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大腸癌術後の局所再発予防の目的で,術後はもとより,術中にも使用される抗癌剤が,縫合創治癒にど
の程度の影響を及ぼすかについての研究は少なく,明確な結論が得られていない。著者は,まず犬結腸に
Mitomycin Cを 局所投与して,投与法および投与量によっては潰瘍形成,壁内出血,上皮の変性,動脈
壁の類線維素性変性などが生じることを確かめ,また,結腸縫合創治癒への影響を検索し,動脈内投与の

障害が最も強く,次いで腹腔内投与,腸管内投与の順となり,投与量として比較的障害が少ないと考えら
れる臨床使用適量は,動脈内0,2mg/kg,腹腔内0・5mg/kg,腸管内0・5～1,Omg/kgであると結論した。

索引用語 結 腸,MitoIIIycin C,創傷治癒,縫 合不全

緒  言

近年,大腸癌症例の増加に伴い,そ の外科的療法は目

覚ましい進歩を遂げつつある。しかし,拡 大リンパ節廓

清や No touch isolatiOnなどの,癌 に対する根治手術

が的確に行えたとしても,手 術手技上限界がある場合も

あり,中 には再発を考慮しなければならなぃ症例も数多

く見られる。

実際,結 腸 ・直腸癌では全体の45～55%に 所属リンパ

節の転移が認められつり
,癌 腫周囲 の局所血中には25～

32%も の癌細胞 が検出されり4),血
行性転移 としての肝

転移 は8～ 25%を 占 めるとされている°つ ,さ らに,

たとえ手術が適確に行えたとしても,癌 細胞は吻合創な

どの粘膜欠損部に附着 しやすい特果性があるための
,術

後 3～36%の 吻合部再発 が報告 され てい る1°～1り。ま

た,大 腸癌 の再発として,結腸痛 では肝転移が最も多

く,次 いで癌性腹膜炎,局所再発の順であり,直 腸癌で

は局所再発が最も多く,次 いで肺転移,肝 転移の順であ

ることなどから
1り

,大 腸癌の手術に際して術後はもとよ

りのこと,術 前 ・術中から Adjuvant chemotherapァ と

して,そ の目的に応じた抗痛剤の使用方法がなされつつ

あるのが現状である1ケ1つ。

一方,大 腸は消化管の中でも縫合不全を起しやすい臓

器であり,一般に縫合不全は全症例の5～25%を 占める

とされている191の.とくに,直腸癌に対して Low anterior

resectionを行った場合 には,縫 合不全 は9～58%も

の高頻度 であ ると報告 されており
2の‐22),執iture line

recurrenc e等の局所再発も多いとされている2の.

それゆえ,一般に創傷治癒障害をきたすと考えられて

いる抗癌剤を,癌 再発予防の目的で使用すると,そ れで

なくとも縫合不全を起しやすい大腸に悪影響を及ぼすこ

とは当然考えられ,従 って,そ の投与法,投与量等が重

大問題となる.

そ こで,著 者 は,現 在一般 に臨床 で使用 され,5‐

Fluorouracilと並んで大腸痛 に有効とされている COn‐

cen↓ration dependentの抗癌剤であるMitOmycin C2つ2D

(以下 MMCと 略す)が 結腸縫合創治癒 にどの程度の

影響を及ぼすかを観察した。

MMCは DNA合 成阻害と,そ の崩壊性があるとさ

れ
25),_方

,DNAは 蛋白合成 に大きく関与しているこ

とから,ま ず MMCの 正常結腸に及ぼす影響を Wistar
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系ラットを用いて投与法別ならびに投与量別に検討し,

さらに雑種成犬を用いて縫合倉」部への影響について実験

的検討を加え,若 千の知見を得たので報告する.

第 Itt MMCの 正常結腸に及ぼす影響

1)実 験目的

DNA合 成阻害剤である MMCを 投与すると,当 然

結腸壁内の DNA合 成は影響 を受けるものと考えられ

る。そこで,MMCの 投与法および投与量 を 変えて投

与した際には,結腸 にどの程度 の影響を及ぼすものか

を,DNAの 特異的前駆物質である 3H_Thymidineを
用

いて検討するのを目的とした。

2)実 験対象ならびに方法

体重 200～220grの WiStar系♀ラット181匹を用い

て,MMC投 与 2日前より経口水分のみを与えた。エー

テル麻酔のもとに,MMCの 投与法 として静脈内投与

(IV),腹腔内投与 (IP),腸管内投与 (IL)を 選 び,

投与量は0・2～8mg/kgと した (表1).

表 1 使 用匹数及び死亡数 (ラット)

議 民

コ

1 5 7

静 脈 内

2 中 れ 3 5 5

,■/町

狗 /4 3 3

腹 腔 内

呼/路 3 5 5 5

9,/` 3

か叫/町 3 3

陽 管 内

呼/“ 5(2)

呼/“ 5 5 5 5

,,/“ 3 3 3

吻合 のみ 3 3 3

対無禅 :11
EE rrMMoEra+an

静脈内投与法には尾静脈を用い,腹腔内投与法には腹

壁 より努刺注入し,腸 管内投与法 には肛門からラット

用経口注入器 を用いて注入した。MMC投 与後,6時

間,12時間,24時間 3日 ,5日 ,7日 ,14日 目に屠殺

した。屠殺24時間前から経口水分のみを与え,体 重all定

の後に,3HtTttmidine 40 μCi/200grを居殺 1時間前に

腹腔内に注入し,屠殺後一定部位の結腸を約 200mg切

除した。腸壁に附着 している糞便や腸間膜を腸壁の損傷

のないように丁寧に除去して,腸 の重量測定の後に,腸

を Sample Oxidizer(MOde1 305,Packerd)にて燃焼

させ,Liquid Scintination counter(MOdel L S C_653)

ALOKA)に て測定した。

3)実 験結果

日消外会議 11巻  9号

正常ラット結腸壁内への3H_Thymidineの
取 り込みは

10匹平均 (対照 )に て455±51.7(M.土 S,E.)dPm/mg

であるが,MMC投 与後 6時間目では MMCの 投与法

に関係なく対照 の約1/2の取 り込みしかなく,以 後徐々

に上昇して24時間目では対照 に近づいていた.投 与後

3日 目以後になるとさらに取 り込み量が増 し,特 に静脈

内投与 では5日 目 1,371±37.7dpm/mg(以 下 いずれも
M・土S.E.),7日 目 1,531±39.OdPm/mgと な り,腹 腔

内投与の 7日 目 1,3硝±67.OdPm/mgと 共にいちじるし

く高値を示 していた。しかし,14日 目になると静脈内投

与 と腹腔内投与の取 り込みは急激 に下降し,対 照に近づ

いていた (図1).

