
日消外会議 16(10)'1856～1860,1983年

特 集 7

切除不能肝細胞癌に対する免疫動注化学療法

-OK‐432腫瘍内注入,ア ンギオテンシンII併用動注化学療法一

大阪府立成人病センター外科

今岡 真 義  佐 々木 洋   石 川  治

谷 口 健 三  岩 永  剛

IMMUNO‐ INTRAARTDRIAL INFUS10N CHEMOTHERAPY IN PATIENTS

WITH UNRESECTABLE HEPATOCttLLULAR CARCINOMA
一INTRAARTERIAL INFUS10N CHEMOTHERAPY ACCOMPANIED

BY ANGIOTENSIN II AWER INTRATUMORAL INJECT10N

OF AN IMMUNOPOTENTIATOR OKo432-

Shingi IMAOKA,Yo SASAKI,Osalllu ISHIKAWA,

Kenzo TANIGUCHI and TakeshiIWANAGA

Department of Surgery,The Center for Adult Diseases,Osaka

棄引用語 :免疫動注化学療法,OK‐432,腫募内注入,ア ンギオテンシンII

近年肝細胞癌の切除率が向上しつつあるも,な お切

除不能例も数多い。肝癌研究会の集計
1)によると,手術

施行率は48.9%と 著しく増加したが,切 除率は55.8%

であり,切 除不能例が約半数にみられている。

そこで, この切除不能例に対する治療であるが,肝

動脈内挿管を施行した症例が最も多く40.2%に みられ

る.

われわれは切除不能肝細胞癌に対し,開 腹下にて肝

動脈内挿管を行い, このチューブより動注化学療法を

施行してきた。これに先だち手術時にOK‐432を大量

腫瘍内に注入し,そ の後約 1カ 月後よリアドリアマイ

シン (ADR)を 中心とした動注化学療法を行うことを

原則としてきた。動注化学療法施行に際し,薬 剤注入

時に Angistensin II(Ang II)を併用することにより,

さらにその効果を高めようとした。

対象,方 法

対象 !1)1982年 12月までに大阪府立成人病セン

ター外科にて行った手術施行77例のうち,肝 切除46例

を除く31例を対象とした。2)累 積生存率は動注化学療

法時すでに遠隔転移をみとめた症例あるいは術直死の
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進行消化器癌に対する集学的治療

