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肝細胞癌に対する動注用アイエーコール(R)を用いた術前
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瞳 的 】 肝細胞癌に対する動注用アイエーコール([{:,を鞘 ､た術前肝動注化学療法が肝切除の周

術期に与える影響および抗腫癌効果を明らかにする.

【対象 ･方法】動注用アイエーコール耳を用いた術前肝動注化学療法が施行された肝細胞癌症

例 16例を対象とした.肝動注化学療法前後および肝切除前までの血液生化学的検査値の推移杏

比較検討した.抗癌剤効果判定規準 (RECISTガイドライン)に準じて抗腫煽効果を判定 した.

腫壕の最大割面における腺癌壊死準を組織学的に算糾し,標的病変の抗癌剤効果判定と比較検
討した.

【結果】肝動注化学療法から肝切除までの待機期間は,30日から114日 仲 央値 53日)であ

った.肝動注化学療法後に -適性の肝機能障害 (AST,ALTの L_罪),低jub血症,高ビリルビ
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ン血症を認めたが,肝切除前には改善した.Creの上殊 血小板数の減少は肝切除前まで認めた

が,肝予備能 (ICG鋸南)は比較的保たれており,全例予定していた肝切除術式が実施可能で
あった.術後合併症は,3例 (創感染2例,胆汁漏 1例)に認めたが,肝動注化学療法に関連し

た合併症は認めなかった.肝切除前の標的病変の拭癌剤効果判定は,部分奏効 (PR)が4例,

12例が安定 (SD)であり,秦効率は25%であった.組織学的肺癌壊死率は0-100% 伸爽
値81%)であった.組織学的に腫癌壊死率100%が得られたのは3例であり,膿癌壊死率0%

は3例であった.組織学的確癌壊死率と化療前腺癌径 (rニー0.102;p -0.706)および動注
用アイエーコール⑪-投与量 (ど-…0.160;p-0.555)との間に相関関係は認められなかった.
RECIST判定と組織学的確癌壊死率との間に相関関係は認められなかった (r-0.394;p-

0.131).

【結論】肝細胞癌に対する動注用アイエ-コ-ル"{'を用いた術前肝動注化学療法は,肝切除の

周術期に与える影響は少なく,肝切除は安全に実施可能である.抗腫壕効果判定では,組織学的

確壕壊死効果は商いが,RECIST判定での奏効率は低く,RECIST判定は腫癌壊死効果を過小評

価する可能性がある.

キーワード:肝細胞癌,肝動注化学療法,抗腫疲効果,肝切除,周術斯

緒 口

腺癌内薬剤濃度を高め,抗腫癌効果増強を期待

する肝動注化学療法は,全身投射 二比較して拙種
痘効果が高 いことが報告されている1).動注用ア

イエ～コールrf'(日本化薬 (秩))は,シスプラチ

ン (CDDP)を動脈内投与に適 した微粉末にした

新規剤型の抗悪性腺癌剤であり,静注用 CDDP

と同様に癌細胞内DNA鎖と結合し,DNA合成と

それに続く癌細胞分裂を阻害することで殺細胞効

果を示す.本剤の調整濃度 (i.5mg/ml)は静注用

CDDP(0.5mg/ml)と比較 して高いことから,

CDDPの濃度依存性殺細胞効果が高まることが

期待される.

今回,我々は肝細胞癌に対する動注用アイエー

コ-ル常を用いた術前肝動注化学療法が肝切除の

周術期に与える影響および抗腫壕効果を検討し

た.

方 法

2007年3月から2008年 12円までに新潟大学

医歯学総合病院で肝細胞癌の診断で肝切除が施行

された連続 した59例を抽出した.同期間中に肝

切除の適応と判断され,当科に紹介となった肝細

胞癌患者のうち,多発病変が疑われた症例,単発

で腫癌径3cm以上 Chi量d-Pugh分類AまたはB

の症例に限定 して,動注用アイエ-コール舵.を用

いた術前肝動注化学療法の説明を行い,承諾を得

られた患者に対 して施行 してきた.本研究では,

動注用アイエーコール耳を用いた術前肝動注化学

療法が施行された肝細胞癌症例 16例を対象とし

た.

