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肝悪性腫瘍動注療法に用いるCisplatin－Lipiodol　suspensionの

肝臓，腎臓への影響に関する実験的研究

　　日　原　敏　彦

由梨医科大学放射線医学教室

抄録：Cisplatln↓ipiodol　suspension（CLS）の固有肝動脈内動注後の早期の影響をしらべる目的

で，四塩化炭素により作製した肝硬変ウサギおよび正常ウサギあわせて28羽に対してCLS（F6），

Cispla宅in（CDDP）単独（n瓢6），　Lipiodol単独（爲篇6），生理食塩水（n篇8）をそれぞれ投与した。2

羽は組織学的対照として用いた。処置後のCDDPの体内動態を検討するため，血清中および切除

した肝臓と腎臓の白金濃度を測定した。肝臓および腎臓の組織学的変化とGOT，　GPT，　BUN，血

中クレアチニンの経時的変化を調べた。CLSを投与した肝硬変ウサギではGOT，　GPTが高値（P＜

0．01）を示した。CDDPを投与した正常ウサギではBUN，血中クレアチニンが高値（P〈0．Oi）を示

した。組織学的にはCLSを投与した肝硬変ウサギで肝細胞変性と炎症浸：潤が顕著であった。

CDDPを投与した正常ウサギの腎臓で近位尿細管の変性と壊死が顕著であった。白金濃度の値は

早期の肝臓と腎臓の障害の程度と関連性を示した。結論として，CLS動注後早期に肝硬変ウサギ

で肝障害が重度（腎障害は軽度）になる傾向にあった。CLSを肝硬変に伴う肝悪性腫瘍に用いる際

に注意が必要であることが示唆された。
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はじめに

　肝悪性腫瘍に対する動注療法の効果増強の手

段として抗癌剤をLipiodo1（LPD）と共に投与

する方法が開発され，その際の薬剤として油性

抗癌剤SMANCS　（Styrene　Maleic　Acid
Neocarcinostain）1），　Adriamysin　（ADR）2＞，

MitomycinC（MMC）3）などが用いられてきた。

その後Cisplatin（cis－diamminedichloro－

platiHum，　CDDP）を用いたCisplatin－Lipiodol

Suspension（CLS）4＞が開発され現在に至ってき

ている。我々の施設でもCLSを用いて肝動脈

内注入療法を行っておりその膚用性を報告5）し

ているが，その反面CLSによる副作用が問題
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となる。臨床においては肝悪性腫瘍に対する化

