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切除不能膵癌10pllに対し,開 腹下に超選択的に陣動脈あるいは胃十二指腸動脈に挿管し,血 管作動

性薬剤であるAngiotensin‐IIを併用した抗癌剤注入による動産化学療法を行った。また,methotrex‐

ate使用例には十二指腸などに対するrescueの投与時に,Prostaglandin Elを併用した。この際の,

膵における血流動態を水素ガスクリアランス法やradioisotope(81mKr)を用いて測定した。解癌の組

織血流は22.9±17.4mlで非癌部膵の1/3と低値であったが,Angiotensin‐IIにより(腫瘍/非腫瘍部解)

の比 (T/C)は 0,48から1.2と増加し,腫 瘍部全体の血流も,2.1倍に増加し,腫 瘍への薬剤の選択性,

到達性が高められた。逆に,Prostaglandin El併用では,T/Cが 0.33から0.21へと減少し,腫 瘍への

選択性が低下した.

索引用語 :膵癌動注療法,angiotensin‐II,prostaglandin El,組織血流量,31mKrypton

はじ3めに

解癌は診断時すでに著しく進行しており, とくにそ

の解割学的位置が大動脈,下 大静脈さらにその分枝な

どの大血管に接していることから,遠 隔転移が無くて

もこれらへの局所浸潤のために切除不能となることが

多い。これまで切除不能膵癌に対しては種々の制癌剤

を用いて全身的化学療法が行われてきたが,一 般の陣

癌は血管造影上腫瘍血管に乏 しく,む しろ動脈の

iregularityや encasement像 として とらえて ヽヽ

る'.すなわち乏血性腫瘍であるため,制癌剤の到達性

が悪く,十 分な制癌効果が得られ難い一因となってい

る。進行膵癌症例の直接死因としては,遠 隔転移によ

るものも多いが,原 発巣の増大による胆道の閉塞や逆
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行性感染,胃 ,十 二指腸への浸潤,狭 窄,出 血あるい

は腸間膜根部への浸潤による腸管麻痺,浮 腫など原発

巣そのものに起因するものが少なくない分。したがっ

て,原 発部位である膵に対する効果的な治療がまず第
一であろう。その点で,近 年放射線療法が解臓癌の治

療として普及しつつある一因となっている。
一方,動 注療法も同様の目的を有する手段ではある

が,陣 癌に対するこれまでの方法の多くは非手術的に

大腿動脈よリカテーテルを挿入し,そ の先端を腹腔動

脈起始部付近に留置するなどの亜選択的なものであっ

たり。.し かし,こ れらの方法ではカテーテルの位置が

ずれやすいうえ,膵 への選択性は低く,ま して膵癌ヘ

の充分な制癌剤の到達は期待しがたい。しかも,膵 の

支配血管は陣動脈,総 肝動脈の第一分枝である胃十二

指腸動脈,さ らに上腸間膜動脈からの分枝など多岐に

わたっているうえに, これらは同時に肝,十 二指腸,
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時に,解 以外の他臓器への流入や,静 脈からの流出の

の程度をみた.

3)陣 周囲の血行遮断 :陣動脈に挿管した症例では,

陣以外の臓器へ流入する後胃動脈やほかの細小動脈を

遮断するために,陣 体尾部上下縁において後胃動脈を

含む胃膵ひだや,横 行結腸間膜を可能な限り切離し,

また,門 脈の閉塞あるいは狭窄により発達した門脈系

側副血行路の遮断も行った。胃十二指腸動脈へ順行性

に挿管した4例 ,ま たは右胃大網動脈から胃十二指腸

動脈に挿管した2例 では右胃大網動脈を結繁し,そ の

近傍の大綱を胃大弯から切離した。再度, カテーテル

からインジゴカルミンをと入し,解 が特異的に青染さ

れることを確認し,解 以外の胃,十 二指腸壁の染色の

程度に応じて上記の切離をさらに追加した。なお, 1

例を除きほかの全例に対しては左胃動脈の結繁は行わ

なかった。

カテーテルの他端は前胸部の皮下を経て左鎖骨下よ

り体外へ誘導し,固 定した.

