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緒 言

肺癌では,根治的切除が行なわれたにも拘わ
らず,術後遠隔転移が招来されて死亡する症例

がきわめて多い｡京大胸部研胸部外科において,

肺癌の根治手術後 5年以上を経過 した症例,す

なわち昭和38年以前に根治手術をうけた症例91

例についてみると,そのうち42例が癌の再発に

より死亡している｡その内訳は表 1のように,

表 1

肺癌根治切除後5年以上経過例の予後

生 存

病 死

′′′遠隔転移 24､､､r
局所再発 13

局所再発+遠隔転移 4

＼.不 明 1′

手術死

非癌死

(基孟長篇岩上生存 7)

死因不明 10

遠隔転移24例(根治手術例中の27%),局所再発

13例(根治手術中の14%)であって,術後再発の

原因としてほ,遠隔転移の占める割合が甚だ大

きいことがわかる｡同じような傾向は,多 くの

人 々によっても認められている1~3)0

したがって,肺癌の手術予後をさらに向上せ

しめるためには,術後の遠隔転移を防止するこ

とが最 も重要な課題であるといえよう｡

このような術後にみられる遠隔転移には,術

前すでにいわゆる潜在転移として存在 していた

ものが成長増大 したものの他に,手術操作によ

って流血中あるいは リンパ管内に放出された癌

細胞が着床,増殖 して形成されたものをも少な
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か らず含んでいると考えねばならないO

陸揚のマ ッサージが腫療転移を促進するとい

う事実は,すでに動物実験によっても確かめら

れている4,5)0

一方,臨床的にも,手術時には癌病巣をマッ

サージするために,鶴城静脈内に,癌細胞のい

わゆる "Shower"なる現象が起 る とされてい

る6～10)｡

著者 もまた,佐藤一宗像のブルコ--ス ･アラ

ビアゴム法11)によって, 流血中の 癌細胞を検

索 したが,肺癌手術亘りこは写実1のような癌細

胞の集団が, 腫静脈血L回こしばしばみとめられ

た ｡

表2は,肺癌患者における流血 1日-の癌細胞

の出現に関する諸家の報告を表にまとめたもの

である｡検出法などによって成績はいろいろで

あるが,肺静脈血についてみると,仝例のほぼ30

-60% の高率に癌細胞が見出されている11-21'｡

これ ら琉血 中の癌細胞のすべてが転移巣を形

成するわけではな く,大部分は血l再)しくは着

床後間 もな く変性消滅 してい くものと考えられ

るが,流血申癌細胞の陽性例の手術予後は,陰

性例のそれに比べて かなり劣 っているか ら6,22,

23',転移形成に血中の癌細胞が重要な役割を洗

じていることは否めない事実である.特に,辛

術操作[国こは,前述の如 く,癌細胞の"Shower"

なる現象が招来され,遠隔転移形成の危険性が

表2 肺癌における血中癌細胞検出率

報 告 者 (午) 肺 静 脈 末栴静脈
r

:anngdetler'i,95L'.Ore(1957)1 喜…%

Colombo(1958)

Kuper(1961) 30

Nedelkoff(1962)

Sheinin(1963) 22

Pruit(1962) 47.1

Klassen(1965)
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頂点に達するもcJjと思われる｡
以上で判るように,肺癌における術後再発,

とくに遠隔転移を減少させて,手術成績を向上

せ しめるには,化学療法剤の併用が必要であり,

遠隔転移が形成される危険性が最 も高い手術時

に,血中の遊離癌細胞の死滅を図ることが最 も
効果的であろうと推定される｡

ところで,現在までのところでは,肺癌の根

治切除例について,手術単独群 と制癌剤併用郡

とについて予後を比較してみても,図1のよう

に,両者の間にはほとんど有意の差が認められ

ないO石川24),河合25),Moore26),Higgins27)

などの報告でも同様の結果がみ られる｡
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がら,実験的に癌細胞を静脈内に移植すれば,

手術中に招来される癌細胞の"Shower"なる現

象と同様な状況をもたらしうるものと考えられ

る｡一方,静脈内に移植された腺癌細胞数と肺

に形成された転移巣の数との間には比例関係が

認められ28,29),一定の細胞数を移植するとほぼ

一定の数の転移巣が生ずることが知られている.

