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肺癌は リンパ行性転移の頻度がすこぶる高い

がんである｡とくに肺門および縦隔の リンパ節

-の転移は高頻度にみられ,剖検例では50-80

% にそれがみられると報告され て い る3,4)｡ま

た,我々が肺切除の対象とした症例でも,肺門

ないし縦隔の リンパ節に転移がみられなかった

もの,すなわち pNO であったものは約1/3に

すぎない｡これらのことから,肺癌に対する外

科的治療の成績を向上させるには, リンパ行性

転移を制御することが最も重要な要因の一つで

あることがわかる｡

ただ し,肺癌手術において転移 リンパ節を外

科的に完全に郭清することは必ず しも容易では
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総括ならびに結論

ないので,化学療法,放射線療法あるいは免疫

療法などの補助療法が併用されている｡この場

令,制癌剤を全身的に投与 しただけではそれを

高濃度に リンパ系に集中させることは困難であ

り, リンパ系に選択的に高濃度の制癌剤を移行

させる方法が開発されれば,外科療法に対する

補助療法の効果をいっそう増強できるものと期

待される｡

一方,肺の輸出 リンパ流は複雑な経路をとり,

反対側の縦隔 リンパ節にも注 ぐため,肺癌にお

いてはしばしば対側縦隔-の リンパ節転移が認

められる2,4'oしか し,通常の-側開胸手術では

対側縦隔の リンパ節まで郭清することは不可能

であり,このことも肺癌手術の成績向上を阻む

盗路 となっている｡
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そこで老君らは,このような肺癌手術におけ

る制限を打開する目的で,開胸手術下において

リンパ系内へ選択的に制癌剤を投与する方法の

開発を試みた｡

第 1章 研究方法ならびに対象

肺の リンパ系について

肺の リンパ管は,従来か ら表在性 リンパ J'llJilと

深中性リンパ管との 2つに大別されている3'｡

このうち,表在性 リンパ管は肺胸膜 リンパ管だ

けか らなっており,肺胸膜直下に密な網目を形

造 っている｡ この リンパ管網か ら流れ出た リン

パは,小農問隔壁および肺静脈周囲の集合 リン

パ管を介 して肺門部の所属 リンパ節-注 ぐ1,4)｡

リンパ管内-亜剤を投与する場合,中枢部の

リンパ管から逆行性に末梢 リンパ管網-注入す

ることは,弁が多数存在するためにほとんど不

可能である｡ したがって,末櫓 リンパ管から順

行性に注入し,巾枢部-の流人をはかる方法 し

かない｡肺の場合には,注入部位 としては肺胸

膜 下リンパ管が適 しており,ここより制癌剤を

注入すれば,高濃度の薬剤が肺門から縦隔にか

けての所属 リンパ系に移行する｡

-)J-,気管分岐部 リンパ節は両側肺門からの

輸出 リンパ流をうけており,ここからの輸出.リ

ンパ流は上縦隔を左右に分かれて上 行 して い

る1',3)｡このため気管分岐部 リンパ節は,左右の

縦隔 リンパ節における分岐点の役割を有 してお

り,この リンパ節内に薬剤を授与すれば,反対

側の縦隔 リンパ節にまで薬剤が移行することが

期待できる｡

第 1節 リンパ系内注入法

前節にのべたような理由から,われわれは以

卜のような 2つの注入法を行なった｡

A)肺胸膜下 リンパ管内注入法

肺胸膜の直下には リンパ管網がよく発達 して

おり,部位によってはこれを肉眼的に認めるこ

とができる｡ ヒトの肺では,下葉の S9および

L<1｡ の胸膜面には必 らずといってよいほど肉眼

的に リンパ管網が見出される部位がある｡ この

ような部位を利用 して薬剤を直接 リンパ管内に

(i.r-)

