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無水エタノールを用いた術前経皮経肝門脈塞栓術 5例 の経験

北海道大学医学部第 1外科

中川 隆 公  宇 根 良 衛  小 笠原和宏  三 澤 一 仁

神山 俊 哉  嶋 村  剛   秦   庸 壮  羽 田  力

中島 保 明  松 下 通 明  佐 藤 直 樹  内 野 純 一

1990年4月 より93年9月 までの間に, 5症 例に対 して無水エタノールを用いた経皮経肝門脈塞栓術

(PTPE)を 行った。いずれも肝右葉に腫瘍が存在 し,門 脈右枝に対 して PTPEを 行い,そ の後,右 葉

切除を行った。非塞栓葉である左葉の体積は前値3484± 120 3cm3ょり,2週 後5630± 149 6cm3,4

週後675,0±173.lcm3に増加 した。右葉 は9120± 329.6cm3から 2週 後8410± 261.9cm3,4週 後

668.0±350 1cm3に減少した。無水エタノールを20ml用 いた症例では,肝壊死範囲が広 く,ALTの 上

昇が著明であ り,塞 栓葉は57±23%に 縮小 し,非 塞栓葉は249±80%に 増大 した。病理組織学的には

HE染 色で塞栓部の細胞が強い好酸性を示すのに対 して,非 塞栓部の細胞は分泌顆粒が増加 し明るく

みえ,細 胞は腫大 し,再 生肝の特徴を呈 していた。PTPEは 術前に残存予定肝体積を増加させ肝癌切

除例にとって有効な方法 と考えられた。
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は じめに Table I Characteristics of 5 patients who under

肝細胞癌の手術成績の向上のためには,手 術適応の    Went PTPE

拡大 と術後肝不全などの合併症を減少させることが重

要である。これを目的 として,術 前の経皮経肝門脈塞

栓術 ;percutaneous transhepatic portal emboliza‐

tion(以下,PTPEと 略記)が行われるようになってき

た1レ
と これにより切除肝体積を減少させ,残 存予定の

非塞栓肝区域の肥大化を促 し切除率を低下させること

を目的としている。

教室では,無 水エタノールの殺細胞能に注目し,単    B;HBsAg(十 ),CiHCV Ab(十 )

なる塞栓効果のみならず抗腫瘍効果 も期待 して,無 水   CH i Chronic hepadus,LC;止ver drrhotts

エタノールを用いた PTPEを 実験的および臨床的に

検討 してきた。今回は本法により肝切除を施行 した 5   い その後肝切除を行った 5症例を対象とした。 5例 中

症例について,PTPE後 の肝体積の変化 と臨床病理学   4例 には右葉切除を 1例 には拡大右葉切除を行った

的特徴についての検討結果およびその有効性について   (Table l).エ タノールの流入量により,20ml未 満を

報告する。 small dose群(SD群 ;2例 ),20mi以 上をlarge dose

群 (LD群 :3例 )と した.対  象

1990年4月 1日 より1993年9月 30日までに教室で経    PTPEの 適応は教室の切除基準3)の
限界値に近い例

験 した肝細胞癌切除患者は119症例であるが,このうち   と した。いずれの症例 もPTPE後 ,5～ 6週 で肝切除

肝右葉に腫瘍が存在 し,門 脈右枝に対 し,PTPEを 行   を 行った.
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注を行い,そ の 2週 間後 PTPEを 行った。無水エタ

ノールは10～35ml用 いた.PTPE施 行中およびその

後には,無 水エタノール注入による循環動態の変化な

どは認められず,酪 師などの血中アルコール濃度の急

上昇を示す症状は出現 しなかった。

体積 の測定 :肝 体積 お よび陣体積 は PTPE前 ,

PTPE後 2週 ,4週 および肝切除 4週 後にCTを 施行

し,X‐plan(Uttikata 360i)を用いて,肝 左葉,右 葉,

腫瘍,右 葉壊死部分の体積および有効肝切除率を測定

した41ま た,全肝体積より腫瘍体積 と壊死部分体積を

のぞいた部分の体積を有効肝実質体積 とし,そ の検討

を加えた.造 影 CTで 造影剤を取 り込まない低吸収域

となる部分を壊死部分 とした。

血液生化学的検査 :白血球 ・赤血球 ・血小板数,

ALT,血 清総ビリルビン値,PT・ HPTを 前値および,

PTPE後 1・ 3・ 5・ 7日 日, 以後 1週 ごとに測定 し

た。

病理組織学的検討 :PTPEに よる塞栓葉の非腫瘍

部 と手術時の左葉生検部分の非腫瘍部 を H‐E染 色に

より検索 した,

結  果

体積 の変化 :PTPE群 で は,左 葉 の体積 は前値

348.4±120.3cm3ょ り, 2週 後563.0±149 6cm3(前 値

比171±54%), 4週 後675.0±173 1cm3(前 値比209土

80%)に 増加 し,術 4週 後には754,8±162.6cm3(前 値

比237±98%)と なった.右 葉は912.0±329.5cm3か ら

2 週 後8 4 1 . 0 ±2 6 1 . 9 c m 3 ( 前値 比9 3 ±8 % ) , 4 週 後

668.0±350 1cm3(前 値比71±14%)に 減少した (Fig.

