
Title 肝細胞癌塞栓術後の治療効果判定に関する研究 : 切
除標本のMR像による検討

Author(s) 丸川, 太朗

Citation 大阪大学, 1991, 博士論文

Version Type VoR

URL https://doi.org/10.11501/3087981

rights

Note

The University of Osaka Institutional Knowledge Archive : OUKAThe University of Osaka Institutional Knowledge Archive : OUKA

https://ir.library.osaka-u.ac.jp/

The University of Osaka



大阪大学医学 雑 誌

第43巻第 6 -8号平成 3 年 8 月

肝細胞癌塞栓術後の治療効果判定に関する研究

一切除標本のMR像による検討-

Evaluation of the Therapeutic Effect of Transcatheter Arterial ChemoeIIIboｭ
lization for Hepatocellular Carcinoma : a In Vitro MR Study 

大阪大学医学部放射線医学教室

Dept. of Rad iology , Osaka Univ. Med. School 

丸川 太朗
Taro Marukawa 

(è干成 3 年 5 月 30 日受付)



567 

大阪大学医 学 雑 誌

第43巻第 6 - 8号平成 3 年 8 月

肝細胞癌塞栓術後の治療効果判定に関する研究

一切除標本の MR 像による検討-

Evaluation of the Therapeutic Effect of Transcatheter Arterial Chemoemboｭ
lization for Hepatocellular Carcinoma : a In Vitro MR Study 

大阪大学医学部放射線医学教室

Dept. of Radiology , Osaka Univ. Med. School 

丸川太朗

Taro Marukawa 

(平成 3 年 5 月 30 日受付)

For an evaluation of the therapeutic effect of TCE (transcatheter arterial 

chemoembolization) for hepatocellular carcinoma (HCC) , the correlation between the 
magnetic resonance (MR) images of 10 HCC specimens resected following TCE , and 

their histological findings , were stud ied. 
The TCE proced ure was 1) a one shot injection of the anti -cancer drug , 2) injection 

of a mixture of Lipiodol and the anti -cancer drug , 3) an embolization of the hepatic 

arteries with a gelatine sponge. 

The MR images were taken by a 0.1 T resistive type MR scanner (ASAHI 

MARK -J). The pulse sequence was a T2 weighted Spin echo (SE) image , and a T1 

weighted inversion recovery (IR) image. 

On with the T2 weighted SE image , the high intensity area was the liquefactive necｭ

rosis with a hemorrhage or viable area , while the extremely high intensity area was 
the fresh blood sinus. The iso intensity area was the absorption process to coagulaｭ

tion necrosis or a viable area. On the other hand , the low intensity area was 

coagulation necrosis. 

T2 weighted SE images clearly demonstrated the histological change following TCE , 
but it was impossi ble to evaluate the therapeutic effect of TCE just by recording the 

intensity change of the HCC. Thus , we applied a morphological classification by the 

distribution of the intensity. The type that demonstrated high and iso intensity 1nｭ

cluded both the necrotic and viable areas , so it was difficult to evaluate the therapeuｭ

tic effect of these types. But the type that demonstrated entirely and peripherally low 

intensity was determined to be necrosis. 

Key Words Liver neoplasms , MR studies , Hepatic arteries embolization , Hepa-

tocellular carcinoma 

緒言 が治療の大きな柱のーっとな っ ており 1 -5) その治療効果

肝細胞癌の治療においては，現在， iodized oil (Lipiodol B ) を非侵襲的な画像診断により判定することは，臨床上大き

を用いた transcatheter arterial chemoembolization (TCE) な意義がある.
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中心部分カ''ñ igh

Table 2. 

理事全体力I\"h igh i nte nsity を呈するもの

腫蕩全体力'\"i so i nte nsity を呈するもの

麗癌全体カ，1"low i nte nsity を呈するもの

腫1&の辺縁部分カ，qow i nte nsity を呈し.
inte nsi ty を呈するもの

o Type 1 

Type 2 

。山

Type 3 

辺縁の low intensity の部分はJ疑問壊死に対応し，中心の

high intensity の部分は液状壊死を示していた (Figure 5) 

また，不完全壊死例においても， viable な腫場部分は，顕

微鏡的で肉眼的には同定困難であった.

