
56（56）

（ ）

IVR会誌 Jpn J Intervent Radiol  21:56-59, 2006.

熊本大学大学院　消化器外科学,  しばた内科・胃腸科医院1）,  神戸学院大学薬学部　薬剤学講座2）

熊本大学医学部付属病院　薬剤部3）,  熊本大学大学院　放射線診断学4）,  同消化器内科学5）

別府　透,  増田稔郎,  高橋将史,  古賀宣勝,  土居浩一,  石河隆敏,  柴田淳治1）,  岸本修一2）,  
福島昭二2）,  濱田哲暢3）,  山下康行4）,  佐々木　裕5）,  馬場秀夫

当科では,  院内製剤として開発したシスプラチン・リ
ピオドール懸濁液（CDDP/LPD）による肝動脈化学塞栓
療法（TACE）を 1986年に肝細胞癌（HCC）の治療体系
に取り入れた 1～ 3）。その後一貫してHCCに対する肝切
除,  局所凝固療法,  interventional radiology（IVR）を組み
合わせた個別化治療を行ってきた 4, 5）。
最近CDDPの肝動注用微粉末製剤が市販され,  HCC

治療への応用が期待されている。本稿では約20年にわ
たるCDDP/LPDの使用経験から,  その使用上の留意点,

治療効果,  長期成績についてまとめる。

CDDPはRosenbergが 1965年に発見した白金化合物
で,  DNAの二重らせんにCDDPが結合して interstrand

close linkが intrastrand close linkを形成し,  その機能を阻
害することで効果を発揮する。HCCに対するCDDP溶
液単独での全身化学療法の奏功率は9％と低いが,  肝動
注療法（HAI）では40～45％と比較的高率である 6）。

当院薬剤部や消化器内科との共同で,  院内製剤として
のCDDP/LPDを開発した 7, 8）。具体的にはクリーンベン
チ内で,  市販のCDDP製剤（CDDP 50m/生食100p）よ
り水流エバポレーター（40℃）で水を留去,  残渣より注
射用蒸留水でNaCLを溶解除去,  CDDP粉末を乾燥滅菌
（135℃,  2h）,  乳鉢,  乳棒で微細粉末化,  リピオドール
を少量ずつ研和しながら添加し,  CDDP濃度を20m/p

に調節した 7）。
In vitroでパドル法によるCDDPの放出試験や In vivo

でのVX-2腫瘍移植家兎モデルにおける肝動注実験で
CDDP/LPDの徐放性と腫瘍内への選択的貯留性を確認
した。CDDP/LPDとCDDP溶液との肝動注時の比較で
は,  CDDP/LPD投与後の組織中プラチナ濃度は癌部にお

院内製剤であるCDDP/LPDとアイエーコール/リピオ
ドール懸濁液（IA/LPD）の同等性の確認のために以下の
検討を行った 9）。CDDP/LPDではCDDP原末とLPDの,

IA/LPDではアイエーコール粉末とLPDの用手攪拌のみ
で,  均一な懸濁液を調製可能であった。さらに超音波照
射を加えることで,  わずかに粒子径が小さくなり分散性
が増加した。50％累積粒子径はCDDP/LPDで13.0μc,

IA/LPDで12.2μcとほぼ同等で,  顕微鏡写真による形
態にも相違はなかった（図2）。CDDP/LPDは CDDP

100m/LPD 5pに調整した。これ以上のCDDP濃度では,

薬剤の粘稠性の増加や徐放性に変化がある可能性があっ
た。日局溶出試験法パドル法に準じた溶出試験,  安定性

いてCDDP溶液の93倍高く,  腫瘍増殖を有意に抑制し
た（図1）7）。

図1 肝動注時の剤型別の組織中プラチナ濃度（文献7）
より改変引用）
VX-2腫瘍移植家兎におけるCDDP 2m肝動脈内投与
後1週目で比較した。CDDP/LPD投与で癌部は非癌
部の11.5倍,  CDDP溶液投与の93.3倍のプラチナ濃
度であった。
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試験,  含量均一性試験でも両剤に差異を認めなかった。
両剤でのCDDPの溶出パターンが同等であることか

ら治療効果も同等であることが期待され,  院内製剤とし
て実績のあるCDDP/LPDの原薬としてアイエーコール
を用いることは製剤学的に妥当であることが確認され
た。現時点ではアイエーコールよりCDDP/LPDを作製
することは適応外使用であるが,  当院では先進医療とし
て院内の IRBで認可されたアイエーコール/LPDによる
TACEを行っている。

われわれは HCCに対する CDDP/LPD単独による
HAI10）あるいはCDDP/LPDにアクラルビシンポリ乳酸
マイクロスフィア（ACRms）の塞栓を加えたTACE1）の
有用性を世界に先駆けて報告した。いずれも進行した
HCCを対象としていたが,  後者では奏功率50％,  3年累
積生存率51％と1990年代初めとしては画期的な成績で
あった 1）。2種類の塞栓物質を用いることによる副作用
や合併症の増加はなかった。さらにCDDP/LPD投与後
の末梢血中Free Platinumの半減期は31.6分と長く,  4時
間後も測定可能であることやCDDP/LPD投与後の癌部
CDDP濃度が非癌部と比較して,  肝切除例で 42倍高い
ことからCDDP/LPDの優れた除放性と癌組織内滞留性
を臨床例でも確認した 10）。しかしCDDP/LPDは懸濁液
であり安定性は低いため,  超音波照射後に随時攪拌して
使用する。またCDDP/LPDの血管障害性は比較的高く,

超選択的な投与が望まれる
消化器外科では切除不能肝細胞癌の治療成績の向上

を目的として,  1991年にCDDP/LPDによるTACE単独
治療 97例における予後不良因子を検討した 4）。多変量
解析では,  腫瘍縮小効果不良（NC＋PD）,  腫瘍径 5b

以上,  門脈内腫瘍塞栓あり,  被膜なしあるいは被膜浸潤
あり,  vascularityなし,  が有意な予後不良因子であった。

その結果に基づき予後不良因子をもつ症例に局所凝固
療法や門脈化学塞栓療法を加える,  いわゆる『腫瘍因子
に基づいた選択的治療』を考案し,  実践した。5年後の解
析で選択的治療を行った231例の5年累積生存率はTACE