1).有 効肝切除率 は69.2±70%か ら, 2週 後520土

8.0%, 4週 後41.8±13.1%に 減少した.

有劾肝実質体積の変化 :PTPE群 において,有 効肝

実質体積の変化をみると, 5症 例 ともPTPE前 値の

Fig. l Voltlme changes of liver lobes after PTPE
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15%以 内の変化に留まり,変化率の平均は 2週 後4.9士

5,8%,4週 後4.8±6.1%で あり,PTPE後 の有効肝実

質体積はほぼ一定に保たれた (Fig。2a).

エタノールの注入量による体積の変化をみると,前

値を100として PTPE 4週 後には,SD群 では右葉の有

効肝実質体積は74±18%に 縮小 し,左葉が147±21%と

増加 した.そ れに対 して,LD群 では,肝 右葉の萎縮,

および,肝 左葉体積の増力国が大きく,そ れぞれ,57土

23%に 縮小 し,249± 80%に 増大した (Fig。2bc).

血液生化学検査 :白血球 ・赤血球数はほぼ一定値で

経過 したが,血 小板数は PTPE後 2日 に最低値 をと

り,前 値を 1と して比 をとると,0.5± 0.14と半数に

なったが,14日 にはほぼ前値に復 した (Fig,3).血 清

総 ビリルビン値は 5例 中 1例 (症例 5)の み最高3.0

mg/dlま で上昇 したが,そ の他すべて正常範囲内で

あった。ALTは PTPE後 1日 が,1,348± 1,2581U/dl

と最高値をとり,3週 には前値に復 した(Fig。4)。SD

群 と,LD群 で ALTの 変化をみると,SD群 が ALTの

Fig. 2 Changes of effective liver volume after

PTPE
a : all cases, bc: in relation to ethanol dose. L;

left lobe, R: right [obe, T; tumor, N ; necrosis

sma‖dose        _  arge do韓
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Fig. 3 Blood platelet counts after PTPE
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Fig.4 Levels of ALT after PTPE
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Fig.5 Levels of ALT after PTPE in relatiOn to

ethanol dOses

14      21
Days atter PTPE
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最大値が 2日 の255±1691U/dlであったのに対 して,

LD群 では 1日 に2,140±9021U/dlまで上昇した (Fig.

5).PTは 全経過を通 じて正常範囲内で推移 し,HPT

は PTPE後 1日 目のみ 5例 中 2例 (症例 3・5)で ,

正常範囲以下 (それぞれ57,46%)と なったが,そ れ

以外はすべて正常範囲内で経過 した。

病理組織学的特徴 :H‐E染 色で塞栓部の肝細胞が

強い好酸性を示すのにたいして,非 塞栓部の肝細胞は

細胞質内の分泌頼粒が増加 し明るくみえた.ま た,細

胞は腫大し,細 胞間腔 も小さくなり,類 洞を圧排 し,

敷石状に密に連なっている所見であった,

塞栓部にみられる組織学的変化 として肝細胞の壊死

像 と偽胆管の増生,組 織内出血がみられた。グリソン

鞘周囲ではリンパ球細胞の浸潤 と線維化が著明であっ

た (Fig.6).

考  察

木下 ら'によって始められた PTPEは ,肝 切除症例

の拡大を目的として近年多 くの施設で行われるように

なってきたり。.塞 栓物質にはgelfoam powderや フィ

ブリン糊など種々の物質が用いられているり。が,教 室

では無水エタノールを塞栓物質 として用いてきた。.

無水エタノールは強い凝固作用 とともに殺細胞作用を

もつため微小な VP因 子や門脈近傍の IM因 子に対す

る抗腫瘍効果が期待できる。.

他施設でのフィブリン糊や gelfoam powderを 用い

た PTPEで は,PTPE後 2週 での非塞栓葉の増カロ率は

8.8～31.7%り。であるのに対 して,無 水エタノールを

Fig. 6 Left side i residualleft lobe.Right side,embolized right lobe(HE.× 400)
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用いた本検討では平均71%で あった。 4週 後の体積の

