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2血管 3血管閉塞時の血行動態・薬剤分布の検討一
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要約

【目的】

肝癌の抗腫療効果を向上させる手段として肝静脈・

門脈の二つあるいは肝動脈を含めたすべての血管を経

皮経カテーテル的に閉塞した状態で日う動注療法を考

案し，血行動態と抗癌剤局所濃度について基礎的・臨

床的に検討した。

【対象および方法1
A)基礎的検討家兎6羽を用い，血管閉塞方法の違

いによる組織内アドリアマイシン(以下， ADM)濃

度を各群聞で比較検討した。また，家兎の肝腫場モデ

ル4羽を用い，癌部，非癌部の組織内 ADM濃度を

比較した。

日)臨床的検討肝細胞癌2例に対し，種々の血管閉

塞状態で動脈造影下CTを施行し造影効果を比較した。

また，臆場栓による門脈閉塞を伴う高度進行肝細胞踏

2例に対して，肝動脈・肝静脈閉塞下の動注療法を行

い，末梢血および肝静脈血中 ADM濃度を経時的に

測定した。

日古巣1
A)基礎的検討動注開始と問時に肝静脈を閉塞し，

動佳終了直後に門脈を閉塞した場合lこ組織内 ADM

濃度が高くなる傾向が認められた。門脈あるいは肝静

脈の閉饗を行った場合は非勝部の ADM濃度が上昇

する傾向が認められた。

B)臨床的検討癌部の遺影効果は，肝動脈閉塞時lこ

趨影剤注入終了後持統した白門脈が閉饗している場合

には，路部，非癌部ともに肝動脈問盤時には遺影効果

が持続した。肝静脈血 ADM濃度は，動注開始直後

より しfこ。

【キーワード】肝細胞癌，動注療法，肝動脈，門脈，肝静脈
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【結論】

