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肝細胞癌肝切除後再発例に対する経皮的 HVI・ DHP

大量肝動注療法を軸とした治療の工夫一

再発形式からみたTAE療 法との比較―

神戸大学第 1外科

富永 正 寛  具   英 成  斎 藤 洋 一

肝細胞癌切除後の再発形式別にTAE(肝 動脈塞栓術)と HVI・ DHP(肝 静脈分離 。活性炭吸着)

大量肝動注の有効性を比較した.治 療法別にA群 :TAE(n=32)お よびB群 :HVI・DHP(n=10)

に分け成績を比較した。再発形式はIMの 性状によりI型 :片葉 3個未満,II型 :片葉 3個以上,HI

型 :両葉 3個未満,IV型 :両葉 3個以上に分類した。肉眼的進行度および臨床病期はA群 に比べ B群

に進行例が多かった,PR以 上の有効例はA群 :1型 50%,II型 11%,III型25%,IV型 22%に 対しB

群 ;II型67%,IV型 71%と II,IV型ではB群 はA群 に比べより有効であった(p<0,05).緩 解期間お

よび生存期間はII型ではともに差を認めなかったが,IV型 では緩解期間はB群 で有意に延長し (p<

0.05),生存期間もB群 で延長傾向を示した。以上より,肝細胞癌切除後の多発再発例では,HVI・DHP

はTAEに 比べ明らかに高い有効性を示し,再 発形式に応じた治療法の選択が重要と考えられた.

Key words: hepatocellular carcinoma, transcatheter arterial embolization, hepatic venous isolation,

direct hemoperfusion

結  言

肝細胞 癌切 除後 再発例 で は,肝 動 脈 塞 栓 療 法

(TAE)1レ)をはじめ リザーバー動注めやエタノール局

注療法 (PEIT)。などが主 として選択されてきたが,そ

の有効性は必ずしも十分明らかとなっていない。著者

らはこれまで肝静脈分離 ・活性炭吸着 (以下 HVI・

DHP)を 併用した新 しい大量肝動注療法を考案しい,す

でに切除不能肝癌の治療に導入しその成績を報告して

きた07L今 回,肝 細胞癌切除後再発例において再発形

式からみた経皮的 HVI・DHP大 量肝動注療法 とTAE

療法の治療成績を比較 した。

対象と方法

1.対 象

HVI・ DHPを 臨床導入 した最近 5年 間における肝

細胞癌切除後再発例について治療法別に以下の 2群 に

分け治療成績を比較検討した。

求第43回日消外会総会シンポ1(2)。再発,浸 潤形式か

らみた消化器癌に対する治療の工夫一肝胆膵

<1994年 7月 6日受理>別 刷請求先 :具  英 成

〒650 神戸市中央区楠町 7-5-2 神 戸大学医学

部第 1外科

A群 :TAE療 法 (n=32)

B群 :経皮的 HVI・DHP大 量肝動注療法 (n=lo)

2.治 療プロトコール

A君半ではadriamycin(10～ 20mg)ま たは,farmor‐

ubicin(20～ 40mg),mitomycin C(10mg)と ともに

塞栓剤 として lipiodol(3～4ml)お よびgelfoamを併

用 し,原 貝Jとして半年に 1回 の割合で TAEを 1.8±

0.6回施行 した.一 方,B群 ではadriamycin(100～150

mg/m2)の 大量肝動注後 4例 では2.8±0.7回のリザー

バー少量問歌動注を追加 した。

経皮的 HVI・ DHP法 はすで に報告 した Double‐

Balloon Techniqueに よった (Fig. 1). Adriamycin

の 5～ 10分間の肝動脈内投与に際しHVI・ DHPを 約

20分間併施 し,肝 静脈分離下で薬剤を吸着除去した。

両群の背景因子を比較するとA群 では臨床病期の

stage I:11例,II:21例 ,肉 眼的進行度はstage I:4

例,II:7例 ,III:8例 ,IV:13例 および ICGR15値 は

平均21.6%で あった,一方,B群 では臨床病期の stage

I:2例 ,II:8例 ,肉 眼的進行度はstage III:1例,

IV:9例 および ICGR15値 は平均22.8%で あり有意差

はなかったが肝機能,stageと もB群 に進行例が多
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Fig。 l  Schema Of high dOse intraarterial chemo、

therapy using direct hemoperfusion under hepatic

venous isolatiOn(HVI・DHP)

A : Hepatic blood flowmeter
B : Total bypass blood flowmeter
C : Balloon in suprahepatic IVC
D : Balloon in retrohepatic IVC

HAI : Hepatic arterial infusion
DHP : Direct hemoperfusion

Factor Group B(n:10)
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Table 2 Comparison oftumor respontt with TAE
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かった (Table l).

3.再 発形式および治療効果の判定

再発形式は肝内再発巣の個数および分布形態により

I型 :片葉内 3個 未満,II型 :片葉内 3個 以上,III型:

両葉 3個 未満,IV型 :両葉 3個 以上の 4型 に分類 した.

