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肝癌に対 する肝動脈塞栓療法 の基礎的研究

一 特に塞栓部位 の 差異による効果 と安全性 の 比較検言寸
一

食沢大学医学部放射線医学教室 く主任 こ 高島 力教授I

河 村 勲

く昭和5 9 年 1 月1 8 日受付う

本研究の目的は， 肝癌 に 対す る種 々 の 肝動脈塞栓療法の 効果 の差異を実験的に 明ら
か に す る こ とで

ある
． 代表的塞栓法と して， 固有肝動脈結染 に よ る近位塞栓法 似 下結紫群 と略l ，

G elf o a m p o w d e rく99 ． 3 ％

g el a ti n l に よ る 中間位塞栓法く以下 G F P 群 と 晰 お よ び ab s ol u t e e th a
n ol に よ る 末梢位塞栓法く以下 Eth a

群と略l の 3 方法を採用 した．
これ ら を， ラ ッ トに 3

，
－

m e th yl
－4－di m e th yl

－

a mi n o b e n z e n eく以 下 D A B と 晰

投与 に よ っ て 誘発され た 肝腫瘍 と ウ サギ に経門脈性 に 移植さ れ た V X 2 肝腫瘍 に 対 し て施行 し， 塞栓術後

の肝内血管系の変化， 抗腫瘍効果お よ び非腫瘍部に 与 える 障害 に つ い て 比較検討 した■
ラ ッ ト結歎群 で は

肝内血管系に 変化は な く， また 肝実質障害も認 めず， 軽度の 腫瘍壊死増加 を認め た－ G F P 群で は広範 な肝

内動脈の閉塞 を認 め， 肝 内 p e rib ili a r y pl e xu S の 拡張， 肝門部数脈
っ 門脈短絡 の増加， 閉塞末梢部で の 門

脈 一 動脈短絡 と い っ た種 々 の肝内側副路の 増加 を認め ， 高度の 腫瘍壊死 を認め たが ， 肝実質障害は軽度
で

あ っ た ．
E th a 群に お け る変化 は G F P 群 と同様 で あっ たが ， 肝 内側副路形成 は より不良

で
， 肝実質障害は

や や 強度であ っ た． ウサ ギ で は す べ ての 群で 広範 な肝内動脈閉塞が認め ら れ， 肝内側副路形成 は不良 で ，

肝実質障害 は強度であ っ た ． 特 に E th a 群 で こ れ ら切 変化 は強か っ た ． V X 2 肝腫瘍に 対す る各塞栓術の 抗

腫瘍効果 は E th a 群で 最も著明 で あ っ たが ， D A B 肝腫 瘍 に 比 し， G F P 群 お よび Et h a 群で腫瘍壊死
の 程度

は低か っ た ． 以 上よ り G F P に よ る肝 動脈塞栓術 仲 間位塞栓掛 が抗腫瘍効果が大 きく ， 肝実質障害が比

較的少な い 点で 最も 妥当な方法 と考 え られ た．
た だ し

， 動物の 種類お よ び腫瘍の 違い に よ っ て塞栓術の 効

果に は大き な差異が み られ， こ れ ら の 実験的研究 の 臨床応用 に 際 して は注意が 必 要で あ ると考 え
られ た

．

a b s 。I u t e e th a n ol は注入 量や 方法の 検討で有用 な塞栓物質と な り う ると 考 えられ た －

E e y w o r d s T r a n s c a t h e t e r a rt e ri al e m b o
liz a ti o n

，
E x p e ri m e n t al h e p a ti c

t u m o r
，
A b s o lu t e et h a n ol

肝癌 に 対す る経 カテ
ー テ ル 性 動脈塞栓療法くT r a n s

－

c a th et e r a r t e ri al e m b oli z a ti o n ， 以 下 T A E と略l
． は

19 7 4 年 に D o y o n ら
1
牝 よ っ て最初 に 報告され ， その 後

W a11 a c e ら の グ ル
ー プ に よ っ て 多数 の 症例 に 施行 さ

れ
2 洲

，
T A E の 肝癌治療法 と して の 効果と安全性が確

認さ れ た． 我が 国で は 197 8 年の 山田 ら の 報告
引
が最初

で
，
そ の 後急速 に普及 し， 多く の 症例が 集積さ れ て い

る
． 特 に 我が 国に 多い 肝細胞癌 化e p a t o c ell ul a r c a r－

ci n o m a
，
以 下 H C C と 略l に 対 し ての T A E の 効果 は著

しく
，
ま た その 肝硬変合併例 に お い て の 安全性が確認

され る に お よ ん で ， 切 除不 能 H C C に 対 す る最 も有効

な治療法と し て の 地位 が確立 して い る
617 糊

こ の よう に T A E 療法 は す で に
一 般 的な 治療法と し

て 広く 施行 さ れ て い る が， そ の 普及 が 極 め て 急速 で

E x p e ri m e n t al S t u d y o n th e H e p ati c A rt e r y E m b o
li z a ti o n T h e r a p y f o r H e p a ti c T u m o r s ニ

W ith S p e ci al R ef e r e n c e t o D iff e r e n c e s of E ff e ct s a
m o n g P r o x i m al ， I n t e r m edi a t e a n d

P e ri p h e r al E m b oliz a ti o n P r o c e d u r e s ． I s a o K a w a
m u r a

，
D e p a rt m e n t o f R a di ol o g y ， S c h o ol

of M ed ici n e ， K a n a z a w a U ni v e r sit y ．



肝癌 に 対する肝動脈塞栓療法 の 基 礎 的研究

あ っ た の に 対し， その 基礎的研究は十分行わ れ て い る

と は 言い 難い ． これ ま で 報告され た 基礎的研究と して

は
， 動物正 常肝 に 対 す る T A E の 影 響 に 関 す る も の

や
9 ト 岬

，
実験肝癌 に 対す る T A E の 効果 に 関す る も の

がしゴく つ か あるが 9I 坤
，
い ずれ も単独の 塞栓物質 で 腫瘍

の 壊死 の 程度や正 常肝の変化を調 べ た もの で ある ． 特

に T A E 療法の 効果 と安全性 を左右 す る最 も重 要な 因

子 で あ る塞栓物質
1 71
は ， 肝癌 に 対し ては G ol d st ei n ら31

の 報告以 来 G e はo a m 細片と そ の 類似物質 が使用 さ れ

て い る が， そ の 効果 と安全性を他の塞栓物質 は る い

は方法ン と同 一 実験系で比較 した報告は殆 どな い 川

著者は
，
肝癌 に 対す る G elf o a m に よ る T A E 療法の

抗腫瘍効果と非腫瘍部に 与 える影 響 を， よ り近位塞栓

物質お よ び末梢位塞栓物質 での T A E 療 法と 同
一

実験

系 で 比較 した の で報告す る．

対象お よ び 方法

I ， 実験材料

1 ． 実験動物

動物 は体重約 150 g の W i s t e r 系ラ ッ トkB ， お よび体

重 約2 ．5 k g 日本白色種家兎を使用 し， 以 下， そ れぞ れ

ラ ッ トお よび ウ サ ギと す る．

2 ． 実験腫瘍

1 1 原発性肝腫瘍

ラ ッ ト に 発 癌 剤 と し て， 3
，
－

m e th yl
－4 － d i m e th y ト

a m i n o b e n z e n e く以 下 D A B と略I を基礎食 に 0 ．0 6 ％ の

割合に 混 じて 20 週間飼育し
，
原発性肝腫瘍 を発生さ せ

D A B 肝群と し た．

D A B 肝膿瘍の 分類 は表1 に 示 す ごと く B a n n a s c h

ら
1 8J に よ る もの に 従 っ た ．

これ ま で の 分類は報告者に

よ っ て 異 っ て お り統 一 され て い ない
．
これ まで

一 般的

13

に 使用 され て い る分類 を B a n n a s c h ら 川 の 分類 に あ て

はめ る と
，
肝細胞癌はm くA l ， くB う， くC I に ， 胆 管

細胞癌はm くDユ に相 当する． また， 結節性肥大， 肥

大性結節 と言 わ れ て い る も の は， II の N e o pl a s ti c

n o d ul e sく以 下 N N と略l に 相当する． また胆管の う 腰

はIV の c h o l a n gi o fi b r o si s く以 下 Ch o と略l に 相 当す

る．

2 う 転移性肝腫瘍

ウ サ ギ に V X 2 腫 瘍 瑚 を末棺門脈 より 注入 し転移性

肝腫瘍 を発生させ V X 2 肝群 と した．

作製方法は， ウサ ギ大腿筋内 へ 移植後 3 週間目の腰

瘍 を摘出 し，切開 を加 えて 液状内容物 を流出 させ た後，

新鮮な腫瘍部を採取す る． 採取 した腫瘍を シ ャ ー レ 内

で細切 し ド ロ ド ロ の 状態 に ま で す る．
こ れ に pb o s

－

p h a t e b uf f e r s ali n e く以下 P B S と略1 液約 10 m l を加

え撹拝 した後， 茶 こ しに ガ ー ゼ 2 枚をの せ通過 させ 濾

液を遠沈く100 0 r p m ， 1 0 分間1 し上澄 を捨て る．
こ れ

を P B S で 適当 に 稀釈 し 1 m l 中 に 細胞数約 1 X l O
8 個

を含 むよ う に 調節した ． ウサ ギ に ネ ン ブ タ
ー ル くべ ン

ト パ ル ビタ
ー ル 5 0 m gノm り 1 m l 佃g 静注 に よ る全身

麻酔 を行 い ， 開腹後 に 大腸腸間膜静脈よ り V X 2 腰瘍

細胞浮遊液0 ． 5 m l く細胞数約0 ． 5 X l O
6

個うを移入 した ．

工L 肝 動脈塞栓方法

近位塞栓方法と して 血行動態的に 同等と考 えら れ る

固有肝動脈結勢を行っ た． ま た中間位肝動脈塞栓方法

と し て G elf o a m C l p o w d e r くU pj o h n 社 製， 99 ．3 ％

g el a ti n ， 以 下 G F P と 略l を， 末稗位塞栓法 と し て

ab s ol u t e e th a n ol く以下 Eth a と 略l を使用 した ． な お

G F P 粒子 の 大 き さ は 乾燥時 で 65 ％が 0 ． 1 2 〆 － 0 ． 2 m m

大で
，
G F P に よ る塞栓術 は人 に お け る G elf o a m 細片

に よる 塞栓術 に 相当す る と考 えられ る．

T a b l e l ． R e c o m m e n d ed cl a s sifi c a ti o n o f s p e cin c h e p a t o c ell ul a r

