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肝悪性腫場に対するlipiodol‐adriamycin動注療法の検討

長島  通

有我 隆 光

小高 通 夫

I. はじむう|こ

肝悪性腫瘍に対しては,持 続動注療法1レ),肝動脈基

栓術 (Transcatheter arterial embolization,TAE)3X)

などの治療法が行われ,そ の有用性が広く認められて

いる。しかし,そ の限界も明らかにされつつあり,新

たな効果的な治療法の工夫がのぞまれる。一方,

1lplodolを肝動脈内に注入すると,選 択的に腫瘍内に

集積し長時間停滞することが知られている"。そこで,

adriamycin(ADM)を lipiodolに懸濁させることに

より,ADMが 腫瘍内に高濃度に取 り込まれ,さらに長

時間停滞することが期待できる。

われわれは,肝 悪性腫瘍症例に対しlipiodol―ADM

動注療法 (L‐A療 法)と lipiodol‐ADM動 注後 Gel・

foaln TAE併用 (L,A‐G療 法)を 施行し,lipiodolの
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腫瘍内集積度,組 織内ADM濃 度,抗 腫瘍効果につい

て検討を加えた。

H.対 象および方法

1.対 象症例 (表1)

A群 (L‐A療 法群):肝 細胞癌 (HCC)4例 ,転 移性

肝癌11例 (結腸・直腸癌 7例,胃 癌 1例,食 道癌 1例,

胆嚢癌 1例,肉 腫 1例)の 計15例であり, B群 (L‐A‐

表1 対 象症例

●A群 :けピオドールキアドリアマイシン (いA)16研

肝細胞意          4例

転移性肝癌         11例
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肝悪性腫瘍 (肝細胞癌14例,転 移性肝癌20例)に 対しliplodol‐adriamycin(ADM)懸 濁液動注 (L‐

A)療 法とL‐A動 注後 Gelfoam肝動脈塞栓 (L‐A―C)療 法を施行し,腫 瘍内liplodol集積度 組 織内

ADM濃 度,抗腫瘍効果を検討した。両療法とも動注後 2週以内は良好な腫瘍内lipiodol集積が認めら

れた。1カ月以降 L‐A療 法ではlipiodolは強くWash outされるが,L‐A‐G療 法では軽度であった。

また,組 織内ADM濃 度は正常部よりもlipiodolの集積している腫瘍部に高濃度残留が認められた。

両療法ともに動注後腫瘍マーカーは良好に低下し,組 織的にも良好な壊死効果を得た。特に,転 移性

肝癌でさえL‐A療 法で90%の 壊死が得られ,LぃA‐G療 法ではさらに強い壊死率が得られた。
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G療 法群)i HCC 10例,転 移性肝癌 9例 (結腸 ・直腸

