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癌の根治を目的として原発性肝癌や転移性肝痛に対して,積 極的に肝切除が行われるようになって

きた。当外科において肝切除を施行するも,癌 巣の一部や娘腫瘍が取り残された症例で,残 存腫瘍が

急速に増大するのを経験した.そ の増大率は,測 定間隔を約 3カ月とし,60%以 上の高値を示した。

この解明のために,ラ ットにて70%肝切除群と肝非切除群とに分け,残存肝内に吉田肉腫を移植し3H_

TdRを 用いて,autoradiographyにて検討を加えた。肝非切除群においては,肝 細胞及び腫瘍細胞で

は,標 識率は5%以 下であったが,肝 切除群においては,肝 細胞は10～20%,腫 瘍細胞では50～60%

の高値を示した。又,mitOmycin C(MMC)は 残存肝内の腫瘍に対してより効果を示した。

索引用語 :肝切除術,肝 腫瘍,肝 オートラジオグラフィー

絡  言

近年,癌 に対する診断技術の飛躍的進歩が原発性岸

癌,転 移性肝癌の診断に役立ち,又 術前術後管理の向

上により,癌 の根治を目的とした広範囲原発性肝癌,

転移性肝癌に対し,積 極的に肝切除が行われるように

なってきた。最近,名 古屋大学第 2外科において原発

性肝癌及び,転移性肝癌症例で,肝切除を施行するも,

癌巣の一部や娘腫瘍が取り残された症例で,残 存腫瘍

が急速に増大するのを経験した。この様な残存肝にお

いて,痛 巣が残存している場合に,癌 巣は,再 生肝と

共に, どの様な状態をとるのか,未 だ一致した見解は

ない。本研究では,臨 床例の観察に基き, これを解明

するために,肝 切除ラットの残存肝に吉田肉腫を移植

し,残 存腫瘍のモデル実験系を作成し,腫 瘍の増殖状

態と抗癌剤の影響に関し,実 験的に検討を加えた。

臨床的観察

1.症 例

症例 1:源  ○ 康○,42歳 谷.

診断 i computer tomography(CT)(図1)で は,
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図 1 症 例 1.原 発性肝癌 (術前 CT)

前下区域と後下区域に分布する腫瘍像が認められ

る。

前下区域 と後下区域に分布 している腫瘍像が認めら

れ,動 脈撮影 (図2)で は前区域枝を主とし,後 区域

枝を含めて,栄 養動脈が分布し,そ の末精に突出型の

原発性肝癌 と診断した。

手術 :前,後 区域の亜区域切除術 (昭和58年 3月 8

日).術 中,残 存肝内に娘腫瘍が認められ,迅 速生検に

て,hepatomaと 診断した。

術後経過 :手術後 1カ 月の昭和58年 4月 2日 ,



図10 症 例 3.転 移性肝癌 (術前動脈撮影)

右肝動脈の支配する全域に腫瘍濃染像が認められ

る.

図11 症例 3.転 性性肝癌 (肝切除後 4カ月CT)

残存肝は著明な再生増大を認め,切 除断端に腫瘍の

再発を認めた。

図12 症 例 3,転 移性肝癌 (肝切除後 7カ 月 CT)

肝腫大と共に著明な腫瘍の増大を認めた。
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表 1 増 大率及び肝腫大の経過

測定には CT上 にて行い同一高にて測定した。測定

期間は術後 7カ 月以内で測定間隔は約 3カ 月とした。

増大率は 3例共に60%以 上 (表 1)の 高値を示 した。

なお肝区域分類,命 名は原発性肝癌取扱い規約めに

従った。

基礎的研究

1.70%肝 切除後の体重変化及び,肝 再生能

(1)実 験 目的

70%肝 切 除後 の肝 再生状態 と肝 再 生 に及 ぼす

mitomycin C(MMC)の 影響を検討した。

(2)実 験方法

a.動 物 :ラ ット (ドンリュウ)む 約120g.