図 1   3H_thymidine lncorPOration

IL group

2\C/kg

0.うng/kg

静脈内投与の5日 目と7日 目,お よび腹腔内投与の7

日目の3H_Tttmidineの
取り込み量は対照との間に有意

差を認めた (P<0。01).

静脈内投与にて,投与量を0。5mg/kg,さらに0.2mg/kg

と減少させて測定すると,0。2mg/kgでは経日的な変

化が見られなく,0.5mg/kg投与の7日 日では791±16.4

dpm/mgと 高値を示した.

腹腔内投与にて,投与量を0.5mg/kg,0.2mg/kgと減

少させると,0.2mg/kg投 与では対照 との間に差が認
められないが,0,5mg/kg投 与の7日 日では 851±46.8

dPm/mgと 対照の約2倍の取り込み量であった。
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の順となった.

さらに,投 与量別にみると,2mg/kg投 与では比較的

障害の少ない腸管内投与でも,投 与量を 8mg′kgに する

と明らかな障害が認められた。静脈内投与と腹腔内投与
にて投与量を減じたところ,二者とも0。2mg/kgで は結

腸への影響が少ないと考えられる。

第IItt MMCの 結腸経合創への影響

1)実 験目的

MMCは 結腸 に障害を与えることから,手 術に際し

て MMCを 投与すると,縫 合創治癒にどの程度の影響

を及ぼすかを検討するのを目的とした。

2)実 験対象ならびに方法

体重 10～15kgの雑種成犬80頭を用い,手 術24時間前

から経口水分のみを与えヵ術直前に排便させて,気 管内

挿管麻酔のもとに開腹した。結腸 の切開 にあたり,A.
mesenterica catldalisの分岐部近傍のリンパ節を指標と

して,結 腸の一定部位 2カ所 を結腸間膜対側にて2/3周

切開した (図3).

構縄難器主iS
縫合糸は 3‐OPcA糸

を用いて Cambee一 層縫合を行

ない,縫 合終了後に MMCを 5mlの 蒸留水に溶解し,

以下の各投与法を行なった.

動脈内投与 (IA)は 26G1/2の皮内針を用いて,MMC

を A.mesenterica caudalisに注入し,A.hemOrrlloidalis
cranialisには薬剤が流入しないように血管クリップにて
一時血行を遮断した.MMC注 入後,針 の努刺部位を

圧迫止血し,止 血の確実と A.mesenterica sinistraの

図2-MMC投 与法別体重減少 (2 mg7kg投与)

0         5        5        7        ■ 4 Days

次に,腸 管内 2mg/kg投 与では比較的変化が少ないこ

とから,8mg/kg と 投与量を増やしたところ,3日 目に
738±40.4dPm/mgと 2mg/kgの 約1.5倍となり,7日 目
には 781±91.3dPm/mgと 依然として高値であるが,14

日目には対照に近づいていた.

さらに,ラ ットの MMC投 与前後の体重変化をみる

と,静 脈内投与の体重減少が最も著明で,投 与後14日目
で投与前の約15%の 減少であり,次 いで腹腔内投与,腸

管内投与の順となった (図2).

ラットの正常結腸壁 と MMC 2mg/kg投 与後の結腸

壁内組織含水量を AdamsOn2の 法にて測定すると,正 常

結腸壁内の合水量は79.9±0.6%(M.土 S.E.)で ぁり,
MMC投 与後3日 目から7日 目までの合水量は81%台

と多くなり,14日 日には79%台 と対照の値に近づいてい

た。また,MMC各 投与法別の組織含水量 を比較する

|,明 らかな差違は認められなかった (表2).

表 2 MMC投 与法別組織合水量 (2 mg/kg投 与)

単位: %ヤa t e r  c o n t , n t _ 1 空
器 堆 舘

V e i g h t ×
.。。

4)小 括

MMCを 投与すると,ラ ットの体重は著明に低下す
るのに比して,結 腸壁内合水量は逆に増加していた。ま

■,¥平 C投 与後24時間までは MMCの 直接の影響に

より,3H_Thymidine の取 り込みの低下をきたし,3日
目以降になると結腸壁内細胞 の修復機能としての DNA

合成が元進し,3H_Thァmidine の取 り込みの_L昇となっ
た。それゆえ,MMCは ラット結腸壁に障害を与えてい
ることは明らかであり,投 与法別にみると静脈内投与の

障害が最も著明であり,次 いで腹腔内投与,腸 管内投与

図3 腸 切開部位と MMC注 入部
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血流の良好とを確認して閉腹した.

腹腔内投与 (IP)は 縫合部 の周囲に MMCを 散布

し,腸 管内投与 (IL)は 2カ所の縫合部 の中点にて腸

管を努刺注入し,MMCが 縫合部 に作用するように約

15分間
2つ

結腸を一定の位置に保持した後に閉腹した。対

照 として MMCヲ ト投与を選び,それぞれを経日的 (1

日,3日 ,5日 , 7日 目)に 屠殺剖検し,以下に述べる

各項目にて縫合部の治癒状態を検索した.

3)測 定項目

A) 肉 限的所見 屠 殺時の縫合部 の状態を,a.縫

合不全の有無,b・縫合部周囲の癒着の程度,C・縫合部

を中心とする粘膜のびらんおよび潰瘍形成の程度の3項

目にて判定した。

B)耐 圧試験 層 殺後直ちに縫合部を中心に約 10Cm

長の結腸を取 り出し,一 方を盲端にして,他 端にチュー

ブを連結し,縫 合腸管を水中に没して圧を加え,注 入加

圧した色素水が縫合部から漏れる時の圧を水銀計にて測

定する Liquid inaation lGak testSのを用いた.

