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1.は じめに

悪性腫瘍の化学療法を実施するにあたつて,主 幹動脈

内に polyethylene(PE)管を挿入,留 置し,こ の管を通

じて制癌剤を投与する制癌剤の動脈内挿管投与法は,本

邦においても各科領域に広 く応用され,多 くの研究者に

よつてその優秀性が認められている。著者らは,こ の制

癌剤の動脈内挿管投与法 をまず基礎的 に検討したうえ

で,実 地臨床上に応用してきたが,さ らに栄養血管の複

雑な臓器に対する動脈内挿管についても種々な検討を加

えてきた。なかでも著者らが1956年に開発,報 告した制

癌剤の亜選択的腹大動脈内投与法 は,腹 腔内へ広 く浸

潤,発 育した末期あるいは再発癌の化学療法にもちいる

制癌剤の期待される投与法の 1つ といえよう。

2.腹 大動脈内挿管法 (図1)

片側大腿X径 下部に小切開を加えて,深 大腿動脈を求

め,さ らにその小枝を遊離)末 梢側を結繁したうえで,

中枢側血管壁に小切開を加え,こ の小孔からPE管 を腹

大動脈内へ逆行性に挿入し,管 の先端を腹腔内病業部位

に応じて,上 腹部癌の場合には腹腔動脈分枝部よりやや

心側に,下 腹部癌の場合には下腸間膜動脈分枝部よりや

や中枢側に位置させてPE管 を固定する。なお管の先端

位置は,透 視下で経管的に造影剤を注入して確認してお

く.

3.本 法が行われた末期癌症例

われわれの教室で1956年以来現在までに亜選択的腹大

動脈内制癌剤投与法が行われた腹腔臓器癌は 290例で,

これを原発臓器別 に分類すると, 胃癌 200例,陣 癌21

例,肝 痛10例,胆 のう癌 8例 ,結 腸痛18例,直 腸癌28
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例,肛 円癌 5例 であつて,い ずれも進行癌あるいは再発

例で,切 除不能と判定されたものである。

4.制 癌剤の投与法と投与量

表 1に示した種々の制癌剤を本術式に よつ て 投与 し

た,MitOmァdn C(MMC),adttamycin(ADM)ぉ ょび

アルキル化剤である nitrOgen mustard N‐。xide(NMO),

thioTEPA(TESPA)な どは濃度依存性薬剤 とヽヽ わ れ

てお り,こ れらの薬剤は me shotで 動注 した.ま た



初期は 2m召,連 日

MMC 4～ 6ng週 2回

5 FU 250何 召達ロ
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表 1 本 法にもちいられた制癌剤の投与法と投与量

5‐fluorouracil(5‐FU),methOtrexate(MTX), CytOSine

arabinOside(CA)のごとき代謝捨抗剤は時間依存性薬剤

なので,動 脈内注入用ポンプをもちいて持続的 に長時

間にわたつて動とした。なお,本 術式が開始された初期

のころには, 薬剤を One shOtで与える場合でも,連 日

投与することが多く,ま た持続投与 と称しても, ま だ

chronofusorが開発されておらず, metainnger Pumpあ

るいは rotary infusion pumPをもちいる方法 であり,

必ずしも完全な持続的注入が行われたわけではない。後

期に入つてからはOne shOt投与は間歓的に,持 続投与は

chronofusorをもちいて間断なく動注 を持長することが

できるようになつた。また後期症711のなかには,MMC,

5‐FUぁ るいはMMC,5‐ FUぉ ょびcAの 2剤 また

は3剤 の併用動とが行われた症例もある。これら薬剤の

併用効果はすでにあきらかにされているが,こ の場合の

MMCは 週 2回間歓的に,5‐FUぉ ょびcAは ,ChrOn。_

fuSOrをもちいて持続動注した。なお,薬 剤 の動注回数

が5回 に満たなかつたもの,あ るいは持続動とが5日以

内に中止された症例は判定不能例として今回の調査から

除外した.

