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肝細胞癌に対する術前免疫合併療法 (nOcardia rubra cell wall

skelton/Liplodol肝動と)の 遠隔成績に与える影響
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肝細胞癌の術後には,残した癌と多中心性の再発が考えられる.術前のN‐cws/Lipiodol動注による

免疫療法が, これら再発に与える影響を検討した。

対象は肝細胞癌治癒切除例とし,紹 介時未処置例のうち11例を治療群,そ の他の22例を対照群とし

た.治 療群はN‐cws/Lipiodolを術前に肝動注し,切 除後はN‐cwsを皮内投与.対 照群は切除後必要

に応じて種々の治療法を適宜施行.

治療群生存は8例, 7例 が無再発,最 長 5年 2か月を経過,再 発はすべて1年以内.対 照群生存は

12例, 9例 が無再発,最 長 3年 2か月を経過.対 照群の再発は13例であり9711が1年以内4例 が2年

以後再発.検 定により治療群は術後 2年以後の再発に抑制がみられ, 4年 以後,生 存率が有意の改善

を示した。

機序として本治療法による腫瘍免疫賦活が再度の発癌を抑制する可能性が示唆された。

Key words: nocardia rubra cell wall skelton, hepatocellular carcinoma, preoperative immunotherapy'

recurrence of residual liver tumor, multicentral tumorigenesis

はじめに

肝細胞癌は,切 除術後に高率に残肝に再発し, この

ことがあたかもこの癌の特徴の 1つ の観があるい。.

また, この臨床的な意味での再発癌は,取 り残 した癌

とは別に,新 たに多中心性に発生した癌をもかなりの

害l合で含むと考えられる。.したがって,肝細胞癌の治

療成績の向上は, これらの再発をいかに減少させ うる

かにかかっているといえる。

われわれは肝細胞癌に対し,腫 瘍の壊死 と免疫学的

な賦活を期待 して,nOcardia mbra cell wali skelton

(以下 N‐cws)を肝動注する免疫療法を行い,そ の安全

性 と局所効果について報告 してきため。。この治療法の

組織学的な特徴は,腫瘍への T‐cellを主とした リンパ

球の著しい浸潤 と類上皮細胞からなる肉芽腫を形成す

ることである。また,免 疫学的には,末 檎 リンパ球サ

ブセットの変動より,抑 制状態にある肝細胞癌患者の

免疫能を賦活することが確認された。.
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このような反応は宿主介在性であるため,投 与時の

局所への作用のみならず,術 後も免疫記憶 として持続

し,再 度の発癌に対し何らかの影響を与えることが期

待される。

そこで, この N‐cws/Liplodol術前合併療法が肝細

胞癌の遠隔成績,特 に再発率にどのような影響を与え

るかを検討した。

対  象

1984年4月 より1990年10月末 日までに当センター消

化器外科において治療した肝細胞癌は121例であ り,手

術例は75例,非 手術例は46例であった。手術例75例の

内訳は治癒切除3471j,非治癒切除32例,非 切除 9例 で

あった。治癒切除34211のうち,術前治療 として N,cws/

Lipiodol動注療法が施行された症例は11例であり,こ

れを治療群 とした。また術前に本治療を施行しなかっ

た治癒切除22例を対照群 として,再 発の形式および再

発率,生 存率など遠隔成績を比較検討した.な お治癒

切除であるが,術 直後にN‐cws/Liplodol動注を施行

した 1例は,術 前,つ まり腫瘍抗原存在下での動とで

ない点において治療群ではなく,ま た再発確認後の動
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注でない点において対照群でもないことより検討の対

象より除いた。

なお,本 パイロット・スタディ施行期間中は,原 則

として,紹 介時に前治療がなされてない症例には N‐

cws/Lipiodol動とを施行し,紹 介時,既 に transcath‐

eter arterial embolizatiOn(以下 TAE)や 動注化療な

どの治療経過のある症例に対 しては,術 前に N‐cws/

Lipiodol動注を付加することなく手術を施行 したが,

本検討の対照群には,本 スタディ実施期間の前後の症

例で術前治療なしに切除した もの10例が含まれてい

Table l COmparisOn  of prOgnOstic  factors

between treatment group and control group

Ago   No ol Tumo,  Tum。 「 Diameter    コ W   Vascular
(M/S)     (max)   (十 /― )invasion