したがって,静脈内-の移植細胞数を一定にし

て各種の処置を施せば,肺への転移巣の多少か

ら,転移形成に及ぼすそれ らの処置の影響をあ

る程度定量的に知ることができる｡

そこで,まず Ehrlich腹水症を DDDマウスの

尾静脈内に注入 し,その場合の腫癌細胞の数,

肺転移巣の有無およびその数,肺の組織所見な

どについて検討した｡

A.実験材料および実験方法

実験動物としては,京大純系動物センターから提供

をうけた体重 25g内外の DDD系の雌マウスを使用

し,腫癌細胞としては Ehrlich腹水腫癌細胞を用い

た｡

腫癌細胞としてほ,移植後7-10日目の腹水内のも

のを用い,生理的食塩水でこれを3回繰迄して洗液し,

106cells/0.1ccの濃度になるように,腫癌細胞の生理

的食塩水浮薄液を調製した｡

このようにして調製した腫癌細胞浮薄液の0.1ccを,

ラボナール麻酔下で,マウスの尾静脈内に注入し,荏

入後28日日まで観察した｡途中で死亡したマウスは直

ちに剖検し,28日目まで生存したものはすべをて頚椎

脱臼 (CerricalDislocation)により屠殺して剖検し

た｡

肺転移巣の観察にあたってほ,易U出肺の気管内から

ホルマリンを注入して肺を再膨張せしめて固定し,肉

眼的に転移巣の数を算定した｡さらに,肺の連続切片

をつくって,顕微鏡下で転移巣の数を算定すると共に,

転移巣の病理組織学的観察をも行なった｡

B.実験結果

ホルマ リン同定された肺では,転移巣は写真

2のように,胸膜下に白色の小結節としてみと

められ,周囲の健常部分からはわづかに隆起 し

てみとめられる｡したがって,肉眼的にも容易

に転移巣を算定することができる｡

106cell/0.1ccの腫召募細胞を静注したマウス21
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匹中9匹 (43%)において, 肺に肉眼的に転移

巣がみとめられた｡肉眼的に転移巣がみとめら

れたそれらの肺の連続切片を作成 し,昆頁徽鏡的

に転移巣の数を算定 したところ,その数は肉眼

的に算定 したものにほぼ比例していることが確

かめられた.したがって,同一実験群内で肺転

移巣の数を比較する場合には,肉眼的にみとめ

られる転移巣の数を算定 し,比較すればよいこ

とになる｡

実験に用いたマウスの肺について病理組織学

的に検討してみると,腫癌細胞静注直後の肺で

は,写真3のように,肺血管内の随所に腫癌細

胞がみられるが,24時間後あるいは72時間後に

は,腫瘍細胞はほとんどみとめられなくなるo

したがって,肺血管に栓塞した腫癌細胞の大部

分はこの24-72時間の間に通過してしまうか,

あるいは変性消失するもののようである｡そし

て,生残ったごく一部の癌細胞が肺に生者,増

殖 して,転移巣を形成するに至るものと考えら

れる｡

出来あがった転移巣では,写実4のように,

腫癌細胞の集団と,それをとりまくリンパ球浸

潤がみとめられる｡また,28日後に屠殺 したマ

ウスの肺では,転移巣の認められない部分で,

しばしばフィブ リンの析出,線維化,閉塞性動

脈内膜炎,肺胞壁の肥厚などの像がみられた｡

これ らの変化は,肺血管に栓塞 した腫癌細胞や,

肺に着床 した腫蕩細胞に対する防禦反応,なか

んず く免疫学的反応の表現のように思われる｡

この点については今後の検討が必要である｡

ⅠⅠ.制癌剤の選択ならびに投与時期

実験腫癌の制癌斉昭こ対する感受性 につ いて

は,個々の腫疫によってかなり差があることが

知 られている｡杉浦ら30) 揺, このような各種

腫癌の制癌剤に対する感受性の傾向を "Tumor

Spectrum"として体系化 している｡

著者は,Ehrlich腹水癌に対するMitomycin

-C,Endoxan,Toyomycin,COPP.などの制癌

効果を,invitro-invivoの移植法により検討

した結果,最 も効果がみられた Mitomycin-C

を以下の実験に用いることにした｡そしてまず,
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写真1 肺腺癌