4)血 流動態の測定 (Angiotensin‐II,PrOstaglandin

Elによる影響)!陣 癌および非癌部解の組織血流や血

行動態を知るために,術中,A)水 素ガスクリアランス

法で,術後は,B)動 注カテーテルを利用した血管造影

やdynamic CT,さ らにradioisotope(31mKttpton)

を用いて陣癌および非癌部解の組織血流や血流動態の

変化を検索した.

A)水 素ガスクリアランス法 :測定時,呼 吸回路は

非再呼吸で,酸 素濃度 (40%)お よび換気量を一定に

保った。大腿動脈直上の皮膚に不関電極を,測 定組織

内にニードル型白金電極 (ユニークメディカル社製)

を刺入し,水 素ガスを吸気の10%と して吸入させ,組

織内に十分拡散させた,水 素ガスが血流によって洗い

出されるにつれて刺入した電極に流れる電流が低下

し,そ れにより生 じる電流の変化をUHメ ーター

PGH‐201(同社製)を 用いて測定した。また, 2症 例

において,Angiotensin‐II(以下 AT―II)5″g,Prosta―

glandin El(以 下 PCEl)5″gを おのおの生理食塩水5

mlに 溶解し,牌動脈内カテーテルから1分間で注入し

て,そ の前後の組織血流量を測定した。組織血流量の

測定は,Ketyの 理論りに基づいて行った。

B)血 管造影とdynamic cT:カ テーテルから造影

剤 (ウログラフィン65%,5ml)を 3秒 間で注入して血

管造影,お よびdynamic CTを 行った。造影剤注入の

直前にAT‐I110″g,ま たはPGEl 10μgを おのおの5

mlの 生理食塩水に溶解してカテーテルより注入し,無

胃,陣 などを支配している。したがって,膵 癌への動

注療法を行ううえで,癌 巣の部位に応じた適切な位置

にカテーテルを挿管,留 置し, さらに他臓器への制癌

剤の流入を防止することが極めて重要である。すでに

われわれはカテーテル留置の際にこれらの目的を達す

るよう工夫し, さらに解癌への選択性および到達性を

高めるために,血 管作動性薬剤であるAngiotensin‐II,

Prostagiandin Elを併用した動注化学療法つを開発し,

臨床的に十分な効果を得つつあるい。

これまで動注療法施行時を含め,陣 癌の血流動態を

定量的に測定した報告は無く,本 稿では,動 注療法施

行における最も効果的な投与法を求めるために, これ

ら血管作動性薬剤による血流動態への影響を検討し

ブと .

対象症例

患者は37歳から71歳 (平均61歳)の 膵癌患者10例で,

いずれも著しい局所浸潤や他臓器転移を伴っていたた

めに切除不能であった。

これら10例の癌の占居部位は体部お よび体尾部 8

711,頭部 2例 であ り,腫瘍の最大径は T3と T4症例がそ

れぞれ 5例 であった。後腹膜浸潤 (Rp)は Rp2の 1例

を除き他の 9例 が Rp3で あ り,動 脈浸潤 (A)は ,A2

が 3例 ,A3が 7例 ,門 脈系浸潤 (V)は 全例 V3で あつ

た。遠隔転移は, 2例 に腹膜播種 (P21例 ,P31例 )

を認め, 2例 に肝転移 (H32例 )を 認めた.

方  法

1)動 注カテーテルの挿入 :9例 に摘陣後,障動脈断

端か ら起始部に向かって逆行性 に14Gageの ウロキ

ナーゼ固定化カテーテル (ユニチカ社製,大 阪)を 挿

入した,カ テーテルの先端は可能な限 り牌動脈起始部

付近まで進めた。また,膵 頭部からは胃十二指腸動脈

起始部がら末檎側へ向かって順行性に同カテーテル

(166)を挿入した。膵頭部上縁に癌の浸潤が認められ,

胃十二指腸動脈起始部の露出が困難であった症例で

は,右 胃大網動脈から逆行性に胃十二指腸動脈へ挿管

した。10例中 4例 は牌動脈のみに, 5例 は陣動脈 とと

もに胃十二指腸動脈にも,ほ かの 1例 には胃十二指腸

動脈 と肝動脈に挿管した。

2)カ テーテル位置の確認 :カ テーテル留置に際 し

ては,青 色の色素であるインジゴカル ミンを同カテー

テルから注入して,そ の染色範囲を調べた。さらに,

膵体尾部周囲を切離したのち陣動脈および胃十二指腸

動脈から再び色素を注入して,解 癌またはそれに最も

近い部位が青染されるカテーテルの位置を求めた.同
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処置,AT‐II使用時,PGEl使 用時の3シ リーズを,同一