b.肝 切除 :pentobarbital(1～2mg/100g)腹 腔内

投与の麻酔下にて,肝 臓を70%切 除した。

c.薬 剤投与 :MMCを 尾静脈 より,手術当日より4

日間0.4mg/kg連 続投与した。

d.肝 重量の測定方法 !経 日的に各群 3匹 ずつ,屠

殺直後,体 重及び肝臓の重量を測定した。

e.ト リチュウムサイ ミジン (3H_TdR)の 肝細胞内

摂取率 :単開腹群,肝切除群,肝切除十MMC投 与群の

3群 に,経 日的に各群 3匹 ずつ1″ci/gの3H_TdRを
腹

腔内に投与し, 1時 間後屠殺 し,肝 組織を採取.肝 組

織200mgを 鋏で泥状にし,2mlの lN‐KOHを 加えて

37℃で 1時 間 incuvate,次いで,0.4mlの 6N‐HCLを

加えて Boltexで 撹拌後,96穴 のマイクロプレー トに

0.lmlず つ分注し, これを Automatic cell harvester

(LABOMASH)で グラスファイバー紙上に harvest

する。乾燥後50%trichloroacetic acidで酸化溶性物

質を処理,シ ンチレーションバイアルに入れ, これに

3mlの シンチレーション液 (トルエン1.000ml,DPO.3

g,POPOP 300mg)を 加え,24時 間冷蔵庫で経過後に

液,トシンチ レーションカ ウンター (ALOCA,LSC‐

751)で cpmを 測定 した。

(3)実験成績及び小括

症 例 3

(■736%)
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体重及び肝重量の変化を手術後 1,3,5,7,10,14

日目に居殺 し,測 定 した。術後体重の変化は図13に示

したごとく,単 開腹群 と肝切除群は著変はなく,肝 切

除十MMCの 投与群でやや減少が認められた.肝 重量

は図14に示 したごとく,肝 切除後,早 期に肝重量の増

加が始まり,約 10日で,肝 切除群及び,肝 切除十MMC

投与群共に,ほぼ単開腹群の重量に復 した。
3H_TdR摂

取率は表 2に 示したごとく,肝 切除群は手術翌 日より

急に上昇し,10日 前後に正常値にまで下降した。肝切

除十MMC投 与群は,肝切除群に比べて,1～ 2日 目に

低値を示し,そ の後,徐 々に正常に復 した。

2.肝 切除が肝内腫瘍細胞の増殖能に与える影響に

ついて

図13 部 分切除後の体重変化
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(1)実験目的

肝切除の肝内腫瘍細胞増殖能に及ぼす影響

(2)実験方法

a.ラ ット(ドンリュウ)な,約 150g i肝切除群の残

存肝の実質内に対象として肝非切除群の肝実質内にそ

れぞれ吉田肉腫を移殖した。

b.腫 瘍移殖 :肝の右側葉に限科用ハサ ミにより,

約lmm。大に細切した吉田肉腫を約15mg, トローカー

針を用いて注入し,注 入点を指で押えそこに1滴のア

ロンアルファを滴下し止血した。

c.腫 瘍重量 :肝切除群と肝非切除群で腫瘍死した

動物の肝臓より腫瘍組織を取り出して,蒋 量した。生

存動物は移殖後,14日 目に屠殺して,そ の腫瘍重量を

補量した。

d.オ ートラジオグラフィー !手術後, 1,2,3,

4,5,10日 目に各群 3匹 に,pentobarbita1 1～2mg/

100g腹腔内に注入し,麻 酔させた後に,3H_TdRを

1～2″ci/g腹控内に注射した。次いで,1時 間後に屠殺

し,腫 瘍を含めて肝臓を摘出し,10%ホ ルマリンで固

定し,パラフィンで包埋した。切片は厚さ4″で作製し,

100%キ シレンにて脱パラ後Autoradiographic Emul‐

slonを約45℃の水に 7:3の 割合にて希釈した液に

dippingし,乾 燥後,暗 箱に納めて,約 4℃の冷蔵庫内

で4週 間,露 出させた。次いで,現 像液に4分,定 着

液に10分浸し,水 道水にて十分 (約20分)に 水洗した

後に,H‐E染 色を行った。顕微鏡下において腫瘍部分

は細胞数500コ,正 常肝細胞部分においては1,000コ内

の標識細胞を算定し,各々その害じ合をパーセントにし,

標識率とした。

(3)実験成績及び小括

a.腫 瘍重量 !表 3に 示したごとく,正 常肝内に移

殖した腫瘍の発育に比べて,切 除残存肝内に移殖した

腫瘍は著明に増殖して,両 群間でp<0.01有 意差が見

られた。これは,肝再生能の高まっている残存肝では,

腫瘍細胞の増殖能力が明らかに高まっていることを示

表3 肝 臓に移植した腫瘍の増殖に関する部分肝切除

の影響
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図14 残 存肝重量の変化
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した。
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表 5 単 開腹ラット及び部分肝切除ラットの肝臓への

移植した腫瘍重量

歓  件  ■  切は肝■i ほ■■■  有意建

"各庁切
竿=シ ン0 10

単
f・ 号 シン0 崎 ::=I il:1溜 なし

子は,肝 内の腫瘍の発育に影響を及ぼすが,肝 外腫瘍

に対してほとんど影響を与えないことがわかった。

4.肝 切除が肝内腫瘍の増殖に与える影響 と抗癌剤

の効果について

(1)実 験 目的

肝切除の肝内腫瘍に対するMMCの 効果 と肝非切

除肝内腫瘍に対するMMCの 効果に関して比較 した.

