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抗癌剤門脈内反復投与による肝転移予防の実験的研究
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抗癌剤の門脈内反復投与による肝転移予防効果について VX殖 瘍 とァ ドリアマイシンを用いて実

験的に検討した。家兎の問脈にカテーテルを留置,VX2浮 遊液 (3～ 4× 104個/ml)lmlを 注入.門

注群 (N=6)に は当日から1週間0 8ng/kgア ドリアマイシンをカテーテルより投与,対 照群 (N=

6)には同期間生食水を投与した。 4週 間後,門 注群は全例生存 し肝転移も2羽 に散在性に認めたのみ

であったが,対 照群では全例に多数の肝転移を認めた。平均肝重量は門注群107g,対照群350gであっ

た。抗癌剤の問脈内反復投与法は明らかな肝転移抑制効果を示し, これを消化管癌術直後から開始す

ることにより肝転移を予防できる可能性のあることが示唆された。

索引用語 :抗癌剤門脈注入法,肝 転移,ア ドリアマイシン,VX2腫 瘍

tiじめに

消化管悪性腫瘍における肝転移は予後を決定する大

きな因子の一つであり,発 生を予防もしくは抑制する

ことができれば成績の向上がもたらされることが予想

される。 この肝転移は門脈を経由して発生するとされ

てお り,門 脈内に腫瘍細胞が流出する機会はその原発

巣手術時が最 も多いと考えられる。.し たがって手術

直後から門脈内へ反復 して抗癌剤を投与すれば, これ

らの逸脱 した腫瘍細胞の肝組織内への着床を防止 し

て,肝 転移巣の形成を予防できる可能性がある。

この抗癌剤の門脈内反復投与は,臨 床的にはすでに

Taylorら により試みられてお り,投与群に肝転移の発

生が少ないことが報告されている2湾
上 しかし,こ れは

経過観察による結果の報告であ り, この方法による肝

転移の予防 ・抑制効果についての基礎的検討は報告さ
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れていない。

今回,私 どもは家兎可移植性 VX2腫 瘍を用い,ま た

抗癌剤 として肝組織への集積性が高いとされるア ドリ

アマイシン(以下 ADRと 略す)を選び,抗 癌剤の問脈

内反復投与による悪性腫瘍の肝転移予防 。抑制効果の

有無を実験的に検討したので報告する。

方  法

1.VX2浮 遊細胞液の作成

VX2坦 癌家兎 (協和発酵研究所より提供を受けた)

をネンブタール25mg/kg静 とにて全身麻酔を施し,右

下肢に移植・生育した VX2腫 瘍を切除,壊 死となって

いる腫瘍中央部を捨て,自色の硬い腫瘍辺縁部を選び,

これを CMF‐Hanks液 中にて眼科用剪刀を用いて,ほ

ぼ5～6mm大 の腫瘍片を作成した。 こ の腫瘍片をメス

にて細切後 メッシュにて濾過 しCMF‐Hanks液 を加

えて希釈 した。Neubauer血 球計算板にて腫瘍細胞数

を計測し,3～ 4X104個 /mlに 調整,これを VX2細 胞

浮遊液 として次の実験に用いた。
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2.ADR門 脈内反復投与による肝転移抑制実験