の条件で行った。血管造影は動脈内に造影剤注入直後

より0。5秒間隔で 3枚 ,1秒 間隔で 3枚 ,2秒 間隔で 8

枚の計15枚を連続撮影し,dynamic CTで は撮影時間

2秒 ,間 隔1.2秒で 6枚 連続撮影した。なお,dynamic

CTの 際には,解 癌,非 癌部膵,肝 臓が可能なかぎり同
一の撮影面にとらえられるスライスで比較した。

C)radioisotope SlmKrに よる血流動態測定 i81m

Kmジ ェネレーター(日本メジフィクス社製)を用いて

5%ブ ドウ糖に81mKr(半
減期135秒)を 溶出させ,カ

テーテルから7m1/minで注入し,ガ ンマーシンチレー

ションカメラγ―view H(日立)で 経時的に測定した。

またその際,血 管作動性薬剤使用時の血流動態測定の

ため,AT―II,PGElを生理食塩水に溶解し回路の途中

に設けた三方活栓から注入した。5例にAT‐II ttg/

kg/hourを, うち2例には,PGE1 3/g/kg/hourを1

から3分間で注入した。他の5711においては,AT・II

O・毎g/kg/hour,PGE1 0.2″g/kg/hourを持続注入機

(Truth BII型,エ イコー社製)を用いて20分間でと入

した。

データーの収集および解析は核医学データー処理装

置 EDR 4200HD(日 立)を 用い,64X64マ トリックス

で10秒を 1フ レームとして放射活性を360フレーム(60

分間)測 定した。測定後,全 放射活性値を集積したイ

メージ像をディスプレイ上に描出させ,腫 瘍部,非 腫

瘍部膵に同下の面積のRegion of lnterest(ROI!関心

領域)を 設け,そ の放射活性値の各フレームごとの変

化を算出させ,グ ラフに描出させた。また,同 様のイ

メージ像上に腫瘍部の全領域を含むようにROIを 設

け,その放射活性値の各フレームごとの変化を求めた。

5)動 物実験 :雑種犬 (体重9kgか ら13kg)を 用い,

濃度の異なるAT―IIを持続投与した擦の,血流量の変

化とその作用時間の差異を水素ガスクリアランス法を

用いて測定した。麻酔はketamineを用いて導入,維持

し,開腹下に膵動脈末裕より外径lmmの カテーテルを

逆行性に挿管し,そ の先端を総肝動脈内に留置した,

さらに,カ テーテルから,イ ンジゴカルミンを注入し

てその染色範囲を確認した。

不関電極を大腿動脈直上の皮下に埋没し,白 金電極

を色素注入時に染色が確認された部位の陣実質内に刺

入した。臨床例と同様に,呼 吸回路を非再呼吸方式と

し,吸気の10%の 水素ガスを回路内に流入させた。AT‐

Hを 生理食塩水に溶解し, カテーテルから持続注入し

た際に,投与量が0.2,0.4,0.8″g/kg/hourとなるよう
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に各濃度を調整した。持続注入機 (前述)を 用いて10