l e si o n s i n r a ts

I ． F o ci of c ell ul a r alt e r a ti o n

A ． C l e a r c ell f o ci

B ． E o si n o p hili c o r g T O u n d gl a s s f o ci

C ． B a s o ph ili c f o ci

D ． M i x e d c ell f o ci

II ． N e o pl a占ti c n o d ul e s

I n H e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a

A ． W ell diff e r e n ti a t e d

B ． M o d e r a t el y diff e r e n ti a te d

C ． P o o rl y d iff e r e n ti a t e d

D ． W i th gl a n d ul a r a n dl o r p a pill a r y f o r m a ti o n

I V ． C h ol a n gi 0 fi b r o si s

くb y B a n n a s c h P ． こ C a n c e r R e s e a r c h 3 5 こ 3 21 4
－3 2 2 3

，
1 9 7 5J



1 4 河

1 ． ラ ッ ト

エ ー テル 吸入 に よる 全身麻酔下 に 開腹 し固有肝動脈

結染 を行 っ た ． 同様の 開腹 に よ り， 胃十 二 指腸動脈 よ

り 27 G 注射針 を逆行性 に 固有肝動脈 に 挿入 し， G F P

ま た は Eth a に よ る塞栓術 を施行 した ．

い ずれ も 固有

肝動脈 の 血流が完全に み ら れ な く な っ た 時点を塞栓終

了 と した． 使用 量は G F P 約0 ．2 5 m g ， E th a 約 0 ． 1 m l

で あ っ た ．

2 ． ウサ ギ

ネ ン ブ タ
ー ル に よる全 身麻酔下で開腹 し固有肝動脈

結紫 を行っ た． ま た G F P お よ び Eth a に よる 塞栓術 は

T A E の 手技で 行 っ た ．
す な わ ちネ ン ブ タ

ー ル に よ る

全 身麻酔 を行い ， 背臥位 で 右鼠径部 を切開 し て股動脈

も剥離露出 しカ テ ー

テル を股動脈 に 挿入 した． 次に 透

視下 で カ テ ー テ ル を固有肝動脈 に 挿入 し， 造影 を行 っ

た後 に 塞栓物質 を注入 した ． 透視下で 固有肝動脈血流

が み ら れ な くな っ た時点 で 塞栓 を終 了 した ． 使用量は

G F P 約 0 ． 5 m g ， E t h a 約 0 ． 1 5 m l で あ っ た く図1 l ．

川L コM i c r o a n gi o g r a m お よ び実体顕微鏡観察方法

1 ． M i c r o a n gi o g r a ph y 標本作製方法

Fi g ． 1 ． A n gi o g r a p h y i n n o r m al r a b b it くa r t e ri al

ph a s eI ．

a
． P r o p e r h e p a ti c a r t e r y i s v i s u a li z e d くa r r o w l ．

b ． T h e i n t r a h e p a ti c a rt e ri e s a r e o c cl u d e d

i m m e di a tel y．a ft e
r th e e m b oli z a ti o n w ith

G el f o a m p o w d e r くa r r o w sJ ．

全身麻酔下 で 開腹し， 門脈幹 お よ び腰部大動脈か ら

腹腔動脈起始部 に カ テ ー テル を挿入 し， 門脈側 カ テ ー

テ ル の み か ら生食 を注 入 し な が ら 下大静脈 を切開開

放， ま た腹部大動脈側 カ テ ー

テル か らも 脱血 させ た
．

続 い て胸部大動脈 を結無 した後 ， 腹部大動脈側 カ テ ー

テ ル か ら生 食 を注入 し肝内血液を流出さ せ た． 次 に 門

脈側カ テ ー

テ ル よ り バ リ ウ ム く50 ％m i c r o p a q u e ． 5 ％

ゼ ラチ ン組成液う を肝表面が全体 に バ リ ウム で 変色す

る ま で 注入 し た． 次 に 動脈側カ テ ー テル よ り 赤色色素

く5 ％カ ル ミ ン ． 5 ％ゼ ラ チ ン 組成液うを胃壁末梢動脈

が色素 に よ り変色す る ま で 注入 した． 注入後 ， 肝門部

で 肝動脈 お よ び門脈 を含 めた肝十二 指腸靭帯 を結勢 し

た後
， 肝を 割出し 1 0 ％ホ ル マ リ ン溶液内に 静置させ 2

へ

3 日間冷蔵庫 く4
0

Cう に 放置 し造影 剤の 固化お よ び

標本固定を行 っ た ． 次に 別出肝を各葉 に 分離 し， それ

ぞれ の 連続切片 くラ ッ トは 2 m m 厚， ウ サ ギ は 5 m m

厚う を作製 した．

2 ． 門脈 m i c r o a n gi o g r a m の 作製

連続切片を S o ft e x T y p e C B M W に て撮影 し た． 撮

影 条 件 は 2 4 K V P ， 2 m A ， 1 5 秒
，
距 離 60 c m で

K O D A K X － O M A T T L F il m を使用 した．

3 ． 実体頗微鏡観察方法

X 線撮影後
，
薄切標本 よ り サリ チ ル 酸 メ チ ル で 透明

標本 を作製 し実体顕微鏡 くオ リ ン パ ス 製， m O d el S Z ．

T rう に て観察 した．

IV ． 組織標本作製

薄切標本 よ り H e m a t o x yli n － E o si n 染色 に よ る 組織

標本 を作製 し観察 した ．

V ． 動物実験

1 ． 実験肝腫瘍の 支配血管の 検討

無 処 置 の D A B 肝 群 お よ び V X 2 肝 群 に m i c r o －

a n gi o g r a ph y を行 い 門脈 mi c r o a n gi o g r a m ， 実体顕微

鏡観察お よ び組織学的検討で 肝腫瘍 の 支配血管を調 べ

た
．

対象 は D A B 肝群 5 匹 結節数4 1 個， ま た V X 2 肝群

2 匹 結節数 102 個 で ある．

2 ． 肝動脈結染お よ び G F P ， E th a に よ る塞栓術の

効果 に つ い て

ラ ッ ト， ウサ ギ の 正 常群に 加 え て ラ ッ ト D A B 肝群，

ウサ ギ V X 2 肝群 の 4 群 に 肝動脈結敷 く以下結染群と

略l お よ び G F P ， E th a に よ る塞栓術く以下 G F P 群，

E tb a 群 と略う を施行 した ．

1う 塞栓術後の 肝内血管系の 変化に 関す る検討

対象は ラ ッ ト結染群 6 匹 く正 常群の みン， G F P 群 1 7

匹 く正常群 9 匹， D A B 肝群8 匹1 ， E th a 群 15 匹 く正

常群 8 匹， P A B 肝群 7 匹うで あり， ま た ウサ ギ結勢群

5 匹く正 常群 2 匹， V X 2 肝群 3 匹l ， G F P 群 1 0 匹く正
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常群 4 匹 ， V X 2 肝群 6 匹う
，
E th a 群1 1 匹く正 常群 3 匹

，

V X 2 肝群 8 匹うで あ る ． 塞栓術直後か ら 30 日の 間で 屠

殺 し， 肝内動脈閉塞の 有無お よ び側副路 に つ い て門脈

甲i c r o a n gi o g r a m ， 実体顕 微鏡観察 お よ び組織学的検

索を行 っ た ． ま た対照 と して 無処置群正常 ラ ッ ト2 匹，

ウ サ ギ 2 匹 に m i c r o a n gi o g r a p h y を行 い 同様 に 観察

し た．

2 う 肝腫瘍 に 対す る抗贋瘍効果 の検討

D A B 肝 群 お よ び V X 2 肝群 に 対 し 肝動脈結染 と

G F P ， E th a に よる 塞栓術 を施行 し， 直後か ら 30 日 の

間に 屠殺 し， 腫 瘍径 と腫 瘍壊死の 程度 を組織学的に 検

討 し それ ぞ れ の 無処置群の そ れ と比較 した ．

対象結節は ラ ッ ト 10 5 胤 ウサ ギ 3 17 個 で
， 内訳 は

ラ ッ ト無処置群41 胤 結数群 1 6 個， G F P 群 29 個
，

E th a 群 19 個で ， ウ サ ギ無処置群 102 鳳 結染群白個，

G F P 群 10 1 個， E th a 群10 5 個であ る．

3 ユ 非腫瘍部 に与 える影響 の 検討

ラ ッ ト結衆評 1 1 匹 く正 常群 6 匹， D A B 肝群 5 匹1 ，

G F P 群 14 匹く正 常群 6 匹
，
D A B 肝群8 匹う， E th a 群

12 匹く正 常群 5 匹， D A B 肝群7 匹フで
，
ウサ ギ結染群

5 匹 ほ 常群 2 匹
，
V X 2 肝群 3 匹1 ， G F P 群 6 匹くV X 2

肝群の み1 ， E th a 群 8 匹 くV X 2 肝群の み1 を対象と し

15

て非腫瘍部 に お け る変化 を組織学的に 検討した ．

成 績

L 実験肝腫瘍の 支配 血 管

支配血管パ タ ー ン を4 型 に 分 類 した．

工型 こ 動脈支配の み こ 腫瘍内部は動脈側か らの 赤色

色素の み で
， 門脈側か らの バ リ ウム は認め ない も の ．

工工型 こ 動脈支配 ＋ 腫瘍辺緑部門脈支配二腫 瘍内部は

動脈か らの 赤色色素 を認め る の に加 えて腫瘍辺綾部に

は門脈側か ら の バ リ ウ ム を認 める もの ．

肛 型 二 浪 合型 こ腫腐内部に 動脈側か ら の 赤色色素と

門脈側 か らの バ リ ウム が 混在す る もの ．

工V 型 こ 門脈支配の み こ腰 瘍内部に 門脈側 か ら の バ リ

ウム の み認め るも の ．

判定方法は
，
まず肉眼 的に 腫瘍を確認し， 次に 門脈

mi c r o a rl gi o g r a m に よ り腫 瘍内の バ リ ウム の有無を み

る． また
， 実体顕微鏡下で動脈側か らの 赤色色素お よ

び門脈側か らの バ リ ウム の分布を みる ． 腫 瘍辺緑部 で

バ リ ウ ム が膿瘍内に 入 り込 ん で い るよ う に み え る もの

は， 組織学的に 腰瘍 の辺緑 に お け る バ リ ウム の 有無 を

確認した ． また ， す べ て の 腫瘍に つ い て 組織標本 を作

製し組織診断を行っ た．

T a bl e 2 ． C o r r el a ti o n b et w e e n th e bl o o d s u p pl y a n d th e si z e of i n d u c e d li v e r t u m o r s in r a t s

P a tt e rn O f bl o o d

s i z e of
S u p ply

t u m o r くn l m I
ロ H 田 W

S 2

2 く 一重 4
0 0

O C I

0 0 0

0 0

4 く 一重 6
0 0 0 ム

0 0 ム

0 0 0 0

0 0 0 0

6 く 一重 8
0 0 ム

0 ム

0

8 く一三1 0
0

こつ

CI

10 く一室12
0 ム ム

O A A
ホ

0

0

0 ニ N e o pl a s ti c n o d ul e

ム こ H e p at o c ell ul a r c a r ci n o m a
A
ヰ
ニ M i x e d h e p a t o c ell ul a r a n d c h ol a n g1 0 C e ll ul a r c a r ci n o m a
T y p e 巨 S u p pli e d w ith bl o o d e x cl u si v ely f r o m h e p a ti c a r te r y
T y p e I巨 S u p pli e d wi th bl o o d m a in 1 y f r o m h e p a ti c a r te r y ， b u t f r o m p o r t al v ei n i n th e r n a r gi n al

p a rt s of th e t u m o r
T y p e 江I 二S u p pli e d wi th bl o o d f r o m b o th h e p a ti c a r t e r y a n d p o rt al v ei n
T y p e I V ニ S u p pli e d wi th bl o o d e x cl u si v el y f r o m p o r t al v ei n
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1 ． D A B 肝群 く表 2う

4 1 個の 結節 に つ い て 支配血 管 を 検討 し た． 内訳 は

H C C 8 個， N N 3 3 個 で あ る．
H C C は 8 個 す べ てII 型

を示 した く図2 1 ． N N で は H 型と工工ほ吐く図3 う が ほ ぼ

同数に 認 め られ た．
こ の 対象群 に は胆管細胞癌お よ び

Ch o は認 め られ なか っ た の で ， 今回 の 実験 の対象か ら

除外 した．

F i g
．

．
2 ． H e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a くH C Cl o f r a t ，

