
はじめに

われわれは，手術を行っても主病巣あるいは転移巣

の遺残が予測される進行食道癌および進行胃癌に対し

て化学療法を施行し，down staging を得られた症例に

関して，積極的に手術を行っている．化学療法施行後

の患者は免疫力が低下しているとともに，主病巣の周

囲臓器への高度な浸潤，化学療法による組織の線維化

などの理由から術中出血量の増加が予想される．した

がって，同種血輸血の問題点である免疫力の低下を懸

念して，自己血輸血の準備をしている．本研究では術

前化学療法施行患者の自己血輸血における安全性確保

のため，保存自己血中の抗癌剤濃度を測定し，自己血

輸血後の患者への影響を検討した．

対象と方法

食道癌または胃癌患者で術前化学療法を行った10症

例を対象とした．男性 6名，女性 4名．平均年齢は46

±18.5歳であった．

術前化学療法は，経静脈的に5-FU：500mg�m2�
day，continuous infusion，on day 1―5 and day 8―12，

CDDP：5mg�m2�day，drip infusion，on day 1―5 and
day 8―12で投与した．自己血の採取は化学療法終了後

3日目に行い，テルモ血液パックCPD（SC-407）を使

用し，4℃で冷蔵庫に保管した．保存自己血中の5-FU

およびCDDP濃度は自己血採取後 1日目，3日目，5

日目および10日目に測定した（Fig. 1）．また，保存自

己血中の残存抗腫瘍薬による殺細胞効果を検討するた

め，保存自己血の血清カリウム（K）値を 2症例で経時

的に測定し，日本赤十字社（日赤）の照射保存血（15

Gy，25Gy）の血清K値の変動と比較した．照射保存血
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Fig．1 Regimen of preoperative adjuvant chemother-

apy and timing of measurement 5-FU, CDDP and

potassium concentration in preserved autologous

blood on this study.



の血清K値は，日赤資料を参考とし，採血後 2日目に

放射線照射を行い，採血後21日間保存後の値である．

術前貯血式自己血輸血の採血量は，予想出血量を考

慮して400～800ml とし，原則として 1週間に 1回，手

術前72時間以上あけて行った．採血基準は年齢70歳以

下，体重40kg 以上，Hb 11.0g�dl 以上，Hct 33％以上，
最高血圧90～170mmHgであり，全身状態良好の患者

を対象とした．貧血の予防として，鉄剤，さらにはエ

リスロポエチン製剤（EPo）を適宜投与した．

結 果

1．保存自己血中の5-FU濃度

保存自己血中の5-FU濃度は，全症例において自己血

採取後 1日目から測定限界の1ng�ml 以下となってい
た．

2．保存自己血中のCDDP濃度

保存自己血中のCDDP濃度においては，自己血採取

後 1日目の平均濃度は0.55±0.25µg�ml であり，殺細胞
効果が懸念される濃度が残存し，経時的な減少も認め

なかった（Fig. 2）．

3．保存自己血の血清K値

日赤の保存血において，採血後21日目における非照

射血の血清K値は17.5±1.3mEq�ml，15Gy 照射血の
血清K値は31.6±2.4mEq�ml，25Gy 照射血の血清K
値は34.6±3.5mEq�ml であった．また，保存自己血の採
血後10日目の血清K値は，12.4mEq�ml と15.3mEq�ml
であり，非照射血の血清K値と同様の経時的変化を示

