウ糖10ccとヘパリン4ngを含み，同時に　　　　　　第二項　個体内残留率

所定の抗癌融よび漏雌測定のt。・e）の撒蠣入し　局所灘療法で鶏に鋪楓糊輔題とすると，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　き，濃流局所を含めたその個体内に，どの程度の薬剤
た燃撫は，．，．ル鍬，瑠で㈱が囎してい・櫛・・，tが大切であ・・緬

撚奢撒繍1・灘覆旛縢叢驚灘離奪鼎舗
び，鰹部醐乱皮麟融して1没鮒脈を鋤し　ごとくなる・

礫灘甥驚犠二礁1離個体内辮遡し舗灘し墨X1°°
，vn　e［）ビニー，噌の・陸肌，血僧・を緊迫し，ビ・一ル　　　第三項洗浄率

管をク．ソ・ではさんで臓馳断した．血管酬　　洗輔灘より藻剤カミどの綴洗いださ滴か・

後1　th血帯をかけ，撒肢姻有㈱或よ髄断して　この齢繊の効果を知るため1榊灘開始臨局
からカニ＝。．＿レの挿入を行なつた。　　　　　　　　　　所灌流回路中にある全薬剤量に対し・洗いだされた全

灘中は藍計によつて，送脱血の・・ラソ服臆　薬鰻の比を洗1郷と謙した・こ繊計獄で表わ
を払いながら送血蟻40～200cc／min，酸素流量50～　　　すと次のごとくなる。

器繍維1磯押潔難懇響τ碧　洗浄率一溌識響鎌霧齢議爾×1°°

液500・・w1000ccで20分間洗浄濾流を行なつた。灌流終、　　実際の測定にあたつては・洗浄灘流開始以後の静豚・

了後はカニユーレを抜讃し，∬肌管縫合を行ない，血流　　　血は別の容器に貯留させる。その血液中の薬剤量が洗

が充分に回復したことを確認してから，皮膚縫合を行　　　浄灌流により回収した量である。また洗浄灘流開始と

なった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ともに遮断され，洗浄灌流回路外に取り残された血液，

　　　　　第三節　薬剤濃度比，個体内残留率，　　　　すなわち，酸化装醗と貯血槽をかねた装置内の血液中

　　　　　　　洗浄率の定義と測定方法　　　　　　　の薬剤量を測定し，その値を使用した全薬剤量からひ

　　　　第一項　薬剤濃度比　　　　　　　　　　　　　いた差を洗浄灌流開始砲前の個体内残留蚤とした。

　局所激流において，灘流局所の藥剤がどの程度固　　　　　　第四項　測定方法

腐循礫域に漏出したかを知ることは重要である。しか　　　　以上薬剤濃度比，個体内残留率，洗浄率の測定のた
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め，指標としてRISA，　P32－labelled　Tespamin　　あり，かつ完全な遮断がえられない欠点があつた。骨

を用いた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　盤釘止血法（図2のDは，腸骨櫛にねじ釘または

　試料採取法として，局所側の対照は，採血した血液　　　Steinman　pinを打ちこみ，これに止塩帯をかけて止

500cc中に所定の抗癌剤および指標を入れ，良く混和　　　血帯のずれを防ぐ方法で，　Creech③（1958），　Kre一

した後，その1ccを取り対照とした。また局所側の各　　melltz⑩（1959），　Stehlin⑳（1960）ら多くの入々④⑤

暗間の試料は，静脈側カニユ・一レの側枝より1ccずつ　　　⑦⑩⑱⑲⑳⑳⑳によつて行なわれた方法であるが，腸

採血して測定した。Back　groundを正確に測定する　　　骨櫛に打ちこんだねじ釘が抜けやすく，また止血L帯が

ため，固有循環域の対照として，灌流開始前に前肢の　　大腿部に直角に作用しないためか，完全な遮断が得ら

静脈よりlCcの血液を採血し測定し，各時間の試料も　　　れなかつた。二重止血法（図2の皿）は，上記の2方

同じ前肢静脈よりエccずつ採血し測定した。　　　　　　法の欠点を除くために著者らが考案した方法である。

　測定装置は，RISAを用いた場合にはScintillation　　　これは，腹部｝こつけた止血帯の一端と，大腿部の止1血

counterを用い，いずれも5分計測を行ない，各試　　帯の一端とを結合し，止血帯のずれを防ぐとともに，

料のc．P．　m，を算出した。またP32－labelled　Tes一　　腹融こ300iimHg，大腿部に600nmHgの圧をかけて，

paminの場合には，　G．　M　counterを用い，いずれ　　　腹部でもある程度の⊥ヒ血を行ない，止血効果の増加を

も5分計測で各試料のc・P・m・を算出しte。　　　　　　ねらつたものである。この方法による結果は，第36回

　　　　層第四節　止血方法　　　　　、　　　　　　　日本整形外科学会総会⑳および，藤本⑳らと共著です

　固有循環域より灌流局所を遮断する手段である止血　　　でに発表したごとく，低流量ではかなり完全な止血効

法は，四肢局所灌流では下肢止血法と上肢止血法に大　　果をあげえたが，高流童ではバラソスがくずれやす

別できる。つぎに，この両止血1法につき，著者らが用　　　く，漏出が多くなる欠点があつた。

いて来た方法をその発展段階にしたがつて述べる。　　　　分割止血法（図2のIV）は，二重止血法に代る方法

　下肢止血法には，図2のように4つの方法を用い　　　として，著看らが1963年に開拓したものである。この

た。単一止血法（図2の1）は，本研究開始当時の数　　　止血方法は，鼠径部直下で大腿の前内側から大腿骨の

例に行なったもので，単に大腿都に止血帯をまきつ　　　前面あるいは後面を通つて，大腿後外側にぬける線で

けて止血する方法で，下腿の手術などで一般に広く行　　大腿中枢部を二分し，主として大腿四頭筋を含む前外

なわれている方法である。しかしこの方法では，止血　　　側部と内転筋群，屈筋群および坐骨神経を含む後内側

帯がずれやすく，そのためカニZ・一・レを圧迫し，脱　　　部を，それぞれ独立に緊縛する方法である。この場

血が阻害され，送脱血のバラソスを保つことが困難で　　合，カニユーレを挿入する股動静脈は，止血パンドよ

l　　　　　il　　　　　　lll　　　　　IV

ノ　、論ノ
　　　　　1∴：：：じll

　　　　　M

　　　　　　i憾区マ」ヒ　帯

瓢

Q　　　　　・一
図2　　　　　当教室で用いた下肢止血法
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り除外して遮断を行なうもので，カニ＝・・一レ挿入部よ　　Sigma型，　Vanto且型の4型がある。このうち局所

り中枢で，独自にテープをかけて遮断する。　　　　　　灌流用ポンプには，Sigma型，　De　Bakey型が主に

　上肢止血法についても多くの試みが報告されている　　使用されている。McCaughan⑯（1958），はこの両

が，著者らが実験したのは次の3方法である。図3の　　　型のボンプによる溶血の比較研究を行ない，閉鎖性　一’

1は，多くの報告春が行なつている方法で，カニ＝一　　’De　Bakey型に比し，　Sigma型は溶血を起しやすい

レを挿入してある血管と，術野にみられる血管分技の　　　と報告した。著者らの用いた装置はDe　Bakey型で

みを結紮する方法である。したがつて副血行路よりの　　　あり，この装置による犬の後肢灌流での溶血度は少な

漏出はさけられず，止血効果は不充分であつた。図3　　く，溶血による副作用は認められなかつた。
の1はStehlin⑳（1960）が発表した方法で，鎖骨下　　　酸化装置も，砂田⑯（1959）らの分類によると，透析