学塞栓療法時の肝障害の指標として，血清トラ

ンスアミナーゼ（GOT，　GPT）が用いられてお

り，ゼラチンスポンジ細片を用いた肝動脈塞栓

術後早期に上昇（1－2日目）することが知られ

ている6＞’7）。CLSを用いた場合にも同様の上

昇を認めると言われているが8），我々は臨床的

経験から肝硬変症例の方が正常症例より血清ト

ランスアミナ一雨が高値を示す傾向が認められ

る症例を経験している。しかしこの差は実際に

は腫瘍壊死によって流出する血清トランスアミ

ナーゼが存在するため，肝実質の障害を反映し

ているか否か判定が困難である9）。またC：LS

を構成しているCDDPは腎障害lo）の強い抗癌

剤であることが知られている。そこで我々は

CLS投与による肝臓および腎臓への早期の影

響をウサギを用いて検討した。
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対象および方法

1．研究対象（表1）

　日本白色種ウサギ雄28羽（体重2，900～3，000

g，平均2，950g）を実験動物として用いた。14

羽ずつをそれぞれ肝硬変群と正常群に分けた。

肝硬変群と正常群をさらにCLS群，　CDDP溶

液群，LPD群および生理食塩水群（0．6m412

mZ）および，組織学的対照として生理食塩水を

入れないもの（一）に分けた。

2．肝硬変作製

　四塩化炭素（和光純薬）を等量のオリーブ油

（吉田製薬）に溶かした混合液1．5m〃kgを週2

回12週にわたってウサギ背部に皮下注射するこ

とにより組織学的には乙型の肝硬変を作製し
た。

3．各種薬剤の投与法

　Sodium　pentobarbital（25　mg／kg）をウサギ

耳介静脈に注射して全身麻酔を行なった。右大

腿動脈にカテラン針（22ゲージ）を穿刺し，ガイ

ドワイヤーを固有肝動脈まで進め，3Fポリエ

チレンカテーテル（Cook社）を挿入した。透視

下に60％Urogra丘n　O．2m♂を注入し，カテーテ

表！．実験群

肝硬変群

a．　Cisplatin－Lipiodol　suspen－

　　sion（CLS）群

b．Cisplatin（CI）DP）群

。。Lipiodol（LPD）群

d．生理食塩水群

e．生理食塩水群

f．生理食塩水

（0．6mZ）　　　3刃身

（12mZ）　　　3身身

（O．6m∠）　3羽

（0．6m♂）　　　2刀刃

（12m♂）　2羽

　　（一）　1羽

正常群

a．Cisplatln－L圭plodol　suspen－

　　sion（CLS）群

b．Clspla宅in（CDDP）群

。．Lipiodol（LPD）群

d，生理食塩水群

e．生理食塩水群

f．生理食塩水

（0。6m♂）　3羽

（12m♂）

（0．6m♂）

（0．6m♂）

（12m♂）

　　（一）

3羽

3羽

2羽

2羽

1羽

合 計 28羽

ル先端の位置を確認後（図4）手動下に各薬剤を

2分かけてゆっくり注入した。CLS　O．6m∠，

CDDP溶液12　m∠，　CDDP　O．6m∠と，薬剤に

対する対照としてそれぞれの薬剤の量に相当す

る生理食塩水0．6mZ，12　m∠を固有肝動脈より

注入した。CLSはCDDP溶液を乾燥させ粉末

化した後，LPDと懸濁した。　CLSの製造法の

詳細に関してはすでに報告した5）。CDDP溶液

12m∠，　CLS　O．6　m∠にはCDDP　6　mgを含；有

する。

4．検討項目と検討方法

　表1に示す実験群のうち組織学的基準を得る

ため屠殺した生理食塩水（一）（表1イ）以外の各

群から実験開始時より心臓穿針法を用いて採血

を行ない，3日後に屠殺した。

1）血清中白金濃度

　CDDPの化学式は［Pt（NH3）2C12］であり，白

金（Pt）濃度の測定はCDDP濃度を直接反映し

ている5），すなわち白金濃度はCDDPの生体

内動態を示している。そこで血清中，組織内白

金濃度と肝臓および腎臓の障害との関係を評価

することを目的として白金濃度を測定した。

CLS群，　CDDP溶液群のウサギより投与後5

分，15分，30分，1時間，12時間，24時問に採

血した血液を遠心分離して血清白金濃度を原子

吸光光度法11）により測定し，得られた白金濃

度は片対数グラフに標示した。なお測定には日

立偏光ゼーマン原子吸光光度計Z－8000を用い

た。

2）組織内白金濃度

　CLS群，　CDDP溶液群のウサギを3日後に

屠殺し肝組織と腎組織の1部を切離し，測定試

料を調整するため0．3～1gの切片とした。そ

の後，キレート抽出法12）にて処理し，組織内

白金濃度を原子吸光光度法により測定した。

3）血清トランスアミナーゼ（GOT，　GPT）の

測定

　各群のウサギより投与前，投与後12時間，24

時間，48時間，72時間に採血した血液を遠心分

離し，各々の血清を比色計を用いて測定した。

4）血中尿素窒素（BUN）と血中クレアチニン
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の測定

　3）と同様iの血清を用いて，BUNはUrease

Indophenol法，クレアチニンはFolin－Wu法に

より測定した。

　3）～4）で得たデータのうち各時点での各々

の薬剤のデータと同量の生理食塩水投与より得

られたデータとを比較した。統計学的解析には

Student’s診舵s宅を用い有意水準の5％，！％以

下の2段階で表示した。

5）組織学的分析

　実験群（表1）のウサギを屠殺後，開腹して採

取した肝組織と腎組織を10％ホルマリン溶液で

固定し，パラフィン包埋後，薄切切片にhema－

toxylin－eosin（HE）染色を行い，組織学的検討

を行なった。

