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うことがあるものですから.一時的にせよやることも全

然意味がないことではないんじゃないかと思っています.

あとはなるべく気管支動脈以外の血管も探 して,徹底的

につめるというようなことも必要かなと思っています.

林 私どもも-時的をこでも止められるということは非

常に価値ある手技だと思ったんです.先生が提示さオ1た

単心房症例は.私どもかZT)お願いしたケ--スだと思いま

すが､あの方も実は再発 しました.再発はしてる八.です

がかなり軽く済んでおります.

司会 他に何がございますでし.上うか.それでは先生,

どうもあE)がとうございました.それでは.新潟大学第

三内科の市田発生,よろしくお餅いします.

5) 血管 カテー テ ル を用 い た肝 細 胞 癌 の 治 療
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は じ め に

肝棟の睦壕には良性睡噂と悪性腫壕があるが,こLT)中

で治療の対象となるものの多くは悪性膝壕であり,良性

陸揚に対する治療は比較的稀である1.1.本稿では,肝膝

の悪性睦壕の中で大半 (約91%~廿 をrtI-める肝細胞癌に

者の教室での臨床成績を中山こ言及する.この血管カテ一一一

テ′し術を用いた治療法の中心は腫壕栄養Im管を選択的に
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肝細胞癌

塞栓 す る TraJISCathettTrArte･rialEmbolizaion(TAEl

療法5､I10㌦ L_制癌剤含有L'.7)油性造影剤を用いた動脈内注

吊こ関 してその理論.実際.治噂成績.副作札 問題点

iこ関 して述べる.

Ⅰ. TAE療法

(1) 理論と特徴

肝臓は通常.門脈と肝動脈による二重LT)血流支配を受

別刷請求先: 〒951新潟市旭町通 1番町75,1

新潟大学医学部第三内科学教室
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けている.その比率は門脈が750/0,肝動脈が250摘j-後と

95-99%が動脈支配となり門脈の関与は塵療結節周辺

部にのんあるとされている.この種壕血行動態の変化は

単純をこ腫療栄養血管である肝動脈を轄熟するという外科

的肝動脈結集術として広く用いられる限拠とな一一,た. し

かしながら,この肝動脈結難解は肝外の比較的太い肝動

脈を結糸するという手技を周いるため亨当初より治療後

早苗に肝内の他の動脈あるいは肝外(･り大網動脈,横隔膜

下動脈や線狼管周囲動脈革などからの腫虜への吻合,再

得られないことが多(,開腹術という多大な侵襲の割に

は臨床効果は一時的なものとして受けとめられていた.

1980年頃より著者らが腹腔動脈カテ-テルから制癌

剤含有の 留浦oam 細片を注入することにより渡廃部近

傍から塞栓する Tra.nseatheterArterialEmbolization

(TA芝)療法を非開腹下で施行5)6) し,臨床的をこ勝れた

延命効果が認められたことより,その後は肝細胞癌をこ対

する内科的治療の中心的存在になるようをこなった3)は)

その理論は肝動脈精巣術とほほ同様で前述の如く肝細胞

癌の多くは肝動脈支配を受けているためその栄養血管を

塞栓することにより腰癌に対する阻血壊死効果を目的と

する.一方,非腫虜部は従来より門脈支配優位なため,

たとえ動脈血流が阻血状態になってもその影響は少ない

ものとされている.さらに,肝動脈終糸術と異なる点は

肝外の太い動脈を-箇所で結数するのではなく,塞栓物

質で運慶近傍からカテ-テル先端まで充塀するようをこ塞

捜し,さらにこれら塞栓きれた動脈は比較的早期に再疎

通することより他し')動脈かiL)の側副血行路が出来にくい

という考Fjj最がある.さらをこ,非開腹という非侵襲性の点

からも優れた治療法といえる.肝細胞癌の多くは,肝硬

変などの慢性肝疾患を基礎疾患として-部は腺腫様過形

成 (adenomiltOuShyperplasia)や肝硬変の大型の再生

結節から, また一部は denovo約をこ肝小葉から発生す

ることが明らかになってきた.特をこわが国における肝細

胞癌の発生状況をみると肝細胞癌の約75%に肝硬変が,

約 12.-13%に慢性肝炎が併存していること2＼から.実

に85%以上の肝細胞癌が慢性肝疾患から発生していると

いうことになる.このことは臨床的に重要な寮窯であり,

慢性肝疾患の厳重な経過観察14)-17)をこより肝細胞癌の

初期像18)すなわち早期肝細胞癌19)急O)が容易をこ捉えられ

ることが可能になってきたことを示す.とこ7-が.未だ

をこ肝細胞癌が見い出された時には既に進行性の様相を望

し肝切除や経度的ユタノ-ル局注 (PEH 療法の適応を

表 l TAE療法の適応と禁忌 (教室寒l

1二三5

且) 腹水はない症例に限るが,認めても利尿剤でコ
ントロ-JLRI能であれば適応.

