
日消外会誌 24(2):209～ 216,1991年

大腸癌肝転移例に対する抗癌剤加 リピオドール肝動注後

のcarcinoembryonic antigen変動の特異性

小森 義 之

木村 彰 良

菅谷  宏

はじめに

転移性肝癌特に大腸癌肝転移に対しては,切 除適応

があれば積極的に肝切除を行 うことが推奨されている

が,切 除不能711および切除後の再発も多 く見られ, こ

れらに対しては肝切除以外の有効な治療法が必要 と考

えられる。肝動脈塞栓を含む抗癌剤加 リピオ ドールの

肝動脈内注入 (以下,肝 動注)は 非観血的治療法の 1

つとして施行されているが,そ の治療効果の向上のた

めに,投 与薬剤の種類および投与量などの検討が必要

であるとともに,そ の効果を正確かつ早期に判定する

ことが重要 と考えられる。一般的に肝動注後の効果判

定は,超 音波 (ultrasonOgraphy以下 US),断 層撮影

(computed tomography以下 CT)な どの画像診断に

よる腫瘍サイズの縮小,腫 瘍マーカーの減少度により

半」定されている。しかし肝動注後早期の腫瘍マーカー

の経 日的な変動様式を効果判定に応用した報告はほど

んどみられない,今 回われわれは,肝 動注後早期, と

くに 1週間以内の腫瘍マーカーの変動様式を検討した

ところ,大 腸癌肝転移例におけるcarcinoembryonic
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a n t i g e n ( C E A ) は肝 細 胞 癌 例 に お け る a l f a ‐

fetoprotein(AFP)とは全 く異なる変動様式を示 し,

この腫瘍マーカーの変動 と肝動注後切除肝の腫瘍壊死

率 との関連からその機序を検討 した結果,腫 瘍マー

カーの早期変動の様式 。程度は大腸癌肝転移に対する

肝動注の効果半」定に有用な指標 となると認められたの

で報告する。

対象と方法

大腸癌肝転移23例および肝細胞癌 8例 を対象 とし

て,Seldinger法に よる血 管 造 影 時 にAdriamycin

(ADM)20～ 30mgま たは Mitomycin C(MMC)6～

10mg,または両者の リピオ ドール3～10mlとの懸濁液

を肝動とし,そ の前後の腫瘍マーカーの変動を測定し

た。腫瘍マーカーとして大腸癌肝転移では CEA,肝

細胞癌では AFPを 用い,肝動注前,お よび 1,3,5,

7,14,21病 日と経 日的に測定 し,そ の変動様式を対

比検討した。さらに大腸癌肝転移例の うち肝動注後に

肝切除を施行した1742jを対象として病理組織学的に腫

瘍壊死率を検索 し,CEAの 変動様式 との関係を検討

した。腫瘍壊死率は腫瘍の最大割面における壊死部分

の面積比を顕微鏡下に観察し,80%以 上,50～ 80%,

50%以 下の 3群 に分類した.ま た術前に CEAの 上昇

大腸癌肝転移23例の carcinoembryonic antigen(以下 CEA)お よび肝細胞癌84/11のalfa‐fetoprOtein

(以下 AFP)値 を抗癌剤加 リピオ ドールの肝動注前後に経 日的に預1定しその変動パターンを比較する

と,肝細胞癌例のAFPは 肝動と後漸減あるいは漸増の変動パターンを示 したのに対し,大腸癌肝転移

例の CEAは 1～ 3病 日に一過性の上昇を認めその後急速に下降した。 この変動 と肝動注後肝切除を

施行した17例の切除肝の病理組織学的な腫瘍壊死率との相関を検討すると,肝 動注後 CEAの 上昇率

が高い症pllでは,高 い腫瘍壊死率を示し,こ れらの症例は上昇後の下降も著しく,肝 切除後の CEAの

下降パターンに類似 していた。従って,大 腸癌肝転移に対する肝動注の効果判定には, 1～ 3病 日の

CEAの 上昇率および上昇後の下降が有用な指標になると考えられた。

Key words: hepatic metastases from colorectal cancer, therapeutic effect of hepatic infusion of chemo-
lipiodol, carcinoembryonic antigen



10(210) 大腸癌の転移4/1に対する抗癌剤加 リ

を認めた大腸癌肝転移15例の肝切除前後の CEAの

変動を同様に経 日的に預J定し肝動注例 と比較検討 し

た。CEAは ダイナボ ット社 キ ットによるサ ン ドウ

イッチ法 (正常値2.5ng/ml以下)で ,AFPは ダイナ

ボット社キ ットによるRI法 (正常値20ng/ml以下)

で測定 した.

