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肝細胞癌16例の術前に制癌剤混入油性造影剤 Lipiodolを併用したtranscatheter arterial embol‐

ization(Lp‐TAE)を 行い,Lp‐TAEの 意義について検討した.主 腫瘍18結節の中,95%以 上壊死が
13結節にみられた。娘結節27結節の中,lcm以 上のもの3結節中2結節に95%壊死がみられ,1～ 0.5
cmの もの6結節中3結節に完全壊死がみられ,0.5cm以 下のもの18結節中8結節に完全壊死を認め
た。門脈内腫瘍栓や被膜内外浸潤部には無効であった。診断面でLp‐TAE後 に行うcomputed tomo‐

graphy断層 (Lp‐CT)は infusion hepatic angiography(IHA)では検出困難な微小娘結節の検出が

可能となった。Lp‐TAEは 主腫瘍や娘結節に優れた抗腫瘍効果を示すと同時に娘結節に対して高い診
断能を示した。

索引用語 i肝細胞癌,肝 動脈基栓術,肝 切除,門 脈内腫瘍栓,肝 細胞癌娘結節

は じ3めに embolization(TAE)は ,Goldsteinlち山田ら分により
肝癌に対する肝動脈基栓術transcatheter arterial  切除不能肝癌症例の治療に試みられて以来,そ の治療

成績が従来の非手術的治療法に比べて極めて優れてい

<1986年4月 9日受理>別 刷請求先 i吉日 英 晃      る ことが明らかとなり, いまや広く用いられるように
〒634 橿原市四条町840 奈良県立医科大学第1外科    な ってきている。外科領域においても,肝 切除可能な
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肝癌に対し,術 前処置の一
環 として試みられるに至っ

ている。                  十

教室で も肝切除術前 に,制 癌剤混 入油性造影剤

Liplodolを併用した TAE(Lp‐ TAE)を 行ってきてい

る。これらTAE後 に肝切除した症例を臨床病理学的

に検討したところ,主 腫瘍に対し良好な抗腫瘍効果が

得られ,同 時に術後の再発に関連の深い微小娘結節に

対 して も良好 な抗腫瘍 効果 が得 られた. さ らに

Lipiodol TAE後 に行 うcomputed tomography断 層

検査 (Lp‐CT)が 微小娘結節の診断にも有用であるこ

とが組織学的に確認出来た。 こ れらの結果を基に術前

療法 としての Lp‐TAEの 意義 とその限界について考

察を加え,報 告する.

1.対 象症例および方法

(1)対 象 :1982年9月 から1985年3月 までにすTAE

後に肝切除した症例は164/1,腫瘍径は5cm以 上が 3結

節,5～ 3cmが 6結 節,3～ 2cmが 6結 節,2cm以 下が

3結 節で計18結節である。全例が被膜を有しており,

肝硬変または肝線維症を合併していた。腫瘍は症例 7

と症例 9が それぞれ異なった肝区城に 1個存在 してい

たがその他の症例はすべて 1亜 区域内にとどまるもの

であった (表 1).

いずれも初回手術例で,制 癌剤などの化学療法を受

けた既往のない症例である。         |

(2)LipiOdol TAE(Lp‐TAE)の 方法

35(2359)

Mitomycin C 20～40mgま たはAdriamycin 30～50

mgを 混入した油性造X//剤Lipiodolを目的肝動脈に

1.5～20ml(平均5ml)注 入し, さらに肝動脈の中枢側

に1～2111m角のgelfoam細片を追加注入した.

(3)Lp‐TAEの 腫瘍部に対する効果および非腫瘍

部への影響の判定法

肝切除はTAE後 平均72日目に行った (表1).切 除

標本は10%ホルマリン固定後5Hlm幅にスライスの上,

肉眼的および軟線撮影にて主腫瘍 と娘結節の検索を

行った。その後に腫瘍の最大害J面およびその前後のス

ライスそして主腫瘍以外に肉眼および軟線撮影にて認

めた病巣部のプレパラートを作成し,腫 瘍の壊死率を

求めた。壊死率は腫瘍の最大割面の全面積に対する壊

死部の面積から算定した。非腫瘍部に対する影響につ

いても検討した。

(4)Lipiodol TAE後 のCT(Lp‐CT)に よる徴J 娘ヽ

結節の検出能に関する検討

Lp―CTは Lp―TAE後 2,4週 ならびに術前に行い,

微小娘結節の検出能について検討した。対象は肝切除

した16例中14421である。検討方法は術前のinfusion

hepatic angiography(IHA)像とLp‐CT像 における

娘結節の検出能を対比した後,摘出肝の5mm連 続切片

の軟線X線 像を用いてLiplodolの集積を検討レさら

に同切片の組織像をLipiodolの集積状況と対比した。

表 1 症 例の内訳け

例

号

定

書
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2,Lp.TAEに よる抗腫場効果

(a)主 腫瘍に対する効果

主腫瘍18結節の中 TAEに より完全壊死になったの

は 8結 節 (44.4%),95%以 上壊死が 5結 節 (27.8%),

80～70%壊 死が 2例 (111%), 10%以 下壊死が 14/11

(5.6%),全 く壊死を認めなかったのが 24211(111%)

