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肝動脈塞栓療法（TACE）は，肝細胞癌の代表的
な治療法のひとつであり，有用性については認知さ
れている．一方，手技上TACE不可能な症例には肝
動脈化学療法（Lip-TAI）が汎用されるが，局所コ
ントロールが不良との指摘もある．われわれは，新
たな肝動脈カテーテル療法（Lip+DSM-TAI）を考
案したので，その有用性について紹介する．

は じ め に

肝細胞癌（以下肝癌）は，本邦における悪性新生
物による死亡率の第４位（年間約３万５千人）に位置
する癌である．近年の画像診断の進歩により，わが国
では小肝癌で発見されることが多くなり，外科手術や
内科的局所療法の適応が多くなってきている１）．しか
し，再発を繰り返すことで，進行肝癌に移行し，肝
動脈カテーテル療法は，肝癌患者の９割近くが経験
している．

肝動脈カテーテル療法のなかで，本邦で開発され
た肝動脈塞栓療法は，1977年に初めて施行された治
療法であり２），その後，改良され，現在では，抗癌
剤とイオダイズドオイル（リピオドール）をエマル
ジョン後にゼラチンスポンジ（ジェルパートⓇ）で
塞栓させる肝動脈化学塞栓療法（transcatheter
arterial chemoembolization： TACE）が標準治療
となっている．本稿では，肝動脈カテーテル療法の

現状について概説し，われわれが開発した新たな肝
動脈カテーテル療法について紹介する．

肝動脈カテーテル療法の現状

TACEの基本原理は，肝臓は25%の動脈と75%の
門脈の二重支配のため，腫瘍を栄養とする動脈を塞
栓することで壊死効果を期待するものである．

TACEは，2000年までの論文では，有用性につい
ては否定的であったが３，４），2000年以降，Lo CMら
がTACEのrandomized controlled trialにてTACE
の予後が改善することを報告し５），さらにメタアナ
リスでもTACEによる予後向上が証明され６，７），
TACEは確固たる治療法となった．またマイクロカ
テーテルの開発が進歩し，担癌領域までカテーテル
を挿入するsegmental/subsegmental TACEの有用
性も報告され８），現在の治療法に至っている．

一方，ゼラチンスポンジを使用せず，抗癌剤を投
与する方法は，肝動脈化学療法（transcatheter
arterial infusion chermotherapy：TAI）と呼ばれ，
リピオドール併用肝動脈化学療法（Lip-TAI）が一
般的である．Lip-TAIは，1980年台半ばからTACE
のバリエーションのひとつとして施行され，日本肝
癌研究会による過去８年間（1994〜2001年）の集計
では肝動脈カテーテル療法の約４分の１に施行され
ているのが現状であり，TACEのほうが予後良好と
報告されている９）．すなわち，TACE症例の生存期
間中央値は2.74年，１，３，５年生存率はそれぞれ
81%，46%，25%であり，Lip-TAI症例の生存中央
値は，1.98年，１，３，５年生存率はそれぞれ71%，
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33%，16%とTACE症例より治療成績は有意に低い
（P=0.0001）．一方，Okusaka Tらは，randomized
trialにおいて，TACEとLip-TAIの予後に差はなか
ったとしており10），Ikeda Mらもretrospective
studyではあるが，Lip-TAIはTACEより，局所コ
ントロールは悪いが，予後に有意差はなかったと報
告している11）．われわれは，TACEは区域ないしは
亜区域レベルでしか行っておらず，それ以外はLip-
TAIを汎用している．その理由としては頻回の
TACEにより血管損傷を来たし，以降の治療が行え
ないことを想定しているからである．

抗癌剤ならびに塞栓物質について

抗癌剤としては，以前からドキソルビシン，エピ
ルビシン，マイトマイシンC，シスプラチン，ネオ
カルチノスタチンなどが用いられている．最近使用
可能となったミリプラチンは，シスプラチンと同じ
プラチナ製剤であるが，シスプラチン耐性獲得株に
も感受性を持ち，脂溶性になっているため，リピオ
ドールに懸濁しやすい製剤であり，今後の使用経験
の蓄積が待たれる．

