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進行乳癌に対する動脈内注入化学療法

治験例を中心にして
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　最近，癌に対する一般の人々への啓蒙がゆきわ

たり，医療機器の発達，集団検診の普及などによっ

て癌の早期発見の頻度が増えている。乳癌に関し

ても同様であり，1cm以下の小さな乳癌や触知さ

れない乳癌も発見されるようになっている。しか

し，一方では乳癌が皮膚を破り花野菜状となり，出

血や悪臭をきたすようになってはじめて病院を訪

れるということも稀ではない。

　このような進行乳癌に対して最初から手術をし

てしまった場合は，早期の局所再発や遠隔転移を

来たし予後が悪いことから手術適応からはずれ

る。手術は，癌細胞の局所散布や血管およびリン

パ管への移動を容易ならしめ，遠隔転移をつくり

やすくもするからである。また，放射線治療も局

所治療であるので，乳癌が皮膚や筋肉など広範囲

に浸潤し，リンパ節転移も高度で，かつ広範囲で

ある場合には照射の適応外となる。

　今回，著者らは38才の女性のこの様な進行乳癌

に対して最初に動脈内に制癌剤を注入する動注化

学療法を行い，癌病巣を縮少させた上で乳房切断

術を行った。そこで，この自験例を中心にして進

行乳癌に対する動注化学療法について述べる。

症 例

　患者：38才女性

　既往歴：特記すべきことなし

　内分泌環境：妊娠5回，人工流産1回，子供4

人，授乳は充分，月経30日型順調

　現病歴：5年前，右乳房外側の栂指頭大のしこ

りに気付き，近医を2ヶ所受診したが異常なしと

言われた。昭和57年3月ごろより腫瘤は増大し，

潰瘍を形成したが自分で処置をしていた。昭和57

年6月23日，石につまついて転倒，右大腿骨骨幹

部骨折の診断で（図1）翌日当院整形外科に入院し

　仙台市立病院外科
＊仙台巾立病院整形外科
＊＊ 東北人学医学部第2外科
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図1．右大腿骨骨幹部の病的骨折。骨折部に骨融解像

　　がみられている。

Presented by Medical*Online



22

た。そこで，乳房腫瘤を指摘され当科へ紹介され

た

　入院時所見：体格中等度，栄養可，黄疸や貧血

はなかった。胸部打聴診で異常はなく，肝，脾は

触れなかった。右下肢は骨折のため応急処置とし

てシーネ固定された。右乳房には12．5cm×10．5

cmの出血を伴なうカリフラワー状の腫瘤があ

り，胸壁固定がみられ，悪臭を伴なっていた（図

2）。右腋窩リンパ節は鶏卵大に腫大し，硬く，可

動性はなかった。両側鎖骨上窩リンパ節および左

腋窩リンパ節は触知しなかった。左乳房には腫瘤

は認めなかった。

　入院時一般検査：胸部X－Pでは両肺野に腫瘤

陰影は認められず，胸水の貯留もなかった。骨シ

ンチでは，胸骨，肋骨，右大腿骨に濃度の高い陰

影があり転移と思われた（図3）。肝シンチでは転

移を示めす所見はなかった。血液検査では，RBC

410×104／mm3，　Hb　10．6　g／dl，　Ht　33．1％，WBC　8．

3×103／mm3，血小板数36．9×104／mm3と若干の

貧血がみられた。肝機i能はGOT17，　GPT11と正

常で，電解質も正常であった。総蛋白質は6．89／dl

であったが，アルブミンは3．59／dlと低かった。血

沈は1時間値27，2時間値60であった。

　1）　局所動脈内注入療法

　患者は病的骨折を伴なう進行乳癌で，根治的乳

房切断術を行うことは不可能であると判断した。

このため，動脈内注入化学療法（以下，動注と略

す）を行うことにした。

　手術は，6月24日全麻下に鎖骨下動脈カニュ

　　　　　　　　　　　　ψ
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図2．　人院時の右乳房腫瘤。12．5×10．5　cm，出血，悪

