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衆膜浸潤陽性胃癌に対するcis‐dichlorodiammine

platinum併用術中腹腔内温熱療法の経験
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胃癌の腹膜再発を予防する目的で,乗膜浸潤陽性胃癌症例6例に対し,cis―dichlorodiammine plati―

nurn(CDDP)を 併用した術中腹腔内温熱療法を施行し,そ の副作用,CDDPの 体内動態,臨 床効果

について検討した。血漿中総CDDP濃 度はCDDP 25～100mg/m2を併用した術中腹腔内温熱療法にお

いて,開始5分後すでに平均0.71″g/mlとなり,終了直後に最高値平均1.5″g/mlを示した。術中,術

後特に重篤な合併症を認められなかった。術前PSP値 が正常な2例を含む3症例において,CDDP 70

mg/m2以上の負荷症例で,術 後 1～ 2週間を最高とするs,BUN,s‐creatininの
一過性上昇を認めた

が,全例腎不全に陥ることなく回復した。術中腹腔内温熱療法において,術 後臨床化学検査上腎機能

障害を引き起こさないCDDP量 は今回の検討にあたっては70mg/m2以下であると考えられた。6例

中他病死1例を除き, 5症例は最長6か月ではあるが無再発生存中である。
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cis‐dichiorodiam■line platinurn

は じ8めに 対  象

胃癌衆膜浸潤陽性症例は,癌 性腹膜播種準備状態と    1988年 6月 より,同 年11月までに本教室で手術を施

考えられ,従来より術中の腹腔内抗癌剤散布など
D力の  行 した衆膜浸潤陽性進行胃癌患者 6例,年 齢は57～78

治療が行われてきたが,そ の効果はまだ十分なもので  歳 (平均65歳)性 別は女性 4例,男 性 2例を対象とし

はない。癌性腹膜炎にたいする,術 中腹腔内温熱療法   た (Table l)。その進行程度としてP因 子は,P05例 ,

は古賀らゆつにより考察され,本 病態に対して
一定の効

果があると報告される。 し かし,そ の操作は煩雑であ

り,臨 床家を対象とした簡便な方法の開発が本法の普
Case Name Age Sex P S H N Stage
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腔内温熱療法,intraoperative peritoneal hyperther‐

mia(IPH)を 考案しその安全性および治療効果につい Table 2 Histological flndings
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Pl 1 911,S因子は,S234/1,S33 allであり,H因 子は

すべて陰性であった。組織学的にn因 子は,n(― )1

例,nl(十 )1例 ,■2(十)4例 であり,ps(十 )4f//11,

ps(―)2例 であった。.施 行術式は,胃 全摘術が 3例 ,

胃亜全摘術が 3例 であった (Table 2).

方  法

腹腔内操作終了時に,Fig.1の ごとくperitoneal
cavity expander(PCE医 理器製)を 装着し,CDDP

(Randa ①日本化薬),30～ 150mgを 溶解した加温生食

水3～13.5′にて腹腔内温度を42～43℃に保ち,45分
～ 1時間,温 熱療法を施行した (Table 3).温度を維

持するために,当 初は50～60℃に加温した生食水を加

えていたが (case l),大量の生食水を要することや,

操作が煩雑であるという理由から,投 げ込み式 ヒー

ター (国領電機テフロンヒーター)を 使用し,頻 回に

攪拌する方法を考案した (Fig.1)。Case lと他の症例

において,加温時間,腹腔内温度,加温生食水中 CDDP

濃度などに差は認められなかった。IPH前 後に血液検

査,血 液ガス検査,血 衆中総 CDDP濃 度測定を施行し

た。血漿中総 CDDP濃 度は,IPH施 行前,開始 5分後,

終了時, 6時 間,12時 間,48時 間,72時 間後に測定し

た。なお,測定はナック研究所にて,atomic absorptiOn

spectro,phOtOmeter(原子吸光度法)に て行った。ま

た,術 中は,尿 量を保つために輸液を負荷し,術 後も

尿量100m1/hrを目標に管理した。

結  果

1)術 中管理

術中循環動態は,収 縮期血圧が,+2～ -40mmHg

(平均-19mmHg)で 変動した。脈拍数は,0～ +20回 /

min(平 均 8回 /min)増 加したが,心 電図上の変化な

漿膜浸潤陽性胃癌に対するCDDP併 用術中腹腔内温熱療法の経験   日 消外会誌 24巻  5号

Fig. I Schematic illustration of intraoperative
peritoneal hyperthermia combined with CDDp.
Peritoneal cavity is heated on 42- 43.C for 45-60
min.

