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In the treatment of malignant tumor of the extremities, although singley or in 

combination with surgical treatment, chemotherapy or radiological therapy has been used, 

and sufficient results have not as yet been obtained. Recently, surgical therapy with 

chemotherapy by intra-arterial administration has been populary utilized in order to obtain 

better local effects of anti-neoplastic agents to lessen the side effects. The high concent-

ration and the activity of this agent on the tissue and its long validity are necessary to 

demonstrate the effects of the anti-neoplastic agent in vivo, in spite of the mechanisms 

of the function of the drug. The author has observed how an anti-neoplastic agent brings 

about a change in vivo by the intra-arterial administration in patients which have快m

operated on and in normal rats. And, in rats with a WALKER tumor transplanted in to 

their bone marrow, their blood distribution, absorption and inactivation in the tissue of 

all organs has been investigated using Mitomycin C (MMC) as index. 

1) The inactivation of MMC is remarkably demonstrated in the value of 0.004 

mcg/ml and 0.08 mcg/ml of MMC in the rats' blood; this seems to have a higher 

concentration in the red blood corpuscles; however, there seems to be no influence on 

the serum. MMC, therefore, is probably absorbed or inactivated by the erythrccytes. 

2) Remarkable decreasing tendencies of MMC activity have been noted in WALKER 

Carcinosarcoma (100%), liver (69 100%) and kidney (43-100%) of rats. The muscle, 

bone and bone marrow of the extremities of the rat revealed 30% loss of activity half 

hour after contact with MMC. Internal organs indicated the loss of 10 to 20 % of MMC 
activity in-vitro. 

3) The content of MMC in rat tissue through various methods of application; such 

as intra-arterial, intra-venous, subcutaneous, muscular and intra-peritoneal administration 

was continually estimated and showed the highest degree in the last method, which gave 

lmg/kg in several of the rat’R organs. The experiment with MMC activity in rats 

demonstrated a characteristic alteration with various methods of administration: above all 
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the concentration in the right muscle of the thigh of the rats produced a beneficial effect 

resulting from the method of arterial infusion through the left fem oral artery. The above 

was accomplished through the insertion and fixiation of a Polyethylen tube at the branch 

of abdominal artery. 

4) The tumor bearing rats, especially with a subcutaneous of bad王 transplanted

WALKER Carcinosarcoma when infused through intra-venous or intra-arterial femoral vein 

with as much as 1 mg/kg of MMC did not show any concentration. However, in the 

transplanted WALKER tumor in the tibial bone marrow of the rat a concentration 15 times 

higher app田redthrough intra-arterial application. And, on the intermittent intra-arterial 

infusion method which was continued for 5 days a larger content appeared due to the 

longer duration of the drug in the tissue, this in marked contrast with the single arterial 

trials. 

5) Clinically in 8 cases of osteogenic sarcoma of the extremities the intra-arterial 

infusion of MMC was performed under activity of MMC in venous blood or in blood 

around the sarcoma. Thereafter, the content in the blood around the sarcoma was of a 

higher degree than in the venous blood in the first trial though it gradually deteriorated 

over a period of time. When intra-arterial infusion was performed for 8 days, the activities 

of MMC in blood around the sarcoma was again estimated. After continually administration 

of MMC for 8 to 14 days by an infusion pump (Chronometric infusor), the prominent 

elevation of the activity of MMC especially in the blood around the sarcoma increased, 

but which was continued application over a long period. 

6) After the infusion therapy for 8 days with MMC, in 6 cases amputation of the 

lower extremity was performed in order to estimate the MMC activities. The author 

obtained results which showed that the values were in the tumor tissue, the bone marrow 

or the intra-articular fluid 2 to 3 times greater than in the subcutaneous tissues or muscles. 

第1章緒

－ 
;:; 

悪性腫場lζ対する化学療法剤は外科的療法の補助手

段として或は切除不能例lζ対して広く用いられるよう

になった．しかし， 今日知られている各種制癌剤9)10)

12）の殆とすべてが正常組織へも影響を及ぼし，且つ全

身性の副作用が極めて強く，しばしば有効量の制癌剤

投与を続行できない乙とがある．また副作用の強いも

の程その制癌効果が大であると考えられている．一

方，悪性腫携の制癌剤IC.対する感受性については未だ

不明の点が多く，笑際の治療に当つては適応の判定が

困難なため，多くの場合，殆ど無選沢的l乙種々の制癌

剤が用いられている状態である．

従って，新しい制癌剤の開発，研究と同時に，現在

用いられている制癌剤の投与法を改善し，これらをよ

り有効に使用するためには，どのような方法を用うべ

きかが当面におけるわれわれの課題の一つである．

ζのような観点から，悪性骨腫毒事IC.対する外科的療

法の補助手段として， 局所主幹動脈内挿管投与法

(Klopp2Dl, 1950年〕，次いで陸揚部分を全身血液循環か

ら遮断して，ことに大量の制癌剤を作用させる局所海

流法（Creech5l,1958年）などが開発され，多くの臨床

的および実験的研究が行なわれつつあるのは当然の事

と考えられる．

しかしながら化学療法剤の使用目的は転移再発の

予防，残存腫蕩の発育抑制，手術不能例の延命効果に

あり，遠隔臓器への転移に対しても，また流血中の向

肺性腫場細胞に対しでも，それらを追跡しながら肺転

移の形成を抑制するために3), 制癌剤は全身的lζ使用

される方がより合目的と考えられる．この目的からす

れば，動脈内挿管投与法Intra-arterialinfusion，すなわ

ち腫場主幹動脈内への制癌剤の直接投与法を用いれ

ば，局所腫蕩lζ濃厚な制癌剤が作用し強い制癌効果が

得られる．また同時に，全身的効果も期待され，しか

も副作用を軽減させることができるという点で，他の

投与法にくらべてより合理的と考えられる．
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本法は1950年Klopp抑制52）によりはじめて報告され

て以来， Bierman4l,Cormer6>, Gradym, Sullivan44l, Her-

ter1frl・ らの報告がある．本邦でも，中村31)，酒井35)36)'

白羽39)40），井口16），増田28）却＞， Su\\'a4~l らは悪性腫場

の手術不能例，放射線療法治療後の再発例lζ対し，あ

るいは外科的手術と併用して用いているが，静脈内あ

るいは経口投与などにくらべて，より優れた局所効泉

と副作用の軽減を認めている．さらに合併症を少なく

し，臨床的効果を高めるために， 装置の技術的改良3)

18)44)47)56)57），括抗剤の使用7)45)' あるいは投与形式11)