であった (表2).壊 死率が100%以 下の症例は腫瘍が

表 2 主 腫場に対する効果

壊死幸  号 語笹i髯
)

被膜の内側周辺に残留したもの 4例 ,半 島状または島

状に残留したもの 3例 (図 1,2),島 状に小範囲にの

み壊死がみられるもの 1例 と種々の様相を呈 していた。

(b)娘 結節に対する効果

肉眼,軟 線撮影および光顕で検出可能であった娘結

節は10症例27結節であった。腫瘍径がlcm以 上のもの

は 3結 節あり,そ の中95%以 上壊死が 2結 節 (67%),

全 く壊死を認めないものが 1結節 (33%)で あった。

腫瘍径 がlcm～ 5mmの ものは 6結 節 あ り,そ の中

100%壊 死が 3結 節 (50%),95%以 上壊死が 1結 節

(17%),全 く効果のなかったのは 2結 節(33%)で あっ

た.腫 瘍径が5mm以 下は18結節あ り,そ の中100%壊

死が 8結 節 (44.4%),80～70%壊 死は 2結節 (11.1%)

あ り,残 りの 8結 節 (44.4%)に は効果がなかった (表

3 ) 。

(C)門 脈内腫瘍栓に対する効果

門脈内腫瘍栓はいずれも光顕ではじめて認められた

もので,16711中3例 にそれぞれ腫瘍栓を 1個 づつ認め

たがいずれにも効果がなかった。

(d)被 膜内外漫潤部に対する効果

被膜内外 ともに浸潤 していたのは 4例 あ り,す べて

の症例に効果を認めなかった。被膜内のみに浸潤が

あったのは 2例 でその有効性は 1例 に100%壊 死を認

め,残 りの 1例 には効果がなかった。

(e)非 腫瘍部に対する影響

非腫瘍部への影響をみるために,組 織学的に好中球

浸潤,脂 肪変性,実 質細胞壊死の程度に注 目し検索 し

たところ,肝 動脈内に器質化 した結合織性の塞栓を 2

症711に認めたのみであった。肝機能検査にても,一 過

性に異常値を示 したが,約 2週 間で正常に回復し,全

例術後に TAEに 起因したと考えられる肝機能障害の

合併 も認められなかった。

3.Lp‐CTに よる微小娘結節の検出能

IHAで 主腫場が著明な高濃度像 として描出された

ものは14例中12例で, このうちで娘結節がみられたも

表3 娘 結節に対する効果

お節の大き=

100夕琢

- 95 ワち

30～70%

1 0 % ～

0 %

3   ( 4 4 4 )

5   ( 2 7 3 )

2   ( 1 1 1 )

1   ( 5 6 )

2   ( 1 1 1 )

図1 腫 易が被膜の内偵U週辺に島状または半島状に残
留している80～70%壊死例
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図 2 腫 易が半島状に残留する80～70%壊 死例
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のは 1例 のみであった。Lp‐CTで はこの症例に加えて

新たに 4例 の計 5例 に娘結節を示唆する円形高濃度が

描出された。IHAで 娘結節が確認できた 1例 は娘結節

の検出個数において Lp‐CTの 方が上回っていた。Lp‐

CTで 小円形高濃度像を認めた 5例 すべてが軟線X線

像で同部位に一致して小円形高濃度像を指摘できた.
2例では軟線X線 像の方が検出個数が多かった,‐軟線

X線 像では最小径1.Ommの 娘結節にLiplodolの集積

が確認でき,こ のうちLp‐CTと 対比できた最小径は

1.5mmで あった。軟線X線 像で認めた小円形高濃度像

はすべてが組織学的に腫瘍結節であることが確認され

た。軟線X線 像で娘結節を認めなかった9例中3例は

組織像にて新たに娘結節がみられ,娘 結節を認めた5

例中新たに組織像で娘結節が認められたのは 1例 で

あった.組 織学的に初めて検出出来た腫瘍結節は

表4 1HA,LpCT,軟 線X線像ならびに組織からみた

娘結節検出能の相関性

辛定例 12

図3 症 例12のinfusiOn hepatic angiography木矢

印部に5×5cmの 主腫瘍そして細矢印部に05～ 1

cmの 娘結節が3個描出されている。

37(2361)

Lipiodolの集積のないもの,光 顕ではじめて検出可能

な微小結節ならびに置換型に発育 した ものであった

(表4).