症例計 7例 を除外した24例につき,Kaplan,Meier法

によって比較検討した。

方法 :1)Ang I(20～ 50″g)は ADR(10～ 50mg/

回)と混じ,90秒 間に注入した。2)薬 剤の腫瘍内濃度

は佐々木らいが報告したように,81mKr,133xeを用いて

測定 した。3)腫 瘍内薬剤停滞時間は
133xeを
挿入

チューブより注入し,最高降に達した後その1/2になる

までの時間をもって停滞時間とした.4)OK‐ 432腫瘍

内注入,PHAを 用いた末浦血 リンパ球の幼若化率は

先に報告した方法によった。.5)ADRの 末浦血中濃

度の測定は螢光分析法うにて行った。6)抗 腫瘍効果判

定は小山,斉 藤班基準りにより行った。

成  績

I)OK‐ 432腫瘍内注入による抗腫瘍効果

OK‐432の腫瘍内注入を10例に行ったが,2‐feto―

protein(αFP)陽 性者 8例 について αFPの 推移につ

いて検討した。これら8例 にはすべて50KEを 注入し

た。術前値のαFPを 1と した場合,術翌日すでに0.54

倍に減少し,1週 後0.43倍,2週 後には0.3倍にまで減

少した。しかし術後 3週 日には0.34倍, 4週 目に0.37

倍と徐々にではあるが上昇する傾向がみられた。

この変化はCT画 像にも表われ,2FPの 減少ととも

に著しい壊死化がみとめられた。



1983年10月

図 1 133xe注入時の腫瘍内133xe濃度半減時間 (T1/
2)PRと NCの 間にはp<005の 有意差がみとめら
れた。

N.S

PR

II)動注化学療法

1)動 注化学療法の効果とT/Cの 関係
81mKrを挿入チューブより注入した際の腫瘍内濃度

(T)と 非腫瘍部の濃度 (C)との比,す なわちT/Cと

動注化学療法の効果との関係を検討した。その結果,

T/Cが 1以下であった症例はNo changes(NC),

Progressive disease(PD)にそれぞれ 1例ずつみられ

たが,Partial response(PR)の症例は6例すべて 1

以上であった。ただ,NC,PDに も1以上の症例は4

例, 1211存在した。

2)動 注化学療法の効果と薬剤の腫瘍内停滞時間の

関係
133xeを用いた薬剤の腫瘍内停滞時間をT1/2と表

示すると,こ のT1/2と動注化学療法の効果発現との

間に有意な相関関係が得られた (図1).

PRは 100±10.8秒の停滞時間であったが,NCは

67.3±11.3秒で,危 険率 5%以 下の有意差がみとめら

れた。PDの 症例は2例にしか検討しえなかったので,

推計学的な有意差は存在しなかったが,51± 8秒であ

り明かに両者に比べて停滞時間は短縮していた。

3)ADR動 注後に末精血へ流出したADR量 の推移

と動注化学療法の効果

ADRを 挿入チューブより注入し,注 入直後,30秒 ,

1分,2分 ,3分 後に末精血へ流出した量を測定した。

流出したADR量 を注入した量の百分率で表示した。

PRと NCと の間には,直 後の値に推計学的な有意

差をみとめなかったが,他 のいずれの場合も危険率

5%以 下の有意差があった。すなわち,注 入直後より

3分後までは,流 出するADR量 はPRが 最も少く,

NC,PDに なるに従い増加した (図2)。 とくにPDの
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図 2 ADR動 注後の末精血 ADR濃 度の推移

PR,NC,PDに なるに従って末浦血へのADR量

が多い.

残  報  な      ス     景
ADR注入後経過時間

1症 例 は大量の A D Rが 流 出 し,こ の症例 は明かな

arteriovenous shuntを みとめた。

4)Ang H併 用による T1/2の変化

動注化学療法の効果を増大させるためには,T1/2を

延長させることにより注入した薬剤の腫瘍内停滞時間

を長らしめ,同 時に末精血への薬剤の流出を減少せし

めることが 1つの方法と考えられる。 しかし,現 在で

はそのような薬剤はみあたらない。

そこで,少 しでも腫瘍内への薬剤到達量を増加させ

ることにより,抗腫瘍効果をあげるべくAng IIの併用

を試みた。その結果,Ang II注 入前のT/Cは 2.01±

1.19であったが,Ang II併用により7,92±7.46すなわ

ちと入前の3.33±0.97倍に上昇した。このようにAng

II使用によってT/Cの 上昇が得られることは判現し

たが,同 時にT1/2におよばす影響についても検討を

加えた。

その結果,7例 中5例はAng II併用によって,86±

11.9秒であったT1/2が128±18.9秒に延長した (p<

0.01).この延長を示した5例のうち3例にPRの 症例

が得られ,残 りの2例はNCで あった。一方,PDの 2

例はAng H併 用によってもT1/2の延長をみとめな

かった症例であった (図3).

HI)免疫動注化学療法の抗腫瘍効果

OK‐432腫瘍内注入あるいはAng H併 用 ADR動 と

化学療法を施行した群 8例 ,ADR単 独動注化学療法

群 9例,ADR以 外の他剤使用群 6例 との間の抗腫瘍

効果について比較検討した (図4)。

免疫動注化学療法群はPRが 8例中 5例 (62.5%),
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このように免疫動注化学療法を施行し,PRの 症例

