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Effectively Treated Hypertension with Minocycline Hydrochloride Infusion 
into the Cyst in a Patient with a Multi-septated Massive Hepatic Cyst 
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We present a successfully treated case of a multi-septated massive hepatic cyst with 
repeated injection of minocycline hydrochloride (MINO). A 57-year-old Japanese female com-
plaining of right back pain, hypochondralgia and hypertension had a multi-septated massive 
hepatic cyst, 25 cm in diameter. Multiple cysts of various sizes were also seen in liver and 
kidneys. In order to reduce the size of the massive hepatic cyst to relieve the complaints, we 
performed the reduction therapy of the cyst. After a pig tail catheter was inserted into the cyst, 
the cystic fluid was aspirated and then a total of 3900 mg of MINO was injected. Red-brownish, 
serous cystic fluids were obtained. Cytology and bacterial culture were negative, but the LDH (3, 
336 IU/ l) and CA19-9 (751,500 U/ l) concentrations were very high. After the 9 series of the 
therapy, the cyst was minified on CT and the patient's symptoms were relieved. Furthermore 
high blood pressure was improved. Thus, the therapy of size-reduction for a massive hepatic cyst 
is revealed to be very safe and useful. 

はじめに

肝嚢胞は近年の各種画像診断の進歩により容易に発

見されるようになってきた．一般に肝嚢胞は巨大化し

て圧迫症状を呈したり，感染，嚢胞内出血あるいは嚢

胞腺癌の疑いのある場合に対して初めて治療の対象と

なる．肝嚢胞に対する治療法として，外科的切除に対

し，近年では，より侵襲の少ない経皮的嚢胞内注入療

法が普及してきた．本療法は薬剤を嚢胞内に注入し，

嚢胞腺上皮を不活性化させることにより，嚢胞を縮小

させる治療法である． 1983年に五月女ら25)により，工

タノール注入療法が試みられて以来，その有用性が数

多く報告されている6)10)15)31)．しかしエタノール注入療

法には酪酎，発熱，灼熱感，注入時の疼痛等の副作用

があり，また嚢胞と脈管系との交通の可能性のある場

合は禁忌である．
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近年では肝梃胞に対し，強い酸性を示す塩酸ミノサ

