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制癌剤を懸濁した油性造影剤リピオドール(Lipiodol)の動注療法に多剤併用療法を応用し効果増強

を試みた。すなわち,5‐フルオロウラシルまたはカルモフール,ア ドリアマイシンおよびマイトマイシ

ンCを 同時にリピオドールに懸濁し (350～1,000mg,20～40mg,10～30mg/5～20ml),肝悪性腫瘍に

対して動としたところ,転移性肝癌に対しては10例中 74/11(70.0%)に腫瘍縮小が,8例 中7例 (87.5%)

に腫瘍マーカーの減少が認められた。本療法をさらに発展させ,種 々の腫瘍に対してその腫瘍の性質

に合わせて制癌剤を選べば,今 後一層の効果が期待でき,将 来右望と思われる。

索引用語 i targeting chelnotherapy,drug delivery systen,制癌剤懸濁リピオドール

制癌剤多剤併用療法,転 移性肝癌

はじむめに

癌化学療法の理想は,正 常細胞には毒性を示さず,

癌細胞にのみ毒性を現すような制癌剤の出現である。

そこで,既 存の制癌剤にできるだけ癌選択性をもたせ

る工夫,すなわち,制癌剤の癌組織へのtargetingが各

方面で行われ,か なりの成果が挙げられている11

そのうちの一つとして,最 近,肝 悪性腫瘍に対して

制痛剤を懸濁した油性造影剤 リピオ ドール (Lipiodol)

の肝動とが広く行われている21el。本法は, リピオドー

ルを carrierとして,制 癌剤を選択的に癌組織に長期
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間停滞させることによるtargetingを目的としたもの

で,原発性肝癌には非常に良好な成績が得られている。

しかし,転 移性肝腫瘍に対する成績は満足すべきもの

ではないつ。その原因の 1つ として,転移性肝腫瘍の多

くがhypovascularであることが挙げられるが,用 い

られる制癌剤の腫瘍感受性も重要と考えられる.そ こ

で,わ れわれの教室では制癌剤の効果増強を目的とし

た多剤併用療法の本療法への応用を試みた。すなわち,

5‐フルオロウラシル (5,FU), ア ドリアマイシン

(ADR),マ イトマイシンC(MMC)の 三者をリピオ

ドールに同時に懸濁させたFAM‐LIPを 試作した。す

でに報告のごとく5汚)in Vitroの実験では, リピオドー

ルからの制癌剤の水相への移行は単独では徐放性を有
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し,5‐FUで は24時間後約40%,ADRで は24時間後約

6%,MMCで は24時間後約 4%で あった。また,この

三剤を同時に懸濁した FAM― LIPか らの5‐FU,ADR,

MMCの 水相への移行はいずれも単独の場合となば変

わらなかった。さらに,そ れぞれの生物学的活性にも

変化は認められなかった。

そこで,FAM‐ LIPお よびこれ以外に種々の組合わ

せの制癌剤をリピオドールに懸濁し,臨 床応用した。

そしてこれらの効果を, これまで当科において用いて

いたスマンクス/リピオドール (SMANCS/LPD)お よ

びアドリアマイシン懸濁 リピオ ドール (ADR‐LIP)な

ど単剤懸濁 リピオドールの効果と比較検討したので報

告する。

対象および方法

対象は昭和59年10月より当科で経験した切除不能の

肝悪性腫瘍患者のうち,制 癌剤懸濁 リピオドール動注

後 2カ 月以上経過した症例36例で,年 齢は38歳から78

歳(平均59.3歳),男 27例女 9例 であった.こ れらの息

者に対し,計 48回 (原発性肝癌14回,転 移性肝腫瘍34

回)の 動注をセルディンガー法または開腹時に留置し

たカテーテルにより施行した。用いた制癌剤は表 1の

表 1 使 用した制癌剤
〔SMANCS/LPD〕 SMANCS l mg/Lipiodol l ml

(熊本大学第 1外科より供与された。)

(ADR― LIP)

(FAM― LIP)
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表 3 ADR‐ LIP肝 動注症例

