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mitomycin C(MMC)5%を 含有する直径45±8″mの 小球体を用いた標的指向塞栓癌化学療法を

切除不能転移性肝癌12例に対して施行し,同時期に行った持続肝動注10例と比較検討した。MMC小 球

体群と持続肝動注群の背景因子には有意差はなく,MMC小 球体の総投与量は12.5±11.lmg(MMC

として),持 続動注群はMMC 32.9± 17.8mg,5‐FU14.7±8,Ogを投与した。腫瘤縮小率と血中CEA

の下降は両群間に有意の差は認められなかった。生存率の検定ではMMC小 球体群の方がGeneral‐

ized Wilcoxon testにおいてZ=8,302,p=0.0040,Cox‐Mantel testにおいてもz=6.957,p=0,0084

において優れており,両 群を構成する胃癌,大 腸癌の比較においても同様にMMC小 球体が有用で

あった,MMC小 球体の副作用が一過性に認められた。

索引用語 :室栓癌化学療法,切 除不能肝癌,待」癌剤合有小球体

緒  言

切除不能肝悪性腫瘍に対して肝動注癌化学療法が有

効であることは周知の事実である。著者らは大腸に原

発巣を有する転移性肝癌症例に対する肝動注療法を

度々報告しておりD～。,特 に肝動注療法によって大腸

癌肝転移症例の4例が5年以上生存していることを報

告しているの.肝 動注療法が切除不能肝癌に対しての

有力な治療法であることは勿論であるが,動 注した薬

剤は急速に肝静脈へと流入してしまうので癌組織と薬

剤の接触時間が十分でないと言う欠点を有しており,

これを時間依存性薬剤である弗化ピリミジンの持続投

与により解決してきた1鴻ン)つ。しかしながら,濃 度依存
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性薬剤 で あ るn e o c a r c i n o s t a t i n , m i t o m y c i n  C ,

adriamycinなどを高濃度かつ長時間作用させること

が出来れば,よ り大きな制癌効果が得られるはずであ

ると言う考えの下に,著 者らはmitomycin C(MMC)

の小球体を用いた塞栓化学療法の基礎的検討より臨床

投与の安全性を確認ゆ…1'し,次 いで切除不能消化器癌

肝転移症例に対しての治療を行っており,今 日までの

経験症例について同時期に行った持続肝動注症例と対

比して報告する。

研究方法

1.MMC小 球体

emulsion重合法を用いて,MMCを 5%の 割合で含

むヒト血清 albumin溶液において,平均直径土標準偏

差45±8″m(以 下すべて±標準偏差を示す)の MMC

小球体を作成する(図1)lDo MMC小 球体の日形安定
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図 l MMC小 球体の拡大図

化は高温あるいはglutaraldehydeによる蛋白変性に

より行い1',小
球体の直径はemulsiOn重合法の段階

において添加する界面活性剤のhydrophil_lipophil‐

balance valueによって決定した11),MMC小
球体内の

MMC含 有量は約 5%で ある。

2.対 象症例と治療

MMC小 球体による塞栓化学療法を胃癌 6例 ,大 腸

癌 6例 の計12例に対して行い,内 5例 は異時性 (原発

巣摘除後17.8±8。7月)に肝転移を発見し,残 りの7例

は同時性肝転移の症例である。MMC小 球体投与の12

例中同時性肝転移の7例 は原発巣切除時に固有肝動脈

内にinfusion tubeを挿入固定,胆襲摘除術を行い,異

時性の5例 に対してはinfusion tubeを大腿動脈より

逆行性に腹腔動脈に挿入し,次 いで固有肝動脈の胆襲

動脈の分岐部より肝側にまでtubeの先端を進めた。
一方,持 続肝動注療法を同時期に行った肝転移を有

する大腸癌は6例 , 胃癌 4例 であり,全 例が開腹術に

よりinfusion tubeを固有肝動脈内に挿入固定し胆襲

摘除を行っている。10例中 9例が同時性肝転移であり,

大腸癌の 1例が原発巣摘除後14月後に発見した異時性

である。

両群の背景因子としての年齢はMMC小 球体投与

群58.3±14.2歳,持続性動注群63.7±8.3歳,H因 子は

それぞれ2.7±0.5,28± 0.4,投 与前における血中

CEA値 はそれぞれ60.4±73.4ng/ml,21.8±18.lng/

mlで あり,年齢,H因 子,CEAと もに両群間に有意差

を認つない。肝以外の切除不能転移巣はMMC小 球体

群の大腸癌1/6例に肺転移,胃 癌の2/6例に皮膚,脊 椎
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転移,2/6例に術中横行結腸間膜に癌浸潤の残存を認

