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大腸癌に対する制癌剤の リンパ系投与を目的として, もっとも効果的な術中補助化学療法を究明す

るために,高分子量制癌剤でかつ殺細胞効果を有する NCSを 用い動物実験を行った。実験では他の投

与法に比べ装膜下投与法がもっとも胸管内移行が高 く15分で7.6u/ml 150分まで10u/ml以 上であっ

た。NCSは MMCに 比べ高濃度を得,さ らに NCSユ マルジョンを用いることによリリンパ節内濃度

を高めることができた。つぎに臨床例では実際に大腸癌近傍の装膜下に術中10000u注入を行ったとこ

ろ,所属 リンパ飾内濃度は平均1.4u/gで第 1群 より第 3群 にいくにしたがい高濃度を示 し転移 リンパ

節にも1.24u/gの NCSを 検出しえた.現 在までに水溶性制癌剤は局所注入ならびに全身投与では リ

ンパ行性には移行しえないと考えられてきたが,水 溶性 NCSの 装膜下投与により十分な濃度の リン

パ系への移行が認められた。

菓引用語 :リンパ系制癌剤投与法,術中制癌剤装膜下投与法,高分子量制癌剤,制癌剤エマルジョン,ネ オカル

チノスタチン (NCS)

I . 緒 言

大腸癌の予後を左右する因子 として リンパ節転移の

有無が重要であることは周知の事実である。さらに局

所再発との関連をみると, リンパ節転移の多いものほ

ど局所再発が多 く,ま た リンパ節転移がなくとも組織

学的に リンパ節浸潤の認められるものほど局所再発が

多 くみられる傾向にある1ン).術中に血中遊離癌細胞に

対する制癌処置 としては,今 永班らの示したマイ トマ

イシンC(以 下 MMCと 略す)大 量静脈内投与が有効

とされ,現 在ではルーチンに用いられている。 し かし

リンパ系を主眼とした術中補助化学療法の報告は少な

い。山口。は MMCを 術中大腸奨膜下に注入すること

により, リンパ行性転移,血 行転移,吻 合部再発など

の 3つ の転移形式に有効であると報告 している。著者

は リンパ指向性を高める目的で MMCよ り高分子量

を有 し,濃 度依存性で殺細胞効果するといわれるネオ

カルチノスタチン(以下 NCSと 略す)を用い,雑 種成

犬を用いて実験を行った。また大陽癌症例の手術例に

ついて術中に本法を応用した。

HI,実 験材料および実験方法

(1)正 常雑種成犬を用いた実験

体重10kg前後の正常雑種成犬 (25頭)を 用いて, ソ

ムノペンチル静脈麻酔下に気管内挿管 しル‐ムエアー

にて人正呼吸器を装着。ついで大腿静脈に切開を加え,

カットダウンチューブを点滴静注および静脈採血のた

めに留置し,生 理食塩水を15m1/kg/hに て滴下.つ ぎ

に左頚部にて胸管を露出し,頭 部,上 肢からの リンパ

管分校の合流点 より低位 にカニュレーションを行な

い,胸 管 リンパ液を ドレナージした。以上の操作の う

ちNCS水 溶液500u/kg(0.5mg/kg)を ,(1)結 腸装

膜下投与,(2)結 腸動脈内投与,(3)末 浦静脈内投与,

(4)腹腔内投与,(5)結 腸管腔内投与の5つの投与法

を行った。以上おのおのの群にてNCS投 与後15分,30

分,45分,60分,90分,120分,150分,180分に末精静

脈血各 5 mlづつを採血した。また胸管 リンパ液は流

出リンパ液を全量採液した.そ れぞれの採取液につい
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て,間 接血球凝集阻止反応を用いたイムノアッセイ法

