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肝動脈塞栓術における細胞障害に関する臨床的,実 験的検討

埼玉医科大学第 2外科学教室 (主任 :石田 清 教授)

橋  本  大  樹

Transcatheter arterial embollzadOn(TAE)による腫瘍部および非腫瘍部の組織障害 と活性酸素,

サイ トカインとの関連性をヒト肝癌 (n=30)お よび家兎 VX2腫 瘍肝癌モデル (n=20)を 用いて検討

した。 ヒ ト肝癌で,体 温, 白血球数,AST,ALT, LDH,superoxide dismutase activity(SOD活

性),interleukin 6,nitric oxide(NO)のいずれも力STAE後 1日 目に高値を示し, 7日 目にはTAE

前値に戻った。AST,ALT,LDHに 対する重回帰分析の結果,NOが 肝障害 と最 も強い関係にあっ

た。実験で,腫 瘍部の SOD活 性,thiobarbituHc acid reacdve substancesはTAE直 後から高値を

示し,か つ,非 腫瘍部に'ヒベ上昇率が高かった。 ま た,腫 瘍部ではTAE後 1日 目にelectron spin

resonance dgnalと して大量の脂質過酸化物が確認され,病 理組織学的検討では腫瘍部の壊死 と腫瘍

周囲に好中球,マ クロファージの浸潤を認めた。以上より,TAEに よる組織障害に活性酸素の関与が

示唆された。
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はじbに

肝動脈塞栓術 (transcatheter artedal embollza

はon:以 下,TAEと 略記)は肝細胞癌の治療法 として

考案され1ち
臨床上,広 く施行されている。その作用機

序は非腫瘍部は動脈 と門脈の二重支配を,一 方,腫 瘍

部は動脈単独の支配を受けているという特殊性に依存

している。つまり,腫 瘍組織の栄養血管を塞栓させる

ことで物理的に癌組織に阻血を起 こさせ,選 択的に壊

死に陥らせるという方法である.現 在,手 技,使 用機

材および塞栓物質などの改善 も進み2ちその治療成績

も向上 している。 しかし,そ れぞれの個体により有効

性は異なり,正 常肝組織への影響や全身的な副作用な

どの点で若干の問題 もありD4ち作用機序や治療成績に

ついての検討を要する問題 もある。したがって,TAE

の臨床的効果の改善を目的とし,さ らに理想的な治療

法を模索するうえでもTAE施 行前後の局所および全

身における病態の解明は重要である。

著者は TAEに より人工的にもたらされる臓器虚血

およびそれによる組織障害に注目し,臓 器虚血 と関係

の深い活性酸素 ・free radicalDが同治療法の抗腫瘍効

果や副作用発現に関与 しているのではないか と考 え

た。そこで,ヒ ト肝癌および家兎 VX2腫 瘍肝癌モデル
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について,superoxide dismutase activity(以下,SOD

活性 と略記),nitttc oxide(以 下,NOと 略記)な らび

にその関連物質や組織障害時に産生され,生 体防御反

応に関与するといわれるサイ トカインの測定を行い,

抗腫場効果や副作用発現 との関連性を検討した。 この

ようにTAE施 行前後の病態の検討を活性酸素および

サイ トカインの両面から行った報告は少ない。

対象と方法

1)臨 床的検討

<対 象>

1993年 3月 から1994年 12月の間に当教室で TAEを

施行 した肝悪性腫瘍30例 (原発性肝癌11例,転 移性肝

癌19例),年 齢41歳から78歳 (平均61歳)の 男性20例,

女性10例を対象とした(Table l)。いずれもTAE施 行

時にMitomycin C 50mg,Eplrubicin 30mg,Liplodol

3～8mlを 動注した。

<測 定項目>

TAE施 行前,施 行直後,10分 後, 1日 目, 3日 目,

7日 目に肘正中皮静脈 より採血 を行 い,白 血球数,

aspartate aminotransferase(以 下, ASTと 略記),

alanine aminotransttrase(以 下, ALTと 略言己),

LDH, SOD活 性, thiobarbituric acid reactive sub‐

stances(以下,TBARSと 略記),interleukin‐6(以下,

IL‐6と略言己),tumor necrosis factorマ (以下 TNF‐″

と略記)を測定 した。NOは 15例に測定を行った。また,
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Table I Tumor size and location of hepatocellular carcinoma or liver metastasis

N0 Age Sex Origin Tumor llocation & size (cm)]