イクリン (MINO)の化学的性質を利用し，痰胞内に

化学的炎症を起こし，梃胞腺上皮の変性壊死によって

臨胞の発育を阻止し，縮小化を図るという MINO注

入療法も試みられている ”8)11)12)21)27)．われわれは圧迫

症状を呈し，羹胞液中の CA19-9が著明高値を示した

多房性巨大肝旋胞に対し， MINOを注入することによ

り，筵胞の縮小化，症状の消失ならび血圧の正常化に

成功した 1例を経験したので，画像所見ならぴに経過

を，若干の文献的考察を加え報告する．

症 例

症例： 57歳，女性，主婦

主訴： 右背部・季肋部痛，心窟部不快感

家族歴 ：父 高血圧症，糖尿病．母 高血圧症．叔

父肺癌，食道癌．

生活歴： 飲酒歴なし．喫煙歴なし．

既往歴： 9-12歳時，肺結核．

現病歴 ：1990年 12月 (56歳）頃，近医で腹部超音

波検査 (US)にて襄胞腎を指摘された．1991年6月頃

より全身倦怠感が時々生じるようになった．1992年4

月に高血圧 (180/96mmHg)を指摘された．7月14日

より全身倦怠感の増強，右背部・季肋部痛，心裔部不

快感が出現したため， 1992年7月22日に入院した．

入院時現症： 身長 158.0cm，体重61.0 kg．脈拍84/

分，整．血圧 152/112mmHg.意識消明．結膜に貧

血，黄疸なし．心音，呼吸音正常．上腹部は右季肋部

を中心に腑部近くまで緊満していた．右腎は謄部正中

で4横指触知し，そのすぐ左側に左腎を触知した．四

肢に浮腫を認めず，神経学的にも異常は認められなか

った．

入院時検査成績 (Table1)：検尿，検便，末梢血所

見は異常なし． ALP23.7KAU,yGTP265IU/l,総

胆汁酸 14.9μmol/lと胆道系酵素の軽度の上昇を認

め，ICG15分値は24.1%と遅延していた．CRPは3.9

mg/diと軽度上昇していた．腫瘍マーカーでは AFP,

CEAは正常域であったがCA19-9は60U/mlと軽度

上昇していた．クレアチニンクリアランス， PSP試験

は正常であった．内分泌学的検査では血中ノルアドレ

ナリンが665pg/ml, コルチゾールが22.0 μg/dl,尿

中ノルアドレナリンが201μg／日とそれぞれ軽度上昇

していたが，血中レニン，アンギオテンシン，アルド

ステロン，アドレナリンは正常範囲であった．胸部 X

線単純撮影では右側胸郭の前方への拡大，右側横隔膜

の挙上を認めた(Fig.1)．腹部単純X線撮影では結石

陰影は認めず，腸腰筋陰影は正常であった．

点滴静注腎孟造影(Fig.2)：翫胞の圧排によると思

われる右腎の腹部中央への，左腎の左外側への偏位を

認めた．

腹部 US(Fig. 3)：多数の隔壁により多房性となっ

た巨大肝飛胞を認めた．また肝腎牌に大小多数の襄胞

を認めた．

腹部単純CT検査 (Fig.4)：肝右様全体を占める直

径約25cmの巨大痰胞を認めた．その他にも大小多数

の痰胞を肝腎牌に認めた．膵臓には明らかな飛胞は認

Fig. 1 Chest X-ray showing a prominent eleva-

tion of the right diaphragm. Right dia-

phragm almost returned to normal level 

after injection therapy. Left; before ther-

apy. Right ; after therapy. 

Fig. 2 Drip infusion pyeloureterography showing 

deviation of the right kidney to the middle 

of abdomen and the left kidney to the left 
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Table 1 Laboratory data on admission 

Urinalysis 

protein 
sugar 

urobilinogen 

bilirubin 

occult blood 

Stool 

occult blood 

ESR 
Hematology 

RBC 

Hb 

WBC 

Stab 
Seg 
Lymph 

Mono 

Eo 

Ba 

Plt 

Blood chemistry 

T. Bil. 

GOT 

GPT 

LDH 

ALP 
y-GTP 

ChE 

TTT 

ZTT 

T. P. 

Alb 
y-glb 

T. Chol 

ICG15 
P. Lipid 

BUN 

Cr 

PRA : plasma renin activity 

VMA : vanylilmandelic acid 

(+) 

(-) 

0.1 EU/dl 
(-) 

(-) 

（士）

23 mm/h 

459Xl04 /mm3 

13.7 g/dl 
5000 /mm3 

20 % 
53 % 
21 % 
5 % 
1 % 
0 % 

23.8 X 104 /mm3 

1.03 mg/dl 

42 IU/ l 

39 IU/ l 

373 IU/ l 
23.7 KAU 

265 IU/ l 

105 IU/ l 

0.4 MU 

5.7 KU 

6.2 g/dl 

3.6 g/dl 

0.85 g/dl 

158 mg/dl 

24.1 % 
166 mg/dl 

18 mg/di 

0.8 mg/dl 

5-HIAA : 5-hydroxyindole acetic acid 

めなかった． 以上の検査所見より，巨大肝嚢胞を伴

った嚢胞腎と診断した．圧迫症状の改善，肝機能低下・

悪性腫瘍発生予防のため，経皮的肝嚢胞穿刺排液およ

び肝嚢胞内薬物注入療法を施行した．本症例は巨大肝

嚢胞であり，かつ隔壁を有していることより，工タノ

ール注入療法ではその全回収が不可能であると判断し，

MINO注入療法を選択した．

経皮的肝嚢胞穿刺排液および肝嚢胞内薬物注入療

Na 143 mEq/l 
K 4.0 mEq/l 

Ca 4.14 mEq/ l 
Cl 99 mEq/l 
Ccr 58.6 ml/min 

PSP15 35.7 % 
Coagulation study 

PT 12.6/12.5 S 
APTT 38.3/43.9 S 
Immunology 

CRP 3.9 mg/dl 
HBsAg (-） 

HCVAb (-) 