　組織学的障害程度は光学顕微鏡下の各組織像

内での障害性所見の出現頻度を比較し，4段階

（一　なし，＋　軽度，＋＋　中等度，＋＋＋

重度）に分類して判定した。障害性所見として

は，肝臓では肝細胞好酸性変性，肝細胞膨化，

炎症性細胞浸潤（小葉内，間質），腎臓では近位

尿細管上皮の変性・壊死，糸球体のLPDによ

る空胞を用いた。
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　　図1．血清中白金濃度の推移

表2．3日後の組織内白金濃度（μg／g）

24hr

肝硬変群　　正常群

肝臓
CLS群 ！．62±0．8　　！．52±0．1

CDDP溶液群　　！．45±0．2　！。35±0．1

腎臓
CLS群 5．21±0．7　　5．1　±0．3

CDDP溶液群　　6．30±0．5　6．74±0．6

結　果 Mean±SEM．

1．血清中白金濃度（図1）

　肝硬変群では初期値は低く，CLS群，

CDDP溶液群ともにゆるやかな低下を示した。

正常群のCDDP溶液群では2相性の濃度変化

を示し，1回目は急激な低下を示した。

2．肝臓および腎臓の組織中白金濃度（表2）

CLS群はCDDP溶液群よりも肝臓での濃度が

高く，CDDP溶液群はCLS群より腎臓での濃

度が高い傾向を示した。また統計学的に有意で

はないが肝硬変群は正常群より肝臓への集積濃

度が高い傾向を示した。

3．肝機能検査（GOT，　GPT），（図2－a，　b，　c，　d）

　肝硬変群においてCLS群のGOTでは24時
間をピークとする上昇がみられた（P＜0．0！）。

GPTでは肝硬変のCLS群は48時間にピークを

示した（P＜0．O！）。他の変化はほぼGOTと同

様であった。正常群のCLS群でもGOTにお

いて24時間後に有意な上昇がみられた（P＜
0．05）。

4．腎機能検査（BUN，クレアチニン），（図3
－a，b，　c，　d）

　肝硬変群のCLS群とCDDP溶液群は48時間

まで上昇し，その後低下を示した。正常群での

CDDP溶液群は72時問まで直線的に上昇を示

した（P＜0．01）。クレアチニンにおいてもほぼ

同様の変化が認められた。

5．組織学的分析（表3－a，b）

　1）肝硬変群（図5－a，b，　c，　d，　e，　f）

　四塩化炭素を12週皮下注射することによりお

おむね肝臓は隔壁性線維増殖による偽小葉を形
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表3－a．肝臓の組織像

肝硬変群正常群

　　　肝細胞好酸性変性
生理食　肝細胞の膨化

塩水群　炎症性細胞浸潤

　　　　小葉（偽小葉）内

　　　　問質

　　　肝細胞好酸性変性
CLS群肝細胞の膨化
　　　　炎症性細胞浸潤
　　　　小葉（偽小葉）内

　　　　間質

　　　肝細胞好酸性変性
CDDP　巨細胞の膨化
溶液群　炎症性細胞浸潤

　　　　小葉（偽小葉）内

　　　　聞質

　　　肝細胞好酸性変性
LPD群肝細胞の膨化
　　　　炎症性細胞浸潤

　　　　小葉（偽小葉）内

　　　　間質

十
十

十
十 一～ ¥

十十十　　　　十

十～十十　　一～十

十十　　　一～十

十　　　十～十十

∴

十
十

十
十

十
十

一～ ¥

一～ ¥

一～ ¥

一なし，＋軽度，＋＋中等度，＋＋＋重度

成し，中心静脈は消退し，胆管壁の肥厚がみら

れ，乙型肝硬変の像を呈した（図5－a）。生理食

塩水を入れた群（表レd，e）でも同様の所見を

得た。CLS群では好酸性変性を示す肝細胞の

増加と偽小葉内炎症細胞の増加が肝全体で観察

された（図5－b）。CDDP溶液群では肝細胞細

胞質の膨化（淡明化）が肝臓の一部にみられた

（図5℃）。LPD群では生理食塩水と比較して

著しい変化を認めなかった（図5－d）。以上の

結果をまとめたのが表3－aである。

　腎臓においては，生理食塩水群では近位およ

び遠位尿細管，集合管，糸球体に明らかな異常

は認められなかった。しかし，CLS群，

CDDP溶液群では近位尿細管上皮の変性・壊

死を認め（図5℃），CLS群とLPD群では糸球

体に空胞を認めた（図5－f）（表3－b）。

　2）正常群（図5－g，h，　i，」，　k，1）

　生理食塩水（一）および生理食塩水を入れた群

は正常の肝小葉構i造を示した（図5－g）。

　CLS群においては，グリソン鞘内と類洞に

LPDによる空洞がみられ，また間質性炎症反

応も顕著に見られた。その周囲には好酸性変性

肝細胞の出現が認められた。聞質にもLPDに

よる空洞が観察された（図5－h）。CDDP溶液

群では肝細胞細胞質膨化（淡明化）が肝臓の一部

に認められた（図5ヨ）。LPD群にもcLs群と

同様の変化が認められたが，その範囲はCLS

群より狭い範囲であった（図5－」）。以上の結果

をまとめたのが表3唱である。

　腎臓においてはCDDP溶液群で近位尿細管

上皮領域に変性・壊死が認められた（図5－k）。

同様の変化がCLS群にも認められたが，

CDDP溶液群ほど著しくはなかった。　CLS群，

LPD群のいずれにおいても糸球体内にLPDに

よる空洞を認めた（写真2－D（表3－b）。

表3－b．腎臓の組織像

肝硬変群　　正常群

生理食塩水群

CLS群

CDDP溶液群…

LPf）群

近位尿細管上皮の変性・壊死

近位尿細管上皮の変性・壊死

糸球体のLPDによる空胞

近位尿細管上皮の変性・壊死

近位尿細管上皮の変性・壊死

糸球体のLPDによる空胞

十
十
十

十十

　　十

　　十

十～十十十

十～十十

一なし，＋軽度，＋＋中等度，＋＋＋重度
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図4．ウサギ固有肝動脈造影（右側面像）