単独治療の17％から35％に有意に改善した（図3）。
消化器内科ではCDDP/LPD単独によるHAI 94例と

CDDP/LPDを併用したTACE 74例の治療成績を比較検
討した 11）。経肝動脈的治療以外の治療が併用された症
例は厳密に除外された。腫瘍ステージⅢ＋Ⅳを56％と
72％,  Child-Pugh分類のB＋Cを52％と45％含む,  進行
した肝機能不良なHCCでの検討であった。治療回数は
2回（1～9回）と3回（1～9回）,  CDDP投与量は50m

（20～150m）と70m（30～150m）と同等であった。血
液学的毒性としてはGrade 3の血小板数の低下が両群で
やや高率であった（表1）。その他TACE群ではGrade 3

の悪心と transaminaseの上昇が 11％と約半数にみられ,

HAI単独より有意に高率であった（表2）。悪心・嘔吐
の防止のための 5-HT3受容体拮抗剤やステロイド剤の

図2 粒子径の比較（文献9）より引用）
a : アイエーコール/LPD
b : CDDP/LPD（院内製剤）
アイエーコール/LPDと院内製剤では,  粒子径及び顕微鏡写真に相違は認められなかった。

ba

図3 選択的治療の導入による累積生存率の推移（文献4）

より引用）
腫瘍因子に基づいた選択的治療切除不能例の5年累
積生存率は17％から35％に改善した。

50％累積粒子径：12.2μc 50％累積粒子径：13.0μc
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投与は必須である 12）。腫瘍壊死効果から算出した奏功
率は51％と73％ であり,  TACE群で有意に高値であっ
た（表3）。TACEの累積生存率は 5年で 25％,  10年で
7％,  HAI単独では5年18％と良好であったが,  両群間
に有意差を認めなかった（図4）。多変量解析による予
後不良因子はAFP100nn/p以上,  アルブミン3.5n/q以
下,  腹水あり,  であった。さらに腫瘍径別の検討では,

3b以上の腫瘍に限るとTACE群の予後がHAI単独群と
比較して有意に良好である（p＜0.01）ことや3b未満の
腫瘍と比較して有意に治療部位再発が多い（p＜0.001）
ことが報告されている 13）。

最近のmeta-analysisでTACEは無治療群と比較して
HCCの2年生存率を有意に改善し,  CDDPやアドリアマ
イシン（ADM）を併用したTACEは制癌剤を併用しない
肝動脈塞栓療法（TAE）より有効なことが報告された 14）。
さらに randomized control study（RCT）でもCDDP/LPD

とゼラチンスポンジによるTACEは,  無治療群と比較し
て 3年累積生存率を 3％から 26％に有意に改善した 15）。
わが国でも従来の SMANCS/LPDやADM/LPDによる
TACEよりCDDP/LPDによるTACEの予後が良好な可能
性が報告されている 10, 16, 17）。塞栓物質としてのADM/LPD

とCDDP/LPDの比較では,  腫瘍縮小効果から算出した
奏功率は38％と45％で差がなかったが,  副作用として
は前者で白血球減少（3000/i以下）が多く,  後者で悪
心・嘔吐や血小板減少（50000/i以下）が多いとされて
いる 16）。

今後,  現在保険認可されているCDDP水溶液による
HAIやFarmorubicin/LPDによるTACEを対照群とした
CDDP/LPDによるTACEに関するRCTの実施が必須で
ある。
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※Plt : 術前の中央値が8.3万,  9.9万
G3（4.9万以下への低下）

(  )内は％

文献11)より引用
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中村仁信

リピオドールはリンパ系造影剤として開発されたも
のであるが,  TAEにおけるchemoemboizationの材料とし
て用いられ,  肝細胞癌（HCC）の治療には不可欠のもの
となっている。TAEにおいてリピオドールを用いるこ
との意義については数多くの研究がなされてきたが,  そ
れらの経緯を振り返りつつ,  TAEにおけるリピオドー
ルの“これまで”を述べてみたい。

リピオドールがTAEにおいて用いられるようになっ
た大きな理由は,  まず,  リピオドールがHCCによく集
積することである。ある程度以上の大きさのHCCでは,

リピオドールの集積は透視下でもよく認識され,  さらに
経過観察のCTでは,  多くの場合,  腫瘍の範囲,  小転移
巣がより明瞭に描出された。
リピオドールの腫瘍への集積を最初に報告したのは,

1979年,  熊本大学第一外科の今野らのグループで,  肝動
脈結紮術効果増強の試みの一つとして結紮された肝動
脈からリピオドールが投与されている 1）。この研究は,

今野らのスマンクス・リピオドールの肝動脈内投与に
発展する 2）。TAEとリピオドール動注の併用は,  奈良県
立医科大学打田日出夫教授（当時）らによって開始され,

大石らの論文がRadiologyの表紙を飾った 3）。
リピオドールの腫瘍への集積機序は完全に解明され

ているわけではない。リピオドールは特異的に腫瘍親
和性がある,  あるいは,  選択的に腫瘍内に停滞するなど
というように考えられた時期もあったが4）,  その後,  リ
ピオドールは壊死部には長期間停滞するもものの,  非壊
死部からは早期に消失することが明らかになった 5）。現
在,  リピオドールの腫瘍への集積については,  以下のご
とく考えるのが妥当であろうと思われる。
まず,  リピオドールは動脈血流に乗って腫瘍内に流入

することから,  hypervascularな腫瘍ほどより多くのリピ
オドールが集積する傾向があるが,  必ずしも相関しな
い。vascularityのそれほど多くない腫瘍であっても,  驚
くほどリピオドールが停滞する例がある。すなわち,  1

～2週後のCTでリピオドールが停滞しているためには,

腫瘍血管からのリピオドールの漏出が正常血管より顕著
である必要があり,  これには腫瘍血管の脆弱性が関連し
ていると思われる。従って,  多くのHCCはhypervascular

なためリピオドールは多く流入し,  腫瘍血管からの漏出
も多いためによく停滞するが ,   漏出が少なければ ,

vascularityが多くてもリピオドールは停滞しない。逆に,

vascularityが少なくても,  腫瘍血管からの漏出が多けれ
ば,  リピオドールはよく停滞する。また,  超選択的に腫
瘍に近い動脈枝から注入するほどリピオドールはよく
停滞する傾向があるが,  このことも,  注入圧と漏出量の
関係と考えればよい。

