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研究成果の概要（和文）：我々は肝細胞癌に対する経血管的治療として、固形塞栓物質を用いず、リピオドールと微小
デンプン球（DSM）の両者を併用する新たな肝動注化学療法を考案し、シスプラチンを用いた臨床研究で有用性を報告
した。本研究では、シスプラチンよりもリピオドールとの親和性がよいミリプラチンを用いてこの新たな肝動注化学療
法の有用性を検討した。平成23年より、無作為割り付けによる2群（DSM非併用群、DSM併用群）比較試験を開始し、こ
れまでに、30症例で治療を施行中である。現時点で、DSM併用群で無増悪生存期間が延長している傾向を認めており、
奏効率も高い傾向にある。本治療は、新たな肝動注化学療法として有用と考える。

研究成果の概要（英文）：We designed a novel transcatheter arterial infusion chemotherapy as transvascular 
treatment for hepatocellular carcinoma, without the use of a solid embolic material, and the use of lipiod
ol and degradable starch microspheres (DSM). We investigated the efficancy of this therapy using cisplatin
 in clinical trial. In this study, we examined the usefulness of this new hepatic arterial infusion chemot
herapy using miriplatin affinity with lipiodol better than cisplatin. In 2011, we start a prospective rand
omized study by two groups (DSM non-combination group, DSM combination group). So far, we treated in 30 ca
ses. At the moment,  progression-free survival tend to extended in DSM combination group, andresponse rate
 to be high in DSM combination group. We think this treatment is useful as a new hepatic arterial infusion
 chemotherapy.
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１．研究開始当初の背景 
肝細胞癌は、本邦では癌死亡第四位（年間約
3万 5千人）の癌であり、他の癌腫と異なり、
再発率が高く、5年で約 80%の患者が再発を
余儀なくされる。2009 年版肝癌診療ガイド
ライン(科学的根拠に基づく肝癌診療ガイド
ライン 2009年版.金原出版．東京.2009)には、
肝癌治療は肝機能と腫瘍占拠の状態により、
肝切除・局所療法・塞栓・動注・肝移植・緩
和ケアを選択するよう記載されており、再発
を繰り返すたびに、そのときの肝予備能およ
び肝癌の状態により、治療法が選択される。
そのなかで、発見時にすでに広範に多発する
症例や再発を繰り返し、局所制御不能となっ
た進行症例に対して選択される治療法が、肝
動脈化学塞栓療法（TACE）である。TACE
では、抗癌剤と油性造影剤（リピオドール）
の懸濁液を流入したのちにゼラチンスポン
ジなどの固形塞栓物質を注入する方法が汎
用されている。一方、固形塞栓物質を用いな
い肝動脈化学療法（TAI）は、TACE に比べ
肝機能にダメージを与えにくいことから
(Ikeda M, et al. Oncology, 66: 24–31, 2004)、
本邦では 1980年台半ばから TACEのバリエ
ーションのひとつとして登場し、リピオドー
ル併用肝動脈化学療法(Lip-TAI)が、本邦では
TACE の約４分の 1 に施行されている 
(Takayasu K, et al. AJR, 194: 830-837, 
2010)。我々は、固形塞栓物質を用いず、リ
ピオドールと微小デンプン球（DSM）の両者
を 併 用 す る 新 た な 肝 動 脈 化 学 療 法
（Lip+DSM-TAI）を考案し、シスプラチン
を用いた臨床研究にて従来の治療（Lip-TAI）
より、有用性であることを報告した
(Yamasaki T, et al.  J Gastroenterol, 46: 
359-366, 2011)。一方、肝細胞癌に対して適
応となった分子標的治療薬ソラフェニブは、
血管新生のシグナル伝達系などを選択的に
阻害する薬剤であり、TAI後の併用での治療
効果の上乗せが期待されているが、検証され
ていない。 
 
２．研究の目的 
2010 年 1 月に肝癌に対して開発された抗癌
剤であるミリプラチンは、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、かつ肝癌の TACE
やLip-TAI治療に使用しうる薬剤として開発
された(福島昭二、岸本修一 .癌の臨床  ：
55:467-74, 2009)。ミリプラチンは脂溶性に
なっているため、リピオドールに懸濁しやす
い製剤である。そこで、本研究では、まずミ
リプラチンを用いてLip+DSM-TAIの有用性
を無作為比較試験にて検討する。さらに分子
標的薬ソラフェニブを投与することでの併
用効果を検討するのが目的である。 
 