T y p e II ．

a
． p o rt al m i c r o a n gi o g r a m s h o w s a H C C n o d ul e

a s a r o u n d p o r t al p e rf u si o n d ef e c t くa r r o w sl ．

b ． P h o t o g r a m o f m i c r o s t e r e o s c o p y o f th e s a m e

tu m o r a s F i g ． 2 a ． B a ri u m i nj e ct e d v i a p o r t a l

v ei n i s s e e n i n th e m a r gi n al p a rt s of th e

t u m o r くa r r o w sl ．

C
． H i s t ol o gi c al pi c t u r e o f H C C ． H C C i s sh o w n

i n th e u p p e r l ef t h alf o f th e pi ct u r e a n d

n o n t u m o r o u s li v e r ti s s u e i n th e l o w e r ri gh t ．

B a ri u m i s s e e n i n th e m a r g l n al p a r t s o f th e

t u m o r くa r r o w h e a d sl ． X 50 ．

村

2 ． V X 2 肝群

102 個の 結節 に つ い て 支配血 管を検討 した ．
腫 瘍径

0 ． 2 5 m m
一
旬 3 m m で す べ て 工 型 で あ っ た ． た だ し 2

m m 大 以 下の 結節 で は 実体顕微鏡下 で赤色 に み え る

腰瘍 で も， 組織学的 に は 赤色色素 を確認 で き ない 場合

が 多か っ た く図4 I ．

II ． 肝 動脈 結染 お よ ぴ G F P ， E tb a に よ る 塞 栓 術 の

Fi g ． 3 ． N e o pl a sti c n o d u l e くN Nl o f r a t ， T y p e III ．

a
． p o rt al m i c r o a n gi o g r a m sh o w s si n u s o id

－1i k e

s p a c e s a n d p o rt al v ei n s fill e d wi th b a ri u m

くa r r o w sン w i th i n th e t u m o r くa r r o w h e a d sl ．

b ． P h o t o g r a m o f m i c r o s t e r e o s c o p y ． B a ri u
m i n

si n u s oid －1ik e s p a c e s a n d p o rt a l v ei n s くa r r o w －

h e a d sl a n d r e d d y e i n a r t e r y くs h o w n a s b l a c k

i n th e pi c t u r e ， a r r O W l a r e s e e n wi th i n th e

tu m o r ．

C
． H i s t ol o gi c al pi c t u r e o f N N ． N N i s s h o w n i n

th e ri gh t h a lf o f pi c t u r e ． B a ri u m i s s e e n

wi th th e si n u s oi d －1i k e s p a c e s o f th e n o d ul e

くa r r o w h e a d sl ． X 50 ．
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効果

1 ． 塞栓術後の 肝内血管系の 変化 に つ い て

い 正 常脈管像 お よ び 判定方法

無処置ラ ッ ト， ウサ ギ とも 固有肝動脈 は各葉の 栄養

枝 それ ぞ れ 1 本ずつ に 分枝す る． 実体 顕微鏡下で の測

定で固有肝動脈 より 数え て 2 へ 一 3 次分枝の径 は， ラ ッ

トで は約 100 ノJ ， ウサ ギ で は約 200 メ上 で あ る ． また肝動

脈 お よび 門脈 は肝実質内に 入 れ ば両者 はそ れ ぞれ 並行

して走 り 2 分法 に よ っ て 分枝す る． 門脈は 分枝 ごと に

そ の太 さ を減 じ， 特 に 末梢部 に お い て はそ れ が著明 で

比較的急激 に細 く な るが ， 肝動脈枝 は それ程著明 で は

Fi g ． 4 ． V X 2 c a r ci n o r n a of r a b bi t ， T y p e I ．

a
． P o rt al m i c r o a n g l O g r a m S h o w s a V X 2 t u m o r

a s a r o u n d p o r t al p e rf u si o n d ef e c t くa r T O W SI ．

b ． P h o t o g r a m o f m i c r o st e r e o s c o p y ． A rt e r y

fill e d w ith r e d d y e くsh o w n a s bl a c k i n th e

pi c t u r e ， a r r O W l a n d n o v e s s el s fill e d w i th

b a ri u m a r e s e e n w ith i n th e t u m o r ．

C ． H i st o l o g l C a l pi c t u r e o f V X 2 c a r ci n o m a ． N o

b a ri u m i s s e e n i n th e t u m o r ． x 5 0 ．

1 7

な く徐々 に 細 くな る． ．肝動脈枝 はグリ ソ ン 静内で 多く

の細枝を出し門脈壁 へ の 栄養血管お よ び胆管周囲の血

管網 を形成 す る． 前者は後者 に 比 べ 疎で， 両者は 密に

連絡 して お り相互 の鑑別は困難 で ある．

一

般的に これ

ら は
一

括 して胆管周囲血管網くP e rib ili a r y pl e x u s ， 以

下 Pb P と略うと呼ば れ る．
こ れ は実体顕微鏡下で は血

管網全体の外径が約50 ノ上 レ ベ ル まで は ラ ッ ト， ウサ ギ

と も観察され るく図5 1 ． また 門脈側か ら の バ リ ウム は

Si n u s oid 内に 均
一 に 充満 され ， 動脈側か らの 赤色色素

は小葉辺緑帯 に 僅か に散見さ れ る く図6 う．

判定方法と し て
， 肝動脈閉塞 の有無は実体顕微鏡下

で行 っ た ． す なわ ち固有肝動脈 か ら数え て 4 次分枝以

内で赤色色素が途絶 し， その 未楷 に血栓 の 確認で き る

場合を閉塞と した． 4 次分枝以降 で は正常例で も 恒常

的 に赤色色素 が み られ る と は限ら ず， したが っ て 閉塞

か 技術的な理 由に よ る もの か の 判定が 困難 なた め で あ

る． 塞栓術施行時， 固有肝動脈の 血流が み られ な く な っ

た時点 を塞栓終了 と して い る こ と より ， 末楷 ま で 赤色

色素を認 めた場合 を再疎通 と した． 側副路の 門脈
一

動

脈短絡 く以下P．ぅ A s b u 王1t と略う は組織学的 に 末梢部

肝動脈内に バ リ ウ ム を認 めた 場合 に ， ま た動脈 一 門脈

Fi g ． 5 ． P h o t o g r a m of m i c r o st e r e o s c o p y i n n o r m al

r a b b it sh o w s t y pi c a l p a tt e r n of d i st rib u ti o n o f

h e p a ti c a r t e r y く1 a r g e a r r o w l ， p O rt a l v ei n くs m a ll

a r r o w l a n d p e ribili a r y pl e x u s くa r r o w h e a dI ．

F i g ． 6 ． P h o t o g r a m o f m i c r o s t e r e o s c o p y i n n o r m a l

r a b bi t ， R e d d y e くs h o w n a s b l a c k i n th e pi c t u r e ，

a r r o w h e a d sI i s s e e n i n th e si n u s oid s of p a rt s o f

th e l o b ul e ．
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短絡く以下 A
－ 一 P s h u n t と略うは宮里

欄
の 判 定方法と同

様 に ， 先 に 門脈側か ら注入 され た バ リ ウム 内に 赤色色

素を認 め， ま た近位部 か ら赤色色素の 混入 を み ない 場

合で ある．
す な わ ち近位部か らす で に 赤色色素が 混 入

して い る場合は， 腸管の 血管系を介 して い る可能性が

大き い の で除外 した． P － A sh u n t は正 常群で は認 め

られ な い が
，
A － P s h u n t およ び P b P は正 常群 で も認

め られ る． した が っ て， こ れ ら の定量的 な判定は困難

で
， そ の都度無処置群の典型例 と以 較 し それ ぞ れ の増

加ある い は拡張 を判断した ．

2 ． ラ ッ ト く表 3 A う

り 結染群

肝動脈結集 2 日後 に 屠殺 した もの 4 匹 ， 3 0 日後 2 匹

で
， 対 象は正 常群の み で あ る． 肝内動脈は す べ て末梢

まで 赤色色素 を認め再疎通の あ る こ と を示 した．
ま た

全例肝十 二 指腸靭帯内に お い て P b P の 拡張 を認 め た

こ と は
， 結染部周辺 の P b P を介 して肝内血行が再建 さ

れ て い る こ と を意味す る．

2 1 G F P 群

G F P に よる塞栓術直後 に 屠殺 した も の 3 匹 ， 2 日後

1 匹
，
3 日後8 匹 ， 7 日後 3 匹 ， 9 日後 1 匹 ， 3 0 日後

1 匹 で， 対象は正 常群9 匹， D A B 肝群 8 匹で ある ．
塞

T a b l e 3 A ． E ff e c ts of th e e m b oli z a ti o n p r o c e d u r e s o n i nt r a h e p a ti c v a s c u l a t u r e i n r a t s

G r o u p Li g a ti o n G F P E th a

くN o ． of r a t sI

F i n d in g s

く61 く1 71 く1 引

ロ 田 ロ 田 ロ 田
くO I く6 ， く3 1 く14I く3う く12I

O c cl u si o n w ithi n 4 th o rd e r b r a n c h o f

h e p a ti c a r te r y
0 0 3 1 0 3 8

N o o c cl u si o n 0 6 0 4 0 4

I n tr a h e p a ti c

c o ll a t e r al

p a th w a y s

P － 一 A s h u n t 0 0
．

3 9 0 3

I n c r e a s e d
A － 一 P sb u n t

0 0 0 6 ロ 4

Dil a t e d P b P 0 6
．

3 9 田 3

T a bl e 3 B ． E ぽe c t s of th e e m b oli z a ti o n p r o c e d u r e s o n i n t r a h e p a ti c v a s c ul at u r e i n r a b b its

G r o n p L i g a ti o n G F P E th a

くN o ． o f r a tsl

Fi n di n g s

く5う く1 0う く11う

ロ 田 ロ 田 6 H

く0 1 く5 ユ くり く6 1 く3 1 く8 I

O c cl u si o n w it hi n 4 th o r d e r b r a n c h of

h e p a ti c a rt e r y
0 5 4 3 3 8

N o o c cl u si o n 0 0 0 3 0 0

I n t r a h e p a ti c

c oll a t e r al

p a th w a y s

P －

．ヰ A s h u n t 0 0 0 ロ 0 0

I n c r e a s e d

A．． P s h u n t
0 0 ロ 0 ロ 0

Dil a t ed P b P 0 3
ホ

3 0 2 0

Li g a ti o n こ Li g a ti o n o f p r o p e r h e p a ti c a r t e r y
G F P ニ A rt e ri al e m b oli z a ti o n wi th G elf o a m p o w d e r

E t h a こ A rt e ri al e m b oli z a ti o n w ith a b s ol u t e e th a n oI

P一一 A s h un t こ P o r t o － a rt e ri al s h u n t i n p e ri p h e r al a r e a
A － う P sh u n t こ A r t e ri 0 － p O r t al sh u n t i n h e p a ti c hil u s

P b P こ P e ribili a r y pl e x u s

I ニ E x a m i n e d i m m e d i a t el y a ft e r th e e m b oli z a ti o n p r o c e d ur e

II こ E x a m i n e d m o r e th a n 2 d a y s aft e r th e e m b oli z a ti o n p r o c ed u r e
．
こ D il a ti o n of P b P i n th e h e p a t o d u o d e n al li g a m e n t
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栓直後の 3 匹 に は い ずれ も肝内動脈 の 閉塞 を認め
，
全

