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論　　文　　の　　要　　旨

〔目剛

　我が国における肝癌患者の死亡率は年々増加傾向を示し，人口五〇万対19．7と全癌死亡率人口10万

対173．6の中でも高い。近年ヨ超音波検査等の画像診断の進歩により。肝細胞癌（HCC）の早期発見

が可能になってきた。しかしラいまだに初発時に既に腫瘍が広範に進展している例は少なくない。

本邦では肝硬変（LC）合併による肝予備能1耐術能の低下や合併門脈腫瘍塞栓等の理由のため切除

不能HCC例が約80％と多い。手術例においてもヨ治癒切除後の再発も少なくない。

　このような現状から争HCCの治療においてヨ非観血的治療の占める位置は大きい。そこで争本研

究に於てはヨ筑波大学附属病院開院以来の入院患者のLCおよびHCCの臨床疫学と治療の成績を

集成すると共に里HCC非観血的治療法の特徴を検討した。それを基盤として、HCC治療法の適応

と限界を明らかにし里治療法の選択基準を確立することを目的とした。

【対象と方法〕

　筑波大学附属病院開院以来雪1990年3月までに消化器内科に入院したHCC患者224例のうちヲ予

後の追跡可能であった2王5例につき臨床疫学的検討を行った。

1）dr㎎delivery　systemとしてiOdized　oi1（1ip1odo1）の腫瘍集積性を利用し、11piOdo1と抗癌剤

　　の懸濁液を用いる抗癌剤懸濁リピオドール肝動脈注入療法（1ipiodo1－transcatheter　a旋ria1

　　infusi㎝；以下L－TAI）を切除不能肝細胞癌98例に施行した。

2）L－TAI時における血小板減少予防効果につき検討した。L－TAI施行HCC症例延べ197例中雪
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　　Gabexate　mes11ate投与群97例ヨ非投与群100例を対象とした。