患者の肺静脈血中にみられた癌細胞 :グルコース ･アラビアゴム法,メイ,ギムザ染色による｡
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写真3 腫癌細胞を尾静脈内に移植した直後のマウスの肺 :腫癌細胞が血管内の

随所にみとめられるが,24-48
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制癌剤の投与時期別にみた制癌効果について比

較検討 した｡

A.実験材料および実験方法

実験動物としては,体重 25g前後の雌の DDD マ

ウスを用い,腫癌細胞としては0.1ml中に1×106個

の腫癌細胞を含むように調製された Ehrlich腹水癌

を用いた｡

制癌剤 としては Mitomycin-Cを用い,腫癌細胞

のマウス尾静脈内移植の直後,24時間後,および72時

間後等に,その100γ(≠‡LD50)を腹腔内に投与した｡
そして,各マウスの生存日数を記録し,生残ったマウ

スは28日後に頚椎脱臼により屠殺 ･剖検し,転移の有

煩,および転移巣の数を比較検討した｡

静脈内移植直後とは,腫癌細胞がなお血管内にある

と考えられる時期で,24時間後とは腫癌細胞の血管外

遊出 (Extravasation)が終了するとされている時期

である｡また72時間後とは,小転移巣が一応完成して

増殖を開始する時期をいう｡

著者は,それぞれの時期に大量の制癌剤を作目は せ

た場合に,効果に差異がみられるか否かについて検討

した｡

B.実験結果

図 2, 3は,各群における生存 日数 と転移巣

の有無を示す ものである｡制癌剤を腫癌細胞静

注直後に投与 した群では,24時間後や72時間後

に投与 した群に比べて生存 日数は延長 し,肺転

移巣の形成 も著るしく抑制されている｡

この ことは,制癌剤は血流中にある癌細胞,

すなわち, いわゆる "LooseCancerCell"に

対 しては強 く抑制的に作用す るが,すでに血管

夕日こ遊出した り,着床 して増殖を開始 した もの

に対 しては,あまり抑制効果を示 さない ことを

物語 るものである｡

つ ぎに,マウス 1匹あた りの転移巣の数を比

較 してみると,図4のよ うに,生存 目数の場合

と同様に,早期に制癌剤 の投与を うけた ものほ

ど転移巣の数が少ない｡また,腫癌細胞静注後

72時間を経て制癌剤の投 与を うけた ものでは,

転移巣の数は対照群 とほぼ同数である｡

すなわち,制癌斉Tlは血流中にある癌細胞 に対

して最 も効果的に作用す るが,一旦 "Extrava-

sation"を起 した ものに対 してほ, 余 り効果的

ではないのである｡
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lO 20 28日

=⊃ 20 28日

10 20 28日図2 EhrlichAscitesTumorの転
移に及ぼすMitomyci

n-Cの影響生存口数および転移の有無
(100mcg/mouse1回投与の場合)

実験に用い 転移を有す
たマウス数 るマウス

数対 照 群直後投

与群24hr.後投与

群72hr.後投与群

5

2

5

6

2

2

2

2

2

3

8

0

引

削り

%

48.013.432.038.4図 3 EhrlichAscitesTumorの血行性転移

に及ぼす Mitomycin-Cの影響
(100mcg/

mouseの場合)ⅠⅠⅠ.

制癌剤の投与方法A.実験材料および実験方法

動物,腫癌細胞および使用した制癌剤は,前項の実験の

場合と同様である｡全例を,制癌剤の投与法別に,100γの M

itomycin-Cを腫癌細胞の静脈内移植直後に1回

だけ投与した群と,10γ宛を,移植直後から過3回

,合計10回にわたって投与した分割投与群とにわけし,生存目数,転移巣の有無,
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(-):o (+):1-3ケ (≠):4-9ケ (什):10ケ以上

対 照 群 直后投与群 24hr.点握与君羊 72hr.岳投与群

I l a r a

図4 EhrlichAscitesTumorの転移に及ぼす Mitomycin-C
投与の影響 (1匹あたりの転移巣の数)