塞栓物質としては，半液体のリピオドールと固形
塞栓物質のジェルパートⓇを使用するが，海外では，
塞栓物質としてpolyvinyl alcohol（PVA），薬剤溶
出性ビーズ（drug-eluting beads：DEB）などの有
用性も報告されている（表１）12）．塞栓物質に抗癌
剤を結合させて抗癌剤を除放させるDEBは将来的
には本邦でも使用可能となり得，海外では通常
TACEとドキソルビシン除放DEB-TACEとの
prospective randomized studyにおいて，全体での
著効率，奏効率および病勢コントロール率では，
DEB-TACEがいずれも高い値を示しているが，有
意差はなく，最終的な予後の評価が待たれる13）．本

邦でも今後，TACEやLip-TAIとの使い分けが議論
されるであろう．

われわれの開発した新たな塞栓療法

本邦では，DEB-TACEは使用できない現状なら
びに本邦で汎用されているTACEとLip-TAIの問題
点を克服するべく，われわれは，局所コントロール
がTACEと同等で，TACEより血管損傷が少なく，
簡便な塞栓治療を開発できないかと模索していた．

微小デンプン球（Degradable starch microspheres：
DSM）は，短期塞栓物質として開発され14，15），粒子径
は約45μm16）とリピオドールエマルジョン径（<30μm）17）
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表１　各種塞栓物質の一覧
図２　Lip+DSM-TAIにて著効（CR）が得られた症例

70歳，男性．a，b：最大腫瘍径3.1cmの肝細胞癌をS7，S4
に 計 ２ 結 節 認 め る （ 肝 動 脈 CT； CTHA）． c, d：
Lip+DSM-TAI１ヵ月後，単純CT（c）ならびにdynamic
CT（d）．単純CTにて十分なLipiodol集積をそれぞれに認
め，明らかな濃染像は認めない．e：４ヵ月後のdynamic
CT像．治療部の腫瘍増大はなく，CRと診断した．治療12
ヵ月後に再発を認め，再度同治療を行い，54ヵ月生存中

（2011年３月31日現在）．

図１　リピオドール＋微小デンプン球併用肝動脈化学療
法（Lip+DSM-TAI）

リピオドールエマルジョン後に，微小デンプン球単独
を追加する治療法である．

簡便かつ誰にでも施行可能がコンセプトである．



より大きく，80分程度の短期塞栓効果がある18）．DSM
は，本邦では転移性肝癌に使用されており，有用と
の報告はある19）が，肝癌への報告は少ない20−22）．そ
こで，ゼラチンスポンジの代わりに，液体である
DSMを用いることで，選択的にマイクロカテーテ
ル挿入ができなくても，簡便に治療が行え，かつリ
ピオドールエマルジョンにて塞栓後にさらに粒子径
の大きなDSMを追加することでの相乗効果を狙っ
たリピオドール+微小デンプン球併用肝動脈化学療
法（Lip+DSM-TAI）を考案し（図１），有用性を
報告した（図２）23）．

Prospective Randomized Trialの成績

われわれは，Lip+DSM-TAIの有用性を検証する
ために，Lip-TAIならびにDSM-TAIとの３群間の
prospective randomized trialを施行した（図３）24）

両群間の背景に有意差はない（表２）．抗癌剤は，
微粉末シスプラチン（アイエーコールⓇ）を使用し，
シスプラチン使用量は80mgを上限とした．治療に

際しては，腫瘍を栄養とする動脈付近までカテーテ
ルを挿入して，それぞれの治療法にて施行した．
Lip -TAIは，シスプラチンとリピオドールをエマ
ルジョン後に，適量を注入した．DSM-TAIは，造
影剤混和DSMをシスプラチンと混和して注入し，
塞栓が不十分であれば，造影剤混和DSMを追加し
た．Lip+DSM-TAIは，Lip-TAIと同様に注入した
後，造影剤混和DSMのみを追加で，塞栓した．最
終的な治療効果は，Lip+DSM-TAI群は，奏効率
80%（著効率（CR率）40%）であり，Lipiodol群よ
り奏効を得やすい傾向であった（表３）．また無増
悪生存率での比較では，Lip+DSM-TAI群が，他の２
群より有意に無増悪生存期間を延長していた（図４）．
合併症の比較でも（表４），alanine aminotransferase