また腫瘍マーカーが高値を示した大腸癌肝転移 4例

および肝細胞癌 3例 の切除肝の免疫組織染色を行い,

両腫瘍細胞内におけるCEAお よび AFPの 局在を比

較検討した。なお免疫組織染色は CEA,AFPと もに

DAKO社 キットによる酵素抗体間接法(ABC法 )で染

色・検鏡 した。なお統計学的な有意差の検定は,t検 定

を用い,p valueがO o5以下を有意差あ りとした。

成  績

1.肝 細胞癌例における肝動注後の AFPの 変動

肝 細 胞 癌 8 例 計1 4 回の 肝 動 注 前 の A F P 値 は

45～16,000ng/ml,平均6,488ng/mlであった。抗癌剤

加 リピオ ドール肝動注後の AFPの 変動を肝動と前の

AFP値 を100%と してみると, 1病 日に僅かな一過性

の上昇を示す症例もあったが,経 日的に漸減あるいは

漸増の変動を示す症471が多かった (Fig。1).

2.大 腸癌肝転移frlにおける肝動と後の CEAの 変

動

大腸癌肝転移23例の肝動注前の CEA値 は27～ 470

ng/ml,平均91 3ng/mlであった。抗癌剤加 リピドール

肝動注後の CEAの 変動を見ると,23例 の うち204211に

動注後 1～ 3病 日に一過性の上昇を認め,肝 動注前値

を100%と するとその上昇率は20～363%で あ り,そ の

Fig。l The changes in serum AFP levels after

hepatic infusiOn (HI) in hepatocellular car―

cinoma(in%to the levels before HI)

ピオドール肝動注後のCEA変 動 日消外会誌 24巻 2号

後上昇率の高いものでは急速に下降し,肝 細胞癌例に

おけるAFP値 の変動様式 と明 らかに異なっていた

(Fig. 2).

3.切 除肝の病理組織学的検索

抗癌剤加 リピオ ドールの肝動注後に肝切除を施行し

た大腸癌肝転移17例の切除肝において病理組織学的に

腫瘍壊死率を検索 した.

腫瘍壊死率80%以 上の症711は6例 ,50～ 80%は 6421

で,50%以 下は 5例 であった。

4.CEA変 動様式 とCEA前 値および腫瘍壊死率 と

の関係

前述の大腸癌肝転移切除17例において抗癌剤加 リピ

オ ドール肝動注後の CEA変 動様式 とCEA前 値およ

び腫瘍壊死率との関連をみると,肝 動と後 1～ 3病 日

の CEAの 変動の程度は,前 値 とは相関を認めなかっ

た。一方,腫 瘍壊死率が80%以 上と高い症例では,肝

動注後 1～ 3病 日に高度の上昇を認めるものが多 く,

壊死率50%以 下の症例では 1～ 3病 日の上昇はほとん

ど見られず,壊 死率50～80%の 症4/1では両者の中間の

上昇を示 していた.ま た CEA値 の一過性上昇後の下

降は,上 昇率の高いものでは急速で,上 昇率の低いも

のではゆるやかであって,両 者 とも5～ 7病 日には前

値に近い値を示し,壊 死率の高いものはその後前値よ

り低下を示 していた (Fig。3).

5。CEA前 値別にみた CEAの 上昇率

肝動注後 1～ 3病 日の上昇率を CEA前 値別に比較

Fig. 2 The changes in serum CEA levels aFter

hepatic infuslo■(HI)in hepatic metastases from

c010rectal cancer (in%tO the levels before HI)
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Fig. 3 The changes in serum CEA levels after
hepatic infusion (HI) in the cases who underwent
hepatic resection for metastases from colorectal
cancer. (in %to the levels before HI)

Fig. 4 The comparison of the increase rate of
CEA after hepatic infusion (HI) according to the
serum CEA levels before HI.