分間,生 理食塩水をカテーテルから注入し,ひ きつづ

きAT‐II溶解液を30分間注入,さ らに10分間生理食塩

水を注入した。 こ の間の膵の組織血流量を測定し, こ

れを前述の各濃度について比較 した。

結  果

1)術 中色素注入による染色領域 !眸動脈にカテー

テルを挿管 し,膵 体尾部周囲の切離を行 う前に色素を

注入すると,解 は尾部を中心に青 く濃染されたが,腫

瘍部は淡青色に染色された。同時に胃小弯や結腸間膜

も広範に濃染した。また発達 した側副門脈血行路から

色素が腸間膜内の血管を経て流出し,横 行結腸も青染

された(図 1上段).陣 上下縁の周囲結合織の切離後は

胃小弯をはじめ,他 臓器は染色されず, もっばら陣お

よびこれに付着 した周囲結合組織が青 く濃染 された

(図 1下段)。また, 胃十二指腸動脈からカテーテルを

挿管 した際には, 胃幽門前庭部小弯や大網が濃染され

図1 上 段は解周囲組織の切離前.→ は胃小弯の青染

と側副血行路からの流出を示す。下段は切離後の膵

の濃青染.
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図 3 動 注カテーテルを用いた血管造影

通常の選択的動脈造影に比べて,よ り末補まで造影さ

れた。AT‐IIを使用すると,十二指腸の陰影は著しく減

少し,同 時に腫瘍部の不整狭窄を示す血管はより末浦

まで造影された.ま た,PGEl使 用時(図3下段)には,

膵内分校の陰影はやや減少し,十 二指腸陰影は増強さ

れた。dynamic CTに おいて,AT,II使 用時には,癌

巣部およびその周囲の非癌部膵が著しく増強された

が,同 時間のPCEl使用時の画像では解は増強されず

肝内の門脈および肝実質が描出された(図4).胃 十二

指腸動脈から行った画像では陣頭部および十二指陽が

増強され,AT,IIで は十二指腸のdencityは減少し,

PGElで は増強された。    ・

4)radioisotope(81mKr)による血流動態 !腫瘍部,

非腫瘍部の同一面積のROIに おける (図5上)の放射

活性値の経時的変化を求め (図5下),そ の比をT/C

たが,右 胃大網動脈またはその分枝を結繁,切 離する

ことにより胃および大網の青染は著しく減少した。

2)術 中水素ガスクリアランス法による組織血流量

の測定 :術中,水 素ガスクリアランス法を用いて解癌

および非癌部陣の組織血流量を測定したところ,癌 巣

部 (7例 )で は22,9±17.4m1/min/100g,非癌部解 (8

例)では66.1±30.6m1/min/100gで あった(図2)。 さ

らにAT,I15″g,PGE1 5″ gを カテーテルから1分間

で注入して測定した2症例では,AT‐ IIにより癌巣部

の組織血流量は42から76m1/min/100gへ と増加 (十

81%)し た。PGElで は癌巣部で25から18m1/min/100g

へと減少 (-28%)が 認められた。逆に,非 癌部では

PCElに よって37か ら66m1/min/100gへ と増力口(十

78%)が 認められた。

3)血 管造影およびdynamic CT:術 後の陣動脈内

カテーテルからの造影では,肝 体尾部の陣内血管が広

範かつ末浦まで造影され, 胃十二指腸動脈内カテーテ

ルから造影を行った場合 (図3上 段)に は,膵 内分枝

は頭部だけでなく体部から尾部の一部まで造影され,

十二指腸も球部から下行脚にかけて造影された。いず

への場合においても,腫 瘍部の不整狭窄を示す血管は

図2 術 中,水 素ガスクリアランス法による陣癌およ

び非癌部陣の組織血流量

非滝部樺

PGEl
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図4 動 とカテーテルを用いたdynamic CT

(腫瘍部 T(tumor)と ,非 腫瘍部 C(contr01)と の

比)として表し,AT‐II,PGEl投与前後でその値を比較

した。投与前のT/Cは AT,II,PGEl投 与直前の値を,

投与後のT/Cは その最大変化時の値を用いた。AT‐II

使用前後におけるT/Cは 0.48±0.25から1.2±0.67に

増加し,PGElで は0.31±0.19から0.19±0.18へと減

少した。

つぎに腫瘍全体にROIを とり,その放射活性値を経

時的に示すグラフを描出させ,AT‐II,PGElを持続投

与した際の総放射活性値の変化を比較した。AT―II,

PGEl投与前の値で持続したと仮定した場合の総放射

活性値Sと ,AT,II,PGEl投 与時の総放射活性値 S十

zS(zSは 変化量)と の比,(SttZS)/Sで 求めた (図

6).AT‐II使用によって,(SttZS)/Sは2.3±1.6とな

り,PGElの 使用では0.98±0,08となった (図7).
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図5 上 段は放射活性の集積像および陣癌と非癌部解