Lp‐CTで はじめて微小娘結節の存在が認められ,肝

切除後に軟線X線 像および組織像でその存在 と抗腫瘍

効果が確認出来た症例 (症例番号12)を 供覧する。

症例は66歳男性,肝 硬変症の診断のもとに外来通院

中,超音波検査にて,肝 左美外側区域に5×5cmの 腫瘍

を検出した。IHAに て同区域に5×5cmの hypervas,

cularな腫瘍およびlcm～ 5mmの 娘結節を 3個 検出し

た (図3).

同時に Lp‐TAEを 行い, lヵ 月後の Lp‐CTに て,

図4 症 例12のLp‐TAE後 4週 目のLp・CT像 .外 側

区域にinfusion hepatic angiOgraphyで検出した

3個の微小娘結節に加えて数個の微小娘結節が認め

られる。

図 5 症 例12の別のスライスの Lp,CT像 .主 腫瘍お

よび infusion hepatic angiotgraphyでは検出不可

能であった2mmの 微小娘結節 (矢印部)が認められ

る。

σ

σ

σ

σ

工
σ

♂

σ



38(2362) 肝細胞癌の制癌剤混入 Lipiodol

IHAで 認めた 3個 の娘結節に加えて,2mm～ 1.5mm

の娘結節が数値検出された (図4,5).外 側区域切除

後の肉眼像で IHAで 検出された娘結節 3個 を認めた

(図6A)。 同標本の軟線X線 像にて 3個 の娘結節に加

えて数個の微小娘結節への Lipiodolの集積がみ られ

た (図6B).別 のスライスの軟線X線 像にても,主 腫

瘍以外に IHAで は検出困難であった2mmの 娘結節

への Lipiodolの集積がみられた(図7).組 織像にて主

腫瘍は完全に壊死に陥ってお り (図8A),lcm～ 5mm

の娘結節も2個 が完全に壊死に陥ってお り,そ の中の

1結節は偽被膜内浸潤部にも完全壊死がみられた (図

8B)。最 も小さい2.5mmと lmmの 娘結節にも完全壊

死がみられた (図8C,D).

Lp・TAEは 主腫瘍および娘結節に対して,高 い抗腫

瘍効果が得られた。また診断面においても,微 小娘結

図6A 症 例12の切除肝の肉眼像.血 管造影で検出さ

れた1～0,5cmの娘結節が3個みられる (矢印部)

図6B 症 例12の切除肝の軟線X線 像.3個 の娘結節
(太矢印)に加えて,数個の微小娘結節にLipiOdolの

集積がみられる (細矢印)

を併用した肝動脈塞栓術後肝切除 日 消外会誌 19巻  12号

図 7 症 例12の切除肝の軟線X線 像.主腫瘍以外に in‐

fusion hepatic angiOgraphyでは認められなかった

2mmの 娘結節(矢印部)に Liplodolの集積がみられ

る。

図8 症 例12の主腫瘍および娘結節の組織像
A:主 腫瘍は被膜に被われており,腫 瘍部は完全に

壊死になっている。B:6mmの 娘結節は完全に壊死
になると同時に矢印の被腺内浸潤部にも壊死がみら

れる.C:完 全壊死になった2 5mmの 娘結節,D:完

全壊死になった1.Ommの 娘結節

節の検出にLp‐CTを 用いることにより従来検出が不

可能とされていた数 ミリ大の娘結節まで診断すること

が可能となり,組 織学的にも確認出来た。

考  察

近年画像診断の発達に伴い,J 型ヽ肝癌が高率に診断

されるようになり,切 除率も向上してきている。しか

し治療成績は飛躍的に向上したとは言えない。その主

たる原因として,小 型肝癌でも肝内の門脈枝への浸潤

や娘結節の存在が高率にみられめ,しかも,高率に肝硬

変を合併するために,残 存肝の機能的予備力を考慮す
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ると十分量の肝切除が出来ず,術 後再発につながるこ