対象とした愚者の年齢は51歳～81歳 (中央値

68歳)で,男性13例,女性3例であった.HBs
抗原陽性は4例,HCV抗体陽 性は8例であり,13
例に肝硬変を認めた.術前肝動注化学療法施行前
の腫癌側因子の評価は,個数1-lo倣 (中央値2

個),CT検査での腫癌径 15-121mm (中央値

35mm)であった.選択的血管造影 下に動注用ア

イエ-コ-ル肺を 30mgか ら 100mg仲 央値

77.5mg)用いて化療した.肝動注化学療法から肝

切除までの待機期間は,30Hから114日 仲 央値

53日)であった.

肝動注化学療法前後および肝切除前までの血液

生化学的検査値 (血小板,血清 Nb,ere,AST,

ALT,T-Bil,ICGK値,AFP,PⅣⅨAⅢ)の推移を

比較検討 した.抗癌剤効果判定規準 で あ る

ResponseEvaluationCriteriainSolidTumors

(RECIST)ガイ ドライン2)に準 じて抗腺癌効果
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を判定した.肢痛の最大割面における腫壕壊死率

を組織学的に算出し,標的病変の抗癌剤効果判定

と比較検討した.

連続変数値の統計解析には,Wiicoxonの符号

付き順位検定を用いた,相関関係の解析にはスピ

アマンの順位相関係数を用いた.すべての統計解

析はWindows版 SPSSll.5J(SPSSJapan(秩),

東京)を用いて行った.両側P値を用い,P<0.05

を統計学的に有意であると判定した.血小板,也

清Nb,ere,AST,ALT,fr-Biiに関しては,ひと

つの因子につき2UEij検定をしており,両側PIE責が

P<0.025を統計学的に有意であると判定した.

結 果

術前肝動注化学療法が肝切除周術期に与える影響

肝動注化学療法前後および肝切除前までの血液

生化学的検査値の推移を図 1に示す.肝動注化学

療法後に-----A適性の肝機能障害 (AST,AIJの上

罪),低Alb血症,高ビリルビン血症を認めたが,

肝切除前には改善 した.Creの を二昇,血小板数の

減少は肝切除前まで認めた.肝予備機 (ICGK値)

は,肝動注化学療法後は悪化するが,統計学的に

は有意差を認めなかった.肝動注化学療法前に血

清AFP値が上昇していた11例車,化療後に血清

AFP値が低下 したのは8例 (うち2例は正常化)

であり,3例では 上昇 していた.肝動注化学療法
前にPrVXAII値が 斐二昇していた 13例中,化療後
に低 Fしたのは11例 (うち5例は正常化)であ

り,2例では上昇していた.

全例予定 していた肝切除術式を実施可能であっ

た.肝切除術式の内訳は,肝部分切除3例,肝亜

区域切除 3例,肝区域切除4例,肝葉切除 6例,
拡大肝右葉切除 1例であった.術後合併症は,3

例 (創感染2例,胆汁漏 1例)に認めたが,肝動
注化学療法に関連した合併症は認めなかった.

RECISTによる抗癌剤効果判定

肝切除前の標的病変の抗癌剤効果判定は,部分

奏効 (PR)が射乳 12例が安定 (SD)であり,
奏効率は25%であった.
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組織学的腰痛頓死効果

組織学的臆癌壊死率は 0- 1000/a(中央値

810/a)であった.組織学的に腫癌壊死率100%が

得られたのは3例であり,一一方,腫疲壊死率0%
は3例であった.

組織学的腫 壕 壊死率と化療前腺癌径との間に相

関問係は認められなか-つた (ll - -0.102:p-
0.706;図2).また,組織学的腺癌壊死率と動注
用アイエ-コール佃Jl投与巌との間にも相関関係は

認められなかった (ど-000,ま60;p-0.555;
図3).

