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Sodium polyacrylate配合 oil Bleomycin術前経口

投与による食道癌治療

一とくに組織内濃度と組織学的効果について一

順天堂大学第 1外科 (主任 !榊原  宣 教授)

片  見   厚  夫

TREATMENT OF PREOPERATIVE ESOPHAGEAL CANCER WITH ORAL

ADMINISTRAT10N OF SODIUM POLYACRYLATE AND OIL BLEOMYCIN

一ESPECIALLY TISSUE CONCDNTRAT10N AND EISTOLOGICAL

EFFECTS OF BLEOMYCIN―

Atsuo KATAMI

The First Departinent of Surgery,Juntendo University,School of WIedicine

食道癌術前患者36例に oil Bleomycin(oll BLM)30～90mgttsodiurn polyacrylate/日を経口投与

し,組 織内 BLM濃 度・組織学的効果を投与量 との相関から検討した。1.腫 瘍内では粘膜側より外膜

側に高値を示す例が多く,リ ンパ節では第4群 まで移行し,60,90mg/日群は30mg/日群より,転移陽

性群は陰性群より有意に高値を示した (p<0.05)。2.原 発巣の多くはEflであったが本剤単独で60,

90mg/日群の3例 (2例中分化型)に Ef 2aを認め, リンパ節でもEf 2aを3例認めた。3.血 中尿中

濃度は低値を示し全例に副作用を認めなかった。本療法は経口投与という簡便な方法で長期投与が可

能で,術 前および種々の併用療法後の維持療法として有用と思われた。

索引用語 t食道癌術前化学療法,oll Bleomycin経日投与,食 道癌巣内BleOmycin濃度,

リンパ節内BleOmycin濃度,BleOmycinの組織学的効果

I. は じむうに

食道痛の治療成績はいまだ満足すべ き状態ではな

い丁1982年10月に行われた第33回食道疾患研究会での

全国集計による10年生存率は平均10.4%で , 胃癌や大

腸癌のそれと比較 して著しく悪いのが現状である。化

学療法剤 としては Bleomycin(以下 BLM)が 広 く用い

られているが,肺 線維症 ・発熱などの百」作用があ り,

投与方法 。投与量にさまざまな工夫が試みられている

ものの,有 効かつ安全性の高い方法はいまだ確立され

ていない。

教室ではこれまで鎌野 ら1)～"が 胃癌に対 して5‐FU

経 口剤を,直 腸癌に対 しては5‐FU坐 剤を採用 して直

接効果を期待する局所化学療法の可能性を追究してき
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ており,食道癌に対してもoil BLMによる局所化学療

法の可能性を指摘するところとなった。この可能性を

さらに発展させるべく検討をすすめた結果,oll BLM

に粘膜展着作用を有するsodium polyacrylate(以下

PANa)を 配合した製剤を食道癌患者に経日投与する

方法に到達した。この方法を食道癌の術前に適用し,

組織内濃度ならびに組織学的効果を投与量との相関か

ら検討したところ,食 道癌の局所化学療法を検討して

いく上で興味ある知見をえたのでその成績を報告し,

あわせて本法に関する諸家の報告との比較を中心に若

子の考察を加える。

II.研究対象と研究方法

研究対象は1979年3月から1986年5月 までに順天堂

大学第 1外科に入院した食道癌患者36例である。その

うちBLMと して30mg/日投与症例は10例(表1),60
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表 l oll BLM 30mgttPANa/日 術前投与症例

症 例  性
 毎 録  部

位  肉 眼型 大きさ
( c m )

オイ,レBLM

捜与期間(日)裕 投与里(mg)