癌 3例, 胃痛 2例,食 道癌 2例,副 腎癌 1例,肉 腫 1

例)の 計19例である。

2.方 法

lipiodol‐ADM懸 濁液はADM 30mgを 60%ウ ログ

ラフィン5mlに溶解後,liplodol 10mlと混和し,こ れ

をタッチミキサーにて十分に撹拌して作製した。L‐A

療法では,血 管造影施行時に固有肝動脈または総肝動

脈よりlipiodol‐ADM懸 濁液を緩徐に動注した。L‐A‐

G療 法では,L‐A療 法同様にlipiodol,ADM動注した

後,5～ 10分経過した時点でGelfoam l～2mm角 細片

を用いてembolizationを行った。

A群 ・B群 ともに,各 療法施行後 1～ 2週 日, さら

に1カ月以降の時点でCT検 査を施行した。また,組

織中ADM濃 度の判定は,liplodol‐ADM動 注後 5

～10分経過したのちに生検針にて得られた組織と,手

術施行例では手術材料より,正 常部と腫瘍部のADM

を測定した。さらに,効果判定として経時的に腫易マー

カー (AFP,CEA)を 測定し,手 術または割検により

組織の得られた症例では病理組織的検討を加えた。

III.結  果

1. liplodol集積度

liplodol動注後 CT検 査を行うと,CT tt lipiodolの

集積している部位はhigh density areaとして描出さ

れる。腫瘍全体にほぼ一様にliplodolの集積を認めた

ものを高度,腫 瘍の一部に集積 (一)の 部分を認める

がほとんどの部分には集積を認めたものを中等度,集

積 (一)の 部分が多く認められたものを軽度,集 積の

ほとんど認められなかったものを集積なしとして検討

した (図1)。

動注後 2週間以内のCT像 よりlipiodolの集積度を

検討した (表2)。A群 では,HCC 3症 例 5結節中,

高度 2結節 (40%),中 等度 3結節 (60%),転 移性肝

癌 9症例27結節中,高 度 3結節(11%),中 等度20結節
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(64%)軽度 4結節 (15%)で あった。B群 では,HCC

9症例27結節中,高 度22結節 (81%),中 等度 5結 節

(19%),転 移性肝癌 7症 例19結節中,高 度 4結 節

(21%),中 等度15結節 (79%)で あった.A,B両 群と

もに集積なしの結節は認められなかった。また,A群

よりB群 に高い集積を認める傾向があった。腫瘍内ヘ

のliplodOlの集積を部位別に検討すると,HCCで は周

辺部も中心部もなば同様に集積してくるが,転 移性肝

癌では中心部より周辺部に強く集積する傾向がうかが

われた。

さらに, 1カ 月以降のCT像 よりliplodolの集積度

を検討した(表3).A群 では,HCC 2症 例 4結節中,

中等度 1結節 (25%)軽 度 3結節 (75%),転 移性肝癌

4症例 9結節中,中 等度 4結 節 (44%),軽 度 5結 節

(56%)で 高度集積はなかった.B群 では,HCC 8症

例25結節中,高度16結節(64%),中等度 9結節(36%),

転移性肝癌 4症例13結節中,高 度 1結節(8%),中 等

度12結節 (92%)で あった.2週 間以内のCT像 より

も, さらにB群 に高いliplodolの残留が認められた。

図2に症例を示す。上段,下 段ともに結腸癌肝転移

症例であり,上 段の症例にはL―A療 法を,下段の症例

にはL‐A―G療 法を施行した。1週間後,両症例とも中

表2 腫 瘍内リピオドール集積度 (動注後2W以 内)
～59.8.千葉大2外

け ト ル掘 産

商産
集積
なし

A辞

監|:樹2揺 2側
1,側

0 0

転緒|;t骨3 ( 1 1 ) 1 7 ( 8 3 )0 0

B群

r脇|;留 4 ( , 5 ) 1 ( 4 )0 0

7

0

表 3 腫 易内リピオドール集積度(動注後 1カ月以降)
～59.8.千 葉大2外

高 度 中等産 軽 庄

A群

肝細胞宙(1暑樹 1壱揚)
転移祷再tt暑樹

B群

肝細胞活(法暑盟
転移樟ぉ儀唇縁 1

図 1 リ ピオドール集積度判定基準

中等度



72(1666)

図 2 L‐A療 法 (上段),

像変化

tW後      7w後

結勝お肝転移例 (L・A)

lw後     7w後

結腸痛肝転移例 (L‐A‐G)

等度のlipiOdolの集積を認めたが, 6～ 7週間後,L‐

A療 法症例は著明にWash outさ れてしまっている

が,L‐A‐G療 法症例はほとんど変化を認めなかった。

2.組 織内ADM濃 度 (表4)

動注直後のものでは10例中 7例 (70%)に 正常肝部

に比し腫瘍部に高値を認めた。 1～ 2カ月以降では,

症pllが3例 と少ないが全例腫瘍部が高値であった。す

なわち,lipiodolの集積している腫瘍部に高いADM

濃度が得られた。

表 4 組 織内アドリアマイシン濃度
～59.8.千 葉大 2外
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L‐A‐G療 法 (下段)後 の CT 3.腫 瘍マーカーの変化 (表5)

L‐A,L‐A‐G両 療法施行の腫瘍マーカーの変化を検

討した。治療前より正常値のもの,他 部位に明らかな

転移の認められるもの,転 移性肝癌では原発巣の残っ

ているものは除外した。HCCで は,L―A療 法 2例,L‐

A‐G療 法 5例で,全 例とも良好なAFPの 低下を認め

た.転 移性肝癌は,CEAの 変化で検討を加えた。L‐A

療法 5例,L―A‐G療 法 3例であり,L―A療 法の 1例に

上昇を認めたが,他 の7例は低下を認めた。L‐A,L‐A‐

G両 療法ともに,HCC,転 移性肝癌を問わず,ほ とん

どの症例に腫瘍マーカーの低下が認められた。

4.組 織効果 (表6)