抗癌剤の局所濃度を高め，全身の副作用を軽減させ

うる方法として，肝動脈・肝静脈・門脈の3血管を閉

塞した状態での抗癌剤動注の有用性が示唆された。

1 .緒 嘗

手術不能進行肝癌に対するインターベンショナルラ

ジオロジーとして肝動脈纂栓術(以下， TAE) は広

く一般に普及している。しかし，肝予備能の低下した

肝内多発癌症例では広範な TAEは困難であり，門脈

本幹・一次分枝が腫協栓によって閉塞した症例では

TA日の適応とならない。このような TAE困難例に

対しでは，抗癌剤動注療法が選択されるが，肝痛の抗

措期jに対する感受性が高くないため満足すべき効果は

得られていないのが現状である 1)。従来より，抗腫燐

効巣を向上させる手段として抗檎剤の問所濃度を高め

るためのさまざまな工夫がなされているが2ト71抗癌
剤の全身への溢流による副作用のためにその投与盤は

制限される。そこで，我々は，抗癌剤の局所濃度を高

めると共に全身への溢流を軽減する目的で，肝の主な

血管である肝静脈・門脈の二つあるいは肝動脈を含め

たすべての血管を経皮経カテーテル的にバルーンカテ…

テルで閉塞し，血流を遮断した状態で行う動注療法を

した。 3血管を完全に問饗し動注を行えば，閉鎖

閉路による肝局所海流動注療法の簡易システムにもな

りうる。本法施行時の血行動態と抗痛剤問所濃度につ

いて基礎的に検討し，また，臨床例について動脈造影

下CT(CT arteriography，以下， CTA)および抗

癌剤血中濃度を解析し，その有用性について検討し知

見を得たので報告する。
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n.基礎的検討

抗癌剤を肝動脈内に注入し，肝内局所濃度を高める

ためには，肝静脈，門脈のいずれかあるいは両方を動

注とのタイミングを考膚し，いつ閉塞すれば最も有効

か，すなわち最適な閉塞法につき，まず検討する必要

がある。この結果を踏まえ，ついで肝腫蕩モデルを用

い抗癌剤局所濃度を測定した。

A)肝静脈・門脈の閉塞方法と肝組織内抗癌剤濃度の

実験的検討

1)対象および方法

対象は，正常日本白色家兎6羽(体重約 3kg)で

ある。閉塞方法の違いによって，家兎6羽を以下の3

群に分類した。①動注開始と同時に肝静脈と門脈の両

方を閉塞する群(肝静脈門脈同時閉塞群)2羽，②動

注開始と同時に肝静脈を閉塞し，動注終了直後に門脈

を閉塞する群(肝静脈門脈異時閉塞群) 2羽，③動注

開始と同時に肝静脈を閉塞し，門脈の閉塞は行わない

群(肝静脈閉塞群) 2羽。

実験手技は，ベントパルピタール25mg/kgの静

脈麻酔下に，右鼠径部を切開し，右大腿動脈より 3フ

レンチサイズカテーテルを総肝動脈まで挿入した。同

時に，右大腿静脈より 4フレンチサイズ、バルーンカテー

テル(パノレーン径10mm)を挿入し，肝静脈までカテー

テル先端を進めた。次に，腹部正中切開にて，回結腸

静脈を露出した後 4フレンチサイズ、バルーンカテー

テル(パノレーン径10mm)を挿入し肝静脈に対応する

肝葉の門脈枝に留置した。肝静脈，門脈の閉塞はこの

バルーンを膨張させる方法で行ったD 動注は，いずれ

の群もアドリアマイシン(以下， ADM) 3 mg/kg 

を10分間で行った。動注終了後閉塞を30分間継続した

後，直ちにペントパルビタール500mg/bodyの静脈

内投与により屠殺し，摘出した肝の閉塞を行った肝葉

より 3カ所ず、つ 1cm角の組織片を採取し，液体窒素

により凍結保存した後，高速液体クロマトグラフィ一

法にて組織内 ADM濃度を測定した。また，閉塞方

法の違いによる組織内 ADM濃度を各群間で比較検

討した。検討方法には， Student t検定を用い， P< 

0.05を有意差ありとした。

2)結果

各群の組織内 ADM濃度の平均値(::t標準誤差)

は，肝静脈門脈同時閉塞群5.257(土0.514)(以下，

単位は103ng/g)，肝静脈門脈異時閉塞群7.655(土

1.520)，肝静脈閉塞群6.258(::t1.023)であった(図

1)。統計学的には有意差は認められないが，動注開

始と同時に肝静脈を閉塞し，動注終了直後に門脈を閉

塞する異時閉塞群の組織内 ADM濃度が高くなる傾
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向が認められた。
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図1 血管閉塞法別肝組織内 ADM濃度

B) VX2腫療の肝腫虜モデ、ルにおける，肝静脈・門

脈閉塞下抗癌剤動注の癌部・非癌部の組織内抗癌

剤濃度の検討

1 )対象および方法

対象は，正常日本白色家兎4羽(体重約 3kg)を

用い，実験1)と同様の方法で静脈麻酔を行い，腹部

正中切開にて，回腸静脈を露出し21ゲージ針にて穿刺，

家兎VX2腫蕩細胞浮遊液(細胞数107個/ml)を0.3

ml注入した後開腹し，肝腫虜モデルを作成した。 4

週後に，実験1)と同様の方法で，肝動脈・肝静脈・

門脈内へカテーテルを挿入した。閉塞方法は，実験1) 