5.臨 床効果

制癌剤の亜選択的腹大動脈内挿管投与が行われた症例

の臨床効果をKarnofskyの判定基準に基づいて臓器別,

薬剤別に検討した.

1)胃 癌 :胃癌200例 でみられた臨床効果 (表2)を

みると,Karnofsky基 準 1-A と 判定されたものが 26

例,1‐Bと 判定されたもの 1例であり,1‐A以 上を有効

とすると有効率は13.3%となる。またこれ を薬剤別 に

みると,MMCを 投与されたもの135例 中有効19例 (有

表 2
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亜選択的腹大動脈内挿管投与の臨床効果

胃 癌

効率13.8%),5‐FU投 与16例中有効 4711(有効率25%),

CZP投 与10例中 1711有効,ADM投 与10例中 1例にお

いて有効で,両 薬剤の有効率はいずれも10%,ま たMM

Cと 5‐FUを 併用動注された5例 中2例が1‐Aと 判定さ

れた.

2)膵 癌 :本術式により治療された膵原発進行癌は21

例で,こ れらに対してMMC(14例 ),5‐FU (3例 ),C

ZP(1例 ),NMO(1例 ),TESPA(1例 ),ADM

(1例 )が 投与された.し かしCZPが 動注された 1例

が l tAと判定されたにすぎない.

3)肝 癌 :切除不能の肝癌例で,開 腹しても肝動脈内

へ選択的に挿管することのできない症例に対し,最 近で

はSeldinger法による選択的One shot動注が多く行われて

いるが,そ れ以前の症例に対しては専ら本術式による治

療を行つた。MMCを 投与され た 5例 ,5‐FU 2例 ,

TESPAl例 ,MFC併 用 2例 ,計 10例のうちMFC

を動注された 1例に 1‐Aの効果がみられた。

4)胆 のう癌 :本法が行われた胆 のう原発癌 は8例

で,MMC(7例 ),MFC(1例 )が 投与され,こ のう

ちMMC動 注 1例に 1‐Bの効果がえられた.

5)結 腸癌 :進行した結腸癌18例に本法を試みた。す

なわちMMCll例 ,5‐FU 5例 ,MFお よびMFCお の

おの 1例 ,計 18例のうち 1‐A以上の有効例はみられず,

4例が0‐Cと半」定された。

6)直 腸癌 :直腸癌28例は,い ずれも広範な癌浸潤が

あるために切除不能と判定されたもの,あ るいは肝転移

を伴つていた症例で,こ れらの症例に対してMMC(19

例),5‐FU(4例 ),ADM(2例 ),TESPA(2例 ),

MMC(1例 )を 動注した。その成績では, 1‐A5例 ,

1‐B2例 , 1‐Cl例 ,計 8例が有効と判定され,有 効率

は28.6%となつた。

薬 剤 症例数
Karnofsky基 準による効果判定
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7)肛 門痛 :本法で治療された肛門癌は5例で,そ の

うち3例 にはMMC,1例 に5‐FU,他 の 1例にはCZP

を投与した。このうちMMCを 投与された 1例に 1‐Bの

効果がみられた。

6.本 術式によつて MMCヵ 投ヽ与された胃癌症例の

分析

さて以上の症例中原発胃癌症例で本法によつてMMc

を動注された症例がもつとも多く135例 を算えるので,

これらの症例について検討してみた。

われわれが本法を臨床上に応用しはじめた初期のころ

には,MMCl日 量 2～4mgを 毎日持続的あるいは One

品Ot動としていた。すなわち持続動注の場合にはMMC

2～4mgを5%ブ ドウ糖液または生食水500mlに とかし,

これを rOtaryぁるいは metalanger infusitln pumPを

もちいて8～ 12時間 にわたつて持続動注した。 このよ

うな方法で治療された原発進行胃癌は31例で,以 下では

これを持続投与群という。またMMCI日 量 2～4mgを

生食水20mlに 溶解し, これを経管的に 1～ 2分で毎日

注入された症例は58例で, 以下これを通日 One shot投

与群という。しかし後期に至 り,MMCが 速効性の濃度

依存性薬剤であることが明らかになつたので,そ の後に

おいてはMMCl回 投与量 6～ 10噌を生食水20mlに 溶

かし,こ れを週 1～ 2回 , 間歌的に One shot注入する

こととした.こ のようなMMc投 与をうけた症例は46例

で,こ れを問歓 One shOt投与群とよぶこととする.1)