した（Fig. 3）．

考 察

われわれは進行食道癌および進行胃癌に対して，化

学療法施行後1）に手術を行う場合，同種血輸血の問題点

である術後免疫力の低下を懸念して，自己血輸血の準

備をしている．

1973年にOpelz ら2）が同種血輸血は移植腎の生着率

を高めると発表して以来，免疫抑制の点から同種血輸

血後に癌の再発率が高くなると考えられている．1982

年 Burrows ら3）は，結腸，直腸癌患者の無再発生存率お

よび 5年生存率は，輸血群が非輸血群に対し有意に低

下したと報告した．Heiss ら4）は，120例の大腸癌手術患

者の術後感染率は同種血輸血群27％で無輸血群や自己

血併用群12％と比べ有意に高値であったとしている．

一方，自己血輸血の問題点としては，担癌患者の自

己血輸血による癌細胞の散布および生着が危惧され

る．しかし，手術時自己血回収法と異なり貯血式自己

血の腫瘍細胞密度は，患者循環血液の腫瘍細胞密度を

越えるとは考え難い．また，Lane5）は，動物実験ではあ

るが，保存血液中の腫瘍細胞の転移能力が時間ととも

に低下することを確認した．実際米国では，癌患者に

おける自己血貯血は禁忌とされていない．

進行食道癌および進行胃癌に対して，術前化学療法

Fig．2 Changes in the CDDP concentration in pre-

served autologous blood

Fig．3 Changes in potassium（K＋）concentration in

preserved autologous blood

Fig．4 Changes in the 5-FU concentration in blood af-

ter C. I.V. 5-FU 60mg�kg�48hr.
（Akihiko Koike et al：Cancer Ther . 17：1309,

1990）
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後に自己血の貯血を行う場合には，貧血の改善を期待

して，EPo を使用する事が多い6）．EPo は，一種の増殖

刺激因子であるため，腫瘍細胞への増殖促進作用が懸

念されている．しかし，清水ら7）の婦人科悪性腫瘍細胞

株15種類の in vitro の実験および佃8）の頭頸部癌細胞

株の in vitro および in vivo の実験で，EPo の腫瘍細胞

への増殖促進作用は否定されている．

5-FU 60mg�kg を48時間持続点滴静注した時の5-FU
血中濃度は，投与終了後，わずか 2時間で測定限界以

下に減少すると報告されている9）（Fig. 4）．本研究で

も，5-FUは500mg�m2�day と高用量を使用したが，血
液中での半減期が短く，保存自己血中に代謝酵素の di-

hydropyrimidine dehydrogenase（DPD）が存在するた

め，薬物代謝は速やかに進み比較的安全に自己血の採

取が可能であった．一方，雄性ビーグル犬にCDDP 0.5

mg�kg×5 日間を 2クール静注した時のCDDP血中
濃度は，投与終了後 3日経っても0.75µg�ml 前後を
保っているとの報告がある10）（Fig. 5）．また，投与終了

時の血中CDDP濃度が同程度なら，単回投与に比較し

て連続投与の方が蛋白結合型の占める割合が高いた

め，半減期が延長する傾向がある11）～13）．本研究でも

CDDPは， 5mg�m2�day と低用量の使用であったが，
血液中での半減期が長く，保存自己血中のCDDP濃度

は殺細胞効果を有する値を示した．また，保存自己血

中に有効な薬物代謝酵素が存在しないため，経時的な

濃度減少も認めなかった．しかし，保存自己血の血清

K値の変動から推察すると，保存自己血中のCDDP

濃度は抗腫瘍効果を示す値ではあったが，正常血液細

胞に影響を与えるほど高濃度ではなく，また殺細胞効

果が弱い蛋白結合型が大部分を占めていたことなどの

理由から14），残存 CDDPによる保存自己血への影響

は低かったと考えられる．したがって，当科で行って

いる術前化学療法の投薬方法および自己血採取時期に

関しては，自己血輸血は安全に行えると考える．しか

し，術前化学療法に高用量のCDDPを連続使用した場

合は，十分に血中濃度が低下してから自己血の採取を

行うことが肝要と考える．
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The Problem of Autologous Blood Transfusion for the Patients who Underwent
Preoperative Adjuvant Chemotherapy：5-FU and CDDP
Concentration in the Preserved Autologous Blood
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To confirm the safety of autologous blood transfusion in patients of advanced esophageal and gastric can-
cer undergoing preoperative adjuvant chemotherapy（5-FU：500 mg�m2�day, continuous infusion on days 1―
5 and days 8―12, CDDP：5 mg�m2�day, drip infusion on days 1―5 and days 8―12）, we analyzed 5-FU and
CDDP concentration in preserved autologous blood and evaluated toxicity with changes in potassium concen-
tration. All data on the 5-FU concentration was below the limit of measurement（＜1 ng�ml）. The CDDP con-
centration showed the effective dose from 0.55±0.25 µg�ml to 0.57±0.25 µg�ml. Changes in potassium con-
centration in preserved autologous blood and in non irradiated homologous blood were similar. In this study of
a low-dose CDDP regimen, the CDDP concentration in preserved autologous blood apparently had no adverse
effect on patients. In treatment with a high-dose CDDP regimen, however, it is important to collect autologous
blood after the CDDP concentration has decreased sufficiently.
Key words：autologous blood transfusion, advanced esophageal and gastric cancer, preoperative adjuvant
chemotherapy
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