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腹膜播種性胃癌に対する腹腔内 two‐route chemotherapy(lp―TRC),す なわち CDDPの 腹腔内投

与と中和剤 STSの 静脈内投与併用療法に関する基礎的臨床的検討を行った。

ヌー ドマウスを用いた動物実験では,CDDPの 毒性に対するSTSの 強い中和効果が確認され,ヒ ト

胃癌株による癌性腹膜炎モデルでの ip‐TRC治 療実験においては,有意な延命効果が認められた。次い

で,腹 膜播種性胃癌20症例に対して本法を施行し,CDDPの 体内動態,副 作用,臨 床効果について検

討を行った結果,本 法は腹膜播種性胃癌に対 しても,ま た,衆 膜露出胃癌における腹膜播種予防対策

としても,attuVant chemotherapyとして安全かつ簡便で有用な治療法と考えられた。

索引用語 :乗膜露出胃癌,シ スプラチン,腹 腔内two‐route chemotherapy

はじめに

漿膜露出胃癌の予後改善には,腹 腔内の播種性癌細

胞に対する有効な治療法が必要かつ重要である。馬場

ら1)の提唱 した中和剤を併用 した two,route chemo,

therapyを腹腔内投与に応用 (以下 ip‐TRC)し ,そ の

基礎的臨床的検討の結果から衆膜露出胃癌における腹

膜播種の治療に有用 と考えられたので報告する。

1.動 物実験

Balb/cヌー ドマウスを用いた基礎的検討から以下

のことが半」明した分.

1)シ スプラチン (以下 CDDP)の 毒性 とチオ硫酸

ソーダ (以下 STS)の 中和効果に関する検討では,
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CDDP16mg/kg単 独腹腔内投与 (以下 ip)では全匹死

亡 したにもかかわ らず,STS1200mg/k宮 の皮下投与

(以下 sc)を 併用すると全匹生存可能であった。

2)癌 性腹膜炎に対するip‐TRCの 検討では,ヒ ト胃

癌細胞によるヌー ドマウス癌性腹膜炎モデルを作製

し, CDDP16mg/kg(ip)十 STS1200mg/kg(SC)を 施

行したところ,平 均生存 日数74.6日,生 存 日数延長率

45%と 対照群 (平均生存 日数51.5日)に 比較して有意

な延長が認められた (図 1).

2.臨 床応用

1.対 象 t腹膜播種性胃癌症例20例(男性 8例 ,女 性

12例),平 均年齢61歳,組 織型内訳(tubl i 2,tub2!2,

por i ll,sig: 1,muci 2,腹 水細胞診 adenoca. Ⅲ2),

胃切除症例11例,非 切除症例 9例 を対象 として ip―

TRCを 施行した。

2)ip―TRCの 方法 i CDDP75-150mg/m2(ipん olus

or lhr.)にSTS20g/body(iV/6hrs)を 併用した。ま
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図 l  Comparison Of Survival Days between Nude Mice Beattng Ascites Non‐

treated and Treated、 vith Cisplatin plus SOdiuna Thiosulfate
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図 2 1p‐TRCの 実施方法
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腹腔内注入/1 hr(鹿水症例では急速注入でも可)
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および Domp。 打」。ne坐 剤の併用

(文献 3)より引用)

た,悪 心・嘔吐対策 として predonisolone 250～500mg

と制吐剤の投与を行った (図2).

3)CDDP体 内動態に関す る動注 との比較検討で

は,CDDPは ip投与においてすみやかに吸収され,約

4時 間にわたって血中 free platinum(f‐Pt)が 検出さ

れた。すなわち活性型であるf‐Ptに対する中和剤の投

与に関しては,STS(iv/6hrs)併用の妥当性が示され

た (図3),

4)臨 床効果では,Performance status(PS)の改

善が12/20例(60%),腹 水消失が6/9(67%)に 認めら

れた (図4).

5)副 作用は,消 化器症状 (悪心・嘔吐)が 主で,骨

髄抑制,腎障害,肝障害はほとんど認められなかった,

以上の結果から,ip‐TRCは 癌性腹膜炎に対する導

入療法として期待できるものと考えられる (表1).