体重2.5～3.5kgの家兎 (Japanese white)12羽を用

い,ネ ンブタール25mg/kg静 とにて全身麻酔し自発呼

吸下に開腹,前 腸間膜静脈の分枝である回盲腸静脈を

露出, この静脈よリヘパ リン ・コーティング ・カテー

テルを門脈へ挿入 ・固定した.カ テーテルは兎による

破損防止と以後の薬剤注入のため開腹創から皮下を経

由し背部へ誘導 ・固定した。固定後 このカテーテルを

通 して,先 に準備した VX2浮 遊細胞液lmlを 門脈内ヘ

注入した.こ の後,家 兎を同数ずつ抗癌剤門脈内反復

投与群 (以下門注群 と略す)と ,生 理的食塩水投与群

(以下対照群 と略すルこ分けた,す なわち門と群 とした

家兎には VX跡 日胞注入 1時間後に0.8mg/kg ADRを

門脈内留置カテーテルを通して注入し,そ の後ヘパ リ

ン加生食水lmlに て洗浄 しカテーテルの閉塞を予防し

た。以後連 日6日 間,1日 1回 同量の ADRを カテーテ

ルより注入した。 こ れに対し対照群では生理的食塩水

を同期間同様に2mlず つと入した。VX跡 田胞投与後は

両群 とも通常の方法にて飼育して 4週 間まで観察 し

た。4週 間後,生存 した家兎も犠牲死させ,両群の個々

の症例につき生存 日数 ・肝転移状況 。肝重量を比較検

討した。

結  果

門注群 :6羽 全例が 4週 間生存 した,肝転移状況は,

4羽 では肉眼的には肝転移巣を全 く認めなかった。他

の 2羽 の肝表面には散在性に数個の白色結節が観測さ

れ,組織学的検索によりVX2細 胞を認め転移巣 と診断

された,肝 臓の重量は肝転移の認められなかった家兎

で80～100g,平均85gで ,散在性に転移を認めた 2羽 で

は100～200g,平均150gであ り,門注群全体の平均肝重

図l VX2投 与4週間後の門注群(No 3)の摘出肝標

本.肝 臓表面に転移巣の形成は認められず,ほ ぼ正

常肝の状態を示した。肝重量は80gであった。
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量は107gで あった (図 1).

対照群 :4週 間生存した家兎は 2羽 のみで,他 はそ

れぞれ15日日,17日 日,25日 目,26日 目に腫瘍死した。

腫瘍死亡時および犠牲死時の肝臓の検索では,す べて

の症例で肝臓の著 しい腫大 と直径1～2cmの 多数の自

色結節を認め,VX2細 胞による転移巣と診断された。

肝臓重量は270～420g,平 均350gで あった (図 2).

両群の結果をまとめて表 1に示す。平均肝重量は両

群間で有意な差を示した (p<0.01).

考  葉

肝臓は悪性腫瘍における血行性転移の好発部位であ

り,特 に消化管悪性腫瘍では割検時に約半数の症例に

肝転移が認められる。.肝 転移をきたした症例の予後

は現在でもきわめて不良であり,北 篠は"大腸癌の肝

転移非切除例で 3年 生存例は140例中 4例 のみであ り

図2 VX2投 与 4週間後の対照群 (No.11)の 摘出標

本.肝 臓全体に多数の転移巣が認められ,著 しい腫

大を示した。肝重量は290gであった。

表 l VX2投 与後 4週 間までの問注群および対照群

での生存日数 ・肝転移状況 ・肝重量および両群の平

均肝重量(SI生 存,十 ;死亡).門 注群は全例生存し

たが,対 照群では生存例は2例 のみであった。転移

巣の形成も両群間で著しい差を認め,平 均肝重量は

有意な差を示した (p<0.01).
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5年 生存例はなかったと報告 している。

