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肝切除後再生肝に対する経門脈性 リピオドールおよび

aclarubicin投与の安全性に関する基礎的検討

鈴木 裕 之

千葉大学医学部第 1外科

宮崎  勝   磯 野 敏 夫  奥 井 勝 二

肝切除後の残肝再発の抑制を目的として,経 門脈的なリピオドール(LP)およびaclarubicin(ACR)

投与の正常肝と肝切除後再生肝に及ぼす影響をラットを用い検討した.①正常肝でのLPお よびACR

の門脈内投与による血清transaminase値,ア ミノピリン呼気テスト (ABT)値 の経過は生食群と差

を認めなかった.②再生肝DNA合 成能はLPお よびACRに より24時間で有意の抑制を認めたが,そ

のピークは生食群の24時間に比べ36時間以降に遅延していた。③再生肝における血清trattaminase

値の上昇は正常肝に比べ強いが生食群と差を認めず,またABTも 生食群と差果を認めず回復し,3週

日で前値に復した.④ 生存率は正常肝,再 生肝で全群100%であった。以上よりLPお よびACRの 門

脈内投与は正常肝への影響は少なく,再 生肝に対しては肝切除直後の軽度の肝再生の抑制と遅延をも

たらすも,そ の後の肝細胞機能の回復は順調で,投 与量および時期を考慮すれば安全な方法と思われ

た。
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緒  言

転移性肝癌に対して,肝 切除術は積極的に適応 され

るようになってきたが,そ の予後は生存率でみてもい

まだ満足すべき状態 とはいいがたぃll―。。また肝切除

後再発様式 としては残肝再発が極めて多 く,そ の対策

は予後向上に結びつ く重要な課題 といえよう。これら

の残肝再発は肝切除時に既に残肝に臨床的に確認 しえ

ない微小転移巣が存在 し,そ こより発生するものと推

察される。肝内の微小転移巣に対 しては門脈血流の優

位性が報告されてお り6),また制癌剤の関脈内投与に

より肝内微小転移巣の癌細胞を高濃度の薬剤にさらさ

せることが可能であり,肝 切除後の残肝再発のコン ト

ロールとして経門脈性の待」癌剤投与が期待される。し

かしながら肝切除後の再生肝細胞は種々の障害因子に

対して極めて脆弱であることは,す でに肝切除後の径

動脈性の制癌剤投与および肝動脈塞栓に関する実験的

検討により報告してきたのゆ。今回はアン トラサイクリ

ン系待J癌剤であるaclarubicin(ACR), リ ピオ ドール

(LP)お よび aciarubicinとリピオ ドールを同時に経

門脈的に投与した場合の,正 常肝 と肝切除後再生肝に
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及ぼす影響をラットを用い基礎的に検討 した。

材料および方法

WISTAR系 雄性ラット(250～350g)を 用い, ユー

テル吸入麻酔下に開腹 し,正 常肝および Higgins &

Andersonりの方法に準 じた68%肝 部分切除後の残存

肝において,門 脈のLlq門枝 よ り内径0 5mm外 径0.8

mmの ビニールチュープ(Dural社 )を門脈本幹に挿入

留置し, リピオ ドール (LP)(Laboratoire Guerbet,

France)0.2,0.5m1/kg,制 癌剤 として aciarubicin

(ACR)(山 之内 KK)1.3,3.3mg/kg,お よび LP O.2

m1/kgttACR 1 3血g/kg併 用群を設け,お のおの注入

した.LPttACRの 作製は18G金 属管にて内容が均一

になるまで混合した。対照 として生食水1.Omlと入群

を設けた。注入後はチューブを抜去 し,門 脈幽門枝を

結繁,腹 腔内に Piperacillin natrium(富山化学 KK)

40mg/kgを 投与 し,2層 に閉腹 した。なお全操作は清

潔下 (非減菌)に 行われた。注入後以下の項 目につき

検討を加えた。

(1)血 清肝機能値の預J定

門脈注入前 と注入後 1, 2, 5,10,14,21日 日に,

眼静脈穿刺にて約1.Omlを経時的に同一 ラットより採

血,血清 GOT,GPT値 を STA‐test Wako(和光純薬)

を用いて預」定 し,Karmen単 位で表 した。また血清
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total bilirubin値を Bilirubin BII‐test Wako(和 光純

