
専門家報告書  

食道静脈癌及び胃基底部静脈癌出血の治療に対する  

．HISTOACRYL⑧   
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2．緒言  

食道静脈癌及びこれより稀な胃基底部静脈癌は、通常は肝硬変の結果としての、稀には肝疾患  

のない場合の、及び牌静脈または門脈の血栓症の結果としての門脈圧元進によって引き起こされ  

る。これらの静脈癌の破裂は生命を脅かす出血につながる。肝疾患がないが、門脈または脾静脈  

血栓症がある場合は、門脈体静脈シャント形成または牌臓摘出の適応である。しかし、通常、原  

因は肝臓機能の制限を伴う肝硬変である。肝硬変患者のおよそ60％に食道静脈痛がある（Caleset  

al．1988）。肝硬変と食道静脈癌のある患者で、出血を起こしたことがない者のうち約30～40％で  

静脈虐破裂が生じる（Sauerbruchetal．1991）。食道静脈痛出血後、再発のリスクは70％にもなる  

（Caleset8し1．1990）。   

肝硬変における食道静脈癌出血の死亡率はなお高い。出血を起こした患者の約半分は、出血の  

結果として、または出血により引き起こされた肝不全の結果として直ちに死亡する（Cales et al．  

1988，Sauerbruchetal．1991）。肝硬変患者の約3分の1は、静脈癌出血の結果として死亡する（Cales  

et al．198射。これらのデータから、急性出血の治療と出血再発の予防を改善する必要性が示され  

る。この2：～年間に、いくつかの新たな治療方法が確立された。加えて、急性静脈瘡出血の止血に  

対するリスクと成功率に関する基本的な評価が実施されている。  

最新の治療法   

春性出血の虚塵：最も広く行き渡っている方法は、出血している食道静脈癌の内視鏡的硬化療法  

である。ドイツでは、硬化療法は、急性出血中の1％ポリドカノールの静脈癌内注入または傍静  

脈注入である。この方法で、症例の90％以上で急性食道静脈癌出血を止めることができる。ポリ  

ドカノールの局所注入を、4～8日間隔で数回繰り返す。ポリドカノール注入により破裂した静脈  

癌が硬化し、ポリドカノールの組織毒性が静脈癌の局所血栓症と血管壁の線維化を伴う炎症を引  

き起こす（Soehen血aetal．1983）。組織毒性によって、次の合併症が生じる（12件の試験の合併症  

発生率中央値）；硬化症性潰瘍（31％）、出血（9％）、食道狭窄（8％）、食道穿孔（2％）、胸水（6％）、  

肺炎（6％）、発熱（14％）及び心膜炎と門脈血栓症の個別症例（Sauelもruchetal．1991）。局所麻酔  

薬であるポリドカノールは、稀にアレルギー反応と徐脈性心不整脈を引き起こす。内視鏡的硬化  

療法の全合併症に対する累積発生率は20から40％で、手技による死亡率は2％である（SauerbruCh  

et al，1991）。死因は誤囁、硬化症性潰癌の出血または穿孔で、極めてまれに心臓タンボナーデで  

あった。   

他の手術によらない手技は、バルーンタンボナーデ、静脈癌の内視鏡的結梨術、及び経頚静脈  

的肝内門脈体静脈ステントシャント形成術（TIpS）である。急性静脈癌出血の止血に対し、バルー  

ンタンボナーデの有効性は硬化療法と同様か（Soderlundetal．1985）、それより低い（Barsoumetal－  

】982，Paqllet；eta】＿1985）。バルーンタンボナーデ1回実施後、出血の早期再発が硬化療法より多い。  

出血が重度である場合は、静脈癌の内視鏡的結紫術を実施するのが難しい。結典籍を内視鏡に取  

り付けなければならないので、視野が限定され、流れ出る血液を吸引するのが困難になるからで  