消化管悪性腫瘍の肝転移は,そ のほとんどが門脈経

由とされてお りい,腫 瘍細胞の門脈内への逸脱は腫瘍

の増大に伴 う自然経過を房Jとすれば,手 術操作時の場

合が最も大きいと考えられるの.Turnbullに よるiso‐

lation techniqueでの成績の向上りは,逆 に術中に細胞

の逸脱する機会の多いことを示しているといえる。こ

れらの遊離した細胞は数 日の経過の後に着床 して微小

転移巣を形成するりことから,腫 瘍細胞が個々の細胞

単位で存在している手術直後の段階で抗癌剤を作用さ

せれば腫瘍細胞の着床を妨げて,肝 転移の形成を未然

に防止できる可能性があ り, この点に門注療法の意味

があるといえる。

腫瘍細胞は小葉間静脈または洞様毛細血管で捕捉さ

れると考えられる。洞様毛細血管には肝動脈からの血

流もあることから抗癌剤の動脈内注入 (動注)で も門

脈内注入 (F弓注)と 同様な効果があるものと思われる。

しかし門注ではいずれかの門脈の末精枝から抗癌剤を

投与すれば,そのすべては肝臓へ流入するのに対 して,

動注では肝臓以外の臓器への抗癌剤の流入を防止する

必要があ り,い まだ転移巣の形成されていない状態で

の予防的投与には門脈からの注入法が合 目的的といえ

る。また,す でに形成された肝転移巣はそのほとんど

が肝動脈支配となるため門脈からの薬剤投与では治療

が困難であるが,被 膜や小転移巣は門脈支配の部分も

あ り1い
,門 注療法は動注療法の補助療法 としての意義

もあると思われる。

これまでにもこのような観点から門脈内への抗癌剤

投与は試みられていたが,多 くの場合は術中の 1回投

与であった11).梅
北 らによれば121抗

癌剤の門脈投与に

よる有効血中濃度の持続時間は短 く30分後にはほぼ投

与前のレベルにもどることが示され, 1回 のみの投与

では門脈中の腫瘍細胞の多 くを死滅 させることは困難

と推測される。Taylorら の良好な結果ののからも,術後

に門脈内へ散逸 した癌細胞の肝組織への着床を防止す

るためには一定期間の抗癌剤の持続的投与が必要なこ

とと考えられる。

VX2腫 瘍は Shope virus出来の家兎可移植性腫瘍1め

でその維持および細胞分離などが比較的容易なため実

験腫瘍 として広 く用いられている。今回の肝転移実験

モデルは分離 した VX2細 胞を門脈血中に直接注入す

る方法を取った。対照群では全例に肝臓に自色の腫瘍

結節が形成され, この結節を転移巣と見なすことによ

り肝転移のモデルとしてほぼ臨床の状態に即 したもの
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を提供 していると考えた。また動注療法では濃度依存

性抗癌剤がより有効とされてお り1り
,門 注でも同様 と

考えられるため今回の実験には組織吸着性も強 く,ま

た VX2腫 瘍に感受性を示す19アドリアマイシンを抗

癌剤として選択 した。

今回の実験結果から1週間の抗癌剤の門脈内への反

復投与は VX2腫 瘍の肝組織への着床を防止 して肝転

移に対する明らかな抑制効果のあることが示された。

今後は薬物の至適投与期間や至適投与量などの設定

や,イ ンターロイキンなどの各種のサイ トカインを加

えた場合,ま た徐放性薬剤を使用した場合1のなどの抗

転移効果を検討する必要があろう。今回の結果は VX2

腫瘍 とい う比較的増殖速度の早い実験腫瘍を使用 して

の結果であるので, ここで得 られた結果をそのまま臨

床の場において期待することは難 しいと思われる。臨

床で遭遇する腫瘍はおのおの異なった組織型や増殖速

度を示すため, この方法の臨床応用の際には投与薬剤

の選択,投 与期間および投与経路の設定など臨床の場

にFpした形で これ らの点が解決 されなければならな

い。 しかし抗癌剤の門脈内への反復投与法は消化管悪

性腫瘍の肝転移の抑制に効果の高い方法であ り, これ

を臨床的に用いることにより消化管悪性腫瘍の成績の

向上がもたらされるものと期待される。

結  語

家兎可移植性 VX2腫 瘍を用い,また抗癌剤 としてア

ドリアマイシンを選択 して,抗 癌剤の門脈内反復投与

による肝転移抑制効果について検討 した,門 注群では

6羽 中 4羽 に全 く転移を認めず,他 の 2羽 に少数の転

移を見たのみであったが,対 照群では全例に多数の肝

転移を認め,反 復的問注による転移抑制効果の高いこ

とが示された。

この方法を消化管悪性腫瘍の手術直後から施行する

ことにより臨床的にも肝転移を予防ないし抑制できる

可能性のあることが示唆された。

本論文の要旨は第29回日本消化器外科学会総会において

発表した。
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