薬)を 用いて測定した。

(2)肝 マイクロブーム機能の預」定

肝マイク■ゾーム機能の測定は,既 報のごとく1いin

v i v o にお け る1 4 c ァミ ノ ピ リ ン 呼 気 テ ス ト

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

行った。すなわち,14c_aninopyrine 0 2/Ci/mgを含

む aninOpyrine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

排泄14c02量を液体 シンチレーションカウンターにて

淑J定し,d,p.m.にて表現した。

(3)再 生肝 DNA合 成能の測定

門脈注入の肝再生能に与える影響 とし,68%肝 切除

と同時に残肝に経門脈的に薬剤を投与 し,そ の24時

間,36時 間および48時間後にラットを層殺,再 生肝を

摘出 し,Lerlyllち三浦 ら1りらの方法に準 じて DNA

合成能を測定 した。DNA合 成能 は,3H_thymidine

の肝 DNAへ の取 り込みを指標 として表 した。すなわ

ち摘出再生肝を0.5mmの 切片とし,そ の 2片 に対 し,

20″Ciの 3Hぃthymidine(Sigma社 )を 含 む5mlの

Hank's solutionを加え,95%02~5%C02下 ,37℃

において 2時 間インキュベー トした後,DNAを 抽出

し,液 体 シ ン チ レーション カ ウ ン ターに て3H_

t h y m i d i n e の取 り込 み を 測 定, こ の 値 を, d i ‐

phenylamine法で預J定した DNA含 量で除 した値,d.

p.m./OD600×1,000をもって DNA合 成能を表現した。

なお Sham群 として68%肝 切除単独群を設けた。
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(4)再 生肝重量の測定

68%肝 切除を行 う際,切 除肝重量を測定し, これに

より残存肝重量を推量 した.肝 切除後24時間,36時間,

48時間および21日目に屠殺 し,再 生肝重量を測定,肝

重量の国体差を考慮 し,重 量増加は再生肝重量を切離

時推定残存肝重量で除した値により表示した。

(5)生 存率

各群 ラットについて, 3週 間にわた り生存率を観察

した。結果の統計学的処理は Student'stテス トにより

行った。また生存率の比較は ぇ
2_テス トにより処理 し

た。

結  果

(1)正 常肝における血清肝機能値の変化

Table l Changes in serum GOT,GPT and T‐ Bil

values after lipiodol and aclarubicin infusion via

poial vein in■Omal liver
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Fig. 1 Changes in aminopyrine N-demethylase activity following lipiodol and
aclarubicin infusion via portal vein in normal liver
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門脈内投与後血清 GOT値 は,2日 目に LP tt ACR

群で軽度の上昇を示すが,生 食群においても軽度の上

昇を示し,群 間に有意差を認めずその上昇も一過性で

あった,血 清 GPT値 の変動 も,上 昇の程度は低いが

GOT値 とほぼ同様の傾向を示 した。また total blir‐

ubin値 も同様に群間に有意差を認めなかった (Table

l).

(2)正 常肝におけるABT値 の変化

ABT値 よりみた肝マイクロブーム機能は,門 脈内

投与後 2日 目に各群 ともcontrol群の40～50%と 最低

値を示 し,生 食群では10日目にほぼ前値に復した。こ

れに比べ,LP群 ,ACR群 では ABT値 が生食群に比

べやや低い傾向をみるが,群 間に有意差を認めなかっ

た (Fig。1).

(3)再 生肝における血清肝機能値の変化

血清 GOTの 上昇は正常肝に比べより著明であ り,

1日 目で LP tt ACR tt LPttACR群 ともにピークを

示すが,生 食群 とほぼ同様の変動を示してお り差を認

めなかった。また この上昇は一過性であった。血清

GPT値 の変動もGOT値 とほぼ同様の傾向を示 し,血

清 total bilirubin値は全ての群において明らかな変動

を示さなかった (Table 2).

(4)再 生肝 DNA合 成能への影響

肝部分切除と同時に門脈内投与を施行 した場合の再

生肝 DNA合 成能は,Sham群 で1,114±254(d.p.m./

OD600×1,000)(Mean± SD.)で あ り,生 食lml門 注

群では1,153±159と差を認めない.こ れに対 し,LP

O.2m1/kgの 門脈内投与群では753±185(p<0.01),

LP O.5m1/kg投 与群では785±72(p<001)と 明らか

な抑制 を認めた。また ACR 1 3mg/kg投 与群で も

Table 2 Changes in serum GOT,GPT T‐ Bil val‐

ues after liplodol and aclarubicin infusion via

portal vein in regenerating liver
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569±346(p<0.05),ACR 3.3mg/kg投 与群で524土

221(p<001)と 強い抑待」を認めた。また LPtt ACR群

では733±103(p<0.01)と LP単 独群 とほぼ同程度の

抑制を認めた。これに対 し,ACR l.3mg/kg末 浦静注

群では1,036±119と抑制を認めていない (Fig.2).

