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23例の肝細胞癌に対して TAE併 用肝切除を行った。23例27結節の組織所見では,主腫瘍が全壊死 と

なったのは 4結 節15%の みであった。Viable cellの残存には一定の傾向がみられ,腫 瘍被膜周囲に残

存するものは,12結 節44%の 多 くに,主 腫瘍内の隔壁で境 された領域単位で残存するものは 1結 節

4%,両 者の混合型 3結節11%で あった。またほとんど壊死をみとめない TAE無 効例は 7結節26%に

みられ,被膜の形成が無いか不完全な711に多かった。また門脈腫瘍塞栓は 8例 にみられたが TAEは 無

効であった.娘 結節では5mm以 下で13個中 1個 が有効であったのみだが,6～ 10mmで は 9個 中 3個

が有効であった。TAE併 用肝切除23例中 2例 (8.6%)が 肝不全および食道静脈瘤破裂で直接死亡 と

なった.累 積生存率は 1年 74%, 2年 66%, 3年 44%で あり,再 発死 と肝硬変死が約半数づつ遠隔死

亡の原因であった。再発例の多 くが門脈腫瘍塞栓合併例であ り, この点が今後の問題点である。

索引用語 :肝細胞癌,肝 動脈基栓術,肝 切除

はじめに

肝動脈塞栓術,以 下 TAEは 切除不能肝細胞癌に対

する有効な治療法 として広 く行われている。山田llは

244例の切除不能肝細胞癌に対して TAEを 行い,累積

生存率 1年45%,2年 27%,3年 12%と 報告している。

1979年の日本肝癌研究会による第 4回 原発性肝癌追跡

調査のでは,全 国集計切除例の 1年生存率28%,3年 生

存率18%で あ り,山 田の報告
1)は

驚異的でさえある。外

科切除成績が不良であったのは肝細胞癌の早期診断が

困難であったこと,切 除の際にmanipulationにより

癌細胞を散布 させていたことなどが考 えられる。岡

村"は この TAEを 外科切除の前処置 として施行し,そ
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の有用性について報告 している。そして術前 TAEの

利点として,1)癌 腫の縮小を来すことにより,切 除が

容易となると同時に肝予備能の低い症例でも切除が可

能 となる.2)再 発予防として特に娘結節や門脈腫瘍塞

栓に対する抗腫瘍効果を期待する, と述べている。ま

た佐々木りは,1)癌 細胞の Viabilityを低下させ,術中

操作の際の遠隔転移を予防する。2)根 治手術の困難 と

思われる症例に対 して腫瘍の縮小化や死滅化をはか

り,根 治手術の適応を拡大する。と述べている。TAE

を切除可能例の術前療法 として施行し,切 除根治性の

向上をめざし厚生省がん助成金による計画研究 「肝癌

に対する集学的治療,Embolizationを併用した肝切除

の検討」がなされ (以下班研究)て いる。.

われわれも肝癌に対する集学的治療 として TAE併

用肝切除を施行してお り,組 織学的所見および術前療
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法の意義 と限界について検討したので報告する。

I.対 象および方法

1)対 象 :1979年 より1984年 6月 までに切除 した肝

細胞癌は61例である。 こ の うち23例に TAE併 用肝切

除を行った。TAE併 用肝切除2342127結節の切除標本

での大きさは,2cm以 下 9個 ,2.1～ 3cm 9個 ,3.1～ 4

cm 4個 ,4.1～ 5cm l個 , 5。1～10cm 2個 , 10.lcm

以上 2個 である.27個 中2cm以 下の 1個 ,2.1～ 3cmの

2個 の計 3個 が被膜 を認めず,2cm以 下の 1個 ,

21～ 3cmの 2個 の計 3個 が被膜の形成が不完全で

あった。234/1中21例に肝硬変の合併をみた.

2)TAE方 法 1血 管造影の手技でカテーテルを固

有肝動脈 もしくは左右肝動脈へ選択的に挿入 し,

MMC6～ 10mgを one shot動 注し,lmm前 後に刻ん

だゲルフォーム細片を用いて肝内分枝が造影されなく

なるまで塞栓 した.23例 中11例は左右肝動脈を同時に

塞栓し,124/1は右もしくは左のみを選択的に基栓 した。

3)TAEの 効果判定法 t TAE後 15日から79日平均

30日で肝切除を行い,切 除肝の病理組織学的検討を

行った。効果判定は癌腫の最大害J面および 2,3の 害」面

を参考にして凝固壊死のしめる害J合を壊死率であらわ

した。また凝固壊死に至らないまでも変性を来す例も

あるので,大 星 ・下里の放射線効果判定基準を用い

grade III以上を効果あ りとした。そして壊死,も しく

は大星 ・下里のgrade IIIの 所見をしめさないものを

Viable cellと して検討した。

H.TAEに よる病理組織学的効果

1.主 腫瘍に対する効果

主腫瘍を主腫瘍内部および被膜部,被 膜外部に分け

て TAEの 効果を検討する (図 1).