(100mcg/mouseの場合)

B.実験結果

1回投与群および分割投与群における生存 日

数,および転移巣の有無は,図 5, 6の通 りで

ある｡分割投与の場合で も,全体 としてみた場

合には,対照群に比べてかなりの転移抑制効果

□ 転移(-) ■ 転移 (+)

対 照 群

I0 20 28

10 20

28図5 EhrlichAscitesTumorの血行性転移に
及ぼす Mitomycin-Cの影響-生存目数

及び転移の有無 (100mcg 1回投与と 10mcgl0回投与の場合) がみられる｡しか し

ながら,マウス 1 匹あたりの肺転移巣の数をしらべてみると

,図7のように,分割投与群では,

対照群に比べて,転移巣の多いマウスがみとめられ,そこには,

いわゆる "AdverseEffect"

(増癌作用)がみとめられている｡このことは,臨床

例に制癌剤の少量持続投与を行なう場合に,と

くに注意すべきことである｡ⅠⅤ.制癌剤の投与量と血中

漉度前項の実験により,Mitomyc

in-CIOOγを 1度に腹腔内投与する場合には,血行性転移に対

する抑制効果がみとめられる

が,10γずつ10回に分割して投与する場合には,転

移抑制効果がみられる反面,中には "AdverseEff

ect"を示す

ものもみられることがわかった｡この場合の制癌剤の血中濃度の消長を し らべ る 目的で

,実験に用い 転移を有すたマウス数 るマウス数 %対 照 群 15 7 46.6

100mcg.1回投与群 16 1 6.3

(直 後 投 与)10mcg.10回投与群
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(-):0(+):1-3ケ (廿):4～9ケ (料):10ケ以上

.対 照 群 MトC10Omcq MT-ClOOmcqXIO
(I回模与) (遇3回投与)

三 ___十 ≡

図7 EhrlichAscitesTumor〔()転移に及ぼす
Mitomycin-C投与の影響 (1匹あたりの
転移巣の数)(100mcg/mousel回投与と
10mcg/mouselO回投与の場合

E･coliを用いた宮村氏の薄層カップ法32'によ

り,Mitomycin-C の血中濃度を測定 した｡

A.実験材料および実験方法

実験動物としては,体重 25g前後の雌の DDD マ

ウスを用い,腹睦内にMitomycin-Cの 100γを注射

したのち,15分,30分,1時間,2時間,3時間,5

時間後と経時的に採血した｡そして宮村氏の薄層カッ

プ法により,細菌の発育阻止円の直径を計測し,その

値から,それぞれの血中に含まれるMitomycin-Cの

濃度を算定した｡検定菌としては,阪大徽研菌株保存

値から提供をうけた E.coliB.を用いた｡

B.実験結果

図8は,Mitomycin-CIOOγを腹腔内に授与

した後における血中濃度の経時的推移である｡

すなわち,血中 Mitomycin-C の濃度は,腹腔

内投与後徐々に上昇 し,投与後 2時間で最高に

2 3

図8 Mitomycin-CIOOγ.マウス暇郡内投与後
の血中 Mitomycin-C渡度

(宮村民法による)

