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Experimental study was performed on the possibility, that an intra-arterial infusion 

chemotherapy via the nutrient artery to malignant tumor inhibits the development of distant 

metastasis 

For this experiment Walker’s carcinosarcoma 256 implanted into the proximal tibia 
was used. For the purpose of intra-arterial infusion, a polyethylene catheter was inserted 

into the common iliac artery via contralateral femoral artery, through which chemotherapeutic 

agents, Mitomycin C (MC) and Cyclophosphamide (EX) were infused. 

398 rats were employed for this series. Among them, thirty-four rats which were 

not treated after tumor implantation were served as control. The tumor was taken in 

twenty-seven rats (79 4%). The mean survival period of the control series was 22. 5 

days Furthermore, pulmonary metastases have been noted grossly in 22 rats (64. 6) as 

eary as seventh day after implantation. 

364 tumor-bearing rats were treated in five separate ways・ (1) infusion chemotherapy 

of MC and EX with 50 units of heparin using intra-arterial catheterization by KLOPP’s 
procedure, (2) intra-arterial infusion of 50 units of heparin alone, (3) intravenous admini-

stration of MC and EX, ( 4) intraperitoneal administration of恥1Cand EX, and (5) above-

knee amputation after intra-arterial infusion chemotherapy. 

Intra-arterial infusion chemotherapy was started at four varing time intervals after 

implantation of the tumor mass into the proximal tibia (1) immediately after implanta-

tion, (2) at twenty-four hours, (3）山 toeight days, and (4) twelve to fourteen days. 

Administration of chemotherapeutic agents was performed once a day. The infusion was 

repeated for successive five days in all cases. High dosages （恥1C1. 0 mg/kg, and EX 



~4 号

;)()mg kg) and low dosages (MC 0. 1 mg/kg and EX 10 mg/kg) were given in each 

group of animals. In the other groups, systemic administration of MC and EX were per-

formed in the same way as that in intra-arterial infusion group. Intra-arterial infusion in 

154 rats out of 364 was performed, intravenous administration in 75, and intraperitoneal 

administration in 76. In 39 rats 50 units of heparin were given for five days as control. 

In 20 rats, the tumor-bearing hind limbs were amputated after intra-arterial infusion chemo-

therapy for five days was completed. 

In the group in which an intra-arterial infusion of anti-cancer agents was started im-

mediately after implantation, tumor growths in the tibia were observed in four rats (11.1%) 

out of 39, and pulmonary metastases were seen in two (5. 1%) of them. In the group 

in which an intra-arterial infusion of anti-tumor agents was started 24 hours after implan-

tation, tumor growths were observed in 15. 4%, and pulmonary metastatic ratio was 7. 7%. 

However, in the group in which an intra-arterial infusion was started at seven days 

or more after tumor implantation, primary tumor growths and pulmonary metastases were 

more frequently observed than in previous group. The results obtained were summerized 

in Table. 
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Table Observat旧nsat the time of death or日crifice( -1 I st day J after tumor implantatinn showmg 
1 A, rats apparently free of tumor, I BI : rats with tumor of the tibia and without pulmonary me-
t出t.isis,and IC J rats with tumor of the tibia and pulmonary metastasis. 

brue: and Dos〕 Timei伽叫 of!No. ofT A：戸
1 /5 15~ [ administ. I rats ｜｜ υ｜ 

i within 2-1 h瓜 1・19 i 19：。 i0 
I 7 days町 mo町 I17 I 3 I 6 : s 

within 24 hrs. i 19 18 i 1 I 0 
7 days or more i 20 I 3 ] 6 I 11 

m出 n24 h問 1 20 ! 11 I 1 I 2 
7 days or mo陀： 20 I 2 I .i ・ 1.i 

WI仙 i2.J hrs. ! 20 i 14 ' 3 : 3 
, 7 days or mo町 I19 , 2 , 4 I 13 

Heparin : within 24 h瓜： 20.7 5 8 
50 u./rat alone I 7 days or more I 19 i 1 5 13 

I with日 hrs. t 9 5 : 2 2 
7 days or mo日 i10 o• 416 

I within 24 h日： 10 7 ' I 2 
7 days or rnorモ 8 1 2 5 

。

c 

MC 1. 0田g/kg

EX 50mg/kg 

Treatment 

1. Intra-arterial infus10n 

MC O. lmg／ほ

EX 10田1g/kg

乱1C1. Omg/kg 2.弘、1ぞ1111cadministration I intravenous) 

一o
l

一
打
七

EX 50mg/kg 

2 I 

2 i 
10 
9 

I within 2-1 hrs. 
7 days or more MC 0. lmg/kg 

Q
d

ハリl
 

within己-1hrs. 
7 days or more 

within 2-1 hrs. 
7 days or more 

EX lOmg/kg 

5 

7 I 

-l 
6 

within 2-i hrs. 5 
7 days or mo何一

1 . 34 

MC 1. 0田1g/kg

MC 0. Jmg/kg 

3. Amputation after intra-arterial infusion 

-1. C"ntn》l



制癌剤の局所動脈内挿管投与法の肺転移IC.及ぼす影響lζ闘する実験的研究 五（）日

The results obtained suggest that when an intra-arterial infusion chemotherapy is 

started within 24 hours after implantation, both of tumor take and pulmonary metastasis 

are markedly inhibited, and, when it is given seven days or more after implantation, lung 

metastasis is not prevented. 

Since heparin have no inhibitory effect on tumor-take and metastasis, it is evident 

that the inhibition of tumor growth in intra-arterial infusion chemotherapy was the effect 

of anti-cancer agent. 

Systemic administration of anti-tumor agents has some inhibitory effects on tumor 

growth and the development of metastasis, when it is performed at the early stage. 

There were no differences in the inhibitory effects between Mitomycin C and Cyclo-

phosphamide. 

In the group of intra-arterial infusion chemotherapy combined with amputation of 

tumor-bearing hind limb, no pulmonary metastasis was found in the earlier application 

group. But four rats out of six died of pulmonary metatasis in the group with later 

amputation. 

Pulmonary metastatic tumors were smallest in numb町 inthe group of intra-arterial 

infusion chemotherapy. 

Number and size distribution of pulmonary metastases are shown in Figs. 1 a through 

8. As seen in these Figures, tumors of small size are mostly cathegorized in number in 

the groups of early infusion, whereas tumors of large size are not rarely seen in the groups 

of later infusion. 

The facts suggest that anti-cancer agents make an attack on the “loose cancer cells" 
which are flowing in the blood stream or on the tumor cell emboli in the lung, prevent-

ing development of metastsis, but they have no marked inhibitory effects on the established 

lung metastases. 
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I 2市転移の研究lζ用いられる実験腫場系について

li 動脈内挿管制癌剤投与法について

第 1章緒 ョr
;:; 

悪性骨腫場のなかで，四肢に版発するものに対し行

なわれる切断術や際断術は原発腫場lζ対しては線治的

恵味を有しているに拘らず生命IC:関する予後は極めて

悪い．悪性骨肉腫の5年生存率は14.9'.'o ( 11il山. 1967 

6））或は13.2 % (McKenna, 19665°1）と報告されてい

るように著しく不良であり， ！J:U'J・OJ1'0°o～り（｝%は5年

以内l乙肺転移aとの｛也の遠隔転移を＊して死亡するのが

現状である．目霊場の転移lζ関する研究は枚挙lζいとま

のないf1：行なわれているが， これが臨床面lζ 応用さ

れ，患者を遠隔転移より救レ，延命を得るというまで

には，未だ至っていない．しかしながら一方，多教の

制癌剤が開発され，その特性や投与法などについて

も研究が進められている．制癌剤投与法については

Klopp371. Bierman8人Sullivan67>等によって導入された

intra-arterial infusion chemotherapyは癌治療に一つの

新しい方向を与えた画期的なものといわねばならな

l h 我均の教室においても1963年より本法を悪性骨麗

療に応用してきたが31)3)41, その意図すると乙ろは，

制癒効果が強い，不活性化されていない制癌剤を，高

濃度lζ腫場lζ作用させると共lζ流血中の向肺性腫溺細

胞を追跡しながら遠隔転移を抑制することであった．

かくする乙とによって腫場細胞を破級文はその発育を

抑制し．しかも活力の減弱した臨場組織を体内lζ長期

間おく乙とによって個体の免疫性を残して lateampu-

tation加に似た効果の発現を期待した． しかしこの方

法が，転移抑制lζ関して，果して当初企図されたよう

な効果を挙げる乙とができるかどうかは多数の症例に

ついて長期の観察を行なったのちにはじめて明かにな

ることである．しかし悪性骨盤場の治療に関する研究

は緊急を要する課題であり，臨床的応用を行なうと同

時に，その基礎的研究も必~flの問題であると考える．

そこでこの問題の解明lζ資する目的で本研究を計画し

た．この実験lζ用いられる腫場lζ要求される条件は，

移植率の尚いこと，転移率の向い乙と，転移~＼が高く

しかも転移は主として肺lζ限られること，原発腫揚が

ヒトの骨肉腫lζ類似している乙と，腫楊を移植された

動物が適当な＇ t：存日数をもち，自然退縮が少ないこと

等であるが，教室で行なわれた－述の研究 （鶴岡41).

北m，岡本部｝，池間29），加藤32））は Walker‘scarcino-

]][ 肺転移の発生とその増殖抑制jについて

｜ 第5章結 語

sarcoma 2561~＞ 54>21 ＞のラ Iソト骨髄内移植腫揚が，乙の

要求を満足するものである乙とを明らかにしており，

赤星1)2）は本腫場系が骨肉腫および癌の骨転移の研究

：こ，現状では実験研究lと非常に有用なものであるζと

を強調しており， 本実験を行なうに当つては， Walker

腫場の骨髄内移績腫書誌を用いる乙とが最適であると考

えている．しかしこのような実験方法の難点は，静脈

内移植と同様の人工的肺転移がお乙るために，純粋な

原発腫場からの二次的転移だけを分離して作製するζ

とができない点にある． したがって，乙の研究の結果

をもって直ちに臨床！（結びつけることには多くの危険

がある．しかし他面では，肺転移発生が移植時にはじ

まるという明確な条件を有しているために，種々の実

験操作を加える乙とによって姉転移lζ関する動脈内挿

管制痛剤投与法の効果を秩序fごてて検討する乙とがで

きるとし3う利点があるといえる．

第 2章実験材料及び実験方法

第1節実験材料

本実験lζ用いた腫場は塩野義研究所峰下研究室にお

いて Wistar系ラ ット皮下に累代移植されてきた Wal-

ker’s carcinosarcoma 256 （以下 Walker腫場と略す）

であって， 150余世代にわたって，移植率， 乙れを移

植されたラットの平均生存日数等が一定した固定株で

ある．

使用した動物は Donryu系雄性ラヮトで，生後約20

/cl，体重80g～lOOgのものであって，これをCl田固

型飼料及び水のみで飼育した．

第2節実験方法

第 1項 ラット腔骨骨髄内移値

腫場を側腹壁皮下lζ移値し，7～14日を経ると，示

指頭大から母指頭大の皮下結節が形成される．乙のっ

ち弾力性をもち，級事E皮膚lζ潰楊を生じていないもの
を選ひ，その部を除毛したのち0.1%m町田ninalcohol 

で消毒し，皮膚を切開して腫場を無菌的lζ摘出し，こ

れを滅菌シャーレ内で壊死lζ陥っていない周辺部の帯

赤白色を呈する実質部を採取して別の滅菌シャーレIC

移し，これを約005cm立方の小塊にまで刻み， cの小
組織J'rの数｛聞ないし一｜ー数個をガラス製トロアカールIC

充填し41)＇マンドリ ンを附して移植の準備をおえだ．

次lζ，予め nembutalを用いて腹腔内麻酔を行なった
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ラヴトを手術台lζ背臥位lζ固定し，そのイヨ膝部前市lを