1)主 腫瘍内部に対する効果 (表 1)

27結節について TAEの 効果を検討した。壊死およ

び大星・下里 grade IIIの効果をみとめた範囲が 0%6

個 (22%), ～ 20%1個 (4%).～ 40%1個 (4%),

～60%1個 (4%), ～ 90%4個 (15%),～ 99%4個

(15%)(20%の grade IIIの領域 1個 を含む),100%10

図  1
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主腫瘍内部に対するTAEの 効果

23例 27結 節   1984.6

(22%)
(4%)
(4%)
(4%)
(15%)
(15%)
(36%)

個 (36%)で あった.

TAE無 効結節の検討 :効果 0%の 6個 と, 5%以

下の 1個 の計 7個 が無効であった。大きさとの関係で

は2cm以 下 2個 ,2.1～ 3cm 4個 ,5。1～10cm l個 で

あった。 7個 中 3個 は被膜を認めず, 2個 は被膜形成

が不完全であった。

2)被 腹部,被 腹外浸潤部への効果 (表 2)

27結節中被膜を有する24結節 (不完全形成を含む)

について検討した。

a)被 膜部 124結節の うち被膜への漫潤をみ とめた

のは16個 (67%)で ある。16個中 2個 に浸潤部位の

表 2 被 膜部,被 膜外浸潤部への効果

被膜十肝細胞癌 24結節   1984. 6

被膜部漫潤

図 2 被 膜外浸潤部への効果

TAEに より被膜外浸潤部全体が大星・下里 grdae

IIIの変性を来している。HE× 50
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10～20%の領域に壊死をみとめた。
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主腫瘍内部(A)は完全壊死となっているが,

被膜部の癌組織はviableである(B)。Ci被 膜.

(HE× 10)

主腫瘍内部は壊死となった領域 (A)と Viable

cellの残存する領域 (B)が あり.両 者は隔壁 (S)
で境されている。(HE× 10)

存するもので 1個 (4%)に みられた (図5).

rV型,被膜,隔壁内残存型 t II型とIII型の合併型で

あり3個 (11%)に みられた。

V型 ,全 領域残存型 :壊死がほ とんどみ られない

TAE無 効なもので 7個 (26%)に みられた。

3.門 脈腫瘍塞栓への効果

27結節のうち 8個 (30%)に 門脈腫瘍基栓をみとめ

たが 8個 のうち 1個 の門脈枝内の腫瘍基栓の 1部 に変

性像をみとめたが,他は壊死をみとめなかった(図 6).

4.娘 結節への効果 (表4)

娘結節は 6例 (22%)に みられた。 こ の うち 2例 は

数を同定するのも困難なほど多数の娘結節をみ とめ

た。数の同定できた 4例 ,22個の娘結節に対するTAE

の効果を検討すると,0.5cm以 下の13個中 1個 (8%)

b)被 膜外 !被膜外浸潤をみとめたのは11個 (46%)

である。11個中 1個 に浸潤部位のほぼ全域に大星 。下

里の効果 grade IIIの変化をみとめた (図2)。 また 2

個に浸潤部位の10～20%の 領域に壊死をみとめた.

2.主 腫瘍の Viable cell残存形式 (表3).

Viable celの残存には一定の傾向がみ られ表 3の

ごとくV型 に分類することができる。

I型 ,全 壊死型 i Viable cellの全 く認められないも

ので 4個 (15%)に みられた。

II型,被 膜周囲残存型 :被膜直下,被 膜部,被 膜外

のみに Viable cellが残存するもので,12個 (44%)に

みられた (図3,4).

III型,隔 壁内残存型 :隔壁で境された領域全体に残

表 3 TAEに よるViable cell残存形式

HCC 23例  27結 節

H C C  2 3例 2 7結節

Viable Ce‖残存形式 例数  (%)

I 全壊死 ◎

被膜残存   (》
田 隔壁内残存  《》 1  ( 4 )

V 被膜・編壁残存 ■

V 全領域残存  (》7   (26)

計 27   (100)

0壌 死  ● Vttble ceロ

主腫内部は大部分壊死となっているが (A),被膜
直下にViable cellの残存がみられる(B).Ci被 膜.
(HE× 50)

図4 Viable cell残 存///式II型,被 膜部残存

図 5 Viable cell残 存形式III型,隔 壁内残存型

図3 Viable cell残 存形式II型,被 膜直下残存
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図 6 門 脈腫瘍塞栓

腫易塞栓内部に出血巣(大矢印),壊 死巣(小矢印)

がみとめられる。(HE× 10)