を増加させることにより,切 除不能肝細胞癌といえど

も長期生存が得られるようになる。

考  察

切除不能肝細胞癌に対して,動脈塞栓療法的,動注化

学療法,OK‐432腫瘍内注入療法り,経田あるいは経静脈

制癌剤投与療法などの治療法が試みられているが,最

近は動脈塞栓療法が脚光をあび,良 好な抗腫瘍効果を

あげつつある。

この動脈塞栓療法は肝細胞癌が肝動脈にて栄養を受

けていることに着日した治療法で,動 脈を基栓にて血

流を絶つことによって癌への栄養を絶ちきるのが目的

で,誠 に合理的な治療法といえる。しかし, この治療

法にも弱点があり,細 小癌 (娘結節)が 動脈と門脈の

2重支配を受けていることから,動 脈塞栓のみでは癌

を根治的に死滅化させえないことやつ
～り,ま た門脈内

腫瘍栓に対しても効果に乏しいり1い.さ らに動脈の塞

栓術が実施できない寄生動脈が発生すると無力にな

る。

そこで,腫 瘍を栄養する動脈より制癌剤を注入し癌

を制禦できうれば,有 力な治療法となる。われわれは

切除不能と判断した肝細胞癌に対し,動 注化学療法を

施行してきたが,動注化学療法を施行するにあたって,

1)薬 剤が腫瘍に対して感受性の高いこと,2)そ の薬

剤が腫瘍には効率よく到達するが,非 腫瘍部はできる

だけ少量であること。この 2点 が重要な要素である。

われわれは, この 2点 の中で後者について研究を行い

本論文に報告した。

腫瘍と非腫瘍部での血流分布は腫瘍部で多いことを

すでに報告した。。また,こ の分布は体位によって著し

く異なることも知った。.そ こで,適当な体位で肝動脈

内に挿入したチューブより制癌剤を注入すれば,腫 瘍

部により多く到達するという結果になる.しかし,Ang

IIを併用すれば選択的により多くの薬剤を腫瘍に到達

させることが可能である11).

実際,Ang II併 用動注化学療法によって PRの 症例

を増加させることができた。しかし, この効果増強の

原因は腫瘍部に, より多くの薬剤を到達させたことの

みでなく,薬 剤の腫瘍内停滞時間を廷長させたことが

大きな要素となっていることが推察できた(図3)。 し

かし,Ang II併用による腫瘍内停滞時間すなわち T1/

2の延長は,血流動態の観点から考えると矛盾を感じる

結果である。Ang IIを使用すれば腫瘍内への血流が増

加する。その結果は
“
洗い流し

"が
増大するため T1/

図 3 Ang II併 用による薬剤の腫瘍内停滞時間の変

化 (133xeを用いた測定結果による)

Ang II併用により7例中5例延長した.廷長した

5例 にPDは なかったが,延 長しなかった 2例 は

PDで あった。

Ang II(+)
1 2 8士Ⅲ8 9

Ang II(一)
86±119

PR NC

図 4 各 種動注化学療法と効果の比較.

OK‐432局注十ADR:Ang II併 用免疫動注化学療

法群 免 疫動注化学療法によって PRが 増加した。

サ

徘瘍改湿a) ダ  ( 夏易)2 (,とし)

激ラ (忍効)滋  (3鞄 ) 鞍 像 2物)

笈  (3う ) 物 (1さ物)ツ   (緊易)

NC 8例 中 2例 (25%),PD 8例 中 1例 (12.5%)で

あったが,ADR単 独群は PR 9例 中 4例 (44%),NC

9例 中 3例 (33.3%),PD 9例 中 2例 (22.7%)で あ

り,OK‐432腫瘍内注入,Ang H併 用により明かに PR

の症例が増加した。ADR以 外の他剤群は最も効果が

低かった。

IV)免 痩動注化学療法と遠隔成績

Kaplan―Meier法 によって算出した24例の累積生存

率は 6カ 月71%,1年 45%,2年 28%,3年 14%で あっ

ブこ.