図 1 胴胸 膜 トリンパ竹内注入法

注入すれば,薬剤は F葉の所属 リンパ節だけで

なく, 中 葉や 上葉のそれにも流入し,さらに縦

隔の リンパ系に注 ぐ｡

注入に際 しては,開胸後ただちに肺の過換気

を行い,暫 く無呼吸状態とする｡そ して図 1に

示 したように,ツ反用 26g･age皮内針を用いて

目的とする リンパ管内へ薬剤を注入する｡ ただ

し,肺に気腫性変化が著 しい症例や,胸膜癒着

が高度の症例では,肺胸膜 リンパ管が狭窄ない

し閉果 しており本法を行なうことは容易ではな

い｡

Ii)気管分岐部 リンパ節内注入法

左右両肺か らの輸出 リンパ流は,気管分岐部

附遍の リンパ節群とそれ らを結ぶ吻合 リンパ管

とによって交錯 し,反対側の リンパ系へも注 ぐ｡

したがって,この部の リンパ節内に薬剤を注入

すれば,反対側の リンパ系にもそれを流入させ

ることが可能である｡

薬剤を確実に リンパ節内に注入するには, リ

ンパ節を充分慮出させることが望ましいが, リ

ン/ヾ節の被膜を傷つけず,また,輸出 リンパ管,

少なくとも反対側の輸出 リンパ管を温存するよ

う注意深 く剥離することが大切である｡ リンパ

節郭清に先立って,ツ反用 26gage皮内針を用

い確実に リンパ節内に薬剤を注入すると, リン

パ節の被膜は緊満 し,薬剤は徐々に輸出 リンパ

管-と流出する｡

第 2節 注入薬剤

いずれの方法においても注入に用いた薬剤は

LipiodoトBle(,である｡ 本剤は リンパ管造影用
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の LipiodoIUltraFluid に Bleomycin (以下

BLM と略す)を懸濁させたものであって,X

線学的にその所在を検出することがで きる｡第

1篇で ものべたように,本剤は水溶液に比較 し

て リンパ節内にやや長 く停留するので術後の移

行を追跡するのにも適 している14)｡

第 3節 薬剤投与症例

本研究 において LipiodoトBleoの リンパ管内

注入療法を行なった症例は20例であり,いずれ

も原発性肺癌症例である｡

そのうち,12例に対 しては開胸直後に肺胸膜

下 リンパ管内注入を行ない,肺切除術終了後に

肺門および同側の縦隔に見出される所属 リンパ

節を可及的広範囲に摘出 した｡摘出 した リンパ

節および同時に採取 した血清内の BLM 濃度

は第 1編にのべたと同様の方法で測定 した14'｡

他の8例に対 しては開胸直後に気管分岐部 リ

ンパ節を検索 してその被膜を剥離 し,この中に

薬剤を注入 した｡そ して肺切除 術 終 了 後 これ

らの リンパ節を部活 したのち,経 時 的 に胸 部

Ⅹ線撮影を行なって薬剤の分布 と移行を追跡 し

た｡

第 2章 研 究 結 果

第 1節 肺胸膜下 リンパ管内注入法

肺胸膜下 リンパ管内注入法を施 行 した の は

蓑 1に示 した12症例である｡組織型別 にみると,

扇平上皮癌 7例,腺癌 5例である｡ また,病期

別 にみると,Stage la 5例,Stage III 6例,

Stage IV l例である｡ 研究の初期に扱 った症

例では-率に,BLM 含有量が 3mg/mlの低力

価の Lipiodol-Bleoを使用 したので,f3LM の

総注入量は 2-5･6mg と少量である｡

12症例か ら摘出された リンパ節の総数は77個

であり, 1例平均約 6個である｡そ して図 2に

示 したように,そのうち56個の リンパ節に 0.1

mcg/g 以上の濃度の BIJM が検出された｡最

高値は 3.1mcg/g であった｡

本法施行例では,LipiodoトBleo 注入か らリ

ンパ節摘出までの経過時間は平均 235±26分 で

ある｡ 第 1篇でのべたように,動物実験の結果

か らすると,注入後 4時間 も経過すれば リンパ

節内の LipiodoトLeo の濃度は大巾に低下 して

いると考えてよい｡ した が って, リンパ節 内

BLM 濃度の最高値は測定値よりもかなり高い

表 1 肺胸膜下 リンパ管内注入法施行症例
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Operative
modality**

IJU lobectomy

R pneumonectolny

IJLIvoectomy

L pneumonectoITly
combinedchest
wallresection

R pneumonectomy

R pneumonectomy

RU lobectomy

Lpneu-onectomy

RLlobectomy

RU lobectomy
combinedchest
wallresection

LU lobectomy

RU lobectomy

DoseofELM Prognosis
(mg) (Monthsaftertheope･)