進行度  Ef輸＜Ｇｙ＞
1.    な   78

2 .   む  6 7

3 .   む  5 3

4 .   な  7 1

5 .   ♀  6 1

6 .   む  6 4

7 .   ♀  6 6

8 .   む  5 2

9    6   7 1

10.    6   52

Im 隆 起型  高 分化型

Iu―Im 隆 起型  糖 肉腫

Im 演 瘍型  中 分化型

Im 演 瘍型  中 分化型

Ea 潰 瘍型  高 分化型

Ei  潰 蕩型  中 分化型

Ei  浸 瘍型  低 分化型

Ea 濃 窃型  中 分化型

Ea 潰 瘍型  中 分化型

Ei  渡 蕩型  高 分化型

4  X l . 5 ×0 . 5

1 0 X 5 X 3

5 × 3

4 × 1

4 X 3 . 3

5  X l . 6

3  X l . 8

4 . 5×2 . 8

2  5 X l , 3

5 ×3

一

  1   1

-  I I 1   1

-  I I 1   1

-   I V    l

―

 I I 1   1

1 0 . 8   1 V    2 b

3 0 . 2   1 V    2 b

3 0 . 8   1 1    2 a

3 0 . 2   1 1 1    2 a

一   W    l

22

14

7

13

14

28

25

26

31

20

660

420

2 1 0

390

420

840

750

780

930

600

表2 oil BLM 60ngttPANa/日 術前投与症例

症 例  性  伝 録  部
位  肉 眼型

大 き さ

(crn)

オイルBLM

投与期間(日)務 投与量(m宮) 崎くＧｙ＞
進行度

1,   ♀  73

2.  6  58

3   む   67

4.  む  76

5.  ♀   75

6.  6 50

7.  む   71

8   谷  52

9,  な  67

10.    合   63

11     6   73

1 2   ♀  5 1

13,     む   66

14.    な   52

15.    谷   75

Im 隆 起型

Ei  隆 起型

Ce 演 蕩型

Iu  演 蕩型

Im 潰 瘍型

Im 渡 瘍型

Im―Ei 演瘍型

Ea 演 競型

Ea 浅 蕩型

lu 渡 務型

Im 潰 窃型

Im―Ei 漬蕩型

Irn―Ei 演 蕩型

Ei  潰 窃型

Im―Ei 表 層型

中分化型

中分化型

中分化型

高分化型

低分化型

中分化型

中分化型

高分化型

低分化型

中分化型

高分化型

中分化型

低分化型

中分化型

低分化型

7 . 2 X 3

4 ×3 5

5 X 3 . 5

2 × 4

5 × 4

3 . 5 ×2 . 5

7 × 3

6 5 × 8

3 × 3

3 . 5 ×3

5 × 4

7 5 × 3

5 5 × 3

4 × 2

3 2 X 3 . 2

18

6

11

19

4

8

12

7

3

14

11

11

9

14

14

1080

360

660

1140

240

480

720

420

180

840

660

660

540

040

840

一

 I I 1   1

-   W    l

―  I I 1   1

-  Ⅳ    2a

一  I I 1   1

-  I H   l

―  H 1   1

-   I 1   1

-   1    1

-  I H   l

32.2    111       1

-   I V    l

-   1 1   1

-   I 1   1

-   W    l

mg/日投与症例は15例(表2),90mg/日 投与症例は11

例 (表3)で あり,投 与期間は3日から最長31日まで

で平均14日,投与量は180mgか ら1,980mgまでで平均

832.5mgであった.年齢は46歳から78歳までで平均64

歳,男 性29例,女性 7例であった。食道癌取扱い規約い

による占居部位は,Ce l例 ,Iu 2例,Iu‐Im l例,Im

ll例,Im‐E17例 ,Ei 6例,Ei,Ea 2例,Ea 6例 であっ

た。肉眼型は隆起型 6例,潰 瘍型29例,表 層型 1711,

組織型は高分化型扇平上皮痛 (以下高分化型)9例 ,

中分化型扁平上皮癌 (以下中分化型)19例 ,低 分化型

扁平上皮癌 (以下低分化型)6例 ,癌 肉腫 1例,腺 様

襲胞癌 1例であった。進行度はstage 1 3例,stage II

5例 ,stage II1 16例,stage IV 12例であった。

製剤の調製は,oll BLM 30mg,60mgあるいは90mg
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表3 oll BLM 90mgttPANa/日術前投与症例

日消外会議 20巻  12号

症 例  性
 伝 鎌  部

位  肉 眼型
大きさ
( c m )

オイルBLM

投与期間(日)務 投与重(mg)