　　臭を伴なうカリフラワー状の腫瘤である。

レーシ・ンを行った。右鎖骨上窩に約7cmの切

開を置き，まず鎖骨上窩リンパ節を郭清した。肉

眼的に鎖骨上窩リンパ節，深内頸リソパ節に転移

が認められた。カニュレーションは，カテーテル

を浅頸動脈より甲状頸動脈幹をたどり，鎖骨下動

脈に位置せしめる予定（図4）であったが，挿入に

際して甲状頸動脈幹で内膜剥離が起こり，血腫が

生じたのでこれを結紮し，このルートからのカ

ニュレーションは断念した。それ故，内胸動脈を

求めてこれにカテーテルを挿入し，内胸動脈カ

ニュレーシ・ンとした。カテーテルは中心静脈栄

養チューブのArgyle　14号，30　cmを使用し，皮

下トンネルを通じ皮膚に出し，固定した。また，同

時に両側卵巣摘出術を施行した。

　動注療法はカニュレーション後直ちにアドリア

マイシン40mg（以下ADR）をone　shot動注し

た。血管造影（図5）では，内胸動脈に注入された

造影剤ぱ肋間動脈を介して乳癌の栄養動脈を造影

し，tumor　stainが明瞭に描出されていた。翌日よ
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図3．骨シンチシウム
　　胸骨，肋骨，右大腿骨に転移が認められる。

Presented by Medical*Online



図1．カニュレーシ・ンにおける動脈系の解剖図。カ
　　　テーテルは浅頸動脈より甲状頸動脈幹を経て，

　　　内胸動脈直上の鎖骨ド動脈に置く。

図5．内胸動脈からの造影。造影剤は肋間動脈を介し

　　　て腫瘍を濃染している。

り5Fu　250　mgを毎日one　shot動注し，　ADRは

原則として3日間隔に30～50mg動注した。投与

後10日目ごろより，腫瘍径は変らないが高さは減

じてきており，また腫瘍辺縁の上皮化も目立ち，明

らかに治療効果が出てきた。しかし，腫瘍の縮少
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図6．動注開始後10円目。腫瘍径は変らないが高さ
　　　が減じてきた。腫瘍の縮少は内側に強く，外側

　　　の効果は少なかった。

は内側にのみ著明で外側での効果が少ないことか

ら（図6）新たに上腕動脈より腋窩動脈にカニュ

レーションし，薬剤を腋窩動脈内にも注入した。患

側上肢にマンシェットを巻き，最高血圧以上の血

圧で駆血して腋窩動脈の血管造影（図7，8）を行

うと，乳腺の外側の支配動脈である側胸部脈が明

瞭に描出され，腫瘍を栄養していることがわかっ

た。

　制癌剤は5Fu　7500　mg（内胸動脈5750　mg，腋

窩動脈1750mg），ADR　260　mg（内胸動脈160　mg，

腋窩動脈100mg）投与した時点（投与日数40日）

高熱が出現し，嘔気，口内炎，下痢などの消化器

症状が強くなったので動注を中止し，カテーテル

を抜去した（図9）。副作用は上記症状の他，骨髄

障害が著明で，白血球数は最低値300／mm3，血小

板数は2．6×104／mm3に減少した。この時期には

新鮮血，ステロイド，免疫グロブリン制剤，抗生

物質の投与で難を乗り切ることができた。ADR
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図7．服窩動脈のlnL管巳4多，1［面像。日腕を駆血して