め,1/6例にN16への転移とその周囲への浸潤があり完

全郭清は不可能であった。一方,持 続肝動注群は大腸

癌1/6例が両側肺転移,1/6例が十二指腸と後腹膜への

直接浸潤を有し,胃 癌 4例の肝以外の病変は相対治癒

切除であり,肝 以外の転移巣についても両群間に大き

な差は認められなかった.

MMC小 球体の平均投与量は12.5±11,lmg(MMC

として)で あり,大 腿動脈より逆行性に行 う場合は

MMC小 球体を通常 1回5mg(MMCと して)注 入し

た後tubeは抜去した。持続肝動注群の投与薬剤は

MMCと 5‐FUで あり,それぞれ32.9±17.8mg,14.7土

8.Ogを3.4±2.1月の治療期間において投与した。

3.治 療効果の判定

治療効果は腫瘤縮小,血 中CEAの 経過ならびに生

存期間によって判定した.腫瘤縮小の判定はCT scan,

echographyによって測定しうる肝内腫瘤の体積の合

計の増減によった。両群間における腫瘤縮小率はChi

二乗検定,血 中CEAの 増減はStudent t検定,生存期

間の判定にはChに 乗検定とCeneralized WilcoxOn

test(G‐WC test)1カ,CoxoMantel test(C―M test)1ゆ1つ

を用いた。腫瘤縮小は著効 (complete response i CR)

100%縮 小,有 効 (partial response:PR)50%以 上

100%未 満の縮小,や や有効 (minOr respOnse:MR)

25%以 上50%未 満の縮小,不 変(nO change:NC)25%

以内の縮小より25%以 内の増大,進 行 (prOgression

disease:PD)25%以 上の増大19,に よって分類した。

成  績

1.腫 瘤縮小効果

MMC小 球体群と持続動注群の腫瘍効果はそれぞれ

CRO/12,0/10,PR 7/12(58.3%),4/10(40%),MR

3/12(25%),2/10(20%)で ある。PRttMRは MMC

小球体群83.3%,持 続動注群60%で あり,MMC小 球体

群の方が23.3%優 れている。しかし, これら2治療群

のCR,PR,MR,NC,PDの 百分率を比較するとぇ
2=

4.2044であるのでp<o.4で あり,これらの治療群間の

腫瘤縮小効果に有意差は認められない (表 1)。

2.血 中CEAの 変動

動注療法開始前のCEA値 の平均はMMC小 球体群

60.4±73.4ng/ml,持 続動注群28,1±20.9ng/mlで あ

り再群間のCEA値 の差の検定はp<0.3に おいて有意
ではない。治療終了後におけるCEA値 の平均はそれ

ぞれ17.5±21 lng/ml, 14.4± 12.9ng/mlで あ る。

MMC小 球体群は投与後 CEA値 の下降の傾向 (p<
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表 l MMC小 球体群と持続肝動注群の腫瘍縮小効果

の比較

CR  PR MR NC  PD   計

i,fMc4'Bs# o/,. 7rr, 3t, 24, oto

fiSD,iS O/,o 1/o 2/ro 1/ro 3/o

0.1)を示したが,持 続投与群は投与前後における差の

検定ではp<0.2であり下降の傾向は認められない.

3.生 存期間

MMC小 球体を投与 した12例の平均生存期間は

14.1±9。1月(内1例は現在生存中)であり,大 腸癌 6

例18.2±11.2月,胃癌 6例10.0±3.0月である..一方,

持続動との10例の平均は7.2±2.5月 (大腸癌 6例 !

8.2±2.8月,胃 癌 4例 :5.8±0.8月)で ある (図2).