60c。 進 行度

1     な   58

2    む  6 8

3    合  6 4

4    合  7 2

5    な  5 4

6   む  6 8

7    谷  7 3

8   6  6 1

9   ♀  6 7

10    む   46

11    ♀   68

Im―Ei 隆 起型

Ei  隆 起型

Im 潰 蕩型

Im 演 窃型

Im 潰 妨型

Irn―Ei 演 妨型

Im―Ei 潰 瘍型

Ea 演 蕩型

Im 演 瘍型

E―Ea 演 蕩型

Ei―Ea 渡 蕩型

高分化型

腺様憂胞構

中分化型

中分化型

低分化型

中分化型

中分化型

中分化型

高分化型

高分化型

中分化型

6× 5

3 . 5 ×3

6 X 3

4 ` 8 ×2 7

2 . 5 ×1 . 3

4 . 5 ×4 . 5

3 ×2 4

5 5 × 5

8 X 5

6 × 5

2 5 ×2 5

Ⅳ   l

I1   1

Ⅳ   2a

I 1 1    1

1    1

1 1 1    1

1 1 1    1

1 1    1

1 V    l

W   2 3

1 1 1    1

17

16

11

15

6

20

12

22

9

16

15

1530

1440

990

1350

540

1800

1080

1980

8 i 0

1440

1350

一
　

一
　

一

一　

一

表4 oll BLM 30mgttPANa/日 術前投与症例の組織内BLM濃 度 ●g/g)

正  常

症 例 睡 瘍 口 側 肛 門 側 リンバ節

全 ほ  地 臓  外 膜 全 口  粘 慶  外 慎 全 8  粘 凛  外 膜 Nl

1 . 0  ( 5 4 )

0 . 6   t

O . 3    0 , 2

1 6   -

t    一

( 4 6 )  一

t    t

t   O 。2

t    ――

0 . 6    0 . 6

0 . 6   -

0 . 3   -

0.7   0.3

t    一

2 . 1   1 . 5

t    ――

0 . 2   -

t    t

0 , 4    -

_   tⅢ ,t4,tⅢ

……      t

-    0 . 6

-      t・

1 . 4

0 . 3

1 . 8

t

0 . 4

0 . 8

2 . 0

0 . 2

t

1 . 5

t

(3 0)

t

t

一
　

一

一　

一

２

，

０

　

一 一
　

一

一
　

一

一
　
ｔ

一
　

一

一
　

一

一
　

０

・

６

　

一

一　

一

とPANa l.Ogを 約5mlの0.9%生理食塩水で良く混

合して糊状とし,原 則として1日 1回就寝直前に経日

投与した.手 術当日は執刀の約 1時間前に本剤を内服

させ,切 除標本はただちに生理食塩水で洗浄し,腫 瘍

組織 ・正常組織および所属 リンパ節を採取して組織内

BLM濃 度を測定した。食道組織は全層とあわせて可

能な限り粘膜側,外 膜側に分離して検索した。また初

回投与後24時間までの経時的血中 ・尿中BLM濃 度も

あわせて検討した.各 検体中のBLM濃 度測定は,

Bacillus subtilis PC1 219株を検定菌とするpaper

ti0 2μ g/g未 満   *:転 移 任)

diskに よる薄層寒天拡散法を用いた。数値は平均値±

標準偏差で表示し,平均値の差の検定はStudent'st検

定 (対応のない小標本法)に よった。

III.結   果

A.組 織内濃度

組織内 BLM濃 度の測定が可能であったのは30mg/

日群 9例 (表4),60mg/日 群 9例 (表5),90mg/日 群

8711(表 6)で 合計26例であった。他の10例は,colon

preparationな どの理由で手術直前に抗生物質が投与

された症例で,生 物学的検定法による本測定法では
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表5 oll BLM 60mgttPANa/日 術前投与症例の組織内BLM濃 度 (μg/g)

正  常

症  例 懐 窃 口 側 肛 門 側 リンパ節

全 日  粘 膜  外 懐 全 層  粘 膜  外 膜 全 層  粘 層  外 康

0.30   0.20

2 . 1 1  ( 3 2 9 )