15)20)34)42)46) 47)57）などについても種々の改善工夫が行な

われて米た．

われわれは昭和38年来19>,30数例の悪性骨腫場につ

いて，根治手術と併用して，術前後lζ制癌剤の動脈内

挿管投与を行なし〉かなりの効果をあげている．本法を

行なった場合，生体内で制癌剤がどのような変動をし

めすかについて，基礎的，臨床的研究を試みた．すな

わち，制癌剤の中で癌細胞抑制効果が比較的大で，し

かも生体内変動を比較的容易に検索し得る M巾 mycin

c13>14J22>37>5ol53l54l （以下 MMCと時す）を用いて，血

1/1力価，臓器内分布，組織吸着および不活性化の問題

を検討したが，若干の興味ある知見を得たので，ここ

に報告する．

第2章 MMC力価測定法

第1節実験材料

寒天階地，ブイヨンを使用し，それぞれ加温溶解後

12s・c 11.s同／cm2）で20分間尚圧滅菌を行なった． な

お，検定菌としては大腸菌B株を用いだ．

第2節実験方法

第 1項薄層寒天平板の作成

滅菌寒天培地を加湿溶解して， 5mlづつ分注した滅

菌試験管を，沸騰した重重量中lζ入れて培地を充分溶解

した後，室温l乙放置し徐々に重重量i:/:1の混度を下げて，

これを50℃lζ保つ．あらかじめ大腸菌B株の 1白金耳

をブイヨン地養液lζ加え24時間増菌したものを，各々

試験管lζ2滴宛加え充分に混和した後，滅菌規格ぺト

リーシャーレlζ 流し込み， 手早く拡げて平村正をつく

る．薄層寒天は均等な厚さを必要とするため水平台の

上で拡げて闘化させる．

冬期l乙は均等な厚さの、ド似をつくるためには，ペト

リーシャーレの加温を必要とする．との平板はその都

度作成し実験lζ供した．

第 2Jj'j 原準［／甘線の作製

薄屑寒天平板上lζ滅菌した真鋳性カップ（外径8.mm

士O.lmm，内径6mm士 O.Imm，高さ10mm）を2～4個霊

直lζ立て試料を満たし，直ちに冷蔵庫lζ入れて4℃で

正確に試料を20時間疹透させたのち， 37°Cにさらに18

時間培養し，翌艮出現した阻止円（図 1）の直径をノ

ギスを用いて計測した．片対数万眼紙を用いて，対数

日盛lζMMCの力価を，普通目盛lζ阻止円の直径を

とる．両者の間lζは図2のようにほぼ直線関係が成立

するが，この直線から試料の阻止円直径lζ対応する力

価を求める．すなわち， MMCを Oム0.1'0.08, 0.04, 

0.02, O.DI, 0.005, 0.0025 mcg/mlの8段階lζ滅菌燐酸

緩衝液を用いて稀釈して標準曲線を作製した（表I，図

2 ). 

表 1 E. Coli Bを用いた薄層カップ法における

MMC力価と阻止円直径との関係

力価 (mcg/ml) j 阻止円直径（阻）

0.2 38.5 士 0.24

0.1 35.1 土 0.22

0.08 33.5 士 0.48

0.04 30.0 土 0.32

0.02 26.2 士 0.16

O.DI 22.5 士 0.22

0.005 18.5 士 0.28

0.0025 15.0 士 0.25

第3項 エーテルドライアイス凍結n・41)による

生体各臓器乳剤

生体各臓器内MMC)J価の測定にあたっては，臓器

重量の一定量を正確に測定し得ること，酵素による影

響をうけにくいとと，乳化し易いことなどが必要条件

である．組織内酵素による薬剤の不活性化作用を測定

する方法としては，好気性下又は嫌気性下！C試料を熱

処理する方法があるが，著者は好気性ドlζ低温（ー20

℃）でこれを処理した．すなわち，氷結箱を用いて，

IOOccのビーカーにエーテルを入れ， ドライアイスの

細片を順次投入し， ドライアイスの気泡が出なくなる

に至って，無菌的lζ採取した臓器をこれに投入し，瞬

間的に乙れを凍結することによって，制施剤lζ対する

組織酵素の影響を少なくした．凍結した臓器は，その

重量を正確に測定し得るのみならず，これを細片化す

るのも容易である．滅菌乳鉢および乳棒を用いて滅菌

燐酸緩衝液を臓器lζ加えて乳化しだ．

第4項小括

MMC の投与量は通’ii~ ，他の；／iU痛剤にくらべて著し
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図2 標準曲線 （片対数グラフ）

く少量であるため，体液中の力価も低く， ζれを測定

するには一層鋭敏な方法を用いる必要がある．宮村27)

らは大腸菌B株がMMClζ対し特lζ鋭敏であり，その

0.00125町 g/mlで菌の発育が完全に阻止されると報告

している． 著者は宮村27）らの方法tc従って， 標準曲線
を作製した．本法の測定誤差範囲は渡辺55）も指摘して

いるように10%程度である．さらに被検臓器をエーテ

ルドライアイス法で凍結することによって， その重量

を正確に測定し得たのみならず， MMClζ対する組織

酵素の影響を少なくした．

第3章動物実験

第1節試験管内生体諸臓器の MMCカ価に及

ぽす影響

第 1項血液および血清内における MMC力価

の変動

ヒトおよびラットのへパリン加血液lζ各々 0.2,0.08, 

0.04mcg/ml になるように MMCを混入した後.37℃ 

の癖卵器lと移し経時的lζ力価の変動を測定した．

実験成績：図3のように血液においては， 0.08,0.04 

mcg/mlの低濃度群では， それぞれ15分後に10～15.1

%, 9 ～14 ~oの力価の低下がみられたが，ヒトおよび

ラット血液の聞にはほとんど差異がみられなかった．

ヒトおよびラットの血清について同様の処理を加

え，経時的力価の変動を測定したが， MMC濃度およ

び経時的力価の変動はほとんど認められなかった．ま

たヒトとラ ットの両者の閥にも特lζ顕著な差異はなか

’）fご．
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図3 血中におけるMMC不活性化率（37°C〕

第2項赤血球のMMC力価lζ及ぼす影響

ヒトおよびラット赤血球をそれぞれ生理的食塩水で

3回洗浄して得た赤血球沈透を用い， 3段階の赤血

球・総量比の液をつくり， ζれに一定濃度・一定量の

MMC溶液を加えて最終濃度を同じくし， 37℃の癖卵

器l乙移し， 経時的lζ力価を比較した． 同様の実験を

0.02, 0.08mcg/mlの2段階の濃度をもった MMC液に

ついて行なった．

実験成績： MMC各濃度の液は赤血球附加によって

図4のようにMMC力価の低下をきたした．しかも赤

血球濃度の大なるほどその低下が大であった．
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図4 赤血球におけるMMC不活性化率（37℃）

第3項 ラット各臓器乳剤内における MMC力

価の変動

臓器内力価の測定lζ先だって，ラット各臓器.Walker 

Carcinosascoma 256 n2>s> （以下 Walker腫蕩と略す）

および四肢組織の MMC力価の変動を測定した．

実験方法： 100g前後の岐阜呑竜系ラット（以下ラ

ットと略す）をネンブタール腹腔内麻酔のもとに脱血

死させ，各臓器の血液量をできるだけ除いたのち無菌

的にとり出し，直ちにエーテルドライアイス中lζ投入

して凍結片とする． 各臓器 1gをできるだけ細片化

し，滅菌燐酸緩衝液2mlを加えて乳剤を作製した．つ

いで MMCを添加して，最終濃度を0.02mcg/mlとし

て37°C鮮卵器内におき，経時的lζ力価を測定した．

実験成績： MMC0.02mcg/mlの濃度においては，

図5のように15分から30分にかけて筋肉では30%，骨

髄および骨組織においては， 12～30%の不活性化がみ
られた．内臓諸臓器および Walker腫場では，同濃度

のMMCにおいて， Walker腫場，肝，腎lζ著明な不

活性化がみられ，牌，心筋，肺では10～30%の力価の

低下がみられた（図6). 
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不活性化率

第4項小括

試験管内生体諸臓器のMMC力価lζ及ぼす影響につ

いて検討した．

1) 血液の影響については， MMCの低濃度液の添

加（0.08,0.04mcg/ml）をした場合， 15分後lζ10乃至

15%の力価低下がおこる．赤血球濃度の大なるほど強

いMMC不活性化がおこった．その反面，血滑におけ

る影響はほとんど認められなかった乙とから， MMC

は赤血球lとよりある程度吸着されるか或は不活性化さ

れるものと恩われる．

2) 組織乳剤とMMCの接触試験では好気性下ICお
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いて， Walker腫場，肝， 腎lζ著明な力価低下がみら