望) 著明な動静脈短絡路形成を認める例は禁忌

3) 門脈腫壕塞栓 (血栓)で VPOIVP2く･エ適応で
あるが門脈本幹閉鎖例は禁忌

41 顕著た黄症例は禁忌 (T･B3.0mg:dlllLll/)

5) 凝固系蛋白の顧著な低下例は禁忌 日､ロソポテ
スト･-パプラスチソテスト50%以下)

61 陸幕占拠部位は最大6O9訂上土二は禁忌

逸脱 している症例に遭遇することが多く,本療法を中心

に治療せざるを得ないことがある. しかしながら.~本治

していわゆる canceI･freeLT)状況になることが少なく.

保存的治療の域を脱 し得ないのも事案である斗

(2)適応と禁忌

肝内の血行動感から肝細胞癌の生物学的特徴である門

脈浸潤すなわち門脈内藤癌塞栓の状態が本療法の適応な

らびに塞栓簡域の決定に極めて重要である.日本肝癌研

究会の原発性肝癌取扱い規約では門脈浸潤の程度を W O

脈轟幹の塵轟塞栓をこよる閉塞状況における肝臓両案への

塞栓術,ならびに Vp3での右枝あるいは左枝の閉塞状

況における該当菓-の塞栓術は門脈血流低下に加えて動

艶血流遮断をこよる該当野菜-の完全な阻血状況が考えら

れるため塵落部ばかりでなく非腫慶部への阻血効果が拡

大し,本療法の禁忌と考えられている.時に,門脈本斡

閉塞例をこ対する TAE療法の報告があるが藤痴壊死効

果は確かに認められるも何等生存率をこ影響を及ぼさない

ことがその後の報告で明らかをこなっている.適応と禁忌

の正確な判断が望まれる.われわれの教室での TAE

療法の適応基準を表に記す し表 IHO＼ 禁忌例は基本的

には門脈本幹完全閉塞例と肝予備力LJ)低下倒 し例えば臨

床病糊 1ⅠⅠ)が該当するti､81

(3) 治 療 成 績

肝細胞癌の存在部位や進展度に相当する肉眼的進行程

度 しTNM 分類)(表 21によ明干細胞癌はそ(lT)非陸項

部の形態像と絡めて対象症例が常に一定傾向をこなh 従っ

管,同程度の肝細胞癌に対する治療成績を各施設から導

きだし比較することは困難であるが,全国調査の報告か

ら一年生存率60%前後,二年生存率30%前後,三年生存

率1000以下と認識 されつつあるIO＼.すたわt-).肝細胞

癌をこ対する TAE療法は敬治的な治療法というよりは
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表 2 肝細胞癌の肉眼的進行程度の分煩

因子Stage T因子 N因子 M因子
王 TI NO MO
廿 T2 NO MO

町 T3 NO MO
Tト3 NI MO

Ⅳ-A T4 N什-1 MO

'r因子:癌腫の｢′大きさ∴ ｢.単発または複数∴ ｢血
管侵熊｣の3項目によって規定される,複
数の癌腫は多中心性癌腫であっても肝内転
移癌腫であ一､てもよい.

Tl:単発した直径 2cm l二1下の痛棒で血管侵
蕪を伴わない

T2:単発した直径 2cm utfrの癌腫 であるが
血管侵興を伴う

:･一一一葉に限局した最大腫嬢の直径が 2cm l二.A
下の多発性癌腫

:単発した直径 2cnlをこえる癌腫である
血管侵襲を伴わない

T3:単発した直径 2cm をこえる稀膝で血管
侵襲を伴う
一葉に限局した直径 2cm をこえる多発
性癌腫

T4:一葉以上を占居する多発性癌腫

を伴 う

N田子:

NO:第 1群 りンバ節に転移が認め EL)It.ない

Nl:第 1群以 上の LJンバ節に転移が認め iL-,′わも

M田子:

MO:遠隔転移が認めL▲)Itない

Ml:遠隔転移が認め l､つれ る

蓑 3 肝細胞癌に対する TAE療法cJT)成績

施 設 生 存 率
-# 二年 三年 五年

和歌山医大放 51%′ 24%l 12㌔l 6㌔̀

慶応大放 62㌔l 40Ob - -

久留米大二内 67%̀ 34% 29% -

東女医消七内 56% 260b 9% -

新来三内 (-89) 48% 17% 3% 2㌔806

新大三内 (～93) 90% 67% 67㌔l

保存的な治療法 と しての性格があるため約 3年間の延命

効果があれば この治療法の選択が正 しいこととされてい

る. しか し,後で述べる制癌剤含有 りビオ トー′Lを用い

た動注療法との併用でその生存率は さ吊 こ延長 (表 3)12'