～l onglmⅢ  lo～ looR9/m! 1 00091ml～

Se「um CEA evel befOre HI

すると,CEA前 値が10ng/ml以下の症例は 6911でその

上昇率は41%か ら310%で 平均141%,10～ 100ng/ml

の症例は 6例 で上昇率は-10%か ら368%で平均93%,

100ng/ml以上の症例 は 5711で上昇率は-24%か ら

101%で平均50.6%であって,前値が低いものに上昇率

としては高い傾向がみられたが,各 群間に有意差は認

めなかった (Fig.4).

6.腫 瘍壊死率別にみた CEAの 上昇率

腫瘍壊死率別に CEA上 昇率を比較 した ところ,壊

死率50%以 下の 5711中3171では動と後 1～ 3病 日の上

11 (211)

Fig. 5 The comparison of the increase rate of
CEA after hepatic infusion (HI) according to the
necrosis rate of hepatic metastases from color.
ectal cancer.

昇は認めず,上 昇を認めた 2例 でも上昇率は低 く, 5

711の上昇率の平均はわずか18%で あった。一方,壊死

率50～80%の 症例では全例上昇を認め,上 昇率は42%

から192%で平均86.2%と壊死率50%以 下の症例に く

らべて有意に (p<0.05)高 かった。さらに壊死率が

80%以 上 の症例 では,上 昇率 は41%か ら368%平 均

189.3%で,壊死率50～80%の 症例の上昇率よりさらに

高い傾向が見られた (Fig.5)。

7.CEA上 昇率 と腫瘍壊死率の対比

CEA上 昇率と壊死率 とを対比検討すると,CEA上

昇率200%以上の 2711は,いずれも壊死率は80%以 上で

あ り,上 昇率100～200%の 4例 の内 2例 は壊死率80%

以上で,他 の 2例 は壊死率50～80%で あった。一方上

昇率が 0～ 10o%の 8例 の壊死率は 2例 が80%以 上,4

4/1が50～80%, 2471が50%以 下であった。また上昇率

0以 下すなわち肝動注後に CEAの 上昇を認めなかっ

た 3例 は,全 例壊死率は50%以 下であった(Fig.6).

8.上 昇後の変動

肝動注後 1～ 3病 日に CEAの 上昇を認めた症例に

おいて上昇後の変動を見ると,壊 死率80%以 上の症例

では速やかに下降した症例が多かったが,壊 死率の高

くない症例では緩やかな下降を示 した (Fig.7).
一方,大 腸癌肝転移切除術後早期の CEAを 預」定 し

えた15例の肝切除後の CEAは ,術 後早期に再発を認

めた 2例 を除き,速 やかな下降を示 し,肝 動注後にお

ける一過性上昇後の下降と類似 していた (Fig,8).

9.腫 瘍細胞内の腫瘍マーカーの局在
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Fig. 6 The relation between the increase rate of
CEA after hepatic infusion (HI) and the necrosis
rate of hepatic metastases from colorectal can-
cer.

Increase rate of CEA Necrosis rale

Fig. 7 The changes in serum CEA levels after
initial short-term increases in the cases who
underwent hepatic resection for metastases from
colorectal cancer. (in %to the maximum levels)

%

大腸癌肝転移 4例 における腫瘍細胞内の CEAの 局

在は,全 例において一部細胞質内にも認めたが,大 部

分は細胞膜に認められた(Fig.9)。一方肝細胞癌 3例

におけるAFPは いずれも細胞質内にのみ認め,両 者

の腫瘍細胞における局在に相果が見られた(Fig.10)。

代表的な 2症例を提示する。

〈症例 1〉

抗癌剤加 リピオ ドール肝動との有効711である.直 腸

癌術後 1年 8か 月の異時性肝転移で,右 葉に 2個 の転

移巣を認め,ADM 30mg,MMC 10mg, リ ピオ ドー

ル7mlを 肝動注し,22日後に肝右葉切除を施行した。肝

大腸癌の転移例に対する抗癌剤加リピオドール肝動と後のCEA変 動 日 消外会誌 24巻  2号

Fig. 8 The changes in serum CEA levels after
hepatic resection (HR) of metastases from color-
ectal cancer. (in'%to the levels before HR)

%

動注前の CEA値 は16ng/mlで,肝 動注後第 1病 日に

74ng/mlと363%増加 し,そ の後急速に下降した(Fig.