動静脈より腋窩動静脈に向け，硬いカニPt・一レを挿入　　　膜型，気泡型，フイルム型の3型がある。局所灌流

し，カ＝　L一レの上より止血帯をかけ圧迫する方法で　’　用としては，装置が簡単で安価であるためか，もつば

ある。この方法の欠点は，カニユーレが屈曲しやすい　　　ら気泡型が用いられている。この気泡型には，さら

こと，カ＝＝－z一レの上より圧迫するため，圧迫力に制　　　にDe　Wa11型，　Colley型，　Waud－Salisbury型，

限があることで，完全な遮断を得ることは困難であつ　　　Foregger型などがある。著者らの用いた装置は，

た。図3の］1｛は，分割止血法を上肢に応用した図で，　　　Waud－Salisbury型の気泡型酸化装置と同じ原理の

腋窩を通る神経および血管を分離し・上腕中枢部を二　　　もので，少量の酸素流螢で充分な酸素添加量が得られ

分して緊縛する方法である。動物実験および屍体実験　　　るため，酸素の噴出で血琢破壊を起すことは少ない。・

より，本法は下肢における分割止血法と同様に，有効　　　また本装置は，貯血槽をもかねたものであり，この酸

な止血効果が得られる見通しがついたが，現在までの　　化装瞠を重量計につるし，重量計の指針の変化によつ

ところ，上肢灌流の症例が少なく，臨床応用例の結果　　　て送脱血のパラソスが容易にわかるようにしてある。

は出すに至つていない。　　　　　　　　　　　　　　　　本装置は操作が容易であり，四肢局所灌流用体外循環

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　装置として，小型でかつ充分な性能をそなえたものと

瀦 いえよう。

／擁歩疑　　孟諜糠講痘撫認環

　図3　　当教室で用いた上肢止血法　　　　　　　　につき研究した結果・前述のような装置の小型化に成

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　功した。本装醗の容墨：は従来報告されているどの装置

　　　　　第五節　考　　按　　　　　　　　　　　　　　のそれよりも少ない。また代用灌流液については，

　心臓外科で用いている入工心肺ボンプは，弥政⑭　　Krementz⑬（1963）らが，デキストラン，生食液，グ

（1959）にょるとDale　Schuster型，　De　Bakey型，　　ルコース，1盒1漿などを用いて研究した結果，これらの

隼　　　　踊灘雛では罐醐の繍をできる鮒正常
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灌流液は全血に比し，著明な浮腫や灌流域の組織障審　　　2）Nitrogen　mustardのようなアルキル化剤の活性

を起しやすく，血液に代る濯流液は見当らないと報告　　　度は温度が10度上昇あるいは下降することによつて・

したが，坂内⑭（1964）らは，同じ目的で，代用血液，　　それぞれ倍加あるいは半減するなどの理由から常温灌

あるいは5％ブドウ糖液を用い，満足すべぎ結果を得　　　流を推奨している。AUSinan①（1961）も，犬の実験結

たと報告した。著者は，この代用灌流液の検索は特に　　果より常温灌流を推奨し，そのほか，Shingleton⑳

行なわなかつたが，洗灘流で用いた5％ガウ糖　（・96・）は38°～4・°C，Y・t・・⑳（・962）は35°一・45°C，

液．またはモリアミソは，全血に上ヒし繊肢の浮腫を　白羽⑭（・962）は38°ん39・Cで灘を行なつていると

生じゃすいことを経験した。したがつて，これらを代　　　報告した。Shingleton⑳（1960），　Rochlinl⑦（1961）

用灌流液として用いることは困難であると考える。　　　　らは，温度が上昇するとアルキル化剤は組織に着きや

　血液が体外に誘導され，酸化装醗や回路など異物に　　すくなるので，固有循環域は冷却し，逆に局所循環域

接するtcめに起る蜘血や血栓形成などを防ぐため，へ　　　の温度は上昇させて病巣への薬剤吸薫を促進してやる
パリンが用いられるが，ヘパリンの量が多過ぎると逆　　　のが理想的な方法であると報告し，藤森＠（1963），東

に出血傾向などの危険も考えられる。そのため適当な　　　⑮（1962）らも同じ見解を述べている。

へ．1リンゐ童を知ることは大切なことである。多くの　　　　Ausman①（ユ961）は，生理的機能障害を最少にし，

報告者⑦⑭⑳⑳⑳＠は全身血のヘバリソ化には1・5～　　　Nitrogen　mustardの組織吸魑を最大にする灌流条

2・O㎎ノkgのヘパリソを使用し，局所灌流に使用する　　件を検索する目的で，犬の後肢で実験を行ない，低流

血液100cc中にへ♪iリソ571夢を加えると報告してい　　　壁，常温灌流，70％の酸素飽和度，パパベリンなどの

る。著者らは，全身」1巳のヘパリv化は1，　510p／kgの割　　　末梢神経遮断剤の添加の4っの条件が有効であると報

舎で行ない，採血した新鮮血Lには4η騨ユ00ccの割合で　　　告した。このように灌流手技については，いろいろな

ヘパリンを混入して灌流を行ない，何等の障害もなく　　試みが行なわれているが，基本的な事項は，1）灌流

充分に灌流を行なうことができた。　　　　　　　　　局所の組織をでぎるだけ正常状態に近く維持するた
　1961年Creech⑦らは，酸化装置は灌流域組織に適’　め，送血量，酸素添加量，灌流液温などを調節するこ

当な酸素を供給することと，組織酸素圧を上昇させる　　と，2）薬剤効果をなるべく増加するため，酸素添加

ために必要であると報告した。この酸化装置に送る　　量，灌流液温などを薬剤活性度に応じ変化させ，さら

酸素流量は，種々の量が報告されている。Creech⑦　　　には末梢血管拡張剤などの添加によつて，できるだけ

（1961），Roehlin⑰（1961），　Krementz⑬（1963）らは，　　充分に薬剤を腫瘍組織中に散布すること，3）固有循

1）アルキル化剤は作用時Radiomimeticであるの　　　環域の副作用をできるだけ最少限におさえること，な

で，組織酸素圧の上昇は，抗癌剤の効果をますこと，　　　どである。著者らの灌流手技も，この基本的事項にし

2）灌流域組織を正常状態に保つため，適当な酸素　　、たがい，かつ，その簡便化をはかつたものである。局

供給が必要であることなどを報告し，佐野⑫（1961）　　所灌流の臨床的応用に際しては，その手技が簡便であ

らほ，組織酸素圧と抗癌剤活性度の関係を研究し，　　　ることもきわめて重要であ「る。次にのべる止血法の改

Mito皿ycillでは，酸素張力が低い方が作用が強く，　　　善と相まつて，著者らは局所灌流手技を簡便でかつ安

Tespaminでは，その作用力は酸索張力に関係しない　　　全なものとなしえたと信ずる。

と報告した。酸素による灌流液の変化にっき，Creech　　　局所灌流療法の最も璽要問題は，局所灌流に使用す

⑦（1961），Krementz⑬（1963）らは，ユ00％の酸素を　　る薬剤が多少とも國有循環域へ漏出することである。

使うと灌流域の炭酸ガスが除かれ，pHが上昇し，低　　この薬剤の漏出を極力少くすることは，局所灌流の最

炭酸血となり，乳酸や他の老慶物が蓄積するので，　　　大の利点である全身的副作用の防止に直結する問題で

5％の炭酸ガスを混入することを推奨した。薯渚は，　　　あるので，数多くの論議が発表されている。まず漏出

犬の後肢の場合，50～100cc／minの酸素流量で灌流　　に関係する一番大きな因子である止血法を，下肢止血

し，充分な酸化を得ることがでぎ，特に薬剤によつて　　　法，上肢止」血法の2っに分けて考えてみる。

酸素流量をかえることは行なわなかった。　　　　　　　　下肢止血法については，1958年Creech③らは腸骨

　灌流液の温度について，Krementz⑬らは，はじめ　　　にSteinman　pinを打ちこみ，このpinによって止

高温灌流を推奨していたが，後に，高温灌流は薬剤活　　血帯を適当な位罎走に保持するtとを考えた。しかし，

性度が上昇する一方，局所組織の障害が増加するなど　　　この方法では，充分な遮断はえられない。Stehlin⑳

の理由から高温灌流を否定したが，ユ）灌流液が冷い　　　（1960）らは，この止血法を用い，灌流々量100～125

と血管収縮が起るので目的域の灌流貴が減じること，　　　cc／min，60分灌流で漏出Els　10－一・20e％と報告している。
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この方法は，多くの報告者⑤⑩⑱⑲⑫⑳が採用してい　　　て止血するので圧迫効率が良い。3）止血帯はカニ