　　各種薬剤をこの動脈内にカテーテル先端（矢印）をおいて注入した．

考　案

　CDDPは，1965年にRosenbergらユ3）により

発見された錯塩で，最初はE．Coliに対する分

裂阻害作用が研究され，動物腫瘍でその効果が

証明された。1971年にHillら14）により臨床に

導入されて現在に至っている。作用機序の詳細

は不明であるがDNA合成を阻害するとされて

いる。臨床効果の有効性の高いものとして睾丸

腫瘍！5），卵巣腫瘍16），膀胱腫瘍17），子宮頚癌18）

など注目すべき成績をあげている。また本剤の

副作用として腎障害10）が最も注意すべき障害

として指摘されている。本剤が肝細胞癌の治療

にCLSとして使用された報告は1986年の佐々
木ら4）の報告が最初でそれ以前の点滴静注法19）

や肝動注法20）では十分な効果が得られていな

い。我’々の施設でも1986年よりCLSを肝腫瘍

（主に肝細胞癌）に用いその有効性を報告5）して

きているが，CLSの肝臓への障害を調べるた

め固有肝動脈から動注した症例において，術後

2日目の血清トランスアミナーゼが正常肝に比

べて肝硬変で高い傾向が認められた。しかしな
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肝硬変群の生理食塩水（一）例

中心静脈の消退，隔壁状の線維性増生，胆管壁の肥厚がみられる．（HE染色，×200）

肝硬変群のCLS注入群　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

好酸性変性を示す肝細胞が著しく増加している．さらに偽小葉内に炎症性細胞の浸潤がみられる（矢印）．
（HE染色，×200）

肝硬変群のCDDP溶液注入群
肝細胞細胞質の膨化（淡明化）がみられる．（HE染色，×200）

肝硬変群のLPD注入群
生理食塩水（一）例との間に差を認めない．（HE染色，×200）

肝硬変群のCDDP溶液注入群の腎臓組織
近位尿細管上皮の変性・壊死が部分的に認められる（矢印）．（HE染色，×200）

肝硬変群のLPD注入群の腎組織
糸球体内にLPDによる空胞がみられる．（HE染色，×200）
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正常群の生理食塩水（一）例．（HE染色，×200）

正常群のCLS注入群
類洞にLPDによる空胞がみられる（矢印）．間質性の炎症反応があり，その部分にもLPDによる空胞がみ
られる（矢頭）．問質性炎症反応周囲の肝細胞に好酸「生変性がみられる．（HE染色，×200）

正常群のCDDP溶液注入群．（HE染色，×200）
肝細胞細胞質の軽度の膨化（淡明化）がみられる．（HE染色，×200）

正常群のLPD注入群
CLS群と同様の変化がみられるが，その範囲はCLS群と比べると狭い．（HE染色，×200）

正常群のCDDP溶液注入群の腎臓組織
近位尿細管上皮に変性，壊死がみられ，上皮細胞の核の消失が認められる（矢印）．（HE染色，×200）

正常群のCLS注入群の腎臓組織
糸球体内にLPDによる空胞がみられる（矢印）．（HE染色，×200）
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がら，肝細胞癌自体壊死に至ると血清トランス