除毛し， 0.1 % mersonin alcoholで消毒した後． 術者

の左手で右膝関節をほぼgoo屈曲｛立に保持しながら15

gauge動注針を膝蓋靭帯内側より刺し，鹿骨関節商を

貫通して鹿骨長軸lζ沿って骨髄内派く刺通したのち，

これを抜去し，生じた骨穿孔部にさきに準備しておい

た腫場塊を満たしたガラス・トロアカールを挿入し，

マンドリンをもって腫場風の 1個ないし数個を圧入移

値した．乙の移植法はヵーラス製トロアカールを用いる

ので麗場塊が骨髄内lζ完全におし込まれるのを直視出

来る利点がある．腫場塊1個ないし2イ闘に含まれる移

植細胞数は略， 250万～500万個と算定された．

第2項 カテーテル大腿動脈内挿管手技

右座骨骨髄内lζ移植された Walker腫場は，その栄

養を右大腿動脈より受けるが，ラットのような小動物

では，右大腿動脈＇［カテーテルを留置すれば，カテー
テルは完全に血管腔を閉塞してしまうので，腫場への

血流が遮断される．ヒトでは大腿動脈分校より逆行性

lζ大腿動脈内lζカテーテルを留置したり82）＇経皮的 lζ

直接大腿動脈を穿刺し69）＇カテーテルを留置すること

は容易であるが，小動物では乙のような手技を用いる

ζとはできない．そこで著者らは Klopp77＞の方法にの

っとり，左大腿動脈の深大腿動脈分岐部の末梢（［挿入

部を求め乙れより逆行性lζ大動脈分岐部までカ子一テ

ルの尖端を進めて留置し，このカテーテルを通じて薬

剤を右総腸骨動脈を経て右大腿動脈lζ流入させる方法

を採用した．即ち nembutal腹腔内注射麻酔下lζラッ

ト四肢を手術台lζ固定し，左鼠陸部皮｝前を除毛，消毒

したのち，岡部lζ約l.5cmの縦切聞を加え， 脂肪組織

を除くと神経血管束が現われる．大腿動脈を遊縦し，

動脈壁の略 1/3＇ζ横切聞を加え，動脈血の噴出を認め
た上で， Clay-Adams社製の内径0.CO! inchの polye-

thylene管 （以下PE管と略す）を挿入し， 尖端を1=1:1枢

側lζ約2.8αn進め，血液が PE管内lζ逆流するのをみ

て， PE管を動脈lζ結紫固定した．ついでラット背部

中央lζ小切開を加え，皮下を通じて PE管を引き出し，

皮脂貫通部を縫合した． 乙の縫合lζよって同時に PE

管を皮膚lζ固定した． PE管にはへパリン溶液を満た

したのち尖端を焼灼閉鎖するか，もしくは絹糸で二重

結殺を施し， PE管内での血液凝固を防いだ． ラメ ト

の運動による PE管の抜去や噛み切り等の事故を防ぐ

ために，躯幹lこ縦絡した紳創膏の中lζPE管を埋没し

た．文，右後肢がinfuseされることを知るために， 10

% fl uorescein dyeをPE管より注入し，暗室内で紫外

線ランプ下lζ右後肢の後光発生状態を検tr:した．乙の

検査は PE管挿入手伎にぬ達したのちには，その必要

nを！必じなくなったので，実験の後半では省附した．
第3項市lj癌剤投与法

Walker腫場を座骨骨髄内lζ移植したう y トを次の

6群lζ分け実験ic供した．

l. 動脈内挿管後，縫目的ic制癌剤を投与したもの

2.動脈内挿管後，経目的lζヘパリンを投与したもの

3. 動脈内挿管制癌剤投与後，担腫場肢を切断したも

の

I. 静脈内lζ経目的lζ制癌剤を投与したもの

5.腹腔内l乙経目的lζ制癌剤を投与したもの

6.腰場移植後，無処置のまま放置観察したもの

即ち，ラット60頭lζ骨髄内移植を行なレ， 16頭を動

脈内挿管制癌剤投与群とし，他の4頭を動脈内挿管へ

パリン投与群とし対照とした．又，各16頭ずつを静脈

内及び腹腔内投与群とし，比較検討の対照とした.~頭

は無処置放置群とし，残る 4頭は実験遂行中の事故死

及び移植陰性動物lζ対する予備として保存した．上記

のような実験を10回繰返して行なった．ただし静脈内

及び腹腔内投与実験だけは5固まで繰返して行ない，

それ以後は動脈内挿管制癌剤投与後担腫場肢を切断す

る実験を追加した．

使用した制癌剤は endoxan（以下EXと略す）及び

mitomycin C （以下 MCと略す）の2種類で，その各

々の高濃度欝 CEX50mg/kg. MC l. Oaig/kg）及び低濃

度群 cEX !Omg/kg, MC 0. 1 mg/kg＞をもうけて比較

検討した．

投与開始の時期は次の~ 1切とした．

1. 腫場移植後5分より制癌剤投与を開始した直後投

与群

2.移植後2日目 （24時間後）より投与を開始した早

期投与群

3目移植後fi日乃至8日目より投与を開始した中期投

与群

ι 移植後11 日乃寸、 l~ll 白より投与を開始した晩期投

与訴

以上の各群において，投与回数は 1日1同oneshot 

で規定の量を注入し，連続5日間行なった．上記のよ

うな薬剤投与の時期の選定は無処置放問群の平均生存

日数が＇.！＇.！. 5日（自然退縮例を除く）であるという＇fi実

lζ 法づいて行なったものである．又，動脈内直後投

与群では PE管挿管操作lζ長時間を要するため．先ず

PE管を左大腿動脈内lζ挿管したのちに Walker腫場
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て，腫場移植陽性の判定を行なった．中期以後の制癌

剤投与実験で，移植陰性と判定されたものは実験より

除外した．文胸部のレ線像検索を試みたが，肺野の病

変が微細で，明鰍な所見をうる ζとができなかった．

第37巻11小；外科宝函

実験成績

第 1節 腔骨骨髄肉腫錫移繕率及び生存回数

鹿骨骨髄内lζWalker腫癒を移値したのち，無処置

のまま飼育したラットは4乃至5II頃よりF腿近位都
の腫脹が認められるようになり．徐キlζ横径を増し，

10日を過ぎる頃より急速な増大をきたし， u日lζ至れ

ば伺桃大となり，以後鶏卵大にまで発育して， 20日を

過ぎる頃から動物は臆場死しはじめる．無処置群の移

植率は有効動物34頭中27頭 r79.4%) Iζ認められた．

実験手技が一定したのちは，移植率の低下する夏期実

験を避けたため，移値E転は略一定し，移植率の極端に

低い群はなかった．騒場移植後動脈内挿管制癌剤投与

を行なったものの移植率についてみると（表l），直

後役与野のうち， EX. MC尚濃度群では，全動物が

移植陽性を示さず，低濃度前でも， EX投与のl口頭ヰ1

1頭， MC投与の10頭中 l頭にのみ移植陽性であった

にすぎず，著しい抑制効果が認められた．乙れIC対

し，｜肖後へパリン投与群では， 10頭中7頭IC移植陽性

であり，~処置群と時間値を示した（表 2 ）.早期動

動脈内掃管制癌剤投与群

i移欄死亡幅削肺転移｜平均生存
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を移十I直し， 5分後lこ規定の制癌剤を PE管を通じて投

号する方法をとった．更に，直後， 早！tfl，中期，晩期

の各群で，動脈内lζ規定量の制癌剤を連続5日間投与

し，投与を終了した翌日lζ，担腫場肢を大腿上部で切

断し，または， E重傷が大きい場合lζは股関節で縦断を

行なったのち，ラ・ソトを飼育観察した．この切断併用

実験では，術！筋斉ljとして Mぐだけを使用し，直後及び早

期投与後切断群では高，低両濃度薬剤を投与し，中期

・晩期投与後切断辞では高濃度薬剤だけを投与した．

各実験の成績判定には次の方法を用いた．

1. 肉眼的観察 各実験群とも，所定の操作を終了

したのち毎日，全身状態及ひF列車局所の肉眼的槻察を

行ない，体重の推移をもって全身状態の示僚と した．

死亡した動物はその都度剖検［乙附し，移植後40［＼生存

したラ ソトはH日目lζ屠殺し剖検した．即ち．移楠局

所腫鎮の所見を記録したのち腫場肢を切断し，健常肢

を岡山似て切断したものとの重量差で腫楊重量を測定

した．次いで闘胸し，胸水殊lζ血性胸水の有無をみた

のわ．気管を機断し．縦隔を含めて胸部内臓をー塊と

して摘出し，心を除去したのち肉眼及ひ’ルーペをもっ

て肺表面と肺葉闘を観察し，肺転移巣の有無及びその

数を算え，また，ノギスをもって直径を計測し，記録

した．この場合肺は平圧下で縮小しているが，転移巣

は肺表面より軽く膨隆し，帯黄白色斑として存在し，

陪赤乃至朱色の肺実質とはかなり明瞭に区別された．

当初はRomthdahJ59Jの記載するように， 15%墨汁を気

管より注入し肺実質を黒染させる方法を試みたが，事Ii

鮮標本の肉眼的観察で卜分であるζとを知り．以後は

本法を用いなかった． ζの，l十測を行なった後. lliliを

10%フォルマリン液で固定したが，閤定後は，転移巣

はl斗色，肺実質は掲色を呈し，両者は明瞭に区別し得

るようになるので，再度肺転移巣をfi{li認し，新鮮標本

での観察と比較した．

2. 組織学的観察：実験動物の肺は肉眼的lζ転移の

有無にかかわらず全てフォル7 リンlζて固定保存し，

動脈内掃管制j痛剤投与群lζおいては．その全例につい

て，その他の実験計については必要lζ仏、じてパラフィ

ン包埋を行ない．切，，.襟本を作製し，hematoxylin-eo-

叫11染色を施して観察した．

3. レ練学的観察 ：実験ラットは全て移梢後7日自

におoftexを用いて全身のレ線撮影を行ない，移縮局所

。（）i'l萎i制ii.骨皮質の非il年化，骨幹端部，骨幹部の骨髄
内透明！象，蜂筒状透明リ~.什幹部の膨大像或いは骨収

形成の内無について検討し，更に肉眼的変化を照合し
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表2 動脈内挿管ヘパリン投与/t'f.