例 に す で に 末棺部 に P T，，R＋A sh u n t の 出現 と肝内 Pb P

の 拡張を認 めた ． 塞栓後 2 日以 降で 検索 した 14 匹 で は

1 0 匹 に 肝 内動脈の 閉塞が認め られく図7 ン， 残り 4 匹 に

は再疎通 を認め た． 再疎通 は 3 日後に 検索 した例で す

で に 認め られ た ． G F P は組織学的 に 50 へ 1 5 0 声 の レ ベ

ル で認 め られ た く図8 1 ． 正 常群 と D A B 肝群の間 に は

以上 の 点 で 差異は なか っ た ．

3 1 E t h a 群

E th a に よ る塞栓術直後 に 屠殺し たも の 3 匹
，
3 日後

4 匹， 5 日後1 匹
，
7 日後3 匹， 1 4 日後 1 匹 ， 3 0 日後

3 匹 で ， 対象は正 常群 8 匹
，
D A B 肝群 7 匹 で あ る． 塞

栓 直後 に 屠殺 し検索 した 3 匹 に は い ずれ も肝内動脈の

閉塞 を認 め 1 例 の みA －う P sh u n t の 増加 を認め た
． 塞

栓後 2 日 以 降で 検 索 した 12 匹 で は 8 匹 に 肝 内動脈の

Fi g ． 7 ． P h o t o g r a m of m i c r o s t e r e o s c o p y 3 d a y s

a ft e r th e e m b oli z a ti o n w ith G elf o a m p o w d e r i n

n o r m a l r a t ． P e ri bili a r y pl e x u s くa r r o w h e a dl i s

W ell d e v el o p e d d u e t o t h r o m b o s ed h e p a ti c a rt e r y

くa r r o w sl a ft e r th e e m b oli z a ti o n ．

F i g ． 8 ． H i s t ol o g l C al pi c t u r e of th e li v e r 3 d a y s

a ft e r t h e e m b oli z a ti o n w ith G elf o a m p o w d e r i n

n o r m a l r a t ． x 5 0
．
I m fl a m m a t o r y c ell s a r e

a c c u m ul a t e d a r o u n d o c cl u d e d h e p a ti c a rt e r y a n d

P O rt a l t r a c t ． A n gi iti s i s s e e n i n h e p a ti c a rt e ri al

W a ll o c cl u d e d b y G elf o a m p o w d e r くa r r o w H ri gh t

h a lfI ．

B a ri u m i nj e c t e d vi a p o r t al v e i n fill s th e c a v ity o f

O n e O f th e p e ri ph e r a l h e p a ti c a r t e ri e s くa r r o w －

h e a d s H l e ft h alfJ ．
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閉塞が認め ら れ
，
残り 4 匹 に は再疎通を認 めた ． 再疎

通は す べ て 7 日以 降の例で あ っ た ． さ ら に 末梢部P っ

A s h u n t は 3 匹 に ， A － P sh u n t の増加は 4 匹 に ， P b P

の 拡張 は3 匹 に 認め られ た． 正 常群と D A B 肝群 との

間に は以上 の 点 で 差異はな か っ た ．

3 ． ウ サ ギ く表 3 B I

l ン 結紫群

肝動脈結勢 2 日後 に 屠殺 したも の 3 匹 ， 7 日後 2 匹

で
， 対象は正 常群 2 匹

，
V X 2 肝群 3 匹 で あ る． 全例 に

肝 内動脈 の 閉塞 を認 め る が再疎通 は明 らか で な か っ

た ． 3 匹 に 肝 十二 指腸鞍帯内で P b P の 拡張 を認 め た

く図9 1 ． 正 常群 と V X 2 肝群と の 間に は以 上 の 点 で差

異 はな か っ た ．

2 1 G F P 群

G F P に よ る T A E 直後 に 屠殺 した もの 4 匹， 7 日後

6 匹 で ， 対象は正 常群4 匹， V X 2 肝群6 匹で あ る． 塞

栓直後 に 屠殺 し検索 した 4 匹 に は全例に 肝内動脈 の閉

塞 を認 め
，
3 匹 に す で に Pb P の 拡張を認 めた． 塞栓後

2 日以 降 で 検 索 した 6 匹 で は 1 匹 に P － A sh u n t を

認め た
．
正 常群 と V X 2 肝群と の 間に は差異 は なか っ

た ．

3 ン E tb a 群

E th a に よ る T A E 直後 に 屠殺 した もの 3 匹
，
2 日後

5 匹， 7 日後 3 匹 で
， 対象は正 常群3 匹， V X 2 肝群 8

匹 で あ る． 塞栓直後 に 屠殺 し検索 した 3 匹 に は全例に

肝内動脈 の閉塞を認 めき 2 匹 に す で に Pb P の 拡張 を認

め た． 塞栓後 2 日以 降 で検索 した 8 匹で は全例に 肝内

動脈 の 閉塞 を認 め たが ， 明瞭な 側副路 は認 め ら れ な

か っ た ．

工1I
， 肝 腫 瘍に 対 す る 抗腫瘍効果

1 ． ラ ッ ト

結節の 大き さ と腫 瘍壊死 の 程度の 関係を表4 に 示 し

Fi g ． 9 J P h o t o g r a m of mi c r o s t e r e o s c o p y 2 d a y s

af t e r th e li g a ti o n of p r o p e r h e p a ti c a rt e r y i n
n o r m al r a b b it － H e p a ti c a r t e r y くw h it e a r r o w sl i s
th r o m b o s ed a n d p e ribili a r y pl e x u sくbl a c k a r r o w sJ
i n h e p a t o d u o d e n al li g a m e n t i s w ell d e v el o p e d ．
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i n r a ts A ． C o n tr ol g r o u p

D e g r e e o f

s i z e of
n e C r O Si s of

t u m o r t m m I
t u m O rく％1

0
一
V 2 0

へ
－
ノ

4 0
へ ノ 6 0 へ ノ 8 0 へ ノ1 0 0

S 2

2 く
一 芸 4

0 0 0

0 0 0

0 0 0

4 く
一 芸 6

0 0 0 0 0 ム

0 0 0 0 ム

0 0 0 0

6 く
一 重 8

0 0 ム

0 ム

0

8 く
一

芸l O

0

0

0

1 0 く
一 芸1 2

0 0 ム

0 ム

0 ム

ム

12 く
一 室1 4

1 4 く
一

重1 6

1 6 く
一 芸2 0

2 0 く
一 重3 0

B
．
Li g a ti o n g r o u p

D e g r e e o f

ー

．

．

－

．

．

．

．

．

0
〆
－ 2 0

へ
一
．

4 0
へ －．6 0 〆 卜一 8 0 へ 1 0 0

妄2

ム

2 く
一 室 4

C l

0

4 く
一

室 6

0 ム

0

6 く一重 8
0 ム

ム

ム

ム

8 く
一 芸lO

ム ム

10 く
一

芸1 2

1 2 く 一 重1 4

A

1 4 く
一 芸1 6

ム

16 く
一 重2 0

ム

2 0 く 一 室3 0



肝癌 に 対す る肝動脈塞栓療法の 基礎的研究 21
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た
． 病理組織学的に N N と診断さ れた も の を 0 ， H C C

と診断 した も の をム と して 表示 し た．
また肝表面か ら

突出あ るい は肝実質内で完全に 球状 をな し腰 痛 と判断

で き る もの で
，
完全壊死 の た め組織診断の不能 で ある

結節 を u n k n o w n o ri gi n く以 下 U O と略I と し 口 印 で

表 示 した．
な お腫瘍壊死 の 程度の判定 は， 腫瘍 の 中心

を通 る切 片標本 に お ける 全腫瘍面に 対 す る壊死 面積 の

割合 を％で表わ した．

1 う 無処置群 く表 4 A I

N N は33 個 あ り大き さ は 2 一
旬 1 2 m m 大 と様々 で腫

瘍壊死は認 め られ な か っ た ．
H C C は 8 個あ り大 きさ は

4 句 1 2 皿 m 大 で， 1 2 m m 大 の 1 個 に 10 ％の 壊死 を認

め た．

2 つ 結致群 く表 4 別

N N は 5 個 で 腫瘍壊死 は認 め ら れ な か っ た ． H C C

は 1 1 個 で 3 個に 10 へ 3 0 ％の腫瘍壊 死 を認 めた ．

3 1 G F P 群 く表 4 C l

i n r a t 7 d a y s a ft e r th e e m b o li z a
ti o n w i th G elf o a m

p o w d e r ． M o d e r a t e d e g r e e o
f n e c r o si s a b o u t 50 ％

o f th e e n ti r e t u m o r i s s e e n くa r r o w h e a d sl ． X l O ．

F i g ． 1 1 ． H i st ol o gi c al O f h e p a t o c ell u l a r

c a r ci n o m a i n r a t 7 d a y s af t e r th e e m b oli z a ti o n

w i th G elf o a m p o w d e r ． M a s si v e n e c r o si s ab o u t

9 0 ％ of th e e n ti r e t u m o r i s s e e n ． S m all f o c u s o f

th e r e m a i n n i n g v i a b l e t u m o r i s s e e n a r o u n d n o
n －

o c cl u d ed v e s s el e s s u r r o u rld e d b y th e m a s si v e

n e c r o si s o f th e t u m o r くa r r o w l ． X 5 ．

腫瘍壊死 は N N で 13 個 中5 個 あ りく図10う， そ の 内

80 ％以 上 の 壊死 を示 した も の は 2 個 で あ っ た ．
H C C は

5 個 す べ て に壊死 を認め ， そ の 内80 ％以 上 の壊死 を示

した も の は 4 個で あ っ たく図1 11 ． U O は 11 個認 めた．

腫瘍壊死 を認 め な か っ た 結節 の 支配 血管 パ タ
ー ン は

N N l 個がIl 型， 7 個が1II 型 で あ っ た ．

4 1 E th a 群 く表 4 D l

腫瘍壊死 は N N で 1 3 個 中 10 偶に 認 め られ ， そ の 内

80 ％以 上 の 壊死 を示 した も の は7 個で あ っ た く図 12う．

H C C で は 4 個中3 個 に 認 め， その 内8 0 ％以 上 の 壊死

を示 し た もの は 2 個 で あ っ た く図 13う．

U O は2 個であ っ た ． 腫瘍壊死 を認め な か っ た 結節

の 支配血管 パ タ
ー ン は N N 3 個がI鉦型で， H C C l 個

がIII 型 で あっ た ．

2 ． ウサ ギ

結節の 大 き さ と腫瘍壊死 の程度の 関係 を表 5 に 示 し

た． なお ，腫 瘍壊死 の 程度の 判定 は ラ ッ トと 同様に 行 っ

Fi g ． 1 2 ． H i st o l o g l C al pi c t u r e o f n e o pl a s ti c n o d ul e

i n r a t 3 d a y s a ft e r th e e m b o li z a ti o n w ith a b s o l u t e

e th a n ol く0 ．1 m lJ ． M a s si v e n e c r o si s a b o u t 9 0 ％ o f

th e e n ti r e t u m o r i s s e e n くa r r o w sl ． x 2 5 ．

F i g ． 1 3 ， pi c t u r e o f h e p
a t o c ell ul a r

c a r ci n o m a i n r a t 3 d a y s af t e r th e e m b oli z a ti o n

w i th a b s ol u t e e th a n o l く0 ．1 m ll ． M a s si v e n e c r o si s

a b o u t 9 0 ％ o f t h e e flti r e t u m o r i s s e e n くa r r o w sI ． X

l O ．
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た ．

い 無処置群 く表 5 A う

V X 2 腫 瘍 は 102 個 中29 個 28 ％に 5 へ 10 ％程 度 の

腫 瘍壊死 を認め た く図 抽 ．

2 う 結染群 く表 5 B う

腫瘍壊死 は 9 個中5 個 56 ％に 認め られ た ． 壊死の 程

度は 1 0
〆
－ 4 0 ％ で あ っ た く図1 引．

3う G F P 群 く表5 C I

腫瘍壊死 は 101 個 中66 個65 ％に 認 めら れ た． 壊死

の 程度 は 50 ％以 下が 66 個中62 個 94 ％で， 残 り6 ％ は

23

5 0 ％以 上 の 壊死 を示 した く図16I ．

4 1 E th a 群 く表 5 Dl

腫瘍壊死 は 105 個 中82 個 78 ％に 認 め られ た ． 壊死

の 程度 は 50 ％以 下が 82 個中 63 個 77 ％で， 残 り 23 ％

が 50 ％以上 の 壊死を示 した く図171 ．

王V ． 非腫 瘍部 に 与え る 影響

1 ． ラ ッ ト

表 6 に 示 す ごと く
， 組織学的 に 6 項目に つ い て 各処

置群 を比 較 した ． な お， 散在性壊死 の程度 は全肝か ら

無作為 に数個組織標本 を作製 し， 標本全体 に 対す る壊

T a b l e 5 ． C o r r e l a ti o n b e t w e e n th e d e g r e e of n 9 C r O Si s a n d th e si z e of th e V X 2 c a r ci n o m a of th e li v e r
i n r a b bits tr a n s pl a n t e d vi a p o rt al v el n
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死 の 割合を％ で 表 した．