で肝組織内 ADM濃度が最も高くなる傾向を示した

肝静脈門脈異時閉塞法を用いた(図2A， B )。動注

は， ADM3mg/kgを10分間で行い，閉塞は，動注

終了後30分間継続した。その後，直ちに屠殺し，肝静

脈と門脈の両方を閉塞した肝葉(肝静脈門脈異時閉塞

葉)，動注終了直後に門脈のみ閉塞した肝葉(動注後

門脈閉塞葉)，門脈・肝静脈の閉塞を行わなかった肝

葉(非閉塞葉)の癌部・非癌部より各々 3カ所ず、つ 1

cm角の組織片を採取し，液体窒素により凍結保存し

た後，高速液体クロマトグラフィ一法にて癌部・非癌

部ADM濃度を測定した。さらに，閉塞方法の違い

による癌部・非癌部 ADM濃度比を各群間で比較検

討した。検討方法には， Student t検定を用い， P< 

0.05を有意差ありとした。

2)結果

各葉の癌部・非癌部 ADM濃度の平均値(土標準

誤差)は，肝静脈門脈異時閉塞葉の癌部7.518 (土

1. 716) (以下，単位は103ng/g) ，非癌部8.914(::t 

1. 793)，動注後門脈閉塞葉の癌部6.240(::t1.925)， 

非癌部10.54(::t1.613)，非閉塞葉の癌部11.40(::t 



A 肝動脈，門脈，肝静脈内にカテ…テルが挿入され

ている。肝動脈造影で肝内には腫場血管の増生を

認める。

白 血管閉饗の模式図

図2 家兎肝腫場モデルにおける血管閉塞

2.791)，非癌部7.337(:t0.924)であった(図3)。

統計学的にはいずれの群聞にも有意差は認められない

が，癌部の ADM濃度は，非閉塞葉で最も高く，門

脈あるいは肝静脈の閉憲吾行った場合は非癌部の

ADM濃度が上昇する傾向が認められた。

また，痛部・非嫡部ADM濃度比の比較検討では，

肝静脈門脈異時閉譲葉1.155(ニヒ0.172)，動住後門脈

閉譲葉0.627(土0.173)， .537 (士0.173)で

(149) 
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図4 血管閉塞法別癌部・非癒部ADM濃度比

あり(岡4)， 肝静脈門脈異時間譲葉の癌部・非癌部

ADM濃度比は，動注後門脈閉塞葉よりは有意に高値

であった。しかし，非閉塞葉と比較するとやや低備で

あったが，統計学的には有意麓は認、められなかった。

班.臨床的検討

門脈，肝静脈の2血管閉塞状態での抗癌剤動住療法

は実験的にも安全に施行でき， 40分以内の肝動脈・門

脈片葉阻血の安全性はすでに報告されている九そこ

で，臨床例において，肝動脈，門脈，肝静脈の3血管

閉塞状態での動注を行うに際して，まず，血管閉饗状

態での血行動態の変化を， CTAを用いて造影剤の分

布を解析し検討した。次に，動注抗癌剤の肝静脈およ

び末梢血中濃度を経時的に測定し， 3血管閉塞状態で
の動桟の有用性を検討した。ただし，門脈問藩の方法

は現在，経皮経肝的あるいは開腹下経問結腸静脈的な

アプローチが施行されているが，きわめて侵襲的であ

るため臆癖栓によってすでに門脈が閉悲している場合

安門脈問霧状態とした。

A) CTAを用いた血行動態の検討
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図5 門脈内臓癖栓を有する塊状却肝細胞癌

主臆療は内側区域から前区域にかけて存在し門脈本幹内には臆療栓を認める。

1 )対象および方法

臆場栓によって門脈が閉塞した l例(図5)を含む

1干細胸癌2例に対し，動法治療を前提に患者のインフォー
ムドコンセントを得た後， Seldinger法によって，先

ず，大腿静脈より 6フレンチサイズバルーンカルーテ

ル(バルーン径20mm)を布肝静脈に挿入した。 次

いで，右大腿動脈より 5フレンチサイズバルーンカテ…

テjレ(バルーン径10mm)を右目干動脈まで挿入した。

カテ…テル挿入後，①2血管の閉惑を行わない状態，

②肝静脈のみ閉塞した状態，③肝動脈のみ間選した状

態，④2血管を閉塞した状態でCTAを施行した。

は 3倍希釈した Iopamidol300 (イオノfミロ

ンqb，日本シェーリング，大阪)を 2ml/秒で総監

8 -10ml を右肝動脈に留意したカテーテルより注入

した。腫場を企む同一横断固の CT画像を， 1例は造

影開始直後， 20秒後， 60秒後より各々10秒間撮影し，

もう l例は造影開始直後， 40秒後， 80秒後より各々20

秒間撮影した。得られた CT醐像の癌部・非癌部に関

心領域 (ROI)を設定し，造影剤注入前の CT値をO
として，その変化を経時的にプロットした。得られた

時間一濃度曲線を解析し造影剤の動態を分析するとと

もに，一定時間内の組織内薬剤分布の指標として癌部

(150) 