　　造影すると乳腺の・2配動脈である側胸動脈が
　　」｛1；つさ川，肝瘍が濃矢された。

による脱｛三は著明であったが，心筋障害はみられ

なかった．，

　腫瘍はカテーテル抜去後も縮少し，制癌剤投与

後50日で体表に隆起する腫瘍は全く消失した（図

lO　しかし，潰瘍はまだ存在しており，臨床効果

は部分的効果IPR）とした。また，リンパ節の縮

少も著明であった。

　2）骨折に対する手術

　骨折に対しては，カニュレーション後5「1目に，

右人腿骨骨転移部切除とAOプレートによる骨

接合術を行った（図11，12）。

　3）乳房切断術

　動注開始後62日口に全麻下に定型的乳房切断

術を施行した（図13）、，癌浸潤は大胸筋および肋骨

骨膜に及んでいた．肋骨浸潤部は電気メスにて焼

均して切除した。リンパ節は縮少していたが全体

に浮腫状で，脈管，神経に癒着していたので，胸

背動・静脈・神経・長胸神経はリンパ節とともに

切除した。乳房切断後，腹部より全層皮膚を遊離
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図s．腋窩動脈の血管造影，側面像。側胸動脈が造影
　　　さ2i腫瘍が濃染されていた。
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図10．動注後50日。体表に隆起する腫瘍は100％消
　　　失した。

し，皮膚移植術を行った。

　組織学的所見：カニュレーシ・ンと同時に体表

に隆起する腫瘍の一部を生検した。ここには広汎

な癌の浸潤性増殖がみられており，一部に小数の

signet　ring　cellの散在するinfiltrating　ductal

carcinomaであった（図14）。鎖骨上窩，深内頸リ

ンパ節は組織学的にも転移が認められた。同時に

別除された。卵巣には転移がなかった。

　乳房切断術後の検索には，摘出標本を細い短冊

にして組織を作った（図15）。潰瘍が形成されてい

る外側（line　1）では腫瘍細胞の存在がみられ，こ

れは全体的に潰瘍の表層よりも深層に多かった

（図16，17）。中央から内側の位置にゆくに従って

（line　2）腫瘍細胞の膨化，核の崩壊など形態学的変

化は著明で（図18），最も内側寄りでは（line　3）腫

瘍細胞の残存はほとんど認められなかった（図

19）。組織学的効果は，全体として化学療法の組織

学的効果判定基準のgrade　IIBであった。組織学

的効果が内側に大きかったことは治療経過と一致
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図11．右大腿骨骨転移部切除とAOプレートによる
　　　骨接合術を行った。

図12．大腿骨の病的骨折部位よりの組織標本。
　　　骨梁と共に癌細胞塊が採取されている。（動性
　　　化学療法開始5日日）　　　　（H．E．×250）

するものであった。リンパ節にも腫瘍細胞の変性

壊死がみられ（図20），全体としてはgrade　IIBの

効果であった。なお，原発巣のエストPゲンリセ

プターは陽性であった。

　術後経過：植皮がほぼ生着した乳房切断術後
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一　　　　　壼、．、江　’　　。パ　1‘・’t管，

図13．定型的乳房切断後の摘出標札左上加よリン
　　　パ節群である。

図14．原発巣の動注前組織学的所見。（H．E．×300戊

27口日から，腋窩を2ケ所に分けて200Rx10，

計2，400R，鎖骨上窩200R×10，のリニアック電

子線照射を行った。胸壁照射は植皮の生着に不安

を感じ，施行しなかった。また，骨折部の照射も

しなかった。経日的にはFutraful　600　mg，エスト

Pゲン製剤であるタモキシィフェン（TAM）40

mgを投与した。照射を終了し，植皮もほぼ満足に

生着した（図21）ので，入院後140［日（乳房切

　　　　摘出標本　　1　　23

図15．摘出標札細い短冊にして組織標本を作り，組
　　　織所見を調べた。1ine　l，2、3はその代表e

　　　　　　　　＿t”’v－　、　　・一・べ’　二・・t　t－。㌫
　　　　　　　＼　　　＾　≡一．ご　　ぺ　　　〔　”　　・　㌦一　’㌦
　■；　　　’L　　－　　－L　．　　　；　　h－　　　・「ahwご　．　－へ

