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腹膜播種性転移および漿膜浸潤陽性進行胃癌10例に対 して, 胃切除の直後に31℃前後の低体温下に

おいて腹腔内温熱濯流を施行した。P因 子陽性6/10例であ り,P因 子の平均1.7である。温熱濯流は閉

腹 によ り閉鎖回路で行 い,MMC 10″ g/mlを 添加 した3,000～5,000mlの濯流液の流入温47.4土

0.5℃,流 出温45.3±0.5℃であ り,濯 流時間は114±12分である。Swan Canz catheterを介しての肺

動脈内温度は濯流終了時39.4±1.6℃にまで上昇した。癌性腹水を有する64/1は全421j術後に腹水を認め

ず,交 通事故死の 1例を除外した5/9は14.0±4.7月の現在生存中であ り, 4例 は8.8±0.8月後に死亡

した。副作用 として術直後 GOT,CPTの 急上昇を認めた。

索引用語 :腹腔内温熱療法,胃 癌,癌 性腹水,腹 膜播種性転移

結  言

腹膜播種を伴 う胃癌症例は外科治療の対象 となら

ず,ま た,腹 膜播種をもって胃癌の再発 と診断される

頻度 も高いが,こ れらに対する積極的な治療は前日

ら',古 賀ら分の報告を除いては見当らない.著 者 らは

胃癌に対する温熱療法をヌー ドマウス継代移植胃癌腫

瘍によって検討 してお り,そ れらの基礎的研究成績ゆ

に基づいて,主に腹膜播種を有する胃癌症例に対して,

胃切 除術後 に低体温下 において腹腔 内温 熱耀 流

(intraperitoneal hyperthermic perfusiOn:IPHP)を
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行っているので,そ の成績を報告する。

対象症例と研究方法

対象10例はすべて胃癌症例であり,男 性 3例,女 性

7例である(表1).そ の平均年齢は47.1±10.5歳であ

り,胃 全摘を6例,幽 門側亜全摘を4例 に行い,腹 膜

播種は6/10例に認め られ,10例 のP因 子の平均は

1.7±1.4であり,女 性 7例中4例 に両側卵巣転移を認

めた。リンパ節転移はn27例 ,n33例 であり,深 達度

はssγ l例,se 4例 ,sei 5例である。

腹膜播種が特にダグラス寓に著しく認められた場合

は, 胃切除後著しい播種を有するダグラス寓の腹膜を

可及的に切除し,ま た,陳 ,結 腸への築膜側よりの浸

潤が著明な場合,あ るいは狭窄を有する場合は,症 例



表 l IPHP施 行症lPl

症 ljl
(年齢 ・性)

P因 子 式術

腹 陣 内 耀 流

流入温度 流出温度
耀流時間

(分)

1 . 3 4 ・女

2. 50・女

3 5 5 ・男

4 . 4 7 , 女

5 . 3 9 ・男

6 6 8 ・女

7 3 8 ・女

8 4 1 ・女

9 . 3 9 ・女

10 60,男

P 3

P 3

P o

P o

P 3
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Ⅲ
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腸問膜切除
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469℃
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他科において子官巣純全摘,両 恨1卵巣摘出を施行されている
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により結腸右半切除,S状 結腸切除,陣体尾部切除を併

せ行った。幽門側胃亜全摘の 1例 は胃前庭部 ・体部 と

膵頭部 ・体部 との直接癌性浸潤のため膵頭十二指腸切

除を施行した。

IPHPは 以上の外科治療終了後,図 1に示す流入・流

出管 と温度計を腹腔内に挿入固定し腹壁を密に閉鎖し

た後に行った.IPHP施 行中の全身の体温上昇を抑制

する目的より,頭頸部を氷嚢で,背部を cooling matで

冷却する体表面冷却を行い,IPHP開 始直前における

Swan Canz catheterを介 して の肺 動脈 内温 度 は

31～32℃である。Mitomycin C(MMC)30～ 50mgを

含む腹腔内濯流液3,000～5,000ml(MMC濃 度 :10

″g/ml)を ,Mera IPH‐1(泉工医科工業)に 導き,附

属の加温装置 と補助加温装置により流入管内温度を

47.4±0.5℃に保った (図 1).流 出管内温度は45.3±

0.5℃であ り,流 出温度が44℃以上になってから114±

1 2 分間 の I P H P を施 行 した。I P H P 施行 直 前 に

picibani1 20KEを 静脈内に投与し,ま た,therlnosen‐

sitizationを目的 として1‐(3‐methoxy‐2‐propanol)‐

2‐nitroimidazole(Ro 7 0582)135～ 175g/m2を

IPHP前 12, 5時 間に 2回 投与 しためり.