Tumor marker 

CEA 1.3 ng/ml 
a-FP 5 ng/ml 
CA19-9 60 U/ml 
Endocrinology 

PRA 0.8 ng/ml/hr 

Cortisol 
plasma 22.0 μg/dl 

Angiotensin II 

plasma 50 pg/ml 

Aldosterone 

plasma 9 ng/dl 
un． ne 3.9 μg/day 

Adrenaline 

plasma 13 pg/ml 

unne 6.2 μg/day 

Noradrenaline 

plasma 665 pg/ml 

unne 201 μg/day 

VMA 

unne 5.0 mg/day 
5-HIAA 

urme 2.3 mg/day 

法：患者を X線透視台に仰臥位にし， USで目的とす

る巨大肝嚢胞を確認後，穿刺部皮膚を局所麻酔した．

USガイド下に 19Gエラスタ針にて穿刺・吸引して確

認した後，ガイドワイヤーを挿入した．続いて 7Frの

筋膜ダイレーターにて穿刺部を拡張後， 7Fr 30 cmの

ピッグテールカテーテルを挿入留置した．ピッグテー

ルカテーテルより赤褐色，漿液性の嚢胞内容液を 3710

ml排液した．その後，造影剤（イオパミロン300R) 
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Fig. 3 Abdominal ultrasonography showing a 

multi-septated massive hepatic cyst 

Fig. 4 Abdominal plain CT showing a massive 

hepatic cyst, 25 cm in diameter, occupying 

the whole right lobe of the liver (left) 

accompanying multiple cysts in liver and 

kidneys. The massive hepatic cyst has been 

kept a minimum size for ever 120 days 

after the reduction therapy(right) 
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Fig. 5 Clinical course. 

を180ml注入し，正常組織との交通のないことを確認

した．体位を変えながら造影剤をできうる限り吸引し

たが，一部残存した．MINO300 mgを生理食塩水20

m]に溶解して注入した．注入後は縦胞内面全体に

MINOが接触するように体位変換を促した．以後週に

1-2回の割合で霧胞内容液の吸引排液およびMINO

注入を 9回にわたって繰り返した．浸出液と考えられ

る内容液を毎回 200-300ml,計 6710ml排液し，

MINOを計3900mg注入した後，ピッグテールカテー

テルを抜去した．梃胞液を細胞診，細菌培養検査，生

化学検査，腫蕩マーカー検査に供した．

巨大肝縦胞内容液の細胞診はクラス 1で，細菌培養

は陰性であった．羹胞液中の生化学検査では CA19-9 

が751,500U/m]と著明高値を示し， 9回の MINO注

入後は 206,000U/mlと低下したものの依然高値であ

った． DUPAN2は穿刺排液の全経過を通じ， 411-691

U/mlと持続高値を示し， MINO注入療法による低下

は認められなかった．謡胞内 CEA値は初回穿刺時が

l.9ng/mlと軽度高値で，その後2.7ng/mlまで上昇

したが， MINO注入に伴い 0.5ng/mlまで低下した．

内容液の色調は赤褐色で， MINO注入を繰り返すに伴

い次第に薄くなった． MINO注入の際には発熱，疼痛

などの副作用は全く認められなかった．

第1回目の梃胞穿刺排液直後に圧迫所見は消失し，

全身状態は著明に改善した．また穿剌前 130-150/90-

110 mmHgであった血圧は穿刺後には 100-120/60-80

mmHgと低下した(Fig.5)．なお全経過を通じ，降圧

剤は使用していない． 5回穿刺排液後ならびに治療終

了40日後の腹部CTでは， 巨大肝醗胞は一部を残して

著明に縮小し，胸郭の拡大も消失した．羹胞の増大は

みられず，治療終了後約3カ月を経た現在，症状の消

失，血圧の安定化(110-130/70-80mmHg)は持続した

ままで経過は良好である．

考 察

肝羹胞性疾患は無症候性であることが多いが，巖胞

の巨大化に伴い圧迫症状を呈した場合，破裂，感染の

危険性のある場合，あるいは悪性腫瘍発生の疑いのあ

る場合は治療の対象となる．肝醤胞には先天性，腫瘍

性，寄生虫性，外傷性などがあるが，本症例の場合，

醗胞が巨大であることおよび多房性であることが特徴

的で，腫瘍性肝醗胞，即ち襄胞腺腫または腺癌との鑑

別が重要と思われる．

甲斐ら 13)によると本邦 148例の巨大肝醗胞の大半

は先天性であり， 40歳以降の女性に多くみられる．臨

床症状は腹部膨隆，腹痛，膨満感が主で，発生部位は

右葉65例，左葉24例，両葉8例と右葉に多い．先天

性肝羹胞，霙胞腺腫，腺癌とも好発年齢，性差につい

てはまったく同様の傾向である 4)I 9)23)29)．画像診断上，
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蓋胞腺腫，腺癌はいずれも多房性のことが多く，また