1 male A-colon cancer S4:4.0× 30

2 female HCC S58:150× 120

3 male HCC S23:65× 60

4 female S-colon cancer S8:50× 50

5 male S-colon cancer S7:4.5× 4.5, S8:40× 40, S6:30× 30

6 male A-colon cancer S7:20× 20,:20× 20, S5:20× 20

7 male HCC S6:20× 20, S7:10× 15

8 male GB cancer S4:25× 30, S5:25× 25

9 male HCC S7-8:80× 100

female A-colon cancer S8:10× 1.5

male HCC Ss:45× 50

male HCC S7:3.0× 35, S6i3.0× 30, S2:20× 20

male HCC S6:3.5× 41, S7:3.6× 30, S2:22× 22

male HCC S5:20× 20,:1_5× 1_5

male rectal cancer S6:3.5× 40, S7:2.0× 25

female S-colon cancer S8:6.0× 45

male S-colon cancer S8:45× 4.5, S6:20× 20, S,:2.0× 20

female gastric cancer S2-3:130× 11.0

female HCC S8:70× 80

female T-colon cancer Ssi 5.0× 50, S6:1・ 5×10

male rectal cancer S6:35× 4.5, S7:2.5× 25

male S-colon cancer S7:4.OX4.5, S8:40X4.0, Ssi3 0× 3.5

female S-colon cancer S8:50× 4.5

male S-colon cancer S6:30X3.5, S7:20× 25

female HCC S8:80× 7.5

male HCC S3:30× 40

male S-colon cancer S8:20× 35, S7:15× 15

female breast cancer S8:40× 40, S7:25× 35

male gastric cancer S8:30× 30, S7:20× 20

male S-colon cancer S7-8:50× 50, S6:40× 45

HCC t hepatocellular carcinoma,GB:gallbladder,A‐ colon i ascending colon,T‐co10n i trans‐

verse colon,S‐colon i sigmoid colon

採血時に体温を測定した.                SOD活 性値を求めた。.

なお,採 血はすべてインフォームドコンセントを得   ② 血清 TBARS

て行った,                       過 酸化脂質一テストワコー (和光純薬)を 用い,励

<測 定方法>                 起 波長 :515nm,蛍 光 波長 :553nmで TBARSを

① 血清 SOD活 性                 ma10ndialdehyde量 として求めた,標 準物質は1,1,3,

02と nitro blue tetrazoliumとの反応によるdifor-   3‐tetraethoxy propaneを 用いた7).

mazan形成の減少の程度を阻害率 とし,試 料中の   ③ 血中IL‐6
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HumanIL‐ 6 1mmunoassay(測 定感度 :0.35pg/ml

以上,R&D systems,USA)を 用い,IL‐6モノクロー

ナル抗体 とIL‐6ポ リクローナル抗体の反応をenzyme

linked immunosorbent assay(以 下,ELISA法 と略

記)で 測定した。

④ 血中 TNF‐ α

ヒトTNF‐ α測定キット (測定感度 :15～ 1,000pg/

ml,大 塚アッセイ研究所)を 用い,抗 ヒトTNF‐ αモ

ノクローナル抗体 とperOxidase標 準抗 ヒ トTNF‐ α

モノクローナル抗体の反応をELISA法 で測定 した。

⑤ NO

Sonodaら ゆの方法を改変し,NO‐Hbを 測定した.静

脈血より遠心分離で血球成分を採取.0.15M NaCl‐

Tris―HCl(10mM,pH 7.4)で 洗浄後,Tris‐HCl(10

mM)を 同量加え,遠 心分離 し,上 清を採取.次 に,溶

液中の硝酸塩や低分子のエ トロソ化合物を除去する目

的 で Sephadex G‐ 25カ ラ ム (Pharmacia LKB,

Sweden)に 通し,Tris‐HClで 溶出.溶 出液0.lmlと

G r i e s s 試薬 ( 1 % ―s u l f a n i l a m i d e , 0 . 1 % ‐n a p h ・

thylethylene  diarline  dihydrochloride, 2.5°/0‐

phosphoric acid)0.5mlを 混合,80°Cで 20分間加熱後,

0.4mlを Ultra‐free(Millipore C3LCC,MW5000)に

セット,8,000r.p.m.30分 間の遠心分離で限外濃過.濃

液の吸光度 (542nln)を 分光光度計 (Shimadzu UV‐

2100S)で 測定。さらに,各 試料中の Hb含 量をヘモグ

ロビンB―テス トワコー (和光純薬)で 測定,Hb lng

あた りの値を求めた。また,同 試料の血清成分のジア

ゾ反応をGriess試 薬で測定 し,Hbと 結合しなかった

NOを NOの 最終産物である NOと して求めた.