1.32   0.79

t    t

O.90    -

t    t

0 2 1   t

O。97   0.57

0 50   0.80

0.60

0 . 1 0

1 . 4 1

t

t

t

0.96

0.80

0.60

1.50

t

t

t

0。96

0.40

0.30

0.83

0 . 1 6

t

t

t

0.49

0.30

０・２０
‐・４３
闘
ｔ
・
ｔ
ｔ
Ｏ・６‐
脚

ｔ

‐
・
７８

０
・
‐９

ｔ

一

ｔ

ｔ

一

ｔ

Ｏ
・
５９

０
・
‐４

ｔ

一

ｔ

ｔ

一

ｔ

‐
・
０４

‐
】
４２

ｔ

ｔ

ｔ

ｔ

・

-   0 1 9 , 0 1 2 7 '  0 , 1 0 Ⅲ

2.78r     _       _

t , t     t     一

t    T   一

1 . 6 3 中, i 7 7   1 . 0    -

0 6 0 , 1 . 5 0   -    一

t:01″ gた 未満   キ :転 移 l■)

表6 oll BLM 90mgttPANa/日術前投与症例の組織内BLM濃 度 しg/g)

常

症 例 腫 場 口 側 肛門側 リンパ節

全 層  粘 膜 外 膜  全 層  粘 膜  外 膜  全 層  粘 膜  外 膜 N2   N3

1. 0.97   1.51   2.25   0.91   0.87   0,77 -    0.56  0.28,050    t    050.0.57

0.67,t         t,t,t

―-    0.39  0128,0.32   -―     ――

0,27,0.38

0.64  1.65,198  1.58   1.64    -

―い     ―-    0.68   t,t    ― い

0 , 7 4 - ―一 一

0.29    --    0.43    -―     ―

一―    t    t , t , t   ―一   ―一

-    0.23  0.42,026,t  一     一

0.25,0.13,t

2 .

3 .

4 =

5 .

6 .

7 .

8 .

1.21   1.08

0 87    t

O.99    -―

1。14   0.40

t      t

t   O . 3 1

1.48   0.42   0,42   0,13

0.48   0.66   1.64   0.22

--    0.98   1.08   0.84

0.97  (6,11)  0.20   0`17

t    O.19   0.38   0.21

0.53   0.31   0.23    t

0.63   0.72

0.62   0.94

0.67   0.87

BLM濃 度の分別定量が不可能であるため除外した。

また測定の結果,粘膜と全層でのBLM濃 度が3.0″g/

g以 上の測定値は粘膜面における製剤の残留が疑われ

るため除外した.

各組織の平均 BLM濃 度は,腫 瘍全層では0.60±

0.61/g/g(25例,25個),正常食道全層では0,45±0.53

μg/g(26例,39個), リンパ節全体では0.44±0.62″g/

ti0 1μEた未満  米 :転移円

g(17例,54個 )で あり,各 組織間に有意差はみられな

かった。

各組織内平均BLM濃 度を図1に示す。腫瘍内濃度

は,30,60および90mg/日群ともに粘膜側よりも外膜側

に高い傾向がうかがわれたが,有意差は認めなかった。

正常食道組織の粘膜側では,90mg/日 群 (0,71±0.47

μg/g;8例 ,11個 )が ,60mg/日 群 (0.28±0.42μg/
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図3 腫 瘍内BLM濃 度図 1 各 組織内 BLM濃 度

た

コ
燿
２

物:30mg/日

□ :60mg/日

■:90mg/日
=:p<005

図 2 総投与量 (mg)と 腫瘍内 BLM濃 度 (μg/g)

△ : 3 0 m 3 / 8

図4 リ ンパ節内BLM濃 度

転移有無別              リ ンパ節群別

図5 原 発巣とリンパ節内 BLM濃 度

肉眼型別      組 織型局U

に高値を示 した (p<0.01). リンパ節群別では, 1群

(Nl)か ら4群 (N4)ま で有意差なくBLM濃 度が移行

していた。

食道癌原発巣の肉限型および組織型 とリンパ節内

BLM濃 度の関係を図 5に 示 した。潰瘍型癌の所属 リ

ンパ節 (0.55±0.76/g/g)に おいては,隆 起型癌の所

属 リンパ節 (0。28±0.22″g/g)よ り高値を示したもの

の,有 意差は認めなかった。また組織型と所属 リンパ

節内BLM濃 度の間には一定の傾向はみられなかっ

ブこ.