13､し, また-.一部の肝細胞癌 に対 しては 人工的iこ動脈 末

梢か1､･:'門脈末梢にかけて閉塞なと丁)びに梗塞を惹起せ しめ

て限治的治墳効果を目的 とするカテ-1テJL治療 も開発 さ

(4)治療効果判定

生存率はそIlぞわの延命効果とLて算出されるが.鍾

境に対す る直接効果に関 しては腫煽て一･一カーtとして肝細

胞癌 に特異的21､.とされている AFI)と f)ⅠVKA-Ilの

経過観察が必要である.すなわち,AfrPの血中半減期

が約 5日,PrVVn -Ilの半減期が 1.5日であるかLT-,.TAllI

療法後それぞれの該当する膝療て-カー-を検索すること

により治療効果判定が下 される. また.膝癌結節の縮′ト

度を治療効果判定に応用する判定基準があるが,われわ

れ まTAE 療法後 2週間後にCT 検査を施行 し.腫壕

径の測定 とす1十 ミ1.I'JCT による腫境内残存血流の

有鰍 こ関 して検索 して腫壕効果判定を下 している.

これ らの検索により肝細胞癌の残存が確認 された場 合

は 1I,-Jl後に再度 TAE療法 を施行す るが.効果不十

分な種壌結節 に関 しては PEl療法を迫加治墳すること

もある1̀､.

(5) 副作用と合併症

当然のことながら肝細胞癌の艇織 と共をこ非鷹藤部の肝組

織 も阻血性変化を受ける.非膝項部LT)多くは門脈血流で

あるが故に塞栓術の影響は受けたいとされているか,め

る程度C7)阻血性変化は術後の血清学的検索かL､)も･-1かか

える6､~8､

佳境組織部の阻血に伴 う壊死性変化の表現 としての発

熱がある.同時に上腹部における鈍痛 も多く認め と:)I一る

副作周である. これ 吊 よ予測 され かつ起 こ(目早るべ き

副作用であ り,鎮痛解熱剤で制御可能である. しか し左

血反応陽性例を見る. この頃因と して L,ン トLrrン透視下

では観察 されない塞栓物質の消化管栄養血管への流入や

制癌剤の連流などによるものと考えられ,副作用 とい う

よ巧は合併症であ り慎重 なカテ-テル手技で防止可能で

~__ ∴ ∴ :ZIt:'二∴ ∵ ∴ ∴ -_:

かてし､る.

重篤な合併症 は報告 されていないが, この TAE療
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法は基本的に繰 り返 し施行することが黍曹なことであt).

さ吊こ塞栓 した腫壌栄養血管は術後約 2週間 ぐ机 ､で再

疎通するため,通常は初回治療後4-5週間後iこTAE

墳法を再度施行する. したがって,鍾壕栄糞血管を損傷

しないようにカテ-テル操作することが重要であること

が理解できるであろう.従って,このような予想される

副作用や合併症の防止目的でじ｢Fの如 く対象を講 じる必

要がある.腫壕壊死物質の生来する発熱やサブショ･リク

に対するJ､[ドLHコ-チゾン投与,塞栓物質や制癌剤の

絶入による急性胃-･･1p二相腺粘膜病変に対する H2-receptor

antagonistの投与.同様な磯序による急性胆嚢炎iこ対

する1..._/しレインの予防投与などが考慮さttる.

(6) 問題点とその対策

TAE療法の基本は非腫壕部の肝組織に出来るだけ ダ

メージを与えないで腫壌部を選択的に塞栓することにあ

る.そのためにカテ--テル操作は腫壕を栄東する血管を

的確に把握 して慎重かつ超選択的に腫壕近傍まで挿入し.

瞬時の判断として腫壕栄養血管を選択的に塞栓すること

が必要になる (二図 1).このことは今まで予想さIILた副

作用や合併症の軽減にもつながる.カナ一一-:):-JLの質的向

上 巨ナ′しモ SPカナ-テ′♭, トラ･ソカーー･-カナ--:I:-/し325

など1と技術的向上と合わさってよi)選択的にかっより

安全な臨床効果の高い TAE療法が期待されるように

在一･,てきた.

