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切除不能肝癌に対する基栓癌化学療法の実験的研究

AN EXPERIMENTAL STUDY ON CHEMOEMBOLIZAT10N FOR

INOPERABLE HEPATIC CANCER
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切除不能肝癌治療の基礎的検討として牛血清アルブミンを担体 とした直径45±8″mの マイ トマ

イシン小球体 (mitOmycin C microsphere一MMC MS― )を 作製して大黒嵐の肝動脈より注入し,

その除放性と肝組織に対する影響について検索した。MMC MS注 入後の肝静脈よりの薬剤流出の半

減時間は約85分であり,明 らかな徐放性が認められた。市販 MMC,placebo MSの 注入では肝組織に

変化を認めないが,MMC Msの 場合は投与24時間後に肝細動脈の領域に necrobiosisを認め,次 いで

壊死へと進展し,投 与 3週間後に肝動脈内に MMC MSの 残留を認めた。以上,MMC MSは MMC

を肝癌病巣に選択的に長時間集中させることが可能であり,切 除不能肝癌症例に対する塞栓化学療法

としての有用性が示唆された。

索引用語 :制癌剤含有小球体,塞 栓化学療法,肝 癌

緒  音

肝悪性腫瘍の根治は腫瘍の治癒切除によってのみ可

能であり,手 術方法の進歩により原発性肝癌,転 移性

肝癌ともにその切除症例の増加を見ているが,ほ かの

消化器悪性腫瘍に比べてその切除率は極端に悪く,ま

た,肝 切除を受けた症例の生存率も同様に低いのが現

状である。一方,肝 腫瘍はその栄養のほとんどを肝動

脈血に依存しているめので,肝 動脈内に制癌剤を投与

することにより腫瘍内の制癌剤濃度を選択的に高めて

治療効果を増強することが可能であり,著 者らは転移

性肝癌に対する持続的肝動脈内化学療法により4例 の

治癒症例を報告しているの
～".肝 動脈内化学療法では

薬剤は固有肝動脈に注入するが,と 入した薬剤は肝腫

瘍に流入して速やかに肝静脈へと排出するため,「薬剤

濃度×作用時間」は必ずしも満足すべきものではなく,
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この欠点をいわゆる 「作用時間依存性薬剤」の持続注

入により補ってきた。しかし,肝 癌に強い感受性を有

する「濃度依存性薬剤」を肝動脈内に持続的に注入し,

高い濃度で長時間作用させた方がはるかに強力な制癌

作用が得られるが, この場合は宿主が副作用に耐えら

れないという矛盾がある。著者らはこれに対する解決

策として腫瘍を栄養する毛細血管の直前の細動脈内に

薬剤の micro―depotを作ることにより,高 濃度の薬剤

を長時間病巣に作用させることを可能とする基栓化学

療法を検討してきたいゆ.本 稿においては切除不能肝

癌症例に対する治療の基礎的検討として, ラット肝動

脈 よ り注 入 した マ イ トマ イ シ ン含 有 小 球 体

(mitomycin microsphere一MMC MS一 )を 用いた基

栓化学療法について報告する。

研究対象と研究方法

1.研 究方法

エーテル麻酔により雄性 Wistar ratを上腹部正中

切開により開腹し,Miyazakiら の方法りに準拠して図
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1の ように固有肝動脈,上 大静脈,肝 静脈,腎 静脈を

露出する。次いで上大静脈にp01yethylene tubeを挿

入し肝静脈流入部にまでその尖端を進めて固定 した

後,固 有肝動脈に市販マイトマイシン (cOnVentiOnal

MMC― con MMC一 )あるいは MMC MSを MMCと

して1.2mg/kg注 入し,そ の後経時的に上大静脈の横

隔膜直下と腎静脈直上を遮断して上大静脈内の血液を

急速に吸引除去した後,緩 徐な吸引により肝静脈血を

採取した。薬剤投与 5,15,30,60,120分 後に肝静脈

血を採取し,Escherichia coli Bを用いた bloassaylの

によりMMC濃 度を測定した。
一方,薬 剤を肝動脈より注入するのみで肝静脈血を

採取しないラットを,投 与24時間,3,5,7,14,21日

後 に断頭屠殺 し,肝 組織を採取 して hematoxylin‐

eosin染色後,肝 組織と肝動脈内の MMC MSの 変化

などの検討を目的として検鏡した。

図2 MMC MSの 光顕像と走査電顕像
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2.マ イトマイシン小球体の作製