I 1移 植｜ I ID市転移川J l'.J 

！動物数留物装｜詰物語審物愛思~~~.~ : 
直後投与群：io 1 I s , 2 I • : 23. 2 
早期投与群l 10 6 i 9 ! I I 4 I 21. ~ 
中期投与剖 10 . 9 I 10 I 0 : 6 I 21. 5 

晩期投与問 9 : 9 j 9 i O i 7 I 19. 7 

無処慣畔 14 :!7 "27 7 22 26. 8 

脈内投与群でも，制痛削による移植臨場着生の抑制効

果が認められた．しかし，中期及び晩期動脈内制癌剤

投与群ではヘパリン投与対照群や無処置群の移植率lζ

比し， 有意の差をもって抑制効果を認めることはでき

なかった．

移値陽性の無処置群の生存日数は，責主短14日，最長

41日で，平均生存回数は22.5日である．しかしこの群

lζ属する34頭中7頭は』1日をすぎるも生存し続け1sn

目lζ属殺剖検したが，移値局所lζ腫揚が認められず，

転移もなく，更に生き続け得るものであることを知っ

た．このような自然退縮例のあるζとから移植後41Fl 

を過ぎてもなお生存する動物は腫場死しないと考えら

れるので， 長期生存する動物は全て411-1同lζ屠殺し，

それらの生存回数を41日として算定した．この長期生

存動物7頭を含めた無処霞群の平均生存日数は26.糾！

となった（表2i. 

動脈内挿管制癌剤投与群の平均生存上｜数は．直後投

与野では，腫壌の移植や挿管のための手術侵盤の後lζ

死亡するものがあり，あるいは又制癌剤の:Zf.＼ドj:1有毒に

よって投与終了後短時日で死亡するものもあったが，

41日まで生き続けたものが39頭中19頭あり．無処置群

の生存日数lζ比し明らかに延命lζ成功したものがある

といえる． 早期投与群では延命lζ成功したものは39頭

中 I~似て，自然退縮例を含むとしてもかなり高率であ

る．しかし，中期投与群では38頭中4頭だけが延命し

たに過ぎず．晩期投与野では 1例の延命動物も認めら

れなかった．一方，ヘバリン投与対照群では直後投与

群で10頭中2頭．早期投与群で10頭中 l頭lζ延命がみ

られただけで．移植局所腫場陰性動物を除いて行なっ

た中期，晩期投与群でCi, 延命lζ成功した動物はな

く，全例一定期間内lζ死亡した．担臨場動物lζ対する

治療の延命効果について！i，種々の要因が絡み合うた

め，軽々しく結論を引き出す乙とは出来ない．たとえ

ば移楠陽宇！；と判定される時期までに制旅剤の毒性や手

術侵佐などで死亡した動物は．移植陰性と判定される

可能性があり，各要因についての推；H学的考察が婆求

されるが，この点、についての詳細は協同研究者，米；沢

81）が詳述する．

第2節肺転移

第l項無処置群にみられた肺転移

骨髄内移植後，無処置のまま飼育されたラノト14頭

中， 22頭lζ肺転移を認めた．即ち，肺転移率lが4.6%

である. F検定法を用いて信頼限界を求めてみると，

危険率5%として信頼上限は78.1%，信頼下限は4リ2

%であり，本股揚が転移lζ関する実験IC適当な腹場系

であることを示している．これを移悩腫場の着生をみ

た動物27頭lζ限れば，肺転移率は81.2%となり， F検

定による信頼限界は ~I:!. 4%～“」 9°0( p三五005）と

更に高率となる．刷i転移巣は肺表面の殆ど全域lζ互る

高度のものから，数業lζ限局するものまで種々である

か， 平均脈転移巣数は 31.6個／ratであった 又肺転

移結節の径は 1mm～2 mmのものが111も多く，次いで l

mmに満たない小径のものが多くみられたが，反面，動

物によっては径5mm～8 mmの比較的大きいものが多く

みられるものもあり，肺転移発生の｛間体差による違い

も推察された．しかし，一般には，小径のものは移k11

局所腫場或いは肺転移巣より二次性lζ矯極され発生し

たもので，転移巣形成後の時日が浅く，大径のものは

移植時又は移植後早期lζ流血中lζ放出された腫場細胞

を起源として発生した謂わば人工的肺転移と称すべき

ものと考えられる．

第2項 静脈内及び腹腔内制癌剤投与群にみられ

た肺転移

Wall司r 腰湯を右~骨骨髄内lこ移植 し， 5 分後lζ尾静

脈より MC及びEXのよ：j濃度又は低濃度を注射された

直後静注群では， 19頭中5頭 1:!6.3%) tζ肺転移が認

められだ．早期静注群では，19頭rj:i6頭 1:l1.6°01に

肺転移が証明された． いずれも低濃度群により高率に

みられたか，無処置群の肺転移JC比較すれば低率で，

!Mi転移発生lζ対する抑制効果がうかがわれる．無処置

群の肺転移率との差についてれ検定を行なってみる

と．危険率s~，；において，直後静注群の P は7. 19,

早期静注群のがは5.32となり，いずれも有意の差が

あるといえる結果を得た．しかし， 1=j1期静注群では肺

転移率は19頭中 ti~~ I l:!. 0%・1, I 1'~ ＝：！.日4. P三三0.05)

を示し，晩期静注群では18頭中16顕 Iti!". 9°0・1'2=3.4, 

P三五005）であり，l!ili転移発生lζ関する限り，中期・

晩期静脈内投与は有効であったとはいい難い（表：ll. 
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腔内投与群 （1'2 = 5. 32, P三五0.05）であり，有意の差

があるといえるが，早期腹腔内投与群ではが＝l.99, 

P三三O，切であって，有意の差があるとはいえないζと

から，静脈内投与より劣るという結果を得た．しか

し， 平均肺転移巣は （表5），静脈内投与群では，最

高28.3f岡／rat，最低15伺／ratであり，腹腔内投与群で

は25.21固／rat～16個／ratの値を示し， いずれも結節数

は無処置群のそれに比しやや少ない傾向がみられた．

転移巣の大きさと数の関係では，静脈内・腹腔内役与

群とも，無処置群のそれと異なり，大小各径の転移結

節が，日告同数程度に分散する傾向を示すのが特徴的で

（図6参照），無処置群にみられた転移の綴相とはかな

り異なる乙とを知った．

第3項 動脈内縛管制癌剤役与群lζみられた肺転

移

1. 直後投与群における刷i転移

既lζ述べたように，本投与・辞にあっては，予め左大

腿動脈内tlPE管を設置しておき，ついで右腔骨々髄

内lζWalker腫携を移摘し， 5分後lζ規定量の制癌剤

31. 6 無処置群
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をoneshotで注入し，以後連日 5fl閲， 体重変化l乙

呼応して規定された制癌剤の投与を続け，その後は放

置飼育した．本群l乙供された39ラソトのうち，明瞭な

肺転移を形成したものは， MC及び EXの低濃度投与

群の各l頭だけであり，肺転移率は5.1%に過ぎない．

一方高濃度群では，一例の肺転移をも認める乙とがで

きなかった（表 1) • これに対し移植直後のへパリン

SO u./rat動脈内挿管投与対照群では， 10頭中i頭（ .j() 

引に肺転移が証明された．本群にみられた姉転移抑

制効果を推計学的にが法lζよって差の検定を行なって

みると，危険率P三五5%で，無処置群（:t2=29.n). 

移植直後のヘパリン投与群（：＼＇. 2= 9. 00）の肺転移率lζ

対して明らかに差異があり，有意の差があると考える

ことかてきる.NPち，肺転移形成lζ対しては明瞭な抑

制効果を示した．また移植直後の静脈内投与群（Y2=

5. 40）及び腹腔内投与群（:t2=7.51）の肺転移率lζ対

しても有意の差が認められた．即ち，直後動脈内挿管

制癌剤投与法は同量の制癌剤の静脈内及び腹腔内投与

によるよりも肺転移抑制効果については著しく優れて

いると云える．

2.早期投与群における肺転移

腫場移植後24時間目より制癌剤を腰湯栄養動脈内l乙

5日間投与した早期投与群では，肺転移陽性動物は39

頭中3頭（7.7%）であり，その他の動物は転移陰性

であった．早期のへパリン投与対照群では， 10頭中4

頭（40%）に転移陽性であった．北お）によれば， Wal司

ker腫蕩の骨髄内移植後24時間では， まだ肺lζは肉眼

的変化は認められないか，この時期の動脈内制癌剤投

与は局所腫場の抑制だけでなく，移植時に肺lζ生じた

腫場細胞栓子の定着発育をも強く障害することを証明

している．早期投与野．の肺転移率は，前項lζ示しだ直

後動脈内投与群のそれに比して，推計学的に差異を認

める乙とができず（が＝0.21. P;<S;O. 05），直後投与と

略同様の転移抑制効果を認めることができた．まだ，

早期静脈内投与群（:t2=5目56, P孟005）及び早期腹

腔内投与群げ2=11.35, P<]l.05）に対しでも，肺転

移率では明らかに有意の差が証明され，動脈内挿管制

癌剤投与が最も高い肺転移抑制を示した．

3.中期投与群における肺転移

この実験群においては，移植後7日目に肉眼的及び

レ線学的に移植局所腫場陰性と判定されたラットは実

験より除外したため，移植率の上昇とともに肺転移陽

性動物数の増加が認められた．即ち， 1m1転移率は38頭

中18頭（47.5%）で，直後投与群・早期投与群lζ比べ

て飛躍的な増加をぶした．乙の価は無処置群の肺転移

率 <fi4.fi0oi＇ζ比すれば尚低率であるが，差の検定で

は 1'2=2.17, P；；；玉005で有意の差があるとはいえな

い．しかし実験群の選び方からみれ，｛，無処置群の自

然退縮例を除外して算された肺転移率81.2%と比較さ

れるべきであり，そして，：＼＇.2=7.72, P孟0.05である

ことは転移抑制効果があるζとを示している．一方，

r:j~期静脈内投与群では， 19頭中 H 頭（42.0%）の肺転

移率が認められ， I十1期腹腔内投与群では 19頭中 14頭

(73.ti0o）＇ζ肺転移が認められ，動脈内投与群lζ転移

率が低い傾向がみられたが， t2検定では有意の差を認

める乙とが出米なかった．即ち， l判官1の動脈内投与が

他の経路によるより優れているとはいえない．

1. 晩期投与群における肺転移

中期投与群と同様lζ，移植陰性動物は実験より除外

したため，移植率は100°0を示し，肺転移率は73.7%で

あった．これは無処置群の肺転移率に比し有意の差が

あるとはいえない（：＼＇.2=0.hリ ド孟005）.また晩期の

静脈内投与群及び腹腔内投与群lζ比しでも，有意の差

は認められずい’2iv=1.66, r2 ip= 1. fi?:¥. P三五O‘05),

このような晩期での制癌剤投与はl）かなる経路によっ

ても，既lζ形成された肺転移を抑制することは不可能

であることが証明された．

第4項小括

制癌剤投与のルートを選定するに当つては，制癌剤

が腫療に到達するまでに不活件．化されないこと，有効

濃度が得られること，全身の臓器に対する毒性を可及

的に軽減すること等が考慮されねばならないが，動脈

内挿管制癌剤投与法は高濃度の制癌剤を，不活性化さ

れる乙となし直接腫場に作用させるとともに，全身

性の中毒作用を最小限にとどめることができるのであ

って，長期大量投与を目標として開発された方法であ

る．本節で，動脈内挿管投与法を移柏l百後または早期

l乙行なう場合lこは，静脈内及び腹腔内投与に比して，

移植腫療の発育が強く抑制され，なおその上に推計学

的にも有意の肺転移抑制効果があることが認められ

た．しかし，中期及び晩期投与で＇ j:，いずれのルート

によっても肺転移を抑制することはできす，既に形成

された肺転移巣に対しては有効であるとは云えない．

第3節制癌剤の種類，量及びへパリン投与と肺転

移

第1項制維剤の種類による肺転移形成の差異

本実験では， Endoxan1 EX ）及び Mitom、cinC (M 
Clを用いだか， EXは酵素によって水解されて活性型
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のむto日！amine,Cytc川！alcohol,Nor-HN2を生ずる