11).切除標本では,高度の壊死を認め病理組織学的に

も壊死率は80%以 上であった (Fig.12).

〈症例 2〉

肝動との効果がほとんど認められなかった症例であ

る。直揚癌術後 1年 9か 月に発見された肝転移症例で,

ADM 30mg, リ ピオ ドール6mlを 肝動とし,19日後に

3か所の亜区域または部分切除を施行した。CEAの 肝

動注前値は20■宮/mlで ,肝 動注後 3病 日に20%の 上昇

を認めたのみで,そ の後の下降も少なく(Fig。13),切

除標本 において も腫瘍壊死率 は50%以 下であった

(Fig. 14).

考  察

転移性肝癌特に大腸癌肝転移に対して,教 室では積

極的に切除を行い,肝 切除304/1の術後 2年累積生存率

は64.3%, 5年 累積生存率は45.9%と比較的良好で,

Hl症例20例に限ると2年 生存率71.8%, 5年 生存率

59.8%と さらに良好であった11し かし肝切除後早期

に再発を認める症例 もあ り,ま た切除不能例 も多 く,

有効な非観血的療法が集学的治療の一環として必要 と

考えられた。そこで切除不能例のみならず,肝 切除例

に対 しても補助療法として術前後に,抗 癌剤加 リピオ

ドールの肝動注を施行している。また最近では術中に

肝動注用 リザーバーおよび門脈カテーテルを留置 し,

術後の補助化学療法を行い一部の症例では良好な成績

を得ている1).

リピオ ドールは油性の造影剤で,肝 動と後腫瘍内に

選択的かつ長期に停滞することが知 られてお り, この

Maximum 2 4
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特徴を利用 して水溶性である抗癌剤 と懸濁化 して肝動