MMC MSは 図 2の ように45± 8 μmの 直径を有

し,牛 血清アルブミン中に約 5%の 割合で MMCを 均

等に含有する小球体である。in vitroにおける徐放性

は常時撹拌しているproteaseを含まない燐酸緩衝液

中で,72時 間に含有しているMMCの 約20%を 放出す

ることが確認されているの。。その製法は Scherelら の

方法11)を改良したものであ り,牛 血清アルプミンと

MMCを 均等に混 じた水溶液に界面活性剤である

Span 85を入れ, これを漸次加温する綿実油中に投入

撹拌しつつ170℃まで加熱する。この過程によりMMC

を含有す る牛血清 アル ブ ミンはW/0型 の micro‐

emulsionと なるので,自然冷却後に遠沈して綿実油を

除き, さらにethyl ether,ethb71 alcohol処理により小

球体内の油分 と水分を除去 し,直 径45± 8μ mの

MMC MSを 無菌的に回収する。図 2は MMC MSの

光顕と走査電顕像である。

成  績

1.肝 静脈内 MMC濃 度の検討

con MMC l.2mg/kgを 肝動脈内に投与した際の肝

静脈血中濃度 (図3)は ,投 与15分後には投与 5分 後

の約1/40となり,そ の後約18分の半減時間によって投

与 1時 間後には0.O1/g/ml前 後の血中濃度となり,2

時間後には測定限界前後にまで減少した。一方,MMC

MSを MMCと して1.2mg/kg投 与 (図3)し た場合,

投与 5分 後における肝動脈血中濃度は con MMCの

約1/10であるが,そ の後は 2相 性をもって con MMC

図 3 MMC MSと 市販 MMCの 肝動脈内投与後の

肝静脈血中MMC濃 度の経過
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に比べて緩やかに減少し,投 与 2時 間後において約

0,04μg/mlと なった。

2.肝 組織への影響とMMC MSの 血管内残留性

MMC MSの 肝動脈内投与24時間後 (図 4)に は

MMC MSが 塞栓した肝細動脈支配領域の肝組織は

necrobiosisと なるが, con MMcあ るいは placebo

MS(図 5)を 投与した肝組織には認められるべき変化

をきたさなかった。

MMC MS投 与 7日後の肝組織 (図 6)は ,塞 栓細

動脈の領域は完全な壊死に陥 り,そ の周囲には壊死組

織が吸収されて置換った線維組織の増生と巨細胞を認

めた。図7は MMC MS投 与 7日後の肝小葉内細動脈

に残留している直径の小さくなった MMC MSで あ

図4 肝 動脈内MMC MS投 与24時間後の肝組織像

(×100)

肝細動脈の支配領域に細胞浸潤をともなう肝組織

のnecrobiosisを認め,正 常肝組織との間に線維組

織の増生を認めない.

図 5 肝 動脈内 placebo MS投与24時間後の肝組織像

(×100)

placebo MSの 塞栓している肝細動脈の領域には

変化を認めない。
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図 6 肝 動lrRtt MMc Ms投 与 7日後の肝組織像 (×

100)

左側は正常肝組織であり,中 央補左側が増生した

線維組織で 1個の巨細胞を認める。中央より右側は

すべて壊死組織である。

図 7 MMC MS投 与 7日後において貴食過程にある

MMC MS(× 400)

る。おそらく末浦血中の単球出来と考えられるmacro‐

phageに よって貪食過程にあるMMC MSと 考えら

れる。図 8は MMC MS投 与 2週後の肝組織であり,

投与 1週後のそれと比べて壊死巣の吸収が進んでいる

ために壊死巣に濃淡を認めるとともに,周 囲の線維組

織がより大きくなっている。

MMC MS投 与 3週後における肝小葉間細動脈 (図

●
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図 8 肝 動脈内 MMC MS投 与 2週後の肝組織像 (×

40)

肝細動脈周辺はすべて壊死組織であるが,壊 死組

織は吸収過程にあって周辺部より線維組織によって

置換っている。

図 9 MMC MS投 与 3週後における肝小葉間細動脈

内の MMC MS(× 40)

左側はすべて壊死像を呈しており,右 偵‖は壊死組

織をすでに吸収して増生した線維組織.