Fig. 2  1nauence Of liplodol and aclarubicin infu‐

sion via portal vein on DNA synthesis in regener‐

ating liver 24 hours after hepatectomy

Fig, 3 Time course of DNA synthesis following

lipiodol and aclarubicin infusion via portal vein

in regenerating liver
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同様に肝部分切除後36時間,48時 間後の DNA合 成

能を測定すると,生 食群が24時間後にピークを塁する

のに比べ,LP tt ACR tt LPttACR群では DNA合 成

能のピークが36時間以降に遅延する傾向を認め,48時

間目では生食群に比べ,LP tt ACR tt LPttACR群と

の間に差異を認めなくなっている (Fig.3)。

(5)再 生肝重量の測定

DNA合 成能で抑制の認められた肝切除後24時間,

36時間での再生肝重量比は,生 食群 に比べ LP群 ,

ACR群 ,お よび LPttACR群 で軽度の抑制傾向を認

めたが有意差は示 し得なかった。肝切除後21日目の再

酎g.4 Regenerating ratio ofliver weight 3 weeks

after infusiOn

M●罰 iS.D.

(n=4)
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生肝重量比では,生 食群,LP群 ,ACR群 ,LPtt ACR

群,各群間に明らかな有意差を認めなかった(Fig。4).

(6)再 生肝におけるABT値 の変化

各群 とも2日 目に control群の約20%と 最低値を示

すが,群 間に有意差を認めなかった.そ の後生食群 と

LPお よびACR群 はほぼ同様に回復 し,21日目ではす

べての群で前値 と有意差 ないまでに回復 している

(Fig. 5).

(7)生存率

正常肝および肝切除後の残肝に門脈内投与 した各群

とも, 3週 目において100%の生存率を得た。

考  察

今 日の診断技術,手 術手技の向上で転移性肝癌に対

しても肝切除術はほぼ安全に施行できるようになり,

治療手段 としても確立されてきている。しかしながら

その予後は,い まだ満足できる状態 とはいえず,特 に

残肝再発が極めて多 く,死 因としてはこれに起因する

痛死がほとんどであるのが現状であるか。D。 これらの

残肝再発は肝切除時に既に残肝に微小転移巣として存

在しているものと推察され, これに対する治療法が必

要 となる。

Strttmeyer的は転 移 性 肝 癌 の音J検 例 に て,ma‐

crometastasisの43%に その周囲に micrometastasis

を認め,そ れ らの うち200″m以 下の大 きさのものは

Snusoidの中に存在 し,ほ ぼ門脈血流支配であると述

べている。また西日ら1ゆも転移性肝癌の切除肝におい

て,macrometastasis周 囲 に33.3%に micrometas‐

tasisの存在を見出し,主転移巣から離れた門脈内の癌
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Fig. 5 Changes in aminopyrine N-demethylase activity following lipiodol and

aclarubicin infusion via portal vein in regenerating liver
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病巣の存在も報告 してお り, これらより門脈経由の肝

内転移およびmicrometastasisにおける門脈血流の

優位性が示唆された。そこで残肝に存在すると思われ

るmicrometastasisをターゲットとした術後制癌剤

門脈内投与は残肝再発のコン トロールとして期待 しう

る合理的な手段 と考えるに至った。

しかし肝に対し75%も の血流を供給 している門脈か

らリピオ ドールおよび制癌剤を投与 した場合の肝細

胞,特 に再生肝細胞に与える影響に関する詳細な検討

は見当たらない。今回は リピオ ドールに溶解しやすい

特 徴 を 持 つ ア ン トラサ イ ク リン系 の 制 癌 剤

aclarubicinlつを使用し,経 門脈性の リピオ ドールおよ

び制癌剤のす正常肝 と肝切除後再生肝に及ぼす影響を

基礎的に検討した。

正常肝においては リピオ ドール,制 癌剤の門脈内投

与によリー過性に transaminaseの上昇 と肝マイクロ

ゾーム機能総量の低下を認めるが,生 食群においても

同様の変化を認め, これらの影響は麻酔およびカテー

テル挿入時の一時的な肝脱転や門脈クランプなどの手

術操作の影響 と考えられ,ほ ぼ10日で前値に復 し群間

に有意差を認めないことより,今 回使用 した程度の量

では正常肝に対 しては影響を持たないものと思われ

ブこ .