成  績

1.肺 動脈温度と濯流液内温度

濯流前に氷嚢 とcooling natに よって冷却されて肺

動脈内温は31.2±0.5℃ となっているが,IPHP後 徐々
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に上昇 し30分,60分 ,120分 後 にはそれ ぞれ36.3土

1.5℃,379± 2.0℃,39`4±16℃ となった。進流液は

流 入 温 を 平 均4 7 . 0 ～4 7 5 ℃と し, 流 出 温 を

44.1～46.1℃になるように濯流速度を決定した。灌流

液の流入流 出温の差は IPHP開 始時は3.0℃である

が,終 了時には1.4℃である (図2).

2.抗 腫瘍効果

術前に癌性腹水を認めた6/10例は,全 例術後に腹水

を認めず退院した(図3).退 院後交通事故により死亡

した 1例 を除 く9例 中 5例 は平均14.0±4.7月の現在

生存しており, 胃癌悪化により死亡した 44211は治療後

88± 0.8カ月間生存 した。死亡 4例 中 3例 は肝転移 と

癌性胸水を続発し,ssγ ly3 Vl aW(―),ow(一 )P0

症例は術後 5カ 月において癌性腹水の貯留を認め,そ

図 l IPHP施 行の模式図
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図2 1PHP施 行中の肺動脈温度と灌流液の流出入温

度

時 間 (分)

図 3 術 前腹部 CT像 (A)と 手術・IPHP後 の CT

(B):矢 印は腹水と肥厚した胃壁

の後死亡 した,

3.副 作用

白血球数は術前に比べて IPHP施 行中に増加を認

め,術 後第 3病 日までは高値を示したが, 4日 以後よ

り正常値に復 した (図4).

血清 GOT,GPTの IPHP後 の変動 (図5)は ,術

直後は GOTの 方が高値を示す傾向にあ り,第 7病 日

82±14mU/ml,第 14病日60±13mU/mlに 低下した。
一方,GPTは それぞれ166±55mU/ml,102± 16mU/

mlと 低下がGOTに 比べて遅いが,術後第28病日では

ともに正常値に復した。

考  察

冒頭で述べたように腹膜播種を有する胃癌症例に対す
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図 4 1PHP後 の自血球数の経過 :各値は平均値士標

準偏差

図 5 1PHP

値士標準偏

衛後経過自敏

G P Tの 経過 !各値は平均

布後経過日数

る積極的治療は,古 賀,前 田ら1ン)によって 7年 前より

腹腔内温熱進流により行われている,腹 腔内悪性腫瘍

の手術後に腹膜,腸 間膜,膵 と腸管漿膜面上に残存す

る癌細胞に対 しての閉鎖回路による腹腔内温熱濯流

は,Sprattらゆが1980年に報告しているのみである。腹

膜面 と衆膜面上に存在する癌組織あるいは癌細胞群に

対 しては,手 術,放 射線,体 外よりの温熱療法は全 く

無力であり,制癌剤。あるいは picibanilつの腹腔内投与

による成績が報告されているが,い ずれも腹水の貯留

抑制 と延命を意図したものである.

Sprattらゆは膵尾部 より発生 した襲胞腺癌 に対 し

て,原 発巣摘除の直後に Thiotepa 105mgを含む乳酸

リンゲル2500mlと閉鎖回路りを用い,濯 流液の温度を

15分ごとに1.0℃上昇させ,42℃までにして合計90分間

施行した。次いで 5日 後に全麻下に methotrexate 75

mgを 用いて同様の湛流を行った。著者らの場合は対

象が腹膜,消 化管であり,120分前後の湛流を意図した

ので,濃 度依存性制癌剤で胃癌細胞に対して比較的に

感受性を有する薬剤として MMCを 選んだ。灌流開始

時の MMC濃 度は10/g/mlで あるが,IPHP中 に腹膜

より吸収 されるので,そ の平均濃度は3.彰g/mlと 推

定されり,ま た,平 均114分間の濯流中45～47℃におい
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て嫌気性状態にあるものと推定される。.