い 結染群

7 日後ま で に 屠殺 した 9 匹中 3 匹 に 肝細胞の軽度萎

縮， 5 匹 に紳胆管胆管増生 を認 めた ． 3 0 日後 の 2 匹 に

は特 に 所見は認 め られ なか っ た ． 正 常群 と D A B 肝群

との 間 に 差異 は認 め られ な か っ た ．

2 さ G F P 群

7 日後 ま で に屠殺 した 12 匹中 9 匹 に 全肝 に 対 し て

5 ％以下の 散在性凝固壊死 く図181 と肝動脈の動脈炎

を認 め， 1 0 匹 に 細胆管胆管増生 を認 め た． 8
■
－ 14 日後

ま で の もの に は紳胆管胆管増生 の み， 3 0 日後の も の に

は グリ ソ ン 鞠 内に 軽度炎症細胞浸潤の所見 の み を認め

た
．
G F P は 50 へ 15 0 ノル ベ ル の 肝動脈内に 認 め られ 動

脈炎 を伴 っ て い たく図8 ン． 正 常群 と D A B 肝群 との 間

に 差異 は認め ら れ なか っ た ．

3 う E tb a 群

7 日後 ま で に 屠殺 した 8 匹全例 に 全肝に 対 して 5 ％

以下 の 散在性凝固壊死を認 め， そ の 内2 匹 に G F P 群

で は認 め られ な い グリ ソ ン 静内肝動脈 を中心 に 肝小葉

辺緑帯 に 広が る凝固壊死 を認め たく図19う． また 2 匹 に

肝動脈 の 動脈炎， 7 匹 に 細胆管胆管増生 を認め た ．
8

へ 14 日後 ま で の も の に は 肝動脈 の動脈炎 と細胆管胆
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管増生 を， 3 0 日後 の 3 匹 に は グリ ソ ン 鞘内に 軽度炎症

細胞浸潤 の み を認め た． な お 再疎通を認 めた例で も組

織学的に 散在性凝固壊死 を認 め た．

ラ ッ ト塞栓術後2 日 目ま で に 死亡 した 例が G F P 群

Fi g ． 1 4 ． H i s t ol o gl C al pi ct u r e o f V X 2 c a r ci n o m a

tr a n s pl a n t e d i n r a b b it li v e r w i th o u t th e e m b oli z a
－

ti o n p r o c ed u r e s ． T h e t u m o r i s sh o w n i n th e

ri gh t t w o th i rd o f th e p h o t o g r a m ． N e c r o si s

a b o u t 5 ％ o f th e e n ti r e t u m o r i s s e e n i n th e

m a r gi n a l p a rt o f th e t u m o r くa r r o w l ． X 20 ．

F i g ． 1 5 ． Ii i st ol o gi c al pi c t u r e of V X 2 c a r ci n o m a i n

r a b bi t 2 d a y s af t e r th e li g a ti o n o f p r o p e r h e p a ti c

a rt e r y ． N e c r o si s a b o u t 4 0 ％ o f t h e e n ti r e t u m o r

i s s e e n くa r r o w sナ． X 2 0 ．

F i g ． 1 6 ． H i s t ol o g l C a l pi ct u r e o f V X 2 c a r ci n o m a i n

r a b b it 7 d a y s a ft e r th e e m b oli z a ti o n w ith

G elf o a m p o w d e r ． M a s si v e n e c r o si s a b o u t 8 0 ％

O f th e e n ti r e t u m o r i s s e e n くa r r o w sl ． X 2 5 ．

2 5

F i g ． 1 7 ． H i st o l o gl C al pi c t u r e of V X 2 c a r ci n o m a i n

r a b b it 3 d a y s a ft e r th e e m b oli z ati o n w ith a b s o
，

1 u t e e th a n ol く0 ．1 5 m ll ． M a s si v e n e c r o si s a b o u t

9 0 ％ of th e e n ti r e t u m o r i s s e e n くa r T O W Sl ． X 20 ．

Fi g ． 1 8 ． H i s t ol o gi c al pi c t u r e o f th e r a t 3 d a y s a ft e r

e m b oli z a ti o n w i th G elf o a m p o w d e r ． S c a tt e r e d

a r e a s o f f o c al c o a g ul a ti o n n e c r o si s a r e s e e n i n t h e

li v e r ． X l O ．

F i g ． 19 ． H i st o l o gi c al pi c t u r e o f th e li v e r i n D A B

r a t 3 d a y s a ft e r th e e m b oli z a ti o n w ith a b s o l u t e

eth a n o l ． H e p a ti c a rt e r y i s o c cl u d e d w ith

a c c u m ul a ti o n o f i m fl a m m a t o r y c ell s く1 a r g e

a r r o 可 ． P o rt al v ei n i s p a r tl y th r o m b o s e d くS m all

a r r o w J ． N e c r o si s i s s e e n in th e p o rt a l t r a c t

a r o u n d h e p a ti c a rt e r y an d i n th e m a r g l n al p a rt o f

th e l o b ul e c o n ti g u o u s t o th e n e c r o ti c a r e a o f th e

p o r t al tr a c t くa r r o w h e a d sI ． X 2 5 ．

D A B r a t こ r a t f ed b y 3
，
－ m e th yl

－4 －di m e th yl
－

a mi n o －

b e n z e n e ．
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に 7 匹， E t h a 群 に 6 匹 み ら れ た． 剖検 に て 全例 に 胃前

庭部小攣ま た は十 二 指腸小鸞の 壊死 が み られ 穿孔 し腹

腔内 に食物残漆 を認め た． 肝に は 肉眼的に は著明な壊

死 は認 めら れ な か っ た ．

2 I ウサ ギ

各処置群 と肝壊死の程度の関係 を表7 に 示 した ． 肝

壊死 の判定は， m a C r O 所 見に て 全肝 に 対す る変色部の

割合 を％で表 した．

各処置群 とも肝組織の 壊死 の程度 は ラ ッ トに比 べ て

高 くく20 － 8 0 ％l ， また G F P 群， 結染群 ，
E th a 群 の順

村

に 壊死の 程度が高 くな っ た ．

M i c r o a n gi o g r a ph y 施行前 に 死亡 した 例
が ウサ ギ で

も 27 匹 中8 匹 あ っ た ． 結染群 1 臥 G F P 群 4 払 E tb a

群 3 匹 で あ る． 剖検 で 6 匹 に 全肝に 対 し て 60
へ 9 0 ％の

広範 な壊死 を認 め， その 内3 匹 に 肝内
お よ び門脈内に

g a s を認め たく図 細 ． 残 り 2 匹 は肝壊死は 10 ％程度だ

が
，
ラ ッ トと 同様 に 十二 指腸の穿孔 を認 めた 一

考 察

一 般に 悪性腫瘍に対 す る T A E 療法の 効果 と担癌組

T ab l e 6 ． H i s t ol o gi c al c h a n g e s s e e n i n n o n t u m o r o u s a
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肝癌に 対す る肝動脈塞栓療法の 基礎的研究