ある。しかし、最初にこの方法を報告した医師など、方法に習熟した医師は、硬化療法と同程度  

の頻度で内視鏡的結染術によって急性静脈癌出血を止血できる（StiegmaIlnetal、1992）。   



再発性出血の予防：急性出血の治療後、ドイツでは一般的にポリドカノールを用いた内視鏡的硬  

化療法でその後の出血の予防を実施する。繋急治療後、静脈癌が消失するまで7から10日の間隔  

で、選択的硬化療法を平均4回実施する必要がある（Sauerbmchetal．1p91）。症例の約70％で、  

食道静脈癌を完全に消央できる。しかし、患者の約3分の1は静脈痛が完全に消失する前に出血  

が再発する（SauerbruChetal．1991）。最初の出血の翌週に出血再発の危険性が最も大きい。再発性  

出血の原因は、粘膜の潰瘍化（硬化療法で頻繁に生じる後遺症）またはまだ消失していない静脈  

癌自体である。組織毒性及び出血の早期再発が、硬化療法の大きな短所である。再発性出血の選  

択的予防としての他の手術によらない方法は、β遮断薬、内視鏡的静脈癌結染術、及びTⅣSによ  

る治療である。   

β遮断薬での治療中の出血の再発頻度は、硬化療法中と同じである（Pagliaroda】．1992）。内視  

鏡的静脈癌結染術（EL）は、再発性出血の予防に関して内視鏡的硬化療法より優れている。最も  

新しいメタアナリシス（無作為化対照試験10件；EL422例、ES424例；平均観察期間9，5カ月）  

では、累積合併症率（23％対ESでの41％）と出血の再発（27％対ESでの亜％）は平均して内  

視鍵的硬化療法（ES）より低く、生存率（74％対ESでの64％）は高かった（BernardBetal．1995）。  

TIPSは有効であるが、技術的に極めて複雑な出血の再発予防法である。出血再発の発生率を約  

10％減少できる。しかし、進行肝硬変患者（Chld－Pu由段階8及びC）の20～30％で慢性肝性脳  

症を引き起こす。2年以内に血栓性シャント閉塞が10～20％、シャント狭窄が20～30％生じるの  

で、再介入が必要なことが多い（Conn1993）。TIPS後の平均生存期間は、内視鏡的硬化療法また  

は内視鏡的静脈癌結致術より長くない。内視鏡的硬化療法と対韓的に、従来のシャント形成術や  

離断手術では再発性出血は少ないが、肝性脳症の頻度が高く、生存率は改善しない（Saue血Ⅶhet  

al．1991）。   

硬化療法中にβ遮断薬（プロプラノロール）を追加することの有用性は証明されていない（Je鮎en  

etal．1989，0’Connoretal．1989，Vjnele（al．1992，Westabyetal．1989）。対照的に、制酸lま良好な効果  

を与えると考えられる。硬化療法により生じる食道潰瘍に対する出血リスクをオメプラソールが  

減少するのを示すことができたが、含まれる患者数が少なかった（Gimsonetal．1991）．   



3．医薬品の特徴  

Histoa呵・l⑧はシアノアクリレート系の組織接着剤で、適用後に組織上で重合して接着する。す  

なわち、液状モノマーが組織液中のヒドロキシルイオンと反応して、固体の創傷密封物質に変換  

される。  

一般的な化学的性状  

Hjstoacryl⑧は、一連の技術用接着剤（technjca】adhesives）と同様、N－アルキルシアノアクリレー  

ト系である。この場合は、n－プチル2一シアノアクリレートである。  

シアノ基  

G≡N  
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〟  
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アクリル基（ロトプチル基）   