リピオドール使用においては,  リピオドールを抗癌剤
と混合することによって抗癌剤の徐放効果が期待され
た。今野らがスマンクスとの混合を行った当初より,  リ
ピオドールは抗癌剤のキャリア（担体）としての役割を
担っていたといえる。
リピオドールと抗癌剤の混合液には ,   縣濁液

（suspension）と乳濁液（emulsion）とがある。縣濁液と
は,  土砂が水に浮いているような状態,  乳濁液は,  水と
油の混合液である。Suspensionの例としては,  スマンク
ス・リピオドールや ADMOS（adriamycinあるいは
mitomycin Cの粉末とリピオドールの混合）6）, 本特集
にもあるシスプラチン・リピオドール縣濁液などがあ
る。Emulsionの場合は,  抗癌剤溶液がリピオドールの中
に包含されるwater-in-oil 型の emulsionとすることが徐
放性の点から望ましい。Kanematsuら 7）は60％ウログラ
フィンを用いて抗癌剤を溶解し,  リピオドールと混和し
たが,  筆者ら 8）は,  リピオドールと等比重の液（60％ウ
ログラフィン10p＋蒸留水1.7p）を用いることによっ
てより安定な emulsionを作成できることを示した。リ
ピオドールと等比重液の比率は,  等比重液が少量である
ほど安定する。Suspensionと emulsion以外に, “サンド
イッチ療法”と称する方法もあった 9）。当時は大量の液
剤であったシスプラチンを使用するため,  シスプラチン
液の前後にリピオドールを投与するというものであっ
た。しかし,  suspensionにせよ emulsionにせよ,  このよ
うな徐放効果が肝細胞癌患者の予後を延長するかどう
か,  残念ながら科学的な証明はない。

TAEは言うまでもなく,  ゼラチンスポンジと抗癌剤を
用いて始まった 10）。ゼラチンスポンジTAEは,  被膜を有

（ ）
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表2  リピオドール注入後の門脈枝出現の頻度

リピオドール量 出現率 例数
10p以下 28.5％ 6/21
15p以上 84.8％ 28/33
30p以上 100％ 12/12

するHCCには有効で,  腫瘍の完全壊死も生じ得たが,

被膜外浸潤や門脈内腫瘍栓には効果が乏しかった 11）。
リピオドールはより末梢での塞栓となり,  抗癌剤の徐放
効果もあることから,  抗腫瘍効果の増強が期待された。
実際,  リピオドールTAE後の切除例で被膜外浸潤や門
脈内腫瘍栓に効果が認められ 12, 13）,  切除不能HCCに対
する有効な治療法と考えられて 3, 8, 14）リピオドールTAE

は急速に全国に広がった。筆者らはTranscatheter Oily

Chemoembolization（TOCE）と命名してRadiologyに報告
した。“TOCE”は日本では使われていない用語だが,  タ
イなど海外のいくつかの国では今も使われている。一方,

リピオドールを使用したことによる副作用もみられた。
すなわち,  非癌部肝細胞へのダメージはゼラチンスポン
ジだけのTAEより強く,  肝機能不良例では肝不全に陥る
頻度が高くなった。その影響が明らかだったのは,  スマ
ンクス・リピオドールだった。この suspensionは極めて
高い徐放性を有していたため副作用も強く,  現在ではほ
とんど使用されなくなっている。

TAEにおけるリピオドール使用をめぐっては,  日本
では肯定派と否定派の間で激しく論争が行われた時期
があった。肯定派はリピオドール使用による予後の改
善を訴えたが,  histrical controlのデータであった。否定
派は非癌部へのダメージを問題にした。筆者らの経験
では,  TAE後5年生存例のうち stageⅠ,  Ⅱはリピオドー
ルTAE群だけで,  ゼラチンスポンジTAEで 5年生存し
たのは stage Ⅲ,  Ⅳの場合だけであった（表1）15）。Stage

Ⅳで門脈内腫瘍栓そのものにリピオドールが集積し,  腫
瘍栓が消失した例のいくつかは,  長期生存した忘れ難い
症例である。いずれにせよ,  この論争は,  時間経過と技
術の進歩によって自然に消滅した。すなわち,  マイクロ
カテーテルの出現によって,  担癌区域あるいは亜区域だ
けのTAEが容易に可能になった。これによって,  非癌
部の温存と同時に抗腫瘍効果の増強を計ることができ
たのである 16, 17）。その後,  CTと血管造影の一体型の装置
の開発によって,  リピオドールTAEはより精度の高い
治療法となっている 18）。ただし,  腫瘍径に比例して治療
部位からの再発も認められる。

上に寄与するとの報告があった 21）。さらに,  meta-analysis

においてリピオドールTAEは 2年生存率を延長させる
ことが示された 22）。

当時,  リピオドールを多めに使用していた大阪逓信病
院（現 NTT西日本病院）放射線科（大井博道部長）で
は,  多くの例において門脈枝が出現していた。門脈枝は
腫瘍の周辺に多くみられるのが普通であり,  門脈内への
腫瘍の微小浸潤によるものとの考えもあった 23）が,  リ
ピオドールの量が増えるに従って非腫瘍部にも出現し
た。筆者らは門脈枝出現の程度とリピオドール注入量
との関係を調べてみた所,  明らかな相関がみられた 24）。
ちなみに,  全肝に15p以上のリピオドールが注入され
た場合,  約85％に門脈枝が出現した（表2）。さらに,  成
犬の右肝動脈にリピオドールを注入してみたが,  2pも
入れれば容易に門脈枝が出現した。透視でみていると,

門脈枝内にリピオドールが末梢側から出現し,  次第に中
枢側まで充満されていく。後に,  Kanら 25）によって詳し
い観察が行われるが,  肝動脈から投与されたリピオドー
ルは胆管周囲血管叢を介して門脈内に流入したと考え
られる。また,  腫瘍周囲辺の門脈枝の出現については,