血中濃度を測定しえた19例中17例では,い ずれの測

定時点においても測定限界値である0.03/rg/ml未満

2 0

g;8711,14個 )よ り有意に高値を示したが(p<0.05),

30mg/日 群 (0.60±0.56″g/g;4例 , 5個 )と の有意

差は認めなかった。リンパ節内BLM濃 度は,60mg/日

群 (0.76±0.96″g/g;6例 , 13個)お よび90mg/日 群

(0.40±0.53″g/g,7例 ,24個)が,30■g/日群(0.10土

0.24/g/g;4421, 6個 )よ り有意に高値を示した(p<

0.05)。また60c。照射併用例の組織内濃度はいずれも

低値を示した。

本剤のBLMと しての総投与量と腫瘍内BLM濃 度

との相関は,バ ラツキが多く一定の傾向を示さなかっ

た(図2)。 また,腫 瘍内BLM濃 度を占居部位別,肉

眼型別,組 織型別に検討してみたが,特 定の傾向を認

めなかった (図3).

図4に リンパ節内BLM濃 度を転移有無別, リンパ

節群別に示 した。転移陽性 リンパ節内BLM濃 度

(0.91±0.93/g/g,n=14)は ,転 移陰性 リンパ節内

BLM濃 度 (0.29±0.40/g/g,n=40)よ り有意に高値

を示した (p<0.05)。 また90mg/日 群の転移陽性 リン

パ節内濃度 (1.33±0.62″g/g,n=6)は ,同 群の転移

陰性 リンパ節内濃度(0.21±0.22″g/g,n=29)お よび

30mg/日 群の転移陽性 リンパ節 (0,n=4)よ り有意
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図 6 血 中尿中 BLM濃 度推移
― 血中濃度

●… ● 尿中濃度

表 7 投 与量と組織学的効果

であった。検出可能であった 2例 でも最高0.16″g/ml

という低値で推移した.尿 中濃度は個体差が大であっ

たが, 8～ 24時間後に最高値 (平均0.20″g/g)を 示す

傾向が うかがわれた (図6).

最長31日間,最 大総投与量1,980mgの 術前投与がな

されたが, この間本剤の服用に関して味が悪い,喉 元

にまつわ りつ くような感 じがするという訴えがあった

以外,全 471に特記すべに消化器症状を認めず,胸 部 X

線写真,呼 吸機能,血 液検査でも異常を認めなかった。

B.組 織学的効果

本剤の術前投与による治療効果を矢ケ崎らつの組織

学的判定基準により評価 した。すなわち,食 道癌取扱

い規約いの Ef 2は範囲が広いので二分し,Ef 3に 近 く

viable cellsのわずかしか認められないものを Ef 2b

とし,そ れ以外の Ef 2をEf 2aとした。症例別判定結

果を表 1～ 3に 示し,投 与量別判定結果を表 7に 示し

た。36例中29例は Ef l(図 7)と 判定された。30mg/

日群に Ef2aを 2例 (症例 8, 9),Ef 2bを 2例 (症

例 6, 7)認 めたが, これらはいずれも60c。照射併用

例であった.図 8に Ef 2bの所見を示した。

しかし,60mg/日 群の 1例 (症4714)および90mg/日

13(2701)

図 7 Ef lの 組織像 (HE染 色,×100)

図 8 Ef 2bの 組織像。30mg/日 群の症例 6で ,

Granulomaを 認め,viable cellをわずかに認める.

(HE染 色,X100)

群の 24/1(症例 3,10)で は本剤単独でもEf 2aと判

定 しうる組織学的効果が認められた。また60mg/日群

の症4212,13は原発巣は Ef lの判定であったが,所 属

リンパ節 (N2)に おいては Ef 2aの所見がえられ,特

に90mg/日群の症Tp1 3は原発巣のみならず,Virchow

リンパ節 (N3)においてもEf 2aの組織学的効果が認

められた (図9).