(+/― )
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freatment group

(l 1 casos)

Control groupi'

(22 cas€s)

x patient wath prsp6rative N-cws/Lipiodol aneriat infusion thorapy
xx pationt without pr@Frative N cwsllipidot a.t6rial infusion thereov

る。 したがって,対 照群の術前の治療に不均一性がみ

られるが,術 前に免疫学的な治療歴がない点で同一の

群 とし検討した。

また, ここでい う治癒切除とは,肝 切離面における

癌浸潤の有無(TW)に ついては,腫 瘍 と断端 との距離

ではなく,術 者が残 らず取れたと半」断するか否かとし

てお り,この点においては規約上の治癒切除と異なる。

これら対象症例の背景因子について,比 較的予後を

左右するとされる,腫 瘍数,腫 瘍径,血 管侵襲の有無

を含む肉眼所見を比較するとつ,規 約上の TWで 対照

群が, また腫瘍径,血 管侵襲で治療群の方がやや不利

な傾向にあるが有意差はみられない (Table l).

方  法

N‐cws′/LipiOdol動との方法についてはすでに報告

したが。,略 記すると,N・cws(藤沢薬品 KK)0.2～ 1,0

ngを ,60%Urogrann(日 本シェー リング)0 4mlに

溶解 し,Lipiodol(児玉 KK)5～ 10mlに加えて, 2本

のシリンジ間をピス トン移動させて混和 し,血 管造影

時に経肝動脈的に投与。その後 2～ 4週後に肝切除施

行し,以後,4週 ごとに N‐cwsO.4mgを 皮内に投与す

るものである。

@ s e  l - l l : t @ i m g n t  g r o u p
€s€ | 2-33 : control group

N―cws/Lip arterat infusion
TAE etc

3/19

383± 168    5/6   2/9

(銘呂呂:13盤)

311±160    16/6   0/22

(28居呂11:盤抑
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Fig. 1 Clinical courses of treatment group and control group
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再発の確認は,退 院時に computed tomography(以

下 CT),超 音波検査施行し,そ の後外来にて 2か 月ご

とヤこAFP(2‐ fetOprotein)および PIVKA― II(protein

induced by vitaHlin K absence or antagonist―II) な

ど腫瘍マーカーを測定し, 3か 月ごとに超音波検査 と

dynamic CTを 変互に繰 り返 し施行することによって

総合的に判定した。

再発確認以前には,治 療群は免疫療法のみとし,対

照群では特に治療を行わなかった。

再発確認後においては,両 群 ともTAE,エ タノール

局所注入,手術など適宜治療を追加し延命をはかった。

無再発率 と生存率は Kaplan‐Meier法 にて求め, 2

群間の有意差検定は両群の生存率の差の標準誤差を用

いて Z―検定にて評価 した。なお,術 後261日目に再発

し,892日 目に肺感染症にて死亡 した治療群の 1例 は,

生存率の検討対象より除外した。

成  績

1)臨 床経過の概略

対 象 症 例 の臨床 経 過 を Fig。1に 示 す.N‐cws/

Liplodol治療群11例の うち,生 存は 8例 ,そ の うち 7

例が無再発で,最 長 5年 2か 月を経過 している。再発

4例 の うち 1211(No.7)は肺への転移再発であ り,肝

切除の 1年 6か 月後に肺切除し,そ の後再発なく健在

である。対照群22例の うち,生 存は12711,そのうち 9

例が無再発で,最 長 3年 2か 月を経過 している。

2)再 発時期の検討

対象 とした治癒切除33例の うち17例に再発をみた

が,再 発の時期には一定の傾向がみられた。すなわち,

再発は切除後 1年 以内に,治 療群で 4例 ,対 照群で 9

例の合計13例と集中し,その後の 1年 間には見られず,

2年 以後に治療群のみ 4例 の散発的な再発を認めた。

つまり,術 後 1年 以内の早期に再発する群と,術 後 2

年以後の比較的後期に再発をみる群 とに別れた (Fig.