とおりで,そ の内訳は表 2～ 4の ごとくであった。 こ

れらの症例について,肝の computed tomography(以

下 CT)像 における腫瘍最大描出スライス面での腫瘍

面積を計測し,動 注前後の面積比より腫瘍縮小率を求

めた 〔腫瘍縮小率=(動 注前の腫瘍面積一動注後の腫

瘍面積)/(動注前の腫瘍面積)×100%〕。次に動注前後

における腫瘍マーカーの変化によっても効果を判定し

た。また,副 作用についても検討を加えた。さらに

FAM‐ LIP動 注後の各制癌剤の血中濃度を測定した。

なお,ADR‐ LIP,FAM‐ LIP,PAM,LIP(FAM‐ LIPの

5,FUを HCFUに 代えたもの)は いずれもリピオドー

ルに各制癌剤を原末のまま超音波下に懸濁させて作成

した。

結  果

SMANCS/LPDを 動注したものは表 2の ごとく,胃

癌肝転移に対し3例 4回 ,胃 平滑筋肉腫肝転移に対し

1例 1回 ,大 腸癌肝転移に対し2例 3回 ,十 二指腸乳

頭部癌肝転移に対し1例 1回 ,原 発性肝癌に対し1例

1回 ,計 10回 (男 :女 =4:4,平 均年齢58.0歳)で

あった。先に報告のごとく。,転 移性肝腫瘍に対する

(F'AM一 LIP)

ADR  : 6- 30mg

Liplodol i  3- 10ml

5-FU   :500-1000mg

ADR  : 20- 40mg

WI IヽC  : 10-- 30mg

Lipiodol 1  5- 20ml

HCFU :350-500mg

ADR  : 20- 40mg

M M C  , 1 0 -  2 0 m g

Lipiodol:  5- 10ml

表2 SMANCS/LPD肝 動注症例

年 1也 i  原 家応 注入動臨  :  殺 与エ 距距ほ少車 iほ お十五 〈ntん1 )

6 8 : 男 1田意

7 1 1 男 i口お

5 8 1 男 :上行摘Bお

4 9 1 男 1塩行館閉密

7 1 1 女 ! S 状 構円お

5 5 , 男 1直口意

5 8 i 男 i直 Bお

7 8 1 男 i原発不切お

7 1 1 男 ,原発不明宙

7 0 1 男 1原璃化肝お

5 8 1 男 1病発化肝続

尊肝動臨  1  1 0 B 8 / 5コ l

毎肝劫臨  i  3 0■ g / 8日1

お師動踪  i  6● = / 3■1

口有肝動邸 ! 2 0ぃ●/ 7■ 1

鶴肝動杯  1  2 0 E g / 5■ 1

回有肝動承 1 8コ= / 4■1

田有肝動臨 ! 2 0コg / 7口1

回有廊動岳 i 2 0日g / 7コ1

峰肝動臨  1  2 0 o〔/ 1 o口:

口有肝動麻 1 2 0 B = / 7■1

鶴野動麻  1  2 0 , g / 7ぃ と

計潤できず

上昇な し

表 4 FAM‐ LIP肝 動注症例
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5 8 1男,直四お
7 3 1 男 !直□お

4 4 ! 女 |■頭部所

4 4 1 男 !五強化肝お

1 1 1 男 :源勇性肝お

6 9 i男 ,原発性肝窮

7 4 !男 i原舜性所8

5 3 1男 1原J B化肝宮

固有肝動承

囲有肝動臨

時所動廊

口有肝動孫

囲有BF動藤

甚BF動凛

右肝動藤

固有肝動涼

H駐 動ほ

□右所助腺

1 1  1 6  X  i C E A :  7 0‐ 1 9

1 3  7 4  X  i C E A :  3 2‐ 3 1

4 5 7 0労 i上 昇な し

31 9 5斉  I  A F P ,  2 8 3→ 2 0 3
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7 0 女

円お    i鶴 ,F動ほ

円お    1袴 肝勧臨
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口平活筋内ほ :固有肝動承

S状 精瞬章  :口 有肝動承

S状 常距章  1経 肝動麻

直限お    i建 SF動臨
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図 3 各 制癌剤懸濁 リピオ ドール動注の効果 (2)

(CEAま たはAFP値 の比較)

図4 転 移性肝癌に対する各制癌剤懸濁リピオドール

動注の効果 (2)(CEA値 の比較)