アルキル基は接着強度に、シアノ基は組織タンパク質との結合、アタリレート基は重合に関与  

する。   

重合速度は、アルキル側鎖の長さの関数である。炭素原子4個を持つアルキルシアノアクリレー  

トは組織と接触後数秒以内に重合できる。加えて、アルキル側鎖の長さが他の物理化学的特性、  

例えば湿潤性や柔軟性に影響を及ぼす。メチルシアノアクリレートなどアルキル側鎖が短いシア  

ノアクリレートは柔軟性が高く、対照的にプチル誘導体は柔軟性が低い。  

側鎖と無関係に全てのシアノアクリレートは重合時に発熱し、短鎖のメチルシアノアクリレー  

トが最も発熱する。   

要約すると、化学構造に関しては、アルキル鎖の長さが、重合、接着力、及び発熱により生じ  

る組織反応に決定的に重要であると言える。  

組成   

1アンプルのHistoacryl㊨中の含有量：  

プチル2－シアノアクリレート（Enbucrylat）   0．5g  

食用色素E141  0．175nlg AMFarbV  

クロロフィル、油溶性  

ハイドロキノン  0．25mg USPXXIl   



（安定剤）  

二酸化硫黄  

（安定剤）  

リン酸  

（安定剤）  

0．025nlg USPXXII  

0．003mg DABlO  

合成  

ポリマーからモノマー接着剤を製造する。フォルムアルデヒドとアルキルシアノアセテートの  

反応により合成する。減圧蒸留後に175～240℃で分解することにより、接着剤自体を製造する。  

様々なシアノアクリレートモノマーは完全に混和性である。このため、混和することにより、あ  

る程度まで、望ましい効果を得ることができる。  

ポリマーの除去  

アセトンまたはジメチルホルムアミドを用いて、重合した接着剤を皮膚や器具から除去できる。  

毒性学的な理由から、アセトンのみを使用すべきである。  

保存に関する指示  

Histoacryl⑧は＋5℃以下で保存すること。使用直前に接着剤をチューブから出すこと。  

作用磯序  

陰イオン、特に血液中のヒドロキシル陰イオンと接触したときに発熱反応で急速に重合して凝  

固するので、Histoacry）⑧は静脈癌を除去するのに適切である（Pevsneretal．1982）。動脈内に注入  

したn－プチルシアノアクリレートは、血管内に樹脂円柱（plasticcylinder）が導入された結果、ま  

ず直ちに血管の狭窄または栓塞を引き起こす。しかし、次に、異物肉芽腫による炎症反応、リン  

パ組織球の浸潤及びいくらかの血管壁壊死巣が存在する（Ⅵntersetal．19§5）。最後に、注射部位  

に線維化が存在する。樹脂円柱による静脈癌の直接的な栓塞と線純化が相乗的に働いて、食道静  

脈癌症例における出血再発のリスクを減少すると考えられる。粘膜下静脈癌への注入後、1から  

4カ月以内にn－プチルシアノアクリレートの円柱は食道壁から内腔へ送り込まれる（Ral刀Ondetal．  

1989，Gotlib1990，Soehendraetal．1991）。   



4．毒性／機能試験  

毒性  

試験プログラムの概要及び目的   

記載する試験は、Histoacryl⑧に対する毒性プログラムの一部である。ヒト赤血球での溶血試験、  

全身注射試験、哩植試験、皮内試験、細胞毒性試験、及びエームス試験とマウスリンパ腫試験形  

式での変異原性試験を実施した。  