組織内濃度 と組織学的効果との相関は図10に示すご

とくで,腫 瘍, リンパ節いずれにおいても組織内濃度

と組織学的効果はかならず しも相関しないが,本 剤単

独で Ef 2aの所見がえられたのは60mgと 90mg/日投

与症例であった。また,Ef 2aと判定された症例の原発

巣の組織型は 3例 中 2例 が中分化型で,Ef 2aの 判定

がなされた リンパ節は 2例 とも中分化型であった。な

お Ef 2bの所見が認められたのは低分化型であった。

30m`/日   60mg/自   90mg/日

Ef l

E f 2  a

E f 2  b

E f  3

９

２

０

０

４

１

０

０

６

２

２

０
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図 9 Ef 2aの 組織像.90■ g/日群の症例 3の 転移陽

性 リンパ節で,Granulomaを 認めるがviable cell

もやや多い。(HE染 色,×100)

図10 組 織内濃度と組織学的効果

μg/g
2町

△ !30mg/日

O:60mg/日

ロ モ90mg/日

▲ :30mg/日 ,
∞Co(キ )

we‖ :高分化型

mod t中分化型

po● :低分化型

腫 窃  n = 2 5

リンパ節 n=14

PANa配 合oil BLM術 前経日投与による食道癌治療    日 消外会誌 20巻  12号

O

OEl□
△

口
°

O

Ef l        Ef 2a Ef 2b

I V . 考 察

食道癌に対する化学療法の奏効率は概して低く,痛

平上皮癌に比較的特果性が高いとされているBLMが

広く用いられているが,全 身投与法で充分量の薬剤濃

度を標的臓器である食道に到達させるためには大量反

復投与によらざるをえず,この場合,BLM特 有の肺線

維症の発現が危 ぐされることになる。総投与量が100

mgを 超えると副作用の発現率が高 くなるといわれて

お りめ,飯 塚 らりによれば BLM総 量45mgで も全身投

与群の術後肺炎は手術直接死亡に連なる確率が非常に

高いとい う.か かる事情から副作用の軽減をはか り,

なおかつ高濃度の BLMを 癌巣部に到達 ・作用せ しめ

るために種々の局所投与法が試みられている。

丸田1いは食道固有動脈内への BLM 30～ 45m宮の

one,shot動注は症例によっては BLM 300mg全 身投

与以上の効果を示 し, さらに遠隔 リンパ節への効果も

期待で きると報告 している。また篠原 ら11)もBLM

20～30mgの 選択的動注で X線 的組織学的に有効で,

照射線量軽減の可能性を指摘 している。

石上 ら1のによれば,BLMの 各投与方法別の食道内

BLM濃 度は食道壁内局注,静と,左 胃動脈上行枝から

の選択的動との順 となり,一 方肺内濃度は静注,選 択

的動と,局 との順で,肺 合併症の予防の点からも局注

法がす ぐれていると主張している。局所注入法は諸家

の報告にみるごとくlめ～1。
,内視鏡下に行われるのが一

般的である。 し かしながら動注法も内視鏡的局注法も

頻回に繰 り返すには患者の音痛が大きいのが欠点であ

る。

その他の局所投与法には石上1の
,安 本ら1めの double

balloon catheterを用いる食道内腔内 BLM投 与法,

術中投与法としては渡辺lelの徐放性回型 BLMチ ュー

ブ法,生 回目ら2ののバイパス術後食道外慶チューブよ

りの oll BLMttPANa注 入 法,中 村 ら21)の術 中

BLM・ スポンゼル投与法,夏 田2つの emulsion‐BLM術

中経 リンパ節的投与法などの報告がある。

粘膜展着剤を配合 した oil BLM製 剤の経 口投与法

は教室における初期の成績を報告すると同時に,食 道

癌手術 こ補助療法 として諸家の興味をひくところとな

り,少 なからぬ臨床研究が検討されてきている。三品

ら2りは,。il BLM 15mgttPANaに 。9mTcを 混合した

製剤を内服させて,経 時的にシンチグラムを撮影し,

内服 8時 間後 も癌巣部にこの製剤が付着していたこと

を報告 している。自験例では就寝直前 と術当日執刀の

1時間前に投与 し,そ の 4～ 6時 間後の手術室での標

本検査で,全 711に食道壁への製剤の付着 ・残留を確認

している.