Type 5 は， 10例中 l 例に認められた (Figure 2). high 

Inte ns l ty な部分は ， TCE 後に生き残った v i able な腫傷組

織であった (F i gllre 3) . 高度に low intensity な部分は，

TCE 後に壊死した腫傷が，吸収された凝同壊死部分であっ

た (Figure 4) 

(3 )腫場任とll1tenslty の関係の検討ーでは，肉眼的に壊

死と考えられた 5 例の倹討で， 3cm 以下の 2 例は，各々

l ow あるいは iso i n tensity を呈し比較的大きな 3 例は，

high in tensity 部分を有する傾向がみられた (Tab l e 1) 

(4) Tl強調 IR 像の検討では，液状i真ダE部分や新しい出

血などの壊死部分は，いずれも hi gh intens i ty を呈し，

TCE 後の腫傷は in tens i tv が上昇する傾向にあった この

ため T2f象の検討で式みたような組織学的所見との対比に

よる分頒は不ロI能であった.

考察

切除不能な肝細胞癌に対する現花の大きな治療の柱は，

TCE であり，多くの場合リヒオドールが抗癌剤に併用さ

れている 1.1 しかし，その抗腫場効果には限界があり，

再発例に付しては繰り返し TCE を施行する場合が多

い2.:1 九 . このため TCE の治療効果を耐像的に正しく判定

することは，肝細胞癌患者の治療の上での.重要な問題であ

Type 4 ; 腫場の辺縁部分が low intensity を呈し

心部分が h igh intensit) を呈するもの

Type 5 ; 腫傷か h lgh Intensity な部分と 10 \\' inlensity 

な部分に明瞭に区別できるもの

それぞれの ， type 別に組織学的倹討を行った結果，

Type 1 は， 10例中 219U に認められた (Figure 2-a) 組織学

的には， 1 例は壊死率50% の不完全壊死例であった . 他の

1 例は不完全壊死であるが，壊死:干~90% 以ヒで viab l e な

腫蕩は被膜近くの帳場辺縁部分に僅かに認められるのみ

で， 肉眼像での同定は困難であった. 後者では ， high inｭ

te n s l ty な部分は組織学的に液状壊死を呈していた (Figllre

2-b) 

Type 2 は ， 10例中 2 例に認められた . この Type は非癌

部との ll1 te n s l ly のコン ト ラス ト が少ないものである.凝

問壊死あるいはそれに至る吸収過程の完全壊死が l 例

(Figllre 3) ， 壊死率30% の不完全壊死が l 例認められた .

Type 3 は ， 10例中 l 例に認められた (Figure 4) . この

Type は ， 壊死した腫蕩全体が高度の low inten s i ty を号し

ており，本症例はi疑問壊死に陥った完全壊死例であった

Type 4 は ， 10例中 2 例に認められ，壊死した腫傷の中

心部が high i nle n s i ty ， 辺縁部が全Jrlr]性に low i ntensity を

宝していた.すなわち腫婚の辺縁部や隔壁に接した部分は

low i nte n sity を呈し， ij重傷の中心部に向かうにしたがって，

high in te n s ity を示していた 組織学的には， 1 例が完全

壊死例で\ 他の l 例か不完全壊死例であったこの type は ，

RI.内でhigh i nte nsi ty な部分と low intensity な部
分が明瞭に区別できるもの

中

正~ Type5 

‘., 

X 2日6 ， }Jn t引l可数は 2 r叶である.ドOV は 12('m で， スシイ

ス 11/ は 5111111 ，出像の1:祭.作7c ll1 0)特製ソレノイド J~I，!コイル

をJl J し、た ( Figllre 1 ) . 標本は L})除従 iI'l'ちにポリエチレン

の フ ィルムに包むか，あるいは '1:. .flH(I~J ftJ~ 水にほし， ~1R 

IfiflM 面は，できるだけ体軸横ItJj' rfii に近いものとした.

十食λ HU~ は， (1) ~IR f象卜.， high , iso , および !υW Inｭ

t刊誌lいのそれぞれの部分に付1.必する.切除標本の組織'下

的検討を行った (2) J足場内庁lí のlI1 tenslty の分布から，

5 つの t:'Pt' に形態的分頬を fJ・い，組織学的な油化のれ!主

と比較険バを行った ， (3) IHU必任とその 1 ntensi t) の閃係

について十食r討した.