3 Alive

2 Deathwithcancer

5.6 Deathwithcancer

2.4 Alive

3 Alive

3 Alive
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*Ad∴ Adenocarcinoma Sq‥Squamouscellcarcinoma

**R:Right L:Left U:Upper L Lower
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図2 肺胸膜 トリンパ管内- Lipiodol-I31eoを注
入した症例の所属リンパ節内 BI.M濃度

S8.3mg

-(う7

ものと思われる｡

なお,組織学的に転移の証明された リンパ節

においても,10個中8個に fiLM が検出された

ことはきわめて興味ある事実である｡

図 3は,本法施行例のうち6例について,それ

ぞれの楢川 リンパ節内の BLM 濃度を示 したも

のであるO リンパ節摘出と同時に測定 した血iF73-･

中の JjLM 濃度は,いずれの症例で も0.1Ⅰ-I(･gl

H11以下であり, リンパ節中のそれよりもはる

かに低値である｡ すなわち,本法によりきわめ

て高い リンパ節内薬剤濃度かえられる｡

ついで,I3LM の力価として 0.25mg-/kH.に

相当する量の Lipiodol-Bleoを注入 した5例に

ついて,その血清中 BI.M 濃度を経時的に測定

した｡図4に示 したように,注入後20分で 0.51

sg, 5.6mg

冒

sg,10mg

59, 15mg

S9,17mg

図3 肺胸膜 トリンパ管内に注入された IJiopiodoトHeloの分石

Oは健常リンパ節,口は転移のみられたリンパ節それぞれの中の数値は

I3LM濃度 (mcg/g)

各図の Fの記号および数値は,注入部位および注入量 (BLMとして0)一一一g)
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図4 肺胸膜下リンパ管内 LipiodoトBleo注入後
の血清中 BLM 濃度 Mean±S.D.(n-5)

図5 癌性リンパ管症を呈した小細胞癌症例
Lipiodol-Bleo注入後3日目の胸部 X線写

真でも肺胸膜下リンパ管内に Lipiodolの
遺残がみられる｡

上 野 京人胸師 掴 己要 第17巻 第 1,2号

⊥0.13mcg/1111 と最高値をとるが, 1時間値

0･32±0･09mcg/ml, 2時 闇 値 0･19±0･07

meg/mlと減少 し,血清中濃度が 0.8rllCg/ml

を越えることはなかった｡

注入された Lipiodol｣31eo の移動につ いて

は,術直後から経時的に胸部X線撮影を行 って

観察 した｡ほとんどすべての症 例 において,

Lipiodol は閉胸時すでにその大部分が肺 お よ

び縦隔の リンパ系か ら流出 しており遺残像はみ

られなかった｡ しか し,試験開胸に終 った癌性

リンパ管症の 1例では,図 5に示 した如 く注入

された Lipiodolが 1週間以上にわたって肺内

リンパ管の中に停滞 した｡

第2節 気管分岐部 リンパ節内注入法

気管分岐部 リンパ節内-の Lipi()do1-Bleo注

入法を施行 したのは,表 2に示 した8例である｡

組織型別にみると,扇平上皮癌 2例,腺癌 4例,

小細胞癌 と大細胞癌 とがそれぞれ 1例である｡

また,病期別にみると,Stage la 3例,Stage

III 4例,StageIV l例である｡

これらに対 してはいずれも肺胸膜下 リンパ管

内注入法は行われなかった｡その理由は,5例

が高度の気腫性変化のため,他の3例が胸膜癒

着のために胸膜下 リンパ管内注入が困難であっ

たためである｡

Lipiodo1-Bleoの注入量は,1例を除いて 1･0

表2 気管分岐部リンパ節内注入法施行症例

case AgeSexHistology* TPNO諒surgg;aat｡ SEedraat置 *

1･ 78 M Sq. T3N2MO Ill R exploratory
thoracotomy

ー

e

･
･
..･
;

.