SMANCS/LPDの 転移性肝腫瘍に対する効果は良く

なく,原 発性肝癌症例を含め 8回 中 7回 に腫瘍面積増

大が,7回 中 6回 に腫瘍マーカーの増加が認められた。

ADR‐ LIP動 注症例は表 3の ごとくで,胃 癌肝転移

に対し2例 2回 ,大 腸癌肝転移に対し5例 5回 ,原 発

不明癌肝転移に対し2例 2回 ,原 発性肝癌に対し2例

2回 計11回(男 :女 =10:1,平 均年齢64.3歳)であっ

た。腫瘍面積減少は10回中 6回 に認められ,ま た腫瘍

マーカーの減少は 6回 中 4回 に認められた。

FAM‐ LIPま たは「AM‐ LIP動 注症例は表 4の ご

とくで, 胃癌肝転移に対し4例 5回 ,大 腸癌肝転移に

対し4例 4回 ,十 二指腸乳頭部痛肝転移に対し1例 1

回,原 発性肝癌に対し4例 5回 計15回 (男 :女 =14i

l,平 均年齢57.3歳)で あった。腫瘍面積縮小は13回

中10回に認められ,転 移性肝癌症例に限っても,10回

中 7回 に認められた。腫瘍マーカーの減少は10回中 8

回に認められ,転 移性肝癌症例では 8回 中 7回 に認め

られた。また,転 移性肝癌のうちでも,大 腸癌にくら

べ,胃 癌症例に有効な傾向が認められた。

以上の成績をまとめると図 1～ 4の ごとくであっ

た。CT像 における腫瘍縮小率で比較すると(図 1),

縮J しヽたものは, SMANCS/LPD, ADR‐ LIPお よび

FAM‐ LIPで それぞれ12.5%,600%,750%で ,カ イ

2乗 検定を行 うことによりp<0,025で 有意差が認め

られた。また,SMANCS/LPD,ADR‐ LIP間 に p<

図 1 各 制癌剤懸濁 リピオ ドール動との効果 (1)

(CT像 における腫易描出最大スライス面での腫瘍

面積の比較)

0,05で,SMANCS/LPD,FAM‐ LIP間 にp<0.005で

有意差が認められた。転移性肝癌症例については図2

のとおりで, 縮J しヽたものはSMANCS/LPD,ADR‐

L I P およびF A M ‐L I P でそれぞれ1 4 . 3 % , 5 0 . 0 % ,

66.7%で ,SMANCS/LPD,FAM‐ LIP間 にp<0.05で

有意差が認められた。

動注前後における腫瘍マーカーの変化は図3の ごと

くで,低 下したものはSMANCS/LPD,ADR― LIPお

よびFAM‐LIPで それぞれ14.3%,66.7%,77.8%で

p<0.05で有意差が認められた.ま た,SMANCS/

LPD,FAM‐ LIP間 にはp<0.025で有意差が認められ

た.転 移性肝癌については図4の とおりで,低 下した

ものはSMANCS/LPD,ADR‐ LIPお よびFAM‐ LIP

でそれぞれ16.7%,33.3%,85.7%で ,p<0.05で 有意

差が認められた。また,SMANCS/LPD,FAM‐ LIP間

にp<0.025で有意差が認められた。

SMANCS/LPD,ADR‐ LIP及 びFAM‐LIP動 注に

おける副作用では,重 篤なものはなく,発 熱,全 身俗

怠,嘔 気嘔吐,食 欲不振,GOT・ CPTの 上昇 (動注前

よりGOT,CPTの いずれか一方でも100以上上昇し

たもの)が主なもので,その内訳は表5の とおりであっ

た。いずれの群にも有意差は認められなかった。また,

骨髄抑制はいずれの症例でも認められなかった,

さらに,FAM‐ LIP動 注後の各待J癌剤の血中濃度は

図5の ような結果であった。5‐FU l,000mg投 与後の

血中濃度は, 5分 後で37.25±7.21μg/ml,10分後で

21.78±6.34″g/ml,15分後で24.25±3.99″g/ml,30分

(n=6)

(n‐3)

(n=8)

図2 転 移性肝癌に対する各制癌剤懸濁リピオドール

動との効果 (1)(CT像 における腫瘍描出最大スラ

イス面での腫瘍面積の比較)

SMANCS′ LPD

(n=8)

(n=10)

(n=13)

SMANCS/LPD
(n=7)

(n=6)

(n=10)
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表 5 SMANCS/LPD,ADR‐ LIPお よびFAM‐ LIP

動との副作用の比較

図 5 FAM・ LIP肝 動注後の各制痛剤の血奨中濃度

(5‐FU:1,000mg,ADR 140mg,MMCi20mg/リ ピ

オドール10ml)

5 FU ADR M距

(rrO′m,)