カ＞22）幻＞， EXが腫場細胞内で活性化されるか否かにつ

いては尚議論がある9)62). もし腫場細胞内で活性化さ

れなければ，これを動脈内挿管投与に用いる乙とは無

意味である．本実験において動脈内に投与した結果は

表6＇ζ示すとおりであって，直後または早期に投与し

た場合には， EX.MC何れも略同率lζ，著しい肺転移

抑制j効果を示した．協同研究者米沢制はEXによる移

植腫場の発育抑制を組織学的所見から証明している

が，我々の実験成績からしでも EXがE霊場細胞内で活

性化され有効に作用する乙とが推定される．

第2項制癌剤の濃度の肺転移発生率lζ及ぼす影

響

EX及び MCの濃度の肺転移lζ対する影響を高濃度

投与群と低濃度投与群について比較検討した結果は表

6＇ζ示すとおりであって，高濃度投与群のうち特lζ直

後及び早期投与群においては， 1例の肺転移例も認め

られず，高濃度投与群ic著しい肺転移抑制効果がある

乙とが証明された．しかし低濃度投与群のうちでも，

直後及び早期投与群においては，抑制効果が認められ

た．そこで直後及び早期投与群のうち， 商政度及び低

濃度投与群について肺転移率の差を検定してみると，

l'.2=5. 11. P孟005であって， 有意の差が認められ

た．即ち， 高濃度投与群l乙抑制効果が高いことが証明

された． 一方，中期及び晩期投与辞においては， i均及

び低濃度投与群とも肺転移率は上昇し，両者の聞には

差は認められなくなったげら2.52. P三五005). 

第3項 ヘパリン投与対照群にみられる肺転移

Koike3~＞はへノf リンの抗凝固剤としての性質が，腫

場細胞の流血中での集族を妨げるζとから，ヘバリン

lζ転移形成抑制作用があることを実験的lζ示し，その

作用は日議場細胞そのものえの toxicaction によるもの

ではないことを明らかにした．本実験においては，留

置した PE管内での血液凝固を予防する目的で，制癌

剤の毎回の注入の度毎lζ50u./ratのへパリン溶液を注

入したので，ヘパリ ン単独の影響をみるためにヘパリ

ン単独動脈内挿管投与群を対照lζ加えた．乙の群lとみ

られる肺転移は，表2＇ζ示すように，制癌剤投与群よ

りも高率を示しており，無処置群との聞に有意の差が

認められなかった（が＝ I.95, P三三0.05）ζとからす

れ＇t，ヘパリン自体lζ肺転移抑制効果があるとは考え

られない.t!Dち，制癌剤投与群にみられた肺転移抑制

効果は同時に使用されたヘパリンによるものではない

ということは明らかである．

第4項小括

腫楊栄養動脈内lζ投与された EX.MCの肺転移抑

制効果については，両薬剤の聞に差異は認められず，

いずれも直後及び早期投与群において著しい肺転移抑

制l効果が認められた．投与された薬剤の濃度による差

についていえば，高濃度薬剤lを直後及び早期IC投与す

る場合lζ，最も強い抑制効果があり，低濃度投与でも

かなりの効果が認められた．しかし，中期乃至晩期投

与では，高低いずれの濃度の薬剤を投与しでも両者の

聞に著明な差は認められなかった．また，ヘバリン単

独動脈内挿管投与実験では，どの時期ir.投与を開始し

でも，有意の抑制効果を認めることができなかったと

とからして，ヘバリンは流血I~~の腫楊細胞の動態u：：変

化をもたらす可能性はあるが，腰湯細胞自体を障害す

るものではなし動脈内婦管制癌剤投与時にみられる

肺転移抑制効果はやはり制箱剤の直接的作用によるも

のである ζとが従定される．

第4節 動脈内婦管制癌剤投与後，腫場肢切断群に

おける肺転移

臨床的lζ制癌剤動脈内帰管投与によっておこる四肢
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の悪性骨腫場の変化は比較的軽く可逆的であるから， を推定する ζとができる．肺転移結節のうちのある大

これのみで腫場を消滅させることはできない．患肢の きさの結節群が欠落していれば，その時点において何

切断又は腰湯の広汎切除術を併用して死因をなす肺転 らかの転移抑制作用が働いたと推定することができ

移形成を防止しなければならなL州）5）.そとで著者は る． ζのような観点から肺転移巣の数と大きさの検討

骨髄内移植腫場lζ制癌剤動脈内挿管投与を行なったの を行なった．

ち，腫場肢を切断するととによって原発腫壌を完全除 第l項肺転移巣の数

去し，その後の肺転移発生の状況について検討しだ． 転移陽性ラ y トの肺転移の数の合計をラット数で徐

腫場移植直後及び早期投与切断群では，全例に intra- した平均肺転移巣の数は表5iζ示す通りである．投与

arterial infusionを行ない，中期・晩期のものでは腫場 時期別にみると，動脈内，静脈内，腹腔内投与群のい

が生着したものに対して i-a.infusion及び切断を行な ずれの実験群にお日ても，直後及び早期投与群に少な

つだ．切断は大腿l乙て行なつた．即ち，大腿動静脈を い傾向がみられた．投与ルート別にみると動脈内投与

結殺したのち大腿を一気lζ切断し，止血を行なト，筋 群は静脈内及び腹腔内投与群lζ比して，平均転移巣数

及び皮膚を密lζ縫合した．へパリンを用いているため はもっとも少ない．殊に中期動脈内投与群でii，既に

IC術後創からの出血が続く傾向がみられ，特に中期及 述べたように，転移形成の有無という見地からすれば

ぴ晩期投与群では手術の翌日もしくは第3日目lζ出血 抑制効果は殆ど認められなかったのであるが，転移巣

死又は衰弱死するものがかなり多くみられた． の数という量的見地から比較してみれば．僅かながら

実験結果は表7！乙示すように，直後及び早期投与後 抑制効果を示しているといえる．しかし晩期動脈内投

切断群では，高濃度及び低濃度投与群ともに，平均生 与群では，土，；L'.UJ立11,j（ての抑制効果さえも認めるとと

存日数を越えて生き続け， -11日目の剖検においても肺 ができなし．一方，へパリン投与群では，その転移巣

転移巣が発見された動物はなく，著しい肺転移抑制効 数は各時期を通じて，略一定の値を示し，制癌剤投与

果が認められた．これに対して，中期投与後切断群で 群lζ比べるとより多数の転移巣が認められた．動脈内

ば， 3頭中 1頭lζ肺転移がE認められた．晩期投与後切 投与後切断群では，転移巣の数は最少である．乙のと

断群においては，全動物かH日以内！C死亡し，全例に とは切断によって二次的転移が防止され，更に動脈内

著明な肺転移が認められ，制癌剤の投与も切断術も乙 制焔剤投与によって肺内の潜在性腫場細胞佐子も発育

の場合lζは無意味であることを示した． 増殖を阻止される乙とを推定させる．

第5節肺転移巣の数及び転移結節の径の分布 第2項肺転移結節の大きさ

肺転移巣の多寡は転移形成lζ対する制癌剤の抑制効 肺転移結節の大きさを次のように 6段階！C分類し

果の一つの指標となる．また Collins13>14＞が指摘する た．即ち，直径 1mm以下をII＇之， 1mm以上2mm以下を

ように，もし腫揚が一定の発育速度で増殖し続けるも II i'l'. :! mm以上3mm以下をmi吃， 3 mm以上5mm以下を

のとすれIt,llrii転移結節の大きさから転移発生の時点 IV l'l', 5阻以＿Lx皿以下をい＇i.x mm以上を＼T度とし

表7 制癌剤動脈内挿管投与後切断群における肺転移率

！国営uJ物数 1 事故死数｜有効吋生存日数同~lffi転移率
MC 1. 0 I 3 I 1 ! 2 I 』lト I o I o 
MC 0. 1 I 3 I 0 . 3 I 41 s. 0 I 0 

早期投与後切断群
2 。

31 d. 
5 3 H ' 33.3 

-II ' 

:!-I d. 
晩期投与後切断群 5 2 3 コ7d. 3 100 

:l5 d. 

s. : J署殺， d：死亡
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たお）．これを偵軸lζ， 1－じれ径の結節の数を百分比でt

表わした値を縦軸にとり図示する方法で比較した．

無処置対照群にみられた肺結節の径分布曲線は，図

1 a及びhlζ示すように，大径結節前ーと小径結節群の

数が特lζ多く， 2峰性分布型式を示すのに対して，制

1菌剤動脈内挿管投与群の結節径分布曲線は各投与時期

によって特徴ある分布型式を示した．即ち，直後動脈

内投与群では図la Ni_びblζ示すように，小径結節だ

けがみられ，大径結節は認められない．これは移植時

lζ播獲された人工的肺転移ともいえる転移が抑制され

:)1』

直後 Heprin50 u./rat動脈内5日間投与．

移植後18日目＇c死亡．中結節が肺を殆ん
と..［皇居している．

民！
D-----41 EX 10略／kg

k一一ー‘ 肘1C0. lmg/kg 

ー一・ 無処置対照群

・－－－－－.. ヘパリン対照
苦手

% 
E。

た結以， 人；径の結節がみられないと理解する乙とがで

きる． 又，小結節は制癌剤の投与を中止したのちに発

生したものと考える ζとができる．一方，直後ヘパリ

ン投与対照群では （図 1a及び c），直後制癌斉｜雌与

群と異なる分布型式を示している．即ち. 1 m以ヒ5

mm以下の比較的大きさの揃った中径の転移結節が多く

みられ，大径のものは少ない．

早期動脈内挿管投与群における肺結節の径分布は図

2 a及びblζ示すように， 直後動脈内投与苦手に似た分

布型式を示すが，少数ながら大径結節がみられた．乙

のζとは，動脈内投与を5日間続けたにも絢らず，投

与開始前lζ，即ち移植後241侍闘の関IC，すでに肺IC定

着した腫場細胞の一部が生存噌殖した乙とを証明して

いる．こζlζi-a.infusionの効果が明瞭lζ示されてい

． .・. ，、． 
， 
. ・. ¥..--a‘ 
， a 一日’1 －． ・・－“ 、，．“・
’ ‘一、－ ’ ・1 ・ー一，吋 ‘、
... : .. i ‘Q. 
．， ’ パ ‘，．、、、

』 、
山’ ι、’ M u 、

’ ＂  • e 司、
' 1 .，ー．’・・ ．－
: l\.•~ ’‘。、 ～・・・～ー一・ ． 、， ．・ ー ‘ー一． ， 一．ーー、.司、
， 巴・ ー ‘ ・ ．、’‘ー，、－. ..，～．  
d 