投与法別臨床効果 :Karno偽呼 基準で 1‐A以上と判定さ

れた有効例数は,持 続投与群31例中4例 (12.9%),連日

one shot投与群58例中7例 (12.1%),間 歌 One sIIOt投

与群46例中8例 (17.4%)で ,間 歌のOne shot投与群の

成績がややすぐれた値を示している.し かしこれには推

計学的有意差がみられない (表3).

2)胃 癌進展状態房U臨床効果 :吉川らの分類にしたが

い,冒 癌の進展状態を3型すなわち,A群 :癌性腹膜炎

が主な病態であるものiB群 :肝転移が主な病態を示す

もの,C群 :胃周辺臓器への浸潤が主病変であるものに

表 3 MMC投 与法別にみた臨床効果
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表4 胃 癌の進展状態別にみた臨床効果

A:癌 性腹膜炎を主な病態とするもの
B:肝 転移を主な病態とするもの

C:胃 周辺臓器への浸潤が主なもの

わけてMMCの 動注効果を検討した。

1‐A以 上の効果がえられた症例数 は表4に 示すよう

に,A群 で57例中9例 (15.8%),B群 47例中4例 (8.5

5%),B群 31例中6例 (19。4%)で ,B群 すなわち肝転

移が主な病態である胃癌に対するMMCの 動注効果がも

つとも不良であつた。

一方,MMCの 投与法別にA,Bお よびC群 でえられ

た臨床効果を検討してみると,持 続投与群での有効例数

はA群 :15例中 1例 ,B群 :9例 中 1例 ,C群 :7例 中

2例 (28.6%)と なつていて,C群 のなかに有効例が多

い,連 日 One shot投与群ではA群 :24例中4例 (16.7

%),B群 :26例中 1例 ,C群 :14例中2例 (14。3%)で

あ り,間 歓One shOt投与群ではA群 :17例中4例 (23.5

%),B群 :18例中2例 (11.1%),C群 :11例中2例 (18.2

%)に おいて動注の効果がみられた。すなわちいずれの

投与群においても,B群 (肝転移 を主病変 とする 胃癌

例)で 効果をみることがすくなかつた.

3)MMC投 与総量からみた臨床効果 :MMC投 与総

量が l mg/唯に満たないものと,1唯 /kg以上に達したも

のにわけて臨床効果の有無を検討してみた。KarnOttky

基準 1‐A以上を有効として,有 効pll数を各投与群別に求

めてみた結果は,表 5に示すようである。

すなわちMMc投 与総量 1曜/kgに 満たない場合には

いずれの投与群においても有効例 が少なく,有 効率 は

8,3～8.8%(平 均 8.6%)で あつた。これに対してMM

表 5 MMC投 与量からみた臨床効果 (有効例教/
症例数)

3/34 (38) 斬24(33)

3/。 (i58) 6/22て273) :3/65(200)

A辞 (57例 )

持 続投 与率

(31例 )
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Cの 投与総量が 1嘔′吃以上に達したものでの有効率は