2)実 験的検討

<家 兎肝癌モデル作成>

体重約3kgの 白色家兎をケタラール,セ ラクタール

混合液で麻酔.開 腹 し,肝 左葉被膜下に家兎 VX2腫 瘍

細胞浮遊液0.5mlを 注入移植 した.細 胞浮遊液は継代

移植したVX2腫 瘍を細片後,腫瘍細胞を5×105個/ml

の濃度にHanks液 で調整し,作製した。移植後14日目

(腫瘍径10～20mm)の ものを実験に用いた。

<TAEの 方法>

VX2腫 瘍移植家兎20羽を前記麻酔下に開腹,大 腿動

脈より3Frのポリエチレンカテーテルを挿入,先 端を

腹腔動脈分岐部に留置.分 岐部より下方の大動脈と胃

動脈,陣 動脈を一時的に遮断,血 流を肝動脈のみとし

た (Fig。1).遮断による各臓器の虚血。再濯流障害は

虚血時間が 5分 と短かく,無 視できると考えたり。次
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Fig. 1 Angiogram of hepatic artery in a rabbit.
Hepatic artery was mainly demonstrated by
clamping of gastric artery and splenic artery in

catheterization into aorta. The arrow showed the
retention of lipiodol in the tumor.

に,カテーテルよりUrOgraIIn:0.5ml,Lipiodol:0.5

mlの 混合液 :lmlを 5分 間で注入,TAEを 行った.

<測 定項目>

TAE施 行前,施 行直後,1日 日,3日 目に家兎を各

5羽 ずつ犠牲剖検 し,腫 瘍部,非 腫瘍部の組織を3個

ずつ採取.組織中の SOD活 性,TBARS,electrOn spin

resonance(以下,ESRと 略記)signalを測定, 3個 の

平均をもって測定値 とした。さらに病理組織学的検討

を行った。なお,腫 瘍部組織は腫瘍中心部より,非 腫

瘍部は対側の右葉より採取した。

犠牲剖検 はpentobarbitalを過量 に投与 して行っ

た。

<測 定方法>

① 組織内SOD活 性

約lgの肝組織をリン酸緩衝液 (pH 7.4)で洗浄,赤

血球を除去.ホモジナイズして得られた懸濁液を1,500

r.p.m.で遠心分離.上澄を血清 SOD活 性と同じ方法で

測定.蛋 白質量をLowry法 で測定し,lmlあ たりの値
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を求めた。

② 組織内 TBARS

組織内 SOD活 性 と同様の方法でホモジナイズして

得 られた懸濁液 に 4%sodium dOdecyl sulfateを 加

え,血 清 TBARSと 同 じ方法 で測 定.蛋 白質量 を

Lowry法 で測定し,定 量を行った。

③ %且織内 ESR signal

組織を採取後,直 ちに液体窒素で凍結.凍 結試料100

mgに 対 し作phenyl N tert butyinitrone(PBN,

SIGMA:33mg/ml,CHC13:methanol=2il溶

液):2ml,01Mリ ン酸緩衝液 (pH 74):lml,mi

croperOxidase(MP‐ 11,m‐POD,SIGMA;0 5mg/

ml):0.05mlを 力日え,ホ モジナイズを行った。遠心後,

水層を除去し,CHC13:0・ 5mlを 添加.再 び遠心し,ス

ピンアダク トを含む CHC13層 を分離.CHC13を 蒸発さ

せ,残澄をdimethyl sulfoxide:0_2mlに溶解後,ESR

spectorometer(JEOL,RE‐ lX)で 測定.測 定条件は

Power:8mW,modulation amplitude:0,1■ lT,Ileld

modulation i 100KHz, Hlicro、vave  frequency:

9 42～9.43GI工g, tillle constant:0.03sec, scanning

time:20sec,超微細結合定数は内部標準 M■0を 用い

て計算,computer simuladonで 確認 した。
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④ 病理組織学的検討

組織を採取後,10%ホ ルマリンで固定.パ ラフィン

切片を作製し,hematOxylin‐eosin染色を行った。

成績 はmeantt SDで 示 し,経 時的変化はparedⅢ

testで,原 発性肝癌 と転移性肝癌間の検定には重複測

定―分散分析,相 関関係の検定には Pearsonもcorrela―

tion coettcientを用いた. また,AST,ALT,LDH

と相関 を示 した各項 目について変数選択‐重回帰分

析
1のを行った。すべての検定は危険率 5%以 下をもっ

て有意 とした.