表5 腫 瘍マーカー (AFP・CEA)変 化
～59.8.千 葉大2外

CEA

表 6 組 織効果
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A・B両 群の症例の うち,手術または音」検によって得

られた組織 より,L‐A,L‐A‐G両 療法の効果を検討し

ブti.

HCCは 全例 L‐A‐G療 法を施行した症例であり,L‐

A療 法の症例はなかった。症例 1,2は 手術例であり,

症例 3,4は 音」検例である。観察期間は6～ 14週であっ

た.CT上 のlipiOdolの集積度は症例 1,2で は高度で

あり,症例 3,4は 中等度であった。主腫瘍の壊死率は,

症例 1～ 3で は100%壊死であり,症例 4で は90%程 度

が壊死でViable cellが一部に散在していた。また,被

膜部 ・外浸潤,門 脈内腫瘍栓に対する効果をみると,

共に 3症 例づつの合併を認めたが,全 例Viableで

あった,主 腫瘍に対しては良好な壊死効果を得たが,

被膜部。外浸潤,門脈内腫瘍栓に対しては効果が低かっ

ブそこ.

転移性肝癌は全例結腸 ・直腸痛肝転移症例であり,

症例 1,2は L‐A療 法を,症 例 3,4は L‐A・G療 法を

施行した。観察期間は,症 例 1,2は 1～ 2週 で,症 例

3,4は 6週 であった。全例中等度の1lpiOdolの集積を

認めた。主腫場の壊死率は,症例 1,2で は80～90%程

度の壊死を得たが,部 位的にみると中心部はほとんど

壊死状態であるのに対して周辺部では層状にViable

cellが残存していた。症例 3～ 4は95%以 上の壊死を

得,部 位的にみても周辺部の癌細胞も壊死におちいっ

ている部分が多く, さらに強い効果が得られていた.

5。他の術前療法併用肝切除例の組織効果(転移性肝

癌)(表 7)

転移性肝癌 4例 (胃癌 2例,結 腸癌 1例,副 腎癌 1

例)に 対し,MMC 10mg oneshot動 注,MMC 10mg

one shot後持続動と,MMC 10mg one shottt Gel‐

foam TAEを 施行した。観察期間は2～ 4週である.

腫瘍壊死率は,80%2例 ,50%1例 ,20%以 下 1例で

あった。80%の 壊死を得た症例に施行した術前療法は,

抗癌剤の反復大量投与またはTAE反 復施行であり,

表7 他 の術前合併療法併用肝切除例 (転移性肝癌)
～59,9.千 葉大 2外
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MMC 20mg One shotttS‐FU持 続動注や,TAE l回

施行では50%以下の壊死しか得られなかった。部位的

にみると,い ずれの症例も中心部は壊死を認めるが,

周辺部はほとんど壊死を認めないか認められても軽度

であり,ほ とんど塊状にViable cellが残存していた。

原発性肝癌に対しては良好な効果が認められている

TAEに おいても,転 移性肝癌に対しては反復施行し

てもたかだか80%程 度の壊死であり,部 位的にみても

周辺部の壊死効果は低かった。

6.症 例

症例 1.肝 細胞癌 L‐A‐G療 法施行例である.L:A‐G

動注前 CT上 腫瘍の同定はできなかったが,動 注後の

CT像 では前下区域 (Ss)と後上区域 〈S7)に lipiOdol

の集積を認め,同 部に腫瘍が存在することがわかる。

動注 1カ月後の腹部単純撮影でも同定できるほどの強

い集積であった(図3).切 除を行ったが,S5の腫瘍は

10×10mmで あり,組 織的には被膜を有する肝細胞癌

で,被膜内は完全壊死であったが被膜の一部にはVia,

ble cellが残存していた。S7の腫瘍は4×4HInで被膜

を有しておりViable cellはまったく認められなかっ

た (図4)(表 6,肝 細胞癌 1に相当).