とである。これらの問題点をふまえて, より根治的な

治療をめざす集学的治療の一
環 として,切 除可能な肝

癌に対しても術前に TAEを 行い,そ の後に肝切除を

行 う試みがなされている。.術前 TAEの 意義に関して

まだ結論は得られていないが,わ れわれは切除可能肝

癌に対 し,術前に TAEを 行い,①主腫瘍の縮/Js化をは

か り切除不能例を可能にすると同時に安全な肝切除を

行う。②主腫瘍を変性壊死至らしめることにより術中

の散布を防止する。③被膜内外浸潤部,娘結節および

門脈内腫瘍栓を壊死至らしめ,切除に際しての取り残

しを補い遠隔成績の向上をはかる。これら3点|を期待

して,術前にTAEを 行い,病理組織学的結果を基に術

前TAEの 意義について考察を加えた。   |

1.主 腫瘍に対する効果

われわれの経験した症例の主腫瘍に対する有効性は

100%壊死が44.4%,被膜下にわずかながら腫瘍細胞が

残留する95%以上壊死症例を加えると72.2%と高い有

効性がみられた,有効性を示唆する理由として,神代ゆ

が述べているようにすべての腫瘍が偽被膜性発育で

あったこと,腫 瘍がすべてhypervascularであらたこ

と,そ して,腫 瘍への寄生動脈が認められなかったこ

とがあげられる。幾分か腫瘍が残留する80～70%,95%

以上壊死症例は7例 (38.9%)に 認めており,竜 の報

告では36%0,厚 生省研究班の報告。でも62%に 認めて

いる。 しかし,腫 瘍が高率に広範壊死に陥いるため十

分そのviabilityを低下させることが可能であった。し

たがって術前TAEは 腫瘍の摘出を前提としてt るヽた

め,術 中の操作により癌細胞をもみだし,転 移を引き

おこすことを防止する療法として有意義であると考え

る,

2.被 膜内外浸潤部に対する効果     |

厚生省班研究の報告にれればり,被 膜部の腫瘍組織

を57例中32例56%と 高率にみとめるにもかかわらず,

その有効性は32例中11例34%で あった,被 膜外浸潤は

51例中10例20%に みとめ,そ の有効性は10例中2例 に

しかみられなかったと報告している.わ れわれめ症例

では被膜内外に浸潤を認めたのは4例 あり,被 膜内に

のみ浸潤があったのは2例であった。その有効性は被

膜内外に浸潤がみられた症例で被膜内に一部壊死を認

めたのみであり,被 膜内に浸潤があった 2症 例の中

100%壊死症例は 1例のみであった。被包型肝癌でも

いったん被膜外に発育すると大部分が,肝 動脈,門 脈

の2重支配を受け,置換性発育を呈するため,TAEの
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効果がみられないものが多いと言われている。.被 膜

外浸潤部に対する効果はTAEの 限界と考えられる。

したがって切除に際して腫瘍辺縁を十分に設定する必

要がある.

3.娘 結節に対する効果

娘結節に対する抗腫瘍効果は大多数の報告では無効

とされているいの.班 研究の結果ではり,26711の中12例

(46%)が有効であると報告されているが,有 効性の判

定は変性壊死程度の症例から完全壊死症例を含めて有

効と判定されているため,正 確な評価をすることが困

難である。 自験の10症例27結節中,完 全壊死例は娘結

節の径がlcm～5mmの 6結節中3結節 (50%)に みら

れ,5mm以 下では18結節中8結節 (44.4%)に みられ

た.95%以 上壊死例もlcm以 上の症例では2例67%,1

cm～ 0.5cm症 例では17%に みられた.この結果はLp‐

TAEの 娘結節に対する有効性を示すものであり,肝

切除に除しての取 り残しを補 う有効な術前療法であ

り,術 前TAEの 最も有意義な点と考える。

娘結節に対する無効例はlcm以 上で 1例,lcm～ 5

mmで 2例 (33%),5mm以 下では8例 (44.4%)あ っ

た。lcm以 上の症例は主腫瘍にLipiodolの集積がみら

れ,完 全壊死になっていたが,娘 結節は他の肝区域と

の境にあり,Lipiodolの集積がなく,全 く効果を認め

ていないものであった.lcm以 下の症例の中,全 く無

効例は技術的な問題で主腫瘍にも効果がなかったも

の,Liplodolの集積のないもの,Liplodolの集積がな

く, しかも光顕ではじめてその存在が認められた微小

なもの,そ して腫瘍の境界が不明瞭で置換型に発育す

るものであった。Liplodolの集積がみられた症例は娘

結節の70～80%以 上が壊死になっていた。Lp‐TAEが

娘結節に対して有効な抗腫瘍効果を発揮出来たのは微

小な動脈にまでLiplodolがAdriamycinを運搬し,癌

部に集積すると同時に肝動脈中枢側に投与したgel‐

foam細 片による阻血効果が相乗的に働いたものと推

察できる。しかし,動 脈血と門脈血の二重支配を受け

ると考えられる5mm以 下の徴小娘結節に対しても有

効例があることは,動 脈門脈短絡が存在し,制 癌剤と

Liplodolが動脈および門脈に集積する。ことにより,

有効性が発揮出来たものと考えるのが妥当と思われる。

4.微 小娘結節のLipiodol投与後 CT(Lp―CT)に よ

る診断能

Lp‐CTは IHAに 比べて娘結節の診断にすぐれてい

ることはすでに共同研究者が画像の分析により発表し

たがり,図 5の Lp―CTの 診断能に関する検討結果や供
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覧の症例の検討でもLぶCTで はじめて検出出来た微

