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乗膜露出胃癌症例の治療成績の向上のためには,治 癒切除施行711においても腹膜播種に対する防止

策が必要不可欠である。1983年7月 より,治 癒切除施行例で肉眼的に漿膜浸潤を認めた症例の うち,

53症例に対して全身低体温併用腹腔内温水進流による温熱化学療法を施行してきた。本法の治療上の

意義について,術 後1000日以上経過 した熱熱群22例と対照群54例を対象として,累 積生存率,Hazard

Riskについて検討した。予後的衆膜面浸潤因子 :ps(十)症例において,温熱群は有意に高い(p<0.04)

生存率を示した。また,Hazard Riskの peakの 出現は温熱群が対照群より遅 く,本 法による生存率

の向上は早期再発の抑止に関っていることが示唆された,

索引用語 :温熱化学療法,腹 腔内温水濯流,全 身低体温

I.は じめに            と して全身低体温併用腹膜内温水濯流による温熱化学

衆膜露出胃癌の予後は手術あるいは他の支持療法の  療 法を導入している。その概要および治療成績につい

進歩にもかかわらず,い まだに不良である。その主要   て 報告したい。

な再発形式は腹膜播種であり,た とえ治癒切除が施行           II.対   象

された症例においても,腹 腔内に高率に遊離癌細胞が   1983年 7月 より,当 科において全身低体温併用腹腔

認められ',肉 眼的に正常な腹膜面においても微少腹   内 温水灌流による温熱化学療法で術後1000日以上経過

膜転移巣が認められる分など,衆 膜露出胃癌の治療成   し た温熱施行群22例と対照群54例を生存解析の対象と

績向上のためには,腹 膜播種に対する防止策が必要不   し た。

可欠となる。近年,温 熱化学療法は癌集学的法療法の     HI.全 身低体温併用腹腔内温水濯流の実際

一環 としてその有意性を確立しつつあるが,1983年 7    加 温開始のおよそ 1時 間前より冷却を開始して体温

月より,当 科においても腹膜播種に対する予防的治療   降 下 (肺動脈温にて33℃以下)を はか り,腹 腔内温水

濯流による加温中も全身冷却を維持し,加 温中止にて
ネ第32回日消外会総会シンポ1・衆膜露出胃癌治療の

    直 ちに全身低体温 となる。このため濯流終了直前より
工夫

<1988年10月12日受理>別 刷請求先 :升田 吉 雄     復 温を開始する(図 1,下段).冷却は上下のブランケッ
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図 1 全 身低体温併用腹腔内温水濯流による温熱化学     表 l Coxの 比例ハザー

療法の手順 検討 (I)
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図 2 全 身低体温併用腹腔内温水濯流法のシェーマ

加温 :左右の上腹部に挿入された 2本 の tubeよ り
温水を注入し,DOuglas寓 に挿入された tubeよ り
温水を排液する。冷却 :上下のblanketおょび氷襲
により表面冷却を施行する.

よる末精循環拡張で行われる(図2)。一方,腹 腔内加

温は切除 。再建などの手術操作終了後に左右の上腹部

に 2本 の温水注入用チューブ,お ょびダグラス寓に排

液用チューブを挿入し, さらに腹腔内 5か所の温度計

測用の体温計を留置して閉腹し,腹 腔内と温水濯流回

路による閉鎖系を構成する。毎分2.5′の流量にて灌流

し,腹腔内が43℃に達 してからMitomycin Cを添加し

て90分間の加温を行 う。加温終了後,全 身の復温過程

で再開腹 して腹腔内の点検を行い,閉 腹する (図 1,

2 ) .

なお,MitOmycin Cの使用量は,1985年5月 までは

20ng,以 降の症例に対しては50mgに 増量している.

表 2 C O xの 比例ハザードモデルによる予後要因の

検討 (II )

予後要因 区  分 回帰係数   P 値   リ スク比

Tr@mnt

ps

1 17C   O o34

hy諄所ukttmlat controf

(―).(十 )
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また,濯 流液はペ リソリタ (清水製薬)を 使用してい

る。

I V . 成 績

今回の検討対象となった温熱群22症例および対照群

54症例の臨床経過を規定する予後要因について, 胃癌

取 り扱い規約中の各要因と治療法 とい う因子を加え

て,Coxの 比4/1ハザー ド・モデルを用いて多変量解析

を行い,次 の結果を得た。この76症例では,表 1の ご

とく,こ こに掲げた 6因子の中では,温熱療法施行群・

非施行群という治療法の選択,予 後的漿膜面浸潤因子

(ps)が陽性か否か, リンパ節転移 (n)が陽性か否か,

静脈侵襲 (v)が陽性か否かが予後を規定する重要な要

因であることが明らかとなった。次に, この 4因 子に

ついて検討したが (表2),v陽 性 (n=lo)お ょびv陰

性 (n=66)の 偏 りが大きく検討要因からは除外 した。

したがって,以 降の生存解析および 2群間 (温熱群,

対照群)の比較では,全 例,ps陽 性例およびn陽 性例

について検討した。

2.累 積生存率

Kaplan‐Meier法 により求められた 2群 間の累積生

存率の差は,一 般化 WilcoxOn法,お よび10grank法

により検定された。
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図 3 術 後累積生存曲線 (Kaplan‐Meier法 ).H:温

熱群,Ct対 照群

(A)全 例,(B)ps(十 )例 ,(C)n(十 )例

a‖
          H t hyperthermi3(n=22)

DAYS

l)全 例での比較 (図3A)

温熱群が対照群に比べて推計学的に有意傾向 (p<

0.1)で 高い生存率を示した。

2)ps陽 性例での比較

温熱群は対照群 と比較 して有意 (p<0.04)に 高い生

存率を示した (図 3B).