さ吊こ.後述する制癌剤含有 りどすトー!L動注墳法!二

の併脚 よその臨床的効果に目ざましいもcT)があり.生存

率の向 上二に大いに役立つものと期待されている.また.

肝細胞癌に対する治療法は肝切除をは L+め多く(,T)治療法

CDDP 80'1-g
PC 240爪E
LPD 6〔､{-

sonFCat曽鼻

CDDPSu5Pビ･rlS､Lln(CLSl

i ;遼 『

が挙げられるが.慢性肝炎や肝硬変を基礎疾患として有

していることより肝細胞癌が異時性阜中心性発癌様式を

来すものと考えると TAE 療法だけで限治的な治療が

成 し得るとは考えにくく,さらに肝切除術だけでも同様

に考えらI'tる.このような異時性多中心性発癌とは別に

肝切除術,経皮的ユタノーール局注療法や TAE帝法に

よる治療の努力にも関わLl-'ず早期再発例が時に観察され

る.このような症例に対する場合にはそれぞれの治療法

の特色を生か した肝細胞癌iこ対する集学的治療が必要と

なるII'.ここでは紙面の関係上詳述 しないが.TAE療

法には単に腫療部を塞栓するというものの他に,その結

法後の養子免疫療法との併用が容易な環境を作ることも

判明し22~123㌧ 事実 TAE療法と LITnphokineActiヽ,ated

Kil一er(LAX)養子免疫療法の絶品合わせにより臨床的

効果を得ている2̀卜~29'

II. 制癌剤含有 リビオ ドール勤注療法

(I) 理論と製剤

油性造影剤であるりどすド-JLは従来はりンべ管造酢

剤として用いと､)かていた.この .)どす ト-′Lは血管造R,;

剤として闘いると肝臓に親和性があることより CT 検

査cT)増感作用として用いIL･,わたことがある.そcT)後.肝

臓iこ比較的長期に残存するが,それ以上に明瞭にかつ速

やかにこの 11ビオド-′Lが肝細胞癌の腫壕組織内に沈着

することが判明した.この性質は りどすトー′Lnて lAJ

L-′ミブ,Lが擁堪 仁細血管や腫壌血洞に単に塞栓されると

共にりどす 卜∴ ′Lと_庫幕血管壁 (瞳壕血管内皮細胞1と1

EPl 60mg
bparTW(⊃∩300 3rntl

HC)mC)gerlrこt?

′芝
EPl 60[g
WLl.tLnrfcr事n｣ 1.8〔f
UrLr,亡←Llfl〔76 4､2-I.

i
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図 2 CEu三作成方法
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の接着が示唆されている.この性質を利用してりどす卜∴

ルに制癌剤を混入し懸濁液や乳濁液を作成し膝壕栄養血

管に動注 し,陸揚集積性と制癌剤の徐放効果を目的とし

たタ-ゲット治療法が試みられてきた.われわれの教室

も本学医学部附属病院秦刑部との共同研究として3年前

より肝細胞癌に有効とされる Cl)r)P(シーLイラ+ン:cis-

diaminodichloroplatinum)7､30‥80mgとトキ､ノ′Lビi

ン系の丁ドリー)'て1'シンの誘導体のエビ′Lビシン 60mg

をフォスファチヂ-ルコリソと非イオソ性造影剤である

イオパミド-ル Uイオパミロソ300)とを合わせたリピ

サド-ILとの乳濁液 tCELE;CDDl〕てpimbiein11ipiodol

emulsion)m 成 (図 2)1い13､し,臨床応用12､13-して

きた,その薬理学約時静は乳濁液粒子が 10がm 前後に

まで激細粒化 し,溶出試験では CDDPは28-34%,

エビルビシソは80-85%となり授与後の患者血中濃度

の算定から CDDPの腫幕内停滞を85%,エビルビシソ

は35% (モ-メソト計算)まで高めることができるよう

になった.

(2) 適応と禁忌

TAE噴法が施行可能な症例には全例 ′rAE療法に先

行して CELEを動注 している.本動注療法の禁忌例は

あくまでも制癌剤によるものが主であり,車等度の腎障

害,心障害を呈する症例は使用を控える.時に.非 仁寸-

ソ性造影剤による遅発性ショックが観察され, このよう

な既往のある例は禁忌である.全身的な状況が本法の適

応と禁忌を決定するが,局所的な制約はほとんどなく,

門脈本幹の開存状況や腰痛責拠部位に関する本法の適応

や禁忌の制約はなし､,

(3) 治 療 成 績

この CELE をこよる単独の肝動脈内注入療法は肝細胞

癌の肉眼的進行度では野慶でほとんどが TAE療法の

適応外の症例である.従って,門脈本斡閉塞例も半数以

上に観察される.従来よりわれわれは CDDP単独の懸

濁液 (CIJS;CDDP1--lipiodol-Suspension)を作成 し肝

動脈内勤注療法を施行 してきたが.明{)かに CELE動

径の方がその臨床成績は良好である (一年生存率 CLS

2500,CELIr.5996,∴午生存率 CLS LIOo.CELIT.2T

%)(豪 速).