にて NCS濃 度を測定した。

奨膜下投与法は後腸間膜動脈を中心にした結腸壁に

27ゲージの注射針を用いて針が透見できる深さに保ち

ながら3～ 4個 所に奨膜下注入を行った。MMCと 比

較検討するために同量(500u/kg)の水溶性 MMCを 同

方法にて奨膜下注入を 5頭 に施行 した。また,胸 管 ド

レナージ非施行時の NCSの 血管系への移行をみるた

めに, 5頭 の胸管非 ドレナージ群を設定 した。結腸動

脈内投与には後腸間膜動脈上行分校の左結腸動脈にカ

ニュレーションして NCS溶 液を注入.末 精静脈内投

与法は大腿静脈に留置したカットダウンチューブより

NCS溶 液を注入した。腹腔内投与法は開腹後,下 行結

腸近傍に NCS溶 液を散布ののち閉復 した。結腸管腔

内投与法は後腸間膜動脈支配大腸の上下 5 cmの 部位

を 3号 絹糸にて結紫 し10cmの 腸管腔を作成 し,NCS

溶液を注入したのち, 3-0絹 糸にて注入口を埋没縫

合した。

(2)ウ イスター系ラットを用いた実験

平均体重400gの ウイスター系 ラットを用 い Boll‐

mannら りの方法にしたがい,経 腹的に胸管 ドレナー

ジを施行した(図 1)。 さらに左頚静脈に ドレナージを

行い, カットダウンチュープを留置 した,以 上の操作

ののち水溶性 NCSと エマルジョンNCSを 用い水溶

性 NCS虫 垂奨膜下投与,ユマルジョンNCS虫 垂装膜

下投与法,お よびエマルジョンNCS腹 腔内投与 と3

投与法をおのおの 5匹 ずつに行った。投与後30分,60

分,90分 ,120分 と4回 採血を行い, さらに129分にお

ける虫垂根部 リンパ節内濃度を測定 した。 1回 採血量

は 2 ml,ま た平均 リンパ流出量は l m1/30分であっ

た。30分ごとの リンパ液および静脈血の採取はラット

に与える影響は大きいので採血のつどイヌと同量 (15

m1/kg/h)の 生理食塩水をカットダウンチユーブより

静注した。麻酔の導入はソムノベンチル腹腔内投与法

を行い,実 験途中での体動のたびに留置 したカットダ

ウンチューブよリソムノペンチルを適時静注した。ま

た NCS投 与量はイヌと同じく500u/kgと した,奨 膜

下投与法ではラットの結腸壁が非薄で困難なため虫垂

奨膜下に注入を行った。エマルジョン奨膜下投与法は

図 2の ごとく,WATERIN OIL TYPEの エマルジョ

ンを作成し,油 相には, トリオレイン酸をもっとも多

く含有するオリーブ油を用い,5分 間,50KHzの 超音

波振動を与えた。エマルジョンの平均粒子径は鏡検下

測定では2.5～3″ であった。エマルジョンはかな り
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図2 油 中水滴型 (W/0)EMULSION

WATER PHASE           2mi

(NCS 2000uを含む)

01L   PHASE          loml

滅菌精製オリーフ油  9.2ml

SO‐15          0.65m!

HCOも 0         0.15mi

TOTAL VOLUME         12mt

粘調度が高いため,虫 垂奨膜膜下投与には技術を要し

たが,他 の投与法と同様500u/kgのNCSエ マルジョ

ンを投与した。エマルジョン腹腔内投与法では2 cm

長の開腹切開を行い500u/kgのNCSエ マルジョンを

腹腔内に投与した。なおエマルジョン投与群について

は,投 与後 2時間における虫垂根部 リンパ節内単位定

量ごとのNCS濃 度を測定するとともに,組 織学的に

エマルジョンの移行をみるために固定切片についてオ

イルレッド脂肪染色を試みた。さらにエマルジョン腹

腔内投与においては投与後,48時 間後の虫垂根部 リン

パ節内濃度と,オ イルレッド脂肪染色を5匹 のラット

に施行した。

III.実験成績

(1)基礎研究 (図3)

奨膜下投与法の際,雑 種成犬 3頭 において脈管系お

よび体温におよばす変化をみたが, とくに制溝剤装膜

下投与に基因すると思われる血圧,脈 拍,体 温に変化

はみられなかった。

図 1
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図 4 NCS‐ MMC奨 膜下投与時胸管内濃度経時変化

(イヌ)

(2)制 癌剤別奨膜下投与時の胸管濃度経時変化 (図

4)