症例 2.結 腸癌肝転移例 L―A療 法施行例である。腫

瘍は7×5.5cmで薄い線維素性の被膜を有しており,

被膜直下に数層のViable cellが認められる。Viable

cell層の内側は壊死状態であり,Viable cellはまった

く認められなかった (表6,転 移性肝癌 2に相当).

症7113(図6)。結腸癌肝転移 L‐A‐G療 法施行例であ

図3 肝 細胞癌L‐A―G療 法施行症例.動注前CTで は

腫場の同定はできないが,動 注後CTで は前下区域
と後上区域にlipiodolの集積を認め,同部に腫瘍が

存在することがわかる。腹部単純撮影でも同定でき
る。

arter

HCC (L‐ A‐G)

MMC 10mo on● 3hOt

障MCtOm。全身投与X2

MMC 20mo on3 8h01

5-FU持続助濃(4w)

berore
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図4 肝 細胞癌 L‐A‐G療 法症例.肝右棄前下区域(S5)

の腫瘍は10X10mm, 後 上区域 (S7)の腫瘍は4×4

mmで あった。被膜を有 し,被 膜内は完全壊死で

あったが被膜の一部にViableな癌細胞が残存 して

いた (↑).

図 5 結 腸癌 L‐A療 法症all.肝左棄に7×5 5cmの腫

場を認めた。組織的には薄い被膜を有し,被 膜直下

(↓)に Viable cellが層状に認められたが,他 は壊

死状態であった.

る。腫瘍は6.5×5.5cmで薄い被膜を有し,被膜直下か

ら中心にかけては完全壊死であった。 し かしながら被

膜内の一部にviable celiが散在していた。全体として

は99%以 上の壊死効果を得た (表6,転 移性肝癌 4に

相当).

I V . 考 察

肝癌に対する治療法としては,全 身化学療法,肝 動

脈内制癌剤動注療法Dのい,肝 動脈塞栓術(TAE)3X),放

肝悪性腫瘍に対するliplodol‐adriamycin動注療法の検討   日 消外会議 18巻  7号

図6 結 腸癌肝転移L‐A‐G療 法症例.肝 右葉に65×

5 5cmの腫瘍を認めた.組 織的には,ほ とんど壊死
状態であったが (A),被 膜の一部にViable cellが

散在していた くB).

射線療法の,手 術療法などが行われている。ことに

TAEは 切除不能肝癌に対する有力な治療法として,

現在広 く用いられている。 さ らに,最 近では切除可能

例の術前併用療法としても用いられるようになってき

ている。り.教 室では1979年よりTAE併 用肝切除を

行っており,肝 細胞癌 TAE併 用肝切除症例23例27結

節を集計し,組織学的に検討を加えている1い。それによ

ると,TAEに より腫瘍が全壊死に至ったものは15%

程度にすぎず,被 膜周囲残存4.4%,隔 壁内残存15%,

さらに,ま ったく効果の認められなかった結節は26%

に認められたと述べている。また,門 脈内腫瘍栓に対

しては,ま ったく効果を認めなかったと述ている。す

なわち,従来のTAEで は被膜部・外浸潤や門脈内腫易

栓に対しては効果が認められず,TAE単 独療法では

限界があることがわかる。
一方,中熊らゆは,肝動脈内にlipiOdolを注入するこ

とにより選択的に腫瘍内に停滞することを見い出し,

今 野 ら1 0 ) は
, こ の l i p i O d o l に親 油 性 制 癌 剤

(SMANCS)を 可溶させることにより,制 癌剤を腫瘍

内に高濃度に長期間停滞させることができると報告し

ている。また,抗 腫瘍効果については,切 除不能肝細

胞癌症例に対しSMANCS/1ipiodol投与を行い,AFP

の低下を91%に ,腫 瘍サイズの縮小を92%に 認め,生

存期間は肝切除例の生存期間に近い成績をおさめたと

述ている.11).