(4) 副 作 用

リビオド一両 こよる副作用や合併症は今までのところ

観察されない. しかし,制癌剤による劇作周は CELE

動注単独例と TAE療法併開例を併せて CI)I)P によ

る骨髄抑制と腎障害が各々4-5%ぐらいの頻度で観察

されたlエビルビシソによるJb毒性作用や心電図上の変

129

表 4 最近の肝細胞癌に対する治療成績 し教事例〕
(1989-1992年)

PEI療法 :経皮約:l乍J-･･--JL局注療法

TAE療法 :経カテ--1ナ′L動脈塞栓療法

乳濁液動注頼法

化は観察されなかった.

(5) 問 題 点

乳濁液のバブ′L/の大きさ上陸壕内集積性.さ吊二は制

癌剤の腰療内奥族性と除数効果をより高めることをこより

製剤の安定性も含At)て質的向上を目指 している.長期安

定性と製剤の簡略化が今後の問題であろう.また制癌剤

の開発に伴 う肝細胞癌により効果的な制癌剤の発見が豪

賓であるが,制癌剤による肝障害も認められ31㌔ 乳濁

液や懸濁液のほかリポゾームなども含めた製剤の改良

は)Dsこ1_)mgrkli＼･el-ySystem)が必要と考えている.

お わ U に

一七:i--:+′Lを用いた肝細胞癌に対する治療法に関 して

われわれの教室の成績を中心に現状を示 した.この他に

は愚老の皮下をこ埋め込み式のリザ-バ-を用いた制癌剤

の持続注入療法や間欠注入療法が転移性肝癌を中心に施

行されている.この療法は担癒患者の QualityofLife

(QOL)を維持する土で藍牽な治療法の一つであり,肝

細胞癌をこ対しても応摺可能である. しかしながら,肝細

胞癌に対するこのリザ-バ-療法に関しては束だその適

応や禁忌,治療効果など試行錯誤の状況である.歓面の

関係上詳細は次回に謙ることとする.

肝細胞癌の最期生存例を見るといずれも肝切除例であ

ら.PrlII療法や TAE療法で長期生存を得た症例はほ

とんどない. しかしながら,肝切除術後早期に塵癌の再

発を見ることも少なくない.肝切除術を肝細胞癌治療の

慕-選択として適応と禁忌をわきまえ,TAE療法や PE王

療法.lipiodolizationなどしっ内科的治療法と合わせた

薬学的治療法が重要であることは言うまでもないことで

ある.今後さらに肝細胞癌に対する治療を押 し進めて行

くべきと考えている.
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司会 ありかとr')ございました.何かご質問ございま

すでしょ･-)か.肝癌に対する LipiLYIolを使った tat-getting

chemotherapyは非常に興味ある方法だと思います.

それと､血流を介 して metaに対 Lて持続的に抗癌剤

を注入するというお話,二つとも非常に面白いお話で し

たが.どなたかご質問 ございませんで しょうか.先生.

肝癌にあれだけ給雅に embolizati()nが･-1まくいって抗

癌剤 も入ってますと,私たちはす ぐをこ,轟腰魔 法が非常

にうまくい くんじゃないかなと思 うんですが.正常組織
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への血流があまり変わっていないとすると.簡単iこ腫壕

の温度があがるん しゃないかなと予想 されますが.

市田 Hyperthermiaとの combiilati()nは うちの教

室ではないんですけども､ 日本歯科大学で hypertherTnia

をやっておりまして,我々もいつもディスカッショソし

ております.なかなか ケーナ･ソトのところが適切な温度

にならないふたいなんですね.肝臓は周囲に胸郭 ･骨が

あって,それiこ加えて,fattytissueも多いということ

で,どうも脳などと適ってうまく加温できないようです.

うまく加温で きれば targetitlgCllemOhl,perthermia

ができると思 うんですけど.現状ではなかなか難 しいと

いうところです.ただ-そIlは非常に興味あることです

ので将来是非やりたいなと思っています.

司会 他にございませんで しょうか.では先生.どう

もあllがとうございました.それでは最後に,新潟大学

脳神経外科の小池先生お願い しま寸.

6) 頭蓋内 書頚 部 領 域 の血 管 内外 科
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