結  果

1)臨 床的検討

① 体温

TAE前 値に'ヒベ,TAE後 1日 目は380± 0.6°Cと

有意に上昇し (p<0.01),以 後低下, 7日 目には36°C

台に戻った (Table 2).

② 白血球数

TAE前 値5,670±1,614/mm3に 比べ,TAE後 1日

目に9,249±3,762と有意に増カロ(p<0.01), 7日 目に

はTAE前 後に戻った。分画では好中球が57%(mean)

からTAE後 1日 目に83%と 増加,そ の他の血球成分

は不変または減少した (Fig.2).

Table 2 Changes of parameters before and after TAE

A 脳品 1 法雪品)| ぱ望品 1 品望品
3 POD
(n=30)

Ｄ

０

ＰＯ

〓 ３

７

＜
ｎ

叩０
3 6 . 3 + 0 . 5  |  -

1 367± 05  1 380± 06 373± 06 367± 0_5

serum AST

(IU/′)

serum ALT

(IU/″)

serum LDH

(IU/′)

554± 352 十   一
! 輔

士脚 I W 及
半

祐 セ

1 50 3JL32 0  1 116 6J:74 9

1 抽 5 ±衛 8 1 6 4 0 9 ± 姫 ユ 2

40 .2+32 .4  |  
-

2 7 6 . 8 + 9 7  . 2  |

7 6 5 ±4 3 3

8 0 3 ±5 4 5

363 0■256 6

5 0 0 ±3 4 5

3 2 3 ±8 7

2 3 7 1 ±7 6 4

serum SOD activity

(U/ml)

96± 39 81± 43

serum TBARS

(n )

25± 10  1  20± 04  1  24± 08  1  248± 07 23± 05 2_1± 06

serum IL‐6

(pg/ml)

3 . 5 + 5 . 6  |  0 . 2 + A O  |  6 . r + 7 . 2  2 9 . 1 + 2 7 . 3 148± 97 100± 47

B
before
( n = 1 5 )

l POD
(n=15)

Ｄ

動

ＰＯ

〓 １

３

てｎ

Ｄ

動

ＰＯ

〓 １

７

＜ｎ

NO‐Hb

(NO n mo1/Hb μ mol)
04± 02  1  08± 04 07± 03 06± 0 3

serum N02

(/mo1/′)

t  r + r  A  I  c  r + r  o 40± 23 39± 28

Ⅲ:p<001, ・ =:p<005 (meantt SD)
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Fig. 2 Changes of white blood count (nean * SD)

and differential $.hite blood count (mean) before

and after TAE therapy

bolore    lPOD    3POD    7POD  ● :p(o01

③ 血清 AST,ALT,LDH

TAE前 はそれぞれ554± 35,21U/1,40.2± 324,

2768± 97.2で あった が,TAE後 1日 日 に172,8土

762,1166± 749,6409± 4332と いずれの項 目も

TAE前 に比べ有意に高値 を示 した (p<001)。 その

後,低 下 し7日 目には TAE前 値に戻った。

④ 血清 SOD活 性

TAE前 値85± 30U/mlに 比べ TAE後 1日 目に

14.0±35と 有意に高値を示した (p<0.05)。 その後,

低下 し7日 目には TAE前 値に戻った。SOD活 性の変

動はAST,ALT,LDHの 変動 とそれぞれ相関関係を

不 した (r=0.63,056,064,p<0.01)。

③ 血清 TBARS

ほとんどの症例が 1日 目に高値を示 したが,TAE

前値 との間に有意差はなかった, 3日 目より低下, 7

日目にはTAE前 値に戻った。

⑥ 血清 IL‐6

TAE後 1日 目29,1±27.3pg/mlと 高値 を示 し,

TAE前 値3.5±5.6に比べ有意差を認めた (p<0.05).

その後,低下 し7日 目にはTAE前 値に戻った。IL 6の
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Table 3 Correlations of liver cell damages with each factor
(SOD activity, levels of IL-6, NO-Hb, and NO, )

Compl icat ion

-14584+33684(NO、 Hb)+3338(N02)

-6977■ 10673(NO― Hb)+1453(N02)+4_99(SOD activity)

変動はAST,ALT,LDHの 変動 とそれぞれ相関関係

を示 した(r=053,050,0.62,p<001)。 そして SOD

活性 とも相関関係を認めた(r=0_83,p<001)。 また,

体温の変動 とも相関した (r=0_60,p<001).