(2)実 験方法

実験は,肝 非切除群 と肝切除群 とに分けた。吉田肉

腫15mgを 肝右葉側にて トローカーにて移植 し,ア ロ

ンアルファにて止血 した。MMCは ,0.2mg/kg尾 静脈

より,術 直後より3日 間投与した。移殖後14日日で腫

瘍重量を■ll定した。

(3)実 験成績及び小括

表 5の ごとくExpIに おいて肝部分切除群における

MMC投 与群 と非投与群 とで比較 した。腫瘍重量は前

者は1.1±1.00gm,後 者は2.1±2.58gmで ,投 与群で

腫瘍の縮小が見られた。 し かし,両 者間には,統 計学

的に有意の差は認められなかった。Exp IIにおいて,

肝非切除群におけるMMC投 与群 と非投与群 とを比

較した結果,腫瘍重量は前者が,1.9±1.85と111,後者が

2.1±1.98gmと ほ とん ど両者間 に差 は認め られ な

かった。以上の結果は MMCは 残存肝内の腫瘍に対し

て,非 切除肝内腫瘍に対するより以上の効果を表わす

ことを示す。

総括及び考察

原発性肝癌及び転移性肝癌に対する根治的手術例が

診断技術,手 術手技,及 び術前術中術後管理の向上に

より,年 々増加しているが,現 在なお,残 存肝内に癌

巣を取 り残す可能性は,皆 無 とは言えない。残存肝に

癌巣が残っていた場合,又 は,更 に肝転移を起こした

場合,そ の癌細胞の増殖能は,肝 再生とともにどの程

度影響を受けるものか,又 ,そ れに対する化学療法の

効果について検討を加えた。臨床例の観察は,50%肝

切除時において,癌 巣の一部,又 は,娘 腫瘍を摘除で

b.3H,TdR標 識率 :標識率を図15に示した。肝非切

除群において肝細胞は,全 期間を通 して標識率は 2%

以下で,肝内の腫瘍細胞においても5%以 下であった,

これに対して,肝 切除群において,肝 細胞の標識率は

1～ 5日 間は,約 10～20%と 増加したが,lo日 目には

2%以 下に下降した。腫瘍細胞は,全 期間を通 して約

50～60%と 高値を示した。以上の結果は,肝 非切除群

に比べて肝切除群の肝細胞の増殖能は明らかに増大

し,そ の状況下での腫瘍細胞の増殖能は,顕 著に増大

した。

3.肝 再生が皮下移殖腫瘍に及ぼす影響

(1)実 験 目的

肝の再生因子が肝外の腫瘍に対してどの様な影響を

及ぼすのかを検討した.

(2)実 験方法

肝切除ラットを 2群 に分け,一方は残存肝組織内に,

他方は皮下組織内に15mgの 吉回肉腫 とトローカーで

移殖 した。移殖後14日に屠殺 して両群の腫瘍重量を測

定した。

(3)実 験成績及び小括

表 4に 示したごとく,両 群内の腫瘍重量は明らかに

差があ り,p<0.01で あった。このことは,肝 の再生因

図 15

表 4 腫 瘍重量における部分肝切除の影響
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きず,残 存肝に腫瘍を残存 した例について行われた,

肝切除後,再 生肝の増殖は,CT,動 脈撮影において認

められるが,同 時に,そ れと同等,あ るいは,そ れ以

上の速度で残存肝内腫場の増加が認められ,全 例 8カ

月以内に死亡 した.原 発性肝癌症例に関す る追跡調

査のによれば,手 術を含めて種々の治療が行われてい

るが,総 括して,現 状での 1年 生存率は20～30%で あ

り,又 ,Cadyゆは,肝 転移巣をそのまま残 して,原 発巣

(大腸癌)のみを切除した場合の平均生存期間は13カ月

と報告している。今回の 3症 例は,癌 の著明な増大の

ために,生 存期間が 8カ 月以内と短かった。この現象

の解明のために,再 生肝における腫瘍の増殖状態を実

験的に観察した。 ドンリュウラットを用い,肝 臓の中

葉及び左側乗を切除することによって,約 70%の 肝切

除が可能であるが, ラ ットで肝臓を70%以 上切除する

と,肝 再生がさかんになることについては,Higgins4)