C)微 細血管像 星 野
2り

らの局所循環法 に順じ,

全身ヘパリン化のもとに A.mesenterica caudalis に

Canulationし,10フぢdextran 500ml,2フとXyIoCain 20ml,

および HeParin 5,000Uの 潅流液を 140cm H20の 圧

にて注入し,血 液成分を Wash‐outし た。さらに,20%

硫酸バリウム流動液 (MiCrOpaquc)を 180cm H20の 圧

にて約 50ml注 入し,米 水にて急冷した後に10%ホ ルマ

リン液にて約24時間回定した。その後,超 軟X線 発生装

置 (SOieX,Type CBM)に て縫合部を中心に平面像を

撮影し,さ らに縫合部を中″bに 3cm長 の切片を取 り,
Freezing MicrOtOmeで 2mmの 厚さの切片にして断面i

像を撮影した.

D) 組 織検査 微 細血管像にて使用した縫合部を中

心とする結腸切片を Hematoxylin‐Eosin染 色,一 部は

Azan―Mallory染 色にて観察した。

4)実 験結果

A)死 亡犬の検討

80頭中の死亡犬は9頭 (11.3%)で ,そ の内4頭 は麻

酔 および手術操作による死亡であり,残 りの5頭 は'区

吐,下痢,下 血,衰 弱が著明であったが,剖 検しても腹

部に肉眼的著変が見られなかったことから,MMCに よ

る中毒死 と判定した。すなわち,5頭 中4頭 は MMC

lmg/Lg動 脈内投与後 5～ 7日 目に死亡し,他 の 1頭は

MMC ing/kg腹 腔内投与に見られた (表3).

B) 縫 合腸管の肉限的所見

日消外会誌 11巻

表 3 使 用頭数および死亡数 (犬)

表4 屠 殺時縫合不全率 (%)

(MMCl中 /町投与)

だ 1 3 7 計

動 脈 内
，

０

６

Ｖ

1 6 7
( 1 / 6 )帥

伽
1 6 7
4/24)

腹 捜 内
1 6 7
( 1 / 6 )

博
陶

8 3
2 / 2 4 )

陽 管 内 0 0
1 6 7
( 1 / 6 )

4 2
1/24)

対   照 0
1 6 7
( 1 / 6 1 ４．２脇

a.縫 合不全 屠 殺時に一見して判る程度 の大きなも

のから,縫 合部の癒着を剣離して判るピンホール程度の

小さなものまで縫合不全とみなして検討すると,縫合不

全は142縫合部中9縫合部 (6,3%)に 見 られ,中 で も

MMC lmg/kg動 脈内投与では4縫合不全と最も多く,

次いで腹腔内投与,腸 管内投与の順となった (表4).

b.癒 着 矢 野
2めの癒着判定基準 を参考にして,次 の

ごとき採点法にて計量した。

0 点 : 癒着なし。

1点 :縫合部の一部に,用手剣離可能な癒着を認める

もの.

2点 :縫合部のほぼ全体に,用 手剣離可能な癒着があ

り,部 分的に剣離困難なもの.

3点 :縫合部のほぼ全体に,用 手剣離困難な癒着を認

めるもの.

MMCの 投与法別 に比較すると,癒 着の程度は動脈

内投与と腹腔内投与に強 く,腸 管内投与に軽い。動脈内

投与では術後 3日 目をピークとする癒着が見られ,腹 腔

内投与では術後 3日 日から7日 目まで強い癒着が持続し

ていた G居5).

さらに,MMCの 投与量別 に比較すると,動 脈内投

与,腹 腔内投与とも投与量を 0.2～0.5mgAgに 減少さ

9号

投与 方法 決
合

後

を

直
I 5 7

動 脈 内

3

,中/町 2 2

わ れ 2 2

腹 腔 内
3 3

2 2

陽 管 内

3 叫 r町 2 2

叫/町 3 3 3

2 2

対  照
3 3

2 2
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写真 1 縫 合部肉限的所見

1-a :動 脈内没与 5日 目.縫 合部周囲に,び らん,
潰場形成,粘 膜出血をみる.

粘膜接合はほぼ完成 され

1 - C :腸管内投与 5日 目 縫合部周囲に,散 在性 の

潰場形成あり.

180.0±11.5mmHg で あ り,術 後 3日 目に83.3±8.8

mmHgと 低値を示し,以 後急速 に回復して,7日 目に

は357.5±10.3-Hgと なった。正常大結腸の衆膜 ・筋

表 5 屠 殺時の縫合部癒着

せると癒着は軽減し,腸 管内3mg/kg投 与は lmg/kgと

同様に癒着は軽い。

C.縫 合部粘膜面所見 対 照では,粘 膜 は術後 3日 目

まで縫合線に一致して浮腫状で,壊 死物質の附着をみる

が,5日 目以後になると壊死物質は消失し,7日 日で粘

膜接合は完成に近づいていた。

MMC lmg/kg動 脈内投与では,3日 目から広範囲

のび らん,UL‐ェ～Ⅲ の壊死物質を含 んだ潰瘍,粘 膜

下出血が見られ,5日 目に最も著明となり,7日 目でも

持続していた (写真卜a).腸 管内投与では,比較的軽度

のびらんと UL‐I～ 1の散在性潰場 が認められ,動 脈

内投与に比べて軽度であった。一方,腹 腔内投与では粘

膜への影響は少なからた (写真1‐b).計 量のために,粘

膜の変化なし (0点 ),びらんのみを認める (1点 ),びら

んおよび潰瘍形成あり (2点 ),びらんおよび潰瘍形成が

著明 (3点 )と して投与法別に比較すると,動 脈内投与
による粘膜障害が最も著明であり,次 いで腸管内投与,

腹腔内投与 の順となり,MMC 3投 与法 とも5日 目の

障害がピークに達していた (図4).

図 4 び らんおよび潰易形成

占面百ぎ還、じ:r°
u, 陽蒻務易士私:器:

MMCの 投与量別では,動 脈内 0・5mg/kg投 与はな

お潰場を形成するが,0。2mg/kgに すると軽度のびらん

のみが認められた。また,腸 管内 3mg/kg投 与は動脈内
lmg/kg投与と同程度の潰瘍形成であった く写真lEC).

C)縫 合部耐圧試験

正常結腸縫合部 の耐圧力 の3頭平均値 は,縫 合直後

単 位 : 点 ( 本 文 接 照 )

1 - b :腹藤内投与 7日 目

たかにみえる.
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層亀裂をきたす内圧は10頭平均にて 299±8.3mnHgで

あった.