に設けた同一面積のROI.下段はそのROIに おけ

る放射活性値の各フレームごとの値の変動を示す。

図6 (Sは AT‐IIあるいはPGEl動注前の値を維持

した場合の総放射活性値,SttZSは 実測値)

5)動 物実験 :各濃度 (0,2,0,4,0,8″g/kg/hour)

のAT‐IIを持続動と時した際の,雑種犬の健常膵にお

ける組織血流量の変化を (図8)に 示した。組織血流

量は3分後に最も減少し,その後一定値を保った.0,2

から0.4/g/kg/hourの投与量では,30分後の投与終了

時まで膵の組織血流は約30m1/min/1oOgの値を維持

したが,0.助g/kg/hOurの投与量ではいったん減少し

た血流量は10分後から漸増し,30分後には投与前の値

に復帰した。なお,い ずれの濃度においても全身血圧

の変動を認めなかった。

放
射
活
性
値

AT―正

PGEl
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流を測定した り,組 織血流量を絶対値で求めることは

不可能である。交叉熱電対式血流計りは腫瘍深部の血

流を測定することは可能であるが,絶 対値で求めるこ

とができないうえ,血 流変化率を求めるためには動物

を居殺 しなければならず,臨 床上使用することは不可

能である。

われわれが用いた水素ガスクリアランス法は Auk―

landら1のによって開発されたもので,上 記の方法 と異

なり組織血流量の絶対値を求めることが可能であるこ

とから広 く用いられている。また,微 細な電極を刺入

するだけで腫瘍の深部の血流の測定も可能である。 こ

の方法では組織内の水素ガス濃度をある程度まで上昇

させ,血 流による水素ガスの流出度から組織血流量を

求めるため,水 素ガスを吸入させる約 1分間は測定で

きず,連 続的に長時間測定することは不可能である。

しかし,わ れわれの雑種犬を用いた実験において, 3

分から5分程度の間隔で準連続的に測定することが可

能であった。

radloisotopeを用いるものでは,99mTc,1311,51cr,198

Auな どで標識 した micrOsuphereやヨロイ ドを用い

てその分布から血流を求める方法11)や
,133xeな どを

用いて121,放
射活性が血流によって流出されて減衰す

る程度から血流状態を知るものなど,多 くの方法が用

いられている.81mKrは ,上 記の radioisotopeとは異

なり,その半減期が13秒と極めて短い。したがって,81m

Krは 一定流量で局所へ連続注入して平衡状態 とした

時,そ の放射活性値は流入血液量を反映するはずであ

る.そ の際81mKrの
膵や膵癌における分配計数が不明

であるため,血 流量を絶対値で求めることはできな

かった。Fazloら13)は
,0か ら150m1/min/1oOgまでの

局所血流において,そ の放射活性値は血流に相関する

と記している。われわれが検索しえた限りでは膵癌に

おける報告例は無く,初 めての試みである。この方法

では少量のブドウ糖液を注入させるのみであるため生

理的な血流動態を乱すことなく測定しえるだけでな

く,60分 以上に及ぶ連続的な測定が可能であり,持 続

動注時の局所血流の相対的分布や,dynamicな 血流動

態の検討には最適の方法であろう。

術後にはカテーテルから制癌剤を投与した際の到達

領域や,陣 内における血管像の変化とともに他臓器と

の関連を含めて検討するため,動 注カテーテルを利用

した血管造影やdynamic cTを用いた。膵癌では乏血

性腫瘍であるために,通 常の血管造影では描出されが

たい腫瘍血管の変化も,動 脈内に挿管留置したカテー

図7 AT・ II,PGEl動と時による (SttzS)/Sの変動

Angiotensin I        Prosttgiandin E l

●oneshot注入

o持 続注入

図8 雑 種犬の正常解におけるAT―II局所持続動注

時の組織血流量の変動

AT―I

考  察

組織血流測定の方法 として,水 素ガスクリアランス

法をはじめレーザー ドップラー法,変 叉熱電対式,電

磁血流計,噂
3xeク リアランス法などの radioisotope

を用いるものなど種々の測定法が考案され,お のおの

の特徴を生かして用いられている.