る方法であり，著者らも，この方法を実験開始当時　　　＝・一レを挿入する血管の下側を通し・止血帯中に血管

2～3例に用いてみたが，pinが抜けやすく，また　　　を含まないためカニt一レ挿入の操作が極めて容易で

止血帯が大腿部に対し，斜めに装着されるので止血　　あり・また止血帯装着の操作も容易である・などであ

効果が悪く，充分な遮断は得られなかつた。1661年　　　るが・一方欠点として軟部組織損傷が多少とも避けら

C艶ech⑦らは，図4の1のように，鼠径部で1．1，血し　　れない点があげられる。この分割止血法を実際に犬後

て，10w　femoralの1eve1でT字型のカテーテルを　　肢灌流に応用し，実験した結果，1）ほとんど完全に

使用し，high　femoral　perfusionと同じ効渠をあげ　　　近い遮断を得ることができた・2）カニ＝・・一レ圧迫の

る方法を報告した。著者らは，腹部にもう一本の止血　　　障害がなく・バランスがくずれることはなかつた。

帯を装着し，これに下肢に装着した止血帯を連結し，　　　3）高流量灌流でも漏出は少く・洗浄灘流で流量をあ

止血帯のずれを防ぐとともに，腹部にも止血の役目を　　げることができ・同一時間内で低流墨の4～5倍の能

ある程度おわせる方法を碧案し，二重止血法と命名し　　　率で洗浄が可能となつた。このことより・分割止血法

発表した。また三木＠（1964）ら々よ，二重止血法と同じ　　　はきわめて有効な止血法と考える。

原理である腰バンド付空気止血法を発表した。　　　　　　上肢止並L法については，1958年Creech③らはカニ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＝・・一レを挿入した動静脈，およびこの血管分枝を中

　　　　　　1（下舷止血法）　　　　棚で篠し・止血する方法を報告した・糀鳩

　　　　　　　　　　　謡1國回　　　灘麗畿懲書罐夏箏齋し1論。謬

　　・t・i・m・・か凡4ノ　　（・96…融・一一一ヒを蜘下醐…腋窩蜥
　　　　　　　　　　　　」．　　　　　　、　　　　まで挿入し，カニ［t’・一一レの上より止血帯をかける方法　　　　　＼＼　＿
　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　を考’案し，実際に応用した結果，カニユーレの先端が

三鰯糖部撚梢にある1°waxi’1巴pe「fus’°n

　　　　　　瞳（よ織）蟄凄臨1甥撫ll憂蘇縫灘

ザ＼一．一　・ube・avi・n・ve・n　は，上肢止舷・して図4・lmp・う・・，鋼下輔

　　　　　　蓄牌　鑑鑑1謙1蕪1雛

図4・96・年Creechが撒し畑血方法　　と幸晧した．そのほか，　St・hlin⑳（・963）はE・m・・ch

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を使い，Rochlin⑱（1．963）はSteinman　pinを1本．

　以上のべた止血帯の共通の欠点としては，止lfii帯の　　　は肩甲骨に，1本は鎖骨の末梢端より胸鎖関節にか

ずれによるカ＝＝・一・レの圧迫が主な原因であり，また　　　けて打ちこみ・止血帯をこのpinにかけて止血帯の

止血帯が大腿部に直角に作用しない点にあると思われ　　　ずれを防ぎ止血を行なつている。本邦においても，

る。これらの原因を取り除いた方法が分割止面去で　　Esmarchによる方法，あるいはカニユー・レを挿入し

ある。したがつて，この分割止血法の特畏としては，　　　た1血管のみをその中枢部で結紮する方法が多くとられ

1）止血帯が大腿中央部を貫通して装着されるため，　　　ている。しかし上肢の場合完全な止血法はなく・坂

止血帯のずれは起らない。2）圧迫力が軟部組織に対　　　内⑭（1962）らは上肢ではEsmarchはかけにくいと述

して常にi宜角に作用するため，また軟部組織を二分し　　べ，三木⑳（1964）らは鎖骨下および腋窩灌流では，止
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血帯の装着が不可能なため遮断が困難で，薬剤漏出も　　　monitoringを行なっていると報告した。

大となると鮪している．われわれ獣曝験セ・おい　・961年L・wrenceら⑭は・指標としてN幽1〈“2・

て，分割止血法を上肢灌流に応用し，上述の種々の難　　　RISA・Cr51－tagged　red　blood　cellsなどを使用

点を解決し得ることを確認した。さらに屍体における　　　し，骨盤灌流における漏出の諸問題を検討している。

検索結果から，人体の上肢にっいても，腋窩を走る神　　　彼等は・perfusien　（c・　p・tll・／cc）／systemic（c・　P・　m・／

経および血管を分離して止血帯を通すことが解剖学的　　　cc）を濃縮率とし・また1）灌流回路の内外への移動

に容易であることを確かめた。現在までのところ上肢　　　は比較的一定の割合で起ること・2）個々の灌流回路

に対する分割1ヒ血法の臨床応用の機会がえられていな　　　の墨は・灌流過程を通じ一定であること・の2つの仮

いが，分割止血法は上肢灌流にも有効な方法と考えら　　「定のもとに次の計算式を用いている。

れるので，臨床応用の結果を確かめた上でいずれ発表　　　　％ieakage　Cr5Ltagged　R，　B．　C．x

し難羅＿，Creec、③（、958）らはEv一盤黙撫謙羅㌦・
。n、　blueを指標として働肌てし・たが，・96・轍　　　　　pe「fusi°n　ci「cuit

等⑦は，この指標による測定は，測定誤差が大きいと　　　しかし・上記2つの仮定は実験的に正確でないことは

報告した。ユ960年Shizユgleton⑳らは，　P　31を指標と　　明らかであると述べ・測定誤差の生じる理由として・

して犬を用い実験し，同年Stehlin⑳らは，1）取扱　　異なつた抗癌剤の拡散量の鑑細胞内外の比較的の濃

いが容易なこと，2）測定に長時間かからないこと，　　　度差，物質代謝の速度の差・抗癌剤の腎排泄墨の差な

などの馳からRISAを指標とし調所濃流におけ　どをあげているが，麟⑬らも同じ購を報告して・・

る漏出の間題を検討している。著者らは，寓村⑳⑫ら　　る。

が報告しているM　itomycillの生物学的定星法も追試　　　　サソプリング法で漏出率を正確に計算する場合に

してみたが，Isotopeによる測定と比較し，測定法が　　　は，局所灌流域と固有循環域の血液量を正確に測定し

繁雑なだけでなく，測定原理がMitomycinの抗薗力　　　なければならないが，前述のごとく，術中に循環血液

を利用したものであるため，術前，術俵に用いる抗生　　量の変動が常に起つているので．StehlinやLaw一

物質の影響よども加わり，羅猷きかつた・そこで　・興ceの方式で薬継1雌を算出すると・その雑

主としてRISAおよびP32－1abelled　Tespaminを　　は非常に大きいと考えられる。そこで著者は・Law一

用いて実験した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　renceの濃縮比と．同じく，灌流周所と固有循環域の

　Stehlin⑳らは圃有循環血1ccあたりのc，　p．　m．を　　　薬剤濃度比を測定した。さらに次に述べる個体内残留

測定し，漏出墨は次式にょり計算している。　　　　　　量とあわせて検討し，これらによつて薬剤の全身的副

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　作用を迫求した。
　Leakage　factor（％）＝

　　．鰻二喫鯉堅吻疑鎚鯉㌣。1。。　灌鷺灘灘島灘謹趨島暴裁瓢ら

　　　　　　　　c・P・　m・injecVed　　　　　　　　　　　ているかを知ることが大切である。この点についての

この計算式中で固有循環血液量としてs体重1吻あた　　　文献的報告は見当らないが，著者は，前述のように個

り69彬という推定量を用いている・またこの計算式で　　　体内残留率を定義した。この計箆式で個体内残留量に

測定誤差が生じる理由を，1）」血液量推定の誤差が大　　　含まれるものに，装置内に附着して回収できなかつた

きいこと，2）灌流中に血液量の変化があること，　　　薬剤最も含まれるので，真の個体内残留率は，この計

3）血管外へ少墨のRISAが移行すること，4）全身　　　算式でえられた価よりも少く，副作用防止の観点から

．血中と灌流血中のヘマトクリツト値の小さな差がある　　　は充分に使用しうるものである。

ことなどをあげたが，t累横的誤差は20％以下であり，　　　Creech④（19592らが，灌流終了後に局所の薬剤を

．RISAを指標として計算した漏出星は，抗癌剤の漏　　　洗い流すことによって，造血機能の障轡を最少限にし

出量と，ほとんど近似の値を示すと報告した。同年彼　　　うると述べているが，著者らは，これを洗浄灌流と名

等⑳は，サソプリソグ法によつて灌流終了後に漏出　　付け，洗浄灌流によつて洗い出される薬剤燈を前述の

量が判明するのでは，術中患者管理の意味が少いの　　　ごとき洗浄率によって測定した。従来，洗浄灌流の

で，external　scintillation　probe，　rate　mgter，　　　効果に関する報告は少く，Lawrence⑭（1961）らは，

rectilinear　recorderからなる装置を用いて，術中　　　1000cGのデキストラソで洗いだされるものは，細胞外

常にLeakage　factorを知り得るようcontinuous　　薬剤よりも血管内薬剤の方が多いと述べている。著者
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らも，最近は，漏出量測定にStehlinのContinuous　　　　　　実験したもの