2)。なお,後 期に再発を来たした症例はすべて対照群

であり,治 療群においてはこの時期の再発例はない。

3)原 発巣 と肝内再発部位の検討

肺に再発 した 1例 を除き,肝 内に再発 した16例につ

いて,原 発巣 と再発位置 との関係をみると,多 発した

もの 421j,原発区域またはそれに隣接 した区域に再発

したもの 9例 ,原 発巣より離れた区域に再発したもの

3例 であった (Table 2)。なお離れた区域に再発を来

たした 3例 はすべて対照群であり,そ の うちの 2例 は

術後 2年 以上たってから再発したものである。

4)遠 隔成績の比較
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Fig. 2 Recurrence-free survival rates after cura-

tive hepatectomy for HCC (Kaplan-Meier

Hl〔光hod)

(%)

100

(n i 33)

500 1000 1500

days after operation

Table 2 Site-distribution of primary tumors and

intrahepatic recurrent tumors in patients with

recurrent diseases

O: treatment group (3 cases)
A: control group {13 cases}

tecuttence wlthln one year

recurrence after fuo yeats

対象33症例の無再発生存曲線を,治 療群11例と対照

群22例に分けて F七.3に 表示する。

これら2群 の間で,各 観察期間における無再発生存

率を比較検定するに,術 後ほぼ 2年 までの再発には両

群間に全 く差を認めないが,1,089日以後には,検 定値

t=1.79となり,治療群の再発に抑制傾向が見 られた。

Fig.4は ,他 病死 1例 を除いた 2群 の生存率曲線を

示す。 2群 間の生存率の比較では,1,521日 以降0.1%

の危険率で有意差を持って治療群に延命効果を認め

た。

考  察

近年の画像診断の進歩により手術の適応 となる症例

は増加 しの,ま た,病 態の把握や術後管理の発達によ

り,安全に手術が出来るようになってきたゆ。しかしな

がら,遠 隔成績についてみると,術 後比較的早期の生

存率が向上している反面長期的な予後にはそれほどの
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Fig. 3 Comparisen of recurrence.free survival
rates between treatment group and control group
(Kaplan-Meier method)
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Fig. 4 Comparative survival rates between treat.
ment group and control group (Kaplan-Meier

method)

(%)

100

500         1ooo        1500        2000

days after operation

改善をみない1)。この最大の原因は,こ の癌の特徴とも

いえる残肝の再発にある。切除後の再発率 としては,

長尾 ら1)は23/54(43%),黒 田らのは23/55(41.8%),

また山本らりは51/95(54%)と 約半数に再発が見られ

た と報告 してお り,わ れわれの症例 において も17/

33(52%)に 再発を見ている。

しかし,肝 細胞癌は肝硬変などその発生母地 との関

連性が強い癌であ りの,多 中心性発生が強 く指摘 され

ていることは周知のとうりである。.し たがって残肝

再発は,取 り残 した癌 とは別に,術 後,新 たに多中心

性に発生した癌 (secOnd prima呼)を も含んでいるは

ずである。しかし現時点では, これらを明確に区別す

る手段がなく, このことが治療方法を評価する際の混

乱を招いている。
一般に,肝 細胞癌は腫瘍栓が門脈内を逆行性に遡上
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し転移進展すると考えられてお り, このことは腫易栓

の有無が再発に強 く関与 していることによって裏付け

られているり。したがって,取 り残し再発は原発巣に近

く,ま た,取 り残 しであるゆえに術後早期に発生する

と考えやすい。これに対し,多 中心性発癌は, どの時

点においても,ま た,残 肝のどこにでも発生しうるこ

とから,鑑 別が困難である.