15.8～27.3%(平 均20,0%)と なつており,MMCは 少

なくともl mbC/陀以上の投与量が必要ではないかと考え

ら才じる。

4)息 者の全身状態 からみたMMCの 動注効果 :全

身状態の悪化した末期癌患者 に おけ るMMC動 注療法

がどのような影響を招来するかを検討するた め に,赤

血球数,自 血球数,お よび血清総蛋白量 を あげ, これ

らの値を指標として息者を3群に分類し,有 効例の発現

頻度をしらべてみた。すなわちα群 :MMC投 与前の臨

床検査値が赤血球数 300万以下,自 血球数 3,000以下,

血清総蛋白量6.Ogldl以下で,全 身状態がもつとも悪いも

の,β 群 :赤血球数,白 血球数または血清蛋白量のうち

いずれか 1ないし2項がα群と同じ規定数値以下 の も

の,γ 群 :赤血球数 300万以上,自 血球数 3,000以上,

血清蛋白量6.Og ldl以上のもので比較的全身状態のよいも

のにわけた。これら3群にみらられたMMCの 動注効果

(表6)を みると,全 身状態のいちじるしく悪いα群で

表 6 患 者の全身状態からみたMMCの 動注効果

群

( 症例 数)

は 1-A以 上の臨床効果のみられた有効例が 1例 もなか

つた。しかしβ群においては35例中4例 (11.4%),γ群

では97例中14例 (14.4%)が 有効と判定され,こ れら有

効例のなかには一般状態の改善されたものが少なくなか

つた。

5)胃 癌の組織型と臨床効果 :組織診断の明らかにさ

れている胃癌99711について,そ の組織型を分化型と未分

化型とにわけてMMCの 動注効果を検討してみた。

その結果,分 化型82例中11例 (13.4%),未分化型17例

中3例 (17.6%)が 有効と判定された.未 分化型胃痛に

対する有効率がやや高いが,推 計学的に有意差はみられ

ない.ま たMMCの 投与法別にみても,3群 の示した有

効率はほぼ同じ値を示し,有 意差はみられなかつた。
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麦 7 MMC投 与法別にみた副作用 (胃癌)

6)投 与法別にみたMMCの 副作用 :MMCの 投与法

別,す なわち持続投与群,連 日 One sllot投与群, 間歓

。ne shot投与群にわけてMMC動 注時の副作用のあらわ

れ方をみたところ,お よそつぎのようであつた (表7).

白血球減少 (3,000以下)を きたした症例数 は,持 続

投与群31例中15例 (48.4%),連日One shot投与群58例中

27例 (46.6%),間 歌 One shOt投与群46例中16例 (34.6

%)で ,MMCを 間歌的に One sllot投与 されたもので

は,MMCを 通日投与された場合にくらべて白血球減少

などの骨髄障害が軽度 であつた。また食欲不振,悪 心

・嘔吐,下 痢などの消化管障害をきたした症例数は,持

続投与群31例中10211(32.3%),連日One sIIot投与群58例

中10例 (17.2%),間歌。ne shOt投与群46例中6例 (13.0

%)で ,MMCの 持続投与群のなかにもつとも多くみら

れた。しかし血尿,腎 機能障害などのMMCに よる腎障

害は,問歌 One shOt投与群においてのみ (46例中2例 )

あらわれた.

なんらかの副作用があらわれた回数は,持 続投与群31

例中48画 (平均1.6回),連日 One血。t投与群58例中68回

(平均1.2回),間 歌 One shOt投与群46例中55回 (平均

1.2回)で ,MMC One shOt投 与時の方が持続投与時に

くらべて言1作用の発現頻度がやや少ないように思 わ れ

る.

7)MMC治 療後の生存期間 :MMCの 亜選択的腹大

動脈内投与が行われた末期または再発胃癌135例の予後

は表 8に示すようであつて,MMC投 与法のいずれを問

表8 MMC治 療後の生存月数と死亡教
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わず,ほ とんどの症例 は治療終了後 3カ月以内に死亡

し,18カ 月以上生存しえた症例はみられなかつた。しか

し1年以上生存しえた症例が持続投与群中に 1例 ,間 歌

one shOt投与群中に3例みられてい る。各投与群 の平

均生存月数を求めてみると, 持続投与群4.5カ月, 連日

one shot投与群4.4カ月,間 歌One shOt投与群5.1カ月と

なるがヵこれらの数値間には推計学的有意差が存在しな

い.

