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論 文 内 容 の 要 旨

近時, 制癌剤の効果を高め, かつ, 副作用を少 くする目的で, 牒恩部位を養 う動脈内に, 制癌剤の投与

を行なう療法が発達 してきた｡

本療法により期待される制癌効果の向上は, 対象組織内に移行する制癌剤の濃度が高いことによるもの

である｡ 動脈内に制癌剤を授与する場合, 各種の投与方式が考慮されるが, 適切な投与方式を決定するた

めには, 個々の投与方法により, 実際に組織内に移行する薬剤濃度の消長を知る必要がある｡ 組織内に移

行 した薬剤の一部は, リンパ液に移行するか ら, 動脈内に薬剤を投与後, その動脈が養っている領域か ら

流出するリンパ液内の薬剤濃度の変化を測定することによって, 間接的に当該組織内の薬剤濃度の消長を

察知す ることができるであろう｡

体重 2.0- 2.5 kg の雄性家兎を使用 し, 腹腔動脈基部内に C atheter を留置 し, これを通 して制癌剤

N itrogen M ustard N 一〇Ⅹide の投与を問歓的あるいは持続的に行ない, この時の胸管内リンパ液中の

N M O 濃度を経時的に H exane B rom ocresoI Purple 法により, 比色定量 した｡

N M O 投与量は 10 m g per kg とし, これを一度にまたは分割 して授与 した｡ 制癌剤の 1 回の投与が

5 - 10秒以内に終了するような投与法を Injection, 1時間以上も継続するような場合を Infusion と呼

ぶことにする｡ N M O の全量を 5 - 10秒以内に 1 回で授与 し終るようにした場合は Single lnjection, 全

量を分割 し, 短期間に Injection 法を反復するのを R epeated lnjections と名付ける｡

また, 全量を 1 - 10時間にわたって 1 回で持続的に注入 した場合を Single Infusion, 全量を分割 し,

何回かにわたって Infusion 法で授与 した場合を R epeated lnfusions と名付ける｡ これ ら種々の投与

法を行なった場合の成績は次のとおりであった｡

1) C atheter を逆行性に大腿動脈より挿入 し, 腹腔動脈分岐部の高さで大動脈内に留置する場合より

も, 腹腔動脈基部内に挿入する場合の方が リンパ液中濃度は高 くなる｡

2) 1 回の Single lnjection と 1 回の Single lnfusion の場合とでは投与開始 3 時間後にともに最高
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濃度 20r/cc となり,投与直後の濃度は極めて高いが濃度の維持時間は短い｡ この両者の比較ではInfusion

法の方がやや維持時間が長い｡

3) 総量を 10回に分割 し, 1時間に1回の割合で 10回くりかえす Repeated lnjections, あるいは

1d時間にわたる Single lnfusion の場合では, 長時間にわたってより一層平坦な濃度を維持 しているが,

1)シ バ液中に移行する薬剤濃度は明らかに低くなる0

4) 1回量 2 - 3 m g/kg の Injection を3 - 4 時間ごとにくりかえす Repeated lnjections の場合,

比較的高濃度が得られ, かつ, 長時間にわたり1) ソバ液内濃度を一定に保つことができる1｡

5) 生理的食塩水申せば, N M O の活性は, 4 時間で半減する故, 投与前 3 時間以内に新製 したものを

使用すべきであ軍人｡ヾ この点からみても,′3) の投与法はそのつど, N M O を新に調製できるので便利であ

る｡

結局, 以上の実験成績の範囲内では N M O を動脈内に授与する場合に, リンパ液内に持続的に高濃度

の薬剤を移行させるためには, 3 - 4 時間ごとに, 新に調製 した溶液を分割注射する方法が実用的価値が

あると思われる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

近時制癌剤の効果をたかめ, かつ副作用を少なくする目的で曜患部位を養う動脈内に, 制癌剤を直接授

与する療法が発達 してきた｡

著者は人間胃癌の場合を頭において, 腹腔動脈内局所注入による制癌剤の上腹部臓器- の高濃度分野の

効果を検討 したものである｡ 動物は家兎, 制癌剤としては N itrogen M ustard N -0Ⅹide をもちい, 注

入後胸管 1) ,y パ液にでてくる濃度を時間を迫って測定する｡ 注入法はカテーテルを逆行性_に大腿動脈より

挿入 し, 腹腔動脈分岐部のたかさに留置する場合と, 開腹 して腹腔動脈の基部内に直接挿入する場合とに

わけ, また, 1回だけ大量持続注入の場合と, 何回にもわけて分割反復注入の場合などを比較 した｡

･そ.の結果, 胸管 リンパ液内に持続的に高濃度の薬剤が移行 してくるためには, 3 - 4 時間ごとにあらた

に調製 し串溶液を分割注射する方法が効果的である｡ また, 大腿動脈より逆行性にカテーテルを挿入 した

場合よりも, 直接腹腔動脈内にカテーテルを挿入 した場合の方が有効であった｡

本論文は学術上有益で医学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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