MMC投 与では,対 照との間に術後 3日 目まで著朔

な差は認められないが,5日 日以後には明らかな差が認

められ,特 に動脈内投与の5日 目の耐圧力100・0±11.5

mmHgは 対照 の38.9%(P<0・ 01)し かなく,7日 目

の 150.0±5,3-gャ ま対照の42.0%(P<0・ 01)で ぁ

った。腹腔内投与 も5日 日以後対照 との間 に差がみら

れ,7日 目の 236.7±8.8mmIIgの 耐圧力は対照との間

に有意差 (P<0・05)が 認められた。腸管内投与 は術後

5日 目で対照の51.1%と 低値を示したが,術 後7日 目に

なると 306.7±6.7mmHgと 強まり,正 常葉膜 ・筋層亀

裂圧より高値であった (図5,表 6).

図 5 縫 合部耐圧試験 投与法別比較 (l mg/Lg)

表 6 縫 合部耐圧試験 (M.土S.E.mmHg)投 与法
別比較 (l mg/kg)

ざ
合
後

吻
直

1 7

動 脈 内 33と88 00と 5 !的0と111 1田0と5

握 腔 内 lm Oと51 l10±15 i500と11 2167■8

陽 管 内 'コ0=51 鶴 3 と8 1 1300と51 卸67と6

対   照 1233と14 博3■88 573と,0 W S と的

正常坂藤衛層■裂圧 :299±83(n‐ 10)

さらに,投 与畳別にみると,動 脈内0・2mgrkg投 与と

腹腔内 0・5mg′kg投 与の耐圧力は,術 後 7日 日で正常菱

膜 ・筋層亀裂圧より高値であった。また,腸管内 3mg/kg

投与の術後7日 目の耐圧力は160mmHgと 低 く,動 脈内
lmg/kg投 与と近似の値を示していた (表7).

D)微 細血管像

平面像では縫合線 2cm長 の部位における Avascular

areaと Vascular commutllcationの 程度を,断 面像で

表 7

日消外会議 11巻

緯合部耐圧試験 (投与量別比較)

投与方法 決 5 7

動 脈 内

1町 ノ峰 llX±11! 15t±5t

〕m/町 知卯)打 /14 170

腹 腔 内
1 呻/r4 1卸土‖ 237±88

5中/峰

腸 管 内

いれ
125

l中 /r4 130■58 317±6

〕〕,/峰

対  照 257±10

コ ロ
鱗ど神

筋t裂圧29948地に

は縫合部の各層別の Avascular areaとVttCular com‐

mutllcationを読影し,そ の平均値で血管構築 の面から

創治癒状態を観察した。

術後 1日 目の Avascular areaャょ,MMCに 関係なく

縫合直後に比べてやや狭 くなっているが,術 後 3日 目に

なると対照および腹腔内投与,腸 管内投与では,術後 1

日目の約25～30%の 縮小で あり,わ ず か の Vascular

coIImunicationが認められた。しかし,動 脈内投与 3日

目の Avascular areaは対照の3日 日と比較して約1.2倍

と広 く,し かも Vascular communicationは 認められな

く,術 後 5日 目になって VasCular communicationが 出

現した く写真2Ba).

術後7日 目になると,対 照 および腹腔内投与 と腸管

内投与の Avascular area rま,ほ ぼ完全に消失している

が,動 脈内投与では縫合直後の約10%程 度残存していた

得 真2‐b).

なお,動 脈内投与 と腸管内投与では造影剤の粘膜内流

入が乏しく,繊 毛突起の高さも低下していた。以上の微

細血管像所見をシューマにしてまとめると図6の ごとく

となる。

E) 組 織学的検索

縫合部を中心に,炎 症の程度と拡がり,肉芽組織の増

生,上 皮の変性,フ ィブリンの析出,出 血,動 脈壁の類

線維素性変性の6項 目を 0点から3点 までの4段階に分

けて判定した (図7).

a.炎 症 対照での経合部 の炎症は術後 1日 目が最も

強 く,以 後経日的 に軽減した。これを投与法別 にみる

と,動 脈内投与の炎症は術後 1日 目にて対照と同程度で

あり,以 後も強い炎症が続いているが,腹 控内投与では

9号
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図 6 微 細血管像

図 7 組 織学的所見

占 還止d ttup 7防溶

鶴圏題題圏題 1仕:骨t骨
 各 5頭 平均

投与法別に比較して特に差違が見られなかった。また,
MMC動 脈内投与の術後 5日 目に形態異常線維芽細胞が

認められた。

C.上 皮の変性 MMCを 投与すると粘膜上皮の凝回

壊死,核 崩壊,配 裂異常 および粘膜筋板 の断裂が見ら

れ,と くに動脈内投与に著明であった。動脈内投与の上

皮変性は術後 3日 目に最も著しく,以 後次第に軽減し,

7日 目では2.0点 程度となった.一 方,腹 腔内投与 と腸

管内投与は術後7日 目で1.3点程度の変性度を塁してい

た (写真38■).

d 出 血,組 織内出血 は各群とも術後 1日 目が最もい

ちじるしく,経 日的に軽減する傾向にあった。術後7日

目になると,対 照の出血はほとんど消失1′ていたが,動

写真 2  微 細血管像

2 - a t動 脈内投与 1日 目. A 1 / a s c u l a r  a r e aは広 く,
Vascular cOmmunication はみられなもヽ.

2 - b :動 脈内没与 7日 目.縫 合部の血管構築はほぼ
完成する.

術後 1日 目から7日 目まで中等度であり,腸 管内投与で
は対照より軽度であった.

b.肉 芽組織 肉 芽形成は対照および MMC投 与と

も術後 3日 目から現われ,次 第に増加の傾向にあった。

肉芽組織の増生の程度および線維芽細胞の数を,MMC

上 皮 の 変性

フイプリンの 析出

聾線推素性変性
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写真3 組 織学的所見 (MMC lmg/kg動 脈内投与

5日 目)

3-a:上 皮の変性著明 (H,E.染 色 ×28)

(H.E.染 色

3 - C :潰瘍底部 の 肉茅増殖が著明である ( H . E .染

色×28)

日消外会誌 11巻  9号

脈内投与では1.7点程度残存していた。

e.フ ィブリンの析出 フ ィブリンの析出は対照に比

して MMC投 与に著明であり,特 に動脈内投与と腹陛

内投与の術後7日 目では2.0点の析出度を示していた。

f.動 脈壁の類線維素性変性 MMC投 与 では動脈壁

の類線維素性変性が見られ,そ の程度は3日 目に最もい

ちじるしく,7日 目になるとやや軽減した。特に,最 も

著変の強い動脈内投与 では術後 3日 目に2.0点とピーク

に達し,7日 目でも1.0点と持続していた
｀
(写真3rb).