.l
J

M

F

M

M

M

5

6

2

6

5

5

7

5

7

6

2

3

4

5

6

T2NOMO la RU lobectomy

TlNOMO la RU lobectomy

T3NOMO Ill L pneumonectomy

T2NOMO Ia RM segmentectomy

T3NOMO IH RI-lobectomy
combinedchest
wallresection

7･ 35 M Ad. T3NIMO lH L pneumonectomy

8. 43 M Ad. T2N2MI IV L pneumonectomy

Lip!odol- Radiopactity***
Bl｡｡ i｡thec.ntralateralylr.00写㌣oPis
JLJl上ノ.LUuU▲~1､CLJulU上ノ(人LL･lLJ

(Months)
(ml) mediastinum

1.0 -日 - 1)path(2)

0

7

0

0

0

1

0

1

1

1

1.0

十

十

日

+

I

Alive (20)

Alive (20)

Alive (17)

Alive (12)

Death(3)

Alive (12)

1.0 + Death(7)

*Sq.-Squamouscellcarcinoma Ad.-Adenocarcinoma Small-Smallcellcarcinoma
I-arge-Largecellcarcinoma
**R-Right IJ-Left U-Upper M-Middle L-Lower

*** +1--marked +-good --no
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図6 気笛/Ji岐邦リンパ節内 LipiodoH31eo注入後の胸部X線像

1--1であったがいずれにおいても開胸後に胸部

X線検査を行ない,8例中6例 において反対側

縦隔への Lipio(lolの移行が確認された｡ただ

し,大量の Lipindolの移行はみられず,対側

縦隔 リンパ節の内部構造が明らかになるほど十

分量の移行がみられた症例はえられなかった｡

又,経時的にX線撮影を行なって Lipiodolの

移行を遺跡 したが,大多数の症例では注入後24

時間以内に消失 し,一部のもので 1週間にわた

って遺残像がみられたにすぎない｡(図 6)