monitoringを併用しているが、判断を即時的に下し　　　　A）二重止血，低流量灌流群　（6頭）

うる点は確かにすぐれている。しかしサンプリング法　　　　　B）分割止血，低流量灌流群　（4頭）

でも，計数装置を局所灌流を行なっているすぐ近くに　　　　G）分割止血，高流量灌流群　（5頭）

おけば，数分以内に薬剤濃度比を決定することができ　　　　ここで，低流量灌流とは，100ce／mill以下で灌流

る。本研究においては，全身的副作用を起すことな　　　することをいい，高流量灌流とは，100cc／min以上

く，局所灌流に使用しうる薬剤の最大投与量を知る目　　　で灌流することを意味する。

的で，とくに個体内残留率と洗浄率を追求した。　　　　　　　　　第二節　実験成績

　　　　　第六節　小　　括　　　　　　　　　　　　　　ve　（1）灌流経過

　1）当教室で小型化および操作の簡易化をめざして　　　　1）RISAを指標としたもの（図5・6・7）　　・

試作した四肢局所灌流用体外循環装置を用い，犬後肢　　　　圃有循環血中への薬剤の漏出は，薬剤濃度比で表し

で，局所灌流療法の基礎的研究，特に全身の副作用に　　　た。薬剤漏出は，二重止血，低流量の場合，図5のこ

直結する薬剤の漏出に関する問題として，薬剤濃度　　　とく灌流全経過を通じ，9％以下の値が大部分である

比，個体内残留率，洗浄率を定義し実験を行なつた。　　　が，2例で灌流後40分にそれぞれ23％，27％の高い漏

　2）止血．方法は，新しい方法を考案し，分割止血法　　　出を示した例がみられた。しかし，分割止血法では1

と名付けた。この方法を下肢灌流療法に実際に応用し　　　低流量（図6），高流最（図7）とも，12％が最高の値

た結果，ほとんど完全に近い遮断が得られ，灌流のバ　　　で，大体10％以下の安定した値がえられた。

ラソスも非常に取りやすく，本法は優秀な止llrm法と考　　　　局所灌流血中の薬剤濃度は，稀釈率で表した。これ

えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　によると，局所灌流並L中の薬剤濃度は，灌流開始後10

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　分で，3群ともに急激な下降を示す例がみられ，減少

　　　　　　第五翠漏出に関する研究　　　　率は4％から60％の範囲である。しかL，1。分斑麦は

　　　　　第一一一wt　実験方法　　　　　　　　　　　　　ゆるい下降線をたどり，灌流後40分で最低33％，最高

　薬剤の漏出は種々の因子によつて左右されるが，こ　　84％の薬剤濃度を傑持していた。

こでは止血方法と送血量を検討するため，次の各群に　　　洗浄灌流開始後ユ0分で灌流血中の薬剤濃度は急激に

つき実験し，薬剤濃度比，個体内残留率，洗浄率を追　　　下降し，20分後には，二璽止血，低流鐙で3％以下，

究した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　分割止血法では，低流量，高流童とも1％以下の値を

　第一群：R工SAを指標として実験したもの　　　　　示した。

　　A）二重止」血，低流量灌流群　（15頭）　　　　　　　　　2）　P82－labelled　Tespaminを指標とした

　　B）分割止血，低流最灌流群　（4頭）　　　　　　　　　　もの（図8，9・10）

　　C）分霜1⊥L血，高流貴灘流群　（5頭）　　　　　　　　固有循環血中への薬剤漏出は，RISAの場合と同じ

　第二群：PB”“一・label1ed　Tespaininを指標として　　　　く薬剤濃度比で表した。すなわち薬剤漏出は，二露止
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図　5　　　　二重止血，低流量の場合の灌流経過

　　　　　　　　　　　　（RエSA）
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図　6　　　　分割止血，低流量の場合の灌流経過
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図　7　　　　分割止血，高流量の場合の灌流経過
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図　8　　　　二重止血，低流量の場合の灌流経過

　　　　　　　　（PB2－labelled　Tespamin）
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図　9　　　　分割止血，低流量の場合の灌流経過

　　　　　　　　　（P32－labelled　Tespamin）
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図10　　　　分割止血，高流量の場合の灌流経過
　　　　　　　　　（P32－－labelled　Tespamin）

血，低流量の場合図8のごとく，灌流全経過を通じ，　　　　　（∬）個体内残留率

4％以下の濃度比を示し，止血帯除去後も最高9％の　　　　1）RISAを指標としたもの（図11）

濃度比で，ほぼ満足できる値であった。しかし分割止　　　二重止血，低流盤の場合，実験例の2んでは30％以

血法では，低流量（図9），高流盤（図10）ともに，一一・・一・　　下の値を示し，最低では4％と非常に残留率の少なか

層理想に近い値を示した。すなわち，灌流全経過を通　　　つた例もあるが，1／，gは30％以上の残留率を示し，最

じ，漏出はなく，止血帯除去後に低流星で最高3％，　　　高75％と非常に高い残留率を示した例があり，バラツ

高流量で最高2％の濃度比を示したにすぎなかつた。　　キの範囲は大きかつた。

　局所灌流血中の薬剤濃度は稀釈率で表した。湛流開　　　分割1と血法では，低流貴の揚合最高22・5％，最低

始後10分でRISAの場合と同じように，薬剤濃度は　　　6・5％，高流魔で，最高16％，最低5・5％とバラツキ

73％から28％の範囲で滅少し，ユ0分以後は，やはり，　　　の少ない安定しte低い値がえられた。

ゆるい下降線となり，灌流後40分で最低27％，最高80％　　　　2）ps2－labelled　Tespaminを指標とした

の薬剤濃度を保つていた。　　　　　　　　　　　　　　　　もの（図12）

　洗浄灌流開始後も・RISAと同じく10分で急激な1下　　　　二璽止血・低流量の揚合，実験例の半数は15％以下

降を示すが，0％となることはなく，20分後における　　の低い値を示し，半数は35％以上の残留率で，最高は

薬剤濃度は，二重IL血法，低流最の場合，最高10％，　　　66％と高い値を示した。分割止1血法では，低流量の場

分割止血法，低流堂で13％，高流量で4％の値を示し　　合，最高19・5％，最低4％，高流燈では，最高loo／e，

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　最低1．5％とバラツキの少ない安定した低い結果をえ
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た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（】ID　洗浄率

　　3）送脱血1のバラソスとの関係（図／3）　　　　　　　洗浄率は，送血貴との関係をみるため，止血法を分

　送脱血のバラソスの良，不良と個体内残留率の関係　　割止血法で一定にし，低流量，高流量との関係を比較

をみると図13のごとき関係がみられた。すなわち，送　　　研究した。

脱血のバラソスがわるいと個体内残留率は増加し，・ミ　　　　1）RISAを指標としたもの（図14）

ラソスが良く，灌流が円滑に行なわれた場合には個体　　　低流量では，最高82・5％，最低58％の洗浄率であ

内残留率も少なくなり，この両者の間には密接な関係　　　り，高流量では，最高86・5％，最低66％の値をえた。

があることが判明した。　　　　　　　　　　　　　　　　すなわち，洗浄湛流の流墨を増加すれば，ある程度
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図13　　　送脱血のBalanceと個体内残留率の関係
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まで洗浄率も増加することが判明した。　　　　　　　　　低流鍛では，最高90・5％，最低66％，高流量では，

　　2）P82－1abelled　Tespaminを指標とした　　　　最高98％，最低75％とR工SAの場合と同じく，洗浄

　　　もの（図15）　　　　　　　　　　　　　　　　　湛流の流量を増加すれば，ある程度まで洗浄率も増加

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　することが判明した。

　　％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第三節　考　　案
　　lOO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　局所灌流療法の最大の利点である全身的副作用防止
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に直結する問題として，漏出に関する問題は，数多