結果

11) T2 強調像仁 rCE 位に hl只h. 1刈および low in ・

tenslいを示した幌携の病列~r7:的所見を次にポす

hlgh Intenslty : i夜:1えj史托， \' Ialコ le な肺場， 出 ÚI L.

iso intenslt) 液状壊死の;疑問.ì~ .fY ， \'iable な脚傷.

10¥¥ II1tenslt ¥' : ì疑問 i史死

TCE 後帳場が lo\\" intensll\ を I止する J晶子?は i疑問壊死を

id したカ" high ないし iso intensit) を tAするf易合は， j~足~E ，

\'iable の部分ともに認められた .

( 2) 内部の1I1lenslt\' の分布からみた形態的要素を加え

た 5 つの分績を以下にぷす (Tab l e 2) 

Type 1 ;腰場全体が high intens i ty をうそするもの

Type 2 ;腫傷全体が 1so lI1tensl ty を去するもの

Type 3 ;臆場全体が low intenslty を 'lするもの

Table 1 , 

T2 T2 weighted 

Type intensity 

しかし f;t オとから行われてきたいmpu ll'd tOll1ograph)' 

しT による ifì4長幼 *TIJ~ζ は， ij現場に品 H! したリヒオドー

ルが，腫棋の内庁1;他j立の解析に不都 f? となる地 fT も多く，

必ずしも十分とは【;えない. ブj ~[a巳nl't lc re品。nanct' im-

aglng \IRI) は，その良好なコントラスト分離能のため，

肝細胞抱の内部偽造の計価に千O-l l であるが，肝細胞癌の

TCE 前後の \IRI に問する従来の報;つは，九lR f象と切除標

本の組織学的所見との正確な対比に基づくものではな

く J 21 また実際の臨床上でも\4R 像での効果判定が困難

な場合も少なくない.

:rf( 若1.1 ， TCE 後切除した肝細胞癌の \IR f象と組織{象を

比較検討することにより，臨床仁川R 慢による TCE fを

の効果判定の基準を作成することを式みた.

対象と方法

~J 象は， Table 1 に心すように TCE 徒切除した肝細胞癌

10例である.脆場{をは 1.lcm から 8.&m で，平均4.8 ::t

2 . 3cm である. TCE の方法は， Adnamycin 25mg を動注後.

同量の Adriam\引 n と 1) ピオドール3-5ml のj昆手lJ液を j主入司

さらに Celatin spon貯 Gelfoam) を追加j主入するものであ

る.腫J嘉の切除は， TCE 後33 日から 124 日，、ド均59 日後行

われた.

¥IR f象は， O. lT常伝導型 ~fR 装晋~ ASAHI ~IARK-J を用

い，バルス系列は， T2強調像として Spin echo d: (TR = 

1500-2000 , TE =90-120) ‘Tl強調(象として IR 法 TR = 

1700-1800 , TI = 500) を用い，マトリックスサイズは256
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size anticer TAE-OP 

Case age/sex (cm) drug (days) 

PN 孟 90%

PN=50% 

PN=25% 

CN 

CN 

CN 
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PN=75% 

PN=25% 
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high 

high 

1S0 

1S0 

low 

PL.CH 

PL.CH 

low+high* 

low+high事

low+high寧

PL; peripheral low intensi ty. CH; central high intensi ty 

ADM; Adriamycin (Doxorubicin) CDDP; Cisplatin 

iso;isointensity high;high intensity low;low intensity 

CN; Complete necrosis microscopically 

PN; partially necrosis microscopically 

Y; viable macroscopically N; necrotic macroscopically 
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る. て high intensity から low intensity に変化していくと報告

リピオドール併用 TCE 後の，じT による治療効果判定 されている 12) 一方， 切除後の検討では，腫傷は i疑問壊

においては，腫場内のリピオドールの停滞率を， CT 及び

軟 X 線撮影を用いて測定し，治療効果を推測する報告も

みられるが，腫携の組織型，腫嬉血管径に停滞不が左右さ

れ，判定は必ずしも容易でなし内.