② 血清 TNF α

l例 を除き測定感度以下であった。

③ 血中 NO‐Hb

TAE前 値0.4±0 2NO nmo1/Hb〃 molに 比べ 1日

目に0.8±0.4と有意に上昇 した (p<0.01)。 その後,

低下 し 7日 目には0.6±0.3と TAE前 値 に戻った。

AST,ALT,LDHと の間に相関関係 を認めた (r=

0 7 0 , 0 . 7 0 ,  0 7 6 ,  p < 0 . 0 1 ) .

③ 血清 NOテ

TAE前 値21± 1.6μmo1/′に比 べ TAE後 1日 目

に51± 2.9と有意に上昇 した(p<び 01)。また,AST,

ALT,LDHと それぞれ相関関係を示した (r=068,

076,0.60,p<0々 01)。

① 重回帰分析

AST,ALT,LDHと 相関関係を示 した SOD活 性,

IL 6,NO‐Hb,N02に ついて重回帰分析を行った結果,

NO Hbが AST,ALT,LDHと 最 も深 く関係にあっ

た (Table 3).

① 原発性肝癌と転移性肝癌の比較

①～⑥のいずれの項目に関しても有意差は認められ

なかった (Table 4).

2)実 験的検討

① 組織内 SOD活 性

非腫瘍部 に比べ腫瘍部の SOD活 性 は低値 を示 し

た.腫 瘍部 は TAE前 値11.4±1,7U/mg proteinで

TAE直 後に17.4±2.4と上昇した (p<0.01).非 腫瘍

部 は TAE前 の242± 0.3に比 べ TAE後 1日 目 に

28.9±61と 高値を示 した。腫瘍部は 1日 目より,非 腫

瘍部 は 3日 目よ り低下 した。 ま た,TAE前 値 か ら

TAE直 後および 1日 目の値への上昇率 は腫瘍部で

52%,非 腫瘍部で19%で あった。健常家兎の肝組織は

P‐Value

く0_01

<001

∞
　

００
　
∞
　

００
　
％
０

ylt AST,y2:ALT

89+1,27782(N01lb)+2252(SOD actlvity) <001
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Table 4 Ditterences bet、veen prilnary and metastatic
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liver tumor in each parameters

Before O min 10 min l POD 3 POD 7 POD P―ヽ「alue

Body t♀
姻
erattreP ( n = 1 1 )

M ( n = 1 9 )

3 6 1 ±0 4

365± 06

3 6 6 ±( , 3

3 6 8 ±0 7

3 7 0 ±0 6

3 8 1 ±0 9

3 7 3 ±0 7

3 7 2 ±0 3

3 6 9 ±0 4

3 6 4 ±0 7
0 507

Vヽ B C
(/mm3)

Ｐ

Ｍ

n = 1 1 )

n = 1 9 )

5 , 5 2 7 ±1 , 5 9 4

6 , 1 4 3 ±1 , 8 4 2

5 , 1 9 0 ±1 , 2 9 8

4 , 0 0 0 ±9 5 ( )

7 5 8 1 ±1 , 7 2 8

1 0 , 7 9 6 ±4 , 0 4 5

5 , 5 8 8 ±1 , 8 2 8

7 , 6 4 1 ±2 , 4 5 7

5 , 1 0 4 ±1 , 9 9 1

6 , 2 1 3 ±2 , 3 7 9
0 446

AST
(IU/′)

Ｐ

Ｍ

n = 1 1 )

n = 1 9 )

2 4 1 1 ±1 4 3 5

1 4 6 7 ±2 2 9

7 3 9 ±5 0 1

8 5 5 ±3 5

3 1 8 ±1 4 3

7 4 5 ±2 1 9
0 866

ALT
(IU/′)

Ｐ

Ｍ

, - - 1 1 \

-  I  d \

3 4 9 上3 4 4

4 6 3 ±1 2 7

5 0 3 ±3 9 2

4 9 2 ±2 5 3

1 3 2 1 と5 9 4

1 9 0 3 ±7 0 8

7 2 8 ±3 9 7

1080±962

3 0 9 ±7 7

4 1 5 ±0 7
0 980

LDH
(IU/′)

Ｐ

Ｍ

n = 1 1 )

n = 1 9 )