シングルスライス・ダイナミックCTAでの,  HCC周囲
の染まりとほぼ一致することから,  腫瘍のdrainage vein

との関連が示唆されている 26）。

表1  TAEで5年以上生存したHCC 29例におけるStage
とリピオドール使用の関係

リピオドールTAE ゼラチンスポンジTAE
StageⅠ 2 1
StageⅡ 9 5
StageⅢ 6 0
StageⅣ 6 0

23 6

一方,  リピオドールTAEに対する欧米の評価は異な
っていた。1990年代後半に randomised controlled trial

（RCT）によるリピオドールTAEの有効性の検討が行わ
れた結果,  リピオドールTAEは抗腫瘍効果はあるが,  予
後の改善には寄与しないという評価であった 19, 20）。これ
らのRCTに対する問題点は既に指摘されているとおり
で,  有効性がないとした同じ施設から数年後,  予後の向

リピオドールの門脈内流入に関して,  筆者は海外でも
何度か講演をしたが,  当初は理解が得られ難かった。バ
ンコックで行われた消化器関係の国際学会では,  奥田邦
雄先生（千葉大学名誉教授）に会場から質問された。そ
んなことはあり得ないというような趣旨の質問で,  返答
に苦慮したが,  壇上を降りてすぐ,  論文を手渡し納得し
てもらった。

リピオドールが一定量を超えて担癌区域,  亜区域の動
脈に注入されると,  その領域の門脈枝がリピオドールで
充満され,  透視で認められるようになる。門脈枝が明瞭
に描出された領域では,  腫瘍内のリピオドール停滞は極
めて高濃度で,  非癌部肝組織にもリピオドールは濃く停
滞する。このような例では,  動脈血流のみならず門脈血
流も遮断されることから,  非癌部も含めて同領域に広範
な肝壊死がみられた。このことから,  筆者らはリピオド
ールと抗癌剤の混合液を意図的に担癌領域の門脈内に
流入させ,  抗腫瘍効果を高めようとする試みを行ってき
た 27）。区域,  亜区域,  亜亜区域であれば,  肝機能への影
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響は比較的少なく,  微小結節も含めて壊死に陥らせるこ
とが出来ると考えたからである。筆者らはこの方法を
セメント療法 28）と命名して,  多くの例で肝切除と同等
の効果を挙げた。さらに福岡大学の岡崎らは,  肝静脈を
バルーンカテーテルで閉塞しながら,  担癌領域のリピオ
ドールTAEを行い,  より確実にリピオドールを門脈内
に流入させた。担癌領域の壊死はより顕著であった 29）。
しかし ,   これらの方法は ,   近年のラジオ波による
ablation（RFA）の進歩によって,  次第に行われなくなっ
ている。

リピオドールTAEは現在でも,  全HCC症例の約40％
に施行されている。進行HCCの有効な治療法の一つと
して,  今後とも汎用されていくのは間違いない。また,

比較的小さなHCC対する低侵襲性治療としては,  RFA

が主流となっているが,  腫瘍の存在部位によっては,

RFAを行えない場合もあり,  リピオドールTAEが必要
な場面も少なくない。リピオドールTAEとRFAの併用
も有効性が高い。こういったことからも,  リピオドール
の保険収載に向けての努力が重要である。
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Iodinated ethyl ester of poppy-seed oil, well known as Lipiodol, was first injected into the
hepatic arteries in the late 1970s. Because of its capacity to target and remain fixed in tumors,
Lipiodol mixed with various drugs is widely used for the treatment of liver tumors and has
been frequently described in the literature for more than a decade.

A number of investigations have been conducted in an attempt to explain the exact role of
Lipiodol in this process. Many authors have come to the conclusion that Lipiodol probably has
several functions : First, being a viscous agent, it slows down the arterial circulation, thereby
effectively blocking the blood supply feeding HCCs. Second, it shows a preferential uptake by tumor
tissue, which can be used as a vehicle for the local delivery of cytotoxic or radiotherapeutic drugs.
Finally, Lipiodol could have a direct cytotoxic effect on tumor cells.

However, several factors can modify the efficacy of chemoembolization with Lipiodol,
especially the method used to obtain emulsions with water-soluble cytostatic drugs. Another
well known approach is to use a lipophilic cytostatic drug to be mixed with Lipiodol. In any
event, the Japanese experience with chemoembolization using Lipiodol is probably the most
extensive in the world and the value of this technique in patients with HCC is currently well
recognized.

［Abstract］

Iodinated ethyl ester of poppy-seed oil, well known as
Lipiodol, was first injected into the hepatic arteries in the
late 1970s. Because of its capacity to target and remain
fixed in tumors, Lipiodol was first used as a diagnostic
tool and is still used in association with Computed
Tomography(CT) enhanced with iodized oil for the
evaluation of disseminated hepatocellular carcinoma. 
In addition, hepatic artery injection of Lipiodol mixed
with various drugs is widely used for the treatment of
liver tumors and has been frequently described in the
literature for more than a decade. More recently, iodine-
131-labeled iodized oil (called Lipiocis) has been
developed in some countries and injected into the
hepatic artery for interstitial radiation therapy. Despite
the extensive clinical experience gained, especially in
Asia and in a number of other countries, the precise
mechanism of action of Lipiodol in this area still
requires further investigation.

Lipiodol has been commercialized since 1901 in a
number of applications, both diagnostic and therapeutic,
and more than 200 millions patients have received this

product worldwide. It is administered  via several routes
of administration, including the intra-muscular, intra-
arterial, intra-lymphatic, and oral routes as well as in
hysterography. Over the last few years, a large number
of articles have been published and since 1950 there
have been over 3,000 publications on lymphography,
diagnosis of liver lesions, goiter diseases, hysterography,
and chemoembolization. Lipiodol is composed of ethyl
esters of iodized fatty acids of poppy-seed oil, for which
the main fatty acids are linoleic and oleic acids. The
iodine concentration of Lipiodol is very high since it
reaches 480 mg of iodine per ml(much higher that any
water-soluble iodinated agent today). Its viscosity is also
very high compared to non-ionic agents and also
compared to non-iodinated poppy-seed oil.