後で8.10±2.24″g/ml,1時 間後で,6.14±4.14″g/ml
であった。また,ADR 40mg投 与後の血中濃度は, 5

分後で0.54±0.0物g/ml,10分後で0.28±0.06/g/ml,

15分後で0.25±0.0"g/ml, 30分後で0.09±0.01μg/
mlで あった。さらに,MMC20mg投 与後の血中濃度

は, 5分後で0.23±0.04/g/ml,10分後で0.19±0.03

/g/ml,15分後で0.16±0.004″g/ml,30分後で0.09土

0 . 0 0 5 ″g / m l , 1 時間後で0 . 0 4 ±0 . 0 0 7 / g / m l であっ

た。すなわち,い ずれの制癌剤も動注直後から有効血

中濃度が低く,FAM‐ LIPは in vitroでも徐放性を有

していることが示唆された。

<シ スプラチンを加えた制癌剤懸濁リピオドール>

以上のように,FAM‐ LIPま たは「AM‐LIPの 動注

療法が有効であることが判明したので,原 発腫瘍の種
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類により多剤併用療法に用いられる制癌剤の組合わせ

を変えて,新 たにシスプラチン(CDDP)を 加えた制癌

剤懸濁リピオドールを動とした。その結果, さらに良

好な成績が得られたのでその症例を紹介する。

(症例 1.AFP産 生胃癌肝転移症例)

症例 1は 76歳の女性で,AFP産 生胃癌で胃亜全摘術

を受けたが術後 8カ 月目に肝転移を来した症例である

が,切除不能のため,CDDP100mg,ADR 40mg,MMC

10mgを 原末のまま同時に,5mlの リピオドールに懸

濁し (CAM‐ LIP),セ ルディンガー法にて固有肝動脈

より動注した。CT像 における腫瘍面積縮小率は,

22.2%で ,AFPは 動注前値12,530ng/mlか ら動注後

126ng/mlと 著明に減少した.動 注前後のCOToCPT

値,自 血球数,血 小板数の変化は,GOT 22→ 144KU,

GPT 8→ 86KU,自 血球数6,100→4,900/nlm3,血 小板

数18.2万→2.1万/mm3で ぁり,こ れらはいずれも一過

性で,動 注後 2週 目には正常に復した。BUN・ クレア

チエン値には異常は認められなかった。動注後 6カ 月

経過した現在生存中である。

(症例 2.左 腎平滑筋肉腫症例)

症例 2は 67歳の男性,切 除不能の左腎腫瘍のため,

肺転移,皮 膚転移を来した症例であるが,皮 膚転移巣

の切除により腎平滑筋肉腫と判明した。この症例に対

してCA‐LIPの 動注を行った。原発巣に対し,第 1回

目CDDP 200mg,ADR 60mgを 12mlの リピオドール

に懸濁し,左 腎動脈よリセルディンガー法にて動注し

た。 さ らに,第 2回 日はCDDP 100mg,ADR 40mgを

10mlの リピオ ドールに, 第 3回 目はCDDP 75mg,

ADR 40mgを 10mlの リピオ ドールに懸濁し動注し

た。 この間,全 身的にはサイクロフォスファマイドを

100mg/day連 日服用させた。その結果,通常化学療法

に抵抗性を示す腫瘍であるにもかかわらず,左 腹部全

体に小児頭大に触知した腫瘤は触知不能となり,肺 転

移巣の増大も認められておらず,ま た,新 しい皮膚転

移巣も出現していない。CT像 における腫瘍面積縮小

率は66.3%で あった(図6)。なお, この症例において

は,初 回動注時にpancytopenia(赤 血球数251万/

mm3, 自 血球数2,000/mm3, 血小板数11.4万/mm3),

BUN,ク レアチニン値の増加 (BUN 43mg/dl,Crea

3.6mg/dl), 2回 目動注時にともpancytopenia (赤血球

数226万/mm3,自 血球数1,400/mm3,血小板数14.4万/

mm3),を 来したが,いずれも保存的に回復した。現在,

治療開始後約 1年経過しているが元気に外来通院加療

中である.
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図6 症 例2の治療前 (上段)お よび後 (下段)に お

ける腹部CT像 .治 療前小児頭大に触知した左腎平

滑筋肉腫は,CA‐LIPを 3回動とすることにより触

知不能となった。腹部CT上 では663%の 腫瘍縮小

が認められた。

(症例 3・ 4,小 児肝芽腫症例)