MMC小 球体群と持続動注群の生存期間は前者がp=

0.04において有意に延長しており,胃 癌症例における

両治療群の生存期間の差もMMC小 球体群がp=004

において有意に延長しているが,大 腸癌では生存期間

に10月の差があるがp=0.08であり有意延長とは言え

ない。大腸癌の場合は生存中の症pllがぁるために両群

の生存率をnon―paranetric testであるG‐WC testな

らびにC,M testによって検定した.

non‐parametric testによる検定を図3に示す。C―

WC testに よるMMC小 球体群と持続動注群の生存

曲線の検定ではz=8.302,p=0.0040においてMMC

小球体群の生存率が優れており,C‐M testによっても

z=6.957,p=0.0084が得られた。大腸癌症例6例ずつ

の検定では,C‐WC testによりz=3.939,p=0.0472,

C‐M testに よりz=3,732,p=0.0534を もってMMC

小球体群の生存率が優れている。さらに,胃 癌の場合

もG‐WC test,C,M testに よってそれぞれz=6463

(p=0.0110),z=7.236(p=0.0071)を もつてMMC

小球体群の方が有意に優れている。

4.症 例報告

図4は MMC小 球体5mgを 動とした大腸癌(64歳,

男性)症 例であり,投 与41月後の現在再発の徴なく生

存中である。図4の Aは 投与前の肝CT像 であり左葉

全体はほぼ転移巣によって占められており,右 葉にも

多く転移巣を認めたt図 4の Bは MMC小 球体投与 7

日後のCT像 であり,左美の転移巣は185%に増大して

おり,右葉に散在する転移巣には著者は認められない。

しかし,MMC小 球体動注12月後のCT像 (図4の C)
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目 寝    大 臓 石

図 3  Generalized ヽ Vilcoxon testと Cox‐Mantel

testによる生存率の検討
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では左葉の転移巣全体は壊死に陥り,そ の大きさは投

与前の15%に縮小している。右葉の転移巣は略消失し

ている.

5.副 作用

MMC小 球体を投与した12例全例に投与後1～2日間

の悪心,食思不振,右上腹部不快感が認められ,2～ 3

日間の発熱が10/12例(83.3%)に認められた。大きな

肝内腫瘤を持つ症例に発熱期間の延長が認められた。

GOT,GPTが 投与 1～ 3日後に,総 ビリルビン,Al‐

Pが 投与 3～ 5日後に最高値を示す変動が見られた

が,前 者は投与2～ 3週後に,後 者は4週後に投与前

値より低い正常範囲内に下降した (図5).

考  察

肝悪性腫瘍が主に肝動脈によって支配されているこ

とは1954年Breedisら1いに よ り報告 され,さ らに

Ackermanlつも同様の報告を行っているが,こ の理由

によって肝動脈内動注療法が行われ,全 身投与に比べ

却抑お中‐‐ヽ十ｔＬ‐‐
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図 4 肝 CT像 におけるMMC小 球体塞栓化学療法
の効果.A:治 療前,B:MMC小 球体塞栓化療後 7
日,Ct治 療後12月

図5 MMC小 球体による治療後のGOT,総 ビ
ビンの変動

リ ル

て優れた成績をあげてきたl13ン)1ゆ.肝 動注療法の長所

は肝悪性腫瘍組織内の薬剤濃度を選択的に高めること

にあるが,注 入された薬剤は肝細胞によって代謝分解

されると同時に,肝 静脈より大循環に入ることによっ

て稀釈排泄されるので,全 身に対する副作用が少ない

ことも大きな利点である。すなわち,薬 剤の肝内濃度

と肝外濃度の差果を利用したものである。
一方,制 癌剤は低濃度を長時間作用させた方が効果
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のある 「時間依存性薬剤」 と,比 較的高濃度を作用さ