3）L－TAI後の急性胃十二指腸粘膜病変（AGDML）の発生予防効果についての比較検討を行った。

　　L－TAI施行前と施行1週後にそれぞれ上部消化管内視鏡検査を施行した30例を対象とした。

4）L－TAIの効果を更に高める目的でヨ肝硬変合併切除不能HCC患者2例に対しヨ脾機能充進症

　　のため摘出した自已脾細胞（SPL）によりrecombinant　inter1eukin－2を用いてin　vitroで誘

　　導した1ymphokine－actibatedki11er細胞（SPL－LAK）を用いた免疫療法を試みた。経肝動脈的

　　養子免疫療法とL－TAIの併用療法を施行した。

5）HCCの根治性を期待する目的でラ切除不能HCC12例14病変に対し里深在性腫瘍に対しても高

　　線量を照射し得るプロトン療法を試みた。

【結果】

1）L－TAIをヨ切除不能肝細胞癌98例に施行した結果ヨ1年生存率80％事2年生存率54％害3年生

　　存率36％ヨ4年生存率27％害5年生存率亙7％と良好な成績が得られた。LTA亙が肝機能に及ぼ

　　す影響はラ軽度で一過性であった。L－TAIで良好な抗腫瘍効果を挙げ長期生存が期待できる良

　　い適応は事1宙血管造影可能であること。2臼単結節型ラ3。最大径3cm以下ヨ4。肝癌の肉

　　眼的進行程度ではStage　I－nであると考えられた。しTA亙は害肝動脈をge1atin　sp㎝geで

　　塞栓する経カテーテル的肝動脈塞栓療法に比し頻回に治療可能かつ門脈塞栓例1多発例にも可

　　能でありラ切除不能HCC患者に対する有効な治療法になると考えられた。

2）L－TAI後の血小板数の経時的変化はラGabexate　mesilate投与群雪非投与群ラ両群共にラL－TA亙

　　後1ないし4日後に最低値となりヲ7ないし10日後には前値に復していた。各症例のL－TAI施

　　行前の血小板値を1とした比で見るとラGabexate　mesi1ate使用例では未使用群に対し曾1－

　　2日後ヨ3－4日後の血小板減少が有意に抑制されヨかつ早期に回復していた。Lip1odo1，MMC

　　の注入量が5mユ雪5㎎を越える場合ラ腫瘍の最大径が3cm以上の場合、術前の肝機能がChi1dC

　　群害術前の血小板数が亙O万未満の場合にはラGabexate　mesi1ate使用が必要と考えられた。

3）L－TAI施行前と施行1週後にそれぞれ上部消化管内視鏡検査を施行した全30例中12例（40％）

　　にL－TA亙後AGDMLが発生した。AGDML発生予防効果につき検証するとヲPirenze凶e

　　40mg／day単独投与群（A群。7例）では2例（28．6％）ラH2受容体拮抗剤（Ra批idine200mg／

　　day）単独投与群（B群雪ユ4例）では7例（50，O％）。両者併用群（C群雪9例）では3例（33．3％）

　　にLTAI後のAGDML新規発生を認めた。AラC両群共にラB群に比しラAGDML発生率が

　　低い傾向を認めた。L－TA亙のAGDML発生予防には雪H2拮抗剤単独よりも雪内因性プロスタ

　　グランディン増強ヨ胃粘膜血流増強などの防御因子増強剤が有用であると推測された。

4）経肝動脈的養子免疫療法とL－TAIの併用療法を施行した結果ヨ施行2例ともにSPL－LAKは

　　主としてCD8＋CD亙1■，Leu7＋CD16uの免疫学的phelユotypeを示しヨNK－resistantなDa雌細

　　胞に対しても高い細胞障害活性を示した。この併用療法の結果ヨ腫瘍径の縮小とAFP低下を認

　　めた。両療法の併用は切除不能肝細胞癌治療に期待できるものと考えられた。

5）切除不能HCC12例14病変に対しヲプロトン療法を施行した結果里1回線両3～4Gyで総線量

一373一



　　60～87Gyを重篤な副作用もなく照射し得た。4ヵ月から35ヵ月の経過観察中雪14病変中9病変

　　（64．3％）に腫瘍径の縮小がみられた。腫瘍の増大や門脈腫瘍塞栓はプロトン治療1年後で1

　　例も認められず、ヱ年後の局所腫瘍制御率は100％と良好であった。照射終了後2～3週の針生

　　検の結果ヨviab1e　cenがみられたのは6例中1例のみで，その1例も8週後にCTで腫瘍の消

　　失をみた。プロトン療法はラ経カテーテル的肝動脈塞栓療法が不十分あるいは不能例で雪肝深

　　在性ラ単発性かつ切除不能HCCに対しても根治目的での適応があると考える。HCCに対する

　　プロトン照射は安全かつ有効な治療法になり得ると考えられた。

【結論】

　以上の工）～5）の成績よりラ適切な患者選択を行い写かつ適切な治療方針を立てることにより害

切除不能HCCにおいても雪非観血的治療法は良好な成績を挙げることができると考えられた。

審　　査　　の　　要　　旨

　当病院開院以来13年間における215例に及ぶHCC患者の臨床疫学ならびに治療の集大成を行っ

た。特に雪HCCの非観血的治療法の特徴を詳細に検討し，新しい放射線治療としての陽子線療法の

世界初の臨床試験成績まで言及した論文である。今後はヨ多変量解析を用いた予後解析にて，予後

の推定がより正確になり、より適切な治療法選択が可能になると思われる。またラ特定の深度に線

量分布を絞ることのできる陽子線の特長を利用しラプロトン療法はHCCに対しても安全かつ有効

な治療法になり得ることが示された。今後はラ症例数を増やすと共に、HCCの治療方針の確率，肝

予傭能などの検討を加え雪長期予後の検討が望まれる。

　よってヨ著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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