次いで,投与量別に比較すると,0.5mg/kg動 脈内投

与では上皮の変性,動 脈壁の変性が著明であるのに比し

て,0.2mg′kg動 脈内投与では比較的変性も少なく,出

血,フ ィブリンの析出も軽度であった。0・5mg/kg腹 腔

内投与と0・5mg/kg腸 管内投与では,上 皮の変性および

動脈壁の変性が認められなかったが,3mg/kg腸 管内投

与にすると,上 皮の変性は著明であった。

5)小 括

MMCの 大結腸 への影響として,粘 膜のびらん,潰

瘍形成と共に,粘 膜上皮の変性,配裂異常がみられ,動

脈壁の類線維素性変性も認められた.と くに,MMC動

脈内投与の障害が著明であり,以 下腹腔内投与,腸 管内

投与の順となった。

MMCの 結腸縫合創への影響として,縫 合不全 の頻

度が増 し,縫 合創部の耐圧力も低下し,特 に動脈内投与

にて新生血管の出現が遅れ,縫 合創周囲の組織反応が著

明であった。

さらに,結 腸縫合創治癒への影響を MMCの 投与量

別に比較すると,全 体的にみて影響が少ないと推測され

るのは動脈内0・2mg/kg投 与,腹 腔内 0,5mg/kg投与,

腸管内0・5～1.Omg/kg投与であった。

総括と考察

現在,大 腸癌の手術に際して抗癌剤の局所投与として

用いられている方法 は,癌 腫占居部 の支配動脈内投与

法,腹 腔内散布法,腸 管内投与法,直接腫瘤内注入法な

どが数えられる。しかし,臨 床において抗癌剤を局所投

与するにあたり,抗 癌剤は結腸縫合創に影響がないもの

かどうか,安全限界としてどの程度の投与量が望ましい

のか,な どの疑間が生じる。しかし,こ れらに明確な解

答を与える結果は MMCに 関する限 りみられない.

まず,著 者は MMCの 結腸および結腸縫合創に及ぼ

す影響を検討するにあたり,ま ず問題となる投与畳を以

下のごとき理由に基づいて決定した。すなわち,現在臨

床で MMCの 局所投与として使用されている10～30mg
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とされているfF

そこで,MMCの 創治癒に及 ぼす影響についての報

告をみると,著 者の調べ得た限 りでは,WiZnitzer4りの

MMC(0.28mg/kg)腹 腔内投与 は小腸 の倉J治癒に影響

が少ないとの報告と,逆 に,案 田
4つの MMCの 大量静

注 (0・5～2.Omg/kg)は小腸 ・大腸の創治癒に障害を及

ぼすとの報告があるのみである.以 上を要約すると,濃

度依存性の抗痛剤は創治癒に障害を及ばし,逆 に,時 間

依存性の抗癌剤は比較的障害の程度が軽いといえる.

しかし,実 際に大腸癌の手術を行うにあたっては,痛

腫周辺の血管,リ ンパ節"腹 腔内,腸 管内などに癌細胞

が残存あるいは播き散らされていることが予想されるた

め,手 術中から Adiuvant Chemotherapyとして,な る
べく濃度依存性の抗癌斉」を局所投与したくなるのが通念

である。

そこで,大 腸痛に対して有効とされている MMCを

局所投与した際には,結 腸縫合創にどの程度の影響を及

ぼすかの報告が見られないことから,著 者は MMCの

局所投与法における結腸縫合創への影響を観察し,縫 合

創治癒の面からみて,投与量の安全限界を検討した.消

化管の縫合不全の原因には,全 身的にも局所的にも種々

の困子が数えられるが4り
,最 も基本的な手術手技による

困子を除外する目的で,縫 合法として Cambee法 4り50)

を採用し,手 術操作は同一チームで行った。また,結 腸

の手術に際して,糞 便の問題
5め

,血 行の問題
Sの

などが大

きな比重を占めるため,術 前から糞便の処理を厳重に行

い,2/3周 の腸切開に止 めて腸間膜側 の血管を温存す

ることとした。しかし,そ れでも縫合不全 は9縫合部

(6.3%)に 認められ,そ のうち8縫合不全は MMC投

与であり,MMC lmg/kg動 脈内投与では4縫合不全が

見られたことから,MMCの 影響の強い部位で縫合する

と縫合不全を起しやすいと考えられる.