とすることにより, リピオ ドールとともに抗癌剤が腫

瘍内に停滞し徐放的に作用し,抗 痛剤のみの肝動注よ

りも有効であるといわれている2)3).抗
癌剤加 リピオ

ドールの肝動産は,多 くは肝細胞癌に対 し施行され有

効性が報告 されているがり～4),転移性肝癌に対 しては

肝細胞癌ほどの治療効果は報告 されていないD～3).そ

の原因の 1つ として,肝 転移巣における供給血流の問

題が考慮 される。まず転移性肝癌は腫瘍の大きさによ

り血流支配が異なり,小 さい腫瘍では肝動脈以外に門

脈からも血流の供給を受けているといわれているこ

とめ,ま た大腸癌肝転移 は,原 発性肝癌 に比 べ て

hypovascularであること,などが関与 して抗癌剤加 リ

ピオ ドール肝動注後の腫瘍内への リピオ ドールの集積

パターンが原発性肝癌 と転移性肝癌において違いを生

ず るもの と考 え られ る。すなわ ち原発性肝癌 では

dittuseにリピオ ドールの集積を認めることが多いが,

転移性肝癌では ring状に集積を認め,抗癌剤が腫瘍全

体に作用 し難いために治療効果が劣ると考えられてい

るい。抗癌剤加 リピオ ドールの肝動との効果は,投与薬

剤の種類,量 , さらに複数薬剤の混合投与などによっ

ても異なるが'～め,著者らの,ADMま たは MMCの リ

ピオ ドールとの懸濁化液投与後の検討の結果,腫 瘍壊

死率が80%以 上の肝動産有効例は,17例 中 6例 と約1/

3に過ぎず,肝 動注の効果は十分ではなかった,

そこで肝動注後の効果をその後の治療方針の決定,

予後の予預」のためにも可及的早期に半」定できる方法が

望まれるが,従 来一般に CT,USな どの画像診断にお

ける腫瘍サイズの縮小率,お よび上昇 している腫瘍

マーカーの肝動注後の減少率などで半」定されている。

今回われわれは,抗 癌剤加 リピオ ドールの肝動との効

果判定の指標 として腫易マーカーの早期変動に注 目

し,肝細胞癌に対 しては AFPを ,大腸癌肝転移に対し

ては CEAを ,肝 動と後 1日 目から経 日的に預」定 し両

者を対比検討した。その結果,肝 細胞癌4/1では,AFP

値は肝動注直後に著明な変動は示さず,漸 減あるいは

漸増を示す症//1が多かったのに対 し,大 腸癌肝転移例

の CEA値 は肝動注後 1～ 3病 日に一過性の著明な上

昇とその後の急速な下降を認めるものが多 く,肝 細胞

癌 とは全 く異なる変動様式を認めた,

このようなAFPと CEAの 肝動注後の早期変動が

異なる理由として,両 腫瘍マーカーの血中への移行機

序の相達が考えられる。腫瘍マーカーの血中移行の機

序に関しての報告は少ないが,大 腸癌夕Jにおける血中

13(213)

CEAの 上昇と,大腸腫場の壊死率 との相関を指摘した

報告がみられる10)。
今回腫瘍マーカーの血中移行 と関

連すると考えられる腫瘍細胞内局在について免疫組織

染色標本により形態的に検討したところ,従 来報告 さ

れているように1の～12),肝細胞癌におけるAFPは 主に

細胞質内にのみ存在 していたが,一 方大腸癌肝転移巣

におけるCEAは 細胞質より細胞膜に多 く存在 してお

り,両 者の局在の相違が確認された。

このことより両腫瘍マーカーの血中移行の性質の違

いとして,肝 細胞癌におけるAFPは 癌細胞で産生さ

れ血中に分泌 ・放出されるため腫瘍壊死効果に応 じて

血中 AFP値 は漸減を示す もの と推預1され るのに対

し,大腸癌肝転移例の CEAの 大部分は細胞隈に結合・

蓄積されていて,肝 動と効果によって壊死に陥った腫

瘍細胞か らCEAが 血中に放出され,そ の結果血中

CEAが 一過性に急上昇を塁するものと解釈される.

肝動と後の CEAの 上昇率を肝動注前の CEA値 別

に比較す ると,前 値 と上昇率 との相関は認め られな

かったが,壊 死率別に上昇率をみると,壊 死率が高い

症例では上昇率は高 く,壊 死率が低い症frlでは上昇率

は低 く,壊 死率と上昇率の間に相関を認めた。次に,

上昇率別に壊死率を見ると上昇率の高い症711ではいず

れも腫瘍壊死率は高度であ り,逆 に上昇率が 0以下す

なわち上昇を認めなかった症例では,全 例壊死率は低

く肝動注の効果は認められなかった。したがって肝動

注後の CEA上 昇率の程度は肝動と療法の抗腫瘍効果

の判定に有用 と考えられた。なお上昇率が中等度あ症

例では,壊 死率は中等度のものが多かったが,中 には

高度の壊死を認めた症例も一部に認めた。このように

肝動注後 CEAの 上昇があまり高度でないにもかかわ

らず,壊 死率が比較的高い症例を認めた理由は,腫 瘍

の増殖に伴 う中″Ь壊死を肝動と時に既に生 じていたた

めと解される11)12).

肝動注後 1～ 3病 日に上昇した CEAの その後の変

動について見ると,壊 死率が高 く上昇率の高い症例で

は急速な下降を示 し, また壊死率が低 く,上 昇率の低

い症夕」ではゆるやかに下降し, 5～ 7病 日ではいずれ

も前値に近い値を示 していた,こ の CEA値 の上昇後

の下降は次の 2つ の要素からなると考えられる。すな

わち肝動との効果により壊死した腫瘍細胞から急速に

放出されて上昇した CEAが ,代 謝によって下降する

要素と,肝 動との効果によって減少した遺残腫易細胞

から放出され続けているCEAの 要素の両者の和 とし

ての変動を示していると考えられる。 したがって肝動
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Fig. I The localization of CEA in hepatic metas.
tases from colorectal cancer. (immunoperoxidase

method. x 400) CEA was found not only on cyto-
plasm. but also on cell membrane.

