
背 景

肝細胞癌における門脈浸潤は最も予後不良な因子であ

る１）。門脈浸潤を有する切除不能肝細胞癌に対して，動

注化学療法，分子標的薬などの有効性が報告されている

が２），その効果は必ずしも十分ではない。近年門脈浸潤

を有する切除不能肝細胞癌に対して放射線療法が有効で

あることが報告されており３），また他癌腫において抗癌

剤と放射線療法を併用することにより増感作用を有する

ことが知られている。しかし，肝細胞癌において５‐FU／

Peg‐IFN‐α２a（FAIT）及び，ミリプラチン（MPT）

を用いた肝動注化学療法と放射線治療との併用の有効性

に関する報告はない。

そこで本研究では，肝細胞癌門脈浸潤（Vp３／Vp４）

症例に対する FAIT及びMPTを用いた放射線併用動注

化学療法の有効性と安全性について検討した。

対象と方法

２０１０年１月から２０１２年７月までに徳島大学病院消化器

内科にて，高度門脈浸潤（Vp３／Vp４）を伴う切除不能

肝細胞癌患者に対し，放射線併用動注化学療法を施行し

た１２例を対象とした。

平均年齢は６９（±８）歳，性別は男性１０例，女性２例

であった。背景肝は B型肝炎３例，C型肝炎６例，アル

コール性２例，その他１例であった。肝予備能は Child-

Pugh A：１１例，Child-Pugh B：１例であった。門脈腫

瘍栓の進展度は Vp３：８例，Vp４：４例であった。肝外

転移は６例に認めた。また過去に HCCの治療歴のある

患者は７例，初回治療は５例であった（Table１）。

治療前に Vp因子の診断を正確に行うため，全例に血

管造影下 CTを行った。併用した動注化学療法は FAIT

療法が８例，MPT動注療法が４例であった。FAIT療

法群では肝動脈にリザーバーを留置した後，５‐FUを５

日間かけて２５００mg持続投与を行い，day１から１週間

ごとに Peg‐IFN‐α２a（９０μg）皮下注を行った。この投

与期間中に放射線を３０‐５０Gy照射した。MPT療法群で
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Table１ 患者背景

平均年齢
性別
背景肝
肝予備能
門脈浸潤
肝外転移
動注化学療法
平均治療回数
放射線量
前治療歴

６９±８
男性：１０ 女性：２
HBV：３ HCV：６ アルコール：２ その他：１
Child-Pugh A：１１ Child-Pugh B：１
Vp３：８ Vp４：４
あり：６ なし：６
５FU/IFN：８ MPT：４
３クール（２～８クール）
３０Gy：４ ４０Gy：１ ５０Gy：７
あり：７ なし：５
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はMPTとリピオドールを懸濁した後，肝動注を行い，

場合によっては塞栓を行った。肝障害が回復した後，

放射線を３０‐５０Gy照射した。平均治療回数は３クール

（２‐８クール）であった（Fig１）。

放射線療法は血管造影下 CTで得られたデータを元に

３次元原体照射で行った。照射方法は肝臓の容積やリス

ク臓器との位置関係に応じて，直交２門照射や多門照射

を行った（Fig２）。放射線の総線量は３０‐５０Gyであり，

FAIT療法群では平均４１．３Gy，MPT療法群では平均

４５．０Gyであった。

治療効果判定はmRECISTに基づいて行い，生存率

については Kaplan-Meier法を用いて評価した。

有害事象は Common Terminology Criteria for Ad-

verse Events（CTCAE）version４．０に従って評価した。

結 果

門脈腫瘍栓に対する治療効果は CR：２例，PR：６例，

SD：２例，PD：２例であった。局所奏効率は FAIT群

では６２．５％，MPT群では７５．０％，全体で６６．７％であっ

た。CR２例は共に FAIT療法群であった。

肝内腫瘍全体に対する治療効果は CR：１例，PR：５

例，SD：４例，PD：２例であった。奏効率は FAIT療

法群では５０．０％，MPT療法群では５０．０％，全体で５０．０％

であった（Table２）。

生存期間中央値は２７３日であり，FAIT療法群では２６２

日，MPT療法群では２７３日であった。

有害事象としては Grade３の骨髄抑制を２例に認めた

が，治療を中止した症例はなかった。

考 察

門脈腫瘍塞栓を伴う進行肝細胞癌は極めて予後が悪く，

門脈血流遮断による肝不全の進行や門脈圧亢進による消

化管出血により，無治療であれば中央生存期間は２．７ヵ

Fig１ 治療プロトコル

Fig２ 代表的な照射方法
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月であるといわれている２）。そのような肝細胞癌に対し