VI 
結節径

l～：！mm 2～3mm 3～5mm 5～8mm 8mm～ 

移植直後動脈内挿管投与群町Ii転移巣の人；
きさと数

‘ 

IV lll II I 

～lmm 

図 1a 

EX lOmg／匂

MC O. lmg/kg 

Heparin 50u. /rat 

，
 
，
 ，
 ，
 。，
 
，
 ，
 
，
 
，
 
，
 ，
 
，
 
，
 ，
 
，
 。

。一一一ロ
＆一一~
。ーー・・・ー。

% 
言。

II Ill IV V VI 

早期動脈内掃管投与古f刷i転移巣の大きさ
と数

I 

図2a

12151 
無処置l.n'.fth1'il紅：！13自に死亡．大結節
と小結節が混在している．

図1b 
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｜！到，~！ I 

る．

中期動脈内挿管投与群では（図3a ／えぴ b), 直後

及び早期動脈内投与群にみられる分布型式と異なり，

小径結節の占める割合が少なくなるとともに，大径結

節の数が噌加し，無処置対！被群の分布型式lζ移行する

傾向がみられる．晩期動脈内挿管投与群の結節の径分

布は （図』 ι及びb)＇ζ示すように，いずれも無処置
群の2峰性分布型式IC頬似しており，制癌剤のfl類や

濃度による影響はみられない．

図5は MC0. 1 mg/kgの動脈内挿管投与を行なった

場合の直後投与群から晩期投与群までの転移陽性動物

の肺転移の結節径分布を示したものであって，本項に

おいて述べた肺転移結節の径の分布の投与開始時期に

よる相違を端的に表現している．次いで，投与ルート

による差をみるために，早期投与群において， M仁0.1 

略／kgの動脈内，静脈内，腹腔内投lj：各群が示した肺

結節の径分布を比較検討すると （図6l，動脈内投与

群だけが大径結節を欠き，静脈内及び腹腔内投与群と

は異なる分布型式を示している．しかし中期投与群に

ついてみると （図h，すでに動脈内投与群IC特徴的

な分布型式は認められなくなり，抑制効果は必められ

ない． ζの点はこれまで述べてきた結果とよく一致し

ている．

動脈内摘管制痛剤投与後切断i~mとみられる llil i ~ ！l：修巣

の大きさと数の関係は図川ζ示すように，巾期の例で

% 
)0 

・ーーーー－－＜・

Ct-ーーーー噌2

A-ーー『企

＆一一ーー企

o-－－－－－。

EX 50mg/kg 

EX 10 II 

MC 1. 011 
MC 0.111 

Heparin 
50u./rat 

Il Ill IV ¥ ¥I 

図3a 中期動脈内挿管投与群nm転移巣の大きさ
と数

l ? l ~ I I I I I I 
図3b 中期 EX10略／匂動脈内5日間投与．移

植後19日目lζ死亡．中結節が多い．

% 
S"O 

トー－ EX 50mg/kg 

0---一一喧 EX 10 /1 

t 一一色 MC 1. 0 II 

＆一一一‘ MC 0. 111 

－一一。 Heparin
50u./rat 

、．

。

JI !I[ IV ¥ ¥I 

図4.. 晩期動脈内挿管投与群転移巣の大きさと

数
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1215r 
図4b 晩期 MC1. Omg/kg動脈内5日間投与．

移植後1%1目に死亡．大結節と小結節が

混i1：している．

←→直後投与群

／今 ←→早期投与群

。ーーーーー・＠ 中期投与群

・ーーーーーー四． 晩期投与群

無照処群置対

I Jl Ill IV V VJ 

図5 MC 0. !mg/kg動脈内挿f問＇J'.'j..時期別肺転
移巣の大きさと数

% 
50 

トー→動脈内投与群

←--0静脈内投与群

←一‘腹腔内投与群

% 
S'O 

r E 皿 IV ＼羽

図6 制痛剤投与ルート別町ii転移巣の大きさと数
MC  0. lmg/kg，早期投与

・ーーーー『・ l. a. 

。---0 l. v . 
...＿＿＿‘ I p. 

I U ][ IV ¥ VI 

図7 制癌剤投与ルート別肺転移巣の大きさと数

EX 5Umg/kg，中期投与

中期MC
←一一噌 0.1皿g/kg

←一→ 晩1.0期略~惚c 

I 11 m IV V VJ 

図8 動脈内帰代役与後切断1界における刷i転移巣

の大きさと数
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は， 1mm以下の小径結節が全く認められず，移植され には腫場結節は無気肺の部と薄い結合織性被膜に囲ま

た腫楊の似病巣lこ由オぐする二次的の腫場細胞播種が切 れており，その内部にP細胞及びU細胞よりなる実質

断術によって中絶されたことを示している．晩期動脈 性腫場部がある．結節の中心部では，細胞及び核の膨

内投与後切断群では，切断時期以前に既に肺転移が確 化，染色性の低下や消失を示す壊死部がみられ，巨細

立されており，切断術は無意味である乙とを示してい 胞も散見される IIれ己）． 岡本55）は骨髄内移植腫場の

る． 肺転移巣においては，組織像は骨髄移槌局所に比しょ

第6節肺転移巣における組織学的変化

制癌剤投与が腫場細胞に及（ます組織学的変化につい

てほ，いついかなる形態学的変化を伴なって現われる

ものか，また，その変化は制癌剤独自の作用による特

異的変化であるかどうかということを決定する乙とは

極めて難かしいとされている．浜島幻｝は，制癒剤効果

の形態学的観察によって，癌細胞が用いられた制癌剤

の影響を明らかに受けているというととを証明するこ

とはできないとし，制癌剤の作用機序なるものも，所

詮は，細胞機能のある一部を阻害しているというに過

ぎず，そのために癌細胞の噌殖が不可逆的に阻害され

るとは考え難いと警告している．本実験の場合でも，

腔骨骨髄内移植腫療に対し，栄養動脈内に投与された

制痛剤が，その遠隔転移巣の腫湯細胞に，どのように

影響したかを形態学的に捉え，比較検討することは極

めて難かししたとえある特殊な変化が起っていたと

しても，時日の経過とともに吸収され，生残り細胞の

増殖によって置き換えられ，観察の目を逃れる可能性

も大きいのであるか，何らかの変化を比較観察する目

的で実験動物の肺転移巣について組織学的検索を行な

った．

第l項無処置対照群における肺転移巣の組織学

的所見

移植直後では，肺胞壁の毛細血管又は細小血管lζ数

個乃至数卜個の腫場細『説査塞が認められるが，その形

態及び染色性は皮下腫蕩のそれとの聞に差は認められ

ない．移植後24時間では，肺胞壁の血管には赤血球の

充血している像が認められ，腫場細胞段塞部では，核

がi1:l染し或いは消失して細胞全体として穆様変性に陥

った部分が認められる（図9). 移値後3～5日では

微小転移が小結節として認められるようになり，周囲

の肺胞を圧迫しているが，結合織性被膜の形成は未だ

明瞭ではない．腫場細胞はP細胞及びU細胞からなっ

ており，細胞分裂像も認められる（図10). 7～10日

では肉眼的にも明らかに肺表ffii！乙小結節が認められる

ようになり，組織学的には結合織性被膜を有し，結節

はP細胞とU細胞により占められる（図11). 21日以

後のものでは， r-t1心部に壊死問か沼められ，組織学的

a竺岳
図9 無処置群移植後24時間．変性した腫湯細

胞校塞．×400

図10 無処置群移植後弓｜三｜目．微視的転移巣．

主細胞と未分化細胞よりなり変性を認めな

~ l. ×100 

図11 無処置群移楠役10II.肺転移m.×lCl
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図12 無処置群移植後21日目．無気肺部に接し

たうすい被膜下に主細胞層があり，その内

方l乙壊死lζ陥った部分がみられ巨態細胞を
合む．×100

り単純で，皮下履場のそれと似ており，結節が大きく

なるに従ってP細胞が減少し， U細胞がふえることを

観察している．著者の研究においても， ζれと同様の

所見が認められた．

第2項動脈内挿管制癌剤投与群の肺転移巣にみ

られた組織学的変化

浜島27）はヒトにおける制癌剤投与例にみられる組織

学的変化について観察して次のように述べている．即

ちEX投与例では， DNA代謝阻害作用によって分裂

期にある細胞の機能停止状態，異常分裂 I)j''j1核の不

完全分自在，染色体の異常分散と凝リi，染色体極形成が

4極性を示すl，多収巨細胞形成なとがみられる．メヒ

ト胆嚢癌の肝転移l乙対するλ！（‘肝動脈内注入例では，

核の扇平萎縮，核仁の凝弘、，核内透明野HI現， Golg1

野の顕著な浮11,Fl'l:IL!;jじ胞川、の m1cr＂目、tの形成すjが

段々みられる．牧野46）はλIC；立川、止期の癌細胞に作用

し，そのμ，特lζ 似uζ働き·~：色'[1<:u 変化，核の変性

崩壊を起し，次いで細胞質の変化を起すという．著者

は上記の所見を示標として動脈内制癌剤投与群の店Iiに

ついて検索を加えた．しかし，本群lζ属するk.部分の

ラットでは，姉転杉山かなLhか，あっても制癌剤注入

後かなりの時を経て死亡したもωが多しこのような

制悩剤による直接的変化と認められる所見を示したの

は少数例lζ過ぎなかった．

Bt11＇［［直後及ひ a早期j投与終了後に何ら異常なく生存し

続け，」1II自に屠殺されたラットの町Iiは全く正常であ

ったか，投与終了後1～2l:ltC:::制痛剤による中毒死を

米したラ y トの肺は肉眼的lζ鮮紅色を皇し，組織学的

には即日胞内lζ充血があり，肺胞IAJIζは浸出液の貯潤が

♂められ肺炎を思わせる所見がみられだけ刈l幻． し

かし一部では，肺仰噌内lζ，核の縮小濃染と細胞質の

透明像などの強い変性を示す腫場細胞も散見された

（図1-1).1cp期動脈内投与群のうち，投与終了後2日目

に死亡したラ叩トの肺転移巣において，典型的なP細

胞に接し，細小血管lζ沿って核の萎縮，染色物質の濃

縮，細胞質内の透明巣など強い変性像を呈する腫場細

胞が多数認められたが（同151, 乙のような所見は制

癌剤による変化と推察される．また，中膜を有する小

血管lζ接して腫場細胞の膨化と細胞質内の空胞形成，

核の崩壊消失の著明な部分がみられたが（図16), そ

の拡大像では，やはり無変化のP細胞と混在して核の

11;'1*11'1，細胞質の空胞変性を伴う変性腫湯細胞が多数み

られた（図17'・ 史lζ核の膨化，核膜の消失，クロマ

チン構造の消失したもの（図18), 核仁の消火，クロ

7 チンの濃縮f¥ni{I，正常締造の消失，細胞質の透明化

したもの（図19), ；＿£（.）は核の膨化，クロマチンの消

F人，核内透明犯の出現を認めるもの（図20), 異常核

分'tiと恩われるもの（図21), 巨細胞の出現（図22)

図13 直後 EX!Omg/kg動脈内5II関投与．胞隔

の拡大と肺胞内穆出液貯溜．×100

図14 直後九IC0. lmg/kg動脈内5日間投1'1.胞隔

の拡張と核濃縮し，胞I＊透明化した腫場細
胞群がみられる．×1000
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図15 1I1 JUJMC 1. Omg/kg動脈内5日投Ij ..細小血

管lζ接し，正常主細胞との聞に核（）； 11；~桁i.
消失と胞休透明化を示す変性腫場制胞が帯
状l乙配列している．× .j()()

図16 111期 MClUmg/kg動脈内5日間投与．小血
管周聞に！自体は膨化透明化し，核は淡制，

消失し，疎な腫場細胞の破咳がみられる．
×100 

図17 中期 MC!. Omg/kg動脈内5日関投Ij •図
14の拡大．核の濃縮とIJ包（1.：の空胞化した臨

場制II胞が変化のなしパー細胞とし混在してい
る．×400

図18 中期 MC0. Jmg’kg動脈内5日間投＇ j..核
の 11~；fヒ，向肢の消’人，クロ 7チンの不鮮明
化， T京仁（/_Ji／；＇）相同通みられる． ×1 IX)!) 