図3 血 清総 PlatinulnとFrec Platinulnの経時的濃

度曲線一CDDP75mg/m2の 腹腔内投与 (IP)と動注
(IA)の比較一

(文献 3)よ り引用)

表 l ip‐TRCの 癌性腹膜炎症例への応用

1 安 全で頻回に施行可能である。

2 腹 水の減少・消央,Pttrcm。 ■～ Srattcの改善など

高い一次効果が望める。

3 腹 水症例に有効性が高い傾向がある。

4 窟 性腹膜炎症例では生存期間の延長は見られなかった。

以上から、"T,Cは いわゆる導入療法として優れてぃると

考えられ、間欠的頻回施行および強力な維持療法を組み合せる

ことによって,生存期間の電長が期待出来る。

3.策 膜露出目癌に対する治療方針

教室における漿膜露出胃癌症例の予後
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図 4(I)ip・ TRRCの P`S.へ の影響

(1)'p‐TRCの PS.への影響

治 稜 前

(I)ip‐TRCに よる腹水消失効果
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図5 漿 膜露出の拡さと50%生 存期間
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と臣水消失"lヵ 月以上持続した埠さを効景ありとした。

表 2 漿 膜露出胃癌の予後から見た解析

1 生 存期間と髪膜面浸潤程度(so～3)には 強い相関性がある。

2 S2以 上の治恭手術症例において そ の生存期間と露出面積

には 閥 達性がある。

3 -方  露 出面積が小さくても予後不良な症例が存在する。

4 死 亡症例は腹膜再発が多い。

以上から 舞 膜露出目癌では,

腹鹿内に散布された癌組胞すなわちミクロ的腹藤括種が

高頻度に存在することが推定される。

乗膜露出胃癌症例の露出面積と50%生 存期間とを比

較 した。露出面積は漿膜長径 X乗 膜短径のルー ト値で

表わした。S2+S3症 例 (181例)お よび S2症例 (128例)

において露出面積が広 くなるほど生存期間は短 くなっ

ている.興 味あることに,S2治 癒手術症例 (92例)の

検討で,長径 X短 径のルー ト値が3cmを 境にして予後

に著明な差のあることが明らかとなった(図5)。また,

死亡例では腹膜再発が多かったことから,表 2の こと

が推定される。

2)ip‐TRC応 用の意義

衆膜露出胃癌において腹膜播種を伴 う症例すなわち

P(十 )症 例は当然であるが,P(一 )症 例でも播種性

癌細胞の存在が強 く疑われる。したがって,手 術直後

からのこれら播種性癌細胞に対する治療は重要であ

3  4  5  6  7  8  9  10 11  12 13

′柴膜長径X舞膜短径

表 3 ip‐TRCの 臨床応用の意義

1 腹 購内括種性お細胞に対するTar。"れ 。

サル向pyで ある。

2 簡 便 ・安全な方法であり,手 術直後より

施行可能である。

3 ミ クロ的腹膜播種では高い抗腫お効果が

期待出来る。

4 副 作用が少ないために,多 剤併用接法が

容易である。

る。ip‐TRCは ,簡 使かつ安全な方法で,播 種性癌細胞

に対するtargeting therapyであることから,衆 膜露

出胃癌 P(一 )症例におけるarst choiceのchemother‐

apyと して有用 と考えられる (表 3).

3)Quality of life(QOL)を 考慮した治療法

的
％
生
存
期
間



図 7 経 リザーバー99mTc(15mCu)ip後のシンチグラ

フィーー術後40日目―

1 時 間後

近年,QOLを 考慮した癌治療法の開発が提唱されて

いる。教室では,P(十 )症例に対して皮下植え込み式

リザーバー(図6)を用いての間欠 ip・TRCを 行ってい

る。99mTc注入による腹腔内散布状況の検討では,術後

1か 月および 3か 月において良好な散布状態を示 し,

とくに左右横隔膜下, ダグラス寓へ良好な散布を示し

日消外会誌 22巻  4号

た (図7).

4)装 膜露出胃癌に対する治療方針

(a)S2または S3でP(~)症 f71では,治 療手術施行

後,腹膜再発予防のため閉腹時に ip_TRCを施行する。

(b)P(十 )症 例では,原 発巣切除・リンパ節郭清を

行った後,QOLを 考慮 して皮下植え込み式 リザーバー

を設置 し,術 直後より2～ 3週間隔で ip‐TRCを 施行

する。

さらに,(a),(b)と もに維持療法として全身免疫化

学療法を併用している。現在,(a),(b)の randomized

control studyを行っているが,近 い将来,そ の結果を

報告できるものと思われる.

おわりに

衆膜露出胃癌症例の予後は意外に悪 く,そ の最も大

きな要因は播種性癌細胞による腹膜再発である。P

(一)症711においてもミクロ的播種性癌細胞の存在が推

定され,そ の量は露出面積の広さに依存していると考

えられる,現在,多くの施設でこれら症例に対する種々

の治療法が試み られてお り,今 回われわれの教室で

行っているip‐TRCに ついて, とくにその簡便かつ安

全性と高い 1次効果について強調 した。一方,癌 細胞

の抗癌剤感受性あるいは耐性獲得などに関する情報を

いかに早 く臨床に応用 していくかが今後の重要な課題

である。
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図 6 皮 下植え込み型 リザーバーの利用

1.外 来通院で間欠的 ip‐TRCが 可能である.

2.Quality of lifeの向上が望める。
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