それゆえ,一 般には原発巣から離れて再発し,か つ

単発であれば可能性が高いとされている.し かし, こ

れは,い わば必要十分条件に近いものであ り, この条

件 と同じ確率で残肝のどこにでも発生しているはずで

あ り,実際にはかなり高率であると考えざるをえない。

このような観点より,わ れわれの症例の再発時期に

ついて検討すると,17例 中13例が術後 1年 以内に再発

し,そ の後の 1年 間には再発例が無 く, 2年 以後に残

りの 4例 が再発しており,結 果として前期再発 と後期

再発とに明確に別れた。

また肝内に再発 した16例について,再 発位置 と原発

巣 との関係を検討すると,原 発巣の近位か,ま たは全

体に多発再発した症例が13例であ り,原 発巣から離れ

て単発で再発したものが 3例 であった。なお肝内に再

発 した前期再発は12例であったがそのうち11例が近位

か多発再発例であったのに対して,後 期再発の 4例 の

内 2例 は遠位再発例であった。 し たがって早期再発に

は近位か多発再発が多 く,後 期再発には遠位再発が多

いとい う傾向が見られた。

以上の事実と先に述べた肝細胞痛の病態とを考え合

わせると,わ れわれの症例においては,早 期再発は取

り残 した癌の再発であ り,後 期の再発は新たに多中心

性に発生 した癌である可能性が高いと考えられる。

長尾 ら1)をま再発形式を検討 し,再 発の半数以上が原

発巣と近接 した位置に起 こることより,残 存肝機能の

許す限 り広範な肝切除を行 うことが成績の向上につな

がると報告している。同様な理由から高崎らりは,グ リ

ソン鞘を一括処理する術式を提唱している。しかし,

これらはいずれも,近 位の癌つまり取 り残し再発の予

防処置であり,残 りの遠位の再発への対策については

述べられていない。また,従 来より再発防止の工夫 と

して術前の TAEが 期待 されているが1い
,最 近の報告

ではその効果に疑間が持たれているの111

-方 ,われわれが行ってきた,N‐cws/Lipiodol動注

療法は,特 徴として,局 所に著しいリンパ球浸潤をも

たらすこと,お よび動注前後のリンパ球サブセットの

パランスを抗腫瘍性に変動させることより,免 疫賦活
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に作用 していると考えられる。。これら一連の反応は

宿主介在性であることから,術 後の再発に何らかの影

響が期待される。

われわれが対象とした治癒切除33例の紹介時におけ

る治療歴がさまざまであったため,厳 密には対照群は

TAEな どの術前治療歴のある12例と無治療の10421と

に分かれる。この点に関しては, この 2群 の再発が前

者7/12例,後者6/10例と差がないこと,諸家の報告ゆ11)