れた．四肢組織においては30分後lζ筋肉，骨髄および

骨組織に30%前後の力価低下が認められた．他の内臓

諸臓器ではIO～20%程度であった．

第2節 MMCの各種投与法における正常ラット

臓器内力価

第1；項実験材料および投与法

本実験lζ使用したラ γトの体重はIOOg前後で， Poly-

cthylen tube （以下 PE管と略す）は米国 Clay-Adams

社製 （内径0.11吋，外径0.024吋） PE 10を用いた．

MMCを一定量の生理的食塩水で務解した後， I mg/kg 

宛，ラットの皮下，左大腿筋，腹腔，左大腿動脈，左

大腿静脈の各群5匹宛，計75匹lζ投与し，直後， 5分

後， IO分後， 20分後， 30分後lζ動物を脱血死させ，心

血血清，肺，肝，牌，腎，右大腿筋等の組織片をエー

テルドライアイス＇ C投入処理し，臓器各lgあたりの

MMC力価を測定した．

さらにラーソト大腿動脈および大腿静脈内投与をする

ためには，ラットをネンブタール腹腔内麻酔の後，大

0.1 

o.oor 

s 10 

ーー一一→ J,-j.j腿動脈I別立
·－－－－－~ 1，大腿静脈内役与
・一一’－~匝腔内投♀・－－-41 tr.大腿院内投り
←ー－－安下投’r

20 30 令

図7 MMC I mg/kg l回各種投与後のラット
心血血中力価（片対数グラフ〕

腿内側皮膚切闘を行ない，大J峰神経，動脈および静脈

を分離露出した後，中枢側方向lとPE管を挿入した．

PE管の挿入先端を腹部大動脈あるいは静脈分岐部に

固定するが，血管挿入部より通常29～30mmで、分岐部lζ

到達する．さらに大腿動脈の組織内分布領域の確認の

ためには， 5% Fluorescinを注入し暗室内で後光ラン

プを用いてその Patternを観察した．

制癌剤を毎日 1回連日投与を行なう場合lζは， PE

管を皮下組織を通して背部lζ露出させ， PE管の先端

を焼灼又は絹糸で結殺して閉鎖し，車宇創膏を以て閏定

した．

第2項実験成績

各臓器内MMC力価は片対数グラフを用い，各臓器

毎lζ平均値をもって図示した（図7～12I. 

心血血清中，MMC力価（図7）は，大腿動脈および

大腿静脈投与後，時間の経過ιとともに漸次下降する

が，大腿静脈内投与の方が力価は高い．まわ皮下F筋

肉内投与においては，投与5分後lζ最高となり，皮下

投与の場合は10分後より血中力価は急速に低下する．

't; 

0.1 

0.001 

---1,'k腿動脈I何性う
同一 _ .. ！，－＿大腿静脈内役与
・＿＿＿...，，，腹腔内投与
・一一＿＿＿.＂＇大腿栃内投り
・一一ー一・直下段り

!> 10 20 30 分

図8 MMC l略／kgI 11111ヰ何投与後のラット肺

内力価（片対数グラフ）



第3号

り， 30分後に消失した．腹腔内投与では時間の経過と

ともに漸次力価の低下を認め， 30分後では他の投与法

にくらべ高い値を示した．
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－ーーー・左k腿動脈内投与
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MMC 1mg/kg1回，各種投与後のラット

牌内力価（片対数グラフ）

図10

腎内力価（図11）については，腹腔内投与の場合がp

他の投与法によるよりもより高い力価を維持し，血中

力価とほぼ同じ推移をしめしたが，大腿静脈内投与で

は5分後最尚20分後に消失し，大腿動脈内投与では直

後， 5分後lζは臓器内MMC力価を測定することがで

きず， 10分後lζ最高力価となり， 30分後においても 1

g中， 0.0012mcg/mlの力価が認められた．皮下，筋肉

投与では大腿筋内力価と同じ傾向がみられた．

左大腿動脈および大腿静脈投与法を用いた場合，右

大腿筋内力価は図12にみられるように，ほぽ一定の差

をもって平行力側関係を維持しながら時間の経過とと

もに減少するが，動脈内投与法を用いた場合の方が高

い力価が認められたが，これは左大腿動脈lζ挿入され

たPE管が腹部大動脈分岐部まで挿入され，薬剤のー

部が直接lζ右大腿動脈内lζ注入されたためと思われ

る． 左大腿筋肉，皮下投与では 5分後最高力価とな

り， 30分後に消失する．腹腔内投与ではJO分後最高と

なり，他の投与法によるよりも，；＇： jい値をしめした．

さらに肝内においては，如何なる投与法によっても

30分20 10 5 

0.01 

0.001 

腹腔内投与の場合，他の投与法によると同じく，時間

の経過とともに力価は漸次低下するが，他の投与法に

くらべると比較的高い力価を長時間維持する傾向が認

められた．

肺内力価（図8）も血中の場合とほぼ同じような傾

向が認められるが， 腹腔， 筋肉， 皮下投与による方

が，大腿動脈あるいは大腿静脈内投与法にくらべて臓

器内力価は高く，腹腔内投与では30分後においても平

均O.OJ5mcg/mlの力価を保持している．

心筋内力価（図9〕は，各投与群ともほぼ等しく，

投与直後より力価の減少が認められ，投与後30分を経

過すると，腹腔内投与を除き臓器内力価は測定し得な

い程l訂正下した．また，大腿静脈内投与では直後より

20分後までは，大腿動脈，腹腔，筋肉，皮下投与法を

用いた場合l乙比べて，高い力価の保持が認められた

が， 30分後においては1力価の著しい低下が！認められ
た．

MMC I mg/kg l回各種投与後のラット

心筋内力価（片対数グラフ）

脚内力111日（図JO）は，大腿動脈および大腿静脈投与

法を用いた場合， 5分後最高となり，約20分後lζ消失

したが，大腿静脈内投与法を用いた方が力lrlfiは高い．

皮下，筋肉投与においては投与JO分後に段高;I］価とな

図9



動脈内挿管投与による MitomycinC の動態に関する研究 341 

事指

0.1 

5 10 

・一一一一・在大腿動脈内投与
トー一一－・左大腿怖脈1崎投り
b ーー一.....版作I勾投＇；

←－－＇，＇ k腿机r"l!'i与
ー一一→皮卜役＇；

20 30 
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図12 MMCimg／同1回，各種投与後のラット