せた方が腫瘍効果のあがる 「濃度依存性薬剤」に分類

され,前 者には多 くの代謝結抗剤 とvinca alkaloidな

どが含まれ,後 者にはいわゆるradiomimetic drugで

あるアルキル化剤,MMCな どの薬剤が含まれている。

しかし,後 者の濃度依存性薬剤をより長時間作用させ

れば,よ り優れた効果が得られるはずであるが,そ の

場合宿=の 消化管,造 血臓器などの細胞回転の早い組

織にもその効果が及ぶために施行不可能である。 こ れ

を解決する方法としては通常の肝動注療法 とは異なっ

た肝内外の薬剤濃度に変える必要がある。

albuminを drug carrierとした MMC小 球体は標

的指向性癌化学療法であ り,そ の直径が約50″mで あ

るために肝動脈内への注入によって細動脈に塞栓を形

成 し,標 的腫瘍の血管床に長時間にわたって高濃度の

MMCを 流入させる819)1の
.小 球体よりの MMCの 放出

機構は血中の proteaseにより小球体を構成するalbu‐

minが 分解 されると同時にMMCが 放出されること

が主であるゆ～11)。すなわち,持 続肝動注療法が肝全体

の薬剤濃度を上昇させるのに対 して,MMC小 球体に

よる療法は小球体の塞栓部位である細動脈より標的腫

瘍迄の血管床におけるMMC濃 度の上昇,換 言すれば

肝内の標的腫瘍 と言 う小範囲の部分の濃度を上昇させ

ることが特徴であるり～111こ れは持続動注群の MMC

の平均投与量が33mgで あるのに対 して,MMC小 球

体群のそれが12.5mgに 表れてお り,MMC小 球体に

よって得 られる高濃度の MMCの 範囲が限 られてい

ることを示唆するものと言える。さらに,MMC小 球体

5mg(MMCと して)の 投与によって図 4の ような著

明な腫瘤縮小を認めてお り,ま た,特 に図 4の Bに お

いて腫瘍組織の壊死に由来すると推定される組織内の

ガス像が投与 1週間後に左葉に認められている。これ

らは従来の持続動とにおいては見られなかった現象で

あ り,MMC小 球体が ラットの肝細動脈内において
“
aggregate"を作ることはすでに報告しているがりlD.

細動脈内での aggregationによって一層阻血効果が

著明になり,阻 血 自体による殺細胞効果 と低酸素状態

におけるMMCの 殺細胞効果の増強1"などが相加 さ

れたものと推定している.

本稿の持続動注群の平均生存期間は7.2±2.5月と比

較的短期間であるが,Cadyら 1ゆは大きな肝転移巣を

有する大腸癌症例に対する5‐FUDRの 持続肝動とに

よる生存期間は8.0月と報告してお り,差 を認めない。

この持続動注群 とMMC小 球体群の生存期間の比較

治療後経過 (日)
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は図 2の ように判定されるが,治 療後現在迄の全期間

を通 じての両群 の生存 曲線の差を non‐parametric

testで検討した方が, これら2つ の治療法の効果の差

がより明らかになる。non・parametric testであるC‐

WC test,C‐ M te立 によれば両群間の差はそれぞれ

p=0.0040,p=0,0084で あ り,ま た,大 腸癌,胃 癌に分

けた場合においても有意差と言える(図3).一 方,腫

瘤縮小効果から見ると両群の縮小率の検定では MMC

小球体群の方に有意縮小が多いとは言えないが,制 痛

療法の最終評価が生存期間の延長にあることは言を待

たない。

MMC小 球体は腫瘍組織に対して指向性を持たない

ので,と 入した MMC小 球体によって正常肝組織も障

害を受ける。正常肝組織は肝動脈 と門脈により二重の

支配を受けているので,そ の障害は癌組織より軽度で

ある.図 5は MMC小 球体による正常肝組織への障害

度を表 している。GOTと 総 ビリルビンの上昇は MMC

小球体による肝組織の壊死に起因するものであ り,塞

栓化学療法には不可避の副作用である。

結  語

切除不能転移性肝癌12421に対 して MMC 5%を 含

有する直径45″mの MMC小 球体による塞栓化学療法

を行い,同 時期に施行した持続肝動注10471と比較検討

した。

1)両 投与群間の背景因子には有意差を認めず,

MMC小 球体の投与総量12.5±11.lmg(MMCと し

て)に 対 して,持 続肝動注群のそれは MMC 32.9±

17.8ng,5‐FU 14.7±8.Ogである。

2)腫 瘤縮小率 と血中 CEAの 下降は両群間に有意

差を認めなかった。

3)Ceneralized Wilcoxonと Cox‐Mantel testに よ

る生存率の検討では,MMC小 球体群の方がそれぞれ

p=0.0040,p=0.0084に おいて有意に優れた成績を示

した。

4)MMC小 球体による副作用が一過性に認められ

ブt i .
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