図16．line　1における深層部の所見。生きた癌細胞が

　　　残ffiしている。線維化，細胞浸潤、高度である。

　　　　　　　　　　　　　　　、H．E．　×300）

断術後78日目）に元気に退院した。骨折部の治癒

経過も良好で，軽い破行ながらもr］常生活に全く

支障なく歩行することができるまでに回復した。

　なお，動注後1週間目のCEAが22．O　ng／mlで

あったのに，退院時には2．4ng／mlとIE常になっ

た。

　　　　　　　考　　　察

動脈内注入化学療法は1950年KlOPPら1）に
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図17．ユine　1の表層部の所見。炎症を伴った表層部に

　　　は，全体に生きている癌細胞が少なかった。

　　　　　　　　　　　　　　　（H．E．　×250）

図18．1ine　2では，腫瘍細胞は膨化，核の崩壊など形

　　　態学的変化は著明であった。　（H．E．×400）

図20．　リンパ節の組織学的所見。原発巣と同様に腫

　　　蕩細胞の膨化，核崩壊など変性がみられてい
　　　た。　　　　　　　　　　　　ぽIE．　×300）

図21．退院時の写真。植及も満足に生着した。

鐸
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図19．Iine　3では変性崩壊した腫瘍細胞の遺残以外

　　　に活動性の癌細胞を全く認めることができな
　　　かった。線維化は既に肉芽状になっている。

　　　　　　　　　　　　　　　（HE．　×300）

よって考案された。以後，肝癌や頭頸部癌，小児

悪性腫瘍などに応用され臨床効果をあげてい
る2）～5）。進行した乳癌もその適応であり，乳癌その

ものが生命を維持するための重要臓器に発生した

ものではなく，選択的に動注することが容易であ

ることから，最も動注に適した癌であると思われ

る。

　動注は，発赤，浮腫を伴なういわゆる炎症性乳

癌が適応されることが最も多い6）が，カリフラ

ワー状や潰瘍を形成した進行乳癌の他に，原発腫

瘍は小さいがリンパ節転移が著明で上腕浮腫を伴

なう乳癌や，また再発乳癌に対しても行われる。

　乳房の支配動脈が内胸動脈と肩峰胸動脈および

外側胸動脈である故に，動脈内挿管はこれらの血

管に薬剤が行き渡るようにしなけれぽならない。

今回は，これを満足させるために内胸動脈起始部

の鎖骨下動脈内にカテーテルを置く方法7）をとっ

ている。この方法は，鎖骨上窩に切開を置き，前

斜角筋上を横切る浅頸動脈を求め，これよりカ

テーテルを甲状頸動脈幹を通して内胸動脈起始部
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の鎖骨下動脈に留置させるものである。減頸動脈