と非癌部の時間一濃度曲線下面積 (HUX sec)を求

め，癌部・非結部の曲線下面積比を比較した。

2)結果

門脈腫癖栓を有さない症例の癌部の CT備は造影剤

注入開始直後より急速に上昇した。肝動脈を開講した

場合の造影効果は，肝静脈開講の有無にかわらず造影

剤法入終了後も持続した。非癒郎の CT備は，いずれ

の場合も癌部の15%から29%程度の上昇であったが，

肝静脈問盤状態では遺影剤住入終了後も造影効果は持

続した(図6A，B， C， D)。癌部・非描部の曲線下

面積比は，肝動脈のみ閉塞した場合が2.225で最も

く，肝動脈・肝静脈閉塞1.787，肝静脈のみ閉盤1.363，

非閉塞1.33のJI闘であった。門脈が腫麟栓で閉饗してい

る症例では，癌部の CT値は造影剤注入開始直後より

急速に上昇した。肝動脈を閉塞した場合の造影効果は，

肝静脈閉塞の有無にかかわらず造影剤注入終了後も持

続した口非癌部の CT備も，肝動脈間選時には路部の

36%から62%まで上昇し，造影効果は造影剤注入終了

後も持続した(岡7A， B， C， D)。癒部・非癌部の

曲線下面積比は，肝動脈・肝静脈を閉塞した場合すな

わち 3血管閉塞状態が1.763で最も高く，肝静脈のみ

閉寒1.189，肝動脈のみ閉塞1.097，非閉霧0.942の順
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図6 門脈が開存した肝細胞癌の時間一濃度曲線
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C 肝動脈のみ閉塞 D 肝動脈・肝静脈閉塞
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図7 門脈が閉塞した肝細胞癌の時間一濃度曲線

A 肝動脈・肝静脈非閉塞 B 肝静脈のみ閉塞

C 肝動脈のみ閉塞 D 肝動脈・肝静脈閉塞
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であった。

B)血中ADM濃度の測定

1)対象および方法

腫虜栓による門脈閉塞を伴う高度進行肝細胞癌2例

に対して，肝動脈・肝静脈閉塞下の動注療法を行った。

この場合，すでに門脈が閉塞しており 3血管閉塞によ

る肝局所潅流動注療法と考えることができる(図8)。

動注は， ADM 50mg/bodyを10分間で注入し，閉

塞は，動注開始直後より，症例1では40分間，症例2

では30分間継続した。

肝動脈・肝静脈閉塞中の末梢血および肝静脈血中

ADM濃度を経時的に測定した。また，症例2では，

肝静脈非閉塞・肝動脈閉塞下でのADM50mg動注に

おける末梢血ADM濃度と比較検討した。

図8 図5と同一症例の肝動脈造影

右肝動脈および右肝静脈内にバルーンカテーテ

ルが挿入されている。

2)結果

症例 lの肝静脈血ADM濃度は，動注開始5分後

7.00 (以下，単位は103ng/ml) ， 10分後6.25，20分

後0.91，30分後0.32，40分後0.12であった。末梢血

ADM濃度は， 10分後0.89，20分後0.45，30分後0.15，

40分後0.07であった(図9)。症例 2の肝静脈・末梢

血ADM濃度は，それぞれ動注開始5分後8.84，0.45， 

10分後14.1，0.71， 15分後4.55，0.56， 20分後1.61，

0.31， 25分後0.81，0.18， 30分後0.54，0.11であり，

(図10)，一カ月前に施行した肝静脈を閉塞しない状態

での動注時の末梢血ADM濃度は，動注開始5分後
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0.26， 10分後0.53，15分後0.45，20分後0.34，25分後

0.29， 30分後0.15であった(図10)。肝静脈血ADM

濃度は，動注開始直後より高値を示し，動注終了直後

に最高値となったが，末梢血ADM濃度は，肝静脈

閉塞の有無に関わらず低値であった。

(x 10 3ng/ml)‘ 
8 

肝動脈・肝静脈閉塞
t 

骨百;r+

g

3

a

晶

司

令

3

血
申
A
D
M温度

T'一一一一「

40(分}

~- 肝静脈血

一口一末梢血

10 20 30 

図9 肝静脈・末梢血中ADM濃度(症例 1) 
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図10 肝静脈・末梢血中ADM濃度(症例2)