一一59-

達する｡ この時の濃度は,0.1-0.5γ/ml

で,Mitomycin-C の投与後 1時間目か

ら約 2時間にわたって,0.1γ/ml以上の

血中濃度が持続する｡

Ⅴ･制癌剤の濃度と制癌効果

以上の動物実験の場合の制癌剤の血中

濃度により, どの程度の制癌作用がみら

れるかを検討した｡すなわち,種 々の濃

度の Mitomycin-C溶液をつ くり,37oC

に保温 した溶液申 で腫癌細胞を一定時間

incubateしたのち,マウスの腹腔内に移

植 し,マウスの生存 日数を しらべた｡

A.実験材料および実験方法

試験管内に 50γ/ml,5γ/ml,0,5γ/ml,0.05γ/ml,

および0･005γ/ml等の各種濃度の Mitomycin-Cの

溶液を調製し,各試験管内に 106cells/0.1ccの Ehr-

1ich腹水癌細胞を一一定時間浮薄させたのち,閲細胞

をマウスの腹艇内に投与した｡incubateした時間は

10分間および60分間で,その後生理的食塩水でMito一

mycin-Cを洗い落し,再び同量の生理的食塩水にそ

れを浮薄せしめて,その0.1ccすつをマウスの腹梅内

に投与した｡対照群には,生理的食塩水に浮沸させた

無処置の Ehrlich腹水癌細胞を投与した｡

B.実験結果

図9は,Ehrlich腹水癌細胞を腹膜内に投与

した後のマウスの生存 日数を示す ものである｡

すなわち,0･005γ/mlという低濃度の Mit0-

mycin-C で処置された Ehrlich癌細胞を投与

したマウスでは,対照群に比べて生存期間の短

縮がみ られた｡ これ は, い わゆ る 〟Adverse

Effect"によるもののように 思 われ る｡Mit0-

mycin-CIOOγをマウスに投与する場合の血中

濃度は,ほぼ 0･2γ/mlに相当する｡この濃度の

Mitomycin-C で処理する場合には, ある程度

の延命効果がみとめられるが,完全に腫癌細胞

を死滅せ しめるにはほど遠いようである｡

また, 10γを投与 した場合 の血中濃度 と同

程度の環境,す な わ ち 0.02γ/mlの濃度は,

"AdverseEffect"を示す濃度とある程度の転移

抑制効果を示す濃度との境界にあると考えられ

る｡
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また,incubationの時間が10分間であって も

60分間であっても,両者の間には著るしい差は

み られない｡ したがって,Mitomycin-C の制

癌効果は,その作用時間の長さとは余 り関係が

ないように思われる｡

以上の結果か ら,Mitomycin-C についてみ

ると, その血中濃度が invitroで腫癌細胞を

完全に死滅させるほどの高濃度でな くても,転

移形成を抑制する効果が発揮されるようである｡

ト0 20
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このような invitro-invivoの実験では,刺