Fi g ． 2 0 ． S li c e d s p e ci m e
n o f th e li v e r i n th e r a b b it

w hi c h w a s d e a d l d a y af t e r th e e m b o li z a ti o n w i th

a b s ol u t e e th a n ol ． N e c r o si s i s s e e n i n th e e n ti r e

li v e r w ith g a s f o r m a ti o n ．

織 に 対す る安全性 を決定す る最も重要な因子 は塞栓物

質くある い は部位うで ある． 肝癌 に 対す る T A E 療法 に

お い て は
，
先に 述 べ た ごと く G elf o a m 細片あ るい は そ

の類似物質が こ れ ま で最も
一

般的に 使用 さ れ てき た．

そ して， これ らの 塞栓物質の抗腫瘍効果と安全性は す

で に 多く の 臨床例 で 確認さ れ て い る
2 榊

． しか しな が

ら G elf o a m 細片 に よ る T A E が よ り 末梢位塞栓法や

よ り近位塞栓法 に 比 し， どの様 な差異が あ るか を 同
一

実験系 で 明確 に した 報告は ない ．
こ の 点 を明らか に す

る こ と は
，
今後， 肝癌 に 対す る T A E 療法 をよ り効果的

に行 う た め に極 め て 重要で あ る．

肝 動脈 の 近位塞栓法 と し て は， 金 属 コ イ ル
5 削I

，

d e t a ch a b l e b all o o n
，
C y a n O a C r yl a t e 等

2 2 卜 2 41 を用 い る

方法や肝門部肝動脈結紫法
2 5 ト 紺 が あ る． 本研究で は手

技上 の 理 由で 肝動脈結教法 を近位塞栓法と して採用 し

た
． 末柏位塞栓法と し ては， 種々 の m i c r o c a p s ul e を用

い る方法， Sili c o n e 液
2 412 813 1l

，
I v a l o n p a rti cl e s 等

291 q 3 り

の 微粒子 を用 い る方法な どが 報告さ れて い るが ， 本研

究で は Eth a に よ る塞栓法 を採用し た．
E th a に つ い て

は Ell m a n ら
3 2I
の 報告 以 来強力な末梢塞栓物質 と し

て， 主 と し て腎腰 瘍 に 対す る T A E 療法 に 使用 さ れ 効

果 をあ げて い る
3 3 ト 拘

． 肝に つ い て は小林 ら
3 71の 正 常肝

に 対す る障害 に つ い て簡単な報告が あ る の みで， 肝癌

に 対す る T A E 療法 と して使用 さ れ た 臨床的お よ び実

験的報告は な い ．
した が っ て

，
E th a の 肝癌 T A E 療法

に お け る有用 性 の 検討 を も同時 に 本研究の 目的 と し

た．

以 下項目別に 考察す る ．

1 ． 実験肝腫瘍 の 支配血管 に つ い て

肝動脈塞栓術 の基礎 とな る実験肝癌 の 支配血管に つ

い て， 著者の 成績 を与れ までの 報告と比 較 し考察
す る

一

今回 の実験で は D A B で生 じる肝腫瘍 の 組織学的分

類は B a n n a s c h ら1 81 に よ っ たく表 1 l ． H C C は主 と して

27

肝動脈 で 栄養 され ， 門脈枝は腫瘍辺綾部 に 流入 す るの

が確か め られ た ．
N N は約半数が H C C と同 じ支配血

管パ タ ー ン を示 し， 他の 半数 で は門脈枝 は腫瘍 ほ ぼ全

域に 明瞭に 分布 し， 肝動脈か ら の栄養と の優劣が つ け

難か っ た ． D A B に よ る肝腫 瘍 の支配血管 に 関す る研

究は こ れ ま で に 多数報告 され て い る
38 ト 43I

． 特 に松村

ら
3 恥 や N il s s o n ら

瑚
に よ っ て詳細 に 報告さ れ て お り，

H C C に 対 して 門脈彼の 栄養は肝動脈 と同等か そ れ 以

上 で あると して い る ．
しか し両者 の報告に は N N くあ

るい は肥大性結節う と い う概念が導入 さ れ て お らず，

し た が っ て N N と H C C が 混 同さ れ て い る と考 え ら

れ る
．
1 9 6 8 年後藤

4 01 は結 節性肥大と い う概念 を導入

し
，
は じめ て その 支配血管 に つ い て報告 した ． 後藤

40
りこ

よれ ば H C C は 主 と して 肝動脈 で栄養 され ， 門脈が 関

与 する場合も あ り， N N で は 門脈お よび肝動脈 の流入

は認め な か っ た と してい る ． 国藤 川 も， H C C で は肝動

脈 およ び 門脈 より 注入 した造影剤の 腫瘍内貯留ま た は

門脈の枯枝状分布が み られ た と報告 して い る． 大石
4 21

は肝動脈 の mi c r o a n gi o g r a m で の検討 で H C C は拡張

した栄養血管 を有 し， N N で は やや 拡張 した 血 管が結

節に向い ，
そ の分枝は結節 を取り囲む よう に 広が り ，

結節内部で は血管の乏 しい も の か ら中等度の 血 管増生

を有す るも のが 存在 した と報告 してい るが ， 門脈 支配

に つ い て は 記載 はな い ．
以上 の ご とく D A B に て ラ ッ

トに 誘発さ れ る H C C は主 と して肝動脈支配 であり，

門脈枝 の関与に つ い て は報告者 に よ っ て程度の 差異は

ある も の の 少な か らず関与がある と考 えて よ い ．
た だ

し
， 著者の 成績 で は門脈 か ら注入 した バ リ ウ ム は腫瘍

の辺綾部 に 主に 流入 して い た．
N N に つ い て は こ れ ま

で報告が少 なく ， ま た その 成績も 異っ て い る ． 肝動脈

支配 に つ い ては 著者 の成績 と大石
咄
の 報告 はほ ぼ 一 致

する ． 門脈の 関与 に つ い て は後藤
4 0I の成績と異 な るが ，

H C C に比 し よ り明瞭 な関与を認め た．

一 方
， 臨床例の

H C C で は， B i e r m a n ら
刷
，
三 宅 ら4 51の 報告以 来ほ ぼ

1 00 ％肝動脈支配と考 え られ て きた が， 本庄 ら 瑚 は辺緑

部で の 門脈 の 関与 を指摘 し， また 最近， 柳相 は H C C の

肝内発育様式 を si n u s oid al ty p e ， r e pl a ci n g t y p e ，

e n c a p s u l a t e d ty p e に 分類 し， Si n u s oid al ty p e で は動

脈よ り もむ しろ門脈支配優位の 可 能性 が あ り， r e pl a c －

i n g t y p e で は腫瘍辺 綾部 で 門脈血の 関与が み られ る と

報告 して い る． 著者の 観察 し た D A B に よ る H C C は

組織像も透明標本に よる 観察像も こ の r e pl a ci n g t y p e

と極 めて類似 した 所見 で あっ た ，

ウ サギ肝の V X 2 移植腫瘍の支配血管は今回 の 実験

で は す べ て 動脈支配の みが確認さ れ た．
こ れ ま で報告

さ れ てい る肝 V X 2 腫瘍の 血 管像 に つ い て は直接肝穿

針移植法 岬 49りこよ るも の が多 く， これ らの 厳密 な比較
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は困難で あ る ． B r e e di s ら
射封
は， 経門脈性移植法 に よる