IV.考察

手術不能進行肝癌に対する抗癌剤動注療法の抗腫療

効果を向上させることを目的として，抗癌剤の局所濃

度を高める種々の工夫，すなわちリボソームヘマイク

ロカプセルヘ DSM(degradablestarch microsphere)4)， 

リピオドール5)等の各種微小担体を用いた動注が行わ

れてきた。血液による抗癌剤の希釈を軽減する目的で

肝動脈閉塞下に動注する方法6)や， リザーパーポート

を用いた持続あるいは間駄的反復動注7)なども行われ

ている。

しかし，いずれの方法でも，全身への副作用の点か

ら抗癌剤投与量は制限される。そこで，我々は，大量

の抗癌剤の動注により抗癌剤の局所濃度を高めるとと



もに，全身への薬剤の溢流を防ぎ副作用を軽減する目

的で，肝静脈・門脈を閉塞した状態での動注療法を考

案した。また， この方法を肝動脈閉塞下で行うと，抗

癌剤肝局所潅流療法の簡易システムとなる。すなわち

経皮的に挿入されたバルーンカテーテルを用いて肝動

脈・肝静脈・門脈を閉塞した状態で抗癌剤の潅流によ

る動注療法を施行し，肝静脈へ流出した抗癌剤をすべ

て除去する方法であるo 肝に対する抗癌剤局所潅流療

法としては，具ら 9)が，全肝静脈血を下大静脈に留置

したバルーンカテーテルにより脱血し，体外循環によ

り活性炭フィルターを介して抗癌剤を吸着させた後送

血する方法を考案し，進行肝細胞癌に対して良好な成

績を報告している。しかし，この方法では，全肝静脈

血を潅流させるため全身麻酔下で体外循環を用いなく

てはならず肝予備能の低下した進行肝癌に対しては侵

聾が大きく，また，手技も繁雑である。それに対し，

経皮的方法は肝への流入血を遮断した状態での部分的

潅流であるため，潅流血流量を減少させ得るものと考

えられる。

肝血流遮断時の血行動態の検討は，実験的には，

micropuncture法ωゃlaserdoppler flowmetryl1) 

を用いて行われており，それによれば，門脈閉塞時に

は，肝組織内血流量は肝動脈閉塞時に比して著しく低

下することが明らかにされている。このことは，正常

肝での肝血流量が門脈血優位であることを考えれば当

然のことである。したがって，動脈・門脈のいずれか

の閉塞下で動脈から薬剤投与を行った場合，血流量の

多い門脈が開存している動脈閉塞下で抗癌剤の希釈が

強い。すなわち，薬剤の血液による希釈を軽減し，停

滞時間を延長させるためには，門脈血流を減少させる

ことが有用と考えられる1九

また，肝静脈閉塞時の血行動態については，肝動脈

造影による実験的日)・臨床的検討ωや， CTAを用い

た臨床的検討∞ 17)が行われ，肝静脈閉塞時には，肝動

脈血は低圧系の門脈に流入し， これにより門脈血の流

入が妨げられ， これを代償するように肝動脈血流量が

増加する。同様に，門脈閉塞時にも肝動脈血流量は有

意に増加することが明らかにされているヘ一方，癌

部と非癌部の血行動態を比較すると，癌部の新生血管

には血管を拡張させる神経支配や血流調節の液性物質

にも反応しないことから，肝動脈血の増加は非癌部が

癌部に比べて大きく，相対的に癌部の肝動脈血流量は

減少するヘ以上のことから，肝静脈を閉塞すること

で門脈血流を減少させることができるものの，正常肝

組織への肝動脈血流が増加するため非癌部への薬剤分

布が増す可能性がある。しかし， これらの報告は，門

脈，肝静脈，肝動脈を各々単独に閉塞した場合の肝血
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行動態の変化を検討したものであり，同時あるいは異