図19 中期 :vll‘1.Omg/kg動脈内5日間投与． 牧

構造の消’k，クロマチンUJ1¥'!Hiiih11i(1.胞休
の透明化がみられる．×1000

図20 晩期：＂＼！ぐ 1.omg'kg動脈内5日間十世与．核

1w； 化 ， 核l民およびクロマチンの消 F人． 核［！~

J!iil りJ'!'( U.J出現がみられる．× 100~）
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図21 中期 EX50mg/kg動脈内5日間投与．染色

体異常分散と凝集がみられる． ×1000

図22 晩期 EXlOmg/kg動脈内5日間投Ij.，巨細

胞形式. x 1000 

等がみられたものがあり，乙の｜燥に出現する巨細胞は

退行変性lζ陥った数｛闘の腫易細胞が融合したもので，

加藤32）が述べているように，レ線，コパノレト照射時lζ

多数出現する変性巨細胞と同様のものと考えられる．

特に空胞形成と巨細胞の出現が対照君干のそれと異なる

ように思われた．

第4章総括ならびに考按

I. Hi市転移の研究lζ用いられる実験臨場系について

悪i'l"l'll附仏 特lζ骨肉腫の肺転移l乙関する実験臆蕩

としては，出来れば自然発生骨 ［ l jJ附で， 高ヰ~ ，ζ!Jiii転移

を来すものが理想的であるか，種々の笑験操作を加え

た虻reening形式の研究を行なう場合は， 累IU3:-liliか

11 Jti~で，しかも腫湯の性怖が一定しているいわゆる固

定株かIG：も適していると考えられる．しかしこのよう

な実験骨肉屈は現在の所木た見出されていない．

実験的骨肉腫については古くから，自然ft'I：したも

の及ひ’放射性物質や発脳性化学物質を用pて人工的に

作り出されたものが枚挙のいとまのない程報告されて

いるZJ, しかしこれらの腫療はいずれも次代或いは数

代の移植を重ねる聞に骨形成能を失ない，未分化型の

肉腫細胞はより分化型の悪性度の低い肉腫lζ変化し，

或いは自然退縮し， 骨肉腫としての性格を失なう乙と

が，多くの研究によって知られている．また，人工的

に動物骨髄内lζ腫携を発生させるととによって，ヒト

悪性骨腫鎮の経過に数似したものが得られるが，小動

物では姉転移を来す前lζ腫蕩死するために肺転移の実

験lζは供し難い．従って，著者が企図したような実

験目的には 可移植性笑験腫楊を用いざるを得ない．

BrunshwiglOl はマ ウ ス~骨内lζmeth~必holanthrene を

注入し，渡辺81）も同じ methylcholanthreneによってラ

ットに骨肉腫及び線維肉腫を発生させた．堀江路）はラ

ット骨髄内に 20-methylcholanthrene, benzpyrenを注

入し，同時に 32pを全身的lζ投与する方法で，骨肉腫

及び線維肉腫を高率に発生させた．乙の肉腫は可移植

性腫療として皮下及び骨髄内lζ継代移植される閲lζ，

線維肉腫様の組織変遜を示すが，骨髄内移植を行なう

ととによって骨肉腫lζ似た腫場を再現出米る利点を有

している．しかし，その組織片を骨髄内に移植した鳥

山76）らの実験では，肺転移率は17.1%であり，組織粥

汁を骨髄内lζ移植した場合72）でも， 23.3%であって，

肺転移発生が低いという欠点を有しており，著者の企

図した肺転移に関する実験lζ用いられる陸揚系として

は適当ではない．一方，吉田肉腫や腹水肝癌のような

遊縦細胞癌を骨髄内lζ移植した実験73)18）では，比較的

尚率の跡Ii転移が得られるが， その転移は肺lζ止まら

ず，全身性＇c広汎な遠隔転移を形成する傾向が強く，
ヒト骨肉騒の自然経過とは余りにも相違するという難

点をもっている． 京都大学主主形外科学教室において

は， 1963年来 Walker’scarcinosarcoma 256を用いて極

々の笑験を行なってきたが，本腰場のもつ特異な癌肉

腫の性絡が骨髄内移植によって肉l毘様性格を強く発現

してくること， 移備率及び肺転移形成率が高く，しか

も転移は主として肺lζ限られ，また，それが移鮪後l

～2週で発現する乙と，また，制癌剤lζ対する感受性

等については詳細！な研究が既lζ行なわれており66），制

癌剤の screening実験＇c現在でも最も広く用いられて
いる固定株である．乙れは著者の実験目的をかなりよ

く満足させるものである．しかし，乙のような実験で

は，骨髄内移縞そのものの特異性から，いわゆる人工

的肺転移を米すことは免れ得ないので，乙の点につい

ては，実験成績の判定上 卜分な考慮が必要である．
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II.動脈内挿管制癌剤投与法について

1950年，Klopp37＞らは放射線療法は腫場局所lζ限局

して作用し，他の臓器殊lζ骨髄lζ対して著しい抑制作

用を示さない点！C注目し，放射線類似物質である HN2

即ち bis・（~－chlorethyl) methylamineを腫場lζ 限局し

て与える方法として intra-arterialinfusion法を創始し

た．即ち， Kloppらは腫場栄養動脈内にPE管を帰入設

置し，ヒト婚10例lζ対して制癌剤の注入を行なった結

果， 8例lζ腫場の縮小を認め， ζれを“chemicalradi世

tion＂と呼んだ． 一方 Bierman町ら (1同O）もヒト悪

性腫場！CHN2の動脈内 infusionを行ない，これが静

脈内投与よりも造血系lζ対する障害が少ないという利

点をもっている乙とを強調した．次いでCromer(1952) 

1'1, Grady (1953)24', Sullivan (1953)67）らによって同

様の報告がなされた．

Klopp & Trams77lはまだ1955年IC初めて動脈内 m司

fusionの動物実験を行なった．即ちラット大腿動脈よ

り挿管され大動脈分岐部lζ設置した PE管を通じて，

移値腫携に対し HN2を分割投与し， これまて．他の

どのようなルートによっても得られなかった程の強い

障害を腫務に与える乙とができた.1956年，酒井町は

Walker腫場をラ y ト大腿皮下l乙移植し， Kloppの方

法によってPE管を設置し， NMOを1日l回3～5

略づっ7～10日関連続投与し，腫場発育の停止，縮小
を認め，また，組織学的にも腫場を破慶することを確

認した．また，寺中74>(1958）はラ ットの大腿移値

Walker腫療に対して mitomycinXの動脈内挿管投与

を行ない，腫場発育の抑制と延命効果があることを認

めた， Straub & BurchenaJ6Sl(1964）はウサギの VX2l高

を用い，これに methotrexate,mitomycin, vincristineの

動脈内挿管投与を行なったが，実験操作の複雑な乙と

から，その効果についての明瞭な結論を出すことがで

きなかった．乙のように動脈内挿管制癌剤投与に関す

る実験的研究は比較的少なししかも四肢悪性骨腫湯

をモテ・ルとした骨髄内移植腫場に対する実験は我有の

実験より外lζは見当らない．

従来，動脈内インフュージョンlζ用いられる制癌剤

(i HN2及びその誘導体に限られていたのであるが．

1959年 SullivanSB＞は代謝括抗剤を本法lζ応用するとと

に成功し，更に中和剤を併用することによって全身に

対する毒性を軽減させる方法を導入した． さらにま

た，投与法についても，その作用機序から，従来の分

割投与法から長期持続投与法に移り， 111fu,ion pump 

等の infusiona問 mbly も開発され，現在では，動脈

内インフュージョンの方向は代謝箔抗剤長期持続投与

が悪性腫携の化学療法の主流をなすようになった感が

ある．

更に， Krementz( 1962)40）や Ryan(1963）印｝はTEM

の動脈内インフュージョン！CX線照射を併用する方法

を，また， Lawton(1965)43J44lは60Co照射を組合わせ

る方法を発表した．伊藤，赤星らJI) (1963），増田48)

(1963）は四肢悪性骨腫場lζ動脈内インフュージョン法

を応用し，腫場摘出術と併用する方法が有効であるこ

とを強調している．しかしながら，冒頭に述べたよう

に，四肢悪性骨腫湯の予後はi塞隔転移により左右され

るものであるから，動脈内挿管制癌剤投与法が果して

肺転移l乙対してどの程度有効であるかというととにつ

いての検討は極めて重要な課題である．

制癌剤腫場栄養動脈内投与法が肺転移抑制lζ有効で

あると考えられる理由として次のような種々の利点を

挙げる ζとができる．

1) 転移の原因である原発腫蕩の発育を抑制し，こ

れを破擁することによって転移を防止する．

2) 原発腫楊より遊出した流血中の腫湯細胞を制癌

剤をもって追跡し，肺lζ定着して発育するととを阻止

する．

3) 原発腫場の細胞活性を減弱させ， NPち，弱毒腫
場化し，しかも，その免疫性を維持して，全身的抵抗

反応を獲得させ，転移の発生を抑制する36)79).