小な娘結節を軟線撮影で認めることが出来,組 織学的

にもその存在が確認出来た。このことは Lp―CTが 微

小娘結節の検出にす ぐれていることを うらづけるもの

であり,術 前に正 しい肝切除範囲の設定と適応を決め

ることが可能となり,術前診断法 として Lp‐TAE後 の

CT(Lp‐ CT)が 有意義な点である。

5.門 脈内腫瘍栓に対する効果

門脈内腫瘍栓は主腫瘍が小型でも高率にみ とめ ら

れり, しかも予後を左右する大 きな因子になるため,

TAEの 効果が最 も期待された部分である。しかしそ

の効果はほとんどの報告では無効とされている6ン)。ゎ

れわれの 3症例も全 く効果がみられなかった。厚生省

班研究の報告りでは66例中 44/J(6%)に 有効例を認

め,そ の中の 2例 は典型的なchemo―embolizatiOnに

よるものであると報告 されている。 こ のことは TAE

が門脈内腫瘍栓に対 し,全 く無効ではないことを示唆

するものであるが,現 時点では切除療法に委ねなけれ

ばならない部分である。

6.非 腫瘍部に対するTAEの 影響

非腫瘍部に対するTAEの 影響は一
過性であるとさ

れてお り,わ れわれの16症例もTAE後 一過性に肝機

能障害がみられたがほとんどが 2週 間以内に正常に復

し,組織学的にも問題はなく,肝切除後もTAEに 起因

したと思われる肝機能障害の合併例も経験していない。

しかし,実 験的報告で高橋 ら10のラットを用いた

TAEの 肝切除後の DNA合 成能に対す る影響をみた

研究では,Aibunin microsphere,gelfoam powderを

用いた TAEを 行った群において強い DNA合 成能の

抑制を認め,MMCを 伴用した場合にはさらに強い抑

制を認めた,し かしこの肝再生への抑制効果は一定期

間おくと回復がみられたと報告 している。われわれは

このようなTAEに よる一
過性の肝障害の回復の期間

と腫瘍の再増殖がおこらない時期を考慮 して,TAE

後 1カ 月が手術までの妥当な時期 と考えている。しか

し,手 術例の術後長期予後に対するTAEの 影響は症

例を重ねて,慎 重に観察する必要があると思われる。

術前に TAEを 併施することによりどの程度延命効

果があるのかは症例数が少ないため,結 論は出せない

が,16例 の予後が術死 2例 ,術 後 2カ 月日に肝不全死

した 1例 および他病死した 1例 を除 くとTAE後 に肝

切除を行ない 3年 2カ 月経過中の第 1例 目を含めて12

例が現在再発の徴候 もなく生存中であることから,今

後も長期生存を期待 し,積 極的に術前に TAEを 行っ

肝細胞癌の制癌剤混入Lipiodolを併用した肝動脈塞栓術後肝切除 日 消外会誌 19巻  12号

ていく所存である。

結  語

Lp‐TAEを 肝切除前に行い,切 除標本を病理学的に

検索し,術 前 TAEの 意義 と限界について検討 した結

果,以 下の結論が得 られた。

(1)術 前 TAEは 腫瘍の摘出を前提にしているた

め,主 腫瘍に対する有効性は,腫 瘍の viabilityを低下

せしめ,術 中の腫瘍細胞の散布に伴 う転移を防止する

療法として有意義である。

(2)Lp‐CTに よる微小娘結節の高い診断能から正

確な肝の切除範囲の設定および切除適応の決定が可能

となる。すぐれた抗腫瘍効果から,肝 切除に際しての

取 り残しを補 う有用な術前療法に成 りうる。

(3)門 脈内腫瘍栓や被膜内外浸潤部 に対 し,Lp‐

TAEは 従来の geifoamの みによるTAEと 同様に無

効であ り,切 除療法に委ねなければならない。

本論文の要旨は第21回日本肝癌研究会(1985年米子)にて

発表した,
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