３．研究の方法 
（１）ミリプラチンを用いた新たな肝動注化
学療法の有用性の検討 

肝細胞癌患者を対象に、従来の肝動脈化学塞
栓療法の適応症例に対し、ミリプラチンを用
いた肝動脈化学療法の有用性に関する検討
を行う。 Lip-TAI （ DSM 非 併用群）と
Lip+DSM-TAI（DSM 併用群）の 2群間での無作
為割付オープン試験を行い、Lip+DSM-TAI 療
法の有用性(Primary endpoint: 無増悪生存
期間, Secondary endpoint: 抗腫瘍効果・全
生存期間・安全性)を検討する。 
（２）治療効果予測と分子標的薬併用の意義
の検証 
さらに、治療前に採取した保存血清で、
Bio-Plex (Bio-Rad社)を用いてELISAでVEGF
などの血管新生因子を測定し、治療効果予測
やソラフェニブ併用効果についてもサイト
カインの面から検討を加える。 
ELISA で測定するサイトカイン； 
Angiopoetin-2, sCD40L,EGF, Endoglin, 
sFASL, HB-EGF, GFBP-1, IL-6, IL-8, IL-18, 
PAI-1, PLGF, TGF-α, TNF-α, uPA, VEGF-A, 
VEGF-C, VEGF-D 
また、ｄ-ROM TEST を用いて、酸化ストレス
（ROS）を測定する。 
 
４．研究成果 
（１）ミリプラチンを用いた新たな肝動注化
学療法の有用性の検討 
平成 23 年より、無作為割り付けによる 2 群
（DSM 非併用群、DSM 併用群）比較試験を、
山口大学医学部附属病院医薬品等治験・臨床
研究等審査委員会の承認を得て、開始した。
本研究では、ミリプラチンの最大使用量は
120mg とし、腫瘍の個数や最大径でリピオド
ールの最大投与量を変更することとし、腫瘍
5 個以下かつ最大径 5cm 以下ではリピオドー
ル 6ml まで（A 群；DSM 非併用群、B 群；DSM
併用群）、腫瘍 6個以上 10 個以下もしくは最
大径5cm以上10cm以下ではリピオドール6ml
超過 10ml まで（C 群；DSM 非併用群、D 群；
DSM 併用群）とした。 
平成 23 年度から 25 年度に 30 症例の登録を
行い、治療を施行中である。30 症例の内訳は、
DSM 非併用群 13 例（A群：7例、C群：6例）、
DSM 併用群 17 例（B群：9例、D群：8例）で
ある。 
平成 26 年 3 月時点で、治療後 3 か月目の効
果判定が可能であった症例は 26 症例であっ
た。26 症例においては、無増悪生存期間は
DSM 非併用群では 164 日であるのに対し、DSM
群では 231日と統計学的有意差は認めないも
のの、延長している傾向を認めている。奏効
率も DSM 非併用群で 18.1%、DSM 群で 40.0%
と統計学的有意差は認めていないものの、
DSM 群で高い傾向があった。全生存期間には
特に差は認めていない。安全性については、
DSM 併用による重篤な合併症は認めていない。 
有効性の傾向を認めているものの、期間内に
十分な症例の集積が行えず、証明には至らな
かった。今後さらに研究を継続し、論文化に
つなげていく予定である。 



 
（２）治療効果予測と分子標的薬併用の意義
の検証 
DSM の併用、非併用に関わらず、非奏功例で
は奏功例に比べて VEGF-A（非奏功例 1588.59 
pg/ml：奏功例 1370.15 pg/ml）や IL-8 A（非
奏功例 375.62 pg/ml：奏功例 190.93 pg/ml）
が高く、HB-GEF（非奏功例 137.43 pg/ml：奏
功例 156.29 pg/ml）が低い傾向があった。 
非奏功群では VEGF などの血管新生因子が高
い傾向があり、このような症例ではソラフェ
ニブ併用できる可能性があると考えた。 
ROS については、上昇を認めていたが、非奏
功例 406.36 U.CARR、奏功例 395.71 U.CARR
と治療効果別では特に差を認めなかった。 
今後、治療前に VEGF などのサイトカインを
測定し、治療抵抗性が予想される症例では、
治療直後からソラフェニブを併用するなど
の臨床研究を行い、個別化医療の開発を目指
したい。 
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