NCSと MMCを 奨膜下投与 した際の胸管内濃度の

経時変化では,有 意差をもって NCSが MMCょ り高

値を示 していた。NCSは 注入後15分でピークに達 し,

150分までの金経過を通 じ1.Ou/ml以上の濃度を示 し

た。一方,MMCは 注入後30分に2.5u/mlと ピークを有

するが,経 時的減衰を示 し60分を過ぎると1.Ou/ml以

下であった。

(3)NCS投 与法別胸管内濃度経時変化 (図5)

各投与法別胸管内濃度の経時変化をみると,奨 膜下
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図 5 NCS投 与法別胸管内濃度経時変化 (イヌ)

U/m″

図6 NCS奨 膜下投与時木補静脈内濃度経時変化(イ
ヌ)

投与法では経時的減衰を示したが,投 与後150分まで

1.Ou/ml以上の高値を示した。 これに対し他の投与法

では180分までの全経過を通じて測定限界値以下で

あった。

(4)胸管 ドレナージの有無による末浦静脈内濃度経

時変化 (図6)

胸管を ドレナージの後,奨 膜下投与を行 うとNCS

は大部分が胸管に移行し血管内濃度はull定限界値以下

であった。そこでNCS奨 膜下投与時における胸管非

150 180(分 )
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図7 NCS末 梢静脈内濃度経時変化 (イヌ)

ドレナージ群における末浦静脈内濃度経時変化を比較

すると,胸 管非 ドレナージ群においては,注 入後45分

にピークを有し,低濃度ではあるが180分までの全経過

を通じNCSを 検出しえた。

(5)奨膜下投与時と末浦静脈内投与時の末檎静脈内

濃度経時変化 (図7)

さらに胸管非 ドレナージの際に,装 膜下投与時およ

び末給静脈内投与時における,末 浦静脈内濃度経時変

化を比較してみると,末 補静脈内投与では,と 入後15

分にピークを示し奨膜下投与より高濃度であるが,30

分を過ぎると有意差をもって奨膜下投与の方が高濃度

を示した。

(6)水溶性およびエマルジョンNCSの 装膜下およ

び腹腔内投与時の脈管内と所属 リンパ節内濃度の比較

(図8)

胸管内濃度の経時変化をみると120分までは水溶性

NCS装 膜下投与群がエマルジョン投与群より有意に

高値を示していた。また,エ マルジョン群について比

較すると,同じく120分までの経過では柴膜下投与の方

が腹腔内投与より高値を示していた。各投与法間にお

いては末浦静脈内濃度は有意差はないが,120分におい

てはエマルジョン腹腔内投与群が他に比べ高濃度を示

していた。投与後 2時間における虫垂根部 リンパ節内

濃度をみると,■ マルジョン装膜下投与が他に比べて

有意に高濃度を示していた。写真 1は装膜下投与後 2

時間における虫垂根部 リンパ節をオイィレレッド脂肪染
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図 8 NCS奨 膜下及び腹控内投与時 (RAT)
一 〇 水沼性「Ⅲ3S確ほ下投与い‐5)