2 7 5 6 ±8 8 8

3 1 1 0 ±6 5 5

3 1 1 5 ±6 5 8

3 9 0 2 ±7 2 3

7 1 8 9 ±4 4 4 2

6 3 3 0 ±4 9 4 6

4 6 ( ) 4 ±3 0 1 4

3 7 6 3 上5 5 8

2 7 0 1 ±1 0 6 4

2 1 5 6 ±9 7 4
0 770

S°
静紺亨

ty Ｐ

Ｍ

n = 1 1 )

n = 1 9 )

8 5 ±2 9

8 4 ±3 4

7 6 上4 4

7 7 ±3 6

8 3 ±3 3

8 3 ±3 4

1 5 0 上3 5

1 2 6 ±3 3

9 6 ±4 5

9 5 ±3 2

8 8 ± 4 2

7 1 ± 4 6
0 145

IL-6
(pg/ml)

P ( n = 1 1 )

M ( n = 1 9 )

2 4 ±3 4

2 3 ±3 5

3 8 ±4 1

5 4 ±3 9

3 4 ±3 4

5 0 ±3 2

3 1 0 ±3 0 0

2 4 3 上1 5 3

1 5 0 ±9 0

1 9 2 ±1 0 1

9 4 ± 4 9

1 3 1 ±0 1
0 549

ふ
】一と
”０
田
ａ
Ｏ
の

P: primary M: metastasis

Fig. 3 A: SOD activity in rabbit liver tissue
before and after TAE therapy (mean+SD). B:
Changes of TBARS in rabbit liver tissue before
and after TAE therapy (mean+SD)

(mean+SD)

Fig. 4 Changes of ESR spectra of PBN spin ad-
ducts in rabbit liver
A : before, 13 : just after operation, C: on the 1
POD (postoperative day), D: on the 3POD

tumor tissue

non tumor tissue

し,TAE直 後 は09± 0.4と有意 に高値 を示 し (p<

001),そ の後,低下 した。非腫瘍部 もTAE前 1_3±01

に比べ TAE直 後に17± 03と 有意に高値を示し(p<

001),そ の後,低 下 した。上昇率はそれぞれ63,31%

であった (Fig.3B).

③ 組織内 ESR signal

TAE前 は腫瘍部 と非腫瘍部 で差 はなかったが,

TAE後 1日 目の腫瘍部の signalは急激に増大 した。

非腫瘍部 はTAE前 後 にわた り変動 は少 なかった

(Fig. 4).

④ 病理組織学的検討

( n mol / m9 protein )

berOre      Omin

( n = 5 )   ( n 車5 1

3'OD
( n ■5 1

lPOD    3POD
(n=5)      (n=5)

before
( n = s )

O m i n

( n ‐5 )

2

2,7±0.8で VX2腫 瘍移植肝の腫瘍部,非腫瘍部に比べ

低値であった (ng.3A).

② 組織内 TBARS

腫 瘍 部 はTAE前 0_6±0,lnmo1/mg prOteinに 対

I non tumor tssue
tr tumor lissue



50(2180)

TAE後 1, 3日 目の腫瘍細胞周囲および小葉中心

帯に好中球,マ クロファージの浸潤を認めた。この変

化はTAE前 の組織には認められなかった。また,1,

3日 目の腫瘍細胞で核濃縮を伴う壊死像,さ らに小葉

中心帯で肝細胞プレー トの委縮像 と類壊死像 を認 め

た。これはTAE前 の組織 で は軽度 であった (Fig.

5A, B).

考  察

TAEの 抗腫瘍効果は血行遮断で腫瘍細胞が呼吸障

害から壊死に至る結果 と単純に考えられてきた11).し

かし,腫 瘍辺縁や着床直後は門脈系からの血行を受け

ているとされる転移性肝癌でもTAEの 有効なことが

報告されており12ちTAEに よるすべての変化を細胞の

呼吸障害だけで説明するのは難 しく,別 の機序の関与

も否定できない.近 年,各 種臓器の虚血または虚血 ・

再濯流による組織障害に活性酸素やサイ トカインなど

多 くの mediatorが関与 していることが明らか となっ

ている5)。

今回の検討ではTAE施 行 1か ら3日 目にサイ トカ

インの高値を認めた小サ|らの報告
13)14)とヒト肝癌症例

No.1と 2に ついて TAE施 行直後,10分 後, 1, 3,

肝動脈塞栓術 における細胞障害に関する臨床的,実 験的検討   日 消外会誌 28巻  11号

Fig. 5  hrlicroscopic pictures On the third postoperative day, it demonstrated

necrotic tumor cells and innitration of neutrophiles

A:before TAE,B:third postoperative day(hematoxylin eosin stain, X20)