レーザー ドップラー法ゆは組織の表面 か らlmmと

いう表層の毛細血管の血流を測定するものであ り,非

侵襲的に連続的な測定が可能であるが,腫 瘍の深部血



1986年7月

テルからの血管造影によって,より詳細に検討できた。

しかも,カ テーテルから制癌剤を投与した際の到達領

域や十二指腸や肝などの他臓器との関連を含めて検討

することができた。 さ らに,dynamic CTを 使用する

ことによって,立 体的,か つ動的な変化をも検討する

ことが可能であった。しかし, これらの方法において

は造影剤の注入速度による制約があるため,長 時間の

持続的な変化をとらえることは不可能であった。そこ

で,60分以上におよぶ連続的な測定が可能である81mKr

を用いたが,腫 瘍部および非腫瘍部のROIは ,先 に

行った血管造影,dynamic cTお よび手術所見から詳

細に検討して正確に設けることができるため,極 めて

信頼性が高いものと考えられる。

このように,種 々の方法を相補的に併用し,陣 癌病

巣のみならず,周 囲組織や他臓器との関連を含めた血

流動態の変化を検索することによって,初 めて動と療

法施行の際の血流動態を正確に把握することができ

ブ【=.

Abramslりがepinephrineを腎癌に対する血管造影

に際して用いて以来,血 管収縮剤を血管造影に用いて

腫瘍陰影を増強させる方法が広く応用されている。そ

の機序として腫瘍血管は正常組織の血管と果なり平滑

筋を欠き1',adrenergic netteに乏しい1いなどが考え

られている。すなわち,血管収縮性薬剤を投与した際,

正常組織の血管は収縮して抵抗が高くなる反面,腫 瘍

部の血管は収縮せず,血管抵抗は元のままであるため,

血流分布比が変化すると考えられている1の1助。しかし,

腫瘍血管でもepinephrineやnorepinephrineなどに

反応し,腫瘍血流が低下するとの報告もみられる102の.

Hafstrom20)ャょ, epinephrineやnorepineprineなどを

経静脈的に投与した際に,筋肉や皮膚の血流は低下し,

同部に移植した腫瘍の筋,皮 膚に対する血流比の低下

を認めている。しかし,AT‐IIに関してはこのような報

告は見られておらず,上 記の現象は腫瘍血管における

″‐receptorの存在を示唆するものとも考えられる。

Kaplan2Dは血管造影においてnorepinephrineを用い

た際,腸 管の血管では,そ の反応性はほかの臓器にく

らべて弱く,これはα‐receptorだけでなく,血管拡張

作用を有するβ‐receptorの存在によるものであると

考え,血管拡張作用を有しないAT‐IIを血管造影に用

いている。

ところで,わ れわれの水素ガスクリアランス法を用

いた測定では,膵 癌組織の血流量は非常に少なく,非

癌部膵の1/3以下であった。Ishidaら221は水素ガスクリ

93(1635)

アランス法を用いて, ヒ トの正常および慢性解炎の解

の組織血流量を測定しているが,お のおの87.8±20.6,

58.0±33.3m1/min/100gであったと報告している。わ

れわれが術中に水素ガスクリアランス法を用いて測定

した非癌部膵の組織血流量は,66.1±30。lm1/min/100

gで Ishidaらの報告した正常膵の血流量と比較 し低

値であり,慢 性肝炎のそれに近い値であった。このこ

とは,わ れわれが扱った非癌部膵の多くは随伴性膵炎

を伴っていたと考えられる。慢性解炎を伴う場合には,

epinephrineに対する反応性は低下するとKaplan2,

は述べているが,わ れわれが術中にATⅢIIやPGE1 5

μgを 動注し,組織血流量の変化を測定した結果,こ の

ような陣組織でもAT‐IIやPGElに 対して十分反応す

ることが確認された。

種々の測定法を用いて検討した結果,局 所動注され

たAT‐IIが流入領域の非癌部膵や,十 二指腸などの血

管を収縮させて局所的な血流抵抗が増加し,血 流量が

減少した(図9,Fc<Fc')。 一方,AT‐ IIに反応しない

腫瘍部へは血液流入量が増加するもの(図9,Ft<Fぜ )