それでは,MMCは 結腸縫合創治癒過程にどのような

悪影響を及ぼすのであろうか。

まず,正 常結腸の縫合創治癒について,諸 家の報告を

まとめてみる。

消化管の縫合創が結合されるためには,両 消化管の間

に結合組織による橋渡しができ,し かも内腔面が粘膜上

皮によって被われなければならない。また,縫 合創にお

いて初期には Fibrinゃ Plateletヵ耽 着し,次 いで炎

症性細胞力治J部に集まり,3～ 4日 目からFibroblastの

増殖や毛細血管の新生が起る5め.さ らに,4～ 5日 目頃

から粘液多糖類 が増加して,こ れに誘導 されるように

bOdァの量はlD 3の3り
,抗癌剤の中毒量に関するFreileich3分

の公式に照らし合わせ,人 間の体重を 60kgと すると,

犬では 0.3～1.Omダ絶)ラ ットでは 1.0～3.5mg/kgとな

る。また,芝
2め

らによると,ラ ット実験癌 にて MMC

の 1～21噂/kg静 脈内及び腹腔内投与は,種 々の癌に著

効を示したと述べていることから,犬 では lmg′kg投 与

を,ラ ットでは 2mg/kg投 与を中心に使用した。

MMC の 結腸に及ぼす影響についての報告をみると,
MMCは 生化学的には DNA合 成阻害剤であるが,そ

の作用の本質は休止期の癌細胞に働いて,こ れを変性崩

壊させるといわれており,一般に骨髄障害が著明で,消

化器障害は少ないとされている
3め。しかし,篠 原

3つ
らは

臨床的に大腸痛に MMC 10～ 20mg/bOdyを One shot

で動注したところ,注 入してから3日 目に下痢,血便,

下腹部痛などの症状と共に,内 視鏡 にて腸管 の粘膜出

血 ,潰 瘍///成,狭窄 などを認 めたとしている.一 方,

芝 らは実験的 に MMCを 投与 す ると,大腸粘膜 に

Petechieal hemorrhageと強い萎縮性変化が見られたと

述べ,赤尾
30は MMcの 2/3 LD3o量 を腹腔内投与 し

て,消 化管粘膜障害を RadioisOtOpeにて測定したとこ

ろ,MMCの 消化器障害は大腸 に最も著明であると報

告している.著 者の成績でもこれらの報告と一致して,
MMCの 結腸への障害として,粘 膜びらんおよび漬瘍

形成,組 織内出血,粘 膜の変性,動 脈の標線維素性変性

などが見られ,MMCの 組織内濃度が高まる投与法を行

うと,当 然のことながらこれらの障害は増強された。次

に,MMCの 結腸縫合創治癒への影響 を検討するにあ

た り,ま ず一般的な抗癌剤 の倉J治癒に及 ぼす影響につ

いての諸家の報告をみると,Nitrogen mustardについ

て,井 上
3のは胃壁 の縫合倉」に潰瘍形成を伴 うために創

治癒 を障害すると述 べており,Kaiser3つ,Farhat3りは

腹壁張力 の低下 を認 めたとしている。一方,COnn3り,

Newcombe4いらは線維芽細胞 の増生 が開始される術後

3～ 4日 までに Nitrogen mustardを投与 しても組織学

的には変化が少ないことから,投与時期が問題であると

して ヽヽる.CycloPhosPhamideについて,中島
4りは線維

芽細胞から産生される可溶性の PIoC01lagenが不溶性

の COliagenへ成熟する過程を抑待Jすると述べている。

5‐Fl的rOuracilについて,Starley4め,coldman4つ らは創

部の抗張力が低下するため障害 があるとしており,逆

に Rousselot2め,cohcn4り ら は縫合創に影響はないとし

ている。さらに,BIeomycinは 田中ら
4めの幸R告 による

と,通 常の使用量では食道縫合創治癒に障害を与えない
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Fibroblastが C01lagenを分泌し始め,5日 日頃から膠

原線維の増加と共に創の結合力が急速に増し,14日 目頃

にはほぼ治癒が完成するとされている4り505め。本実験の

対照における創治癒過程もこれとほぼ同様の経過をとっ

;, ( : 1 .
一方,創 治癒を定量的に測定する方法としては,Hア‐

droxypr01in量などの生化学的な方法と,Teぃile strength

や BurSting Pressureによる物理的 な方法とが代表さ

れる。倉J治癒の真の物理的強度を知る上では,TenSile

strengthが必要とされるが661,cutting57)ゃNeisen58)ャま

Tensile strengthとBursting strengthとは相関関係があ

るとしており (La‐Placeの法則),し かも,本 実験では

比較実験を主眼としたため,Bursting Pressureを用いて

創治癒を判定した。

一般に,成犬の結腸吻合を Gambee一 層縫合で行 う

と,初 期 には縫合糸による物理的 な結合に支えられる

が,次 第に物理的結合が弱まるにつれて,術 後 4日 目頃

から生物学的結合が優位となり
5り

,術 後7日 目の耐圧力

は 300mmHg前 後であるとされている
1949J60.

MMCを 投与すると,術 後 3日 目までに潰瘍形成,

動脈壁の類線維素性変性,上 皮の変性などの結腸障害が

著明に認められるが,こ と縫合部耐圧試験では,MMC

投与と非投与の間に術後 3日 目まで変わ りなく,5日 目

以降になって差が認められた.こ れは,MMCの 結腸縫

合創治癒への影響として,術 後 3日 目までの結腸への障

害に加えて,術 後 5日 目までの縫合倉J部の生物学的結合

にもなんらかの障害を及ぼすことを示唆しているものと

考える。

大腸は血管像からみると,消 化管の中でも特に血管条

件に恵まれない臓器であり,大 腸壁内でも特に血管が豊

富とされている粘膜下層の血管網は,長軸方向への分枝

が少なく,ほ とんど輸状に走 り,相互の血管を結が連絡

も乏しい.大 腸の創治癒を判定する上では,血 管構築や

新生血管の出現等を精細に観察し,特 に血管網が豊富で

しかも強靭である粘膜下層を重視する必要がある。

一般に,結 腸吻合創の新生血管は術後24時間頃から出

現し,次 第 に仲長して3日 目頃になると相互 の血管が

cross linkage し,そ の数も増えて術後7日 目には循環

不全の部分が消失するとされている6o.

著者は,微 細血管像を読影する上で北島
61)の

判定を参

考にして,循 環不全の指標として Avascul釘areaの 経

度を,一 方,循 環改善の指標として 1/aSCular communi‐

CatiOnの程度を読影したところ,MMCの 腹腔内投与

日消外会誌 11巻  9号

と腸管内投与 では術後 3日 日から1～ 2本 の Vascular

communicationが出現し, Avttcular areaャま術後7日

目ではとんど消失していたのに比して,動 脈内投与 で

の Vascular communicationは術後 5日 日から見られ始

め,Avascular areaは全体に広 く,術 後7日 日でも縫合

直後 の約10%程 度残存していた。それ故,MMC力 直`

接血管系に作用する投与法を行うと,新生血管の出現が

遅れるものと考えられる.次 に,縫 合創の肉茅形成をみ

ると,肉茅形成 は術後 3日 日から見 られるが,MMC

投与では対照に比べて若干肉芽形成が少なく,と くに,

MMC img′ kg動 脈内投与 の術後 5日 目に形態異常線

維芽細胞が認められたことから,MMCヤ ょ縫合創 の肉

芽形成に少なからぬ障害を及ぼしているものと想像され

る。

縫合倉」周囲 の炎症性細胞浸潤は,MMC動 脈内投与

に最も著しく,腹 腔内投与でも中等度の組織反応が持続

していたのに比して,腸 管内投与では比較的軽度であっ

た。この理由として,MMCヤ よ抗癌作用 に加えて抗菌

作用を有し6り
,と くに大腸菌に感受性が高いことから,

MMC腸 管内投与は腸内細菌 に 出来する炎症をある程

度減少させ得るためと推測される.