て手術療法は有効であるが，肝予備能の問題や肝内転移

などの問題から手術不能となるケースも多い。また一般

的には肝動注化学療法が行われるが，門脈腫瘍栓に対し

ては治療効果が不十分になる場合もある。そのような門

脈腫瘍塞栓を伴う肝細胞癌に対しソラフェニブや放射線

療法の治療効果が期待されている。

肝細胞癌門脈浸潤例に対する放射線療法及び，放射線

併用動注化学療法の過去の報告を Table３に示す３‐１４）。

治療成績は局所奏効率が３３‐７８．５％，生存期間中央値が

６．７‐１３．５ヵ月であった。本研究では奏効率６６．７％，生存

期間中央値は９ヵ月と他の報告と比較して遜色ないもの

であった。

MPTは２０１０年１月からわが国で販売が開始された脂

溶性白金錯体である。親油性であるためリピオドールと

の親和性が高く，リピオドールに懸濁して肝動脈内投与

することで，腫瘍局所に滞留し，白金成分を徐放する特

徴を持つ１５）。シスプラチンなどの白金製剤は放射線増感

作用があることが知られており１６），ミリプラチンにも同

様の効果が期待される。しかし塞栓療法により腫瘍周囲

Table２ 放射線併用動注化学療法の治療効果，治療後の全生存期間

case age M/F Vp metastasis chemotherapy radiotherapy Response OS（days）
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SD
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Table３ 肝細胞癌門脈浸潤例に対する放射線療法，放射線併用動注化学療法の効果の過去の報告

Author Treatment year n CR（%） PR（％） response rate（％） MST（months）

Tazawa et al

Ishikawa et al

Kim et al

Yamada et al

Kim et al

Nakagawa et al

Zeng et al

Lin et al

Toya et al

You et al

Zeng et al

Koyama et al

RT

RT

RT＋５‐FU

RT

RT

RT

RT＋TACE
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RT
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が低酸素状態になることで，放射線の効果を弱めてしま

う可能性もあり，放射線との併用が有用であるかどうか

は，今後更なる検討が必要である。

５‐FUも同様に放射線の増感効果が知られている薬剤

である。本研究で生存期間が５００日を超える長期生存例

は共に FAIT療法を施行していた。２症例は共に腫瘍

栓の消失を認めており，それが転移の抑制や肝予備能の

改善につながり，結果的に長い生存期間を得られたと考

えられる。

肝機能障害が進行した症例は，治療後に HCCが進行

した症例であり，肝予備能が Child-Pugh Bの症例であっ

た。肝障害が化学放射線療法による有害事象であったの

か，腫瘍の進行によるものであったのかは判別困難で

あった。しかし肝予備能が保たれていれば，放射線治療

は安全に施行できると考えられた。

これまで肝臓への放射線療法は肝臓そのものの対線容

量の低さにより標準的治療とはされてはいなかった。し

かし３次元照射導入により腫瘍選択的に照射が可能に

なったことで，門脈腫瘍栓や巨大腫瘍の局所治療で選択

されるようになってきた。更に近年定位照射の開発に

よって，より腫瘍選択的な照射が可能になりつつある。

本邦でもそれらを併用した動注化学療法の臨床試験が行

われており，今後その有効性が期待される。

結 語

門脈浸潤を伴う切除不能肝細胞癌に対して放射線併用

動注化学療法は肝予備能が保たれていれば有用かつ安全

であると考えられた。
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SUMMARY

OBJECTIVE : The purpose of this study is to assess the treatment outcomes and adverse ef-

fects of concurrent chemotherapy and radiotherapy for hepatocellular carcinoma with portal vein

tumor thrombus.

METHODS : Twelve unresectable hepatocellular carcinoma patients with portal vein tumor

thrombosis were treated using concurrent chemotherapy and radiation therapy. Four patients re-

ceived transcatheter arterial chemoembolization using miriplatin-lipiodol suspension. Eight pa-

tients received interferon-α（IFN）and５‐fluorouracil（５‐FU）combination therapy. The total ra-

diation dose was３０‐５０Gy. The response rate and overall survival and the toxicity were analyzed.

RESULTS : Concurrent chemotherapy and radiotherapy was associated with a５０．０％ objec-

tive response rate for primary tumors（miriplatin-lipiodol：５０．０％, IFN‐５FU：５０．０％）. And a

６６．７％ objective response rate for portal vein tumor thrombus（miriplatin-lipiodol：７５．０％, IFN‐５

FU：６２．５％）. The median survival was２７３days（miriplatin-lipiodol：２７３days, IFN‐５FU：２６２

days）. Myelosuppression was observed in two patients, but no treatment-related deaths were ob-

served.

CONCLUSIONS : The present results suggest concurrent chemotherapy and radiotherapy is a

practical and safe treatment option in hepatocellular carcinoma patients with extensive portal vein

tumor thrombus.

Key words : hepatocellular carcinoma, portal vein tumor thrombus, MPT,５‐FU, IFN, radiotherapy
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