右大腿筋の力価（片対数グラフ）

MMC I mg/kgの投与：1：：（ご（j, MMC量は測定値lζ達

しなかった．

第3T_ij 小括

I) 腹腔内投与法を用いた場合，他の投与法にくら

べ，何れの臓器も高い MMC力価をしめし， 以下順

次lζ大腿静脈，大腿動脈，筋肉，皮下投与法を用いた

場合の力価がこれに続く．

2) 何れの投与法によっても， MMC 1略／惚投与

量では肝内にMMCを証明するととができなかった．

第3節 MMCの各種投与法における Walker腫

軍事移植ラット臓器の力価

実験材料：使用した腫療は塩野義研究所において累

代移植，保存されている Walker腫場で，教室におい

てラットの皮下lζ累代移植を続け，実験lζは移植後7

～9日目の皮下腫湯を使用した．

第 1項 Walker背部皮下腫湯について

実験方法：体重 IOOg前後のラットを用い， Walker

皮下j屋場の実質性組織片を0.5～ lmm3 ！ζ細切し，自家

製硝子トロアカールあるいは塩野義製移植針を用い

て，経皮下的にその一定量をラ y ト右背部皮下に移

植した． ζのような担腫湯ラット 40匹を2群に分ち

MMC I mg/kgを，第 1群には大腿動脈より，第2群

には大腿静脈より投与した．

実験成績：；左大腿動脈および大腿静脈投与いづれの

場合においても，投与直後， 5分後， 10分後， 20分

後， 30分後l乙腫場内に MMCが証明されず， 諸臓器

内 MMC力価も正常ラットlζ投与したと同様の力価

の推移が認められた（図7～12).
第2項 Walker腫蕩腔骨々髄内移植ラットl乙対す

る各種投与法による l回注入後の MMC

力価の変動

実験方法：体重 100g前後のラット！Cネンブタール

3～4皿g/rat腹腔内麻酔を行なった後，右後肢腔骨の

近位関節面より腔骨々端を穿孔して骨髄まで 1皿径の

注射針で孔を穿ち，あらかじめ Walker腫療を自家製

硝子トロアカールlζ充填した腫湯片を挿入し，マンド

リンを以て腫場組織の一定量を骨髄内に移植した．移

植操作は常l乙無菌的lζ行なった．止血および移植粥の

洩出を防ぐために刺入部を数分間圧迫した．

以上のように操作したラットを無処置のまま固型飼

料と水で12～14日間飼育し，腫療が充分発育した後，

MMC I mg/kgを左大腿動脈，大腿静脈，腹腔，筋肉p

皮下の各群10~~宛，計 150匹にそれぞれ l 回注入を行

ない，直後より経時的l乙腫場内 MMC力価を測定し



34~ 日本外科宝函第36巻第3号

ウ恒
0.1 

0.001 

・－－左太腿動脈内股与
実ーー－－・左大腿静脈内投与
・一ー－－・版腔内投与

図13 MMClmg／同 1回，各種投与後のラット腔

骨々髄内移植腫磁の力価（片対数グラフ）

た．

実験成績： Walker腫場腰骨々髄内移植ラットの腫

蕩内力価（図13）は，左大腿動脈および大腿静脈 1回

投与により，投与10分後にそれぞれ最高力価を・示す

が，左大腿動脈投与は大腿静脈投与にくらべて約15倍

の高値を示し，投与30分後においてもなお証明可能の

範囲にあった．静脈内投与では，投与20分後lζMMC

の証明ができなくなった．腹腔内投与では 5分後lζ力

価が最高となり，しかも大腿静脈内投与の場合lと比し

かなり高い力価が証明されたが， 20分後lζはMMCの

証明ができなくなった．さらに皮下，筋肉内投与によ

つては，全く腫場内MMC力価は測定し得ず，内臓諸

臓器では正常ラ、ソトにおけると同じ時間的推移がみら

れた．

第3項低濃度 MMC(O.Jmg/kg) 1回注入によ

右腔骨々髄内る Walker腫場移植ラット

の臓器の力価

実験方法：右腔骨々髄内 Walker踊場移植ラットを

12～14日間飼育したものに対して， MMCO.Jmg/kgを

左大腿動脈，大腿静脈，腹腔内の各投与法により，そ

れぞれ l回投与を行ない経時的lζ動物を脱血死させ，

ラiソト生体各臓器， Walker腫場内力価を測定した．
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図14 MMC 1皿1g/kg1回，投与後の右腰骨々髄内

Walker腫場移植ラ・ソトの血中力価

（片対数グラフ）
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図16 MMC O.lmg/kg 1回投与後の右座骨髄内

Walker腫場移植ラットの心筋内力価

（片対数グラフ）
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図17 MMC 0.1 mg/kg l回投与後の右腔骨々髄内

Walker腫場移植ラットの牌内力価

（片対数グラフ）
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使用した動物は60匹である．

実験成績：各投与法によって，ラット臓器の MMC

力価の推移は正常ラットにおける MMC1 mg/kg l回

投与の場合とほぼ同じである．すなわち，心血血清，

肺，心筋，牌の力価 〔図14,15, 16, 17）は，大腿静脈

および腹腔内投与法を用いた場合，大腿動脈内投与に

よるよりも各臓器の力価は高く，腎 （同18）において

は，大腿動脈および腹腔内投与の万が，大腿静脈内投

与にくらべ高い力価をしめした．また， Walker腫蕩p

筋，肝では上記各投与法を用いた場合， MMCを測定

するととができなかった．

明＇t.:'.:.
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図18 MMC 0.1 mg／匂1回投与後の右腔骨々髄内

Walker腫場移植ラ ットの腎内力価

（片対数グラフ）

第4項 Walker腫湯座骨 々髄内移値ラ yトの

MMC 1日1回5日関連続注入群

実験方法：右鹿骨々鎚内lζWalker・腫湯を植移し，

体重120g前後のラ・γ トを用いて，左大腿動脈lζ留置・

固定した PE管を通じ，無麻酔下lζMMCl略／kgを

l日1回連日 5回注入した．第5回目注入直後， 10分

後， 20分後， 30分後lζ動物を脱血死させ，各臓器およ

び腫湯のMMC力価を測定した．使用した動物は40匹

である．

実験成績 ：左大腿動脈投与後の平均力価について，
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1回注入後のMMC臓器内力価と連日 5日間投与群の

それとを比較検討した．

血中力価 （図19）は時聞の経過とともに両群とも漸

次下降をしめすが，連日 5日間投与群の方が各採血時

間ともより高い力価をしめしている．肺内力価（図20)

は l回投与群では2的f後より急速に低下し， 30分後lと

は消失したが， 連日 5日間投与群では高力価を持続

し， 30分後においても平均0.00!5mcg/mlの力価が認

められた．心筋内力価（図21）も肺内力価とほぼ同じ

傾向がみられ， 1回投与の場合は30分後lζ力価の消失

をみたが，連日 5日間投与群では，平均0.00128mcg/ml

の力価が認められた．牌内力価（図22）は， 1回投与

群では5分後畳高となり， 20分後lと消失したが，連日

5日間投与宮学では，直後より30分後にいたる閲ほぽ同

じ値をしめした．腎内力価（図23）は， 1回投与群で

は， 10分後はじめて0.005mcg/mlとなり， 5日間違日

投与群では5日後すでに 0.0025mcg/mlとなり， 10分

明；3~
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!) I 0 

酔一一一→ 1.. 大腿動脈内！四位与
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図19 MMC I mg／匂連日 5日間 l回投与後の

右腰骨々髄内 Walker腫場移植ラットの

血中力価（片対数グラフ）

後両者共lζ最高値lζ達し．その後平行して下降した．

腫場内力価 （図24）は， 1回投与群においてはIO分

後最高値lζ達し， 30分後lζは下降して測定し得なかっ

た．一方， 5日関連日投与群では20分後lζ最高値IC達

し， 30分後においてもなおかつ0.004mcg/mlをしめし

，一定力価を長時間維持する傾向がみられた．すなわ

ち，動脈内挿管投与に際しては 1困注入によるよりも

5日関連日動脈内投与による方が，臓器内，座骨キ髄

内移植腫場とも一定力価を長時間維持する傾向が明瞭

lζ窺われた．

第5項小括

1) 背部皮下移植 Walker腫場について，それぞれ

左大腿動脈および大腿静脈に MMCI mg／砲をl回投

与した場合， Walker腫場内 MMC力価は，直後＇ 5分

後， 10分後， 20分後， 30分後lζ全く測定することがで

きない．しかし，諸臓器では正常ラットにおける MMC

1略／同 1回注入の場合と同じ力価が測定された．
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酔ーーー『噌 1,.k腿動脈内 I[nl ！~＇1 
"' K腿動脈内迎ns 111m 
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図20 MMC 1 mg／惚連日 5日間 1回投与後