時性に門脈，肝静脈，肝動脈を閉塞した場合の血行動

態の変化を検討した報告はみられない。

A.基礎的検討に関する考察

肝静脈・門脈の単独あるいは両者を同時または異時

性に閉塞した時の血行動態を検討するため，抗癌剤の

肝組織内濃度と薬剤分布の変化を検討した。いずれの

閉塞方法でも，動注前より肝静脈は閉塞されているた

め，低圧系の門脈血流は減少し，門脈血による薬剤の

希釈が軽減されることが推測できる。しかし，動注前

より門脈を閉塞した同時閉塞の場合は，動注終了後に

閉塞した異時閉塞の場合に比べ，肝組織内 ADM濃

度は低値を示す傾向が認められた。これは，肝静脈閉

塞状態では，肝動脈血が低圧系の門脈内に流入するが，

同時に門脈を閉塞することによってこの流入が妨げら

れるため薬剤が分布しないことがその一因と考えられ

る。

肝腫虜モデルを用いた基礎的検討では，有意差は認

められないが，非閉塞葉の癌部 ADM濃度が最も高

くなった。これは動注時には動脈血優位の癌部には高

濃度の薬剤が分布し， しかも動注後は，門脈を閉塞し

た葉の動脈血が代償性に増加することにより非閉塞葉

に流入する動脈血が減少し薬剤の希釈が遅延したため

と考えられる。それに対し，非癌部では門脈が開存し

ているため薬剤の希釈は妨げられず癌部・非癌部

ADM濃度比が高くなったものと考える。肝動脈・門

脈の両方を閉塞した葉の癌部・非癌部 ADM濃度比

は非閉塞葉と有意差はなかったが，非癌部の ADM

濃度が，癌部に比してやや高くなる傾向が認められた。

これは，肝静脈が閉塞されている状態で動注すると，

肝動脈血は門脈経由で非癌部sinusoidへ流入し非癌

部の ADM濃度が増加するものと考えられ， しかも

動注終了後に門脈を閉塞することによって非癌部

sinusoidは奮血状態となり高濃度に分布した薬剤が

血流による希釈を受けないためと考えられる。また，

門脈閉塞状態では癌部，非癌部ともに動脈血のみによ

り薬剤が希釈されるが，非癌部sinusoidの血管容積

は癌部血洞に比して圧倒的に大きくシャントを介して

門脈域に流入する動脈血だけでは薬剤の希釈が遅延し

たため，動注後門脈閉塞葉の癌部・非癌部の ADM

濃度比が有意に低値を示したものと考える。

したがって，血管閉塞を行わない動注では，肝動脈

血によってのみ栄養される癌部については高濃度の薬

剤分布が得られるが，より抗腫蕩効果を向上させるた

め門脈血により栄養される癌辺縁部にまで高濃度の薬

剤を分布させるためには門脈血による薬剤の希釈の軽

減できる肝静脈・門脈閉塞下での動注が最良であると
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考えられる。しかし，肝動脈の閉塞は，実験的には国

有肝動脈が細径のため困難であり，動脈血による薬剤

の希釈は防げず癌部の ADM濃度が非癌部より低く

なる傾向がみられた。

B.臨床的検討に関する考察

臨床的には.CTAによる遺影効果の経時的変化を
検討した。門脈腰掛栓を有さず門脈血流が保たれてい

る状態で肝動脈を閉塞した場合，癌部は動脈血による

薬剤の希釈がないため，造影効果は造影剤j注入後も持

続した。時間一濃度曲線下問積比の比較においても，

癌部への薬剤分布が非癌部に比して最も多く，肝動脈

閉塞状態での動住が有効と考えられる。また，門脈問

霧状態で，肝動脈より造影剤を法人すると，癌部の

CT備は造影剤住人後，動脈血による希釈のため速や
かに低下する。非癌部では，肝流入血が肝動脈のみで

あるため，造影効果は門脈血流が保たれている場合よ

りも高く，門脈血による希釈がないため，造影剤注入

後は癌部よりも商い遺影効果が持続した。時間…濃度

曲線下面積比の比較においても，非癌部への薬剤分布

が癌部に比して多くなった。肝動脈を閉塞した場合は，

肝静脈の閉塞の有無に関わらず癌部，非f岳部ともに強

い造影効果が持続した。これは，肝流入血を全て遮断

した状態であるための自然の帰結である。

以上の臨床的検討から，肝癌に対する動桟療法の効

果をより向上させるために動注薬剤を癌部のみならず

門脈血流によって栄養される癌辺縁部にまで高濃度に

分布させるためには，肝動脈の閉惑に門脈の閉議を併

用することが最も有効であると考えられる。

腫燐栓によって門脈が閉饗した肝細胞癌に対し，肝

動脈と肝静脈をバルーンカテ…テルで閉塞し， 3血管

閉盤状態でADM動注時の血中 ADM濃度を経時的

に測定したが，末梢血濃度は，肝静脈を閉塞しない場

合と有意な差はなかった。これは， ADMが組織親和

性の高い薬剤であるため19)と考えられるが，動住開始

直後より高濃度の ADMが肝静脈血中に撤流してい

ることを考えると，大最lこ抗癌剤を投与する場合，副

作用の軽減には肝静脈閉塞の必要性が示唆される。

また，肝阻血時間については，臨床的には60分以上

の阻血に耐えうるとの報告20)もみられるが，エネルギ…

代謝からみた実験的検討21)では， 30分以上の阻血では，

阻血解除後も回復が遅延する。これは，腸管欝血によっ

て発生した freeradicalが肝に流入することによる

組織障害が牒困と考えられる。したがって，肝流入血

管全遮断時には，門脈-下大静脈バイパス術などによ

る腸管欝刷の防止が必要である22)。しかし，片葉肝阻

血の場合は， 40分以下の聞血では肝障害の程度が軽度

であることが実験的にも証明されておりべ本法も同
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様に肝動脈及び門脈の部分的な遮断であるため，臨床