In France, its country of origin, Lipiodol is approved in
4 official indications : 1) lymphography and 2) liver
lesions, for the diagnostic applications ; 3) embolization
mixed with glue, and 4) iodine deficiency disorders, for
the therapeutic applications. Hepatocellular carcinoma
(HCC) ranks among the most common malignancies

（ ）
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worldwide, and the prognosis for patients with HCC is
typically poor. Few patients are candidates for surgery
and tumor recurrence after partial hepatectomy is
notoriously high(70％). Therefore, any techniques that
might prolong survival or improve quality of life are
beneficial for these patients. For more than a decade,
much attention has been given to Lipiodol-based
transcatheter chemoembolization  for the treatment of
HCC. When injected into the hepatic artery via a
vascular catheter, Lipiodol is retained by HCCs for
several weeks to over a year, while it is cleared from
normal liver parenchyma within a few days.

A number of investigations have been conducted in an
attempt to explain the exact role of Lipiodol in this
process. Many authors have come to the conclusion that
Lipiodol, besides its role as a contrast agent, probably
has several functions : First, being an embolic agent, it
slows down the arterial circulation, thereby effectively
blocking the blood supply feeding HCCs.

Second, it shows a preferential uptake by tumor tissue,
which can be used as a vehicle for the targeted delivery
of cytotoxic or radiotherapeutic drugs. Finally, Lipiodol
could have a direct cytotoxic effect on tumor cells. A
number of studies were performed not only to confirm
these effects of Lipiodol but also to determine the
reproducibility of the effects, especially when Lipiodol
was used as an emulsion, and the unique role of Lipiodol
as compared to other embolic agents.

a) The role of Lipiodol as an embolic agent has been
proposed for a number of reasons :

First of all, one has to consider the vascular features of
tumors, which are quite unique compared to the normal
liver. Tumor vasculature, as opposed to normal
vasculature, is a very tortuous structure, which also
presents several abnormalities : 

Anastomosis exists between neovessels of tumors
inducing a very complex circulation network. There are
several levels of communication between the hepatic
artery and the portal vein : the peribiliary plexus, the
vasa vasora of the portal vein, direct arterio-portal
communications, and functional arterio-portal
anastomoses. The degree of vascularity is almost
certainly one determinant. Under these conditions, one
can understand that any very viscous agent will slow
down the circulation process. In the study by Miller et al.
(1987), the presence of lipid was demonstrated in the
neovasculature up to 8 days after administration,
suggesting that some characteristics of neovessels
contribute to prolonged lipid retention.

In tumor vessels, neovasculature consists of one layer of
endothelium and lacks a muscle layer and innervation, so

it is dilated and cannot constrict. Finally, tumors with
increased blood flow receive more iodized oil by virtue
of receiving more blood per volume than surrounding
liver tissue.

There are a number of indirect proofs that Lipiodol is
an embolic agent in this very peculiar environment : 

1°) Several authors have compared different
formulations of Lipiodol : pure Lipiodol, Lipiodol mixed
with oily cytostatic agents, Emulsion of Lipiodol with
water-soluble agents with different droplet sizes.

De Baere et al. demonstrated that iodized oil
formulated in oil-in-water emulsions with small droplets
had a particular vascular behaviour. Indeed, they provide
the smallest droplets of iodized oil which cross tissues
with a lower embolic effect than any other product. It
appears that such emulsions containing small-diameter
droplets(less than 20 Microns) are capable of entering
any liver tissues(healthy, neoplastic, hypovascular, or
hypervascular) but they have seemingly low embolic
effect, tumor uptake is low, and they are, therefore,
rapidly entrapped in the lung. Tumor uptake of water-in-
oil emulsions was significantly higher than tumor uptake
of oil-in-water emulsions.

In addition, it is widely accepted that arteries in tumors
are larger than arteries in nontumorous liver. De Baere et
al. were able to demonstrate that iodized oil had a
propensity to pass through large vessels when the size of
oily emboli increased, and several authors found that
water-in-oil emulsions provided the largest oily emboli.

The ratio of iodized oil uptake between tumor and
nontumorous liver was significantly higher with large-
droplet water-in-oil emulsions compared to any other
products. The authors concluded that in their animal
model, the best emulsion would be one that combined
the highest embolic effect with the best iodized oil
uptake by the tumor, and that the larger-droplet water-in-
oil emulsions would therefore appear to fulfill these
criteria.

This correlates well with the viscosity values of pure
Lipiodol, water-in-oil emulsions and oil-in-water
emulsions respectively, the latter being the least efficient
for chemoembolization.

In addition, Demachi et al. demonstrated that water-in-
oil emulsions consisting of a chemotherapeutic agent,
iodized oil and contrast agent cause stagnation in
vessels. Their simulation indicated that water-in-oil
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emulsions injected into a hepatic artery before an
intraarterial injection of gelatin sponge particles are
more likely to embolize the microvasculature in an HCC
as a solid-like material than a water-in-oil emulsion
injected into a hepatic artery alone.

All authors concluded that the viscosity of the injected
product is a key feature in maintaining the efficacy of chemo-
embolization and is correlated to the amount of product
remaining into the tumor. Pure Lipiodol, Lipiodol with
lipophilic cytostatic and water-in-oil emulsions all are
the most viscous agents and are much more efficient
than oil-in-water emulsions where the continuous phase
is much less viscous. And all viscous agents induce a
greater therapeutic effect.

2°) Another way of correlating the vascular effect of
Lipiodol and its efficacy is to observe that chemo-
embolization with Lipiodol is more efficient in well
vascularized lesions as opposed to poorly vascularized
lesions. INOUE et al. observed that there are two patterns
of Lipiodol retention in the central portion of the tumors.
In some tumors, Lipiodol spread contiguously from the
periphery toward the center(type I). In other tumors,
although the Lipiodol stain began at the periphery, it next
appeared in the central portion of the tumor and then
spread to the intermediate areas(type II). Small tumors
with poor vascularization and low flow rates in the
hepatic artery displayed type II kinetics, whereas large,
vascular tumors with high flow rates displayed type I
features. So, when the flow rate in the feeding artery is
too small to be embolized by Lipiodol, Lipiodol is not
able to reach into the distal peripheral parts of HCC.
Consequently, Inoue recommended using larger
amounts of Lipiodol in tumors with type I kinetics than
in those with type II kinetics.

The vascularity of the tumor greatly influences the dose
of Lipiodol, which should be reduced, according to
Matsuo(1997), in patients with poorly vascularized
hepatocellular carcinoma. This is clearly in favour of the
role of Lipiodol as an embolic agent.