の右腔骨々髄内 Walker腫場移植ラッ
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2) 腔骨々髄内移植ラットについて，諸投与法によ

る腫蕩内力価を検討したが，大腿動脈内投与法では他

の投与法によるよりも腫場内力価はより高しかっ長

時間持続した． また，諸臓器内 MMC力価は皮下移

植腫蕩の場合と同じく，正常ラットにおける MMCl

皿g/kg投与の力価と同じ推移を示した．

3) 低濃度（MMCO.lmg/kg）投与群においては，

高濃度（MMC l皿g／見）投与群にくらべ， 各臓器内

力価はより低い値をしめした． また，腫場内 MMC

力価は各投与法において，著しく低く，測定し得なか

Jコfこ．
り さらに，腔骨々髄内移植ラットlζPE管を留置

し， 5日関連日 1回宛 MMC動脈内注入を行なった

場合と， l回動脈内注入による場合の力価を比較検討

したが，各臓器，移植腫場とも前者の方法において，

高い力価を長時間持続する傾向が明らかに認められ

た．

第4章臨床的研究

制癌剤の投与については，全身投与の他lζ薬剤を腫

場組織の表面あるいは組織の中へ直接注入したり，周

囲組織内lζ注射して浸潤させる方法も試みられている

が，近年もっとも効果的な投与法として，動脈内挿管

投与法あるいは局所濯流法5）お）28）が行なわれている．

われわれは昭和38年来19），四肢悪性骨腫場患者30数

例について，根治手術と併用して動脈内挿管投与によ

る制癌剤の持続投与を試みている．使用薬剤としては

MMC, Endoxan, Methotrexate, FUDRなどを用いて

いるが， その中 MMCを使用した8例について，動

脈内挿管法による投与時の静脈血中 MMC力価，局

所腫廃血中力価を測定し，さらに切断肢について腫場

内力価の測定を行ない MMC力価の変動について検

討を加えた．

第1節研究方法

第 1項動脈内挿管による投与法3)18)30)

a• 分校動脈挿管法

手術は腰麻又は全麻で行ない動脈露出lζ先だって，

薬液ピン（ 5 %糖液又は生理的食塩水500mllζヘパリ

ン2500Uを加えたもの）を適当な丙さに保ち，輸液管

内の気泡を除去しておく．ポリエチレンチューブを予

め注射器lζ接続しておき，動脈内挿管後タコ管先の鈍

注射針lζ連絡する．目的とする主動脈より分枝した動

脈を露出し，周囲より剥離して，挿管予定部の上下l乙

ネラトンカテーテルを掛け血液を止める．次lζ挿管予

定部l乙血管用小勇万で，小横切開を加え中枢側のネラ

トンカテーテルをゆるめて，ポリエチレンチュープを

挿入し，分校部から腫蕩栄養主幹動脈内lζ逆行性IC挿

入留置する．中枢側の緊縛をゆるめた瞬間，血液がチ

ューブ内lζ逆流するから逆流を抑える程度の高さに薬

液ビンの高さを調節するか又は直ちに注入ポンプIC接

続する．さらにチューブは挿入部で 1～2ヵ所血管と

ともに結紫・固定する．挿管後， 5% Fluorescin を

できるだけゆっくり注入し紫外線を照射して後光法に

よる薬剤Jの分布領域を観察し，チューブの先端の位置

が正しいか否かを確認する．次いで筋膜縫合を行ない

チューブの移動，脱落を防止するため皮膚に縫合・固

定する．さらに紳創膏でチューブを皮膚lζ固定する．

動脈の可動性が少なく挿管困難な場合には，チュ｛

ブ先端l乙轡針をはめとんだいわゆる Swagedneedle 

αtheter7>57＞を使用する． 動脈壁lζ小タバコ縫合を施

し，その中心部lζ針を刺入して血管腔に入れ，少し離

れたと乙ろで逆行性lと針先を血管外l乙出す．ついでチ

ューブ先端部を切って針を除き，残りのチュープを動

脈内lζ残す方法を行なう場合もある．

チューブの抜去時には動脈内挿管部をしばらく圧迫

して止血する．

b.経皮法

主幹動脈の走行状態を確実に触診し得る部位（例え

ば大腿動脈）では，挿管予定動脈lζ対して経皮的ICl9

～20gaugeの注射針を刺入し，これを介してポリエチ

レンチューブを血流と逆行性lζ挿入する．さらにチュ

ーブ先端を適当な位置まですすめ，計測法又は蛍光法

l乙よってチューブの先端の位置が適当な位置にあると

とが確認されたら直ちに注入ポンプと接続して薬液を

注入する．

第2項制癌剤注入法および注入期間

制癌剤を持続的lζ注入するには， 1日所要量を5%

精液又は生理的食塩水500cclζ溶解して用いる．時IC

ヘパリン 1日量として 2500単位を加えて，チューブ

内凝血・血栓形成の防止をはかる場合もある．間欲的

lζ制癌剤を使用する場合lζは，イルリガートルの糖液

が50乃至 lOOcclζ減じた時，制罪告知jを入れて2～3時

間で注入し，以後は糖液のみの注入を続ける．又はl

日1固ないし数回，閲欺的lζ制癌剤を括栓からゆっく

り注入する．注入lζは従来シャープ製S式（ロータリ

一式）を用いたが，最近ではイリルガートルを用いな

いで，制痛剤の高濃度を極めて徐々に注入するポータ

ブル型（京大式，シャープ PIP21）の Chronometric
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表2 症例

ー --1!1!1位里阿部 位 l 挿闇脈 I~与量略｜維唱 E笠l 手
I. y .w. 20 :<!): ！左大腿骨（遠）｜外陰部動脈｜ 10 I z I a I 
2. S.M. 12.合l・"' ｜左大腿骨（遠〕l大腿動脈！ 4 I z I a I 
3. T. l<. 15 i♀i 同 ｜右大腿骨（遠〕｜外陰部動脈1 4 I z I a i 

4. S.M. 15合！肉！右大腿骨（遠）｜銀奇襲 ｜ 4 I z 1 a 1 

Infusorを主として用いている．

注入持続期間はいわゆる腫湯細胞の doublingtime 

の上限を越すととが望まれるが， doubling timeはヒ

トの癌では， 14日～3／；月18），悪性骨腫場では少なく

とも30日以上と推定されている3). 現在の段階では薬

剤の中毒作用または合併症のため，長時間持続注入の

困難な場合も少なくないが，括抗剤を用いてコントロ

ーJレしながら4～5週の持続投与も可能となった．

第3項合併症32）；および副作用3)18)29)