応用に際しては， 40分以下の部分的阻血は安全と考え

られるo

v.結論

1.肝動脈・肝静脈・門脈のいずれかこつあるいはす

べての血管を経皮的にバルーンカテーテルで閉塞して

行う動注療法を考案し，本法施行時の血行動態と抗錨

剤局所濃度について基礎的に検討し，臨床例について

動脈造影下CTおよび抗癌剤血中濃度を解析し，その
有用性について検討した。

2.正常家兎を用いた肝静脈・門脈の2血管開講の実

験的検討では，動注開始と同時に肝静脈を閉霧し，動

桟終了直後に門脈を閉藩する異時閉塞群の肝組織内

ADM濃度が高くなる傾向が認められた。

3.家兎VX2腫懇話の肝腫嬢モデルを用いた3経験的検

討では，肝静脈門脈異時間霧葉の嫡部・非癌部ADM

濃度比は，非閉塞撲と比較すると統計学的に

は認められないが，非癌部への薬剤l分布が増加するた

め低値を示す傾向が認められた。

4.動脈造影下CTを用いた造影剤の分布の検討では，
造影剤を癌部lこ分布させるためには肝動脈の閉塞が有

効であるが，門脈より栄養される痛辺縁部を含めて薬

剤を分布させるためには門脈の閉塞の併用が有効と考

えられた。

5.肝動脈・門脈閉塞下動注において高濃度の抗癌剤

が肝静脈血中に溢流しており副作用軽減には肝静脈閉

塞が有用であると考えられた。

6.肝動脈・肝静脈・門脈の3血管を閉塞した状態で

抗癌剤を動注する方法は，抗描剤の局所濃度を高め，

肝問所潅流動注機法の簡易システムとなりうる可能性

が示唆された。
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PURPOSE. To enhance the effect of anti-cancer agents and to reduce systemic toxicity， we devised 

a new procedure of arterial infusion chemotherapy during temporary hepatic lobe isolation by 

balloon occlusion of the hepatic artery， the hepatic vein， and the portal vein. The hemodynamic 

change during the procedure is evaluated for clinical application. 

MATERIALS AND METHODS. (A) Six Japanese white rabbits had normal livers and four had 

mu1tiple liver metastases of VX2 tumor. Adriamycin(ADM) of 3mg/kg was infused via the 

common hepatic artery during the occlusion of the hepatic vein and the portal vein， and then， all 

the rabbits were autopsied to examine the tissue concentration of ADM. The tissue concenrations 

of ADM in the normal liver parenchyma and the metastatic tumors of the isolated lobe were 

compared. 

(B) Clinically， the hemodynamic changes during the procedure were evaluated by dynamic CT 

during hepatic arteriography， and the serum levels of ADM in the hepatic vein and the peripheral 

vein were also measured after the arterial infusion of ADM. 

RESULTS. (A) The tissue concenration of ADM in the liver of the isolated lobe with occlusion of 

the portal vein immediately after the completion of the arterial infuson was higher than that of 

other lobes. But in the isolated lobe the tissue concenration of ADM in the metastatic tumors was 

slightly lower than that in the normalliver parenchyma. 

(B) On dynamic CT during occlusion of the hepatic artery， the liver tumors were much more 

enhanced than liver parenchyma， but during occlusion of the hepatic artery and the portal vein， 

liver parenchyma was enhanced to the same level as the liver tumors. The serum level of ADM at 

the hepatic vein was markedly elevated， but the serum level of ADM at the peripheral vein was 

equal to that during the arterial infusion without occlusion of the hepatic vein. 

CONCLUSION. In conclusion， the arterial infusion chemotherapy during temporary hepatic lobe 

isolation by balloon occlusion of the hepatic artery， the hepatic vein， and the portal vein would be 

effective for the enhancement of anti-cancer agents and the reduction of systemic toxicity. 
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