9)に は,い まだ MMC MSが 充満しており,そ の末

端の部分に認められる壊死巣は, この細動脈あるいは

近接した細動脈に支配されていた肝組織の壊死と考え

られる。

考  察

現在用いられている制癌剤の多くは核酸代謝を阻害

59(739)

することにより細胞分裂一腫瘍増殖を抑制している。

その作用は正常細胞と癌細胞のいかんを問わず等しく

発揮されるために,癌 細胞に対してより選択的に作用

させるように種々試みられており,本 稿の MMC MS

は標的腫瘍を養 う細動脈内に基栓を形成することが特

徴である。その in vitroにおける徐放性では72時間内

に含有 す るMMCを 20%前 後 放 出す るのみ で あ

るの0.し かし,血中には種々の proteaseが含まれてい

るので,in vivoにおいてはその徐放性が促進されるも

のと推定された。対照としての con MMC投 与の場合

(図3)投 与後15分以内においては約 2分 の半減時間で

あるが,15～60分,60～120分の間ではそれぞれ約18分,

45分の半減時間により減少している。15～60分におけ

る半減時間は MMCの 全身投与の際の投与直後の末

浦血の半減時間とほぼ同じであるので,con MMCの

肝動注では注入した薬剤は15分以内に完全に肝より流

出し,そ の後肝を通過するMMCは 全身投与と同様の

ものと考えるべきであろう.
一方,MMC MSの 場合投与後30分以内は約16分の

半減時間をもって肝静脈血濃度が減少するが,そ れ以

降は70～90分の半減時間である。肝に流入する門脈血

と肝動脈血の割合をヒトとラットで同じ害」合であると

仮定すると,肝 小葉間細動脈枝より毛細血管の間にお

ける薬剤濃度は肝静脈血濃度の 5～ 10倍,す なわち投

与直後より少なくとも2時 間にわたって0.1～1.Oμg/

mlの 濃度と推定され,0.lμg/ml前 後の濃度はこの後

相当長時間続くものと推定している。

計測された MMC MSの 直径は水分を含んでいな

い場合のものであるので,血 中においては膨潤してそ

の直径が大きくなるものと考えられる。図 2の MMC

MS中 球形でないものが見受けられるが,こ のような

MSは その形と表面積が大きいなどの理由から, よ り

膨潤の度が大きく, さらに,細 動脈の縛動などによっ

て血中 prOteaseの働きを受ける前に物理的に細片化

されるものと推定している。MMC MSの 投与30分後

までの16分の半減時間をもつ期間は, このような細片

化した MMC MSに 由来するMMCで あり,図 3の

MMC MSと con MMCの 経過より検討すると投与さ

れた MMC MSの 約10%が このように細片化され,投

与直後の高濃度の MMCの 因となるものと推定して

いる。一方,MMC MS投 与30分以後は血中 prOtease

などによるMMC MS本 来の薬剤の放出と考えられ,

投与 9～ 10時間前後までの 「肝細動脈―毛細血管」に

おけるMMC濃 度は0.05μg/ml前 後と推定している。

,
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これはcon MMC投 与の場合の投与30分前後 とほぼ