〈胸管内濃度〉  く リンパ節内濃度〉    〈 末補静脈内速度〉

色でみたものであるが,辺 縁洞より髄質に至るまで均
一なエマルジョンの沈着がみられた。写真 2は エマル

ジョン腹腔内投与後 2時 間における虫垂根部 リンパ節

を同染色でみたものであるが,奨 膜下投与 とは異なり

辺縁洞のみに脂肪滴がみられた。しかしエマルジョン

腹腔内投与後48時間においては, リンパ節内濃度は

0.36u/gの値を示 してお り,同 部のオイルレッド脂肪

染色では写真 3に 示すようにエマルジョン装膜下投与

2時 間後の組織像 と同様に,辺 縁洞より髄質に至る均
一な脂肪滴が観察された。

IV.術 中 NCS奨 膜下投与法の臨床的研究

(1)対 象および投与方法

昭和54年 8月 より昭和57年 7月 までの順天堂大学第

1外科に入院した大腸癌患者の うち治癒切除可能の10

名に対 し,水溶性 NCS術 中装膜下投与を行った。年齢

は32歳から77歳までで,性 別は男性 6名 ,女 性 4名 で

あった。部位別分布では,上 行結腸癌 2例 ,横 行結腸

癌 1例 ,下 行結腸癌 1例 , S状 結腸癌 3例 ,直 腸癌 3

例でいずれも治癒切除例である。開腹後,切 除操作に

先立ち水溶性 NCS(10000u/10ml)を 癌腫より5 cm

ずつ離れた大腸壁の上下 2カ所の奨膜下に注入した,

腹膜翻転部より下部の直腸癌 (Rb)に ついては,腹 膜

翻転部周囲とそれより口側の 2カ 所に奨膜下投与を

行った。上下の切除断端は刺入部 より5 cm以 上離れ

て切除し,平 均切除時間は45分であった.切 除後は直

ちに所属 リンパ節を摘出して病理学的検索 とNCS濃

度用とに 2分 割し,一 方は10%ホ ルマリン溶液に,他

方はアセ トンドライアイスにて凍結乾燥 し,動 物実験

と同様 にイムノアッセイ法にて NCS濃 度を測定 し

た.濃 度測定のさい,重 量500mg以 下の リンパ節は測

定困難なため除外した。
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図9 大 腸痛術中装膜下投与時リンパ節内濃度 (臨床

例10例)

(2)成 績

術中装膜下投与を行った10例について,摘 出しえた

リンパ節38個すべてに NCSを 検出し,そ の平均濃度

は1.41u/gで あった。38個のうち 9個 に転移をみたが,

転移 リンパ節内の NCS平 均濃度は1.24u/gで ,転 移

をみない リンパ節の平均濃度 (1.46u/g)と 著明な差は

認めなかった,第 1群 ,第 2群 ,第 3群 の所属 リンパ

節群別に リンパ節内濃度を比較 してみると,第 1群 に

比べて第 2群 ,第 3群 でむしろNCSの 高濃度のとり

込みを示していた (図 9).

V.考   察

物質が組織内に注入された場合, リンパ系への吸収

に関す る研究 は これ まで か な り行 われ て い る。

Ballardめによれば多 くの水溶性物質が間質中に投与

されると血管系へ移行し,Lascellesらいは Fat Emul‐

slonが,Yoreyら のは脂質が リンパ管内に吸収される

と報告 している。毛細血管は形態学的に相互に密着 し

た内皮細胞よりなり, ともに連続した一層の基底膜を

もつゆ。また,物質の移行は直径約40Åの間隙孔を介し

て行われると考えられている。 こ れに対して毛細 リン

パ管は毛細血管壁より大きい一層の内皮細胞よりなり

基底膜を欠き,か つ内皮細胞間隙も広いり101したがっ

て毛細 リンパ管壁はこの間隙を介して,水 や低分子量

物質のみならず,高 分子量物質や巨大粒子までも通過

が可能である。このような両脈管系の微細構造の違い
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によリポ リペプタイ ドなどの高分子物質は リンパ系に