ヒト赤血球の溶血   

試験の概要及び目的  

本試験の目的は、Hi扇OaⅢツ】㊨の溶血特性を明らかにすることであった。  

結果の要旨  

Histoacry■L㊨試験試料の溶出液を溶血試験で調べた。Histoacryl⑧はJnvitroでヒト赤血球の溶血を  

引き起こさなかった。試験試料は、本試験の要件を満たした。  

USPXXllに基づく皮内試験   

試験の概要及び目的  

本試験の目的は、ウサギへの皮内注射により、試験試料から溶出可能な物質に局所刺激特性す  

なわち局所毒性があるかどうかを試験することであった。  

結果の要旨  

USPXX山に基づく皮内試験にかけたところ、Histoacryl⑧は本試験の条件を満たした。  

USPXXllに基づく全身注射試験   

試験の概要及び目的  

本試験の目的は、Hjstoacryl㊥の括出液のマウスヘの単回静脈内投与により、全身内在的  

（system－imma11ellt）毒性反応が生じるかどうかを試験することであった。  

結果の要旨  

USPXXI】に基づく全身注射試験にかけたところ、Histoacryl⑧は本試験の条件を満たした。   



USPXXlIに基づく埋植試験   

試験の概要及び目的   

本試験の目的は、ウサギの筋肉内に埋植して、肉眼検査したときのHistoacryl⑧の組織耐性を試  

験することであった（埋植後72時間）。  

結果の要旨  

USPXXllに基づく組織耐性試験にかけたところ、Histoacryl⑧は本試験の条件を満たした。  

マイクロタイトレーション試験における溶出液の細胞毒性試験   

試験の概要及び目的  

本試験の目的は、ⅢstoacIYl⑥の溶出液に、マイクロタイトレーション試験で培養した3T3マウ  

ス線維芽細胞の増殖と代謝に影響を及ぼす毒性不純物が含まれるかどうかを試験することであっ  

た。  

結果の要旨  

37℃で24時間に生成した試験溶出液は、培養細胞の増殖を有意に阻奮しなかったので、細胞毒  

性とみなされない。  

エームス試験に基づく変異原性試験   

試験の概要及び目的  

本試験の目的は、非細胞毒性濃度、軽度細胞毒性池度、及び細胞毒性濃度のHistoaclγ1⑧または  

重合したHistoacryl⑧からの溶出液が、ネズミチフス菌の勒1535、TA1537、職98、及びn100株  

に対し変異原性かどうかを試験することであった。  

結果の要旨  

本試験で、原核生物（細菌）に対するHistoacⅣl㊥の変異原性を調べた。試験条件下でⅢstoacryl㊨  

は変異原作用を示さなかったが、陽性対蠣物質は変眞原性を誘発した。  

マウスリンパ腫試験を用いた変異原性試験   

試験の概要及び目的  

本試験の目的は、非細胞毒性濃度、軽度細胞毒性浪度、及び細胞毒性濃度のHistoacryl⑧または  

重合したHistoacryI⑧からの溶出液が、「LK5178rYTK＋L哺乳動物細胞」試験で変異原性陽性かど  

うかを試験することであった。   



結果の要旨  

本試験で．真核生物に対するHistoacryl⑧の変異原性を調べた。試験条件下でHistoacryl⑥は変異  

原作用を示さなかったが、陽性対照物質は変異原性を誘発した。  
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5．ヒトにおける治療への適用  