しかし,大 部分の癌組織はviableでTAEの 効果

はみとめられない。(HE× 20)

表 4 娘 結節への効果

1984.  6

に100%壊 死 をみ とめ,0.6～ lcmの 9個 中 3個 に

100%壊 死をみとめた。

IH.手 術成績および遠隔成績

1.手 術成績 !23例の切除術式は核出術 6例 ,亜区域

切除 9例 , 1区 域切除 4例 (外側区域 3例 ,前 区域 1

例), 2区 域切除 4例 (右葉 2例 ,左 葉 1例 ,中 央 2区

域 1例 )である。23例中 2471(86%)が 手術死亡 となっ

た。死因は過大切除による肝不全,食 道静脈瘤破裂各

14211である。

2.TAE併 用肝切除例の累積生存率は 1年 74%, 2

年66%,3年 44%で ある。1年以内死亡は 5例 であり,

63(63)

死因は肝不全 1471,食道静脈瘤破裂 l171,再発 3例 で

ある。 2年 以内死亡は肝不全の 1例 , 3年 以内死亡の

1例 は再発は認めていたが食道静脈瘤破裂によるもの

である。

再発死 4例 中 31/11は門脈腫瘍塞栓合併例であ り,他

の 1例 は被膜部浸潤をみ とめたにもかかわ らず sur‐

gical margin Ocmの核出を行い断端再発を来 した も

のである。

考  察

TAEは 肝細胞癌を壊死に至らしめる効果的な治療

法である。自験2321127結節の検討では20結節74%に 抗

腫瘍効果がみ られた。しかし完全壊死 とな りViable

cellの残存がみられないのはわずか 4結 節15%の みで

あ り,TAE単 独療法の限界がしめ された。山崎いは

TAEの みで完治 し うるのは主腫瘍 が100%壊 死 に

なっており,娘 結節や門脈腫瘍塞栓がないかあっても

100%壊 死になっているものであ り,TAE併 用肝切

除,31例中 5421116.1%にすぎないことを報告している。

また自験4/11でTAEを 施行しても壊死がみられず無

効と思われるのは27結節中 7結 節26%に もみられた。

班研究いの報告では60例中 5例 8%に やは りTAE無

効例がみられている。この TAE無 効の原因として,1)

TAEの 手技に問題があり,肝 動脈の spaSmusや 内膜

損傷を来 し十分な TAEが できなかった。2)癌 腫が

hypovascularで動脈依存性に乏しい。3)癌 腫が他の

寄生動脈により栄養されている。などである。神代のは

病理からみた TAEの 効果について検討 し,肝 癌の血

管構築からみて肝癌の発育先端が偽被膜型を示す症421

では TAEは 著効があるが,肝動脈,門脈の二重支配が

推察される置換型にはその効果は期待できず,類 洞型

は門脈支配であるため全 く効果の無いことを報告して

いる。 自 験無効 7結 節では被膜の形成が無いか不完全

なものが 5結 節 と多 く,ま た3cm以 下で dynamic CT

でも動脈依存性に乏しいことがみとめられている。か

かる所見を呈する例では TAEの 適応外 と思われ,他

の効果的な治療法の選択が必要 となろう.

TAEに より主腫瘍が壊死になっても,そ の一部に

Viable cellの残存する例が大部分である.そ してその

Viable cellの残存には一定の傾向がみ とめ られてい

る。すなわち被膜近辺に残存する被膜残存型 と,主 腫

瘍内の隔壁で境された領域に残存する隔壁型,両 者の

混合する被膜,隔 壁型に大別される.被 膜近辺の癌腫

に対す るTAEの 効果 について班研究の報告。では

62%の 症例において被膜直下にViable cellの残存が
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娘結節にもTAEの 効果が期待できるかとい う点も