治療効果はCT,エ コーおよび血管造影所見をもとに

日本癌治療学会の回形癌化学療法の効果判定基準的に

基づいて判定 した。

4.緩 解期間および生存期間

治療後 AFPや PIVKAIIの 腫瘍マーカーが治療前

値に復するまでの期間を緩解期間 とし,緩 解期間およ

び生存期間を比較 した。

なお,統計学的処理にはStudentもt,testを用い危険

率 5%以 下をもって有意 と判定 し,平 均値はmean±

SDで 示 した。

成  績

1.再 発形式別にみた抗腫瘍効果の比較

PRお よび CRの 有効例はA群 では I型 ;10例中 5

例 (50%),II型 ;9例 中 1例 (11%),III型 :4例 中

1例 (25%),IV型 ;9例 中 2例 (22%)で あった.一

方,B群 ではIItt i 3例中 2例 (67%),IV型 ;7例 中

5例 (71%)で あった (Table 2)。以上よりTAEは I

型では有効であったが,II型 は有意差 を認めないが

HVI・ DHP法 が よ り有効 な傾 向を示 し,IV型 では

TAEに 比べ HVI・DHP法 が有意に高い有効率を示 し

た (p<0,05).

2.緩 解期間および生存期間

平均緩解期間はA群 においては I型 ;5。5月,II

型 :4,1月,III型:2.8月,IV型 :2.6月であり,B群 で

はII型 :6.0月,IV型 :5.6月であった.II型 では両群

間で有意差を認めなかったが,IV型 ではB群 が A群

に比べ有意に長かった (p<0.05),(Table 3a)。 つぎ

に平均生存期間はA群 で I型 :29,7月,正 型 :17.2

月, III型:12.5月 , IV型 :13.1月 に対 し, B群 ではII

型 :17.5月,IV型 :16.5月であった。IIおよびIV型と

もに有意差は認めなかったが,lV型 では B群 で A群

より延長傾向がみられた (Table 3b).

Age

Sex(h/1ale:Female)

Liver function

CPT   (IU/L)

T‐Bll  (mg/dl)

Alb   (g/dl)

ICCR15(%)

Clinical stage

stage I

II

Macroscopic stage

stage I

II

III

IV

5 7±7

9 : 1

70±11

1,o4o 4

3 . 1±0 4

2 2 . 8±5 8

2

8

0

0

1

9

Table 1 Background factors

Group A(n:32)

6 3±8

27:5

47t18

1 , 1±0 . 3

3 . 3±0 . 3

2 1 6±4 5
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Side effects Group A Group B
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Thrombocytopenia
(≦5×104/mm3)

Alopecia

Fever
(>375° C)

Gastrointestinal problems

125%

94%

94%

750%

156%

500%

400%

400%

400%

200%

p<005

p<005

p<005

p<005

NS

3.副 作用

白血球減少 (2,000/mm3以下),血 小板減少 (5万 /

mm3以 下)お よび脱毛はいずれ もB群 に,他 方発熱

(37.5°C以 上)は A群 に有意に多かったが,消化器症状

には差がなかった (Table 4)。また B群 では肝動脈カ

テーテルの逸脱による壊死性膵炎を 1例認めた。

4.症 例提示

症例 1:68歳 ,男 性 (TAE無 効例)

Slお よび S5・6部分切除後両葉に多発再発巣を認め

TAEを 行った.5か 月後の DSAで は前回の腫瘍には

効果な く,加 えて多数の肝内転移巣の出現 を認めた

(Fig.2).

症例 2:55歳 ,男 性 (HVI・ DHP有 効例)

外側区域切除後残肝に直径2～3cmの 肝内転移巣 を

多数認め,HVI・ DHPを 行った。 3か 月後の DSAで

腫瘍濃染像の著 しい減少 を認 め,AFPは 412から30

ng/mlま で低下した (Fig。3).

症例 3:64歳 ,男 性 (HVI・ DHP有 効例)

S7亜区域切除後,CT tt S4に直径3cmの isodenttty

に近い再発巣を認めた。HVI・DHP後 3か 月の CTで

同腫瘍 は縮小傾向 とともに均一 な low densityを呈

し,壊 死による液状変化 と考えられた (Fig。4).

経皮的 HVI・ DHP大 量肝動注療法を軸とした治療の工夫  日 消外会誌 第 27巻 10号

Table 3  Response duration and survival time after treatment

(a) Response duration (mon.)

Type I Type II Type III Type iV Total

Group A
Group B

5.5± 31

社嵩f]NS
28± 2.2

銘圭!]pa防ま糧て]NS

Table 4  Side effects Fig. 2 Digital subtraction angiographic findings
in a patient with multiple bilobar tumors of the

liver treated by TAE. Intrahepatic metastases
rapidly increased in number even after TAE. (A)

befer and (B) after the treatment.

考  察

TAEは 本邦においては1978年山田ら1)の
報告以来,

切除不能肝細胞癌の治療法 として広 く普及するに至っ

ている分.そ の後切除不能例 に対する治療法 として

PEITが 開発されり,3cm以 下の小肝細胞癌に対 し有

(b) Survival time (mon.)