適用形式  

硬化療法における治療の成功は、出血が直ちに止まること、及び静脈癌を消失させることによ  

り出血の再発を防ぐことにある。制限因子は、静脈癌の完全な血栓が生じる前に、数週間にわた  

り出血再発の確率が高いことである。シアノアクー」レート適用の背景にある考えは、最初に静脈  

癌を迅速に消失することである（BinmoelleらSoehen血a1995）。  

併用療法：今臥 シアノアクリレートの使用者のはとんどは、大きな静脈癌流路（1arge varjceal  

cha皿els）へのシアノアクリレート／リビオドルの静脈癌内注入と、1％ポリドカノールの静脈癌  

内／傍静脈癌注入による小さな静脈癌流路（slmllerval・icealchannels）の硬化療法の併用を選んで  

いる。  

治療頻度／治療間隔：即時に止血する場合は、全ての静脈瘡が消失するまで5～7日の間隔で選択  

的注入を行う。既に注入した静脈癌を、5～7日間隔以上の頻度で治療すべきでない。完全に血栓  

が形成されるまで、すなわち静脈癌が完全に消失するまで、治療を継続すること。  

昆is（OaCryt㊥による食道及び胃基底部静脈癌の内視鏡的栓塞：液体Histoacryl㊨のみでは、凝固して、  

直ちに内視鏡を損傷してしまう。Histoacryl使用前に、内視鏡の生検用導管（biopsychamel）をシ  

リコンオイルですすぐこと。加えて、凝固しないように、Histoacryl⑧をLipiodol⑧で希釈すること。  

Lipiodolに含まれているX線造影剤により、血管内に注入したHistoacrylを通常のX線で検出で  

きる。   

BinmollerとSoehendra（1995）は、食道または胃基底部へのHistoacrylの注入上限をそれぞれ1  

セッションあたり0．5mL及び1．OmLと報告した。静脈癌内注入（食道静脈癌）は、0．51nl，対0．8  

mLの比率でのHistoacryl㊥とLipiodol⑧UltraFluid（BykGolden）の混液1．3rnLからなる。最高4  

回の注入を実施できる。すなわち、1セッションあたり4×1．3mL以下、または8回の注入、すな  

わち1週間当たり8×1．3mLの注入を実施することができる。一般に、各治療的内視鏡法で、静  

脈痛流路（varixchannel）1つあたり上記の注入を1回のみ行う。Histoacrylを用いてl週間以内に  

1回または2回の内視鏡セッションで、この方法で全てのグレード3または4の静脈癌（直径5mm  

以上の静脈癌）を消央できる（GotIib）。塞栓症がないことを証明するために、Hi如OaCワ1注入後  

24時間以内に胸部のⅩ線検査を行うことが推奨される。  

1％ポリドカノールを用いた併用療法：小さな静脈癌（グレードⅠからⅡ）は、Histoac叫の血管  

内投与にあまり適さない。小さな静脈癌は1％ポリドカノールを用いた硬化療法にかける。内視  

鏡で挿入した硬化療法針から注射部位あたり3n止以下の1％ポリドカノールを血管内及び傍血管  

に注入することにより、Aethoxyskelerol㊨（1％ポリドカノール）による硬化療法を実施する。1％  

ポリドカノールの投与量が注入あたり31n⊥を超えて多いと、または総投与量が多いと（セッショ  

ンあたり25mLより多いとき）、たいていは静脈瘡流路が完全に血栓化する前に、急速に潰瘍が形  
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成される可能性がある。次いで、出血の危険性が増加する。潰瘍の辺線での静脈癌出血は、Histoa叩1  

／Lipiodo］注入による栓塞に適切である。逆に、急速に潰瘍が形成されるため、既にHistoacrylを  

注入した静脈癒流路に1％ポリドカノールを併用注入することは避けるべきである。Histoac叫／  

Lipiodolにより静脈癌を消失させた後、粘膜下層のポリドカノール誘発性線維化からさらに再発  

性静脈痛が形成されるのを避けるために、噴門の小さな再発性の食道静脈癌はポリドカノール硬  

化療法で消失すべきである（Gotlib1990，Soehendraetal．1991）。  

今までの臨床経験  

N－プチルシアノアクリレ←トは、動脈の血管内栓塞及び動脈と動静脈奇形の治療のために  

hterventiona）Radiologyで15年以上臨床的に使用されてきた（Vintersetal．1985）。加えて、食道及  

び基底部の静脈庵栓塞のために数年間使用されてきた（鮎mondetal．1989，Feretisetal．19乳  
Soehendraetal．1991）。   

食道静脈冶の急性出血症例において、ポリドカノールによる硬化療法に失敗後、可塑性接着剤  

のn－プチルシアノアクリレートによる内視鏡的静脈癌栓塞が止血に用いられた（Feretisetal．1990，  

Soeben血a一≡tal．1991）。   

患者168・例でN－プチルシアノアクリレートを使用した後ろ向きの非対照試験で、Soehendraetal．  

（1991）は、1％ポリドカノールを用いた従来の硬化療法で治療された歴史的対照と比較して、出  

血の再発率が60％減少することを報告した（30％から12％に減少）。同時に、院内死亡率も32％  

から12％に減少した。栓塞に対する合併症率は、硬化後（ポリドカノール）と同様である。   

胃の静脈癌の治療において静脈癌の急性出血と選択的消失の双方に対し、mプチルシアノアク  

リレートで良好な結果が得られた（Ramondeta】．1989，Feretiseta】．1990）。  

治療試験の要約  

著者   治療   
患者  活動イ  止血  

（刀）  n   ％  ％   
再発性出血   

．1984   シアノアクリ  96   21   22   95   36％  

レートのみ  （9カ月）   

aI．1986   シアノアクリ  4ウ   15   31   93   42％  

レートのみ  （1年〉   

．】9ウ0   併用   67   18   78   96   11．9％   

L＿19pl   併用   39   ユ7   69   100   41％  

（3カ月）   

al．1993   併用   lDO   100  100   100   10％   

93   併用   29   18   62   100   6．1％   

eい1l．1994   併用   71   36   51   94   10．6％   

ll∴1995   併用   58   n．d．  n．d＿   100   臥6％   

，S‘）ehendra柑95   併用   407   258  63   100   10．1％   

併用：シアノアクリレート＋ポリドカノール  
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6．医薬品の副作用   