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　くの論議が発表されている。藤森⑳（1963）らは，この

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　漏出に影響する悶子として，1）止血帯の有無，2）送

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血量，3）灌流時間，4）灌流圧，5）薬剤投与法、6）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　薬剤の種類などをあげている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　臨床例における四肢局所灌流の送血量について，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Stehlin⑳（1960）らは，下肢においては100・v125cc／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　min，　Creech⑦（1961）らは，下肢で150～200cc／min，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上肢で100～150cc／minと低流最灌流を行なつてお

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り，Krementz⑬（1963）らは，四肢において200～

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　40ecc／miu，上村⑩（1962）らは，下肢で300～500cc／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　min，白羽⑳（1962）らは，280　ny330cc／mh1と高流量

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　灌流を行なつている。佐野⑭らは，1960年の報告では

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　400～500Gc／lninと高流星繊流を用い，翌1961年⑰の

分判止血　介劇よ血　　結では・5・～20。，c／mii、と低雌灘を報告してい

　図14　　洗　浄　率　　　　　このように滴濃灌流と嫌鰭流とどちら力洩
　　　　　　　　　（RISA）　、　　　　　　　　　いかについて，現在までのところ各報告書の見解は一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　致していない。まず，低流星灌流を行なつている報告

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　潜は，1）漏出が少ないこと，2）薬剤が腫瘍組織に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　長時間接するので，薬剤の腫瘍組織への吸着が促進さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れること，3）腫瘍細胞剥離の危険が少いこと，4）浮

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腫などの局所障警が少ないことなどの艮所をあげてい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。
・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一方高流量灌流を推奨している上村⑭（1962）らは，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）患肢は健康肢に比して循環並L液量が多いこと，2）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　低流童では．血管が反射性収縮を起して，局所への薬

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　剤の円滑な環流および滲透を妨げ，治療の目的に充分

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　そいえないこと，3）正常状態に最も近い状態にする

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のが生体の機能尿持の上に最も好ましいことなどを理

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　由としている。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　犬後肢での送血量は，Ausman①（1961）は100～125

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cc／mill1砂田⑰（1961）らは30～40cc／1nin，と報告し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている。著者は，犬後肢の場合，100cc／min以下を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　低流最灌漉，100cc／min以上を高流量灌流と名づけ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て爽験した。その結果．二重止Jin．法では，低流量灘流

　　　　加劇止fU　　　分馴止虹　　　　　　　を行なわないと送脱血のバランスがくずれやす層く，ま

　　　　　低ラ誌量　　　　　商ラ胤量　　　　　　　た漏出も多くなる危険があったが，分劉止血法を用

　図15　　　　洗　　　浄　　　率　　　　　　　　　い・止1血が完全になつてからは，高流燈・低流燈にか

　　　　　　（P82－labelled　Tespamin）　　　　　　　　かわらず，バランスがくずれることはなく，また，漏
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出が増加する危険もなく灌流しうるようになつた。結　　　Tespaminでの測定値と大体同じであると報告した。

局，止血法が完全であれば，送血量のちがいによつ　　著者の実験結果からも，漏出に関しては，砂田らと同

て，漏出星はあまり変動することなく，一様に少ない　　　じく，RISAでの測定値はP32－labelled　Tespamin

漏出量で灌流することができることが判明した。　　　　での測定値とくらべ，約10倍前後高い値がえられた。

　灌流時間にっいては，多くの報告者③⑤⑱⑳⑳⑳⑳　　　このように，指標とした物質によつて漏出量に差が認

⑳⑳⑭⑭㊥は，30～60分間の灌流を行なっている。こ　　　められるので，抗癌剤の真の漏出量を知るためには，

の場合，灌流時間が長くなると，漏出が増加するの　　　抗癌剤そのものを定量する必要があり，また測定方法

で，漏出の多少によつて適宜時間を短縮しなければな　　　の容易な点から，pa2－labelled　Tespaminのよう

らないとの報告＠もみられるが，止血法か完全であれ　　　に，Isotopeでラベルした抗癌剤を利用することがも

ば，これも，漏出の点からは問題にならないものであ　　　つとも理想的である。しかし，すべての抗癌剤をISO一

る。Krementz⑬⑳（1963）らは，活性の短かい抗癌剤　　　topeでラベルするわけにはいかないので，　RISAな

（Nitrogen　mustard，　Actinomycin　D、　Mitomycin　　　どが利用されるわけであるが，　RISAによる漏出量と

など）は，分割投与で少量ずつ最大耐容量まで投与　　　抗癌剤そのものの漏出量との比較検討が必要となる。

し，その後は少くとも10分間の灌流を行ない，これに　　　Creech⑦（1961）らは，抗癌剤の幾分かの量は組織に

反して，長蒔間にわたつて活性のある抗癌剤（TSPA，　　吸着し，また灌流中に効力が変るので・R工SAと抗癌

AB－100など）は，あまり分割せずに投与し，40～60　　剤の漏出量の間には直接的関係はないがl　RISAによ

分間灌流を行なうのが良いと報告し，薬剤の性質に　　　るLeakage　factorは，血流遮断の完全性をみるた

よって適宜灌流時間を変えることを推奨している。こ　　　めには価値あるものであると報告している。

のほか，薬剤投与方法に関する見解として，砂田⑰　　　実際に抗癌剤による副作用より患者を安全に守る

（1961）らは，1）動脈回路中に全量を一時に混入する　　　ためには，術中常に圃有循環域への薬剤の漏出状態

方法（一時的投与），2）働脈側より5分間隔で4回に　　を知ることと，術後その個体内にどの程度の薬剤が残

分割注入する方法（分割投与），3）薬剤全量をあらか幽　　留しているかを知る必要がある。前者にっいては，

じめポソプ血中に混入する方法（混入）の3方法1こっ　　　Stehlin⑳（1960），伊藤⑳g1963）らのContinuous　mo・・

き実験した結果，漏出率は混入の場合が一番多く，つ　　　nitoringの報告をみるが，後者についての報告はみ

いで一時的投与，分割投与の順に少なかつたと報告し　　　あたらない。著者は，この灌流域を含めた個体内に残

ている。白羽⑳（1962）らは，薬剤を一時的に大量混入　　　存する薬剤量と，使用した全薬剤量の比を個体内残留

した場合の局所灌流血中の薬剤濃度は，比較的短時間　　　率と定義し，測定したのであるが，この個体内残留率

内に減少し，かつ全身血申への漏出も多いが，薬剤を　　　には次のごとき意義がある。すなわち・1）術後患者

数回に分割して局所灌流血中に混入した場合には，灌　　管理の点で一つの指針となるこど　2）灌流手技が安

流血申薬剤濃度が常に高く，しかも全身血中への漏出　　　定し・個体内残留率が一一定範囲に固定すれば・薬剤の

も少いと述べ，分割投与法を推奨している。著者は，　　全身投与量を個体内残留率で除してえられた値まで薬

すべて混入法で実験したのであるが，止血方法さえ完　　　剤を灌流しても・固有循環域に副作用を起すことはな

全であれぽ，漏出に対しては，薬剤投与法の鑑異は影　　　い。例えぽ，著春の実験結果より，分割止血法を用い

響が少ないと考えられる。しかし，局所灌流血中の薬　　　れば，個体内残留率は常存こ20％以下であり，理想的灌

剤濃度は，灌流後10分でかなり減少した例もみられた　　　流状態では4％である。従つて，全身投与量の5倍ま

ので，薬剤投与方法もさらに検討の余地があるようで　　　での量を局所灌流に使用することができる。さらに，

ある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　灌流手技が向上すれば25倍までの量を使用できるとい