と考えられた。この際,解 癌は乏血性の腫瘍で,腫 瘍

血管は不整狭窄や細小化を伴っているため,腫 瘍部血

流の増加が生じがたいということも想像されたが,わ

れわれの得た結果では腫瘍血流量の絶対値も増加して

いた。腫瘍,非 腫瘍部膵および十二指腸を支配する胃

十二指腸動脈は血管収縮剤に対する反応に乏しいとい

われている2ゆ.正 常の膵や十二指腸の末梢血管が収縮

した際においても, 胃十二指腸動脈が血管収縮剤に対

T i 腹 な 部

C:非 腫海部

Ft i座お部血流

Fc:非 座な部血流

Ftく Ft

F c > F c
F t = F t

F c く F c
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いて腹腔動脈起始部直上の大動脈内にカテーテルを留

置してPGElを 0.物g/kg/minで動注したところ,肝

腫瘍 (VX2)の 血流が15%増加したと報告している。

瀬尾171も同様の実験において,肝 腫瘍の血流が48.2%

増加しており,ま た正常膵においても,26%の 増加を

認めている。しかし,これらはいずれもhypervascular

な腫瘍あるいは正常組織であるが,解 癌における組織

血流は,これらの報告とは反対に低下していた。また,

PCElを持続動注し81mKrを用いて血流を測定した結

果ではT/Cは 減少するが,解癌の血流はほとんど不変

であった。これは,PGElは 平滑筋を有するすべての細

動脈や前毛細血管を拡張させ,血 流増加3いぉょび末精

血管抵抗を減少させる31)強力な作用を有しているが,

AT‐IIと同様に平滑筋を有していない腫瘍血管には作

用しない可能性が考えられる。また,本 来腫瘍血管に

乏しい膵癌では,PGElが 作用してもその変化はごく

わずかであると考えられ, この場合,正 常組織の血管

拡張による血流抵抗の減少がより強く反映し非腫瘍部
への血流が増加 (図9,Fc<Fc')す るため,腫 瘍への

血流が逆に減少,あ るいは増加しない(図9,Ft=Ft')

のではないかと考えられる。したがって,PGElの 作用

としては,AT‐IIとは逆に腫瘍への選択性が低下 (T/

Cの 低下)す るのであろう。なおPGElの投与の際に

は,正常部の血管は拡張し,AT‐IIの時とは逆に動とし

たPGElは広範囲に拡散するため,非 腫易部における

血流増加作用がやや低減し,T/Cの 減少が著しくな

かったものと思われる。

塩野谷 ら321はィヌの大腿動脈 か らPGElを 動注

し,133xeの クリアランス法を用いて下肢の血流の変

化を測定 した ところ0.01μg/kg/min(o.竹 g/kg/

hour)の濃度で1分間動注したところ血流の増加を認

めなかったが,o.lμg/kg/min(6″g/kg/hour)では2

倍から5倍近くも増加したと記している。しかし,三

島3りはPGElを持続動注した際,0.01ng/kg/min(o.6

ng/kg/hour)か ら血流の増加がみ られ0,42″g/kg/
hourでは200%増加したとしており,臨 床的にも末檎

動脈閉塞症などに対するPGElの 投与量は0.05から

0.lng/kg/min(o.003から0.006μg/kg/hour)で十分

であるといわれている321.

しかし,川 崎ら3つは雑種犬に同量のPGElを動とし

た場合においても,投 与部位によって差がみられ,そ

の効果は大腿動脈,総 頚動脈,上 腸間膜動脈の順に減

弱すると報告しており,Kaplanは 種や臓器によって

血管収縮剤の効果に差があると報告している21l PGEl

して反応せず,腫 瘍への血流がその中枢側で妨げられ

ることが少ないことが,腫 瘍血流の増加が認められた
一因であろう.