~IR! の司肝細胞癌に対する布用性については多くの報

告がみられる Î 11. ~IRI は良好なコントラスト分解能を

有しており， TCE 後の組織像を鋭敏に反映しその効果

判定に有用である可能性が高い.肝細胞癌の TCE 後の

~1R f象は T)強調像では high intensity を示すものと 10\\

intensit\" を不すものがあり，これは壊死過程を反映する

とされ1) )ι' また t Tl 強調{象では T2強調燥の Intenslty に

関係なく hlgh intensity を示すことから， T2強調像に比べ

て腫傷内の組織変化に対する鋭敏性に劣るとの報告がみら

れる 12 しかし，切除標本との正確な対比の報告はされ

ておらず， -~;t的には臨床上河RI での効果判定はいまだ

難とされている

腫蕩の intensit) と組織学的所見の対比からは t high in. 

tenslty および iso intensity を呈する部分は，液状壊死，出

血と viable な腫場部分の共に存在し， intensity のみによ

る TCE 後の効果判定は困難であった.

今回，検討した切除標本は， TCE から MRfl最像までの

期間が一定しておらず，また，各々の症例について連続的

な時間経過に伴う MR 像の変化を検討することは困難であ

る‘ しかし，各々の症例を組み合わせ，また，過去の報告

を参考にすることによって， TCE 後の\1Rf象の時間的経

過に伴う変化を推測しうると考えられる.

TCE 後の経時的 MR 像に関しては，時間経過にともなっ

TAE 

Type 1 

Type 6 

死に陥っており，その程度は様々であったと報汗されてい

る 1:1 これらの報告をもとにして，今回の切除標本の T2

強調像の時間的経過を換式化した[刈を Table 3'こぶす.

肝細胞癌は， TCE 直後その大部分か液状壊死となり

high intensity となる (T) pe 1). 比較的腫場f壬が小さし、場

合は，壊死部分は閤辺より比較的十基に吸収され，均ーな

low 1l1 tenslty に変化していくと号えられる (Type 2 , Type 

3) . 腫場往が大きい場合は，腫傷|付の intensit) の分布は

複雑となる.病理学的には壊死組織は血管の豊富な部分か

ら吸収され，時間的経過にともないi疑問していく.その過

程は壊死に至った腫場では，賭場辺持部分や隔壁周辺部分

から始まり.日R! 上著しい low 1l1 tenslty をぷす.これが

Type 4 の intensity の部分を反映していると考えられる

この際.壊死部分の吸収に影響すると考えられる，腫擦の

大きさ，隔壁形成の有無， TCE と切除の間の期間などを

考慮する必要がある.

腫傷が完全壊死に至った場合は時間的経過の後，腫療は

最終的に Type 3のように一憾な low intensity を宝する

この場合は，腫場の完全壊死の診断が可能である.

-Jj， 腫傷のー部に \'iable な部分が残存している場合

は， Table 3のド段に示すように TCE 直後は viab l e な腫傷

自体が，非癌部に比べやや high Intenslty 呈するため，同

様に high intenslty を呈する液状壊死との区別は閑雑であ

ると考えられる . しかし，時間的経過の後，液状壊死部分

が完全に凝固壊死に至ると，著しい lo v. lntensity を宝し，

viable な部分との区別が可能となると考えられる (Type

5) 

Table 3 

Type 5 

p
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リピオドールを!l J ~、 fニでじE -c は . リピオドールは， )H~ S) TakayaslI I\_.ヌ hllna Y. \l lI ramat 日1I �'. et al. Hepa. 

似|人J( こ 1~ くf.Hltーすると 十|じっさ j している 1 1. fì{:って I史死し LOcellular carclnoma : treatmenl ¥¥'Ith intraartt'rial 10. 

た)Jfi :I，あの Inten~lt\' の"村市i に 124 しては， リヒオ卜ールのT')

~!Í l ，，)，\J(設に jえはす~;切についての椴バが必安てある.しかし

，'， :j)文に hlgh Inten'\lty をしめす iri :IU史死部分から ， r~í)主に

Im\' 川 ll' ll'\ ， ty をしめす&Æll.j J臭化に七る i 川en詰 Itγ の許しし

変化を号えると ， ，診断の上では， リヒオトールの531守は i県

悦し えると'l'IJ断した .