特異的に吸収される。これに対して,水 ,ア ミノ酸,

ブドウ糖などの低分子物質は両経路で吸収されるが両

脈管系の流量は リンパ流の方が少ないので実際にはほ

ぼ全量が血管系に移行しうると考えられているll)。
現

在,臨 床で用いられてる制癌剤の大部分は水溶性で,

低分子量であるものが多い。 し たがって, これらの低

分子量の制癌剤を注入しても上記の機構で リンパ系に

は吸収さぜずに大部分が血管系に吸収されると考えら

れる。本研究において,NCSは 10708と高分子量蛋白な

ため,血 管系には吸収されずに, より大きな内皮細胞

間隙を有する リンパ系有意に移行 しうると推察 され

る。さらに,奨 膜下投与時,胸 管 ドレナージ群 と非 ド

レナージ群における末浦静脈内濃度変化では,胸 管非

ドレナージ群は45分で ピークを有 し180分まで NCS

を検出しえたのに対 し,胸 管 ドレナージ群では測定限

界値以下であった.こ のことは末檎静脈内に検出され

た NCSは ,注 入層である装膜下組織 より血管系へ移

行したものではなく,一 度毛細 リンパ管より本流であ

る胸管に入 り,静 脈角を経てから末浦血中に出現した

ものと推察される。また NCS装 膜下投与時と,末精静

脈内投与時においては,末 浦静脈内濃度は奨膜下投与

の方がより高濃度でより長時間に渡 り高濃度を保つこ

とが可能であった。以上よりNCSの ような高分子制

癌剤は,one shotで静注するよりはむしろ奨膜下投与

の方が, リンパ系への移行が高まると考えられる。臨

床で主として用いられている主な制癌剤の分子量は,

5‐FU 130,MMC 334,ADM 580,BLM 1400で ある

のに対 し,NCSは 10708ときわめて高分子である。その

他にもMacrOmOmycin,Auromomycin,SpOramycin

など高分子量待J癌剤が開発されつつあ り,将 来それら

の リンパ指向性投与法が期待されるところである。河

村 ら121は
術後の癌患者25例に対 し,Tespamin, En―

doxan,MMC,ChrOmomyCinな どの水溶液を直接足

背部の リンパ管に注入し,そ の効果を検討している。

この方法では正常 リンパ節の変化が著しく,ま た下肢

の リンパ管に沿って難治性漬瘍を生ずることがあり,

薬剤の選択にも十分留意することが肝要であると述べ

ている。しかし著者の施行した術中奨膜下投与法では,

注入後45分と短時間操作であ り, しかも注入部位は切

除範囲内にあるため安全な方法であ り,制 癌剤注入に

よると思われる合併症は認めていない。一般に術中腫

瘍を触知 しながら操作することによって腫瘍から腫瘍

細胞の流出が促進され血行性転移が増加し,ま た臨床



写真 1 奨 膜下投与時虫垂根部 リンパ節組織像

辺縁洞より髄質に至るまで均一なエマルジョ

(オイルレッド脂肪染色, 2時間後)

ンの沈着がみられた。

写真 2 腹 腔内投与時虫垂根部 リンパ節組織像

奨膜下投与とは異なり辺縁洞のみにエマルジ

(オイルレッド脂肪染色, 2時間後)

ョンの沈着がみられた。

写真 3 腹 腔内投与時虫垂根部 リンパ節組織像 (オイルレッド脂肪染色,48時 間後)奨

膜下投与 2時 間後 と同様に辺縁洞より髄質に至る均一なエマルジョンがみられた。
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上,手 術操作後に突然遠隔転移や腫場による栓塞症が