12時間後 と1,3,7日 目に測定を行った結果,IL-6,

活性酸素関連物質 とも1日 目に最 も高い値を示したこ

とに基づき採血時間を決定した。その結果,TAE後 1

日目にsuperoxide anion radical(以下, 02と略記)

の scavengerで ある血清 SOD活 性 の一過性 の上昇

や,TAE直 後 と1日 目の肝臓の腫瘍部および非腫瘍

部組織で SOD活 性,TBARSの 上昇を認めた。活性酸

素は細胞膜 またはミトコンドリアの膜脂質の過酸化を

来し,そ の生成物である脂質過酸化物がおのおのの膜

の構造 と機能を障害し,死 に至らしめるといわれてい

る10。したがって,TBARSは SODで 消去 しきれな

かった活性酸素により生じ,そ の上昇は過剰な活性酸

素の存在を反映 していると考えられる。加えて,TAE

後 1日 目の腫瘍部で大量の過酸化脂質が ESR signal

として確認 され16),TAEに おいて もTAE直 後か ら

free radicalが腫瘍部および非腫瘍部の病態に強 くか

かわっていることが示唆された.

虚血 ・再濯流による脂質過酸化の機序はいまだ明確

でないが 02や perOxynitrite(以下,ON00~と 略記)

により産生されるhydroxyl radical(以下,,OHと 略

記)により弓き起 こされるとする説が有力である17)。
本
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研究のヒト肝癌ではTAE後 1日 目に血中白血球数の

増加を認め,そ の分画では好中球が最も多かった。ま

た,実 験ではTAE後 1お よび3日 目の腫瘍細胞周囲

に好中球やマクロファージなど炎症性細胞の浸潤と腫

瘍細胞の壊死像が見られ,急 性炎症が起きていること

を示していた.炎症組織内で発生する0万は好中球やマ

クロファージなど貪食細胞由来のものが多く,他 の系

を介した0は微量であるといわれている1ゆ.したがっ

て,TAEで の 02の発生は貪食細胞の活性化によるも

のが主であると思われる。

ヒト肝癌でTAE後 1日 目に血中NO(血 中NO‐Hb

と血清 NC)が 大量に増加し,同 時に血清IL‐6値が上

昇した。NOは 臓器移植の拒絶反応や虚血・再濯流など

種々の生体反応に関与することがわかっている1り。こ

のNOも NO合 成酵素により倉食細胞などで産生さ

れ,生 理的な調節作用にたずさわるNOと サイトカイ

ンの刺激で誘導され,組 織障害性に作用するNOの 2

種に分けられる1り,そ して 1日 目に増加したNOは

TAE後 1お よび3日 目の肝組織に壊死像を認めるこ

とから後者のNOと 考えられる。しかし,虚 血 ・再濯

流障害やエンドトキシン血症時の肝障害においてNO

が細胞を保護するという報告
2の2,と障害するという相

反する報告
2212つがみられるなど,そ の生理活性は状況

によって,表 現様式が異なるようである。一般にSOD

活性の上昇はCの 過量産生で誘導されたものと考え

られており2り,TAE後 1日目に血中SOD活 性が上昇
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したことは同時期に NOに カロえα が大量に存在 した

ことを意味する。その結果,ON00-が 発生し,そ の代

謝過程で産生される。OHに より組織障害 (抗腫瘍効

果)が生じたと考えられる2"。また今回,AST,ALT,

LDH値 の変動 と血中 SOD活 性,IL‐6,NO,Hb,NOテ

の変動は相関し,重 回帰分析の結果,NO―Hbが AST,

ALT,LDH値 のいずれとも最 も強い相関関係を示 し

た。これらのことは,TAE後 の肝細胞障害がみずから

も細胞破壊作用をもつ N020ぁ るいはON00~に よっ

て発現 している可能性を示 している。

実験において腫瘍部の SOD活 性 とTBARSは 共に

非腫瘍部に比べ TAE前 からTAE直 後および 1日 目

への上昇率が高かった。TBARSよ りも精度の高い

ESR signalも腫瘍部で強 く,脂質過酸化物が多 く発生

していることを示 していた.こ れらのことは抗酸化機

構をうわまわるfree radicalが腫瘍部で急激に発生 し

たためと考えられ,非 腫瘍部より強い組織障害を示し

た病理組織学的所見 と一致する。また,上 昇率に反し

腫瘍部の SOD活 性が非腫瘍部に比べ低値であったこ

とはTakedaら の報告
2つとも一致し,肝 腫瘍部では非

腫瘍部 よりもSODの 局在が少な く,free radicalに

よって障害され易いことを示唆している.そ して,free

radicalの組織障害作用の程度が TAEの 抗腫瘍効果

を反映していると思われる。

TAEは 抗腫瘍効果に付随して,局 所的には正常肝

組織に影響を及ぼし,全 身的には発熱,自 血球増多な

Fig. 6 The schematic mechanism of cell damage on transcatheter arterial
embolization therapy

ischemia --) disludan@ ol the ox)rgon supply
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どの変化を起 こす。 これは単純な虚血 ・再濯流障害 と