RECIST判定と組織学的腫癌頓死率との相関

RECIST判定でPRと判定 された4例の組織学

的腺癌壊死率は,1000/0,99.7%,99%,73.6%で

あった.SDと判定された12例申 2例は組織学的

腫疲壊死率 100%であり,1例は組織学的腫癌壊

死率99%であった.RECIST判定と組織学的魔境

壊死率 との間に相関関係は認められなかった

(r-0.394;p -0.131),

考 察

肝細胞癌は一般的に抗癌剤の感受性が低く,坐

身化学療法の奏効率は20%以Tであり3),併存

する慢性肝炎や肝硬変などの障害肝のために十分

豪の抗癌剤が投与できない.あるいは薬剤性肝障

害 を引き起 こすという問題点もある.このため,

肝細胞癌に対する化学療法においては,多数のレ

ジメンが存在するものの,標準的治療は末だ確立

されていない.科学的根拠に基づく肝癌診療ガイ

ドライン4)においても,化学療法の適応につい

て科学的根拠がある推奨はないとされている.

一方,肝動注化学療法は,高濃度の抗癌剤を肝

細胞癌に直接投与･することが可能であるととも

に,全身の抗癌剤の濃度が低 く抑えられるため,

結果として全身への副作用の頻度は低くなるもの

と考えられている.Courtら5)は,CDDPを恥 ､

た化学療法において,肝動注化学療法では全身化

学療法に比較して薬剤がより腫癌に蓄積したと報

告している.実際,本研究における動注用アイエ
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図 1 肝動注化学療法前後および肝切除前までの血液生化学的検査値の推移

-コール(】むを用いた術前肝動注化学療法は,肝切

除の周術期に与える影響は少なく,肝切除は安全
に実施可能であり,高い組織学的腺癌壊死効果が

得 られていた.一方,組織学的確癌壊死率と動注

関係は認められなかったことから,抗癌剤に対す

る感受性が低い腺癌では組織学的確癌壊死効果が

得られにくいと推測される,

Fornerら6)は,RECIST判定は組織学的CRを

見逃 し,組織学的PR病変を過小評価する可能性

があることを指摘 している.本研究では,RECIST

判定と組織学的腺癌壊死率との間に相関関係は認

められず,RECIST判定でSDと判定された12例

中2例は組織学的確癌壊死率100%であり,1例

は99%であった.以 仁のことから,RECIST判定

は組織学的確癌壊死効果を過小評価する可能性が

あると考えられる.

術前肝動注化学塞栓療法の目的は,肝切除時に

すでに存在する肝内微小転移や術前の画像診断に

より描出できない病巣の制御にあるが,その効果
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に関 しては ･定の見解は得られていない 7).術前

肝動注化学塞栓療法に関する無作為比較試験は,

これまでに2つの報告があるが,術前肝動注塞栓

療法に肝切除後の再発抑制および予後改善効果は

ないと報告されておりH)9),wuらは,肝切除日用邑

な肝細胞癌に対しては,術前肝動注化学塞栓療法

は遠隔成績に悪影響を与えるため行うべ きでない

と報筈している.しかし,新規 剤 型の抗悪性腫壕

剤である動注用アイエ-コール勘二関する遠隔成

績の報告はないため,切除可能な肝細胞癌に対 し
て予後改善効果があるのか否かを明らかにしてい

く必要がある.

結 語

肝細胞癌に対する動注用アイエーコールこ′g:'を用

いた術前肝動注化学療法は,肝切除の周術期に与

える影響は少なく,肝切除は安全に実施可能であ

る.抗腺癌効果判定では,組織学的確癌壊死効果

は高 い が,RECIST判 定 で の 奏効 率 は低 く,

RECⅠST判定は腫癌壊死効果を過小評価する吋能

性がある.
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