おこることは,古 くから多くの臨床家により証明され

ている131つ。Robertsl',槙10な どは手術操作により血

中癌細胞陽性率が増加することを報告 している。さら

に胸管 リンパ液中腫瘍細胞 と手術操作 との関係につい

て Graylのは, リンパ行性転移を促す因子として リン

パ管の浸透性および虚弱性 リンパ流量の増加をあげ,

腫瘍の操作や切開が細胞の リンパ管内侵入を増加 さ

せ, リンパ流量の著明な増加をきたすことを論 じてい

る。さらに槙ら1。は胃癌手術中において リンパ節転移

が高度であればあるほど,腹 腔内遊離癌細胞陽性率が

高率に起こりうると述べている。そこで術中における

血中遊離癌細胞のみを主眼とする制癌処置 としては,

MMCは 低分子量であ り血管系のみに移行することか

ら,MMCの 大量静脈内投与が有効であ り,現在でも広

く用いられている方法である。しかしリンパ行性転移

に対しては,い まだもっとも有効だとされる術中補助

化学療法の結論はでていない。著者の示 した NCS奨

膜下投与時の胸管内濃度および胸管非 ドレナージ群末

梢静脈内濃度から明らかなように,NCS奨 膜下投与法

は血中およびリンパ管内遊離癌細胞の両面に有効 と考

えられる。組織間険中よリリンパ管に選択的に取 り込

まれる物質 としてポ リプタイ ドなど高分子物質以外に

インクなどの色素粒子や油脂滴などがあ り, これらを

キャリアーとして利用することにより制癌剤に リンパ

指向性を与えることが可能になると考えられている。

高橋 ら1ゆは Fat Emulsionを 開発 し基礎的研究のもと

に胃癌に対する臨床応用を研究し,エ マルジョン化さ

れた制癌剤は高濃度に所属 リンパ節に到達すると述べ

ている。また貝原1りはイヌに 5‐FUド ライエマルジョ

ンを経 口投与した結果,胸管 リンパ液中に高濃度の 5‐

FUを 検出し本剤の リンパ指向性が認められた と報告

している.著 者のラットを用いた実験において奨膜下

投与を行 うと,水 溶性では虫垂根部 リンパ節に留まら

ずにより早期に胸管に移行する傾向がみられた。一方

エマルジョンでは リンパ節に高濃度をもって留まり,

胸管への移行が水溶性よりも低いことが示唆された。

諸家の報告によると胸管を通って静脈角より血行性に

入る転移形式も報告されており2の21),術中 リンパ管内

遊離癌細胞および血中遊離癌細胞に対する制癌処置 と

しては水溶性奨膜下投与法が有効で,ま た リンパ節の

みを主眼とする制癌剤処置 としてはエマルジョンタイ

プの奨膜下投与法が優れていると推察される。エマル

ジョン腹腔内投与においては,奨 膜下投与 と異なり,

73(1805)

腹腔を介しての吸収のために吸収速度が遅 くその脈管

内濃度は低い。 しかし,胸 管内濃度,血 管内濃度にお

いてもさらには48時間後の リンパ節内濃度においても

下山ら22jのい う平均致死濃度以上の NCSが 検出され

ており,低 濃度ではあるが持続性があ り,術 中のみな

らず術前,術 後にも反復 して投与できる制癌剤処置 と

考えられる.と くに腹膜播腫防止を目的 とした効果が

期待され うると考えられる。以上の正常雑種成犬およ

びウイスター系ラットを用いた基礎実験にもとずき大

腸癌患者10名に術中奨膜下投与を行い濃度測定を行っ

た。下山ら2めの報告によるとNCSは 時間依存性を示

さず,あ くまで濃度依存性に作用する制癌剤 として

Type laに分類されている。また in vitroにおけるL、

1210白血病細胞を用いた平均致死濃度は30分作用で

89× 102u/ml,2時 間作用で8.1×102u/mlの 濃度で

効果があったと報告している。また西川2りは NCSの

H e L a 細胞 の 増 殖 抑 制 の た め の 最 小 濃 度 は

075～ 0.075u/mlの間にあると報告 している。in vivo

での リンパ管内および血中遊離癌細胞がはた して何

u/mlで 死滅するかを研究 した報告はいまのところみ

られていない。 しかし術中装膜下投与時の平均所属 リ

ンパ節内濃度は141u/gで あ り, また転移 リンパ節 も

1.24u/gと下山 らのい う平均致死濃度の10～15倍の

NCSが 検出されたことより,待」癌効果は十分期待でき

うるものと考えられる。菊地は2"は術中胃奨膜下に水

溶性 NCSを 10mg注 入し,その所属 リンパ節内濃度を

検討 している。胃流出静脈結熱群 と非結然群 とに分け

て検討 し,静 脈結然群 リンパ節内に よ り高濃度 の

MMCが 検出され,そ の濃度は正常 リンパ節で0.52u/

g,転移 リンパ節で0.23u/gであったと報告 している。

また狩野
2のはラットを用いて MMC 20mg/kgの 静脈

内投与を行い,門 脈遮断下においては,血 管外漏出を

引き起こすため リンパ指向性が増 し,そ の結果腸間膜

リンパ節内濃度が高 まると述べ,そ の濃度は040士

0.08u/gであった と報告 している.山 口ゆは臨床allで

大腸癌患者に MMC 10mgの 術中奨膜下投与を行い所

属 リンパ節内濃度を損」定検討している。その平均濃度

は059u/gで あるが,全 くMMCを 検出しえない リン

パ節も含まれている。以上より,低 分子量制癌剤であ

るMMCを 用いては,流 出静脈を結繁 した り,門 脈遮

断など投与方法に工夫をこらしてもリンパ指行性には

限界があると推察された。高倉 ら2のは MMcに デキス

トランを共有結合させて高分子化をはか りその結果 リ

ンパ指向性が増す と述べている。NCSを 用いた著者の
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データでは,転 移 リンパ節で も1.24u/gと高濃度の