1' 1 強調像では， J3堅タヒ庁1; 分の l11ten 日 Ity は， ，'I'， I(ll を i'!óう滅

状変'1']" リヒオトール，か合まれており，かつ件々はいず

れも川町卜'.lllt引lSlt~ をトー舛させる. このため，完全検死

した II'H磁の i nten51 t~ の l隔は. hl凶1 1 ntensl t~・のなかて j史 上、

ものとなり. inten~ity による J呉死組織の解析は州知であ っ

た

ゾj ， viable な部分は. 1'CE (去の時間経過にかかわらす，

l'iJ仙の Intenslt)・を'Iiした このため，もし TCE 前の腫掃

の intensit) が T 1 が強調像で lo\\' intensit\' であれは V卜

able な部分の|司定が可能であると考えられる.

結論

¥IR f象，特に T2強調{象は. TCE 後に生ずる液状壊死，

i疑問l壊死，出血などの病理学的変化を忠実に反映していた

しかし ， これらの病理学的変化が経時的に移行するために，

その解析には注意を要する.今回筆者が提示した 1I重傷の

lIl tenslty の分布を基にした分煩は ， 治療効果判定に有用

であると考えられる.
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Fi 又 ure 2. Patient 1 ・:-\ 55 year olcl male (Type 1) 

a) A T2-¥¥'eightecl SE im a只e (TR = 1. 500m sec 守 TE =90msec) taken 92 clays after TCE. The whole tumor i ぉ cl e.

monstralecl as a high intensity area 

ぐ「

Fi只ure 1. A 只pec im e n was placecl in the solenoicl type RF coil 7cm in di amell' r ‘ a ncl a .¥JR imagl' \\" a ぉ la k l' ll . T hi メ

gave better enhancement than the conventional methocl 

b) .¥lacroscopic vie¥¥'. Thl' tumor margin sho¥¥'s coagulation n ec roお l お a l a relati¥"t>ly earl¥ 日 l a日ゼ 司 ¥¥'hile the Cl'ntl:') 

l 只 n o t yel メ u fficielllly coa只ul a te cl . お U只只e日 t ing liquefaction nccrosis 

。
。
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Figure 3. Patient 4 : A 52 year male (Type 2) 

a) A T2- \o,"e ighted SE image (TR = 1. 500msec ‘ TE = 90msec) taken 33 days after TCE. The tumor is d e m o nヶ

trated as a iso-intensity area" A high intensity ring is seen on the margin 

b) \I aじ1' 0ぉco pi c view. Thじ tU Il1 0 r I メ a lm ost at t h e 古1ゼge ()f coa只 1I 1 a ti o n Il ec ros i 日

日75

Figure 4. Patient 5 A 55 year male (Type 3) 

a) A T2-weighted SE image (TR = 1. 500msec , TE =90msec) . The whole tumor is demonstrated as a extremely 

low intensity area. A granlllation tisslle is demonstrated as a high intensity ring 

b) ¥Iacroscopic view : The tllmor prc'sents complete necrosis. ancl is porOlls. 
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Figure 6. Patient 10 : :¥ ;)2 _¥"ear old male (Type 5) 

a ) 八 T2-weighted SE image (TR = 1. 500m 日 ec. TE = 90msec) taken 124 days after TCE. The lo¥¥' intensity area 

repreぉent日 coagulalion necrosis. and the high intensity area shows viable tumor tissue. A high intensity ring is 

present in the tu010r O1 argin 司 and inside the O1argin there 﨎 a part僘l band of low 匤tens咜y 

Fi 只 ure 5. Patient 6 : A 51 year old O1ale (Type 4) 

a) A T:2-weighted SE i01agぞ (TR = 1 ‘ 50001sec. TE = 9001 おぞc ) taken c16 days afler TCE. The O1 ar卯 n ()f llw 

tu010r has low intensity , and the intens咜y 匤creases toward the center of the tu010r 

b) ¥Iacroscopic vie¥¥'. The high intensity area in the center of the tumor is porous. This finding i 日 cons l stent

with hlstological liquefaction 

b) i¥!acroscopic view The higher intensity part 唱 ínside the high intensity area 司 represents hemorrhage in th 

tu010r 

c) Histology (HE staining , 20 x) . The marg匤 of the tu010r s howぉ coagu latí o n necro日 15 、 and ぉ I i tお Increélse lo ・

ward the center of the tumor 

c) Hi 日 to l ogy (HE staining. 20 x) . The lo'v¥' intensity ring is the 只 ranulation tissue follwing tu010r necrosis. and 

the low 匤lensity bancl is fíbrou 日 capsu l e
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