第 3章 考 案

肺は リンパ系のよく発達 した臓器であり,多

くの肺疾患の発采や進展に リンパ系が関与して

いる1)｡ とくに肺癌の進展経路 として リンパ系

は大きな役割をはた しており, リンパ節転移の

進展は肺癌の予後を左右する重要な因子となっ

ている'1)｡ たとえば, N因子別に治療成績を比

較 した吉村 らの報告では,No,Nlおよび N2症

例の5年生存率はそれぞれ30.6%,12.5%およ

び3.9%であり,リンパ節転移の進展にともない

予後は階段的に不良 となっている7)｡ また切除

例についても,橋本 らは病理組織学的に確認さ

れた N｡,Nlおよび N2症例の5年生存率は,

それぞれ71.4%,25.0%および5.7%であった

と述べているH)｡

以上のような事実に鑑み,肺癌の手術に際 し

ては,転移が疑われるリンパ節はもとより解剖

学的に転移をきたす可能性のある所属 リンパ節

を も含めて,可及的広範囲の リンパ節を郭宿す

る術式が一般に行なわれている｡ しか しなが ら,

縦隔 リンパ節転移を有する症例に対する外科的

療法の成績は依然不貞であり,成毛らは準治癒

手術を行 った縦隔 リンパ節転移陽性例54例 ｢115

年生存は8例 (14.8%)であったと述べ9), 檎

本 らも縦隔郭活を行 った N2症例35例 中 r)年生

存は2例 (5.7%)にすぎなかったと報告 してい

る 8)｡

縦隔 リンパ節に転移をきた した症例では,す

でに遠隔転移が招来されている可能性が大きい｡

これが, リンパ節部活という局所療法の努力が

予後の改き封こ結びつかない理由の一つであろう｡

しか し,手術手技的に リンパ節郭活を徹底させ

ることは必 らず Lも容易ではなく,遺残 した転

移巣による局所再発 も稀ではないと考え られる｡

特に左側の手術では,解剖学的関係により気管

気管支 リンパ節や前気管 リンパ節等の部活が不

充分になりやすいようである｡

そこで著者 らは,このような肺癌手術の限界

を克服する目的で,肺胸膜 リンパ管か ら制癌剤

を注入する肺胸膜 リンパ管内注入法を開発 した｡

本法に使用する薬剤としては, リンパ管内に注

入 しやす く, しかもリンパ系内になるべ く長期

間停滞するものが望ましい｡ このような観点か

ら,本法では Lipio(lol131eoを使用 したoこの

薬剤は,油性造影剤である IJipio(loILTltriLFlu-

id中に I3LM を懸濁させたものであり,第 1篤

で示 したように リンパ節内滞留性がす ぐれてい

る｡

本法を行 った12例の肺癌症例について,肺切



- 70- 上 野 京大胸部研紀要 第17巻 第 1,2号

除後縦隔の広範囲郭清を行い,それぞれの リン

パ節内のBLM 濃度を測定 したところ,肺門 リ

ンパ節から縦隔 リンパ節にかけて高濃度の薬剤

が検出された｡とくに,組織学的に転移が証明

された リンパ節内にも,転移のみられない リン

パ節 と同程度の頻度で BLM が検出されたのは

興味あることである｡

高橋 らは,胃癌症例に対 して経口的に 5FU

エマルジョンを投与 し,転移 リンパ節-の効果

を検討 している10)｡ それによると,転移があま

り高度でない リンパ節では,転移癌巣は完全に

変性 していたが,転移が高度なものでは癌細胞

が完全に変性するまでには至らなかったと報告

している｡

経 リンパ行性制癌剤投与法では,転移病巣が

増大進展 した リンパ節ほど薬剤の移行性が低下

すると予想される｡ したがって著者 らの方法を

外科療法 と併用するに当っては,進展 した リン

パ節転移は外科的に郭清 し,微小転移に効果を

及ぼすことを期待すべきであろう｡

肺癌の対側縦隔 リンパ節転移 につ いて は,

Goldberg が縦隔鏡による検索で左下葉から反

対側縦隔への転移の頻度が高い こ とを指 摘 し

た11'｡また,甲斐は原発肺葉別に反対側転移の

頻度を検討 し,右上葉からの対側 縦 隔転 移 は

3/54(6%),中葉2/10(20%),右下葉2/37(5

%),左上葉8/52(15%),左下葉1/26(4%)