手技上の合併症としてチューブの先端の位置の不

適，転位，滑脱，薬剤の漏洩，チューブ内凝血，血栓

の形成，手術部の感染，出血などがある．チューブ内

凝血による閉鎖lζ対しては，注射器を用いて強力に注

入液を押込むζとによって，多くは開通され注入を持

続するζとが出来る．薬剤による全身中毒作用として

は，熱発，悪心， I匿吐，骨髄障害，肝障害が認められ

る．注入領域の副作用としては，皮膚炎，浮腫，脱毛

などがあり，それぞれの薬剤lζ応じて適当な搭抗剤を

使用する必要がある．

第2節研究成績

制癌剤として MMCを使用したものは， 表2にみ

られるように骨原性肉腫6例，上皮癌の骨転移2例で

あり，外陰部動脈又は外側大腿回旋動脈より大腿動脈

IC分枝動脈挿管を行なったもの 5~J，膝闘動脈より同

様の挿管を行なったもの 1例，経皮的lζ大腿動脈l乙直

接挿管を行なったものは 2例である．初回投与量，維

持量および投与期間は表lζ示す通りである．術後も全

身的lζEndoxan,Methotrexate, MMCを使用した．

手技上の合併症は特にみるべきものはなかったが，薬

剤lζよる全身作用として発熱，悪心， H雇吐，下痢，血小
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板減少，全身倦怠感などがみられ．特lζMethotrexate

使用例では注入領域の皮膚発赤が強く認められた．

第 1項 動脈内挿管投与時の静脈血中およひ・臆場

血中 MMC力価

各症例について，動脈内挿管後，表 2tζしめすよう

に， 一定量の MMCを投与し経時的lζ患肢と対側肢

の静脈血および腫場内血液を同時的に採取し， MMC 

力価を測定した．両者の時間的縫移は図25および26に

みられる通りである．すなわち， 静脈血中 MMCは

動脈内挿管投与後5～10分で最高力価をしめし， 30～

40分後lζ消失する．腫易局所内血中 MMCは注入直

ヲ負
・ーー→8目白山C2略問量的耐震内

挿菅投与後の鯵脈血中力価

・-..同局所凶窃血命力価

・－－ー－－MMC・司E回曲線内f’晋後与Itの静脈血中力価
r・ーー唱同周所m・血中力衝

大
風
切
断
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図25 症例2 （片対数グラフ）
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後最高値をしめし，時間の経過とともに漸次減少する

が， 30～40分後においても静脈血より 高いカ価を示
し，長時間一定値を維持する. Infusion pumpを使用

し連日 8日間， MMC2mgを持続又は関数的投与を行

なった後の測定では， 1回投与にくらべ高い力価をし

ゥ%
0.1 

......--se間MMC2司関取的..肉
掴曹Ill与唾の静脈血中力画

......-x同．局所圃・血中角価
・ーーーーー・MMC4司 1固創厩内帽普段与植の

静脈血中力．
・-----'II:問、局所橿$血中力画

0,01 じj
－－－・弘、．，、、、、、、

、、
‘跡、、

、、＼

0.001 

5 10 20 30 

図26 症例3 （片対数グラフ）
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めした．

第2項肘静脈 MMC投与時の反対側静脈血お

よび局所腫場血中の力価

MMCの全身投与の影響を知るために，巨細胞腫の

1例（20才，合）＇ζ患肢の肘静脈よりMMCを投与しp

ゥ4
←－－他醐棚脈血中力恒

・-----ff局所圃笹血中力偏

乱。I

q
 

dydv 
、、、
、、、
、、
、、、
、
4
 

、．
 

‘
 

F
 －
 
－
 

司

－
 

，
 
、、、
、、
唱

，
 
，
 
，
 
，，
 

，
 
－
r
 

t
 

a
H
V
 o
 

a
H
V
 

!i 10 20 

” 図27 肘静脈内MMC1回投与による血中力価

（片対数グラフ）

~皮干組植t

E23筋肉

亡二コ腫蕩組織

匡三ヨ腫射髄

~関節液

図28 切断肢組織内 MMC力価



動脈内挿管投与による MitomycinC の動態lζ関する研究 349 

反対側肘静脈血と局所腫場内血液を同時刻lζ採取し，

MMC力価を経時的lζ測定した．図27にみられるよう

に静脈血中力価は5分後に最高値をしめすが，局所腫

君臨血中力価は低く，また採取した試験片の腫場組織，

筋肉，皮下組織各々lg中には MMCは全く測定し得

なかった．

第3項切断肢諸組織内 MMC力価

8日間 MMCを持続的又は閲歌的lζ動脈内挿管投

与を行ない，四肢切断，関節離断術を行なった6例の

切断肢について，腫場組織，腫湯部骨髄，筋肉，皮下

組織，関節液のMMC力価を測定した．各組織は 1g' 