Table 3 Patient prOFlles and IPH

Ca車H沖tH』・鍋品頚巾て斜斜操対程埋縮岩ぱ
1  衛   ,65  168   1的  田 2   135

2  43  ,53   136   11x1  735    5

3  46  156   ,35   11x1  7114    5

4  西   1軸    128   11x1  781    5

5  ■   141   132   11x1 753   5

6  33  147   12    30  246    3

どは認められなかった。体温の上昇 (腋笛温にて約
2℃ )に 伴い全身発汗を認めた。血液ガス検査にて 3

例においいて,BE-6～ -11(平 均-8)の 代謝性ア

シドーシスを認めた。また,125～ 240m1/hr(平均183

m1/hr)の 尿量を確保しえた。

2)術 後管理

術翌日の尿量は,輸 液負荷および利尿剤の投与によ

Fig. 2 Postoperative temporary pleural effusion
case I case 2
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7 t a
po.t IPH d.y.

7 l
po.t IPH d|y.

り,754～3,000ml(平均2,377ml)と十分に確保された。

術後腸嬬動確認までの日数は,平均1.4日,経口開始は,

平均6.2日であり,腸管麻痺遷延,縫 合不全といった合

併症は認められなかった。術後
一過性の左胸水貯留を

2例 にみとめたが (Fig.2),す みやかに消失した。

3)臨 床検査値の変動

1)赤 血球数,自 血球数,血 小板数には,手 術に伴 う

変動と考えられる短期的な変化を認めたが,す みやか

に回復した (ng。 3).

ii)肝機能検査に関しては,s‐GOT値 ,s‐GPT値 ,

LDH値 は,術後
一過性の上昇をみたが,3日 日以降正

常化した (Fig。3).

iil)腎機能に関しては,s‐BUN値 ,s,creatinin値は,

6例 中 3例 で術後 1～ 2週 間を最高とする
一過性の上

昇を認めた.その程度は,s‐BUN ll.1～ 79.2mg/dl(平

均42.26),s‐creatinin O,7～4.3mg/di(平均2.lmg/dl)

であったが,臨 床上乏尿を含む自覚症状の訴えは認め

られなかった (Fig。4).Case 4は ,21日 後においても

s―creatinin 3.5を示したが,徐 々に改善した。

4)血 衆中総 CDDP濃 度の変動

IPH開 始後,CDDPは すみやかに血中へ移行し,5

分後で検出可能であった (0.3～1.12″g/ml).IPH終

了直後 に血衆中総 CDDP濃 度 は最 高値 を示 し,

0,8～2.25″g/ml(平均1.5/g/ml)であった。24時間後

には,0.24～0,75″g/ml(平均0.5″g/ml),72時間後に
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(Otl po.t IFH d.F

post tPH day3

Fig. 4 Changes of s-BUN and s-Creatinin value

after IPH combined with CDDP

Fig. 5 Changes in plasma levels of total CDDP

after IPH combined with CDDP in patients with

gastric cancer

おいても, 0 4 6″g / m l ( C a s e  5 )と検出可能であった

(Fig.5).

Fig. 3 Blood profiles after treatment of IPFI combined with CDDP

post'PH days
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Fig. 6 Renal function after IpH, which is con-
cemed with CDDP dose used on IpH and preoper"
ative PSP value
a : a case which suffered from temporaly renal
dysfunction. o : a case which did not suffered
from renal dysfunction.

50     PSP vatue m5rb)
(%)

Table 4 PrognOsis and erect of IPH cOmbined

with CDDP

Case  prognosis  recur「 enc石

1  8M alive   一

2  2M dead   一

3  8M alive   ―

4  7 M attve    ―

5  6 M alive   一

6  4M ahve   一

5)術 前 PSP 15分値,使用 CDDP量 と術後腎機能障
堂

Case 3,5は,お のおの術前 PSP 15分値が,29.5%,

36.5%で あったが,cDDP 70.4mg/m2,75 8mg/m2を

使用したところ,術 後 s‐BUN,s‐ creatinin値の上昇な

どの腎機能障害を認めた。また,Case 6は術前 PSP 15

分値が14.5%で あったが,cDDPを 24.6mg/m2使 用

し,腎 機能障害は認められなかった (Fig.6),

6)予 後

脳幹部転移と思わせる所見にて死亡した 1症例を除

き,現 在最長 8か 月ではあるが生存中であり,再 発を

みず,経 過観察中である (Table 4).