In addition to the embolic effect on arteries, some
authors such as Matsuo consider that segmental
chemoembolization with Lipiodol exerts its antitumor
effect not only via the arterial route but also via the
portal route since the daughter nodules and capsular
invasion sites are better treated by segmental TAE.
According to the authors, it has been reported that
immediately after Lipiodol chemo-embolization, reflux
of Lipiodol into the portal vein occurs. It is likely that
Lipiodol is retained within sinusoids, and that its reflux
occurs into the portal vein close to the tumor margin via

direct back flow and/or arterio-portal communications,
such as vasa vasorum of the portal vein and peribiliary
arterial plexus.

b) The second mechanism involved in the therapeutic
effect of Lipiodol is the preferential uptake of Lipiodol
by HCC. For this second mechanism, the role of Kupffer
cells and also the changes in permeability of blood
vessels within the lesions should be discussed. It has
been shown that neovessels in the tumors are much
more permeable than normal vessels. In this context, one
can consider that Lipiodol enters the tumor tissue and
remains entrapped in it. Several authors have shown that
once macromolecules and lipids reach the interstitial
space, they cannot pass freely back into the circulatory
blood. This is described as the EPR effect, which stands
for Enhanced Permeability and Retention Effect.

The selective accumulation of iodized oil in
hypervascular hepatic tumors has also been attributed,
according to Kan et al., to electrostatic differences
between the iodized oil and cancerous endothelium,
transcapillary leak coupled with lack of lymphatic
clearance of the iodized oil in malignant tumors,
membranous attachment of the iodized oil to tumor
cells, clearance of the iodized oil by Kuppfer cells in
normal liver parenchyma as opposed to lack of clearance
from tumors without fixed macrophages, and
hemodynamic differences between tumors and normal
liver parenchyma. According to Kan, the most likely
reason for selective retention of the iodized oil in
hypervascular hepatic lesions is their specific
hemodynamic characteristics, which are different from
those of normal liver parenchyma.

c) On the other hand, after injection of Lipiodol into the
hepatic artery, Kan et al. have shown that the number of
Kupffer cells in the liver increases, as well as the number
of oily droplets within these Kupffer cells . They
confirmed the hypothesis according to which these cells
are actively involved in the clearance of iodized oil.
Given that the stimulation of Kupffer cells enhances
their ability to kill tumor cells and consequently
prolongs survival rates, Kan suggested that iodized oil
could have a synergistic tumoricidal effect in the
treatment of hepatic tumors. The same idea was
suggested in 1999 in a study by Durand-Fontanier et al.
that demonstrated the antiproliferative and cytostatic
dose and time-dependent activities of Lipiodol on
cancerous cells. Their hypothesis is that this activity of
Lipiodol is related to its active uptake and selective
retention which lead to cellular death due to necrosis by
lipoperoxidation increase. This latter effect could be
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associated with cellular membrane deterioration.

More recently, in 2002, Kuruppu et al. considered, on
the basis of an animal model, that macrophages could be
stimulated by the Lipiodol/Smancs mixture, inducing
release of Vascular Permeability Factors(VPF). Such a
release would secondarily increase permeability and
retention within the tumor.

These two ways of increasing the concentration in
abnormal liver cells could explain the larger uptake of
Lipiodol by HCCs and the persistence of the effect of the
cytostatic drugs which are entrapped in the Lipiodol.
However, several authors consider that the conventional
pumping method used to prepare emulsions of Lipiodol
with cytostatic drugs is not reproducible and produces
transient coarse emulsions which are very unstable. 
Such unstable emulsions cannot ensure efficient
chemotherapeutic effect. The need to use a well prepared
product is probably mandatory if reproducible results are
to be obtained, even though many other factors are also
important for the success of chemoembolization.

In conclusion, the main factors explaining the effect of
Lipiodol during chemoembolization are the viscosity of
the product and of the external phase in the case of
emulsions, the permeability changes and the EPR effect,
and finally the possible synergistic tumoricidal effect of
Lipiodol that could enhance the therapeutic effect of the
chemoembolization.

However, several factors can modify the efficacy of
chemoembolization with Lipiodol, especially the
method used to obtain emulsions with water-soluble
cytostatic drugs. Since the external phase is a determining
factor for the final viscosity of the emulsions, a well
controlled water-in-oil emulsion (W/O) has to be
obtained to ensure an optimal effect of Lipiodol. Another
well known approach is to use a lipophilic cytostatic drug
to be mixed with Lipiodol. In any event, the Japanese
experience with chemoembolization using Lipiodol is
probably the most extensive in the world and the value
of this technique in patients with HCC is currently well
recognized.
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岡崎正敏

Iodized oil（Lipiodol Ultrafluid : Andre Guerbet,  Aulnaly-

sousbois, France : 以下Lipiodol）はヨード化ケシ油脂肪酸
エチルエステル注射液の造影剤である。本来,  リンパ管
造影や子宮卵管造影に使用されてきた。血管内に注入
しないようにとの注意書きも記載されている。1980年
代に入り腫瘍を栄養する動脈内に本剤を注入すると本
剤が腫瘍内に貯留することから,  肝細胞癌（HCC）の経
動脈性治療に用いられるようになった 1）。
現在では,  日本のみならず全世界で抗癌剤とLipiodol

の混合液（Lipiodol emulsion）をHCCの栄養血管内に注
入後 gelatin spongeを注入する肝動脈化学塞栓療法
（TACE）が施行されている 2, 3）。
本邦においてはHCCの経動脈性治療に際し,  前述の

Lipiodol emulsionは多くの症例で使用されている。しか
しながら,  Lipiodolは油性抗癌剤SMANCS動注用懸濁用
液としてのみ保険採用されており,  他の抗癌剤（その多
くは水溶性抗癌剤）との懸濁用液（emulsion）としては保
険採用されていない。したがって,  本邦では,  Lipiodolの
多くは病院負担で使用されている現状である。
現在まで,  水溶性抗癌剤の懸濁用液としてのLipiodol