変化をみると, 5症 例の平均では非塞栓葉は約 2倍 に

なり,さ らにLD群 においては平均で約25倍 になっ

た。教室での肝切除後のデーターでは7),有効肝切除率

と4週 後の残肝体積の関係には 1次相関がみられた。

本検討の 5症 例の PTPE前 の有効肝切除率の平均値

約70%と ,同 率の症例に対 して肝切除を行った場合 4

週後には残存肝は2.27倍になる計算になる。このよう

に,無 水エタノールを用いた場合は肝切除後の残存肝

肥大に匹敵する効果が期待できる。

無水エタノールを用いた場合 と他の塞栓物質を用い

た場合 との違いは PTPE後 の ALTの 上昇に大 きな

差がみられる.PTPE後 の ALTの 最大値はフィブリ

ン糊 を用いた場合平均286±4891U3)と報告 されてい

る。それに対 して非塞栓葉の肥大が大 きかった LD群

では,ALTの 最大値が平均で2,140±9021Uの 高値 と

なった。ALTの 値は肝細胞の壊死量に比例すると考

えられる.無 水エタノールは粘性の低い液体であるた

め,大 量に門脈に投与すると血管外へのエタノールの

漏出が生じ,周 囲の肝細胞壊死が起 こる。血管外漏出

量が多いほど肝細胞壊死が広範囲におよび,そ の結果

著明な肝逸脱酵素の上昇がみられる。組織学的には

PTPEに よリグリソン輪周囲を中心に著明な リンパ

球浸潤 と肝細胞壊死を認め,重 症型急性ウイルス性肝

炎 と類似 した組織像を示す。特にエタノールの漏出の

多い例では肝細胞壊死は広範囲におよび,濠」症肝炎に

類似 している。

劇症肝炎の場合にみられる再生肝細胞の組織像につ

いて内田"は,「大きさと形が一様で,単 核,細 胞質は

淡明 ・水腫性で,類 洞をスリット状に圧排し,敷 石状

に舜めきあっている細胞である。」と述べており, これ

は,PTPE後 の非塞栓葉にみられる細胞の特徴 と一致

している。

急′
性肝炎では,human hepatocyte growth facter(以

下,hHGFと 略記)が 055± 1 04ng/ml程 度まで上昇

し,さ らに肝細胞壊死が広範 に及ぶ劇症肝炎で は

h H G F が1 2 . 1 4 ±1 4  4 2 n g / m l にまで 上 昇 す る1 0 ) .

PTPE後 にも劇症肝炎と類似 した組織像を示し,非 塞

栓葉が211症肝炎時の再生肝細胞の組織像 と類似 してい

ることより,PTPE後 もhHGFが 高値 となり,非塞栓

業の肥大 と関連している可能性があり,今 後の研究課

題 としたい。
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塞栓葉の萎縮が進み,非塞栓葉 は代償性 に肥大する.

本検討 5例 においては有効肝実質体積が一
定に保たれ

るように推移 した。肝の再生肥大 においてこのような

経過 をた どることが事実 とする と興味深い現象で あ

り,今 後症例 を重ねて検討 したいと思 う。 また,塞 栓

葉の萎縮 と非塞栓葉の肥大に伴い,有 効肝切除率は減

少 し,肝切除後の合併症 を回避する上で有効であつた。

非塞栓葉の機能の点では,血 清総 ビリルビン値,凝

固系検査値 はほぼ正常範囲内で推移 した。ALTの 上

昇 は塞栓葉の肝細胞壊死 によるものであ り,非 塞栓葉

の肝細胞 は壊死 をきたさず蛋白合成や胆汁分泌などの

働 きは保たれてお り,ALTが 高値 を来 した として も

肝不全などの重篤な合併症 は来 さなかった。

以上の検討から,無 水エタノールによる PTPEは 非

塞栓葉の腫大 を促 し,肝 予備能の低い症例 に対する切

除適応拡大に有効な方法であると思われた。

本論文の内容は第44回日本消化器外科学会総会において

発表した。
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Five Cases Treated by Preoperative Percutaneous Transhepatic Portal
Embolization with Dehydrated Ethanol

Takahito Nakagawa, Yoshie Une, Kazuhiro Ogasawara, Kazuhito Misawa, Toshiya Kamiyama,
Tsuyoshi Shimamura, Tsunetake Hata, Tsutomu Haneda, yasuaki Nakajima,

Michiaki Matsushita, Naoki Sato and Junichi Uchino
First Department of Surgery, Hokkaido University School of Medicine

For the last 4 years, we have been carrying out preoperative percutaneous transhepatic portal
embolization (PTPE) with dehydrated ethanol in 5 patients who had unresectable hepatocellular car-
cinoma (HCC). They underwent right hepatectomy after PTPE for the right portal vein. The mean
volume of the left lobe had increased from 348.4 + 120.3 to 563.0 + 149.6 cm3 2 weeks after PTPE, and
to 675 . 0 + 173. 1 cm3 4 weeks after PTPE. The mean volume of the embolized right lobe had decreased
from 912.0 + 329.6 cm3 to 841.0 + 261 .9 cm3 2 weeks after PTPE, furtherto 668.0 + 350.1cm3 4 weeks
after PTPE. When the dose of the injected dehydrated ethanol exceeded 20 ml, the hepatic necrosis was
widespread, with a concomitant increase in the serum ALT level. Four weeks after PTPE with higher
dose ethanol, the volume of the right lobe had decreased to 57 + 23(%, whereas, that of the left lobe had
increased to 249 + 80%. Histopathologically, the cells of the embolized right lobe were eosinophilic in
H'E staining, and the left lobe hepatocytes were bright and contained many secretion granules. We
suggest that PTPE with dehydrated ethanol may extend the indications for liver resection for HCC
because of its favorable effect on the future residual liver volume.

Reprint requests: Takahito Nakagawa First Department of Surgery, Hokkaido University School of
Medicine
N15 W7, Kita-ku, Sapporo, 060 JAPAN