NCSを 検出しえた。しかし,リ ンパ節が腫瘍細胞でお

きかわったような高度転移 リンパ節に対 しての制癌効

果は期待薄である。 こ のような腫大した転移 リンパ節

は手術等に摘出を見逃がされることはない。転移で輸

入 リンパ管が完全に閉塞している際には,著 者のデー

タでも3群 リンパ節が最も高濃度であったことから明

らかなように,NCSは この リンパ節を迂回してさらに

遠隔の リンパ節に流入するので,手 術で見逃がされや

すい初期の小転移巣および組織学的に リンパ管浸潤の

みられるly(十)の症例に,NCS装 膜下投与法が有効

と推察される。NCS奨 膜下投与法により胸管内濃度を

上げることにより,胸 管より静脈角を通 り血中に出現

しうる遊離癌細胞に対する制癌効果も期待できうると

考えられる。また NCS術 中奨膜下投与法は,大腸癌の

みならず胃癌手術時にも広 く応用できる方法であろ

う。

I V . 結 語

大腸癌に対するもっとも効果的な術中補助化学療法

を究明するために,NCSを 用い本研究を行った。その

結果,

1)奨 膜下投与法がもっともリンパ系への取 り込み

がよく,静 注法,動 注法,腹 腔内投与法,腸 管内投与

法などでは リンパ系への取 り込みがほとんどみられな

かった.

2)奨 膜下投与時における末稔静脈内濃度をみると

胸管非 ドレナージ群では, ドレナージ群より有意に高

かった。すなわち,非 ドレナージ群では リンパ系のみ

ならず,胸 管より静脈角を経て血管系へも待J癌剤は移

行する。

3)末 精静脈内投与時と奨膜下投与時における末浦

静脈内濃度経時変化では,装 膜下投与の方が15分を過

ぎると有意に高 く,高 濃度が持続 した。すなわち,one

shot静脈内投与 より以上の血管内濃度を装膜下投与

法で得ることができた。

4)MMCと 比較す るとNCSで はより高い リンパ

指向が得 られた。すなわち リンパ指向性を高めるため

には低分子量の制痛剤よりも, より高分子量の制癌剤

を使用すべきであると考える。

5)NCSを エマルジョン化することにより, より高

い リンパ節内濃度を得た。 し かし, リンパ管内遊離癌

細胞に対しては,胸 管内濃度を高めてやることが重要

で,そ のためにはエマルジョンよりもむしろ水溶性の

奨膜下投与法が効果的であると考える。

大腸癌に対する制痛剤術中奨膜下投与に関する研究 日消外会誌 16巻  10号

6)奨 膜下投与時の リンパ節内濃度は転移の有無に

より取 り込みの差はみ られた ものの転移 リンパ節にも

殺細胞効果を有す る濃度以上の量を検出しえた。

現在 まで,水 溶性制癌剤は局所注入ならびに全身投

与では リンパ行性には移行 しない と考 えられて きた

が,今 まで述べた よ うに水溶性 NCSの 奨膜下投与に

より十分な濃度の リンパ系への移行が認め られた。 こ

れ らの事実か らすれば,水 溶性 NCSの 術中奨膜下投

与法は,術 中癌の リンパ行性転移に有効な投与法であ

り, さ らに血行性転移にも期待のもてる投与法である

と考 えられる。現在まで教室ではこの投与法をルチー

ンに施行 してお り,昭 和57年10月まで,大 腸癌患者20

名に術中奨膜下投与法を行 っている。

なお,本論文の要旨は第16回日本癌治療学会,第40回,第

41回日本癌学会総会,第 18回大腸癌研究会にて発表した。

稿を終えるにあたり,御 指導,御 校閲を頂きました城所

狗教授に深甚なる謝意を表します。また終始御指導,御鞭達

頂きました長浜 徴 講師に深謝致しますとともに,御 協力

下さいました研究室諸兄に謝意を表します.
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