　漏出測定のための指標の種類により，測定した値に　　　える。

誰が生じる理由として，Lawrence⑭（196Dらは，　　　洗浄は，余分な薬剤を洗い出し，個体内残留率を少

1）薬剤の拡散量の差，2）細胞内外の比較的の濃度　　　くして副作用を防止し，また有害産物を洗い出すため

差，3）物質代謝の速度の差，4）薬剤の腎排泄螢の　　に必要な操作である。しかし洗浄効果にっいての報

蓮などをあげているが，藤森＠（1963）らも同じ見解を　　　告は，わずかにLawrence⑭（ユ961）らの報告をみる

報告している。Stehlin⑳（1960）らは，　RISAによる　　　のみで，洗浄効果と流蚤との関係についての報告はみ

Leakage　factorは，抗癌剤漏出鼻とほとんど近似の　　，あたらない。著者は，流量と洗浄効果の関係をみるた

値を示すと報告し，砂田⑰（1961）らは，RISAでの　　　め，止血法1・一一定にし，低流星および高流量での洗浄

測定値の1／10が，Mitomycin定量値やP32－1abelled　　率を測定した結果，低流蚤では60～80％の洗浄率であ
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るが，高流量では70～90％の洗浄効果をあげえた。す　　　灌流実験後，麻酔から覚醒するまで実験犬の全身を

なわち，流量を増加することによつて洗浄効果もあげ　　　毛布で包み保温した。灌流後2日間位は食欲減退，起

うることが判明した。　　　　　　　　　　　　　　　立不能が目立つたが，3日ごろより，これらの症状は

　　　　　第四節　小　　括　　　　　　　　　　　　　軽快し，4日俵には，ほとんど灌流前の状態にまで回

　1）止血方法と送血1量について検討するため，a）　　　復したが，歩行時，灌流肢の接地時間の短縮が目立っ

二璽止1血，低流量，b）分割止血，低流量，　C）分割　　　た。しかし・嘔吐など重篤な症状を示したものは，み

止血，高流量の3群につき漏出に関する研究を行なっ　　　られなかつた。

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第二項　末梢血白血球数の変動（図16）

　2）漏出薬剤の濃度比は，3群とも大体10％以下の　　　　造血機能の障害を研究するため，灌流後1週間，末

低い値であった。しかし，二重止血，低流量群では，　　　梢血白血球数の変化を追究した。その結果は図16に示

2例において高い薬剤濃度比を示した例がみられた。　　すごとく，灌流の翌日には，かなりの高率で白血球数

　3）個体内残留率は，二重止血，低流量の場合は，　　　の増加がみられ，2日後には減少傾向を示し，3～

4～75％とバラッキが非常に大きい。これに反して，　　　5日で術前以下に玄で減少するのが観察された。しか

分割止血法では，低流量で4～22・5％，高流量で1・5　　L少数例において，1週間以内に回復の徴候を示した

N16％と安定した値が得られた。また送脱血のバラン　　　ものもみられた。

スの良，不良は個体内残留率と密接な関係があること

がわかつた。

　4）洗浄率に関しては，止血方法が完全であれば，　　　　35000

流量を上昇させることによつて，ある程度まで洗浄効

果を増加しうることが判明した。　　　　　　　　　　　　　5000

　5）以上のことから，著者らが考案した分割止ltlL法

は，送脱血のバランスが保ちやすく，かつ充分な遮断　　　　25000

が得られる優秀な止血方法であることが確認された。

その結果滴流融流が可能となり溺七醐果を増加　　2°°°°

することができる。したがつて個体内残留率も非常に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15000
少い量にとどめることが可能となつた。

第六章　副作用に関する研究　　　　　　　　　lOOOO

　　　　　ag　・一節　実験方法　　　　　　　　　　　　　　　　5000

　灌流装陞および灌流操作方法は，前章の実験と同一

であるが，抗癌剤と組織障害度の関係を研究するた
め，抗癌剤に・Tespamin・Mit・mycinの2種類を　　　　 甕甕123456日
恥・Tesp・mi・は1π僻，2”卿・3”・・1／legの3群　　　帳

にっき，Mitomycinは1㎎／勾，2㎎／legの2群にっ
き，それぞれ3頭ずつの割合で灌流し，灌流後1週間　　　　図16　　　末梢血白血球数の推移

で屠殺解剖し，各組織を採取した。

　全身的副作用を研究するため採取した組織は，心　　　　　　　第三項　各臓器の組織学的変化

臓，肺臓，肝臓，腎臓，脾臓，腸管，性殖器であり，　　　　組織学的検査を行なつた臓器のうち，心・肺・肝，

局所の副作用研究のためには，皮麿，筋肉，．血管，骨　　　腸管においては，実験例および対照例ともに組織学的

髄を採取した。これらの対照として，固有循環域の臓　　　変化は認められなかつた。しかし，腎，脾，および性

器に対するものは．局所灌流は行なわず，全身的に普　　　殖器には，かなりの変化が認められた。すなわち．腎

通薬用量の10倍の濃度の薬剤を投与し，1週後に屠殺　　　臓では腎綜毬体の変化は少ないが，尿細管の硝子様変

したものを用い，局所循環域の組織に対するものは，　　　性が目立ち，特にTespamin　3㎎／勿では図17のごと

非灌流肢の各組織を用いた。　　　　　　　　　　　　　く，著明な変化がみられ，Mitomycin　2nv／kgでも同

　　　　　第二節　固有循環域に対する副作用　　　　　　様の変化で観察された。脾臓では，Tespamia　310p／

　　　　99－一項　実験動物の全身状態の変化　　　　　　kgで図18のごとく，白脾髄の萎縮と脾洞の拡大がみ
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図17　Tespamin　3ingl／kgの割含で灌流した犬の腎臓：尿細管の

　　　硝子様変性がみられる。　　　　　　　（H－・E　200x）

　図18　Tespamin　3昭／々gの割合で灌流した犬の脾臓：脾洞の拡

　　　　大がみられる。　　　　　　　　　　（且一E　lOO×）

られ，Mitomycin　2㎎／吻でも軽度ながら同様の変化　　　浄灌流において，5％ブドウ糖液，あるいはモリアミ

が観察された。性殖器系の変化として．卵巣では，　　　ン液を使用すると，灌流肢に浮腫が現われてくるのが

Tespamin　2㎎／＠で図19のごとく，卵胞の変性萎縮　　　観察された。灌流後2日間は，灌流肢の浮腫がかなり

がみられ，ほとんど全体が黄体でしめられている状態　　　つよく認められるが，3日ごろより，これらの症状は

が観察され，睾丸では，Tespamin　2ng／匂で図20の　　　軽快しはじめ，5日後には，ほとんど灌流前の状態に

ごとく，精細胞の減少が目立ち，Mitomycin　2iiy／lcg　　まで回復する。しかし，7日後の解剖時に，手術創の

でも，同様の変化が観察された。　　　　　　　　　　完全閉鎖が起らず離開していた例が多数観察された。

　　　　　第三節　局所潅流域に対する副作用　　　　　　　　　第二項　灌流肢の組織学的変化

　　　　第一項　灌流肢の肉眼的所見　　　　　　　　　　　灌流肢の組織学的変化として，皮膚，筋肉，血管，

　灌流中は，特に目立つた変化は認められないが，洗　　　骨髄の検索を行なった。対照とした非灌流肢において
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図19　Tespamin　2mg／fegの割合で灌流した犬の卵巣：卵胞の変
　　　性萎縮がみられ，黄体が大部分をしめている。（H－E　10Q×）

賦　　　　　醒　　嚥沸．．．　　　　拶

噸　幣野講　艶・、1爵驚｛・圃験
濾　　　　鍔鎌　　署ゆ灘鑓幾、
臓

図20Tespamin　2㎎／彫の割合で灌流した犬の睾丸：精細胞の
　　　減少がみられる。　　　　　　　　　　　　（H－E　100×）

は，組織学的変化はほとんど認められなかつたが，灌　 化は，MitOmycin　1㎎／kg投与のものにもみられた。

流肢において，特に血管及び骨髄にかなり著明な変化　　　骨髄では，穎粒細胞の減少ないし消失が目立つた。図

が認められた。すなわち，皮膚では，軽度の浮腫と，　　　22は，Tespamin　2ng／惣のものであり，同様の変化

手術創部に細胞浸潤がみられた程度であり，筋肉で　　は，Mitomycin　2㎎／吻のものにもみられた。

も，Tespamin　3nlf／吻またはMitomycin　2mg／lly　　　以上，抗癌剤の局所灌流による組織学的変化を，

投与のものに筋線維の軽度の変性が観察されたほか特　　　（一）は変化のないもの，（士）は軽度の変化を認める

に変化は認めなかった。しかし血管では，動静脈とも　　　もの，（＋）は変化のあるもの，（升）は著明な変化が

に，内膜の変性と血1塗形成が著明にみられた。図21は　　　認められるものの4段階に分け，一覧表にすると図23

Tespa皿in　3昭／kg投与例の所見であるが，同様の変　　　のごとくなる。すなわち，　Tespaminは2㎎／忽ま
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4鷺丁’知　艶　　　　　s　　。．．’v『　さ　　　▼門『　　　　　　顕夢