しかしながら,SMANCSは 一部の施設でしか入手

することができず, どこの施設でもこの治療法ができ

るわけではない。そこで,lipiodolの腫瘍親和性を利用

し,ADMを 懸濁させて動注することによりlipiodol

の効果に加えADMを 腫瘍内に長期間高濃度に停滞

させ,従 来のTAEに ない効果が期待できるのではな

いかと考え,検 討を加えた。
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lipiodolの動行とADMの 動行がparallelであるな

らば,lip10d01が腫瘍内に長期間高濃度に残留すれば

するほどその効果は高まると考えられる。そこで,CT

では1lpiodolの集積度を観察すると,lipiodol‐ADM

懸濁液単独投与では2週間以内では腫瘍内に良好に集

積するが 1カ月以降になると漸時Watt Outされてし

まう傾向が認められた。一方,L‐A tt Gelfoam TAE

を併用すると肝動脈血流が低止もしくは緩徐となるた

めliplodolのWaSh outは低くおさえられ, 1カ 月以

降でも良好に腫瘍内残留が認められた。また,lipiodol‐

ADM動 注後の肝生検,切 除標本より得た組織片中の

ADMを 測定すると,正 常肝に比して腫瘍内に高濃度

のADMが 検出され,1lpiodolとADMが parallelに

移行していることが立証された。また,効果の点では,

L‐A,L‐A‐G療 法ともに良好な腫瘍マーカーの低下を

認めた。組織上でも,HCCに ついては全例 L・A‐G療 法

群であったがすべての症例に90%以 上の効果が得られ

た。しかしながら,従 来のTAEの SS点であった被膜

部・外浸潤,門脈腫瘍栓に対してはTAE同 様効果が低

い結果であった。症例数が4例 と少ないため,今 後さ

らに多数の症例について検討し評価する必要があろ

う,転 移性肝癌については,L―A療 法では腫瘍周辺部

に層状にviable cellが残存していたものの90%程 度

の壊死を得,さらにL‐A,G療 法では腫瘍周辺部までも

壊死状態となっており,95%以 上の壊死効果を得た,

他の術前合併療法を施行して肝切除を行った転移性肝

癌症例 も数例経験 したが,抗 癌剤多量投与または

TAE反 復施行した症例でも,そ の壊死率は80%程 度

にとどまり,部位的にも周辺部に層状にviable cellが

のこっており,90%以 上の壊死効果を認めたものはな

かった。

以上より,L‐A療 法ではlipiod01の腫瘍親和性と

ADMの 抗腫瘍効果の相乗効果により,ま たL‐A‐G療

法では上記に加えTAEの 塞栓効果の三者の相乗効果

により強い腫瘍壊死効果が得られることがわかった。

ことに,転 移性肝癌は原発性肝癌に比べ症例数は20:

1といわれ1ゆ.圧倒的に多い反面,手術適応となる症例

は少ない。制癌剤動注やTAEな どが行われ腫瘍の縮

小をきたした症例も散在するようだが1つ
,長 期的予後

は十分とはいえないlD.L‐A療 法 L‐A‐G療 法ともに,

血管造影法に精通した者であれば比較的容易に行うこ

とができ,効 果の上でも良好な壊死効果が認められた

ことより,全 身状態が良く保たれ, さらに血管造影時

にカテーテルが固有肝動脈より末檎に挿入できた場合
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には L‐A‐G療 法を全身状態が悪いか血管造影時にカ

テーテルが総肝動脈に一部 しか挿入できず TAEを 行

うと肝以外にとが危険のある場合には L‐A療 法を積

極的に試みるべきであると考える。予後に関しては,

症例をかさねての検討が必要であるが,病 変が肝臓に

限局 したものであれば,本 療法により生存期間の延長

が認められるのではないかと期待される。

V 。ま と め

1.liplodolを肝動脈内注入すると,腫瘍内に特果に

集積を示す。L‐A療 法群では, 1カ 月以後は減少傾向

を示すが,L‐A・G療 法群では減少は軽度であった。

2.L‐A動 と後,正 常部 よりも腫瘍部に高い ADM

濃度が得 られた。

3.L‐A,L‐A‐G療 法共に腫瘍マーカー (AFP,CEA)

の低下が認めらられた。

4.組 織上,HCC,転 移性肝癌共に良好な壊死効果を

得,L‐A療 法でも90%以 上の壊死効果が,L‐A‐G療 法

ではさらに強い効果が得 られた。
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