V X 2 肝腫 瘍 に 対 しi n di a i n k を門 脈お よ び 動脈に 注

入 し，1 0 0 ％肝動脈 か ら血 液供給 を受 け て い る と 報告 し

て い る ． B r e ed i s ら
欄 の 成績 は著者 と

一 致 す る が ， 松

村881 およ び 久崎 抑 は ラ ッ トの 経門脈性移植肝癌 に 対 し

て 色素注入法 お よ び m i c r o a n gi o g r a m を施行 し， きわ

め て 初期 に は肝動脈 と門脈 の 両経路 よ り栄養 さ れ る

が， そ の 発育 と と も に 次第に 動脈系が優位と な り ， 門

脈 系は 内部か ら辺緑部 に 押 しや ら れ て い く と報告 して

い る
． 臨床例 の 転移性肝癌で は， B i e r m a n ら

4 4l
，
三宅

ら
4 51
は純動脈栄養 で ある と して い るが ， B r e e d i s

4 81
は

一

部の 症例で 門脈血 の 関与 を も認 めて い る． 以 上 の ご と

く
， 今回 の 実験 の対象 と した ウ サ ギ V X 2 経門脈性移

植腫瘍 は純動脈性支配 と考 える が， 他 の報告や臨床例

で み ら れた 門脈血 の 辺緑部 へ の 関与 の 可能性は厳密に

は 否定が難 し い ．

2 ． 塞栓術後 の肝内血管系 の変化 に つ い て

動脈塞栓 く閉塞う 後 に そ の 血行 を維持す る た め に 生

体 に お い て は種 々 の 修復機転が働 く こ と はよ く知 られ

て い る
．
そ して

，
そ れが 塞栓術の安全性 と抗腫瘍効果

に 大き な影響 を与 える こ と は十分予想さ れ る と こ ろで

あ る．
こ の 観 点 よ り今回の実験 で は， 肝動脈結紫と

G F P お よ び E th a に よ る 塞栓術後 の肝内動脈閉塞の

有無 お よび 側副路 に つ い て調 べ た．
ラ ッ ト に つ い て は

結染で は 結染部周辺肝十 二 指腸靭帯内の P b P の 拡張

に よ る側副路 を認め た以 外は肝内動脈 は正 常 と変ら な

か っ た の に 対 し
，
G F P と E th a，に よ る 塞 栓術 で は

70 旬 8 0 ％に 肝内動脈の閉塞 を認め ， 同時に 塞栓術直後

よ り肝内 P b P の 拡張， 肝門部A
－ す P s h u n t の 増加， 閉

塞 部末梢 の P．一 A s h u n t の 出現 に よ る 肝内血行 の 変

化 が み られ た． G F P と E th a で は前者で P 一＋ A sh u n t

の 出現お よび P b P の拡張が よ り著明で あ っ た ．
こ の 差

異は Et h a が よ り末梢微細 血管 を閉塞す る た め に P
－ う

A s h u n t が形成 され に く い こ と， ま た P b P そ の も の を

直接障害 す るた めに よ る と考 える ． 肝 内勤脈 に 閉塞の

認 め ら れ な か っ た い わ ゆ る再疎通例 は， G F P お よ び

Et h a に よ る塞栓術の い ずれ に も 少数例 なが ら認 め ら

れ た．
こ れ ら は特 に 塞栓術後 1 週 間以 上経過 した例 に

多く， G F P で は
一

部 3 日後 に す で に 認め た．
こ れ ら に

ょる血管閉塞 は必ず しも非可逆的な変化 で は ない こ と

が 示 唆さ れ た． ウサ ギで は肝動脈結繁 で肝内勤脈 に 広

範 な閉塞を認 め， また い ずれの 塞栓術 に お い て も肝内

側副路の形成 が不良であ っ た ． す なわ ち， 同
一

の 塞栓

術 で も その側副路形成や再疎通 に は動物の 種類 に よ っ

て 相違が 認 め られ た ．
した が っ て 動物実験 によ る塞栓

術の結果 を人 間 に 応用す る場合に は 常に こ の 事実 を念

頭 に 置く必要が あ ろう．

肝 動脈結敢後の 肝動脈側副路に 関す る報告は 主 と し

て 臨床例 に お け る 血 管造影像 で 多 く な さ れ て
い

る
2 7－5 臣 5 3I

． 臨床例 で は， 種々 の 肝外側副路 が形成さ れ

る が， 肝 内血管系に は明瞭な変化 は生 じな い よう で あ

る
． 肝外側副路と して は副肝動月私 横隔膜下動脈， 大

網動月胤 肝十 二 指腸靭帯内の P b P を通 る もの な どが知

られ てい る
抑 5 3I

． 今回の 実験で は ラ ッ トお よ び ウ サ ギ

双 方と も に 結染部周辺の P b P を介 して の 側副路 が認

め ら れ， ラ ッ トで はほ ぼ完全 に肝 内動脈は再建 され て

い たが ， ウサ ギで は肝内動脈 に 広範に 血 栓 を認め ， 再

疎通 は示 さ な か っ た ．

G F P に よ る T A E 後 の 肝 内血行路 の変化 に つ い て

は， C h o らの 実験的
54－55 鳩 よ び臨床的報告

5 5，が あ る ．
ウ

サ ギ に対 す る G F P に よ る塞栓直後 の m i c r o fil 注入 に

ょ る実体顕微鏡観察で ， G F P は 50 甚
句 15 0 声

レ ベ ル の

細 動脈 を閉塞 し， 肝内勤脈 は c a p s ul a r a rt e r y ， P b P ，

ある い は 門脈 の v a s a v a s o r u m を通 じての 再建が認 め

られ た と 報告して い る ．
ま た臨床例に お い て も， 特 に

Pb P の側副路と して の 重要性 を強調 して い る ． 著者の

実験 で も肝内 P b P の 拡 張 は G F P に よ る 塞 栓術直後

に す で に 認 めら れ ， ラ ッ ト， ウ サ ギ双 方と も に 塞栓術

後の 肝内動脈側副路と して重要な役割 を担 っ て い る も

の と 考 えら れ た． A － P sh u n t の 増加 に つ い て は正 常

で もあ る 程度認 め られ る た め客観的評価が 困難で あ っ

たが ， G F P に よ る塞 栓術後 に増加す る 印象 をう けた ．

こ の 現象 に つ い て は， こ れ まで 実験的報告 はな い が ，

B o o k s t ei n ら
5 4I は臨床例 で ， S t a r Ch m i c r o s ph e r e s に よ

る
一 時的塞栓後の 肝動脈造 影 で

一 過性 の A 一寸 P sh u n t

を認 め た と い う 興味 あ る 報告 を し て い る．
P －， A

sb u n t と は肝動脈内に 門脈か ら 注 入 した バ リ ウム を組

織標本 で認 め た 場合 で あ る が ，

一 般的 に は M c C u ．

s k y
5 叫の 報 告 の ご と く， P e ri

，

a n d i n t r a si n u s oi d al

s ph i n c t e r の 働 き で P
－－ A s h u n t は起 ら な い と さ れ て

お り ， 今 回 の 実験で も 無処置例 で は こ の 現象 は認め な

か っ た が
，
塞栓術後 で は特 に ラ ッ トに お い て は 1 7 匹 中

1 2 匹 と 高率に PLN－ A sh u n t を認 め， ま た塞 栓術直後に

もす で に 出現 す る こ とが 確か め られ た ．
こ れ ま で の 報

告 で は わ ず か に A c k e r m a n ら
5 7一
が 肝 動脈結 染後 の

ラ ッ ト で P 一寸 A sh u n t の 出 現 可能性 を示 唆 し て
い る

の み で あ る．
P T－＋ A s h u n t に 関す る こ の 現 象 は T A E

の 効果 を考 え る上 で 極め て興味深 く ，
今後 の 詳細な検

討が 必 要 で あ ろ う．
ウサ ギ に お い て はラ ッ トに 比 し，

こ れ ら 肝 内側副路形成 は極 め て 不 良 で あ っ た ． G el－

f o a m に よ る 塞栓術後 の 閉塞動脈の 再疎 通 に つ い て

は， 実験 的臨床的に す で に 確認 され てお り
7－川 5 8，

， 今回

の 実験 で も塞栓術後 3 日以 降に 検索 した例 で再疎通 を

認め た ．



肝癌に 対す る肝動脈塞栓療法の 基礎的研究

E th a に よ る塞栓術 に つ い ての 報告 は小林ら37，の 報

告が あ る の み で ， 肝 内血 管系の 変化 に つ い て の 記載 は

ない ． E th a に よ る塞栓機序 は H 凝 固系の 賦活化 を伴

う i n ti m a l d a m a g e ， iり s p a s m の 惹起 に よ る bl o od

凸o w の 綬徐化， iiり 血液成分， 蛋白の 変性崩壊 とそ の

d o w n st r e a m e m b o li z a ti o n ， iv l 細 動脈 か ら細胞 レ ベ

ル の t o x i c eff e c t な どが考え られ て い る． B u c h t a ら
591

の最近の 報告は特にi可 の 機序 を重 視 して お り， 血 管

閉塞 を来 す th r o m b o si s は こ れ ら の 2 次的変化で あ る

と し て い る
．
しか し なが ら Eth a に よ る e s o p h a g e al

v a ri c e s の閉塞な どの 事実6 0Jは
，
i l ある い はiil の 機

序を示 唆す る と考 え られ る．
い ずれ に して も， E tb a に

よ る塞栓機序は毛細管 レ ベ ル か ら近位肝動脈ま で広範

に 作用 す るも の と考 え られ， したが っ て
，
G F P に比 し

，

P b P の 拡張 や P 一 ＋ A s h u n t の 出現 な どは よ り 起り に

く い も の と考 えられ る． 再疎通に つ い て は 十分 に注入

さ れ た場合 は腎な ど で は皆無と報告され て い る3 7j ． 今

回 の 実験 に お ける 注入 量 で は ラ ッ ト15 匹 中4 匹 に 再

疎通 を認 めた が ， 厳密 に こ れが 再疎通 で ある か， 当初

よ り血 栓形成 を来さ な か っ たも の か は判定で きな い ．

3 ． 肝腫瘍 に 対す る抗腫瘍効果に つ い て

ラ ッ ト D A B 肝 腫 瘍 の 無 処 置群 で は N N お よ び

B C C に 腫瘍壊死 は殆 ど認め な か っ た の に 比 し
，
塞栓術

施行群 で は何 らか の 腫瘍壊死 を認め た． ただ し結染群

で は腫 瘍壊 死 の 程度 は少 な く H C C 結節 の 約 30 ％に

1 0 へ
ノ

3 0 ％ の 壊死 を認 め たの み で， N N で は壊死 は認め

な か っ た
．
こ れ に 対 し G F P お よ び Eth a 群で は N N ，

H C C と も に 著明 な 腫瘍壊死 を認 めた ． 完全壊死 の た め

由来組織 を確定 で き な い 腫瘍も多く み ら れ， こ れ ら を

含 める と G F P 群は 29 個中18 個 62 ％ に ， E t h a 群 で は

1 9 個中 11 個 58 ％ に 80 ％以 上 の 腫瘍壊死 を認め た． す

な わ ち G F P と E th a は ほ ぼ同等 の 抗腫瘍効果 を有 し

て い る と 考え ら れ た．
G F P

，
E th a 群い ずれ に お い て

も， N N に 比 し H C C で よ り壊死 の 度合が 大きく， 壊死

を示 さな か っ た結節 は N N で 腫瘍径 が小 さ く， 支配 血

管 パ タ ー ン で は m 型 す な わ ち門脈 と肝動脈支配の 混在

す る もの が ば と ん ど を占め た．
す なわ ち腫瘍径が小 さ

く 門脈 の 関与の 度合の 大き い 腫 瘍ほ ど肝動脈塞栓術 の

効果が少 な い 傾 向が みら れ た．

ウ サ ギ V X 2 肝腫瘍 で も 塞栓術 の 効果 が 認 め ら れ

た ． す なわ ち無処置群 で は腫 瘍壊死 を認め る結節は全

体の 28 ％ に み ら れ た の に 対し， 結染群で は 56 ％， G F P

群 で は 65 ％， E th a 群で は 78 ％と増加 した． V X 2 腫 瘍

は元 来壊 死傾向の 強 い 腫瘍 で ， そ の 点 を 考慮す れ ば

G F P お よ び Et h a に よ る 塞 栓術 の 効 果 は ラ ッ ト の

D A B 肝腫瘍に 比 し弱い と い える． 特 に G F P で は 60 ％

以 上 の 高度の 腰瘍壊死 を呈 す る も の は極 め て 小数で

29

あ っ た
．
V X 2 腫瘍 に つ い て は E th a の 方が G F P よ り

強い 抗腫瘍効果を示 した
．

D A B 肝 腫 瘍 に 対 す る 肝動脈 結染 に つ い て は

Nil s s o n ら
25
や 吉岡

611 の 報告がある．
N

．

il s s o n ら
2 引は著

者と同様 に H C C で腫瘍壊死 の 増加を認 め て い るが ，

吉岡
6 りは抗腫瘍効果 を認め なか っ た と して い る． 移植

肝癌に つ い ては H i r o n o 6 2 や C a rl s s o n ら 631 の 報告が あ

る
． 前者 は抗腰瘍効果を認 めな か っ た と して い るが

，

後者は 一

時的な腫 瘍の成長の 休止 を認 めて い る ． 臨床

例で も N il s s o n 佃 ， 葛西ら 棉
，
岡本ら 矧 の 報告が あり，

ある程度の 抗腰 瘍効果を認 めて い る ． G elf o a m に よ る

T A E の 効果に つ い て はす で に 多数の 臨床例が集積 さ

れ
，
そ の 抗腰瘍効果 は著明 で あ る． 特 に 今回 の 成績 と

同様 に 転移性肝癌恒こ比 し H C C で そ の 効 果 は 大 き

く
61
，
な か で も ， い わ ゆる e n c a p s ul a t e d ty p e で は T A E

療法後の 切 除例 で 完全壊死例 が多数報告さ れ て い る別

．
e n c a p s u l a t e d ty p e は門脈血の 関与の ほ と ん ど み ら

れ ない t y p e
刷 で

， 臨床例 に お い て も門脈支配の 少な い

腫瘍で， よ り T A E の 抗腫瘍効果 の 強い こ とが 示 され

て い る
．
G F P に よる T A E の 実験 的研究は D A B に よ

る H C C に つ い て は 松 尾 ら鋸， 移 植肝癌 に つ い て は

Sti g s s o n ら
16J
に よ っ て報告さ れ， 両者と も明瞭な抗腫

瘍効果 を認 めた と報告 して い る．
E tb a に よ る 肝癌 の

T A E 療法に つ い て は こ れ ま で 実験的お よ び臨床的報

告は全く なく ， 著者の 結果 が 唯
一

の も の で ある ．

4 ． 非腫 瘍部に 与 える影響 に つ い て

ラ ッ トの 結染群 で は肝細胞の 軽度萎縮や細胆管胆管増

生と い っ た組織学的変化を認め た の み で あ っ た の に 対

し， G F P 群と Eth a 群で は肝動脈 の 動脈炎や散在性凝

固壊死 を 認め た．
た だ し壊死 は い ずれ も 全肝 に 対 し

5 ％以下 で 肝の 障害 に よ る致 死 例はな く， また 1 週 間

以上 で屠殺 した例 で は こ れ らの 所見の 修復が認め ら れ