は解剖学書によっては，頸横動脈と記載されてい

る。薬剤注入時には上腕にマンシェットを巻き，こ

れを患者の最高血圧以上に圧迫した上で薬剤を注

入する。駆血することによって薬剤は腋窩領域に

も充分に行き渡り，リンパ節転移に対しても効果

を発揮する。この方法は1本のカテーテルによっ

て乳房の広範囲に制癌剤を灌流させることがで

き，また挿管時に鎖骨上窩リンパ節を郭清するこ

とができるという有利な点がある。本症例では甲

状頸動脈幹に血腫をつくったため，やむなく内胸

動脈自身にカテーテルを挿入したが，このため上

腕動脈より腋窩動脈にもう1本のカテーテルを挿

入しなけれぽならなかった。弥生ら8）は，上腹壁動

脈から内胸動脈に留置するルートと上腕動脈から

鎖骨下動脈に留置する2ルートからの挿入方法を

とっている。

　薬剤は主に5FuとADR，　MMCをしているが，

最近では5FuとADRの組み合わせ9）を多く行っ

ている。5Fuはcell　cycle　specificでtime　depend－

entな薬剤であり，　ADRおよびMMCはcell　cy－

cle　non－specificでdose　depevdentな薬剤であ

り，作用機序の異なる2つの制癌剤投与によって

制癌効果を高めようとするものである1°）。ADR，

MMCは前述の如く，マソシェット駆血下にone

shot動注しているが，5Fuはtime　dependentな

薬剤故，持続動注が望ましい。しかし，持続動注

では手の痺痛，発赤など炎症を起こし，長期間投

与は困難となる6）7）8）9）ll）。また，薬剤が上肢に流れ

ることから病巣部への灌流が悪くなる。このため

我々は，5Fuもマンシェット駆血下にone　shot動

注している。

　副作用については，静脈内全身投与よりも比較

的軽い。しかし，投与量が増えるに従い，確実に

副作用は出現してくる。5FuとADRの組み合わ

せでは，骨髄障害，消化器障害が強い。肝機能障

害は少なく，本例においてもGOT，　GPTの著明

な上昇はみられていない。肝障害はMMC使用時

の方が強い様である。投宇の有無は白血球数，血

小板数の推移をみながら行う。しかし，口内炎，下

痢が出現したら一・時的に休薬した方が良い。ADR

は脱毛が著明で，また心筋障害はtotal　550　mg／

m2 以上になると出現すると言われているが12），

我々の経験した投与量では明瞭な心毒性はみられ

ていない。この他に，動注は静脈内投与と異なり，

局所の皮膚障害がみられる。前述した如く，5Fuの

持続動注では患側前腕の皮膚炎症を生ずる。また，

MMCの内胸動脈投与により皮膚の壊死を来たし

たこともあった13）。皮膚壊死は動注後の手術に悪

影響を及ぼすことになり，この発生を防ぐように

しなければならない。動注の有利な点は，制癌剤

の組織内濃度が高まることから腫瘍の縮少効果が

静脈内投与に比べて期待できることであるが，1ま

た制癌剤が全身に行き渡るため14），遠隔転移のあ

る進行乳癌にも有効な治療法であると言える。

　効果及び予後を，東北大学第2外科症例（図22）

について考察してみた。臨床的効果は，進行乳癌

における治療効果の判定基準15），組織学的効果は，

大星ら’6）の化学療法の組織学的効果判定基準に

従った。初期のころの効果は良くない。この多く

は，カテーテルの材質が悪かったため，あるいは

持続動注ポンプの故障により血栓を形成し，長期

間抗癌剤を投与できなかったためである。最近で

は材質の良い中心静脈栄養チューブを用いてお

り，5Fuは持続動注せずone　shot動注している故

にこの様なトラブルはない。制癌効果を左右する

因子は，癌の薬剤感受性と投与期間が主なもので

あると思われる。MMCはADRが出現する以前

に好んで用いられた制癌剤であるが，その効果は

決してADRに劣らない。症例19は，　ADRが無効

であり，MMC投与により完全に腫瘤の消失がみ

られ，組織学的にも癌細胞が全く残存していない

唯一一のgrade　IVの効果のあったものである。薬

剤は，臨床的効果を良く観察して，効果の少ない

場合には他の薬剤に変える必要がある。しかし，薬

剤は単一が良いのか多剤併用が良いのか，まだま

だ研究されなければならない問題が多い。投与期

間は表示しなかったが，前述したように長期間投

与されたものの方が効果は大きい。

　臨床的効果が大きく，組織学的にも癌細胞の形

態学的変性が著明であっても，どこかに生き残っ

ている癌細胞が存在する場合が多く，grade　III以
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図22．抗癌剤動注施行乳癌症例
（東北大学第2外科）
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上の臨床効果を得ることは大変困難である。しか

し，胸壁に潰瘍を形成した症例14の1例を除き，

動注後に手術が可能となり，最長8年6ケ月の長

期生存例をはじめ多くの生存例が出て来ている。

Haagensen17）によると炎症性乳癌の予後は悪く，

5年生存率は0％であるが，症例7，11の炎症性乳

癌は5年生存している。従って，進行乳癌に対し

ては動注療法は大変有効な治療法であると考えら

れる。

　本症例も動注を開始してから既に1年を過ぎ

た。現在のところ再発の徴候はなく元気に生活し

ており，長期生存を念じている。

結 語

　38才の女性の進行乳癌患者に対して動注化学

療法を行い，腫瘤を消失せしめた後に乳房切断術

を行った。この治験例を中心にして動注化学療法

の有用性について紹介し，考察を加えた。
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