腺腫については径10cmを超えるものが多い9)23)．腺

腫では，本邦報告例の 80％が23),Ishakら9)の報告では

100％が多房性であり，腺癌についても本邦において形

態の記載のある 51例中38例が多房性である29)．小久

保ら17)によれば，嚢胞腺腫，腺癌はいずれも US,CT 

上多房性で嚢胞内の充実性成分，壁在結節などがみら

れることが多く，血管造影でも壁や隔壁の濃染は共通

する所見であり，画像上両者の鑑別は困難である．し

かし単純性肝嚢胞との鑑別は，単房性，壁の平滑さよ

り可能としている．本症例の嚢胞は径25cmと巨大

で，かつ多房性であるが， US,CTのいずれにても壁

の肥厚や結節，嚢胞内腔へ突出する乳頭状の隆起性病

変は認められず，嚢胞液の細胞診でもクラス 1であっ

たため，良性と考えられた．しかし細胞診による良・

悪性の判定には偽陰性が存在する29)ことから，これの

みで良性と判定することには注意を要する．

本症例の第2の特徴は嚢胞液中の CA19-9が著明

に高値であった点である． CA19-9は1979年に Kopr-

owskiら18)により結腸直腸癌特異抗原として見い出

され，その後DelVillanoら2)のradioimm unometric 

assay kitの開発により普及した糖鎖抗原である．膵胆

道系悪性腫瘍に陽性率が高く， 37U/mlをcutoff値

とし2l,100 U/ml以上の値をとる良性疾患は3％以下

にすぎない20)．岡崎ら22)は良性肝嚢胞における嚢胞液

中の CA19-9を測定した結果，全例で高値を認め，し

かも蒻胞の大きい例でより高値を示したと報告してい

る．また良性肝嚢胞6例において 4例で血中CA19-9 

が76U/ml以下と低値であるのに対し，嚢胞液中

CA 19-9は10,000U/ml以上の高い値を示したと報

告されている3)6)14)26)．裏胞腺癌では血中値は 1,000U/ 

ml以上，嚢胞液中値10,000U/ml以上と共に高い

が29)，良性肝襄胞でも血中CA19-9が2,000U/ml以

上と高値を示す例もあり28l30l,CA 19-9単独では良・悪

性の判定は困難である．嚢胞液中の腫瘍マーカーによ

る疾患の鑑別については， CEA,CA 19-9が共に高値

であれば嚢胞腺腫または腺癌の可能性が高く 16)，特に

CEA値が21ng/ml以上の場合は悪性が強く疑われ，

細胞診よりも有用である29)．良・悪性の診断には血中，

嚢胞液中における複数の腫瘍マーカーの測定，各種画

像診断，細胞診，組織診による総合的な判断が必要で

ある．本症例では血中CA19-9は60U/mlと軽度上

昇しているがCEAは血中，嚢胞液中ともに正常であ

り，画像所見とも合わせ，腺腫，腺癌は否定的であっ

た．

嚢胞液中のCA19-9の上昇の機序については，免疫

組織化学染色にて肝嚢胞上皮の管腔内面細胞膜上に

CA 19-9が存在することが証明されていることか

ら12)13)26)，嚢胞と胆管の交通による胆汁中CA19-9の

流入よりは，薦胞上皮そのものから内腔に分泌，蓄積

されている可能性が高い13)．本症例においても，造影上

嚢胞と胆管との交通はなく，嚢胞液中でCA19-9, 

LDH, DUPAN 2と共に胆道系酵素も上昇しているこ

とより，嚢胞内皮細胞が胆管上皮と同一の由来である

ことが示唆される．

本症例の第3の特徴はMINOの注入療法が腹部症

状の改善をきたすと共に高血圧の改善に奏効した点で

ある．肝嚢胞に対する薬物注入療法は 1956年に

Rosenberg24)がホルマリン治療を試みたのが最初で

ある．その後1983年に五月女ら25)によるエタノール

注入療法が試みられて以来，本格的に行われるように