関節液は 1ccを試料とした．図28にみられるようにp腫

場組織，腫場部骨髄p関節液においては高力価の MMC

が認められ，皮下，筋肉の 2～3倍値をしめしてい

た. 3症例においては筋内 MMC力価は著しく低く

証明できなかった．

第5章総括ならびに考按

1. MMC濃度測定法について

制癌剤の組織内あるいは体液中濃度の測定法には，

制癌剤を放射性同位元素で標識し，その放射性同位元

素の分布を測定する方法と化学的定量法がある．制癌

剤の濃度を適確に把握するには，勿論直接定量法に

よる方法が望ましいが．一般に広く使用されている

Nitromin Diemerの化学的定量法にしても Endoxanの

濃度測定法についても，組織内あるいは体液中の微量

の制癌剤を検出し得る反面，不活性化された薬剤をも

測定値i乙含まれる欠点をも有しており，まだ確実な方

法は見あたらないようである．

現在の段階では，抗生剤の測定lζ古く用いられてい

る特定菌阻止作用を指標として行なう測定法が比較的

確実な方法である．そとで著者は抗生剤である MMC

を使用し，大腸菌B株を用いた薄層カップ法による宮

村氏法27）によって検索を行なった．本法はMMCの大

腸菌発育阻止作用13)14)初を利用しているが，これを用

いて行なった実験は阻止円も明瞭で，微量の MMC

力価測定が可能であるのみならずその測定誤差範囲が

少ない．また， MMCは検定培地のpHや NaClなどの

影響をうけることも少なし不活性化の問題も容易に

検討し得るなどの利点をもっており，乙の生物学的測

定法は微量測定法lζ匹敵するものと考えられる．

MMCの血中力価の測定については，森田28），田坂

町），渡辺55）の報告がみられ，組織内力価については宮

村m，田坂50），渡辺55）らの報告がある．すでに田坂町p

渡辺55）らが指摘し，著者の実験にもしめしたように，

血球沈澄を赤血球 ・総量を3段階lζ分け，一定濃度一

定量の MMCの溶液を加えて最終濃度を同じくし，

その力価を対照と比較した場合，血中における MMC

力価の低下は赤血球が高濃度のもの程その低下は著し

いことなどからp田坂5J）も指摘しているように， MMC

力価は赤血球にもっとも強く影響されるものと考えら

れる． 乙のような現象は赤血球による単なる MMC

の吸着によるものか，ヒトあるいは晴乳動物の無核赤

血球のもつ能動輸送能仰によるものか，他の因子lζ起

因才るものか，未だ判然としないがとの点については

今後さらに検討を要する．

各組織乳剤の MMC力価lζ及ぼす影響について，

宮村27）らは，家兎の肝，腎，脳，肺などの諸臓器につ

いて， 渡辺55）は犬の肝，牌，腎，骨髄について検索

し， ζれらの各組織乳剤が MMC力価の著しい低下

を来たすζとを認めている．著者の試験管内での実験

では，ラットの Walker麗湯，肝，腎lζ著明な力価の

低下がみられたが，四肢組織では骨格筋，骨髄および

骨組織に30%前後の低下，他の内臓諸臓器では10%程

度の低下がみられた．

このような MMC力価の低下は， 諸組織における

細胞内蛋白による MMCの吸着，酵素による不活性

化，あるいは細胞内 DNAによる MMCの分解など

に起因するものであろうと推測されている．従って，

著者は臓器内力価の測定lζ当って，組織蛋白による不

活性化をできるだけさけ，試料の計測，細分化を容易

ならしめるために，前述の如く好気性下lζエーテノレド

ライアイス組織凍結法を用いたが，かなり一定した成

績を得るととができた．

2. Walker腫療における MMCの効果

教室の池田17）は骨髄内移楠 Walker腫場lζ対して，

各種制癌剤を静脈内， 皮下，腹腔内lζ全身投与を行な

い，一定期間後それらの肺転移率，局所レ線学的，組

織学的変化，生存率について検討しているが， MMC 

は移植 Walker腫耳誌にかなり鋭敏に作用し，腫場細胞

の崩媛と核の濃縮，細胞質の膨化がかなり強いζとを

認めている．また，所謂中期以後の治療によっても多

少とも延命効果が期待し得たと報告している.Sugiura 

43）によれば， Walker腫療の結節型，腹水型ともMMC

lmg/kg 7日関連日投与によって，腫湯の増大を阻止し

ているが， MMC1.5mg/kgをtoxicdosisであるとしP

また制痛剤投与を中止する ζとによって，再度腫療の

増大と体重減少を来たし，その結果腫湯死を来たした
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と報告している．寺中51)はWister系ラットの片側大腿

部lζWalker腫場を移植し， 2週後1r他側大腿から動

脈内挿管投与を行ない， MMC!OOmg/rat, 200田1g/rat,

300田1g/ratおよび400mg/ratの4群に分けて連日10日

間，留置したPE管を通じ上記のMMC溶液の注入を行

なって， その効果を検索しているが， MMCは移植

Walker腫場の増大を抑制し， 延命効果を有すると報

告している．また，協同研究者の米沢59），柴田38）によ

れば，骨髄内 Walker腫蕩lζ対する動脈内挿管投与法

による組織学的変化，肺転移率，延命効果などについ

てみれば， MMC I mg/kgの大量投与群では，低濃度

O.!mg/kg投与群よりすぐれた効果が認められ，平均生

存日数については低濃度投与群でも延命効果が認めら

れると述べている．

すなわち，以上の実験成績から MMCは， Walker

腫療に対しでかなり強い抗腫場性をしめし，動脈内挿

管投与により一層大きい効果がある ζとが明らかにさ

れた．

3.動物実験成績

a) 正常ラットにおいて MMC各種投与法を用い

た場合の臓器内力価の変化に関しては，従来その報告

を見ないがp著者の実験によれば，腹腔内投与ととに高

濃度（ I mg/kg）投与法を用いた場合， 各臓器内力価

は他の投与法を用いた場合lζ比べて，最も高い値を示

したととは興味ある所見である．乙の事は動脈内挿管

投与，静脈内投与，筋肉，皮下投与法にくらべて，腹

膜の薬剤吸収能が高いととや注入薬剤が直接臓器lζ吸

収される場合もありうるものと推察される．また，肝

内に MMC力価が測定されなかった事実は，肝臓の

もつ生理的作用による MMCの不活性化あるいは

MMCが分解されたためと考えられるが，投与量，投

与法抑制の問題とも考え合わせて興味深いものがあ

る．大腿動脈内 MMC投与法を用いた場合lζは， 全

身投与法を用いたものに比べ，反対側大腿筋内 MMC

力価が向いのは PE管を腹部大動脈分岐部lと挿入・留

置したために薬剤の一部が反対側動脈lζ 流入したた

めと考えられる． なお， 白羽39）によれば Nitromin

CNMO）の腹腔動脈内挿管投与法を用いた場合，腎を

除く他の臓器lζNMOがi'.Jj濃度lζ出現するのみなら

ず，肝内濃度が著しく同値を示す．すなわち，対象臓

器lζ対する主栄建動脈内挿管による直接的投与法を用

いた場介，該臓器内制1菌剤濃度を著しく高くするもの

と忠われる．

b) 右背部皮下移fu'iWalker腫療について

大腿動脈および大腿静脈lζ高濃度 MMC( I mg/kg) 