違い,塞 栓物質や抗腫瘍薬の注入 とカテーテルの挿入

が,異 物 として生体反応を引き起 こした結果 と考えら

れる。
一般に,活 性化 したマクロファージはIL‐6や

TNF‐″などの炎症性サイ トカインを放出する2ゆと言

われているが TNF‐αは測定感度が低 く,今 回は 1例

を除き測定限界以下であった。しかし,TAE後 1日 目

の血清 IL-6は施行前 に比 べ有意 に上昇 し,し か も

TAE後 の体温 との間に相関関係 (r=o.60)を 認めた

ことは,TAE後 の発熱が炎症性サイ トカインと強い

関連性を有することを示唆している。 こ のことは炎症

性サイ トカインが視床下部の発熱中枢を刺激 し,体 温

を上昇させるという報告
29)ゃ

炎症性サイ トカイン受容

体措抗物質により発熱を抑制できたとする報告
3いでも

裏付けられる。

以上からTAEに よる抗腫瘍効果や局所および全身

における副作用発現のメカニズムとして以下のことが

考えられる (Fig.6).TAEに おける塞栓物質や抗腫

瘍薬の注入により腫瘍部,非 腫瘍部の一部に虚血 とそ

れに伴う炎症が起きる。これにより,①腫瘍,非腫場

細胞の呼吸障害と②好中球やマクロファージなどの貸

食細胞の活性化が生じ,Cが 産生される。③また,貪

食細胞はサイ トカインを放出し,こ れらのサイ トカイ

ンによりNO合 成酵素が誘導され,NOが 産生される.

④ NOと上記の0が 結合してON00~となり,その代

謝過程で,OHとなる。③・OHは 発生部位の細胞膜脂

質の脂質過酸化 を引き起 こす。 この反応が組織障害 を

起 こし,腫 瘍部では抗腫瘍効果 を,非 腫瘍部では副作

用である肝細胞障害を来 していると考 えられる。
一方,

炎症性サイ トカインは全身的な副作用である発熱にも

関与 していると考 えられた。

稿を終えるにあたり,終始御指導,御校閲をいただいた埼

玉医科大学第 2外 科学教室石田 清 教授に深 く謝意を表し

ます。また直接御指導賜った同教室里見 昭 助教授ならび

に御協力 くださった埼玉医科大学第 1生化学教室坂岸良克

教授,薗田 勝 講師,第 2病 理学教室高濱素秀教授に深謝い

たします。

なお,本論文の要旨は第55回日本臨床外科医学会総会(東

京),第 94回日本外科学会総会 (東京)に て発表した.
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Crinical and Experimental Studies of Cell Damage on Transcatheter

Arterial Embolization Therapy

Taiju Hashimoto

The Second Department of Sugery, Saitama Medical School

The relationship between tissue damage in tumor and non-tumor regions following transcatheter
arterial embolizsation (TAE) and active oxygen/cytokines was studied in clinical cases (n:30) and in
VX2 tumor-bearing rabbits used as models of hepatic carcinoma (n:20). Body temperature, white blood
cell count, AST, ALT, LDH, superoxide dismutase (SOD) activity, interleukin-6, and nitric oxide (NO)

were all temporarily increased in the clinical cases 1 day after TAE, but returned to the preoperative

levels on the 7th day. Stepwise regression analysis of AST, ALT, and LDH revealed that NO was most
closely correlated with liver injury. In the animal study, both SOD activity and thiobarbituric acid
reactive substances increased just after operation, more in the tumor region than in the non-tumor region.
In the tumor region, a large amount of lipid hydroperoxide was detected as an electron spin resonance

signal on the 1st postoperative day, and necrosis of the tumor region and infiltration of neutrophiles and
macrophages into the surroundings were histopathologically observed. From these results, it was suggest-
ed that active oxygens would be involved in tissue damage following TAE.
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