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肝切除後に施行される肝動脈塞栓術および制癌剤肝動脈注入療法の再生肝に及ぼす影響をラットを

用い基礎的に検討した。①肝切除後,ア ミノピリン呼気テストで見た肝のマイクロゾーム機能総量の

回復には4週を要した。②肝切除後の肝動脈塞栓および注入により血清トランスアミナーゼ値は切除
4週 目施行群は, 2週 目施行群に比べ,上 昇程度が軽度で回復も速やかであった。またアミノピリン

呼気テスト値の回復も4週 目施行群が速やかであった。③生存率においても4週 目施行群に比べ, 2

週目施行群は有意に低値を示した。以上より,肝 切除後の肝動脈塞栓および注入は肝の機能総量の回

復する時期に施行すれば安全であると思われた。

索引用語 :肝切除,肝 動脈塞栓術,動 注療法,残 存肝再生

緒  督

肝悪性腫瘍に対する肝切除率は年々上昇しつつある

が,そ の予後はいまだ満足すべき状態 とはいえない。

最近肝切除後の予後向上をめざし,集 学的治療法のひ

とつとして,肝切除前に腫易細胞の viabilityを低下さ

せることを目的 として,肝 動脈基栓術 (transcatheter

arterial embolization i以下 TAEと 略す)が施行され

てきてお り,ま た術中に TAEを 同時施行する報告 も
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みられているDが,著者らは基礎的検討において,TAE

が肝切除後の残存肝再生能を著明に抑制することを報

告してお りの~り,肝 切除前に施行されるTAEは ,そ の

施行方法,施 行時期に十分注意を要することを明らか

にしてきた。また,肝癌研究会のアンケー ト調査報告D

によれば,肝 切除単独群 と術前 TAE併 用群 との間に

は累積生存率において有意差は見だせておらず, さら

に TAEが 娘結節,被 膜外浸潤,門 脈内腫瘍栓に対し,

ほとんど無効である。ことより肝切除前の TAEの 施

行は,腫 瘍面および機能面のどちらにおいても有用 と

は言いがたいと考えられる。そこで著者らは肝癌に対
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し,肝 切除後の残存肝に出来るだけ早期からTAEお

よび待J癌剤肝動脈内注入療法 (transcatheter arterial

infusion:以下 TAIと 略す)を 施行することにより予

後向上をはかることを考えた。 し かしながら前述のご

とく,TAEは 肝再生能を強 く抑制するため,肝切除術

後早期の TAE,TAIは 術後の肝不全の発生を増加さ

せる危険もあ り,肝 切除前に施行される場合と同様,

その施行時期には慎重な配慮が必要である.し かし現

在まで肝切除後に施行されるTAE,TAIの 安全性に

関する検討は認められない。そこで著者 らはラットに

おいて肝切除後に TAE,TAIを 施行し,再生肝に対す

る影響を検討した。

材料および方法

Wistar系 雄性ラット (400～450g)を もちい,ユ ー

テル麻酔下,Higgins&Andersonの 方法つに準 じ,

68%肝 部分切除を施行した。肝切除 2週 目あるいは 4

週 目にペントパルビタール静脈麻酔下に再開腹 し,既

報いのごとく,胃 十二指腸動脈結紫後,肝 動脈に内径

0,28nlm,外径0.61mmの ポ リエチレンチューブ(Clay

adamus社 )を 挿入 し,TAE群 では基栓物質 として

Celfoam powder(3.5mg/kg)併 用制癌剤 として Con,

ventional Mitomycin C(Con_MMC)(1.6mg/kg)

を注入,ま たTAI群 ではCon,MMC(1.6ng/kg)を

注入した(図1)。注入後は肝動脈を結繁し,腹 腔内に

Penicillin 40mg/kgを投与,一 層にて閉腹した,

肝切除後, 1,3,7日 ,以 後 TAE,TAIを 施行す

るまで7日 ごと,またTAE,TAI施 行後,1,3,7,

14,21日 目に以下の項目につき検討を行った。

(1)血清肝機能値の測定

50″l用マイクロピペット (Drummond Scientinc

company)を 用い,眼 寓静脈叢より約1,Omlを 同一

68%肝 切除後残存肝に対するTAE,TAIの 方
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ラットより経時的にくりかえし採血 し,血 清 GOT,