の保険採用の申請準備はなされてきたが,  まだ正式に申
請する段階までには至っていない。
その最大の理由はLipiodolの薬価は 10pが 924円と

極めて安価で,  今さら臨床試験を行うには費用がかかり
すぎることにあったためと推察される。
昨年,  肝癌研究会ホームページに“臨床試験なしでの

無水エタノールの保険収載”が報告された。肝癌研究
会の幹事が中心となり薬品メーカーと協同で平成14年
12月25日に申請,  平成16年8月10日に受理されたもの
である。この記事を読まれた何人かの肝臓医,  IVRistか
ら“無水エタノール”同様のアプローチでの“Lipiodol保
険収載”への日本 IVR学会としての対応が要請された。
昨年の日本 IVR学会の理事会,  評議員会,  総会でも

Lipiodolの保険採用に向かってのアプローチは承認され
現在進行形である。
本稿ではⅠ. Lipiodolの過去,  現在の位置づけ,  Ⅱ. 本

邦に於けるHCC治療の現況,  Ⅲ. 肝動脈化学塞栓療法の
科学的根拠,  Ⅳ. 保険収載のための医療用医薬品の取り
扱い,  V. 保険収載のための今後の取り組みなどについ
て述べる。

1. 前述したように,  本剤の血管内投与は禁忌とされてい
るが,  1965年に出月等 4）は門脈内にLipiodolを投与し
肝腫瘍の診断に有用であることを述べている。本剤
を門脈内に注入すると肝内門脈枝が樹枝状に描出さ
れ,  その後,  肝実質はビマン性に点状陰影で満たされ
ることを述べている。その後肝臓の断層撮影を行う
と,  肝内の腫瘤は欠損像として描出可能であると報告
している。今日のCT A-Pの発想の原点ともいえる報
告である。

2. 熊本大学のグループが肝動脈内に本剤を注入すると肝
細胞癌に選択的に貯留することに着目した 1）。その後,

油性造影剤である本剤に溶解可能な高分子制癌剤
Zinostatin Stimalamer（SMANCS）を開発し,  SMANCSと
Lipiodolの混合液による肝細胞癌の経動脈性化学療法
が脚光をあびた。なお,  この SMANCS-Lipiodolは
Lipiodol併用化学療法として本邦では唯一認可されて
いる薬剤である。

3. 水溶性の抗癌剤をヨード系造影剤で溶解し,  本剤と混
合することにより,  Lipiodol中に高濃度の水溶性抗癌
剤が溶解できることをKanematsu等が報告した。彼等
は1982年から,  これらのLipiodolと水溶性抗癌剤の混
合液を肝細胞癌に対して化学動注する方法を施行し
Lipiodolizationと名付けた 5）。Lipiodolizationにより,

抗腫瘍効果のみならず,  その後のCTで肝内小病巣の
描出も可能となった。

4. Lipiodol emulsionの注入のみでは抗腫瘍効果が少ない
ことから 6）,  その後Lipiodol emulsion注入後 gelatin

spongeなどの塞栓物質を用いた肝動脈塞栓術を加味
した今日の Lipiodol併用肝動脈化学塞栓療法（Lip-

TAE,  Lip-TACE,  TACE等と呼称されているが用語と
しては統一されていない：本稿ではTACEと呼称する
こととする）が施行されるようになった 2, 3）。本邦から
は多数の同法の論文が報告され,  その方法や適応,  治
療成績は世界中の論文に引用されているが 2, 3, 7～9）,  最
近は韓国の同法成績に凌駕されつつある感も否めな
い 10, 11）。

1. 日本肝癌研究会追跡調査委員会の第16回全国原発性
肝癌追跡報告書（2000年～ 2001年）をまず紹介した

（ ）
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い12）。その詳細は不明な点もあるが,  HCC（n＝18,827）
の主な治療法は手術31.3％,  局所療法26.8％,  肝動脈
塞栓療法36.4％と記載されている。全HCCの51.5％
に肝動脈塞栓療法（？）が施行されている。肝動脈塞
栓療法の内訳は①Lipiodolのみ（Lipiodol emulsion注
入治療のみの意味か）24.3％,  ② Lipiodol＋塞栓物質
（Lipiodol emulsion注入後gelatin spongeなどの塞栓物
質使用の意味か？）72.7％,  ③塞栓物質のみ2.2％と
報告されている。なお,  ①,  ②,  ③の92.5％に抗癌剤
使用と附記されている。何れにしても,  肝動脈塞栓療
法（？）が施行された症例の 97％（この 2年間で
18,827×364/100＝6,850人？）にLipiodolが使用され
ていることが分かる。

（2）第9回肝動脈塞栓療法研究会アンケート集計
同研究会の当番世話人の佐竹光夫先生（当時国立がん

センター中央病院放射線診断部）のTA(C)Eに関するア
ンケート調査報告である。研究会の世話人の施設を中
心に17施設の回答によるものである。本誌20巻1号に
報告されている 13）。年間100例以上のTA(C)Eを施行し
ている施設が14施設と積極的に同法を施行している施
設の集計成績である。15施設でのHCCの治療法件数は
TA(C)E 40％,  TAI 17％,  経皮的凝固療法 29％である。
100％ Lipiodolを使用する施設は 7施設 ,   90％以上
Lipiodol使用する施設は 9施設で 1施設（5.9％）が
Lipiodol使用頻度89％の回答を得ている。腫瘍径（b）
とほぼ同じ量（'）のLipiodolを使用している施設がほと
んどである。

日本肝癌研究会が中心となり,  2002年厚生労働省の
科学的根拠に基づく肝癌診療ガイドライン作成に関す
る研究班（幕内雅敏班長）が設立された。2005年同研究
班は“科学的根拠に基づく肝癌診療ガイドライン”とい
うアブストラクトフォームを発刊した 14）。著者は肝動脈
（化学）塞栓療法（TACE）のガイドライン作成を担当し
たのでLipiodolに関する項の一部を抜粋して紹介したい。

肝動脈化学塞栓療法にLipiodolと抗癌剤のemulsion注
入（Lipiodolization）は必要か？
【 】
現行のTACEでは,  残肝予備能と化学塞栓される非癌

部肝組織の領域を考慮したLipiodolizationが推奨され
る。（推奨の強さ：グレードB）
【 】
①Lipiodolization単独治療症例とLipiodolization後ゼラ
チンスポンジによる化学塞栓（TACE）症例の切除肝
での対比検討で,  病理学的に前者に比して後者が有意
にHCCの壊死率が高いことが立証されている 6, 9, 15）。
②進行HCCに対するTACEの抗腫瘍効果は認めるもの
の,  生存率には何ら寄与しないとのRCT論文が1990