同値であると同時に,con MMCの 際は肝動脈血,門

脈血,末 浦血中濃度の 3者 が投与30分後にすべてほぼ

同一 となるのに対して,MMC MSの 場合は MMC

MSの 塞栓している細動脈の支配領域のみが選択的に

高い濃度であり,末 浦血中濃度は循環血液によって稀

釈されてさらに低濃度になるので,臨 床応用の際の骨

髄抑制の軽減などに役立つものと考えている。

以上の MMC MSの 徐放性と肝細動脈支配領域ヘ

の高濃度の薬剤の放出は,図 4よ り明らかである。 し

かし, この場合 placebo MSで は図 5の ように細動脈

を塞栓してもその領域の肝細胞には明らかな組織学的

変化をきたしていず,ま た,con MMCに よっても見

られないので MMC MSの 肝組織に対する作用はそ

の塞栓効果によるものではなく高濃度の MMCの 持

続流入による効果と考えるべきである。MMC MSに

よる肝組織障害は投与後24時間には図 4の ようにすで

に認められるが, 3日 , 5日 , 7日 と時間の経過とと

もにその壊死巣はさらに大きくなるので,図 3が 示す

MMC MSの 長時間の徐放性はその組織障害性に大き

く貢献している。

肝動脈内に注入された MMC MSは 前記のように

血中 prOteaseによって消化されてその直径が小さく

なって行くが,内径200/m以 上の肝小葉間細動脈を多

くの MMC MSが 集束して塞栓した場合は,図 9の よ

うにやや縮小した MMC MSが 投与 3週 後において

もいまだ血管内に存在しており,そ の後時間の経過と

ともにさらに末浦へとMMCを 放出しつつ移動する

ものと想定している。一方,毛 細血管の直前の肝細動

脈に塞栓した場合は, より直径の太い細動脈に集束し

ている場合よりも早い速度で血中 prOteaseの消化を

受け,図 7の ように投与 1週 後にその直径は小さく

なって末浦血中の単球由来の maCrophageあ るいは

Kuptter細胞によって貧食され処理されるものと思わ

れる。

図 6と 図 8の 壊死巣周辺の組織像は 2週 後の方がよ

り幅が広 く,ま た,壊 死巣そのものも投与 1週後では

均等な壊死であるのに対し, 2週 後においては線維組

織によって部分的に置き換っており,MMC MSに よ

る組織障害 よりの修復過程 と認め られる。これは

MMC MS投 与による組織障害は 5～ 7日 が最高で

あって,そ れ以後は MMC MSよ り放出されるMMC

の量が少ないと見るべきであり, これは肝癌組織に対

しても当然適用されるものと考えられる。
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加藤ら12)はethylcelluloseを担体 とした制癌剤の小

球体を主に腎癌に用いて好成績を収めているが,著 者

らは Scherelll)の変法を用いて牛血清アルブミンを担

体としている。加藤らの小球体は生体で代謝分解され

ないethylcelluloseでMMCを 封入したものであり,

作製中の減菌処理が煩わしく,そ の大きさが均一にな

りにくいが,作 製が簡単であるという利点がある。著

者 らの小球体は生体内で代謝分解 され る一biode‐

gradable―担体を用い,作 製過程において170℃の高

温処理を行 うために360℃の融点を有するMMCの 制

癌性に無関係に完全な減菌が可能であり,そ の大きさ

においても均一性を保持しうるが,逆 に高温の綿実油

を用いる点が欠点ともいえる。

以上,MMC MSの 肝動脈内投与により肝組織障害

は投与24時間後には出現し,投 与 5～ 7日後に最高に

なるものと想定され,MMCの 徐放効果は明らかであ

る.しかし,MSそ のものによる塞栓効果は門脈からの

血流という二重支配のためか期待を裏切る成績である

が,臨 床応用に際しては安全性において満足すべき結

果を意らすものと考えられる.

結  語

牛血清アルブミンを担体 とした直径45± 8″mの

biodegradable MMC MSを 作製し,切 除不能肝癌治

療の前臨床試験 としてWistar ratの 肝動脈内に

MMC MSを 注入し以下の成績を得た。

1.肝 動脈内に MMC MSを 投与した際の半減時間

は約85分であり,一 方,市 販 MMCの それは約 2分 で

あり,明 らかな徐放性を示した.

2.MMC MS投 与 Wistar rat肝には投与24時間以

降に肝内肝動脈周辺に壊死を認めたが,市 販 MMC,

placebo MSの 投与では変化は認められなかった。

3.MMC MSは 投与 3週 後においても肝動脈内に

認めることができた。

以上,MMC MSは 肝悪性腫瘍に対しての基栓化学

療法に対して有用であると考えられた。
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