CPT値 を STA‐test wakoを 用いて測定,Karmen単

位で表 した。また血清 albumin値 を Albumin B‐ test

wakO,血 清総 bilirubin値を Bllirubin‐test wakoを 用

いて測定した。

(2)血 清ヘパプラスチン値の測定

ラット尾静脈穿刺により静脈血0.01mlを 採取 しヘ

パプラスチンテス ト (エーザイ株式会社)を 用いて調

整試薬 と混和し,凝 固時間を源U定し標準曲線により凝

固時間に対応する活性値を測定 し%で 表示した。   ・

(3)肝 マイク■デーム機能総量の測定

肝マイクロブーム機能の測定は,既 報り1ののごとく

in vivoに お け る14c_ァミノ ピ リン呼 気 テ ス ト

(aminopyrine breath test:以下 ABTと 略す)に より

行った。すなわち,14c_Aninopyrine O.2″Ci/mgを 含

む aminOpyrine総量16.7mg/kgを 腹腔内に投与 し,

呼気中の C02を lN NaOHに トラップし,30分 間の総

排出14c02量を液体シンチレーションカウンターにて

測定し,d.p.m.にて表現した測定値を Sham群 との比

によって示した。

(4)生 存率

TAE,TAI後 の生存率を 3週 間にわた り観察した。

なお,対 照群は肝切除後 2週 目に再開腹し,肝 動脈

および胃十二指腸動脈を結繁した。

結果の統計学的処理は Student'stテス トにより行

い,生 存率の比較はィ
2_テス トにより処理した。

結  果

(1)血 清肝機能値の変化

68%肝 部分切除翌 日,血 清 GOT値 は一過性に著増

し3日 目には前値にまで回復 したが,そ の後,TAE,

TAIを 施行することにより再上昇を認めた。上昇程度

は肝 切 除 2 週 目に施 行 した 場 合, T A E で 8 0 4 土

272(MeanttS,D。)(Karmen単 位/ml),TAIで 830±

321であったのに対し, 4週 目に施行した場合は TAE

で680±285,TAIで 740±365と,い ずれも肝切除 2週

目に施行した場合は 4週 目に施行した場合に比べ高値

を示 し,また回復も遅延する傾向を示 していた(図 2).

また血清 GPT値 の変動は GOT値 に比べ,上 昇程

度は低かったものの,ほ ぼ同様の傾向を示していた。
一方,血 清総 ピリルビン値やアルブミン値は肝切除

や,その後に施行されるTAE,TAIに よちても有意の

変動は認められなかった (図3).

(2)ヘ パプラスチン値の変化

ヘパプラスチン値は肝切除前28± 4(%)で あった

図 1
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図 2 肝 切除後TAE,TAIに よる血清GOT値 の変

化, PH:68%partial hepatectomy

時 間 (週 )

図 3 肝 切除後 TAEに よる血清総 ビリルビン値, ア
ルブミン値の変化.PH:68%partial hepatectomy
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が,68%肝 部分切除翌 日には21±4と 有意の低下を認

めた(p<0.05)が,血 清 トランスア ミナーゼ値 と同様,

3日 目までには前値にまで回復 した。その後 TAE,

TAIに より再低下を認めたが,肝切除 2週 目に施行し

た場合も4週 目に施行した場合も低下の程度に有意差

図4 肝 切除後 TAE,TAIに よるヘパプラスチン値

の変化.PH:68%panial hepatectomy

3   4

時 間 (ヨ)

は認められず, またその回復においてもTAEと TAI

間, また 2週 目施行群 と4週 目施行群間で明らかな差

を認め得ず,ほ ぼ 1週で前値にまで回復を認めた (図

4 ) .