（ALT）のみ，Lip+DSM-TAI群がLip-TAI群より有
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図３　研究の概要

表２　対象症例

図４　無増悪生存率の比較
lipiodol群における１，２年無増悪生存率は，それぞれ13，
13%であった．DSM群では，１年無増悪生存率は，27%
であった．lipiodol+DSM群では，１，２，３年無増悪生
存率は，それぞれ53，13，７%であった．lipiodol群と
DSM群に有意差はなかったが，lipiodol+DSM群は他の２
群に比して，有意に無増悪生存期間を延長していた

（lipiodol+DSM群vs. DSM群：P=0.020, lipiodol+DSM群
vs. Lipiodol群：P=0.035）

表３　治療効果



意に高かったが，２週間後には前値に復しており，
問題はなかった．また３群の治療法に重篤な合併症
はなく，Lip+DSM-TAIの安全性に問題は認められ
なかった．

なお，Lip+DSM-TAI施行50例での成績では，奏
効率72%（CR率38%），生存率は，１/２/３/４年で
それぞれ，85/67/41/35%とTACE治療と遜色のな
い，良好な成績と考える．本研究に関連した報告を
呈示する（表５）．シスプラチンでのLip-TAIの奏
効率51%（CR率29%），それにゼラチンスポンジを
付加したTACEでの奏効率では73%（CR率32%）と
の報告がある11）．抗癌剤の種類は異なるが，DSM-
TAIでの奏効率では，Furuseら21）は，52.9%（CR
率11.8%），Kirchhoffら22）は，29%（CR率０%）と
報告している．われわれの考案したLip+DSM-TAI
は，過去２編25，26）の報告を認めるが，奏効率の報告
は１編のみで36%（CR率０%）である26）．手技に関
してもKirchhoffらは抗癌剤，リピオドールとDSM
の３剤を混和して投与しており26），Vogl TJらは，
われわれと同じ手技ではあるが，DSMの量が非常
に少なく（2-10mg），われわれのDSM平均使用量

468mgとは極端に違っており，われわれの治療成績
が良好な一端と考える．われわれは，初めに粒子径
の小さいリピオドールエマルジョンを腫瘍内に充填
したのちに，やや粒子径の大きなDSMを注入する
ことで，TACEと同様に，肝癌のドレナージ脈管で
ある門脈までリピオドールエマルジョンが詰まるこ
とで，より塞栓効果が得られたのではないかと推察
している．

お わ り に

肝細胞癌に対する肝動脈カテーテル療法の現状に
つき概説し，われわれの考案した新たな肝動脈カテ
ーテル療法（Lip+DSM-TAI）について紹介，成績
を示した．TACEを凌駕する治療法ではないが，簡
便かつ誰にでも治療可能な治療法をコンセプトに開
発した．肝癌の肝動脈カテーテル療法は，頻回に施
行される治療法であり，同療法は，TACEが不可能
な場合には，役立つ治療法であり，肝動脈カテーテ
ル療法のひとつのオプションとなり得るものと考え
る．今後，さらに症例を重ね，検討していきたい．
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Transcatheter arterial chemoembolization
（TACE）has become one of the most popular for
hepatocellular carcinoma（HCC）patients. TACE
has been reported to be a useful treatment. On
the other hand, transcatheter arterial infusion
chemotherapy using an emulsion of iodized oil

（lipiodol）and an anticancer agent（Lip-TAI）
（without gelatin sponge particle）has usually
been performed for HCC patients in whom the
catheter could not be inserted in the targeted
segment or a feeding artery was not detected in
the tumor. However, it has been reported that the
effect of Lip-TAI was lower than that of TACE in
the local tumor control. We designed a novel
transcatheter arterial infusion chemotherapy
using lipiodol and degradable starch
microspheres［Lip+DSM-TAI］for HCC patients.
We induct the efficacy of this novel therapy.
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