Teicherらりは癌細胞に対す る43℃におけるMMC

3.3″g/mlの 殺細胞作用は,好 気性の場合 2時 間で

survival fraction(SF)0.024に対 し,嫌 気性では0001

と強力であ り1/25のSFで ある。一方,嫌気性状態にお

いて0.024のSFを 得 るには0033″g/mlの MMC濃

度で十分としている。Wallnerら 1いは MMCを 温熱下

に用いた場合は,MMCと 温熱による殺細胞作用は相

加され,MMC耐 性癌細胞程42～43℃に比べて44℃の

温熱単独に対して感受性が高いことを報告している.

次に,温 熱療法の際温度の上昇に伴い殺細胞効果は高

まるが,そ の一因として腫瘍細胞の DNA二 重鎖の断

裂が挙げられる。JorritSmaら
11),Mitchelら1分はそれ

ぞれエール リッヒ癌細胞,HeLa細 胞 とヒト白血球を

用い,41～ 42℃においては DNA二 重鎖の断裂は起 ら

ないが,45℃ では高頻度に認められ43～44℃の場合の

ほぼ 2倍 と報告している.

以上の基礎研究 と著者 らの基礎研究いより考えた場

合,流 出管内の灌流液温度が45℃,MMC平 均濃度3.3

″g/ml, 2時 間の持続加温により理想に近い殺細胞効

果が得 られたものと推定している。しかし,Wallner

ら1のの使用した Chinese hamster卵巣細胞,Jorritsma

ら11)のエール リッヒ癌細胞,HeLa癌 細胞の世代時間

が,そ れぞれ15～17時間,11～ 17時間,20～ 26時間で

あるのに対 して, ヒ ト胃癌細胞の世代時間の多 くは

20～70日である1ゆ
。一方,温熱化学療法が効果を十分に

発揮するのはDNA合 成期 と細胞分裂期であり,細 胞

周期に多 くの害J合を占めるGI期にある細胞は温熱に

対 して高い感受性を有 していない。著者 らが施行した

10例中 1例 に腹水の再貯留を IPHPの 5月 後に認め

ている。これは細胞周期の長いヒト癌細胞に対しては,

著者 らの施行条件であっても数回繰返すことが最良で

あるのかも知れない.

前日,古 賀らつのは MMC75～ 10″g/ml添 加生食水

8,000～12,000mlを用いて,注入温度44～45℃,注入速

度150～200m1/分として50～60分間行 う濯流を術後 2

～8回 施行している。この場合は注入された濯流液は

比較的速かに体温まで下るものと推定され,著 者 らと

は逆に腹膜播種の多発するダグラス寓より注入して横

隔膜下より排液している。Sprattら"は初回の IPHP

後ダグラス寓にSaratoga sumpを挿入しておき,術後

第 5病 日に全麻下に30分の IPHPを 行っている。

IPHP併 用胃切除術後の自血球の増減は IPHPを 施

行しない場合と差は認められなかった。一方,alkaline
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phosphatase,γ―GTP,ビ リル ビン値などに変動は認め

られなかったが,GOT,GPTは 術直後に300～400mU/

mlと 急増 した。術中 リンパ節郭清,術 式などにより門

脈 が露 出 してい る症例 に著 明 に認 め られた ので,

IPHPに より温度の上昇 した門脈血の肝への流入 と,

肝表面 よりの高温の灌流液の作用に由来するもの と推

定 している。

結  語

主に腹膜播種を有す る胃癌10例を対象 として原発巣

切除直後に低体温麻酔下に腹腔内温熱灌流 (IPHP)を

行った。

1.MMC 10″ g/mlを 添加 した灌流 液 の流 入温 は

47.4±0.5℃,流 出温は45.3±05℃ であ り,114± 12分

間濯流を行 った。

2.IPHP開 始時の肺動脈内温度は31℃前後であ る

が,終 了時には39.4℃に上昇 した。

3.術 前癌性腹水を有す る症711は術後全例腹水が消

失 した。

4.10例 中 5例 は14.0±4.7月の現在生存中であ り,

4例 は8.8±0.8月後に死亡 した。残 り1例 は交通事故

死 した。

5.IPHP直 後に GOT,GPTの 一
過性の上昇が認め

られた。
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