アミナー一景を放出するため肝硬変部の障害が著

しいかどうか判定するのは難しい9＞。そこで

我々はCLSによる肝障害の程度を四塩化炭素

で作成した肝硬変ウサギと正常ウサギで評価し

てみた。

　血清中の白金濃度に関しては肝硬変群の

CLS群，　CDDP溶液群は初期値も低くゆるや

かな血清中濃度の低下を示した。これはCLS

からのCDDPの遊離が徐放性であることと肝

硬変による肝血流の低下が関与している可能性

があると考えられる。正常群のCDDP溶液群

は最も早く濃度が低下した。

　3日後の組織内白金濃度を測定した結果で肝

硬変群と正常群の間に統計的：有意差は認めな

かった。CLS群で肝組織内濃度が高い傾向が

みられた。またCDDP溶液群では腎組織内濃

度が高い傾向がみられた。この所見は血清中の

白金濃度の推移と比較して矛盾しないと思われ

る。

　血清トランスアミナーゼの変化は肝硬変群で

24時間に有意な上昇を示した。肝硬変群では

CDDPの停滞が長いため肝障害が顕著に出現

することが推察される。血中のBUN，クレア

チンに関しては肝硬変群のCLS群，　CDDP溶

液群では一過性に障害を示したが回復する傾向

を示した。一～方正常群ではCLS群，　LPD群は

変化が乏しかったがCDDP溶液群は72時間ま

で上昇を続けた。この上昇は急激にCDDPが

腎臓に排出され，高濃度のCDDPに腎臓が障

害されたと考えられ組織学的所見と一致する。

　3日後の組織学的検討において肝硬変群の

CLS群に好酸性変性をおこした肝細胞の増加

と偽小葉内炎症細胞の増加が認められたが，正

常群で見られた間質性炎症反応は軽度であっ

た。この原因に関しては不明であったが，肝硬

変群と正常群の循環動態の違；いが関与している

と考えられる。正常群ではLPD群で類洞内と

グリソン鞘内にLPDによると思われる空胞を

認め，CLS群では同様の所見がやや広範囲に

観察された。CDDP溶液群では肝細胞細胞質

膨化（淡明化）が肝臓の一部に認められたが，

CDDPの影響による肝細胞変性の一所見と考

えられる。すなわちCDDP溶液群では高濃度

のCDDPが，肝臓を短時間に通過する状態で

あり，CLS群ではLPDから徐々に長時間流出

する状態で，この違いが肝細胞の変性の違いと

して認められたと考えられる。以上述べてきた

結果より肝硬変ではCLSによって障害が顕著

に現われる傾向にありCDDPの肝内停滞時間

が長いことがそれを助長しているようである。

　腎障害は肝硬変群では肝臓からのCDDPの

流出の遅れを反映しているためか腎障害がある

程度軽減されているようである。臨床において，

我々の施設で肝硬変を伴う肝細胞癌5例に

CLSを選択的に肝動注した際に，その前後で

腎機能を評価したが異常は認められなかっ
た2i）。このことは腫瘍外の肝実質に流出した

量に関連性があると考えられる。3日後にウサ

ギを屠殺して調べたこれらの組織学的所見は，

薬剤注入後血液の生化学的変化が24時間，48時

聞をピークとしておこったことから考えて，薬

剤の作用効果をよく反映しているものと考える

ことができる。

　本研究によると，実験的肝硬変における

CLSによる肝障害は顕著に現われており臨床

に用いるときにはこの実験結果をそのままあて

はめることはできないにしても注意が必要であ

ろう。諸家の報告では，薬理学的に昇圧剤であ

るAngiotensin　IIを投与して正常血管を収縮

させ，相対的に腫瘍内血流を増大させる8），ま

たCDDPの中和剤であるSodium　thiosulfate

（STS）を上腸幅下動脈から動注して門脈経由で

肝実質内のCDDPを中和させるなどの方法4）

がとられている。我々は腫瘍の存在する区域な

いし亜区域までカテーテルを進め超選択的に動

注する方法を用いている22）。腫瘍血管がCLS

で飽和した時点で動注を中止するなどの工夫も

行っている。また，CDDP溶液を静注に用い

る場合には同時に大量の補液を行って腎臓への

CDDPの停滞を除去しているが23＞CLSを用い

る場合でもその障害がないわけではなく同様の
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処置が必要と思われる。

結　語

　肝悪性腫瘍の動注療法に用いられるCLSの

肝臓および腎臓に対する注入後早期の影響を肝

硬変ウサギと正常ウサギを用いて検討した。

1．血清トランスアミナーゼは肝硬変群のCLS

群で有意（P＜0．01）な上昇を示した。このこと

は肝硬変の肝臓からのCDDPの流出遅延が関

連していることが示唆された。

2．一方，肝硬変群のCLS群では腎臓の障害

が軽減する傾向が認められた。

3．組織学的所見では，肝硬変群のCLS群で

は好酸性変性を示す肝細胞の増加，偽小葉内炎

症細胞の増加（HE染色）が他の群より多く観察

された。組織学的にもCLSの肝障害性が顕著

であることが示唆された。

4．本研究の結果を臨床にあてはめるとすれば，

肝悪性腫瘍にCLSを用いる場合，特に肝硬変

を合併している症例においては著しい肝障害が

おこることが考えられ，腫瘍外肝実質への取り

込みを軽減する工夫が必要であろう。
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