これに対し再生肝では Nagasueら 1",高橋 らゆも報

告 しているように,制 癌剤投与は肝切除後の肝再生の

抑制 と遅延をもたらし,そ の投与は厳重な注意が必要

であるとされている。今回の検討では,再 生肝におい

てはtransaninaseの上昇は正常肝に比べ著明に高値

を示すが,生 食群,LP tt ACR群 ,LPttACR群 の各

群間に有意差を認めず,肝 細胞膜障害の増強は認めら

れないと考えられた。しかしながら肝再生能の指標 と

して DNA合 成能を預J定したところ,LP群 ,ACR群

および LPttACR群 ともに肝切除24時間 目において

は DNA合 成能の有意の抑制 を認めた。ただ LP群

ACR群 ともにdose depelldentの抑制傾向は示 さな

かった。 リ ピオ ドールは出月ら1的の報告にも述べられ

て い るが,経 門脈 的 に投 与す る と門脈 内 お よび

sinusoidに停滞する傾向が強 く,一 過性に肝細胞膜に

おける酸素供給を阻害 し,DNA合 成能の低下をもた

らすものと考えられた。ただしこの リピオ ドールの門

脈内停滞 とい う特徴が制癌剤を溶解させた場合,そ の

徐放性を利用した制癌作用の増強には役立ってくるも

のと考えられる1".DNA合 成能の time courseを追 う

と,生 食群が24時間目にピークを呈するのに対 し,LP
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群 ACR群 の DNA合 成能のピークは36,48時 間に遅

廷する傾向を認め,最 終的な DNA合 成量では明らか

な低下を認め得ないものと考えられた。これは再生肝

重量比で肝切除 3週 目において,生食群,LP群 ,ACR

群,LPtt ACR群 ともに有意差を認めないことからも

推祭できる。すなわち LP,ACRに よるDNA合 成能

の抑制は肝再生早期の一過性のものであるといえる。

ここで Leuterburgら13)により肝のマイクロゾ~ム 機

能総量を示しうるとされ,ま た菅沢ら1のが肝切除後に

おいては,肝 切除量に応 じた低下を示 し,再 生肝の機

能総量の回復を正確に反映すると報告 した ABT値 を

浪J定し,肝 切除後門脈内投与群の機能面での再生状況

を観察した,全 群肝切除 2日 目に約20%と 最低値をと

るが,各 群間に差果を認めず,そ の後生食群 と差果を

認めず各群 とも順調に回復 した ことより,マ イクr

ゾームより見た細胞機能 と言 う面からもLP,ACR,お

よび LPttACRの 門脈内投与が再生肝に対し,強 い障

害を与えていない事が示された。そして生存率におい

ても投与 3週 日で全群100%生 存 し門脈内投与の影響

は認められなかった。すなわち肝切除後再生肝におけ

るLP単 独,ACR単 独および LPttACRの 円脈内投与

は著明な肝細胞膜障害の増強は来さず,ま た肝切除直

後には軽度の肝再生の抑制 と遅延をもたらすがその影

響は一過性であり,そ の後の肝細胞機能の回復は順調

で投与量,投 与時期を考慮すれば安全な方法 と考えら

れた。

臨床的には Eliasら1りが肝転移切除後門脈内にカ

テーテルを挿入留置 し,5‐FUの 持続門脈内投与を施

行したと報告しており,著 者らも現在転移性肝癌切除

例において術後 3週 を目安 として,門 脈内に留置した

埋め込み リザーバー付 きカテーテルより5‐FUお よび

aclarubicinttlipiodolを投与 しており,そ の有効性を

検討中である。
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Influence of Intrapotal Infusion with Lipiodol and Aclarubicin on Regenerating Liver in Rats

Hiroyuki Suzuki, Masaru Miyazaki, Toshio Isono and Katsuji Okui
First Department of Surgery, Chiba University, School of Medicine

The effect of intraportal infusion with acarubicin (ACR) and lipiodol (LP) on normal liver and regenerating
liver was studied in rats. In normal liver intraportal infusion of ACR and LP had no effect on the serum
transaminase level or the aminopyrine breath test (ABT). In regenerating liver, hepatic DNA synthesis was
significantly inhibited 24 hours after two-thirds hepatectomy by intraportal infusion with ACR and Lp, but the
peak of hepatic DNA syntheis was delayed at 36 to 48 hours after hepatectomy. The decrease of the ABT and the
increase in serum transaminase level were more marked in regenerating liver than in normal liver, but there were
no intragroup differences. The ABT values depressed after hepatectomy had returned to normal 3 weeks after the
operation' No deaths occured until 21 days after infusion and hepatectomy. These data show that intraportal
infusion with ACR and LP caused no obvious damage to normal liver. Although the infusion in regenerating liver
induced slight suppression and delay in DNA synthesis, the hepatic functional mass depressed after hepatectomy
soon recovered to the normal level. In conclusion this study suggests that intraportal infusion with ACR and LP is a
safe therapeutic modality even after hepatectomy.
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