も同様であること,お よび,上 述 したごとく本研究が

宿主介在性の効果の検討を目的とすることなどから,

術前 N‐cws/Lip10dol動との有無のみによって 2群 に

分けて検討 した,

まず,術 後再発の時期についてみると,治 療群では

4/11例,対照群では13/22例が早期に再発してお り,そ

の再発率には有意差がみられない。早期の再発例は取

り残 した癌の発育 と考えやすいことより,術 前の N―

cws/LipiOdol動注療法はこのような再発には治療効

果を認めないことになる。
一方,後 期の再発について見ると,治 療群には再発

例が無いのに対 して,対 照群には 4例 の再発を見てい

る。また全症例の うち,取 り残した癌の多くが再発す

ると考えられる切除後 1年を経過 した症例のみを対象

とすると,治 療群 7例 の全例が無再発なのに対 し,対

照群においては 9例 の うち 4例 と高率に再発 してい

る.こ のことは,治 療群においては後期の再発つまり

多中心性の新たな発癌が有意に抑待Jされた ことにな

る。

このような示唆は,両群間の無再発率を比較 した際,

術後早期においては全 く差を認めないが,切除後1,089

日以後,t=1,79となり,治 療群の再発に抑制傾向が見

られる事実によっても裏付けられる。当然ながら, こ

の結果は生存率に反映されて,1,521日以降0.1%の危

険率を持って有意に生存率を向上させた。

われわれが術前投与に用いた N、cwsは ,東 ら1分によ

りBCG、cwsに 代わるbiological response modiner

(BRM)と して開発,基 礎実験がなされた免疫調節剤

である。主に実験腫瘍系において確認された事実によ

れば,腫瘍内に注入された N‐cwsは ,局所的には活性

化大食細胞を誘導 して腫瘍の壊死をもたらしI。1り
,周

囲の リンパ球組織においては,多 クローン性の Tリ ン

パ球の増殖を促すことによって特異的感作を受けやす

い状態を準備し1",そ の結果として抗腫瘍性に作用す

る免疫が成立する1。。これらの基礎データを基に,数多

くの臨床応用がなされ,そ の有用性も報告されている
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が1の
,い まだ確認 された癌の消失 した との報告は見な

ヽヽ.

癌の発生は,宿 主の免疫学的な抵抗機構の敗北 とも

考えられ,したがって,取り残した癌を免疫賦活によっ

て治癒 させることは至難の技 といわざるをえない。

しかし,Liplodolに混じて動注された N―cwsは ,長

期にわたって腫瘍内に留まり,周 囲の リンパ系を刺激

し続けるとともに,慢 性的な炎症 と腫場の壊死 とに

よって修飾された腫瘍抗原を大量に放出すると考えら

れる5)16).

上述した実験的事実から, このような病態下では,

特異的な免疫が成立する可能性が高 く,ま た, この免

疫能は腫瘍を摘出した後も,記 憶 として持続すること

が期待される1ゆ.

このようにして宿主が獲得 した抗腫瘍免痩は弱いも

のと予想されるが,免 疫学的監視機構 として作用し再

度の発癌を抑制することは可能 と考えられる。

肝細胞癌の術後の再発に関して,清 松ら1りは 5年 後

に,また中本ら2いは,6年 9か 月後に再発した症例を報

告していることからも,術 後の管理は長期にわたって

必要である。

この間,未 再発の患者に行 うべき有効な補助療法が

なく,た だ検査を行い再発の発見にのみ努めているの

が現状である。

再発の一形式 として多中心性の続発癌 (second pri‐

mary)が 否定できない以上,N‐cws/Lipiodol術前投

与による免疫合併療法は再発を防止する工夫 として検

討に値すると考える。
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Prognostic Influence of Preoperative Nocardia Rubra Cell Wall Skelton,/I ipiodol
Immunotherapy for Hepatocellular Carcinoma
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Ichiro Honda, Satoshi Watanabe and Yoshihiro Kawakami
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The emergence of a new tumor after surgery for hepatocellular carcinoma may be due to either recurrence of
the residual tumor or multicentral tumorigenesis in a cancerprone liver. From this standpoint the effects of
preoperative N-cws/Lipiodol immunotherapy via the hepatic artery were evaluated. Patients who underwent
curative surgery for hepatocellular carcinoma were enterd into this study. They consisted of 1l patients who
received no treatment at the initial presentation as the treatment group and 22 patients with various treatments
other than immunotherapy as a control group. In the treatment group N-cws,/Lipiodol was given via the hepatic
artery preoperatively and N'cws was delivered intracutaneously after surgery. In the control group various
treatments were given with clinical consideration in each instance. In the treatment group seven of the eight
survivals were free of the tumor and the longest survival period was five years and two months after the treatment.
emergence of all tumors in this group occurrd within one year. In the control group nine of the 12 survivals were
free of the tumor and the longest survival period was three years and two months. In four of the 13 patients who
developed a tumor after surgery the tumor appeard two years or longer after surgery. In the treatment group no
tumor developed two years or later postoperatively and therefore the four-years- or -longer survival rate improved
significantly. The suggested mechanism is that activation of tumor immunity via this immunotherapy suppresses
new tumorigenesis in the cancer-prone liver.
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