症例 3は 2歳 ,男 児.肺 転移巣を有する小児肝芽腫

症例で,全 麻開腹下に胃十二指腸動脈より固有肝動脈

にcatheterizationを施し,術後 FAC‐LIPの 肝動注を

行った,すなわち,1回 目制癌剤は,5‐FU 75mg,THP,

ADR 6mg,CDDP 135mgで 0.9mlの リピオ ドールに

懸濁し動注した。また, 2, 3回 目には5‐FU 200mg,

THP‐ADR 20mg,CDDP 30mgを 5mlの リピオドール

に懸濁し用いた。その結果,動 と前値700,000ng/mlで

あった AFPは 180,000ng/mlと なった。なお,こ の症

例では,特 記すべき副作用は認められなかった。

症例 4は 0歳 ,男 児.切 除困難な肝芽腫症例で,同

様に全麻開腹下に catheterizatbnし ,FAC‐ LIP(5‐

FU 190mg,THP‐ ADR 15mg,CDDP 34mg/リ ピオ

ドール2ml)の 肝動注を 2回 行うた。その結果,動 注前

700,000ng/mlであった AFPは 約40日で640ng/mlと

なり,肋 弓下 8横指触知した肝は 3横指触知するのみ

多種制癌剤同時懸濁リピオドールの動注療法 日消外会誌 20巻  8号

となった。 こ の間,副 作用は出現しなかった.初 回動

注後54日日に拡大肝右葉切除を施行したところ,腫 瘍

は完全壊死に陥っていた。

考  察

これまで,消 化器癌の肝転移は予後不良として積極

的治療が行われなかった。 し かし,近 年各種診断機器

の進歩により,比 較的早期に転移性肝痛が発見され,

肝切除が行われているつ。なかでも大腸癌の孤立性の

小転移巣に対しては肝切除が有効であるというのが定

説になっている。. ところが,切 除不能の転移性肝癌

(特に胃癌肝転移)の予後は不良で,肝 動脈結繁術,肝

動脈塞栓術,制 癌剤肝動脈注入療法,温 熱化学療法,

免疫療法などが集学的に行われているが,満 足すべき

治療法はないり
1の.

一 方, drug delivery system″ こよ る targeting

chemotherapyの 1つ として制癌剤を懸濁した油性造

影剤 リピオドールの肝動注が原発性肝癌に対して広 く

行われ,非常に有効な成績が得られている
2カ)。しかし,

転移性肝癌に対する本療法の成績は満足すべきもので

はない。,そ の原因の 1つ は,原 発性肝癌が hypervas‐

cularな腫瘍であるのに対 し,多 くの転移性肝癌が

hypovascularで あるという点である。もう1つ の原因

として,用 いられる制癌剤の腫瘍感受性が重要と考え

られる。

そこでわれわれは本法に多剤併用療法を導入し,効

果増強を図った.

まず, リピオドールに5‐FU,ADR,MMCを 同時に

懸濁した FAM‐ LIPを 臨床応用した。これは,従 来よ

り胃癌に対して行われている,い わゆるFAM療 法
lD

に準じたものである。その結果,胃 癌肝転移に対して

は比較的好成績であった。多くの症4/jで,5‐FUま たは

HCFUを 500～1,000mg, ADRを 40mg, MMCを 20

mg,こ れらを同時にリピオ ドールに懸濁して投与した

が,そ れぞれ単独静注した場合ほどの骨髄抑制などの

副作用は出現せず,投 与量を増加させることは可能と

思われた。
一般的に大腸癌は化学療法に反応しがたく

12),今回

の検討でもCT上 での腫瘍面積縮小率からみると胃癌

にくらべ芳しくなかった。しかし,腫 瘍マーカーの変

化により判定すると,ほ とんどの症例で低下が認めら

れ,満 足のいくものであった。

また,新 しい制癌剤の組合わせで行った症例も呈示

したが,い ずれも満足のいく結果を収めることができ

た.以 上より,本 療法に種々の組合わせの多剤併月に
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よる効果増強が図れることが示唆され,将 来有望であ

ると考えられた1ゆ
～10.

おわりに

悪性腫瘍に対する制痛剤懸濁 リピオ ドール動注療法

の効果増強のため,多 剤併用療法を本法に応用した。

用いた制癌剤は5‐FU(HCFU),ADRお よび MMCで

これらを同時に超音波下に懸濁 した FAM‐ LIPを 肝

動注したところ,76.9%に 腫場の縮小がみられ,80.0%

に腫瘍マーカーの低下が認められた。さらに,転 移性

肝腫瘍に対しては,70.0%に 腫瘍面積の縮小がみられ,

87.5%に 腫瘍マーカーの低下が認められ,比 較的満足

のいく結果が得られた。また,シ スプラチンを用いた

ものも良好な結果を示した。今後,あ らゆる種類の制

癌剤の組合わせによる効果増強が期待される。
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