さらに,MMCは 他の抗癌剤と同様に Fibroblastの

成長を阻害するため,癒着防止剤となりうるとされてい

るが
6り

,術 中に大量の MMCを 動脈内および腹腔内に

投与すると,逆 に癒着は著明であった。矢野
2り

は癒着過

程について,中皮の損傷と脱落,練維素の析出と沈着な

どが初期変化として始まり,24時間後には他の装膜との

間に線維素性癒合 が起 り,48時間後 には策膜下層から

Fibroblastが膠着部に出現し,こ れが CoHagen ibrilを

形成して線維化の開始となり,3～ 4日 日以後には器質

化 が旺盛となると述べている。そこで,MMC lmgrkg

投与にて癒着が強まった理由 としては,結 腸壁内 の炎

症や動脈壁 の類線維素性変性 の結果,血 管壁の透追性

が元進して血液成分 が惨出し,Fibrinの 析出および沈

着が多くなるため,線維素性癒合が著明となり,し かも

Fibroblastが増殖する頃には MMCの 直接の影響も減

じられて,FibrOblastが膠着部に出現し,底着が強まっ

たものと推測される。

以上を総合すると,MMC lmg7kgの 局所投与 とし

て,動 脈内投与と腹腔内投与は結腸縫合部に使用不可能

のごとくに感じられるが,実 際に手術 に際して MMC

を動注する場合,動 注は癌腫占居部の支配動脈から行わ

れ,そ の部の結陽は切除され,し かも縫合は動注の影響
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に深 く感謝する。

(なお,本 論文の要旨は,第 31回日本大腸肛門病学会

総会,第 78回日本外科学会総会にて発表した。)
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の少ないところで行 われるために,MMCの 創部への

影響は本実験より少ないと考えられる。また,現 実問題

として,抗 癌剤をどうしても使用したい場合があり,縫
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日目の耐圧力は330mmHgと 策膜;筋 層亀裂圧より高値

となり,し かも新生血管は術後 3日 目に認められ,動 脈

壁の類線維素性変性も軽度であった.腹 腔内 0・5mg/kg

投与の癒着 は比較的軽度であり,耐 圧力も7日 目で330

mmHgと 高値 を呈していることから,WiZnitzer46)の

MMC O.28mg/kg腹 腔内投与は創治癒への影響が少な

いとの報告が領ける。腸管内 0・5～lmg/kg投 与の縫合

倉」への影響は比較的軽度 であるため,さ らに,3mg/kg

と投与量を増力成すると,粘 関 のびらんおよび UL‐I～

皿 の潰瘍形成 と,耐 圧力の低下などを認めた。

これらのことから,MMCが 結腸壁内に高濃度に取

り込まれる投与法および投与量を用いると,当 然のこと

ながら結腸創への影響も強まり,比 較的影響が少ないと

されるのは,動 脈内 0。加昭アkg,腹 腔内 0・5mg/kg,腸 管

内 0・5～lmg/kg投 与であると考える。

ま と め

1)MMC の 結腸に及ぼす影響を投与法別 に比較す

ると,影 響の強い順からラットでは静脈内,腹 腔内,腸

管内となり,犬 では動脈内,腹腔内,腸 管内となる。

2)MMCの 結腸 に及ぼす障害としては,粘 膜のび

らん,潰 瘍形成,壁 内出血,動 脈壁の類線維素性変性,

上皮の変性などが見られる。

3)MMCは 結腸縫合創への障害が強く,投与法別で

は動脈内,腹 腔内,腸 管内の順と障害が強い。とくに,

動脈内 lmg/kg投与では縫合部耐圧力の著明な低下,新

生血管の出現の遅れが認められる。

4)MMCの 投与畳として障害が少ないのは,動 脈内
0.2mg/kg,腹腔内 0・5mg/kg,腸管内 0・5～lmg/kg投与

である。
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導を頂いた第一病理石井享講師,中 検病理久保邦臣博士



54(732)

1 8 )石 上浩一 :消 化管縫合不全 .現 代外科学大系,

76-C, :81--108, 1976.

19)HCrzog, B.: Thc onc,laycr and t、 vo-laycr

intcstinal anastomosis(in anim21 CXpcrimcnts).

Prog`Pcdiat.Surg.,5:37--57, 1973.

20)Golighcr,」Ct Ct al.: Anastomotic dchisccncc
aftcr antcrior rescction of rcctum and sigmOid.

Brit.」.Surg・,57: 109--118, 1970.

21)WilSOn,s WI.ct al.: SigmOid,rcctosigmoid,

and rcctum.An■.SurgⅢ 183:556--565, 1976.

2 2 )浦  伸 三 ほか :腸管一層吻合 (Ca m b e C )の 検

討-2層 吻合 との 比較並びに 縫合不全対策一.

日臨外移重孝革高志, 39 :45--48, 1978.
23)Roussclot, L.M[. ct al.: Attuvant ChCmo―

thcrapy writh 5-Fluorouracil in surgcry for

colorcctal canccr. Eight ycar progrcss rcpOrt.

Dis.Col.Rcct.,15:169-174,1972.

24)CartCr, s.K.: Canccr treatmcnt today and

its impact on drug dcvclopmcnt, with spccial

cmphasis on thc phasc II clinical trial.」・Natl.

Canccr lnst., 57: 235--244, 1976.

2 5 )芝   茂 ほか :マイトマイシンの基礎 と臨床.

医学書院,東 京,19 6 8 .

26)AdamsOn,R.」 .ct al・: Thc watcr contcnt of

difFcrcnt inciscd tissucs in rabbits. S.G.Oも,

134:451--462, 1972.

2 7 )前 田貞邦 :制癌剤の腫易局所海流,と くにその

海流時間に関する検討.阪市大医誌,16 : 5 9 5 -

615, 1967.

2 8 )星 野 考 ほか :顕微 X線 法.医 学書院,東 京,

1970.

2 9 )矢 野博道ほか :術後腸管癒着の発生機序に関す

る研究。日消外会誌,9: 8 6 3 - 8 7 3 , 1 9 7 6 .