の報告がある。本実験においても,切 除後,肝 再生は

著しく増大し,約 10～14日目で肝重量は単開腹群の重

量に復し,同 様の結果をえた。又,さ らに,3H_TdR摂

取率は,術 後翌日より急に上昇し,10日 前後に正常値

にまで復 したことは肝再生が術後早期 より急に進行

し,約 10日で正常に復したことを意味する。以上のこ

とを基にして, ラットの右側葉に吉田肉腫を移殖し,

残存肝内の癌巣の発育状態を観察するために,オ ー ト

ラジオグラフィーにて検討を加えた.本法は,Taylerゆ

によって開発され,DNA前 駆物質であるThymidine

に3Hを ラベルした3H_TdRを 生体内に投与すること

により,DNA合 成期にある増殖細胞を標識 し,その細

胞増殖及び,細胞周期の解析に用いられる方法である。

肝非切除群において,肝 細胞は,全 期間を通して標識

率は 2%以 下で,肝 内腫瘍細胞においても5%以 下で

あった.肝切除群において,肝細胞の標識率は,1～ 5

日間は,約 10～20%と 増加したが,10日 目には 2%に

下降した。腫瘍細胞では,全期間を通して,約50～60%

と高値を示 した.以 上の結果は,肝 非切除群に比べて

肝切除群の肝細胞の増殖能は,明 らかに増大し,そ の

状況下での腫瘍細胞の増殖能は,頭 著に増加した,こ

れは,肝 切除によって,残 存肝内腫瘍の発育が増大す

ることを示す。一方,今 回の実験において,肝 の再生

因子が肝外の腫瘍に対してほとんど影響を与えないこ

とが判明した。再生肝に対する抗癌剤の影響に関して

Nagasue。らは5‐Fuを ,Gavostoめ らは6‐MPな どの代

謝搭抗剤を早期に投与したところ,肝 再生が抑制され

たことから,こ れらの薬剤で,化 学療法を行 う時には,
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肝再生が止まってか ら行った方がよい と警告 してい

る。しかし,本 研究における,MMCの 投与で,肝 再生

による影響を3H_TdRの uptakeで 観察 した ところ,

一過性に抑制が起ったが,速 やかに回復していた。ま

た一方,肝実質内の腫瘍細胞は,早期より増殖がおこっ

ていることがオー トラジオグラフィーにて観察 され

た。従って,再 発防止のためには,出 来るだけ早期に

抗癌剤を投与することが望ましい。本研究により,肝

切除後に,早 期に投与する抗癌剤は,代 謝措抗剤より,

MMCの 様な速効性の薬剤がより良いと思われる。今

回 MMCを 用い,肝 部分切除群における投与群 と非投

与群 とで,抗 腫瘍効果について比較 し,明 らかに投与

群に腫瘍の縮小が見られた。以上,臨 床例及び実験的

検討を基に,肝 切除時において,残 存肝内に腫瘍を取

り残したならば,そ の腫瘍はその再生肝 と同等,又 は,

それ以上の速度で増殖を表わすことを示した。又,抗

癌剤の投与は,術 後早期に投与することが延命効果に

有利であることを実験結果は示唆した。

結  論

吉田肉腫をラット(ドンリュウむ)の 肝臓に移殖 し,

部分切除後の再生肝 とともに,腫 瘍細胞の増殖能につ

いて検討し,以 下の知見をえた。

(1)70%肝 切除すれば,肝 重量は,約 10～14日でほ

ぼ正常の重量に復した。3H_TdRの 摂取率は,手術翌 日

より急に上昇し,10日 前後に正常値まで下降した。

(2)MMCO.4mg/kgを 術後 4日 間投与した。切除

肝の肝細胞は,術後 2日 間,3H,TdRの 摂取が障害され

たが, 3日 後は,非 投与切除肝の肝細胞 と同様の値を

示 した。

(3)肝 切除は,残 存肝内に移殖した腫瘍の発育を促

進 した。しかし,肝 外に移植した腫瘍の発育には影響

を及ぼさなかった。

(4)肝 切除群においては,肝内腫瘍細胞の標識率は,

50～60%と 高値を示し,明 らかに,肝 非切除群の肝内

腫瘍の標識率より高値を示した,

(5)MMCの 効果は,残 存肝内に移殖した腫瘍に対

して,よ り効果を示した。
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