Fig. 10 The localization of AFP in hepatocellular
carcinoma. (immunoperoxidase method. x 400).
AFP was found only on cytoplasm.

Fig. U The change in serum CEA level of case 1.
The serum CEA level before hepatic infusion (HI)
was 16ng/ml. The serum CEA level increased
rapidly on 1st day after HI and the increase rate
was 363%.
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Fig. 12 The pathological flnding of case l.

(A)The macrOscopic anding of resected specimen

、vith t、vo metastatic liver tumors.

(B)The microscopic inding of one of two metas―

tatic turnors,The necrosis rate of this turnor、vas

higher than 80%。 (HematOxylin‐ eosin stain X 4)

(A)

(B)

Fig. 13 The change in serum CEA level of case 2.

The serum CEA level before hepatic infusion (HI)

is 20ng/m1. The serum CEA level increased slight-
ly after HI and the increase rate was only 20%.
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Fig. 14 The pathological finding of case 2.

(A) The macroscopic finding of resected specimen

of the liver with multiple metastatic tumors.

(B) The microscopic finding of one of these tumors.

The rate of necrosis was less than 50%.

(Hematoxyl in-eosin sta in x 6)

(A)

との効果が高い症例では,腫 瘍壊死による前者の要素

が強 く,ま た残存腫瘍細胞の減少により後者の要素は

少ないため,上 昇後の下降は肝切除後の変動に類似す

るものと考えられた。

このように肝動注後の効果半J定にあたっては,腫 瘍

マーカーの変動の機序が異なるので,肝 細胞癌例では

効果に応 じた AFP漸 減の程度によって判定されるの

に対し,大 腸癌肝転移例では肝動注後早期の CEAの

変動様式の特徴を認識することによって, 7病 日1以降

の低下の程度を待って判定するよりも, 1～ 3病 日の

上昇の程度 と,そ の後の下降の程度によって 1週以内

の早期に肝動注の効果の半J定が可能 となり,有 用かつ

簡便な半J定法と考えられた。

1 5 ( 2 1 5 )

なお,本論文の要 旨は第30同日本消化器病学会大会(1988

年10月,庇 児島市)な らびに第27回日本癌治療学会総会

(1989年10月,名 古屋市)に おいて発表 した。
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The Specttc Changes in Serum Carcinoembttonic Antigen Levels after

Transcatheter Hepatic Chem。 ‐lipiodol lnfusion in

Hepatic Metastases from Colorectal Cancer

Yoshiyuki Komori,MotOhide Shimazu,Kiyoshi Hasegawa,Junko Fujita,Akiyoshi Kimura,

Tetsushi Ezaki, Jiro Suzuki, Jouji Kuromizu, Hiroshi Sugenoya,
Akitake Hasumi, Morito Maruta and Haruo Aoki

Department of Gastroenterological Surgery, Fujita Health University School of Medicine

Serum CEA levels in 23 patients with hepatic metastases from colorectal cancer and AFP levels in 8 patients
with hepatocellular carcinoma (HCC) were measured before and 1, 3, 5, 7, 14 and 21 days after hepatic infusion of
chemo-lipiodol, as indices of therapeutic effect. The changes in AFP in HCC after infusion showed gradual increase
or decrease. On the other hand, CEA levels in hepatic metastases on the lst-3rd days after infusion increased
transiently and decreased after these initial short-term increases in all but 3 cases. The degrees of increase varied
from2UVo to 36370. In cases with large increases, CEA levels decreased rapidly and the hepatic tumors had higher
necrosis rates than in cases with small increases in post-infusion CEA level. Therefore, it is suggested that after
hepatic infusion, the degree of initial increase and subsequent decrease in CEA levels in hepatic metastases is
valuable as an index of therapeutic effect.
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