7,考 案と総括

著者らは1955年来,制 癌剤の効果をたかめ,他 方では

制癌剤による毒作用を減少させる目的で,制 癌剤の局所

性投与法に関する一連の研究をつづけてきた。しかし腹

腔内臓器の進行癌あるいは再発癌では周囲組織への浸潤

や肝転移あるいは播種性転移のみられることが多く,単
一臓器に対する選択的動注のみでは充分に治療目的に達

することができないものと考えられる。また症例によつ

ては,選 択的動脈内挿管すら困難な場合が少なくない。

このような症例に対する治療として,著 者らは亜選択的

腹大動脈内挿管投与法なる一法を考案,報 告した.す な

わちこれは,腹 大動脈内に挿入された 1本のPE管 を通

じて制癌剤をと入し,腹 腔内臓器および組織内に比較的

大量の制癌剤をひろく流入させようとするものである.

1956年来著者らは,腹 腔内臓器の進行癌あるいは再発

癌290例を本術式によつて治療してきたが,290例 中39例

(13.5%)が Kamo偽 ky基 準で 1-A以 上と判定 され

た。胃癌の症例 にかぎつてこれをみると,200例 中27例

(13.3%)が 1-A以 上と判定されている.

動注にもちいた制癌剤は抗腫瘍性抗生物質 (MMC,

CZP,ADM),ア ルキル化剤 (NMO,TESPA)

および代謝措抗物質 (5-FU,MTX,CA)な どで

あ り,と きにはこれらの薬剤の2,3剤 を併用して投与

した。ただしこれらの薬剤のうち濃度依存性薬剤は原則

として間歌的に One shot動とし,代 謝培抗剤は ChrOnO‐

Fusorをもちいて間断なく持続動注した。

本術式によつてMMCを 動注されたもののうちもつと

も多かつたのは胃癌 135例なので,こ れらの症711につい

て検討したところ,MMCの ごとき濃度依存性薬剤は,

これを少量連日投与するよりも間敗的にOne shot動注し

たときの方が有効例をみることが多く,ま た白血球減少

などの骨髄障害も軽微であつた.さ らにその投与総量か

らみると,MMC lmg′ kg以 上を投与された症例に有効

例が多くみられた.

さらに胃癌の進展状態から,そ れぞれ癌性腹膜炎,肝

腹座臓器癌に対する制痛剤の選択的腹大動脈内挿管投与   日 消外会誌 8巻  4号

転移および胃周辺臓器への浸潤を主な病態とするものの

3つ にわけて,MMC動 との効果を検討した結果では,

肝転移型に対する本動注法の効果がもつとも不良であつ

た。これは,本 法によつて腹大動脈内に注入された薬剤

のうち肝内に到達する部分がすくなく,ひ いては制癌効

果があらわれにくいのではないかと考えている。

つぎに,亜 選択的腹大動脈内挿管投与症例でみられた

制癌剤の副作用を薬剤別に求めてみると,骨 髄障害など

の造血臓器に対する副作用はMMC,ADMあ るいはア

ルキル化剤などの速効性薬剤投与時に多くあらわれ,ま

た胃腸障害などの消化器系に対する作用は代謝措抗剤投

与時に比較的多くみられている。しかしこれらの薬剤に

起因する副作用は,同 一薬剤を全身性に投与した場合よ

りも軽微であり,か つ休薬後の回復も速いようである。

なお,POIyeth71ene管を腹大動脈内に留置した結果お

こつた合併症は表 9に示すようであるが,こ れらはいず

れもPOlyethylene管自体や創の厳重な管理によつて充分

防ぎうるものである。

表9 動 脈内挿管による合併症

制癌剤の亜選択的腹大動脈内挿管投与法は制癌剤の安

全かつ有効な局所性投与法の 1つ であるということがで

きる.

(ご校閲をいただぃた白羽教授に深謝する.)
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