重要な問題である。班研究ゆの報告では26の娘結節中

12結節46%に 変性壊死がみられたとしている。自験例

では5mm以 下で 8%に ,6～ 10mmで 33%に 完全壊死

をみとめた。しかしこの検討には無数の娘結節合併例

を除外してあ り,実 際の有効率はもっと低率であ り,

特に5mm以 下の小娘結節では効果は期待できないよ

うである.新 たなTAEの 工夫が必要 と思われる。

TAE併 用肝切除例の検討により,TAEの 効果と限

界がしめされつつあるが,は たして切除後遠隔成績の

向上が期待できるかという点も重要な問題である。山

崎611まTAE併 用肝切除の累積生存率 は 1年 87.8士

13.2,(生存率± 5%標 準誤差)2年 79.4±19.9%, 3

年397± 57%で あ り,同 時期に行われた TAE非 施行

肝切除の 1年81.2±12.0%, 2年 70.6±15.5%, 3年

70.6±15.5%であり,両 群の間に有意差がなく,TAE

と肝切除の併用療法の意義はいまだ定まらないと述べ

ている。自験例の TAE併 用肝切除による遠隔成績は

1年 74%, 2年 66%, 3年 44%で あった。しかし死因

を検討すると,再 発 と肝硬変死が各半数にみられた。

特に再発例は門脈腫瘍塞栓合併例 と,被 膜浸潤陽性で

surgical margin Ocmとなった症例である。TAEを 施

行してもsurgical marginを考慮し, さらに門脈腫瘍

塞栓の存在を重視 し,門 脈支配を考慮した切除を行 う
べきであろう。しかしTAEは 門脈腫瘍塞栓に対 して

無効であ り,こ の点が,TAE併 用肝切除の限界とも思

われる。門脈腫瘍基栓に対する有効な TAEの 方法の

開発が今後の重要な検討課題であろ う。TAEの 肝機

能へ及ぼす悪影響はみられなかったが,遠 隔死亡で肝

硬変死が多かったことより,肝 硬変への長期的な影響

など今後の検討課題であろう。また中でも食道静脈瘤

破裂による出血死が多かったことより,今 後切除に加

えた食道静脈瘤への処理が必要不可欠となろう.わ れ

われは原則 として内祝鏡的硬化療法を中心に対処 して

いるが11),その長期的な効果は今後さらに検討 してい

きたい。

おわりに

TAE併 用肝切除によりTAEの 効果 と限界を明ら

かにすることができた,TAEで Viable cellが何拠に

もみられない例は, 自験例で15%の 症例にすぎず,や

は り切除との併用が望ましいと思われる。 し かし門脈

腫瘍塞栓や5mm以 下の小娘結節には無効であ り,この

点が TAE併 用肝切除により切除遠隔成績向上を期待

する上での問題点 と思われる. この点に関する新たな

みられ,被 膜部においては56%の 症例に癌浸潤がみら

れその うちの34%に TAEの 効果があ り,被 膜外には

20%の 症例 に癌 浸潤 をみ とめ,そ の うちの20%に

TAEの 効果があったと報告 している。 し かしこの効

果の程度にも疑間があ り,班 研究でも述べているごと

くそのまま受けとるには問題があるように思われる。

自験4/1では TAEの 効果は確かにみとめられるが,そ

れは浸潤部位の10～20%の 領域のみで, l1/1のみに被

膜外浸潤部位全体が大星・下里の grade IIIとなってい

たにすぎない。被膜近辺になぜ Viable cenが残存 し,

TAEの 効果が少ないかは不明である。 し かし血管造

影で被膜は radiolucent limbとして描出されること,

また dynamic CTで 動脈相では被膜は濃染 されず門

脈血流の影響を強 く受ける時期に濃染することより,

被膜近辺は門脈支配が強いとも考えられる。岡村ゆは

被包型の2～5cmの 肝癌では主腫瘍は完全壊死を来す

ことが多 く,そ のような症例では被膜浸潤部の壊死が

著るしいことを報告 している。そして TAEに より被

膜浸潤部に厚い肉芽組織が形成されてお り発育進展阻

止に有効であると述べている。われわれの経験では被

膜近辺におけるTAEの 効果は弱いものであったが,

岡村らと併用制癌剤の工夫に差があるのかもしれず今

後さらに検討していきたい。

主腫瘍内の隔壁で境された領域に残存することは,

1つ の腫瘍でも隔壁で境された領域毎に支配動脈が異

なることも考えられる.岡 部りは主腫瘍内の隔壁でヘ

だてられた癌組織の輸入血管がそれぞれ独立 している

所見がみとめられることを報告している。すなわちこ

の残存形式では隔壁で境 された領域は奇生動脈で栄養

されている可能性が強いと思われる. しかし自験例の

中には80%の 領域は壊死 となり,残 りの20%の 隔壁で

境された領域は大星・下里のgrade IIIとなった例があ

り,同 一の動脈で栄養されても各領域ごとに動脈依存

性に差がある可能性もあると思われる。

TAEに より門脈腫瘍塞栓を壊死に至らしめること

ができれば,肝 細胞癌切除成績は飛躍的に向上するこ

とが期待される。 し かしながら自験 8例 では有効例は

無かった。そして門脈腫瘍塞栓合併 8例 中 5例 が再発

し4例 が死亡 している。中村lりもTAEに より主腫瘍
は100%壊 死 となったにもかかわらず門脈腫瘍塞栓に

は効果が認められなかったことを報告している。従来
の TAEの 方法では門脈腫瘍塞栓を完全壊死にするこ

とは不可能 と思われる。門脈腫瘍塞栓に対する効果的

な方法の工夫,開 発が望まれる,
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TAEの 工夫,新 たな併用療法 との合併が不可欠 と思

われる。

本研究は厚生省がん研究助成金の援助によるものであ

る。
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