癌剤の Hostに対する影響を一応除外できる｡

にも拘わらず,本実験で "AdverseEffect"の

み られたことは注 目すべきである｡少量分割投

与の場合にみ られた "AdverseEffect"の原因

は,制癌剤により Hostの抵抗性が減弱したた

めではな くて,低濃度の Mitomycin-Cが癌細

胞の発育に逆に促進的に作用 したためであろう

と考えられる｡

30図9 制癌剤の濃度,作用時間とEhrlich担癌マウスの生存日数 Do

y
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さらに,Mitomycin-C の作用時間について

みると,短時間 (10分間)でも,長時間 (60分

間)でもほぼ同様であり,その効果には時間的

な差がほとんどみとめられないC制構効果は主

として濃度により決定されるものと考えられる｡

したがって,制癌効果を高めるには,高い血ロj

濃度が得 られるような投与方法を工夫すること

が必要である｡

ⅤⅠ.綜括ならびに考接

肺癌の根治手術後の再発を部位別にみると,

局所再発よりも血行性の遠隔転移の方がはるか

に多い｡したがって,肺癌の手術成績を向上せ

しめるには,血行性転移を抑制するような対策

を講ずることが必要である｡ことに,肺癌手術

時に招来される癌細胞の "Shower"による癌の

血行性撒布は,遠隔転移を形成する大きな因子

の一つであり,その防止,抑制は手術予後の改

善に大きく寄与するものと思われる｡

本論文では,以上の観点から,手術時の癌細

胞の "Shower"のモデルとして,マウスの尾静

脈内に Ehrlich癌細胞を注入 し,各種の実験的

処置を加え,それにより肺転移の形成が如何に

影響をうけるかについて検討した｡

まず,106cells/0.1mlの Ehrlich癒識別包を無

処置のマウスの尾静脈に静注した場合には,ほ

ぼ40%内外のマウスに肉眼的に肺転移が見出さ

れた｡ 1匹あたりの肉眼的転移巣の数は,せい

ずい10-20個であった｡

また,制癌剤としては Ehrlich指摘用包に対し

て制癌効果の強い Mitomycin-Cを用い,前述

のような肺転移巣の数量を指標として,制癌剤

の投与時期や投与方法別にみた転移抑制効果や,

血中濃度と制癌効果との関係などについて検討

した ｡

すなわち,looヮ(≒喜LD5｡) とい う大量 の
Mitomycin-C をマウス腹腔内に投与する場合,

血管内に移植された腫癌細胞がいまだ流血中に

あるとされている24時間以内に投与すると著効

がみられるが,投与時期がそれ以上遅れると時

がたつにつれて効果は減少する｡すなわち,制

癌剤の効果は,一旦血管外に出て着床,増殖を

- 61-

はじめた癌細胞に対しては,余 り期待できない

といえる｡

又,100γを 1回に投与せず , 10γずつ10回

に分割して投与すると,ある程度の制癌効果は

みられるが,個体によっては肺転移巣の数が増

加し,いわゆる "AdverseEffect"を示す こと

が知 られた｡

ところで,薄層カップ法で Mitomycin-Cの

血中濃度を測定すると,マウス1匹あたり100γ

を投与した場合,最高濃度はせいぜい 0.3γ/ml

程度である｡0.3γ/mlという濃度は invitroで

熔接同胞を完全に死滅させるにはほど遠い濃度で

あるが,動物実験では血行性転移を抑制する効

果がみられる｡したがって,血行性転移を抑制

するためには,invitroで癌細胞を死滅させる

ほどの高濃度は必要でないようである｡又,マ

ウス1匹あたり10γを投与した場合には,かえ

って腫癌細胞の発育に促進的に働 く場合 もある

ようである｡この場合の "AdverseEffect"は,

Hostの抵抗性減弱によるのではな く,低濃度

の制癌剤が癌細胞の発育を促進するために起る

ものと考えられる｡

入梅の場合を考 えてみると,Mitomycin-C

IOmgを OneShotで投与した場合の血中濃度

は,報告によってかなりの差がみられるが,最

高 0.5-1.0γ/ml程度である｡ この程度の濃度

は,invitroでは癌細胞を完全に死滅させる濃

度にはほど遠いもので あるが,invivoでは血

行性転移を抑制する効果を示すことが期待でき

る｡すなわち,遊離癌細胞に対する化学療法が

期待される所以である｡

以上のような事実から,制癌剤を投与する場

合には,癌細胞がいまだ血流中に存在するとさ

れている,癌細胞の血管内侵入 ("Intra-vasat1-

on")後24時間以内に, 可能な限り高濃度で投

与するのが最 も望ましいといえる｡

これを実地臨床に適用すると,肺癌の術後遠

隔転移を防止するためには,手術時を中心にし

て大量の制癌剤を投与すべきであるということ

になる｡ただし,術中大量投与を中心としたこ

のような投与方式が, Higgins27)らのいうよう

に早期死の増加をもたらすか否か,気管支壕の
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発生や手術創治癒の遅延などが招来されるか否

かなどの問題も含めて,広 く臨床的に検討さる

べきであろう｡

結 吉

肺癌手術時には,癌細胞の "Shower"なる現

象がみられ,それが血行性転移形成の主な原因

の一つとなっている.著者はそのような血行性

転移の防止策を検討する目的で,Ehrlich腹水

癌細胞と Mitomycin-C を使用して動物実験を

行ない,以下のような結論を得た｡すなわち,

1) 制癌剤は,癌細胞の血管内侵入後24時間

以内,すなわち癌細胞がいまだ血流中に存在す

るとされている時間内に作用させると著効を示

すが,それ以上遅れると時間の経過と共に効果

は減少する｡

2) 制癌剤の濃度が低い場合には,癌細胞の

発育を促進して,いわゆ る "AdverseEffect"

を示すことがある｡

3) 制癌剤は,invitroに於けるよ りも in

vivoに於てより効果的であって,invivoでは,

かなり低濃度でも"LooreCancerCell"に対し

て制癌効果が発捧されるようである｡

4) 制癌剤と腫癌細胞との接触時間は,制癌

効果に余り影響を及ぼさず,制癌効果は主とし

て制癌剤の濃度に支配される｡

5) 以上のよ うな実験結果から,"Shower"

による血行性転移を防止するためには,術中又

は術直後に可能な 限り大量 の制癌剤 を,One

Shotで静脈内に投与することが最も効果的で

あると思われる｡したがって,肺癌手術の補助

化学療法も,このような観点にたって計画され

るべきであろう｡
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