(3)ABT値 の変化

ABT値 で見た肝のマイクロデーム機能総量は68%

肝部分切除翌 日,Sham群 に比べ24±16(%)と 低下を

認め (pく005),血 清 トランスアミナーゼ値やヘパプ

ラスチン値の回復 した 3日 目の時点でも56±14と低値

を示 した (p<0.05)。 その後徐々に回復を認めたもの

の有意の抑制が消失するのには肝切除後 4週 を要 して

ヽヽた。

ABT値 の回復が十分に認められていない肝切除 2

週 目の時点での TAEで は,TAE l日 目57±17, 3日

目44±12,また TAIで は 1日 目59±18, 3日 目48± 9

まで再低下を認めた。 しかし肝切除後 ABT値 の回復

が認め られた 4週 目の時点では TAEで 1日 目58士

16, 3日目50±17.TAIで 1日 目62±14, 3日 目52±

12と同様に低下し,低 下の程度は 2週 目施行群 と4週

目施行群間で有意差を認めなかったが,そ の回復過程

においては TAEで 施行後 7,14,21日 目において,ま

た TAIで は 7日 目において,2週 日施行群 と4週 目施

行群間に有意差を認め(p<0,05～0.01),TAE,TAI
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とも4週 目施行群が約 3週 間で回復を認めたのに対

し, 2週 目施行群では約 5週 間を要していた (図5).

(4)生 存率への影響

肝切除後 2週 目に TAE,TAIを 施行した群 とⅢ4週

目に施行した群 とで生存率を比較 してみると,TAE,

TAI後 21日目の時点においては, 2週 目施行群では

TAEで 50%,TAIで 64%と 低値を示したのに対し,4

週 目施行群では TAEで 91%,TAIで 100%と 有意の

上昇を認めた (p<0.05)(図 6).

考  察

画像診断の進歩や,手 術手技の向上により肝悪性腫

瘍に対する肝切除率は向上しつつあるが,そ の予後は

図5 肝 切除後TAE,TAIに よるABT値 の変化.

PH:68%partial hepatectomy
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いまだ満足すべき状態 とはいいがたぃ。これに対 し,

集学的治療法として制癌剤療法,免 疫療法,放 射線療

法など種々の方法を肝切除と併用する試みがなされて

いる.こ の中で,最 近肝切除後の残存肝に存在す る

micrometastasisや術後の再発例に対するTAE,TAI

療法が注 目され,そ の方法や有用性に関する検討がな

されてきているが,著者 ら11)もsystemicな制癌剤療法

に対し,肝 動脈に直接投与した場合には約10倍の濃度

で薬剤が作用することを報告してお り,肝 切除時の残

存肝動脈内にカテーテルを挿入し,術 後にこのカテー

テルよりTAEを 施行すれば薬剤の停滞を含め,そ の

虚血性変化 とあいまって micrometastasisや再発腫

瘍に対し, さらに強い効果をもたらす と考え,現 在臨

床例において施行している1の1ゆ.

しかし,これら肝切除後に施行されるTAE,TAIの

適切な施行時期に関する検討は現在までなされていな

い。もちろん腫瘍因子だけからみると,肝 切除後の

TAE,TAIは 出来るだけ早期の施行が望ましいと思

われるが,Tanakaら
1つは Ratを 用い肝切除後に Dox―

orubicinを静脈投与 し,非 投与群に比べ生存率の低下

を認めている。このように肝切除後,制 癌剤を投与す

る際は慎重に行 うべきであ り,肝 再生が十分になされ

るまで待つほ うがよいと思われる。また,Nagasue

ら19も肝切除直後に5‐FUを 静脈投与し,cell division

の抑制を報告し,そ の投与には厳重な注意が必要であ

るとしている。

著者らはラットを用い TAE,TAIが 肝再生に与え

る影響を検討してきたが,今 回の実験で使用したのと

同じGelfoam pOwderと Con‐MMCで の TAE, ま た

Con,MMCで の TAIは 肝切除後の再生肝 DNA合 成

能を Sham群 に比べ TAEで 56%,TAIで 55%と 著明

に抑制 していた。

今回検討したように肝切除後早期の,肝 再生が不十

分な時期での TAEや TAIは 肝切除後の肝不全の発

生を増加させる可能性もあり,これを考慮にいれると,

その安全な施行時期決定には苦慮するところである.