等の頻度を報告 している12)｡ これ らをみても,

反対側縦隔 リンパ節の処理が如何に重要である

かが判る｡

-側の開胸手術では,反対側縦隔 リンパ節ま

で郭清することは手技的にほとんど不可能であ

る｡このような制限を克服するために,両側開

胸や胸骨縦切開法を併せ行 って縦隔 リンパ節郭

清を追加することも試み られている13'｡ しか し

ながら,手術操作が煩雑であり,手術侵襲 も大

きく, しかもリンパ節郭清も血管の走行等に妨

げられて,必 らず Lも完全に行いうるとはかざ

らない｡

また,放射線療法の併用もしばしば試みられ

てきた｡いわゆる術前照射および術後照射とし

て,反対側の肺門や縦隔を含めて照射するもの

で,-側開胸では手術操作の及ばない対側縦隔

にも制癌効果をおよばすことができる｡ しかし,

本法では線量を増すと種々の副作用,とくに放

射線肺炎などの重篤な障害をきたすおそれがあ

る｡

気管支動脈内制癌剤注入法 (BAT)によれば,

リンパ節の栄養血管である気管支動脈から高濃

度の制癌剤を潅流させることができるから,辛

術操作の及ばない対側縦隔にも治療効果を及ぼ

すことができる｡ しか しながら,気管支動脈は

左右別々に分枝 していることが多いため,一般

には患側にのみ BAIが施行されている｡健側

にも BAIを行 うには,健常組織への悪影響も

考慮せねばならず,反復施行するには種々の帰

路がある｡

このような関係か ら,著者 らは気管分岐部 リ

ンパ節の郭活に先立って同 リンパ節内にLipio-

dol-Bleoを注入 し,対側縦隔 リンパ節-高濃度

の薬剤を選択的に移行させることを試みた｡ X

線的な観察によれば,本法により対側縦隔 リン

パ節に薬剤が行きわたることが証明された｡た

だし,移行させえた IJipiodolの量は少量であ

り,数多 くの対側縦隔 リンパ節の個々の病変の

有無を明らかにできるほど十分量の移行はみら

れなかった｡ したがって,今後この点を改良 し

十分量の移行をはかるよう工夫することが大き

な目標点である｡

油性製剤を リンパ管内もしくは リンパ節内に

投与 した場合にみられる副作用としては,肺塞

栓症を考慮すべきであろう｡我々が本法に使用

した程度の量の LipiodoトT3leoの投与では,疏

床的にもX線学的にも塞栓症はみられなかった｡

又,その他にも本法による著明な副作用は認め

なかった｡

総括ならびに結論

リンパ行性転移は,肺癌外科療法の予後を左

右する最も大きな要因の一つであり,これを制

御するために系統的な リンパ節郭清が行なわれ

ている｡ しかし,その手技的操作にはそれなり

の限界があり,肺癌手術の根治性向上を阻む陸

路 となっている｡
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そこで著者 らは,このような肺癌手術の限界

を少 しでも補足する目的で,開胸手術下に経 リ

ンパ行性に選択的に制癌剤を投与する方法の開

発を試み,以下のような結果をえた｡

(日 没 与法としては,肺胸膜下 リンパ管内注

入法と,気管分岐部 リンパ節内注入法とが適 し

ている｡

(2) 肺胸膜下 リンパ管内注入法の注入部位 と

してはF肺葉底区が適 している｡開胸直後にこ

の部位の肺胸膜下 リンパ管から制癌剤を注入す

ると,同側の肺門か ら縦隔にかけての リンパ節

に広範匪Ⅰにそれが移行することが確認された｡

また,転移のみられた リンパ節にも薬剤は移行

する｡

(;3) 気管分岐部 リンパ節内注入法によれば,

注入された Lipiodol-Bleoが反対側縦隔に移行

することがX線学的に確認された｡ただ し,本

法で対側の縦隔 リンパ節-十分量の薬剤を移行

させるにはなお手技の改善が必要のようである｡

(4) 以上により,著者 らの方法によれば薬剤

を肺の所属 リンパ系に選択的に行き亘らせるこ

とが可能であることが明 らかにされた｡第 1篇

に示 した実験結果を併せ考慮すると,本法は リ

ンパ節転移,とくに微小転移をきた した肺癌症

例の外科的療法に対 して有効な補助療法である

と結諭される｡

稿を終るにあたり,御指導,御校閲を賜 った

京大結核胸部疾患研究所外科,寺松 孝教授に

深甚なる謝意を棒げると共に,終始直接御指導

をいただいた滋賀医科大学第 2外科,岡田慶大

教授に心から感謝の意を表 します｡なお,本論
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文の要旨は第82回日本外科学会総会,第23回日

本肺癌学会総会等で発表 した｡
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ADMINISTRATIONOFANTICANCERAGENTSINTOTHEPLEURAL

T.YMPHATICSANDMEDIASTINALLYMPH NODES

DURINGTHORACOTOMY

Y()ichiroUENO

DepartmenlcfThoralz'clmdCardzloua∫cu/arSurgery,Shl'zuohaCzltyHospz■ta/

Inactualprocedureorsurgeryfわrlungcancer,adequatedissectionormediastinallymphatic

metastases,especiallylnthecontralateralmediastinum,isgenerallydifhcult,andhencewe

designedthefollowingtwomethodsorintralymphaticadministrationofanticanceragentsduring

thoracotomy;(1)Injectionintothesubpleurallymphatics. (2)Injectinointothesubcarinal

lymphnodes･

In 12patientswithnon-oatcelllungcancer,Lipiodo1-ELM (emulsifiedBleomycinin

Lipiodol)wasadministeredintothesubpleurallymphatiぐSOftheipsilaterallowerlobeduring

thoracotomy,andhigherdensitiesofBLM weredetectedinpulmonaryhilarandmediastinal

lymphnodes･ Inseveralinstances,ELM wasdetectedeveninhistologicallyInvolvedlymph

nodes･ Ⅰnanother8cases,inwhichLipiodol-BLM wasln.leCtedintosubcarinallymphnodes,

radioopactltyWasfoundinnotonlyipsilateralmediastinallymphnodesbutalsocontralateralones.

Withregardtotheforesaidexperimentalstudvitissuggestedthattheintralymphaticad-

ministrationwillsuppressthelymphaticmicrometastasesremainingaftersurglCalintervention

inlungcancer.