なり，多数の有効例が報告されている6)10)15)31)．しか

し，エタノール注入法には副作用として，酪酎，発熱，

灼熱感，疼痛などがあり，また嚢胞と胆道系との間に

交通のある場合には禁忌である．これに対し，より安

全で副作用の少ない薬物として， 1988年に伊東ら11)が

多発性肝羹胞に対する MINO注入法を報告して以来，

本邦においても報告が相次いでいる5)7)8)12)21)27)．テトラ

サイクリン系抗生物質である MINOはpH2.0-3.5 

と強い酸性を示し，注入により嚢胞内に化学的炎症を

起こして，薦胞腺上皮が変性壊死を来し，分泌細胞の

不活化および嚢胞液の再吸収が起こるため，蓋胞を縮

小化させると考えられている21)27).MIN0の注入量お

よび濃度に関しては一定の見解は得られていないが，

大元ら21)は肝嚢胞において直径10cm以下であれば

200mgが適当と述べている．重康ら27)は15X9cmの

巨大孤立性肝漉胞に対し， 4回にわたり計1700mgの

MINOを注入し，効果を得ている．われわれは径25

cmの肝嚢胞に対して， 1回につき 300-600mgの

MINOを生理食塩水約20mlに溶解し， 9回にわたり

計3900mg注入した．本症例のような巨大でかつ多房

性の肝嚢胞に MINO注入療法を施行し得た報告例は

ない．本症例においてはMINO注入による副作用は

みられなかった．一般的に MINO注入における副作

用は注入時の疼痛，微熱が報告されているが27)，工タノ

ール注入に比し軽度である．しかし，注入後の最高血

中濃度は通常の点滴静注時とほぼ同程度になることか

ら21)，過敏症，ショック，肝障害，めまい等の神経症

状，ビタミンK欠乏症状，好酸球増多症12)などの全身

的投与に際してみられる副作用の発現にも注意する必
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要がある．

本症例では多房性肝嚢胞の一部にカテーテルを留置

し，嚢胞内隔壁を介して嚢胞液の吸引排液および

MINO注入を行った．多房性肝嚢胞に対するエタノー

ル注入療法が有効であったとする報告もあるが15)，工

タノール残存時に嚢胞穿孔を来し，腹腔内へのエタノ

ール漏出の危険性が残る．本症例においても嚢胞造影

の結果から注入剤のすぺての回収は困難と考え，工夕

ノールよりも MINO注入療法のほうがより安全と判

断した．本症例ではMINOの注入，排液を繰り返すに

従い，・嚢胞は全体的に均等に縮小化しており，嚢胞液

はすべての隔壁嚢胞より吸引され，かつすべてに行き

わたったと考えられた．隔壁を介しての交通があるこ

とが推察され，興味深い．

本症例では肝嚢胞に対して治療を行ったにもかかわ

らず，治療に伴い高血圧が正常化した点に興味がもた

れる． Bennettら1)は11例の有症状の嚢胞腎に対し，

USガイド下または外科的に嚢胞縮小療法を施行し，

高血圧治療を行っていた5例すべてに血圧の低下を認

め， 4例は薬剤が不必要になったと報告している．われ

われも嚢胞腎症例に対し，工タノールにて嚢胞の縮小

化を行った結果，高血圧症の改善をみた同様の症例を

経験した10>.Valvoら..)は嚢胞腎の高血圧の機序をレ

ニンーアンギオテンシン系よりも心拍出量の増大・末

梢血管抵抗の増大による可能性に求めている．本症例

でも治療前のレニン，アンギオテンシン，アルドステ

ロンの値は正常であることより，巨大肝嚢胞の縮小に

伴って，循環血漿流量が減少したために血圧が低下し

た可能性が推定された．高血圧による 2次的な腎障害

の合併を防ぐ意味でも本療法は試みる価値があると思

われた．
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