68%肝 部分切除を施行した場合,血 清 トランスアミ

ナーゼ値は一過性の上昇を認めたものの, 3日 目には

前値に回復 していた。またヘパプラスチン値も一過性

の低下を認めたのち 3日 目に回復 していた。

小池ら1のはラット肝切除後,ヘパプラスチン値,ICG

Rmaxを 測定 しヘパプラスチン値の肝切除後の低下

は ICG Rmaxに 比べ軽度で,かつ早い回復傾向を認め

たと述べており, このことは残存肝の凝固蛋白合成の
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図6 肝 切除後TAE,TAIの 生存率への影響
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機能的代償によるものであり,ヘ パプラスチン値は経

時的な機能は反映しても,機 能的再生量は反映 しえな

いとしている。一方,ABTは Leuterburgら1つにより

肝のマイクPブ ーム機能総量を表 しうることが報告さ

れてお り,菅沢ら1ゆもABT値 が肝切除後,その切除量

に応 じて低下し,再 生肝の機能総量の回復過程を正確

に反映す る事を示 している.68%肝 部分切除後 の

ABT値 の回復には血清 トランスア ミナーゼ値やヘパ

プラスチン値 と異なり約 4週 間を要してお り, この事

は血清 トランスア ミナーゼ値やヘパプラスチン値は残

存肝の機能総量は反映 しえず, これらの検査値の回復

した時点では機能総量の回復はいまだ不十分であると

考えられた。

今回,ABT値 の回復が不十分な 2週 目の時点にお

いて TAE,TAIを 施行 した場合生存率はそれぞれ

50%,64%と 低値を示 していたが,死 亡例は TAE,

TAI後 早期にみられてお り,こ のことは肝切除後の機

能再生の不十分な時期に TAE,TAIに より,さ らに再

生抑制のダメージが加えられ,肝 不全死したものと思

われた。これに対 しABT値 で見た肝機能総量の回復

した 4週 目の時点での TAE,TAIで は低下の程度は

2週 目施行群 と有意差を認めなかったものの,そ の後

の回復は速やかであ り,生存率もそれぞれ91%,100%

と低下を認めなかった。

以上より,肝切除後の TAE,TAIは ,肝 の機能総量

を低下させるため肝切除直後の肝機能回復の不十分な

時期では肝不全の発生を増加させる可能性があるが,

ABTの ような肝の機能総量を表現 しうるパ ラメー

ターにより,そ の回復する時期に行えば安全に施行可

能であると考えられた。

結  語

肝切除後 の予後 向上 を 目的 として施行 され る

TAE,TAIの 切除後再生肝に及ぼす影響につきラッ

トを用い基礎的に検討 した。

(1)肝 切除後,血 清 トランスアミナーゼ値は一過性

に上昇し,ま たヘパプラスチン値は一過性に低下した

が,い ずれも3日 目には前値にまで回復 した。 こ れに

対しABT値 で見た肝のマイクロゾーム機能総量の回

復には 4週 を要 した。

(2)肝 切除 2週 目に TAE,TAIを 施行すると血清

トランスアミナーゼ値は再上昇し,そ の回復は遷延す

る傾向を示したが, 4週 目に施行した場合は上昇程度

も軽度で,そ の回復 も速やかであった。

(3)肝 切除後の TAE,TAIに よるABT値 の低下

肝切除後の残存肝に対する肝動脈塞栓術および制癌剤肝動脈注入療法 日 消外会誌 21巻  10号

は肝切除 2週 目に施行 した場合も4週 目に施行した場

合もほぼ同様であったが,そ の回復は, 4週 目施行群

が 2週 目施行群に比べ速やかであった。

(4)肝 切除 2週 目に TAE,TAIを 施行 した場合は

生存率の低下を認めたが, 4週 日では低下は認められ

なかった。
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