これを PR,NC,PDの 群に分けて比較すると,当 然

のことながらPDが 最も悪く,全 例 7カ 月以内に死亡

した。NCは 6カ 月67%,1年 17%で 1例 が20カ月現在

生存中である。一方,PRの 症例は前 2者 に比べて明か

に生存率がよく, 6カ 月81%, 1年 81%, 2年 40%,

3年 20%で あり,最 長は40カ月現在生存中である。
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図5 免 疫動注化学療法が著効した 1例

CT画 像上,OK‐432 35KE腫瘍内注入により壊死

化し,そ の後ADRの 動注化学療法を追加としてほ

とんど腫瘍をみとめなくなった。

2は減少する告である。 しかし,本 研究においては133

Xeを 用いたT1/2の測定において延長するという結

果を得た。 この原因の詳細は現在不明であるが,肝 の

血流が動脈と門脈の2重支配を受けていること,お よ

び肝細胞癌への流入路が動脈で流出路が門脈であるこ

とが 1つの原因になっているのかもしれない。いずれ

にしてもAng IIを用いT1/2が延長した症711にPDが

なかったことを考えると,T1/2の延長すなわち腫瘍内

での薬剤停滞時間の延長が,動 注化学療法の効果発現

に多大の影響をもたらしたものと考えられる。

さて動注化学療法に際し,Ang IIの併用がより効果

を増強させることを知ったが,開 腹下にて肝動脈に

チューブを挿入するため,術 直後より強力な動注化学

療法を施行することは困難である。そこで動注化学療

法が可能になるまでの期間,腫 瘍の縮小を計るべく

OKⅢ432の大量腫瘍内注入を手術時に施行した。その結

果,CT画 像上明らかな壊死変化をみると同時に,2FP

の著 明 な減 少 をみた。同時 にp h y t o m i t o g e n を

mitogenとしたリンパ球の幼若化率も,腫 瘍特異性は

不明であるものの,明 らかな上昇をみとめている。.し

かし,αFPの 減少は2週 目までで,3週 目より徐々に

ではあるが増加する傾向が生じる。この結果から判断

すると, この時期より動注化学療法が必要になる。こ

の動注化学療法に前述のごとくAng Hを 併用し,効果

増強を計ったところPRの 症例を増加させることがで

きた(図4)。いわゆる, このような一連の治療法すな

わち免疫動注化学療法を行い,良 好な成績をおさめつ

つある.
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累積生存率で TAEと 比較すると,TAEの 累積生存

率12jは6カ 月61%, 1年 44%, 2年 29%, 3年 15%で

あり,あれわれの成績 6カ 月71%,1年 45%,2年 28%,

3年 14%と 略同じである。 し かし, この免疫動注化学

療法を積極的に行い,PRの 症例が数多く得られれば,

1年 81%, 2年 40%, 3年 20%の 累積生存率に近ずく

はずである。

免疫動注化学療法の 1著効例を供覧するが,図 5に

みるようにCT画 像上 viableな肝細胞癌の存在が疑

わしく,動 脈撮影上も腫瘍血管がみとめられない状態

である。現在 2年 2カ 月経過しているが,社 会復帰し

元気に生活を送っている。

ま と め

切除不能肝細胞癌 に対 し,1)開 腹下 にて OK‐

432(35～ 50KE)を 腫瘍内に直接注入し,腫 瘍の著明

な壊死化とαFPの 減少をみた。2)胃 十二指腸動脈よ

り固有肝動脈あるいは右肝動脈にチュープを挿入し,

このチューブより術後 1カ 月からADR(10～ 50mg/

回,10～ 320mg/総量)を中心とした動注化学療法を施

行した。3)動 注化学療法施行時に Ang Hを 併用し,

腫瘍内への薬剤到達量を3.32±0.97倍にあげるととも

に,腫瘍内での薬剤停滞時間を約1.5倍延長させた。4)

薬剤の腫瘍内停滞時間の延長が,抗 腫瘍効果の発現に

重要な要素であることがわかった。
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