ところで,著者らの行った少量のAT‐IIの持続投与

では血圧の変動を認めず,全 身の血圧は関与しないこ

とが特徴的であった,鈴木2つは,全身的に血圧が上昇し

た場合,正 常組織はその組織血流量を一定に保とうと

する自動調節能を有しているが,腫 瘍組織の血管はそ

の自動調節能を欠いており,そ のためAT‐IIを,経 静

脈的に投与し全身の血圧を上昇させると,腫 瘍組織に

おいては受動的に組織血流が増加し化学療法の効果が

増強されると報告している。 これらの報告では,血 圧

を平常時の約50%程度上昇させているが,そ の投与量

はわれわれの使用量の10倍から20倍である。また,他

の経動脈的投与の報告例1り2めにおいても約 4倍 から13

倍の量が用いられている。これらの血圧を50%程度増

加させる方法では,高 齢者な高血圧症の患者などに対

しては目標とする血圧まで昇圧できないことが多い。

また頭痛,胸 痛,不 整脈などの副作用が30%近 くの症

例に認められ2い
,_度 血圧を下降させると再び昇圧さ

せることが困難ともいわれている。われわれの雑種犬

を用いた実験においても,0.2か ら0.4/g/kg/hourで

持続投与したところ,AT‐IIの効果は30分後において

もほとんど変化なく認められたが,逆 に0.8μg/kg/

hour以上では早期にtachyphylaxisを来すことから,

経動脈的投与においては全身的昇圧を来すような多量

のAT,IIを動注しても,そ の効果持続時間は極めて短

いことが予想された.

Richardsonら2のは,経 門脈的にAT‐IIを10から20

″g/kg/minで 5分間注入したところ,門脈の血流抵抗

が一過性に増加し,また0.05から20μgの 種々の濃度の

AT,IIを 1分間で投与した場合5μg以 下の投与量では

その効果は投与量と相関して増加するとしている.本

法においても,解 を経由したAT‐IIが経門脈的に肝ヘ

流入し,門 脈圧を元進させた可能性も考えられる。こ

の場合,膵 へ流入した制癌剤は門脈圧克進のため流出

が妨げられて,膵 により長時間停滞することが考えら

れる.さらに,貝原ら2ゆは門脈遮断によって組織内やリ

ンパ液への制癌剤の移行が増加したと報告しているよ

うに,門脈系へ流出したAT,IIがょり制癌効果を高め

るよう作用していることも考えられる。

つぎに,FGElは ,Carisonら2りが下肢動脈閉塞症の

患者に対して用いて以来,末 精血行傷害の治療などに

対してしばしば用いられているが,宮 崎ゆ)は家兎にお
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において同様のことも予想され,膵 への局所動とでは

動物実験における大腿動脈での投与量に比べ, より多

量のPGElを 要する可能性も考えられる。実際,われわ

れが術中にPGE1 5″gを one shotで投与した際には

膵癌の血流減少が認められたが,持 続投与ではほぼ不

変であった。

われわれは0,2″g/kg/hourで PGElを 解動脈や胃

十二指腸動脈から投与して,血 圧の変動を来さずに非

癌部腺や十二指腸の血流が増加することを認めてい

る。 しかし,宮 崎191ヤま0.6″g/kg/min(36μ g/kg/hour)

でPGElを家兎の大動脈内に持続投与したところ,血

圧はわずかに低下したが,肝 および肝腫瘍の組織血流

は増加したと報告している。塩野谷ら3つの結果をも考

慮すると,わ れわれの用いた投与量は,や や少なかっ

た可能性もあり,0.6″g/kg/hour以上で用いれば,よ

り効果的であったかもしれない。しかし,従 来 PGEl

は,そ のほとんどが肺で代謝され不活性化されるとい

われていたが39,Golubら30は,肺で不活性化されるも

のは68%に過ぎないと報告しており,過 量のPCElの

投与は逆に全身的血圧の低下を招いて本来の効果を期

待できない30ことも危惧される。今後,さらに詳細な投

与量の検討が必要であるが,それによってT/Cを より

一層改善させうることが期待できよう。

なお,PGElの 長時間持続投与は末精動脈閉塞症な

どに対して行われており,AT‐IIに見られたような著

明なtachyphylaxisは,認 められていない。したがつ

て,わ れわれが用いているような投与時間ではtachy‐

phylaxisの問題は無いと思われる,

結  語

血管作動性薬剤を併用した騰癌動注療法における血

流動態を検討した。AT‐IIにより腫瘍への選択性,到達

性が高められ,PGElで は逆に低下することが明らか

となった。したがってAT‐IIは待J癌剤の投与に,PGEl

はrescueの投与に併用することに適している。
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