4) 姉内の制癌剤の有効濃度を高めて転移巣の発育

摺殖を抑制する．

5) 制癌剤の全身lζ対する毒性が他の投与法よりも

低いために，長期に亘って持続的lζ投与する乙とがて

きるので，腫楊細胞の分裂miや，休止期を通じて長期
に亘って作用させる乙とができる．

移植腫療の抑制についていえIf，本実験ICよって示

されたように移値直後反3早期投与群においては，明

らかな増殖抑制効果がみられたが，中期以後の，既lこ

着生し増殖しつつある移植腫楊全体lζ対しては，これ

を完全に退縮させることは出米なかった84）.乙のこと

からしても，本法の肺転移抑制効果は十分とは考えら

れない．

市l痛剤を動脈内lζ投与するととによって腫場内lζ高

濃度の薬剤がとり込まれ，発育抑制的lζ作用すること

は協同研究者吉栖聞によって明らかにされたが，薬剤

の一部は腫場泌流後lζ静脈血lζ移行し，肺lζ向う ζと

になる． 一方，血中の向肺性腫場細胞の大部分は変性

壊死lζ陥る運命にあるか．これが更に血中の制癌剤IC
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よって，無毒化され，肺lζ栓塞を起した腫場細胞栓子

も，生着する前lζ肺動脈血中の制癌剤の作用を受け

て，転移巣形成を阻害されるという可能性が十分考え

られる．肺lζ定着した当初の腫場細胞塊は血管をもっ

ておらず，肺動脈血の中であたかも組織培養における

と同様の状態で増殖し，次いで血管内膜，中腹を経

て，外膜リンパ管にまで僧殖侵入57）し，転移巣を完成

する．転移巣内の栄養血管の形成については， Ogilvie

54）らはウサギを用いて実験を行ない，次のような成績

をえた．即ち，肺転移巣のうち 3mm径以下のものは肺

動脈のみから血液を受け，気管支動脈よりは血液を受

けない. 3回目径以上のものは肺動脈及び気管支；動脈の

両方から血液を受けていることを立証している．この

ことからすれば，肺動脈血中の制痛剤は腫場細胞栓子

lζ作用すると考えられる.fl[ft!lj田）は，制癌剤の l回投

与では肺内力価は腹腔内投与による方が動脈内投与よ

りも高いが，5日関連続投与後では，動脈内婦管投与

法は最高力側を長時間維持するζとを証明した．本実

験においては小動物を用いたため操作上の難点から長

期連続投与は試みる乙とが出オぐなかったが，臨床的lζ

は腫場瀦流後の還流静脈内Ii'.:制癌剤の中和剤を注入す

るζとによって30）比較的長期間の投与が可能であり，

踊場泌流後，薬剤は肝の門脈系を通過する ζ となく n~i

lζ到達するのであるから，本法は肺転移抑制も同時に

期待することができると思われる．

全身的抵抗性の獲得について臼淵79）は制癌剤により

減弱された腫場細胞が生休内で抗腫場性免疫を産生す

ると推論し， Klein36＞は，実験的lζ 発生した腫場を抗

原として産生された免疫の抗体を証明し，この免疫は

移植腫場lζ比して弱いものであるが，転移巣lζ対して

は抗体の作用が期待されると述べている．！盛場の栄後

動脈内への制癌剤投与は最も強い抗腫境作用を発揮

し7il，一次性腫場抑制効果が大である．しかもこの腫

場が長期聞に亘って生休と連続性を保つときは，ある

程度の全身抵抗が獲得され，ある程度の肘i転移｜洞止効

果が期待される．結局，本実験の成以の項においても

述べたように，脈転移発生のH寺期lζi-a.infusionが行

なわれた場合lζ！:t.肺転移抑制が期待されるが．臨床

的lとは転移発生の1時期を前もって知ることはむづかし

く，既lζ転移巣が形成されている場合には， i-a.infu-

sionの抑制効果はそれf1＇期待する ζとはできない．更

に強い！！ill転移抑制jを期待するとすれば， Jjifl動脈，また

は気管支動脈の両者を介して直後肺を infuseする等の

新しい役与法の工夫がなされねばならないであろう．

III.肺転移の発生とその増殖抑制について

肺転移の発生については， 1891年lζPagetが唱えた

ような沃土説，即ち，肺は腫場細胞にとって沃土であ

るとする説や1919年lζEwingが唱えた機械的不適合

説，即ち，肺血管系と腫場細胞の大きさの不適合によ

るとする説が代表的なものであるが15）鈎，以後なされ

た数多くの転移lζ 関する実験的研究の成績からして

も，上記の諸要因の他lζ種々複雑な要因が関与するζ

とが知られている．高橋71）は 7 ウスの腫場細胞浮遊~

を静脈内lζ注入し，肺lζ変性した腫場細胞栓塞を証明

した．彼は乙の研究の成績から，転移形成の成否Ii単

lζ騒場細胞が血行内侵入するというだけでなく，その

細胞が血管内でのト分な活力を有するかどうかという

ことにかかっていると述べている． Warren町）らも

Walker腫場細胞を静脈内に注入すると，肺lζ多数の

ヒアリン化した1重傷細胞栓塞が早期lζ出現するが，そ
の多くのものは峻死iζ陥り消失するζとを認め，転移

形成の最も重要な因子は個々の腫楊細胞の活力にある

ζとを強謝した．

悪性腫場の血行性転移lζは特異な臓器親和性がある

ことも知られている．たとえば筋肉lζ転移が起らない

のは乳酸の存在と筋が常lζ収縮を繰り返すζとが転移

形成に対して不適当な「土壌」であると考えられてい

るが15りこの意味では肺もまた常lζl呼吸性lζ働いてい

る乙と，好気性であるζと45）等は決してよい「沃土」

ではあり得ないともいえる. Coman15＞らはウサギVz

癌の実験で．活性をもった腫場細胞が十分量到達する

ならば， 筋を含めていかなる組織でも転移性腫錫が発

育し得る乙とを示し， －・fj，大腿静脈より注入された
場合lζは，崩Hζのみ転移を生ずる事実と考え合せ，肺

はむしろ他の臓器への転移を防ぐ役目をしており，十

分な量の臨場細胞が肺を通過できないために肺外転移

の発生が少なし肺にのみ転移が高率に起ると説明し

ている．これに対して ZeidmanB7＞らはウサギのV2及

び Brown-Pearce癌，ラットの Walker腫場等の細胞

浮遊液中の腫場細胞はj脂血管系を直ちに通過し得るこ

とを証明し， Knisley紛らは備を用いて大・中・小粒

子の3種の腫場細胞浮遊液を調製し，乙れを静脈内IC

注入した結~~，小粒子の細胞宛は！日1表面lζ近く転移巣

を形成するたけでなく，肺を通過して肝・腎ICも屡々

転移巣を作るが， lh・大粒子のものは肺の深部lζ転移

を形成するが， mli外転移は生じないことを認めた．

とれらの事実から，彼は血管内臨場塊の大きさの差

が転移分布の決定因子であると論じている．又， Zeid-
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man国）は，ウサギの腸間膜動脈l乙腫場細胞浮遊液を注

入しながら，動脈毛細管移行部を顕微鏡ドに観察し，

径の大きい Brown-Pearce癌細胞の方が， 径の小さい

V2癌細胞よりも通過し易いことを観察し，細胞の大

小よりもその硬さ（rig凶tylが問題であると述へ，機

械的不適合が肺転移発生の第一要因でない乙とを示し

た.Potter58lらもウサギの肺を生体内で直視下に観察

しながら， V2及び Brown-Pearce癌細胞の捕捉状態を

倹索し， V2細胞が定着しやすい乙とをみている．

腫場組織塊の骨髄内移植実験では，骨髄腔を反若草穿

刺するために血管壁が破壊される乙と，まだ組織塊の

細片が注入される乙とによって，移植後血管系に入る

腫場細胞は，個々に遊離した単一細胞から，間質を有

する小組織塊までの種々の状態にあると考えられる．

葛岡41）は移植直後より ~4時間までに大腿静脈内に多量

の腫場細胞が数個ないし十数個の細胞塊として流入す

ることを認めている.Griffiths26Jは Walker腫場細胞

浮遊液を静注したのち心血を経時的l乙採取して検査を

行なった結果，注入直後には細胞は現われないが， 4:J

分より腫場細胞が現われはじめ90分まで最高の検出率

を示すことを認めた．そしてこの事実は注入後45分迄

は腫場細胞が肺の血管内膜lζ接着している乙とに原因

すると述べている．

しかし，肺lζ到達した腫場細胞栓子は容易に破壊消

失するものが多く，その全てが肺転移を形成するもの

ではないζとは多くの実験が示す所である.WarrenP-Ol 

らによると，腫場細胞栓子はヒアリン化して早期lζ消

失するものであって，器質化するととはないと述べて

おり，宗像54）は腹水型肝癌細胞14万｛闘を含む腹水をマ

ウスlζ静注して経時的ic肺を観察したが，肺に達した

腫場細胞の99.7%は変性消失する乙とを認めている．

Koike39Jは，血行性転移形成には，ある大きさ以上の

栓子の成立とその数が重要な因子であると論じてお

り， Knisley38Jはウサギ大腿lζVX2癒を移植し，肺を

生体の（達観察して，ほとんどの自然発生転移は直径

100,11～175μ の腫場細胞塊もしくは臆楊細胞佳子によ

る乙とを実証している．以上のことから，肺l乙栓塞し

た臨場細胞栓子のうち単一細胞や小径のもの程変性破

壊を受けやすく，大径のもの程生き残って転移を形成

しやすいといえる.Collins13ll4lは，日di転移巣のレ線的

社誤ljから，その発生時点を推測する方法を提唱してい

るが，著者はこの方法lζ準じて，転移巣の肉眼的大き

さから木実験における！日1転移の発生時点での細胞数を

推定した.IJ!riち，移植後7日目lとみられた肺転移巣の

最大のものは 1mmの径を有し， 22日目では， 8mm～10 

mであった.Collinsの仮設に従って，細胞増殖速度は

一定であり，転移巣が径10μの単一腫場細胞から発生

したものとすれば， 1 mm径の転移結節は 20doublings 

を経て成長したことになる． まだ 1cm径のものは 30

doublingsを経たものという計算になる．一方 Walker

腫場の100% cell increase （宇doublingtime）は Berta・

lanffy7lによれば1.7日とされている．乙れが事実とす

れば，移植後7日で 1mm径に育っている転移結節が，

単一細胞の doublingによって生じたものとすれば，

1.7日×20daub! ings = 34日を要したことになり，これ

は実際の移植時点を遡ること 27日前という矛盾とな

り，事実と一致しない．即ち， 1 mm径の転移結節は7

÷1.7日＝4. 1 doublingsを経ているに過ぎず，乙の転

移結節の最初の細胞数は 2(20-4.1）土216ニテ6万個の分裂

増殖能を有する腫場細胞塊であったことになる．移植

後22日で径 1c閣になっている転移結節は同様に， 22÷

1. 7日＝13 doublingsによって形成されたもので， 2(30-

13) =217個の細胞塊から増殖した乙とが推測される．以

上二つの算定から，転移巣を形成する腫場片の細胞数

は216乃至217個となり，両者の値は略一致する．即ち

最大のものは300～100μ径の腫場細胞塊が移植時肺に

到達していることになる. Walker腫場の骨髄内移植

のさいに比較的高率の肺転移がおこる原因の一つはこ

の点にあるのではなし〉かと考えられる．即ち，本実験

においては，無処置群にみられたHrh転移巣は大径及び

小径結節の数が多く，中間結節の数が少ないという 2

峰性の分布型式を示したが，大径結節は，移植時骨髄

より静脈lζ入った向肺性腫場細胞のうち大きい組織塊

が定着し増殖したものと考えることができるし，小径

結節は移植部l乙生着した腫場より一定の日時を経たの

ちに二次的lζ 遊出した腫場細胞塊によるものか或い

は，移植時肺に到達しだ腫場細胞栓子のうち，たまた

ま変性を免れて増殖したものである可能性もあるが，

以上の考察により後者の可能性はh極めて少ないといえ

る．

肺転移発生の時期については，腫場細胞が血中lζ証

明される時期とよく一致する乙とが認められており51)