考  察

腹腔内温熱療法(IPH)は ,古賀らによって確立され,

その延命効果に関しても良好な結果が報告つ
～りされて

いる。われわれは,投 げ込み式ヒーターにより,簡 便
かつ効率的に施行しうるように改良を加えたが,本 法

では,加 温生食水中 CDDP濃 度が20～12″g/mlと な

柴膜浸潤陽性胃癌に対するCDDP併 用術中腹腔内温熱療法の経験   日 消外会議 24巻  5号
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るため,血 漿中 CDDP濃 度の著 しい上昇による副作

用,特 に腎機能障害が危ll■された。しかし,IPHに よ

る血衆 中総 CDDP濃 度 の推移 をみ る と,約 半量 の

CDDPを 1時 間かけて静注 した ときの血中濃度に相

当し
1の
,北 島ら

11)の
報告による CDDP至 適投与量120

mg/m2(30分 点滴静注)と 比較 しても,わ れわれの方

法は重篤な副作用を合併せず,安 全に施行 しうるもの

と考えられる.わ れわれは,術 中術後の輸液負荷によ

り,術 後尿量を100m1/hr程 度に保ち,CDDPの 腎臓 よ

りの排出を促進 し,腎障害を軽減 させることに努めた。

そ の 結 果 6例 中 3例 に お い て,術 後 s,BUN,s‐

creatinin値の上昇を認めたが,術後 1～ 2週 間を最高

に改善 した.術 前 PSP 15分 値のいかんにかかわ らず

CDDPを 70mg/m2以 上使用すると,術 後臨床検査上の

腎機能障害の危険が高 くなるものと考えられる。また,

PSP 15分 値が低 く尿細管障害を疑 う症例においても,

CDDP使 用量を検討す ることによって検査値異常の

出現を予防 しうるものと考えられる。安全でかつ治療

効果を高めるために,術前 PSP値 ,creatinin値を指標

に CDDP至 適投与量を決定する必要がある。また,チ

オ硫酸ナ トリウム (STS)ま たは fOsfOmycin(FOM)

は,CDDPの 腎毒性に対 し,中 和作用1り,尿 細管 ライ

ソゾーム保護作用
1りがあると報告 されてお り,CDDP

の腎毒性を予防する効果があると考えられる。
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Experience of Intraoperative Peritoneal llyperthermia Combined with Cis-dichlorodiammine
Platinum for Gastric Cancer with Serosal Invasion

Tomoko Umeda, Masaki Nakanishi,Jiro Ohsawa, Masahiko Nrnaka, Makoto Tanaka, Hiroshi Oka,

Yasunori Sawabe, Fumie Tanaka, Masaaki Shinoda and Masashi Kodama*

Department of Surgery, Murakami Memorial Hospital, Asahi University
*First Department of Surgery, Siga University of Medical Science

We performed intraoperative peritoneal hyperthermia with concomitant use of cis-dichloro diammine platinum

(CDDP) in six patients with serous-infiltration-positive gastric cancer. Side-effects connected with this therapy,
pharmacokinetics and clinical efficiency were evaluatd. Following IPH with concurrent use of CDDP 25 to 100

milmz,total blood concentrations of CDDP reached to0.7t g/mlinaverage in 5 minutes after starting the therapy

and a maximum of 1.5 g/ml in average. No serous complications were notd during and after the operation. Three

patients including two with normal preoperative PSP levels who were loaded with more than 70 mg/m2 of CDDP

showed transient elevation of s-BUN and s-creatinin reaching a peak in postoperative one to two weeks. However,

all the three cases recovered without developing renal failure. The dosage of CDDP which would not induce

postoperative renal dysfunction was considered to be 70 mg/m2. Five of the six patients excluding one who died

from another disease are surviving without any recurrences of gastric cancer.
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