を投与したが，腫場内 MMCは直後より 30分後まで

著者の測定法をもっては検出し得なかった．すなわ

ち， 腫場主栄養動脈を通じないで MMCを投与した

場合，腫場内 MMCを測定し得なかった． ζの事は

MMCを使用する場合主栄養動脈を通じないで投与す

る乙とは余程高濃度か若しくは長期持続投与を行なわ

ない限り， MMCの腫場組織に対する効果は期待きれ

ない場合もあることを示唆している．

c) 低濃度 MMC(O.!mg/kg）~投与群におけるラッ

ト内臓諸臓器の力価は，高濃度 MMC(I四g/kg）投

与群lζくらべ，各臓器よりも低い力価を示した．特IC

右腰骨々髄内移植腫場については，動脈内挿管投与法

lζよっても MMCを測定し得なかった． 前述のよう

に MMCについては， Sugiura43Jはラットの Walkre

腫場増大阻止量を 1日Img／匂， toxic dosisとして 1.5

略／kgをあげている．著者は低濃度群lζ対しては 0.J

mg／砲を投与したが， ζれは Sugiura43Jの見解ICよれ

ば極めて少量である. Fluor田cin投与による鐙光法で

腫蕩へ MMCが到達した乙とを確かめた上で，力価

測定を行なったのにもかかわらず，著者の測定法では

腫場内力価を測定し得なかったのは， MMCが腫場内

で不活性化，分解され測定可能力側に達し得なかった

ためと思われる．乙の事は前述の制癌剤の投与法のみ

ならず，制癌剤の有効投与量，有効濃度の問題につい

ても慎重な考慮を要することを指摘しているように恩

われる．

d) 投与形式についてみると，実験動物が制癌剤の

長期大量持続投与に耐えられないとと，また l個体か

ら継続的lζ各臓器を採集，追求し得ないことから連日

投与群と 1回投与群との聞の MMC各臓器内力価の

消長について比較検討する方法を採った．すなわち，

左大腿動脈に挿入・留置した PE管を通じて一定量の

MMCを 1日1回，連日 5日間投与し， 1回投与群に

おける MMC力価の推移と比較した． 動脈内挿管投

与法を用いた場合，前述のように各臓器とも連日投与

群の方が一定力価を長時間持続する傾向が認められ

た．血中力価における差は余り著しくないが，肺内力

価が連日投与群において著しく高い乙とは柴田沼｝の実

験をうらずけるものである．また，連日投与によって

腫場内濃度が著しく ，（Jjく，かつ長時間つづくことは，

腫場l乙対する MMCの効果が従来の他の全身的投与

法にくらべてより強くかつ持続的であることを推測さ

せるものである．
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4.臨床成績

悪性腫湯tr対して腫湯の主栄養を司る動脈内への挿

管投与を試みた臨床的研究は数多く行なわれており，

それぞれ顕著な制癌剤の効果の発現と副作用の軽減を

認めている．その投与形式については Klopp20>21>s2>, 

Ryan3•＞らの関歓的投与法があり， 間歓的投与とX線

照射の併用お）24）などに対して Sullivan42)46)47),Watkins 

56)57）らの長期間持続投与法がある．副作用軽減のため

には前者が，効果の点では後者がより優れていると考

えられるが，現在使用されている制癌剤ではその何れ

がよいか断定し難いように思われる．また，いずれも

PE管の経皮的挿管法， PE管先端の位置の確認のた

めの Fluorescin鐙光法の応用18)57), Chronometric 

Infu回戸）30)56）の開発など幾多の改良が行なわれてお

り，活性度の高い制癌剤を持続的lζ長期間，動脈内挿

管投与することが出来るようになった．また，歩行患

者でも長期の継続的薬剤療法を行ない得るようにな

り，臨床面における本法の実用性は著しく高められた

といえよう．

著者は悪性骨腫場患者8例について，根治手術施行

前後に MMC動脈内挿管投与を行なって， 同時刻lζ

静脈血中および腫易局所血中力価の測定を行ない，動

脈内挿管投与における MMC力価の変動について検

索した．従来このような研究報告は見られないが，著

者の成績によれば，腫場内力価は静脈血中力価にくら

べ著しく高力価を長時間持続する．すなわち，静脈血

中力価は MMC l回動脈内挿管投与により 5～10分

後lζ最高力価IC達し， 30～40分後には消失するが，腫

場内力価は投与直後l乙最高値をしめし，時間の経過と

ともに漸次下降をしめすが， 30～40分後においても一

定力価を維持していた．さらに Infusionpump による

連日 MMCの持続投与後においては， 1回投与法を

用いた場合lζくらべて，局所腫場血中力価は著しく高

く，より長時間高い力価の持続が認められた．また，

8日間 Infusionpump によって MMCの一定量を動

脈内挿管持続投与したのち，根治手術を施行した6症

例の切断肢における各組織内MMC力価は腫蕩組織，

腫場部骨髄にもっとも前く，皮下，筋肉組織の2～3

倍値を示したが， 乙の事は MMC投与法として本法

の妥当性を物語るものであると考えられる．

さらに臨床経過について述べれば，白羽40）らは 101

例の悪性腫場患者に動脈内挿管投与による MMCの

投与を行なって，多数の症例に一時的な症状軽快がみ

られると述べている．また，静脈注射群，動脈内挿管

投与群何れも発熱を来fこす場合もあるが，動脈内投与

は静脈内投与法を用いた場合にくらべて，食欲不振を

訴えるものが少なく，かつ白血球減少症の現われ方も

より少なく比較的大量の MMCを投与するζとがで

きたと報告している．増田29)30）らは23例の四肢悪性腫

楊患者lζ対し，制癌剤の動脈内挿管投与を行なって注

入前後の組織像を比較したが，大部分の症例lζ病理組

織学的に有意な変化をみる乙とが出来たと述べてい

る．

われわれの動脈内挿管投与を行なった30数例の臨床

的経験からみても，切断肢の検索で組織学的に明らか

に有効であったと思われるものもあった．副作用につ

いては必ずしも軽減したとは思われないが，乙れは他

の投与法lζ比し，より高濃度の制癌剤を使用している

ためで， 理論的lζも MMCを擢患部lζ集中して注入

する動脈内挿管投与法は他の投与法にくらべて，より

すぐれた方法であろうと考えられる．

以上， 動脈内挿管投与法における MMC力価の変

動について検討を行ない，その優れた点を実験的にも

臨床的にも確認することができたが，本法実施lζ際し

ではなお制癌剤の腫湯感受性，投与量，適応の問題，

Infusionのための制癌剤の開発，あるいは副作用軽減

の問題など今後の研究lζ侯っと乙ろが大きい．

第 6章結 語

動脈内挿管投与法による制癌剤の体内における変動

について，骨髄内移植 Walker腫湯ならびにヒトの四

肢悪性骨腫湯症例を中心lζ検索を行なった．制癌剤と

しては MitomycinCを使用し，その力価測定には宮

村氏法lζ準じ大腸菌B株による生物学的定量法を用い

た．

1) MMCの血液における力価活性は，全血lζ対し

て MMCの0.04,0.08mcg/mlの低濃度添加あるいは

赤血球の高濃度添加によって， 赤血球の MMC不活

性化lζ及ぼす影響は強くみられるのに反し，血清の影

響はほとんど認められなかった． ζのことから MMC

は赤血球にある程度吸着不活性化されるものと思われ

る．

2) ラ・ソト諸臓器内の MMCの不活性化lζ関する

試験管内検索では， 特lζWalker腫場 (100%），肝

(69～100%），腎（43～100%）において著明な不活性

化がみられた．四肢組織では30分後lζ骨格筋，骨髄お

よび骨組織に30%前後の不活性化がみられる程度で，

内臓諸臓器では10～20%程度であった．
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3) 制癌剤 MMCの動脈内， 静脈内，腹腔内，皮

下，筋肉内など各種投与法による臓器内力価の経時的

変化lζ 関しては，特lζMMC 1 mg/kg腹腔内投与の

場合lζ，何れの臓器においても最高力価が認められた，

また，各臓器の力価は投与形式によりそれぞれ特徴あ

る抱移を示したか，大腿動脈内投与によって反対側下

肢の筋内力価が他の投与法によるよりも高い力仰を示

した．この奈は PE管を腹部大動脈分岐部まで挿入・

留置したために薬剤が反対側にも流入したためと思わ

れる．

4) ラットにおける MMC力価については， 背部

皮下 Walker移植腫場について，大腿動脈および大腿

静脈より MMC 1 mg／同を投与した場合，両者とも

腫場内lζMMCを証明することができなかった．座

骨有髄内移値ラットの Walker腫場内力価は，大腿動

脈内l乙MMCl皿g/kg投与した場合には，腹腔，大腿

静脈投与の約15倍の高力価を示した．さらに PE管を

左大腿動脈l乙留置し，連日 1回宛の動脈内注入を5日

間行なった場合， 1回投与によるよりも臓器内および

腫場内 MMC力価は著しく高し また長時間持続す

る乙とが認められた．

5) 骨腫場患者8例に対して局所動脈内挿管による

MMC投与を行ないp静脈血および局所腫場血中MMC

力価の推移を検索したが， 局所腫楊血中 MMCは投

与直後l乙最高力価をしめし，漸次時間の経過とともに

減少するが，静脈血中力価よりも高く長時間，一定力

価を維持した． Infusion pump による 8～14日間の
MMC持続投与後における静脈血および腫場では，更

に著明な力価の上昇がみられ，特l乙局所盛場内力価は

高く，長時間持続する傾向がみられた．

6) 8日間 MMCを連日動脈内挿管投与を行なっ

た後，切断を行なった6症例の切断肢における MMC

は臨場組織，腫場部骨髄，関節液l乙高力価をしめし，

乙れは皮下筋肉組織の2～3倍値をしめした．

稿を終えるに当り，御懇篤なる御校閲，御指導を賜

わった恩師伊藤鉄夫教授に深甚なる謝意を表する．ま

た本研究lζ当って，終始御指導，御助言を戴いた赤星

義彦助教授に衷心より感謝すると共lζ，実験！C当り種

々御協力頂いた協同研究者米沢宏講師，柴田大法学士

lζ心からの謝意を表する．また，動物騒湯の提供と御

助言を就いた鹿野義研究所山口省三博士，関株分壊を

戴いた阪大微研小寺健一博士lζ厚く感謝する．

なお，本研究には文部省科学研究費および和風会医

学研究所（所長近濠鋭矢名誉教侵）より研究費を受け

たことを追記して謝意を表する．

本論文の一部は第39回日本整形外科学会総会および

第26回中部日本整形外科災害外科学会において発表し

Tこ．
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