本製剤経 口投与群の腫瘍内 BLM濃 度に関して,斉

藤 ら2りは11例の食道癌に術前平均11.5日,総量平均344

n g を 投 与 し た と こ ろ, 食 道 正 常 部 組 織 で

嗣
前】□

Ｏ
　
　
ｍ
Ｏ

的
Ｏ
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0.11～4.15(平均178)″g/g,腫瘍部で022～ 10.60(平

均2.35)″g/gと腫瘍内濃度がやや高からたものの,有

意差は認められなかったとしている。門馬ら2"は204/11

に15～30mg/日, 1～ 21日間投与 した ところ,平 均

BLM濃 度は粘膜側より外膜側で高値を示し,腫 瘍外

膜側で0.11～8.98(平均2.39)″g/gと最も高値を示し

たと報告している。出下261は投与量・投与日数の記載は

ないが,本剤を術前投与し,食道正常部で平均0.25μg/

g,腫 瘍部で平均0.45″g/gであったと報告している.

腫瘍組織内 BLM濃 度に関するこれら諸家による検討

結果は,本 報に示した自験例での成績とおおむね一致

するものであり, しかも用量に相関して腫瘍部は正常

部より高値を,ま た腫瘍部外膜側は内膜側より高値を

示す事実は,局 所化学療法の可能性を検討する上で注

目すべき知見といえよう。

なお,組織型別腫瘍内濃度に関し,斉藤ら2つは中分化

型が高値を示す傾向を指摘しているが, 自験例におい

ては部位別,肉 眼型別,組 織型別に特定の傾向は認め

ておらず,い ずれの因子にも関係のない薬剤の移行が

認められたといえよう。

リンパ節内濃度に関する諸家の検討成績であるが,

斉藤ら2つは8例 において0.11～556(平 均116)μg/g

で,群 別の濃度順位はN2>N3>Nl>N4,門 馬ら20は

0.11～456/g/gで 腫瘍局所>腫 瘍口側>腫 瘍肛側>

腹腔内 (No.7),横 田ら2のは食道胃重複癌の 14/1で

0.10～7.32(平均206)″g/g,N2>Nl,山 下26)は平均

0.31μg/gとなっており,平 均031～ 2.06μg/gの濃度

移行が認められているとみることができよう。なお,

局注法では田辺ら1つはemulslon‐Lip10dol‐BLMを 腫

瘍口側正常粘膜内に局注したところ平均 リンパ節内濃

度は0.82″g/gであり,大 熊ら1。はPepleomycinを主

薬とする検討で,Lipiodol懸濁液を局注後 3～19日後

の郭清 リンパ節の54%に 0.1～1.44μg/gの PepleO‐

mycinを検出しており,こ れらは経口投与時と大差の

ない薬剤濃度ということができる。

高橋ら28レリは転移の有無とリンパ節濃度に関して,

胃癌への制癌剤emuision投与により検討しており,

転移が軽度 。中等度の リンパ節へは高率にemulsion

が到達したが,転 移高度例では到達しなかったと報告

している。 これに対しては転移の有無による影響はみ

られなかったという夏田2分の報告もある。

自験例での成績をこれら諸家の報告と比較すれば,

0.44±0.62μg/gと,移 行濃度はほぼ同等であったが,

60,90mg/日 投与が30mg/日投与よりも有意に高値を

15(2703)