3)n陽 性例での比較

温熱群が対照群より高い生存率を示し,推 計学的に

有意傾向 (pキ0.1)と 判断された (図 3C).

3.再 発バザー ド
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図 4 術 後再発危険率曲線(Cox proportional hezard

model).H:温 熱群,Ci対 照群

(A)全 例,(B)ps(十 )例 ,(C)n(十 )例

a‖
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l)全 例での比較

両群 ともに, 2峰 性のカープを示しているが,最 初

の再発バザー ドのピークの出現時期は,対照群(450日)

より温熱群 (630日)の 方が遅 く, しかもピーク値も温

熱群の方が低かった (図 4A).

2)ps陽 性例での比較

対照群は, 2降 性のカーブを示しているが,温 熱群

の再発バザー ドのピークは 1つ (630日)で ,対 照群の

最初のピーク (450日)よ りも遅 く, ピーク値の比較で

も低かった (図 4B).
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3)n陽 性4/1での比較

ps陽性例 と同じような傾向を示 していた (図4C).

V . 考 察

進行胃癌の再発様式において,腹 膜播種の占める害」

合はもっとも高率であ りゆり,腹 膜播種の予防的治療法

の確立により,生 存率の向上が期待される。一方,衆

膜露出胃癌においては,治癒切除症例においてさえも,

肉眼的に確認しえない微少病変が高率に残存 し1ン),こ

れら症例は,や がて腹膜播種の形式で再発することが

知られている。.し たがって,衆膜露出冒癌における腹

膜播種の予防策が必要不可欠となる。

Sprattら6)によって最初に臨床応用 された腹腔内温

水灌流による温熱化学療法は,前 日らつにより,胃癌の

腹膜播種に対する予防策 として展開されている。この

方法は,熱 容量が最も大きく,腹 腔内を均一に温める

のに適 した温水を使用した点で,優 れた加温方法と考

えられるが,い ずれも,進流速度は毎分150～200mlと

少ないために注入する温水の温度を高 くしなければな

らず,長 時間の加温による全身の体温上昇に由来する

主要臓器への負担を考慮 しなければならない。

そこで, これらの点を克服するため,注 入する温水

の温度を高 くせず とも温度平衡が得 られやすい高流量

濯流方式(毎分 2～ 3めを採用 し, さらに,可 及的に生

体への熱侵襲を軽減 し,可 及的に腹腔内への熱の投与

量を増加させるため,全 身低体温を併用 してきた。

全身低体温を併用 していても,高 流量濯流のため,図

1の上段に示されるごとく,肺 動脈温 :PAは 徐々に

上昇して40℃前後にまで達 してお り,全 身低体温の併

用なくして施行不可能である。この全身低体温併用腹

腔内温水濯流による温熱化学療法は,全 身の温度管理

に多少の繁雑さを伴 うものの,温 熱療法本来の目的に

合致した安全な方法 と考えられる。

この全身低体温併用腹腔内温水濯流施行時に問題に

なると考えられるのは,低 体温時の不整脈 と,過 加温

による腹腔内臓器の損傷である。特に後者に関 しては,

術直後では明らかではなく,術後 2～ 3週 目に発症 し,

充分な注意が必要であると考えている。

この全身低体温併用腹腔内温水濯流による温熱化学

療法により,ps陽 性例において有意の生存率の改善が

認められたことから,本 法は漿膜露出胃癌の治療法 と

して有用であると考えられた,Kogaら めの研究と比較

して,使 用抗癌剤総量が少ないにもかかわらず,臨 床

的効果に余 り差が認められないのは,Kogaら いの方法

では温水灌流量が毎分200mi前後であるのに対 して本
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法では毎分 2～ 3′の温水濯流量を維持 してお り,熱 の

総投与量がはるかに多量であるため と考えている。ま

た,ハ ザー ド・カーブの解析 より, この生存率の改善

は,早 期再発の抑止に関っていることが示唆 された。

この効果は恒久的なものではな く,今 後の治療計画に

工夫が必要であると考えられた,

現在の ところ,腹 膜播種を伴 う進行胃癌に対す る,

この全身低体温併用腹腔内温水濯流による治療では,

長期生存例を経験 しておらず,本 法の治療上の適応は

以下のようにまとめることが可能 と考えている。

1)絶 対適応 :治癒切除例で Sl,S2

2)相 対適応 :治癒切除り卜治癒切除における S3,あ

るいは, Pl, P2

3 )適 応外 :H陽 性例,N4 (十 )症 例,た だ し,P3

では腹水軽減など治療上のメ リットがあれば,施 行可

能である。

V I , 結 語

全身低体温併用腹腔内温水濯流による温熱化学療法

は,衆 膜露出胃癌に対する合 目的性の高い有用な支持

療法 と考えられた。
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