薮　鞭　　　　　9：窯　　　　　　　　　。“

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　置　　・
　亀’

　　　ン〆　　　　　　　　　　　　　　　、　戴ヤ・

図21Tespamin　3㎎／惣の割合で灌流した犬の灌流局所の動脈：

　　　内膜の変化と著明な血栓形成がみられる。　（H－E　100×）

　図22Tespamin　2㎎／勿の割合で灌流した犬の灌流局所骨髄：骨

　　　　髄細胞の減少がみられる。　　　　　　（H－E・100x）

・　　　　、、1：。　・譲　、　♪

ご’唐ﾝ霧騨》7

で，Mitomycinは1㎎／匂までの局所灌流では，固　　た抗癌剤による造血臓器の障害が一番問題となる。砂
有循環域の諸臓器に重篤な組織学的変化は認められな　　　田⑰（1961）らは，局所灌流療法後の白血球数，栓球数

かつた。局所灌流域ではTespamin　lne／＠では障害　　　の変化はいずれも軽微で，本法による全身状態の著明

はほとんどないが，Mitomycinは1㎎！kgでも1血管　　　な悪化は認められなかつたと報告した。白羽㊥（1962）

ならびに骨髄に障害があきらかに認められた。　　　　　　らは，赤血球数は，ほとんど変化がなく，白血球数

　　　　　第四節考　按　　　　　　 は，灌流直後減少したが，20日～25日で回復し，’また

　四肢局所灌流療法の全身的副作用としては，漏出し　　　骨髄系細胞は，灌流後18日で正常値に戻つたと報告し
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マイトマイシン
　　　　　　1　2　”v／leg

筋
肉

十

血
管

十

骨　，pa＿

髄　円

十　一

十　，一

一H＋＋一
・1・・卦「

固　　有　　循　　環　　域

皮
腐

筋　血
肉　管

「一　一

骨
髄

骨

一

心 肺 肝　腎

一　　十

一　　十

一　十

＿1十

一　十

脾

十

士

1腸 性
殖
器

十

十

士

十

判

定

十

一汁

一：変化なし　　　　　　　＋：変化を認める

士：軽度の変化を認める　　十卜；著明な変化を認める

十

図23　　　　　　抗癌剤灌流にまる組織変化

た。坂内㊥（1962）らは，局所灌流療法後の血液成分の　　　あげ，組織学的変化としては，皮膚の膠原線維間と筋

変動として，白」血球数は灌流後1～2日は増加し，そ　　　東間などに液が平等に含まれている所見を報告してい

の後次第に減少すると報告し，三木＠（1964）らも，白　　　る。また彼等は，静脈血栓の可能性を述べ，Nitrogen

血球数は灌流優1～3日は一時増加し，その後次第に　　　mustardを用い局所灌流療法を行なつた時の動脈の

減少するが，1週間前後で回復し始め，2週前後で術　　　変化として，血管全層に炎症がみられ，中膜の浮腫と

前値に復したと報告している。著着の実験結果でも，　　　」血管腔の狭小化を伴つていたと述べている。著者が観

白血球数は，灌流後一晴増加し，その後減少するのが　　　察しえた局所組織所見は，皮闇では，軽度の浮腫と手

認められた。このほか，全身的副作用として報告され　　　術創部に細胞浸潤がみられ，筋肉では，Tespamin

ているものに，発熱，痺痛，悪心，嘔吐、食欲不振な　　　3解／勾またはMitomycin　2㎎／吻投与のものに筋線

どがあるが，実験犬で観察されたものは，灌流後ユt’一　　維の軽度の変性がみられたに過ぎなかつた。しかし，

2日間にみられた食欲不振程度で，嘔吐のような重篤　　血管では，動静脈ともに，内膜の変性，著明な血栓形

な症状はみられなかつた。　　　　　　　　　　　　　　成が認められ，特にTespamin　3㎎／hgのものでは，

　固有循環域の各臓器の組織学的変化を検索した報告　　その変化が薯明であつた。局所灌流球の組織変化とし

は，文献に見当らない。著者は，実験犬の固有循環域　　　て最も著しいものは，砂田らの報告にもみるごとく，

の各臓羅を組織学的に検査した結果，心，肺，肝，腸　　　骨髄細胞の著明な減少である。著者もTeSparnin　2

管にはあまり影響を与えないが，腎，脾，卵巣，畢丸　　　ve／leg以上，　Mitomycin　2ing／legの群で，著明な骨

などには，かなりの障害が認められた。これらの諸変　　　髄細胞の減少を認めた。

化が，可逆性か詐可逆性かについては検討の余地があ　　　　薬剤の最大投与可能墨については，多くめ報告をみ

るが，全身的副作用を考慮するときには，造血臓器の　　　るが，四肢局所灌流の場合のみのものを表にすると表

障鴇のみでなく，腎，性殖器についても注目しなけれ　　　1のζとくなるσTespaminの使用量は，下肢の場

ばならないと考える。　　　　　　　　　　　　合O．　8・v1・Omg／惣の星を用いているのが大部分であ

局所的副作用としては，灘肢の一一）eStlkの樋は，　り，砂田⑰らは2卵9と倍の量を鳳・ている。、　Mi一

多くの報瀦が縣している所見であるカミ，、そのほ　t。my・i燃主に本邦で用いられており，砂田⑰らは

か，Creech④（1959），上村⑩（1962），藤森⑳（1963），　　O、87mP／ley，白羽⑭らは総盤30～40解と報告し，外国で

三木⑳（1964）らは，臨床例において，手術創治癒の遷　　　はCreech⑦らが，犬の実験でO．4ng／kgを用いたと

延，水泡形成，落痛，しびれ感，冷感などをあげてい　　　の報告をみるのみである。この最大投与蚤につき・

る。著者も，実験犬で，浮踵，手㈱ll治癒の遷延など　1〈rem・・t・⑩（1963）らは，表示した薬用量のほかに，

を認めた。砂田⑰（1961）らは，犬の後肢で各種抗癌剤　　1）Leakageが多いか少ないか，2）術前に放射線治

による局所灌流を行ない，灌流肢の組織障害teついて　　療，抗癌剤の使用経験があるかどうか，3）全身状態，

報告しているが，組織所見として，浮腫，壊死，細胞　　　4）年令，5♪内臓転移の有無，6）末梢血管障害の有

変性，皮下，筋肉内の多童出血，骨髄の著明な細胞数　　無，7）四肢の大きさ，なども考えねばならず、また

減少などを認めている。Creech⑦（1961）らは，肉眼　　　総黛としても考える必要があり，もし最大投与最を越

的変化としては，軟部組織の浮腫，皮虜の軽度脱色を　　　える時は，局所の合併症が著明になると報告した。こ



88＿（568）　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌第13巻

こで用いてい撮大撚可能量の意　　　　表1　　　　　　　　最　大
味は，灌流域の局所正常組織に障害

を起さない最大薬用量の意味であ

る。しかし，局所灌糀療法の目的

が羅患脚断を前概して誕命　上
効果にあるとするならば，灌流肢の

正常組織に対する障害を恐れて使用　　　肢

薬縫を制限するよりも・灘嚇　灌
の組織障害は二義的に考えて，固有

循環域の副作用のみを考慮した最大　　　流

投与可能量を決定することが重要で

　　ある。そしてできるだけ癌組織を死

　滅させてから切断を行ない，延命効　　　下

　果をねらつた方がより効果的と考え
　　られる．。の餅で藷都，灘　肢

　域に多少の副作用があらわれても，　　　灌

　全身的副作用を起さない薬剤量を最
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　流
　大投与可能量と規定したい。かかる