年代に 5編発表された 16, 17）。2000年代に入り,  進行
HCCに対する予後向上にTACEは寄与するとのRCT

論文が2編認められる 18, 19）。

③進行肝細胞癌への本治療に関するメタアナリシスで
はover allの2年死亡率はTACEの方がTAEに比べて
有意に低いが,  前者の方が後者に比して治療効果が高
いという証拠は認められていない 20）。進行癌に対し
て抗癌剤使用群の術後死亡率が高いことと,  カテーテ
ル先端の選択性が問題であることを指摘している。

④TACE症例では抗癌剤は腫瘍内に2週間は高濃度に停
滞することも証明されている 9）。
⑤Lipiodolization後のCT検査にて小さな衛星結節や肝
内転移巣が発見されるのも利点の1つである 2, 3, 21）。
⑥Cox’s proportional hazard modelを用いた生存率では

Lipiodolization併用の有無で有意の差を認めている22）。
進行HCCに対するLipiodol併用TACE治療の有用

性に関するエビデンスレベルの高い論文は認めるが,

適応基準に関する同レベルの高い論文は存在しない。

“適応外使用に係る医療用医薬品の取扱いについて”
という医薬審104号が平成12年,  厚生省健康政策局研究
開発振興課長と厚生省医薬安全局審査管理課長名で各
都道府県衛生主管部（局）長宛に通達された。その要旨
を以下に述べる。

1. 適応外使用とは,  

①薬事法による製造または輸入の承認を受けている
医薬品である。
②この医薬品が承認を受けている効能もしくは効果
（以下効能）以外の効能を目的とする。
③この医薬品が承認を受けている用法もしくは容量
（以下用法）以外の用法もしくは容量を用いた医療
に於る使用。
と記されている。Lipiodolはこの3項目に該当する
医薬品と考えられる。

2. 適応外使用に係る医療用医薬品の取扱いについて。
①適応外使用に係る医薬品で適応外使用に十分な科
学的根拠のあるものについて。
②前述の効能または,  用法についても薬事法による製
造または輸入の承認を受けるべきである。
③そのあたりを配慮して貴管下関係業者に対して下
記のとおり指導方御配慮願いたい。

3. 一部変更承認申請を考慮すべき対象。
①適応外使用について関係学会等から要望があった
もの。
②その使用が医療上必要と認められ,  健康政策局研究
開発振興課より効能の追加等について検討するよ
う要請があった場合。
③臨床試験の全部または一部を新たに実施すること
なく当該資料により適応外に係る効能または効果
等が医学薬学上公知であると認められる場合には,

それらを基に当該効能または効果等の承認の可否
の判断が可能であることがあるので,  事前に医薬安
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全局審査管理課に相談されたいこと。
4. 適応外使用を考慮すべき対象。
①外国（本邦と同等の水準にあると認められる承認の
制度またはこれに相当する制度を有している国（例
えば米国をいう。以下同じ）において,  既に当該効
能または効果等により承認され,  医療における相当
の使用実績があり,  その審査当局に対する承認申請
に添付されている資料が入手できる場合。
②外国において,  既に当該効能または効果等により承
認され,  医療における相当の使用実績があり,  国際
的に信頼できる学術雑誌に掲載された科学的根拠
となり得る論文または国際機関で評価された総説
等がある場合。
③公的な研究事業の委託研究等により実施されるな
どその実施に係る倫理性,  科学性および信頼性が確
認し得る臨床試験の試験成績がある場合。

これら1. 2. 3.の事項をクリアーして,  HCCに対する
経皮的エタノール注入療法に使用される無水エタノー
ルは有効性安全性が認可された。なお,  該当すると考え
られる外国に於いてHCCに対するChemoembolizationに
Lipiodolの使用が承認されているのは現在のところイタ
リアのみである 23, 24）。イタリアは欧米で最もHCCの治療
に精通している国であることはよく知られている。本年
6月16日にイタリアではLipiodolのHCCに対する血管内
投与が認可された。その適応はChemoembolization of

HCC,  A. The chemotherapy with Lipiodol Ultrafluid where

Lipiodol is administered together with cytostatic drug. B.

Chemoembolization itself where the previous technique is

associated with an embolization of the artery (by Gelfoam

spongostan for example)と記載されている。Lipiodolを使
用した肝動脈化学塞栓療法のHCC治療に於ける有用性
を述べた科学的根拠の高い論文（metaanalysis,  RCT）も
国際的に信頼の高い雑誌に既に掲載されている 18～20）。

1. Lipiodolの製造元であるゲルベジャパンKKと輸入販
売元の日本シェーリング株式会社（2005年12月まで,

2006年1月からはテルモ株式会社に委譲される）の3
メーカーさんと日本 IVR学会が協力して資料を作成
することが決定されている。

2. 資料作成に際しては,  無水エタノール及びSMANCS

の申請資料を参考にして行うこととする。参考にす
る申請資料は現在収集中である。

3. 資料作成の主な項目は以下のごとくである。
①起源または発見の経緯及び外国における使用状況
②物理的化学的性質並びに規格及び試験方法
③安定性
④急性,  亜急性,  慢性毒性
⑤薬理作用
⑥吸収,  分布,  代謝,  排泄
⑦臨床試験の成績,［適応,  使用実態調査,  位置づけの合意
（懸濁液,  抗癌剤の除放作用,  抗腫瘍作用）,  治療成績］

⑧適応外使用に係る関連学会（日医放,  日本 IVR学会,

日本肝癌研究会,  日病院薬剤師会等）からの要望
科学的根拠の高い論文を多数収集し,  整理することが

重要である。本作業は日本 IVR学会会員の積極的参加
が必須と考える。最後に日本肝癌研究会,  日本医学放射
線学会,  日本病院薬剤師会の御協力をお願いするのはも
ちろんだが,  日本IVR学会員の皆様の絶大な御協力をお願
いする次第である。メーカーさんと協力してLipiodolRウ
ルトラフルイドの前述「適応外使用に係る医療用医薬
品の取扱いについて」に基づく効能,  効果及び用法・容
量の追加申請を行い,  水溶性抗癌剤の懸濁用液としての
Lipiodolの保険採用を勝ち取りたいものである。
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