示してお り,用 量が リンパ節への移行の重要な因子で

あることがほぼ明らかになった。また転移陽性 リンパ

節は転移陰性 リンパ節よりむしろ有意に高値を示 し,

Nl>N3>N2>N4の 順の移行であった. リンパ節内

BLM濃 度勾配が食道癌取扱い規約いの N‐numberと

一致しないのは,諸 家の報告2213い～3分にみるごとく,食

道においては長軸方向の リンパ流が多 く,ま た食道 と

の位置関係からも複雑な様相を里 しているためと思わ

れた。

原発巣 と所属 リンパ節内濃度に関して,安 本 ら10は

潰瘍型癌の方が隆起型癌よりもBLMの 内腔からの吸

収が良好である可能性を指摘 してお り, 自験例でも潰

瘍型癌の リンパ節内 BLM濃 度は隆起型癌のそれより

も高値を示したが,有 意差は認めなかった。また原発

巣の組織型別にみても特定の傾向はみられなかった,

血中・尿中濃度は低値を示し,門馬
29の

報告でも同様

であるが, このことは中村 ら3ゆがィヌを用いた実験で

BLMが 癌病巣表面から吸収 されて所属 リンパ節に達

し,正 常消化管からは吸収されがたいとした報告 と考

え合わせて,全 身投与によりじゃっ起される副作用が

全 く認められなかったことを裏付けているものと思わ

れた。

組織学的効果に関して,BLM全 身投与法でも60c。

照射を併用し有効であったとい う報告は多 く303め
,組

織型別では高分化型 に効果が高い とす る報告 が多

ぃ261eф～3ゆ。これに対して浅川ら3つは原発巣が腫瘤型の

ものに効果が高 く,組 織型 とは無関係であったとして

いる。また諸家の報告では リンパ節転移にも有効で

あったとするものが多 く,川 口321,藤巻 ら30は N2,N3

群にも変性像が証明されたと報告 している。

自験例では oil BLM単 独では大半が Ef lに とどま

る成績であったが,本 剤単独治療でも60mg/日 群に 1

例,90mg/日 群に 2例 の Ef 2aを認めた。原発巣の肉

眼型 と効果の相関は特に認められなかったが,Ef 2a

例には中分化型が多い印象を受けた。また所属 リンパ

節においても,60mg/日群の2例のNl,N2,90mg/日

群の1例のN3に Ef 2aを認めた。

副作用に関する報告は現在のところみられず, 自験

例でも肺合併症 ・呼吸機能異常 。発熱 ・血液検査異常

などは1711もみなかった。また, 自験例では味や飲み

にくさで服薬できなかった症例は経験しなかったが,

今後は症例により嬌味剤を適宜添加することも検討中

である。

以上のごとく,お のおのの因子を用量との相関から
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解析した結果,至 適投与量は60～90mg/日が適当と思

われ,食 道癌の術前補助化学療法に有益な方法である

と考えられた。また本剤は経 口投与 という簡便な方法

で副作用なく長期投与が可能であり, リンパ節への移

行が良好なため,術 前投与のみならず非切除例では特

記すべき治療法のない現在,種 々の併用療法後の維持

療法 として試みてよい方法 と思われた.

V . 結 論

食道癌術前患者364/1にol BLM 30mg,60m宮 ある

いは90mgttPANa 1 0g/日を経口投与し,投 与量 ・組

織内 BLM濃 度ならびに組織学的効果を投与量 との相

関から検討し,以 下の成績をえた。

1.正 常部で045± 053″g/g,腫 瘍部で0.60±061

μg/gで ,腫 瘍内においては粘膜側より外膜側に高値

であったが,有 意差は認めなかった.

2, リンパ節内濃度は0.44±062″g/gで ,第 1群 か

ら第 4群 まで移行し,60,90mg/日群は30mg/日群より

有意に高値を示 し (p<0.05),特 に転移陽性 リンパ節

では転移陰性 リンパ節 より有意に高値であった (p<

0.05).

3,原 発巣の組織学的効果は,36例 中29例では Ef l

であったが,60mg/日 群の 1711,90mg/日群の 2例 は,

本剤の単独投与でもEf 2aで あった。30mg/日群で60

Co照 射を併用した症例にEf 2a,Ef 2bをそれぞれ 2

例ずつ認めた。Ef 2a以上の症例は中分化型が多かっ

ツ【1 .

4.リ ンパ節の組織学的効果は,60mg/日群に原発巣

が Ef lであっても本剤単独で Ef 2aを 2例 認め,90

mg/日 群の 1例 では原発巣のみならず,Virchowリ ン

パ節においてもEf 2aであった。

5.血 中・尿中濃度は低値を示し,全 例に副作用を認

めなかった。

以上,本 療法は経口投与 という簡便な方法で長期投

与が可能で,術 前および種々の併用療法後の維持療法

として有用と思われた。

稿を終わるにあたり,御校閲を賜った柵原 宣 教授,直接

御指導いただいた鎌野俊紀博士に深謝いたします.ま た研

究に御協力下さった第 1外科学教室諸氏に御礼申し上げま

す。なお本論文の要旨は第45回日本癌学会総会(1986年10月

23日,札 幌)で 発表した.
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