た． G F P に 比 し Eth a の 方が壊死 の 度合が 強く， ま た

壊死 はグ リ ソ ン 斡 を 中心 に 肝小 薬辺 緑帯 に 広が る パ

タ ー ン をと り，
一 部 で は門脈内血栓形成を認 めた ． こ

の よ う な グ リ ソ ン 翰の 壊死 は G F P で は認 め ら れ ず
，

E tIl a に よ る非腫 瘍部の 障害 はよ り強い も の と 考 え ら

れ た
．
以上 の 変化は， 正 常肝 と肝硬変類似肝 と考 えら

れ る D A B 肝に も同 じ程度 で 認め られ た．
こ の こ と は

す で に 臨床例 で 経験的 に 確認さ れ て い る ご とく
， 肝硬

変例 で も T A E 療法 は特 に 非肝硬変例と安全性 で 大 き

な差異が な い こと の 傍証 と な ろう
．
G F P お よ び Eth a

に よ る塞栓術後 2 日以 内 に死 亡 した ラ ッ トは い ず れ も

胃な い し十二 指腸の 穿孔 に よる も の で ， 肝 に 広範な壊

死 を認め た も の はな か っ た ． こ の 事実 は臨床的 に 重要

で
， 塞栓物質の 肝以外 へ の 流入 ， 特 に 腸管の 血 管系 へ

の 流入 は避け る べ き で ある．



3 0

ウ サギで は い ずれ の塞栓術に も高度 の肝障害 く肝壊

矧 を認 めた ． 高度の 肝壊死の た め に 死亡 した 例 俳

耐術即 は 20 句 30 ％認め ら れ た． E t h a に よ る障害が よ

り高度であっ た ． 先 の 肝内側副路形成が ウサ ギ で 不長

で あ っ た の と同様 に ， ラ ッ トに 比 し塞栓術の 非腫瘍部

に 対 す る障害 は極 めて 強度 で あ り， 動物 の 種類 に よ る

差異が 示唆さ れ た．
ウサ ギで も G F P お よび E th a に よ

る T A E で 十二 指腸穿孔に よ る死亡例 が み られ た ．

ラ ッ トに 対す る 肝動脈結染後 の非腫瘍部の組織学的

変化 に つ い て は N il s s o n ら
251
，
吉岡

6 11
，
H i r o n o

6 27 の

告が ある． H i r o n o
瑚 は著者 の成績 と同様 に 軽度の 肝細

胞 の変性の所見 を認め た と して
い るが ， 他の 2 者 は全

く 変化 を認め な か っ た と して い る．
ウ サギ に お け る肝

動脈結染術 で は， 工m a m u r a ら
6 7
鳩 約30 ％に 肝壊死 に

ょ る死亡例 を認 めて お り， 著者 の成績 と同様 に ラ ッ
ト

に 比 し， 肝 動脈結勢に よ る肝障害は強度で あ
っ た

．
臨

床例で は本庄
細
，
M o ri ら

抑
， 岡本ら

細
の 報告の ごと く

組織学的変化 は軽度で 可逆的であ るl
ラ ッ トに 対す る

G F P に よ る 塞栓術 の肝障害 に つ い て は， 松 尾
ら
91
，

E k el u n d ら
1 01
，
S ti g s s o n ら 明 こ よ っ て 報 告 さ れ て

お

り， い ずれ も非腫瘍部 に 肝壊死 を認 め
た と し てい る が，

著 者の 成績 と同様 に そ の程度は軽 く， 肝壊死
に よ る致

死例 は認め て い な い ． さ ら に 松尾 ら
9I
は著者 と同様 に

正 常肝 と D A B 肝で こ れ らの 変化 に 差異
はな か っ た と

報告 して い る． ウサ ギに お い て G F P に よる 塞栓術後

の肝障害 を組織学的 に調 べ た 報告は な
い が

，
B u r g e n e r

ら
1 1，は G F P と ほぼ 同じ si z e の m i c r o s ph e r e を用

い て

塞栓術 を施行 し， 十分塞栓さ れ れ ば肝実質障害
を認め

ると 報告 して い る．
C b o ら

1 2I
， 佐 藤 ら

7
服 犬 に 対 して

G elf o am に よ る塞栓術 を施行 し， 小数例 に 小硬塞巣 を

認 め た の み と 報告 し て
い る．
G F P と ほ ぼ 同 si z e の

I v al o n p a r ti cl e s を用い た C h u a n g ら
131
の 犬 に 対す る

実験 で も同様の成績が報告 され て
い る

． 臨床例で は佐

藤 ら7 切 G elf o a m 細片を用い た T A E で は 門脈塞栓
が

存在 しな い 場合， 非腫瘍部に 壊死 を認 めな
か っ た と し

て い るが ， C l o u s e ら
69，
の G F P を用 い た 報告で は， 非腫

瘍部 に小硬塞巣の 散布 を認 め てい る．

一 方 ， G elf o a m

に よ る T A E 後 一 過性に 肝細胞壊死 を示 す肝酵素の 上

昇 を認 め る こ と
抑 は， 臨床例で も 常に 観察さ れ る と こ

ろで あ り， 組織学的 に確認 され な い 場合 で もあ
る程度

の肝細胞壊死 をき たす もの と推測 され る ．
E tb a に よ る

肝塞栓術の肝障害 に つ い て は， わ ず
か に 小林 ら

3 7
切 報

告が あ る の み で ， 犬 の 固有肝動脈 に 0 ． 2 旬 0 ．4 m lノk g

の E tb a を注入 し塞栓術 を施行 した が 全例死亡 した と

して い る．
しか し組織学的変化に つ い ては記載 は ない ．

D o p p m a n ら
叩 1 5 憶 猿 に お い て， 末棉毛細管閉塞物質

である sili c o n e 液に よ る肝動脈塞栓術 を施行
し
，
強い

肝 障 害 と 胆 管 の i s c h e m i c ch a n g e に よ
る c y s ti c

c h a n g e を認 め た と報告 してい る が ，
この 変化は E th a

で み られ た グリ ソ ン 鞠の 壊死 と類似 した変化と推測さ

れ る．

T A E 療法 に お い て は ， 目 的と す る臓器 以外 へ の 塞

栓物質の流入 は し ば しば重篤 な合併症 をも
た ら す． 肝

に 対す る T A E で は特 に 胃や 十二 指腸 の 血管系
へ の 塞

栓物質 の流入 は潰瘍形成や穿孔の危険があ る
瑚

．
G eト

f o a m 紙片 に よ る臨床例 で は こ れ ら の 頻 度
は低 い が

7I

，
E th a で は C o x ら

3 4，の報告 の ご と く重篤 な腸管硬塞

を来す． 著者の成績で も G F P ， E th a
ともに 腸管の血管系

へ の 逆流に よる 穿孔 を認めており， 臨床例で は b all o o n

c a th e t e ，等 の使 用 で 極 力肝以外の血管系
へ の 流 入 を

避 け る必要がある． 胆の う 動脈の 塞栓 は肝 の T A E で

は避 け る こ とが で き ず， K u r o d a ら
7 H
は G elf o a m 細 片

ぉ よび G F P を使 用し た T A E 後 の 肝 切除例 で高頻度

に 胆の う硬塞 を認 めた と報告 して い る．
しか しなが ら

K u r 。d a ら
71 切 報 告や Y a m a d a 叫の報告 で も

一 般 に 保

存的に 治療可能な程度 で あ り， 穿孔例
は認め て い ない ．

今回の 実験 で は組織学的検討 は施行 し なか っ た も
の の

胆 のう 穿孔例 は認 めな か っ た －
た だ し K u r o d a ら

71
切

報告で は G elf o a m 細片 に比 し， G F
P で よ り 強い 胆 の

ぅ 硬塞を認 めて お り， 今 回の 実験 で使用 した量
で は 穿

孔例 は な か っ た も の の G F P と E th a に よ
る T A E 後

の 胆 の う 硬塞 は肝動脈結弗や G elf o a m 細片 に よ
る

T A E に 比 しよ り大き い も の と考 え られ る．

以 上
，
項目別 に 考察 した が， 近位塞栓く肝動脈結染上

中間位塞栓 くG F P に よ る 塞 酎 お よ び 末梢位塞栓

くEt h a に よ る塞 樹 の T A E 療法 と して の有用性あ
る

い は 実用 性と い う 点で は G F P に よ る塞栓術
が最も優

れ て い る と考 え られ た ． す なわ ち， 抗腫瘍効果が大き

く
，
非腫瘍部 へ の 障害 が比較的少な い か らで あ る．

こ

れ に 対 し近位部塞栓法は安全性 に優 れ る もの の 抗腫瘍

効果 は少な く ， 逆 に 末梢位塞栓法 は抗腰瘍効果 はよ り

強い も の の， 同時に 非腫瘍部の障害 も強
く
， 安全性に

問題 が あ っ た ． す な わ ち， 臨床 に お け る肝癌 に対す る

T A E 療法 と して G e rf o a m 細片くあ るい は G F Pl を使

用 す る こ とは現時点で は極め て妥当で あ る と考 えら れ

た ．
た だ し Etb a に よる 塞栓 は今回 の 実験 に お ける使

用量で は 小林 ら
37
切 報告樫強い 肝障害は来さず， その

使用 し易さ と強力な抗腫瘍効果 よ り使用 量
を配慮す れ

ば， 今後有望な塞栓物質 とな り う る と考 える． 今後の

詳細 な安全性の検討 や， 局所的注入 の た め
の 手技 の 開

発が望ま れ る と こ ろで ある．

結 論

ラ ッ ト に 3
，
－

m e th yl
－ 4 － d i m e th yl

－ a m i n o b e n z e n e



肝癌 に 対す る肝動脈塞栓療法の 基礎的研究

の A 別 を投与 し発生させ た肝腫瘍 と ウサ ギ に 経門脈

性 に 移植 し た V X 2 肝腫瘍 に 対 して ， 肝動脈の 近位塞

栓法 く固有肝 動脈結敷 こ 結染群1 ， 中 間位 塞栓法

くG elf o a m P o w d e r ラ ッ ト0 ， 2 5 m g ， ウサ ギ 0 ． 5 m g 使

用 こG F P 群l お よび 末梢位塞栓法 くab s ol u t e e th a n ol

ラ ッ ト0 ． 1 m l
，
ウサ ギ 0 ． 1 5 mi 使用 こEth a 群l を施行

し
， 各塞栓術に よ る肝内血管系の 変化， 抗腫瘍効果と

非腫瘍部 に 与 える影 響 に つ い て比較 し以 下の 結果 を得

た．
な お

， 塞栓術の 基礎と な．る実験肝腫瘍の 支配血管

に つ い て も 同時 に検討 した ．

1 ． 実験肝腫瘍の 支配血管に つ い て

1 1 D A B 肝腫瘍 で は， n e O pl a sti c n o d u l e s くN N l

は肝動脈と門脈の両者が同程度に 支配す る ものくI工I 型ユ

が半数 で 残り半数 は肝動脈が主体で， 辺緑 に 門脈の 支

配 くII 室削 を 認 め た． H e p a t o c ell ul a r c a王ci n o m a s

くE C Cl はす べ て H 型 で あ っ た ．

2 う V X 2 肝腫瘍 は す べ て肝動脈支配 く工 型ぅ で あっ

た
．

2 ． 塞栓術後の肝内血管系の 変化 に つ い て

1フ ラ ッ トの 結勢群 で は肝血行は完全 に 再建 され肝

内血管系に 異常 は認 め なか っ た ． G F P 群お よ び Eth a

群で は肝動脈の閉塞 を認 めた が，
一 部で再疎通が み ら

れ た ． 肝 内側副路と して p e ribili a r y pl e x u s くP b Pl の

拡張， 肝門部 a r t e ri o － P O r t al sh u n t くA
■ － P s h u n tl ，

末梢部 p o rt o － a r t e ri al s h u n t くP －，A sh u n tl の 出現が

み られ ， 特 に G F P 群 で著明で あ っ た ．
こ れ らの 変化 は

D A B 肝 と正 常肝 で差異 はな か っ た ．

2 I ウ サギ で はす べ て の塞栓術 で高度の 肝内動脈 の

閉塞 が認 め られ ， 肝 内側副路形成も不良 で あ っ た ．

3 I 同 一

の 塞栓法 でも 動物の種類 に よ っ て肝内血 管

系の 変化 に 差異が み られ た．

4 1 G F P あ る い は E th a に よる 塞栓術後 の P － A

sh u n t の 出現 は新 しい 知見 で ある． 塞栓術後の 効果 と

の 関係 で 興味深く， 今後の 詳細 な検討が必 要で あ る．

3 ． 抗腫瘍効果に つ い て

い ラ ッ ト で は結集群で H C C に 軽度 の 腰瘍壊死 の

増加 を認め ， G F P 群 お よ び Eth a 群 で は 60 ％前後の 腫

瘍 に 80 ％以 上 の 腫瘍壊死を認め た．

2 1 ラ ッ ト G F P 群 お よ び Eth a 群 で 腫瘍壊死 を示 さ

な か っ た腰瘍は殆 どが 支配血管パ タ ー ン工王I型 で ， 門脈

支配 の 程度の 大き い 腫 瘍で は塞栓術 の 抗腫瘍効果が少

な い 傾 向が み ら れ た．

3 う ウ サ ギ で は無処置群 に 比 し結染群， G F P 群，

E th a 群の 順で腫瘍壊死の度合が大 きか っ た ．

4 1 D A B 肝腫瘍 く原発性1 の 方が V X 2 肝腫瘍く転

移性1 に 比 し塞栓術 に よる壊死の出現が著明で ， 完全

壊死例も多数認 め られ た．
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4 ． 非腫 瘍部に 与 える影響 に つ い て

1フ ラ ッ トで は結染群 で肝壊死 は認め な か っ た の に

対 し， G F P 群 で は 75 ％に ， E th a 群 で は全例に 全肝 に

対 して 5 ％以下の 壊死 を認 めた． 肝壊死に よる 致死例

は なか っ た ． D A B 肝と正 常肝 で 差異は なか っ た ．

2 1 ウサ ギ で はす べ て の 群 で 肝壊死 の 度合 は強 く，

その程度 は全肝 に 対 し 20 旬 1 0 0 ％で あ っ た ． 各群 で 肝

壊死 に よ る致死 例 を認め た． 特 に E th a 群 で 肝障害が

強か っ た ．

3 1 ラ ッ ト， ウサ ギ とも に G F P 群， E th a 群 で腸管

穿孔に よ る死亡例が 認め られ た ． す なわ ち， こ れ ら に

よ る塞栓術で は ， 塞栓物質の 逆流の ない よう に細 心 の

注意が必要で ある と考 えられ た ．

以上 の 結果 よ り次の 事項が 示 唆され た ．

1 ． 臨床例 で肝動脈塞栓術 に G e rf o a m 細 片 くあ る

い は G F Pうを使用 す る こ と は極 めて妥当 で あ る． すな

わ ち抗腫瘍効果が大き く， 肝障害が比較的少な い か ら

で ある．

2 ． E th a は抗腫瘍効果が大 きく ， 注入 量 や 注入法の

検討に よ っ て今後有力な塞栓物質 とな りう る 可能性が

ある ．

3 ． 肝動脈塞栓術の 実験的研究の 比較や臨床応用

に は動物 の種類に よる 差異 を念頭 に お く必要が あ る．

4 ． 肝硬変類似肝 で ある D A B 肝と 正常肝 で塞栓術

に よ る障害 の程度に 差異は なく ， 肝硬変例で も塞栓術

が特 に 禁忌と はな ら ない こ と の 傍証とな る と考 え られ

た ．
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