3 0 )三 浦 健 ほか :大腸癌の外科的化学療法.癌 と

化→浄栃電拷去, 41 971--982, 1977.
3 1 )服 部孝雄ほか :冒癌の術中マイトマイシン大量

投与の遠隔成績.癌 と臨床,19 : 2 4 1 - 2 4 8 ,

1973.

32)Frcircich,E.」.ct al・: Quantitativc comparison

OF toxicity of anticancer agcnts in mousc, rat,

hamstcr, dog, mOnkey and man. Canccr

Chcmothcr. Rcpt, 50: 219--245, 1966.

3 3 )寺西伸介 ほか :抗癌剤の腸上皮に およぼす 影

響. 癌と化牟1栃実拷去, 3: 562--565, 1976.

34)篠 原 誠 ほか :大腸癌 に対 する MitOmycin C

の動脈内投与に関する病理組織学的検討.日 本

消化器外科学会総会抄録集,P.49,1977.
35)赤 尾健夫 :制癌剤の消化管障害に関する基礎的

検言寸. 癌と臨床, 21 : 334--340, 1975.
36)井 上 淳 :テ イ トロミンの倉t傷治癒に及ぼす影

響について.日 外会誌,55:918-933,1954.
37)Kaiscr, G.A. et al.: EfFccts oF chcmO_

thcrapcutic agents administcrcd by isolatcd

pcrfusion upon 、γound hcaling. Surg., 49:

日消外会誌 1 1 巻  9 号

745--750, 1961.

38)Farhat, S.取 [. et al.: EIrcct of mechlorcth‐

aminc llydrochloridc(NitrOgcn mustard)。 n

hcaling oF abdominal wounds. Arch. Surgり

76: 749--752, 1958.

39)COnn,」 H・: EfFcct Of nitrogcnmustard and
thio一TEPA On wound healing,Surg.Forum.,

8: 80判 6, 1957.

40)Ncwcombc,」 .F.et al.: EfFcct of intra―artcrial

nitrogcn mustard infusiOn on wound hcaling

in rabbits,formation of granulation tissuc and

wound contraction. Ann. Surg。 , 169: 319-

329, 1966.

4 1 )中 島佐一ほか :創傷治癒の生化学的研究。日外

4当高き, 69: 1147--1148, 1968.

42)Cohcn, S,C. ct al.: Efrects of antincoPlastic

agcnts on 、γound hcaling in micco Surg., 78:

238--244, 1975.

43)StalCy,C・」.ct al・:  Innucncc of 5‐fluOrouracil

on wound hcalingo Surgり 49: 450--453, 1961.

44)Goldman,LI ct al.: EfFect of nuorouracil

On intcstinal anastomosis. Arch. Surg., 106:

314--316, 1973.

4 5 )田 中忠良ほか :ブ レオマイシンの食道 ・食道吻

合創治癒 に及ぼす影響 .日 消外会誌 , 9 : 4 0 2 -

408, 1976.

46)WiznitZCr, T. ct al.: M【 itomycin and thc

hcaling of intcstinal anastomosis.Arch.Surg.,

106: 314--316, 1973=

4 7 )需 口奥夫 ほか :抗癌剤術中大量全身投与時の腸

管吻合の創傷治癒にお よばす影響一 Mi t O m y c i n

Cを 中心に一.日本痛治療学会総会抄録集,P・

256, 1976.
48)SchrOCk,」・R. ct al.: Factors contributing to

leakagc oF colonic anastomosis. Annt Surg.,

177: 513--518, 1973.

4 9 )丸 山圭一 :消化管吻合法の工夫 .現 代外科学大

系 ,76‐C.41・-79, 1976.

5 0 )殴 口重彦 :結腸一層縫合における各種縫合糸の

創治癒に及ぼす影響に関す る実験的研究 .日 消

タトを革言志, 10:72--85, 1977.

51)Kho, E. ct al.:  Studies in intcstinal hcaling

v.bactcrial population in intestinal anastOmosis.

Amcr.」・Surg,120:32--35,1970,

52)'Vhitakcr, B.L.:  Observation on thc bl。。d

iow in thc infcrior mcsentcric artcrial systcm,

and thc healing oF c。 lonic anastomOsis, Ann.

R.Coll.Surg.Engl.43:39-110,1968.

5 3 )武 村志延 :腸管吻合創治癒過程の組織化学的電

子頭微鏡的研究 .岡 山医誌 ,8 4 : 5 1 1 - 5 3 4 ,

1972.

45),VisC, L. ct al.:  Studies on thc hcaling Of

anastomosis of small and largc intcstincs,Surg.

Gyncc,Obstet.,141: 190,-194, 1975.



1978年 9月 緒腸縫合創治癒に及ぼす抗癌剤 弱竹ゆ

59)前 谷俊三 ほ か :悪条件下 の 消化管吻合法.手

術, 29: 489‐-495, 1975.

60)Irvin,T.T.et al.: Reappraisa1 0f the healing

proctts of anastOmosis of the c。 10■. Surg.

Gynec.Obstet.,1範 :741--746,1974,

61)北 島政樹 :目腸吻合創の治癒過程に関する実験
的研究 (微細血管構築像を中心に)日 外会誌,
75: 538--553, 1974.

6 2 ) N a g a t a , C . e t  a l . :  O n  t h e  m c c h 刻品m  o f  a c 飾

of the carcinOstatic antibiOtic mitomycin C.

ChmOther., 6: 423--427, 1970.

63)白 羽弥右衛門 :腸癒着の予防と治療.治療,44:
2203--2209, 1962.

55)Mcadanas,A.」 .et al.: One Or tw。 layer
colonic anastOmosesP Amer.Jo Surg.,120:

546と-550, 1970。

56)Wintle,woL.: The tensユc strength OfwOunds
and factOrs that ttRucIIce it.Surgo cynec.

Obstct., 131:819--342, 1969.

57)Cut位 導, R.A.: The rerative mechanical
Strength of cnterostoElieS performed with and

宙thOut clamps,Arch.Surg.,17:658-6磁 ,
1928,

58)Nacn, T.s.: Dynamic asPcCtt Of s_ll

lntesばnal rupょ出●wlth spcclal cOnsideratiOn of

anastomotic strength. Arch. Surg., 93: 309-―

3141966.