．　意味の最大投与可能量の決定には著

　者が検索した個体内残留率が参考に

Nitrogen　rnustard

Phenylalanine　mustard

TSPA
TEM
5－F工uorouracil

AB－100
Actino皿ycin　D

Mitomycin

Nitrogen　mustard

Phenylalani且e血ustard

TSPA
TEM
5－Fluorouracil

AB－100
Actinomycin　D
Mitomycin

c量糀」K譜憲一c藷も．
　　　CHI　ENTZ　　　CH

0．6m解／kg

1．5mp／leg

O．8Jng／kg

15　1mp／leg

35　r　／izg

0．81解！抱チ　　0．81rp！々チ

1．5剛吻

1．Omp／kg

2吻／＠

50γ／彫

1．5㎎／彫

0．8矧＠

201ng／kg

50γ／1解

0．4解／feg

1．0剛》

0．6㎎／匂

15剛勿

35γ／吻

　0。81呼／leg

I　1，57刀5z／た9

　0．8π幌／た9

12吻／々9

50γ陶

なる。本実験の結果から，その墨は，Tespaminで　　　たものである。

は2，纏，Mit。my・i・でをよ瑚1靴してよいと思　前述のように局所灘療灘肌て麻解決の問題

う。　　　　　　　　　　　が多いが，従来は渦所灘手技上特瞳要な止血法

　　　　　第五節小括　　　　 が不十分であつたこと，使用した薬剤が洗浄濯流によ

、）掘剤と購轄の関馳追求するttめ，　M・一　つてどの繊洗咄しうるか，ま巌肌燦剤・何

tomycinユ11厨々9，2iiy／Je9の‘ Q群およびTesparnin】．　　％が最終的にその個体内に残留するかということ，従

nylleg，2，0P／leg，・．3iie／l・gの3櫓こつ殺験した。　　つて固擁環域ならびに局所￥蹴」或の組繍ミ・抗癌剤

　2）全身的副作用として嘔吐など重篤な症状はみら　　　によつてどの程度の障害を受けるかなどについての検

れなかつたが，組織学的検索により，Tespamin　3　　　討が不十分であつた。

1・V／leg，　Mit・my・i・2ne／legの糖こおいて腎，脾，性　　そこで著者は・四肢の局所灌流用に特に当教室で作

殖器系に，かなり著明な変化が認められた。　　　　　　成した，操作の簡便な装置を使用し，犬を用いての動

　3）灌流局所にみられた主な変化は，灌流肢の一過　　　物実験にょり上記の各項目にっいて検討した結果次

性の浮腫である。その他，乎術創の治癒遷延などがみ　　　のような結果を得た。

られたが，組織学的検索でみられた最も著しい変化　　　1）鼠径部にエスマルヒ止」fiL帯をかける単一止血

は，Tespamin　2卿勿，　Mitomycin　1㎎／hg以上の　　法，腹部と鼠径部に止血帯をかける二重止血法及び大

群でみられた，骨髄細胞の減少と血栓形成であつた。　　　腿中枢部の軟部組織を2分して止血する分割止」血法を

　4）以上のことより，局所灌流に使用しうる抗癌剤　　　比較検討した結果，分割止血法は，その手技も簡便で

の最大投与可能量を，灌流域に多少の副作用があつて　　　あり，動静脈カニユーレを圧迫したり異常に屈曲させ

も，全身的副作用を起す危険のない量と定義した場　　たりすることもなく，止血効果も優秀であり，局所灌

合，著者らの灌流手技によれぽ，Tespamin　2”騨》〆　　流ll寺の止」血法としてもつともよい方法であることが判

Mitomycin　1　fop／kgであるといえよう。　　　　　　　　明した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2）分割止血法を行なえば，灌流中の局所灌流液中

　　　　　　第七章　総括ならびに結語　　　　　　　　の薬剤濃度に対する固有循環血中の葉剤濃度の比は10

　本研究は，四肢の悪性腫瘍に対する抗癌剤の局所灌、　　％以下である。灌流終了時に灌流肢に残つている薬剤

流療法をより効果的に，またより能率的にするために　　　の58酎97％を洗浄灌灘こよって洗い出すことが可能で

はいかにすべきかを検討することを目的として行なつ　　　ある。従つて最終的に体内に残留する薬剤量は，使用
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投　　　与　　　薬　　　用　　　量・

　1960　　　　　　196⊥　　　1　　1963

STEH－CREE－STEI｛一
・　LIN　　　CHI　L工N
20～50㎎
50～7571産ア

25～40／1塀　　0．8㎎／ieSt

75～12511v　　1．5π塀／leチ

　　　　　ト　　　　　LO㎎／leg

　　　　　O．157解／々チ

　　　　　　2吻／吻

　　　　　　3吻／忽

35～50γ／Jeg

　O．4n塀／flg

50～751解

90～125n塀

　1963　　　1　　1963

KREM－ROCH－　　　　　　
　ENTZI　LIN

O・6n塀／吻

1．011夢／1eg

3吻／吻

SO　r／吻

1．2～解／feg

50γ／mp

1・511e／kg

50γ／海9

　1961

砂　　田

2卿吻

O。8nig1／leg

1962・　19621ユ962

上村橋．本1白羽
｛　　　　　t

35噂100nlf 100㎎

30～4011幌

した薬剤量の20％以下である。

　3）抗癌剤による組織陣害の程度は，Tespamiπは　　　　　　　　　　　　文　　献

21’卿吻，Mitomycinは1解／吻までは，局所灌流域　　　①Ausman，　R．　K．，　et　al．：Studies　in　is。lated

のj血管や骨髄に不可逆性の変化が認められたものもあ　　　perfusion　chemotherapy・Ann・Surg・・153，527，

つた・欄有㈱では腎お・び性…織化ぽ認器。、、繧蕪捻、。X漏識轟畿臨訟
められたものの，その変化は生命の予後を左右するほ　　　Chir．　Scand．，　Supp1．137，1948」　　③Cteech，

ど強い変化とは思われなかつた　　　　　　　　　　　　　0．，Jr．，　et　aL：Regional　perfusien　utilizing　an

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ex七racorporeal　cil’cuit．　Ann．「Surg．，148，616，

　局所灌流実験は，われわれの装鷺ならびに手技によ　　1958・　④C「eech，　O・J「・et　a1・：EXPe「iencgs

り簡便化したとはいえ，」血管のとりあつかいなどにっ　　　with　isolation－pe「fusiQlユtechnics　in　the』t「ea一

いては篠の熟搬など眈右さ描面も多く，従っ　tment°f　cance「・Ann・Su「g・，149・627・1959・

・実㈱融・の・・ラツキ・伽た．構では豊1欝濃ll温⊃1，1｝繍e器蹴課1

実験開始当初の不十分な資料は全部除外した。一方理　　　M．A，，169，339，1959．　④Creech，0．，∫r．，　e七

想的な灌流状態では個体内残留率を4％以下におさえ　　圏al，；Perfusion　treatment　of　patients　with　can一

ることも可能であったが，、分割止血法を用いた場合，　　cer．　J，　A．　M．　A。17ユ，2069，1959．　⑦Creech，

舳残留糊・・2Q％以下・・お・え・・とができた9諦温、儲eも£溜゜1溜鵬le霊1
ので，全身投与鐙の5倍までは常に安心して使用しう　　1961，　⑥K1。oP，　C．　T．　et　a1．：Frac七i。nated　in－一

る薬剤：轟：であると結論できる。　　　　　　　　　　　　　tra－arterial　cancer　chemotherapy．　Ann．　Surg．，

　さらに組織障害についての検討から，Tespaminな　　　／32，811，1950．　　⑨Kloop，　C。　T．　et　al，：Fra－一

らet・2・mP／1・g，　Mit。my、i・ならば瑚々砿で瞳篤　・ti・n・t・d　regi・n・1　ca・・er　qhem・th・・apy・C・n一

な全舳・㈱を起す・・なく，蜥曜・・1・轍…　ll∫、寵、盤琶響‘監。1i諜e雛艦∴fl

ると考えられる・　　　　　　　　　。xtreniiti，、　by　p，rf。，i・n　with・hem。ther・－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　peutic　agents．　J．　Bone　Joint　Surg．，41－A，977，

　稿を終るに臨み，御指導，御校閲を賜つた恩師藤本　　　1959．　⑪Krementz，　E．　T，　et　al，　：The　effect

憲司教授に深甚なる感謝の意を表するとともに，本研　　　of　increased　oxygen』tension　on　the　tumoricida1

究の実験に多大の御協力をいただいた専山講師をはじ　　effect　of　nitr。gen　Inustard・Surgery，50，266，

め局所灌流研究班の各位に感謝する。　　　　　　　　　1961．　⑫Kfementz，　E・T・et　aL：An　apP；aisa1
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