52）＇本実験で直後及び早期動脈内投与が著しい肺転移

抑制効果を示したことは流血中にある腫場細胞や肺lζ

栓塞しでも木た器質化していない細胞が制癌剤の作用

を特lζ強く受けることを立証している．また，移植骨

髄内の着生を抑制することによって，爾後の三次的Ilili

転移をも抑制したことが更に肺転移抑制効果を顕著に
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したものと思われる．中期動脈内投与群が周期のヘパ

リン投与対照群の肺転移結節径分布と異なる型式を示

したのも制拒菌剤投与時期lζ血中lζ滋出した腫場細胞を

障害し，それを芽とする転移巣を抑制したことによる

と考えられる．

尚，本実験においては，併用されたヘパリンの影響

が検討されねばならない.Coman16＞らは局所のカ Jレシ

斗ウム不足は細胞聞の銭着性を弱くし，腫場組織の解

離を促して転移形成を容易にすると述べている.Lau-

rence42＞らはウサギの VX2癌浮世在液lζ高いトロンポプ

ラスチン能があることを見出して，乙れが腫楊細胞栓

子形成を促進し，肺通過を抑制するために，肺以外の

臓器lζ転移巣を竹らないのであると説明した．また，

Clifftonll＞らはラ y トを高脂肪食で飼育し，脂肪血症

を起こさせると， Walker腫場細胞浮務液の注入によ

って著しい肺転移がお乙り，転移巣数も摺加すること

を認め，これを脂肪血症によってフィプリン浴解能が

低下しているととによると説明している．また， Ko-

』 ke3~＞は予めヘバリンを投与された動物~［腹水型腹筋

を静注すると肺及び肺外転移が減少する射実を認めた

が， 予めヘバリンと作用させた腫楊細胞を静注すると

転移は減少しないことから，上記実験における抑制幼

果はヘパリンの直接作用ではないと考えた．著者の実

験では，直後及び早期へパリン投与対照鮮に有意の肺

転移抑制効果が認められなかったことは骨髄内移楠実

験における肺転移形成は個々の単一細胞の集った絵子

を芽とするのではなく，人工的な小腫場組織塊の流入

によるものとの推論とよく合致する．

Zeidmanl5＞らは移植細胞数及び組織塊の大きさに比

例して転移巣数が多いことを述ヘ，W日x:l,]r.83）らは

局所腫揚が大きいれ，転移巣数が多く，まfこ，転移巣

数が多いf'i'..局所腫楊は大きいことから，原発腫場と

肺転移巣数の聞には有意の正の相関がある乙とを示し

ているが，若者の実験で，移植直後及び早期動脈内投

与が肺転移抑制lをみた乙とは肺内での薬剤の直接的効

果のほかに局所腫錫の増殖を抑制したこと，即ち．市u

癌剤が移楠臨場と遊雌細胞の両者lζ強く作用したこと

をぶしていると考える乙とができる．また，著明な≫iii

転移率の低下を認めることが出米なかった，，，~期及ひ’晩

期］動脈内投与群でも，その平均肺転移が他の投与ノレー

トによるものに比べて低率であったことは局所移植ー臨

場のドj-lt［活動性1車場細胞がより少なかった乙とをm像
させる．換言すれit，腫場としての活性を公なった細

胞が局所tlift似1t・itc多い乙とが転移抑制のー－閣になる乙

とを推定させる．

原発腫場の切断と肺転移との関係については，Mane

47）ら， Tyzzer78＞，川島知，北お｝は原発腫場の切除が転

移を期加させることを報告し，また，Schatten63l,Gr，田ne

mは腫場肢の切断が刷j転移結節数の増加とその急速な

指大をうIEすことを認め，乙れは手術侵襲の結果ではな

くて，原発腫場の存在そのものが転移結節の発育阻止

作用をもっ乙とをJ正常肢の切断と比較対照して立証

している． ζの事実について， Schattenは肺lζ常lζ存

在する腫場細胞栓塞が，原発腫場を取り除く ζとによ

って，それ自体のもつ発育抑制効果が消失するために

潜在転移巣が強く増殖するが，しかし，原発腫携が残

存していれば，潜在転移巣は静止しているか，消滅して

しまう可能性があると推論している．また， Greene!;!

原発腫場の存在は転移巣の stromatizationの抑制によ

ると説明している.Ketcham34Jは原発腫費量の切断は腫

楊栓子及び転移結節数の減少を来すが，その l個1個

の大きさは増大することを報告し，北却は移植後3～

5日目の切断では肺転移率は減少し，結節数も少ない

のに反し， 10～l ~ 日目の中期切断では，肺転移頻度の

増大と結節数の増加を－＊・すことを認めており，原発腹

場の存在が転移抑制効果を有するζとを強調してい

る．乙れらの実験結果は動脈内挿管制癌剤投与法の肺

転移抑制効果lζ有力な根拠を与えるものであって，局

所腫療の抑制jによって，新たな腫場細胞栓塞の発生を

おさえるとともに，それのもつ免疫的転移抑制能を残

し，同時に既！［存在している潜在性転移の培殖をも仰

制する可能性を有していると考えられる．即ち，本実

験では，移組直後及び24時間後より動脈内lζ制癌剤を

投与した場合，その抑制効果は移植局所腫場のみなら

ず肺転移形成にまで及ぶことは，動脈内制癒剤投与が

単に化学的に局所腫溺噌殖を抑制jした謂わば“chemi-

cal amputation" Iζ止らず，転移巣の発育を阻止したと

いうことは，切断術のみを行なった場合と大いに異な

る後れた効果といえよう．また，動脈内制癌剤投与後

切断を行なった場合ICl;t，切断によって，もはや新た

な臨場絵子は発生しないという利点が他方で（；！，原発

腫楊のもつ転移抑制完！！巣が消うたして，既lζ存在する潜

在肺転移巣の増殖を促進するという不利を招来するζ

とになるが，実験結州立，直後・早期・ i:p期投与後切

断では， J附転移E容の減少と転移結節数の減少を示し，

桝在転移の附殖を促進する所見はみられなかった．

制拒菌剤投＇.J.の効果はn1自転移成立の過N~Pち， I)原
発腫場の浸潤性増殖と臨場細胞の分間住， 2）血行内務
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出， 3）断iへの定着， 4）肺における増殖の各時期でそ

れぞれ異るものと考えられるが，本実験では，移植直

後・早期・中期・晩期のi期を設定して検討した．移

植直後投与群においてえられた所見から，臨床ては明

らかにし難い腫場発生の時点を確認することができ

た．しかも，移植操作によって生ずる肺内の腫場細胞

栓子から肺転移が発生することを証明することができ

た．そしてこの時期の制癌剤投与の効果は極めて著し

いものであることを知った．早期投与は腫場移植局所

及び肺lζ恰塞した腫湯細胞のうちで変性死滅を免れた

ものが定着増殖を開始する時期lζ制癌剤が投与された

ことを意味しており，直後投与に次ぐ良い効果が明ら

かにみられだ．移植後h～10日IL:iJなった中期投与は，

移植局所及び肺内で一次性及び転移性腫場が盛んに発

育指殖している時期に制癌剤を投与する乙とを意味し

ており，臨床的lζ現在行なわれている腫楊の化学療法

lζ近似している．実験結果は動脈内投与において平均

肺転移巣数の減少がみられたものの，既に形成された

転移lζ対しては無力であるととを示した．晩期投与群

は担腫場動物の末期lζ相当する時期における制癌剤投

与が lifespan にどの様に影響するかをうかがわんと

したものであるが乙の実験では，延命効果は認められ

ず，むしろ弊死の時期を早める結果を矧いたという ζ

とは化学療法の適応の限界を示唆するものであろう．

肺癌或いは肺転移に対して積極的に肺動脈或いは気

管支動脈を介して行なわれる i-a.nfusionもしくは re-

gional perfusionもCliffton 12＞ら，鈴木，佐藤70），大野

田｝らによって臨床的に行なわれているが， Collins14＞が

指摘するように， 1mm径の悪性腫場が発見された時期

IJ:，既にそれは早期ではなく，腫場発生より腫場死lこ

至る期間の2/3を既l乙経過してしまっている場合もあ

り得るζとを考えると，悪性腫場l乙対する化学療法が

如何に困難なものであるかを改めて認識させられる．

第5章結 語

転移率は64.6%(78.1%～4り.2%）であったか，移植直

後動脈内挿管制癌剤投与野．では，移植陽性率11.1 %. 

肺転移率5.1%であり，移植腫場着生の抑制効果と肺

転移抑制効果が平行して認められた．早期投与群で

も，移植陽性率15.4%，肺転移率7.7%を示し，直後

投与群l乙次ぐ，推計学的に有意の抑制効果を認めた．

しかし，中期及び晩期投与群では抑制効果は認められ

なかった．

2. 動脈内帰管へパリン投与対照群では，移植陽性

ヰi，肺転移率ともに抑制を示した実験群はなかった．

3. 動脈内挿管収Ij.群の肺転移抑制効果を，静脈

内・腹腔内投与群における匁j果と比較検討した．直後

及び早期投与では，動脈内挿管投与法が最も強い抑制

効果を示したが，中期以後では投与Jレートによる交h果

の差は認められなくなった．

1. 動脈内挿管投与法においては， endoxan及び m1-

tomycin Cの聞に肺転移抑制効果の差は認められなか

った．

5.制癌剤の濃度による効果の差は，直後及び早期

動脈内挿管投与群では，有意の差をもって高濃度投与

群に強い肺転移抑制効果が認められた．

6. 動脈内挿管投与と切断術併用群では，直後及ひ

早期群において全例肺転移は認められなか勺そ.1:P期

群でも，抑iliiJ効果が僅かに認められたか，晩期群のみ

は全例l乙肺転移が証明された．

7. 動脈内挿管制癌剤投与法によると，平均肺転移

巣数が最も少なし転移結節の径分布も明らかな抑制

効果を示す特徴ある型式を示した．

8. 以上の実験成績からして，骨悪性腫療に対する

化学療法の実施方法，その意義，切断術併用の意義に

ついて詳細な考察を行なった．

摘を終るにあたり，御懇篤な御指導と御校閲を賜っ

た恩師伊藤鉄夫教授に深甚なる謝意を表します． ま

た，終始，御指導御助言を戴いた赤屋義彦助教授に哀

Donn u系ラットの右樫骨骨髄内l乙Walker'scarcino- 心より感謝致します．更に病埋学的所見について御助

祖rcoma~：）ti の組織細片を移植し，左大腿動脈より大 吾を戴いた病理学教室浜島義博助教授に （'f刈代しま

動脈分｜岐部まで挿入された PE管を通じて endoxan及 す．また，腫湯株の分与と御助言を戴いた塩野義研究

び mitomycinCの高濃度及ひ低濃度液を移植直後・ 所山口建三博士に感謝の意を表します．更に本研究に

早期・中期・晩期の4期に分け，連続5日間，動脈内 種々御協力戴いた協同研究者本；川広講師，吉栖正博博

挿管投与を行ない，更にとれに切断術を併用して，そ ｜ごに心から感謝の意をよします．向，病理組織燃本作

の肺転移lζ対する影響について追求し，次のような結 製に御助力戴いた和風会医学研究所の御協力に感謝致

果を得た． します．本研究は文部省骨願場研究費によって行なわ

1.無処置対照群の骨髄内移植陽性率は7り4°0. 肺 れたことを感謝します．
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本論文の一部は第2リ回中部日本整形外科災害外科学

会において発表した．
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