Type I Type II Type III Type IV Tota】

Group A
Group B

297± 78

軍そ丑|]NS
125± 55

播鑑増]NS枢卦号]NS
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Fig. 3 Digital subtraction angiographic findings
in a patient with multiple tumors in the right lobe
treated by HVI . DHP. Note that multiple tumor
stains almost completely disappeared after treat-
ment. (A) befor and (B) after treatment.

効 とする報告がなされてきた。これらの治療法の登場

により今まで肝細胞癌切除後再発例では再切除が困難

な場合,TAEや PEITあ るいはリザーバー動注めが主

に選択されている。しかしTAEは 2cm以 下の小腫瘍,

被膜のない腫瘍や5cm以 上の大きな腫瘍,肝 内転移巣

あるいは栄養血管が多岐にわたる腫瘍などでは十分な

効果が期待できないとされているの1の。また PEITも

腫瘍の個数 と大きさに制約があり,効 果 と適応につい

ても議論の多いところである41こ ぅした中で著者 ら

は1989年より当施設で考案 した HVI・ DHPに よる大

量肝動注療法を臨床応用しい,そ の成績を報告 してき

た。つ。本法ではこれまでの標準的投与量の約10倍の抗

癌剤大量投与が可能であり高い抗腫瘍効果が得 られて

いる。手技的にも従来の肝循環分離局所濯流化学療

法
11)と

異なりすべて経皮的操作で実施でき人工心肺や

開腹下での大血管の露出 ・切開操作が不要な点が特徴

r23Q325)

Fig. 4 Computerized tomographic findings at the
liver before (A) and after (B) HVI . DHP in a
patient with a main tumor in S4 subsegment and
multiple satellite lesions. Note a complete cystic
change of the main tumor after treatment.

である。現在 4ル ーメン特殊バルーンカテーテルを試

作中でこれによりさらに手技の簡略化が可能になると

考えている。また現時点での本法の適応 としては,

GOT≦ 3001U/L,総 ビリル ビン≦2.Omg/dl,ICGR15

値≦35%,血 小板≧5万 /mm3を 目安にしている。術後

の GOTは 1～ 2日 目に200～3001U/Lの ピークを示

した後おおむね 7日 以内に術前域に復 し,肝 機能への

影響は一過性である。

今回,TAEは 片葉内少数の再発巣には有効であっ

たが,両葉多発巣には HVI・DHP法 がより有効であっ

た.生存期間で有意差は得られなかったが,HVI・ DHP

群にTAE群 に比べ進行例が多いことから,さ らに背

景因子を一致させた検討が必要 と思われた.今 後の方

向性 として HVI・ DHP法 が有効であった症例ではさ

らに緩解期間を大幅に延長 した長期生存を得る上で本

法による反復治療や リザーバー動注などの他の治療法

との併用が重要になると思われる121と くに HVI・

DHP法 では従来 TAEが 無効 と思われた塊状型やび

まん型で高い有効性が認められてお り,腫 瘍の肉眼的

性状や進展度によっては今後 TAEに 代わる第 1治 療
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選択枝 となる可能性が示 された。

以上肝細胞癌切除後の再発例 において TAEは 片葉

内少数再発巣 に対 しては有効であったが,両 葉多発再

発巣では TAEに 比べ HVI・ DHP法 が明 らかに高い

有効率 を示 した。 したがって肝切除後再発例では再発

形式に応 じた治療法の選択が重要 と考 えられた。
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High-Dose Intraarterial Chemotherapy using HVI.DHP in the Management of

Recurrent Hepatoma after Surgery with Special Reference to

Patterns of Intrahepatic Metastases
-Comparison with TAE-

Masahiro Tominaga, Yonson Ku and Yoichi Saitoh

First Department of Surgery, Kobe University School of Medicine

We compared the efficacy of high-dose intraarterial chemotherapy using direct hemoperfusion under

hepatic venous isolation (HVI.DHP) and transcatheter arterial embolization (TAE) in the treatment of

recurrent hepatocellular carcinoma after hepatectomy with special reference to the number and distribu-

tion of intrahepatic metastases (IM). Intrahepatic recurrences were categorized into four types: type I,

unilobar, no of tumors<3; type II, unilobar, no. of tumors>3; type III, bilobar, no. of tumors(3; type IV,

bilobar, no. of tumors>3. Both clinical and macroscopic stages tended to be more high grade in patients

treated with HVI.DHP than those given TAE. In types II and IV, HVI.DHP treated patients had

significantly higher tumor response (CR + PR) rates than TAE patients (p<0.05). Type IV recurrence

showed a longer duration of response (p<0.05) and longer survival time with HVI.DHP than TAE, while

type II recurrence showed a similar response duration and survival time, regardless of treatment. Thus,

we concluded that HVI.DHP is more effective than TAE in patients with type IV recurrence after

hepatectomy and that HVI.DHP is the treatment of first choice, especially for those with multiple bilobar

Iesions.
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