局所合併症及び副作用：当該畳のHistoac叫⑧を血管の内脛に入れると、直ちに硬化して、静脈癌  

の即時狭窄と望ましい硬化を伴う発熱反応を引き起こす。数日後にn－プチルシアノアクリレート  

のキャストが粘膜壊死を引き起こして、食道または胃の内腔に排出される。壊死／潰瘍形成、及  

び慢性的に疲痕化した食道狭窄の結果としての出血は、Ⅳプチルシアノアクリレートによる静脈  

瘡栓塞後のほうが前標準療法であるポリドカロールによる硬化後より頻度が低かった（Feretisetal．  

1990、Soehen血aetal．1991）。   

比stoacIγ1㊨の使用は、主として大きな食道静脈瘡に限定すべきである。直径の小さな食道静脈  

癖の症例では、傍静脈癌注入はかなりの組織潰瘍形成を引き起こす可能性があるので、投与を厳  

密に静脈内にするよう注意を払うぺきである。このように直径の小さな食道静脈癌は、1％ポリド  

カロールを用いた硬化によるほうが良好に治療される。  

特定のリスク：5年間にわたり、Gotlib（1990）は、食道静脈癌をBucrylatまたはHistoacrylで治  

療した患者317例で、治療方法と因果関係がありそうな死亡を認めなかった。狭窄（プジー挿入  

術で可逆的）、菌血症及び発熱などの合併症は個別症例でのみ認められた。同様に、Binmollerと  

So母hen血a（1995）も9年間にわたり407例の患者群で重篤な合併症を認めなかった。   

しかし、個別の重度合併症の報告はあった。Mosta偽ら（1993）は致命的な肺栓塞症を報告し、  

Thakebら（1995）は門脈のかプチルシアノアクリレートでの栓塞後に致命的な敗血症性門脈血栓  

症の症例を報告した。BinmollerとSoehendfa（1995）は、Histoacrylの3から4倍の過量投与（静  

脈癌流路あたりHistoacryln＿ipiodol⑧10mL以下）をこれらの合併症の考えられる原因とした。   

シアノアクリレートモノマーの病原性を除外しない文献中の報告がある。今までに、シアノア  

クリレートで静脈療治療を受けた2000例以上の患者のうち、癌原性の可能性のあるエビデンスを  

示したものはいなかった（Samson，Marsball1987）。N－プチルシアノアクリレートが血管内または  

組織内で人体により徐々にしか分解されないのは事実であるが、一方Histoac叫円柱は食道内腔に  

排出されるので、長期的な影響を実質的に除外できる（Binmo11er、Soehendra1995）。   

Nプチルシアノアクリレートを用いた動物実験では、悪性腫癌（∬凪1ignoma）の高発生率は示さ  

れなかった（Vinterseta】．1985）。これまでの25年間にと卜に数百万回適用した後（外皮または種々  

の他の適応）、悪性腫瘍（malig110ma）を発現した症例は記録されていない。  

一般的なリスク：（皮膚／眼）：接着剤を不適切に厚く適用すると、重合プロセスの結果として組  

織に熱損傷が生じる可能性がある。広い部分に接着剤層をあまり密着して適用すると、結合組織  

による創傷治癒が妨害され、吸収が困難になる。不注意に適用しすぎた場合、最初の数秒以内に  

乾いた綿棒で接着剤を除去できる。  

Histoacryl⑧使用時に、特に眼に本物質が誤って付着した場合、数日以内に自然に分解する。  
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Histoacryl⑧について他の副作用報告は報告されていない。  
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7．臨床適用に関する要約と結果  

Histoac叩1㊥を毒性学的に試験した。全身注射試験、哩植試験、皮内試験、細胞毒性試験及び変  

異原性試験で、毒性または変異原性のエビデンスは示されなかった。   

臨床的検討に関する多くの出版物で、食道摺静脈癌の治療におけるHistoacryl⑥及び他のシアノ  

アクリレート系接着剤の有効性と安全性が確認された。後ろ向き試験の結果に基づくと、一般的  

な従来の硬化療法と比較して、Histoacrylとポリドカノールによる併用治療により出血再発率が  

30％から12％に減少した。このために、死亡率も低下した。   

本動物実験結果と多くの文献報告からは、臨床適用におけるリスクの可能性についてのエビデ  

ンスは示されなかった。ここに記載した方法での静脈癌の内視鏡的消失に対する適用は、安全と  

みなすことができる。用stoacrylとポリドカノールによる併用治療は、食道及び胃基底部静脈癌の  

治療で患者にとってかなりの利点がある。  
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