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温 熱 療 法
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久 住 治 男

中 嶋 和 書

K e y w o r d s h y p e rt h e r m i a ， a d v a n c e d c a n c e r ， ir r a di ati o n ， a n tic a n c e r d ru g S

緒 言

温熱療法と は，
一 般に 癌病巣の 温度 を種 々の 方法 で

上昇させ ， 熱に よ り癌細胞 を死 滅さ せ る こ と を目的と

した治療法を言う． 現在は， 癌治療以 外の 目的で温熱

療法と い う用 語が用 い られ る こ と は ま れ で ある． 本稿

では， 癌に 対す る温 熱療法の 歴史， 内外 に お ける現状，

お よ び当科で 行わ れ て い る各種温熱療法に つ い て， そ

の概略 を述べ る と とも に それ ら の 持つ 問題点 に つ い て

も言及 したい ．

1 ． 温 熱療法の 歴 史

紀元前よ り， 癌病巣 を熱 に よ っ て 治療 す る 試 み の

あっ た こと が知 られ て い る
り
． 近代 に 入 り， 癌に 対す る

温熱の 効用が初 めて成書 に 現われ た の は 186 6 年， ドイ

ツ人 医師 B u s c b
21 の 報告で ある ． 彼は顔面肉腫患者が

丹毒に 躍患し， 高熱が続 い た 後， 肉腫 が 自然消退 した

こと を報告 した． 1 9 世紀末に は C ol e y
31
が 痛治療 を目

的と して． 細菌毒素 よ り C ol e y
，

s t o x i n を作成 し， 発熱

による癌治療 を試み た． しか し， こ の t o x i n は生物学的

安定性に 欠 けてい た た め実用イヒに は 至 ら な か っ た ． 以

前よ り， 少数で はあ る が， 癌の 自然消退例が報告され

てお り， その う ちの 多くが 発熱に 関連 して い ると され

第2 次大戦後， 放射線が癌治療に 用 い られ る よう に

なり
4I
，

一 方 ， 組織培養法の 導入 に よ り， 癌細胞 に 対す

る放射線や 温熱 に よ る殺細胞効果の 定量 が 可能 と な っ

た
5I
．
この 頃より

， 温熱は放射線 お よ び抗癌剤の 治療効

果を高 める 方法の 1 つ と し て 注目 さ れ る よ う に な っ

た
6 けI

． 19 6 0 年代末頃よ り， 膀胱癌 に 対す る局所濯流温

熱療法8 潮
，
悪性黒 色腫 に対す る抗癌剤併用局所濯流温

熱療法
1 0l
， 胃癌 の 腹膜播種 に 対 す る 腹腔内温水濯流

法
1 り
な どが各国で 試み られ た． しか し， これ ら の 漂流に

H a r u o H i s a z u m i
，
K a z u y o sh i N a k aji m a ニ D e p a r t

－

m e n t o f U r ol o g y ， K a n a z a w a U ni v e r sit y

6 8 5

よ る局所温熱療法 は温度効果が表面 よ り数 m m 程度

と浅 ぐ21 ， 治療成績 に 限界があっ た た め，
一

部の 施設で

は
，
より 大き な治療効果を目 ざ して全身温熱療法が導

入 され た
瑚

．

一 方， 1 98 0 年頃よ り， 局所温熱療法 に 用

い る目的で ， 種々 の電気加温装置が開発 され
川 川

，
深部

臓器に 対す る温熱療法が可能 とな っ て き た．
19 8 4

旬 8 5

年以降の ， 本邦 に お け る電気加温装置の普及に は目 ざ

ま しい もの が ある 沌 ．

2 ． 温 熱療法 の 現状

197 5 年 に第 1 回 国際温熱療法 シ ン ポ ジ ウム が ワ シ

ン ト ン で開催さ れ， その 後 ヨ
ー

ロ ッ パ
，
北米 に お い て

国際学会が開か れ るよ う に な っ た ． 本邦で は， 1 9 7 8 年

に 菅原京大教授 らに よ っ て ハ イ パ ー サ ー ミア研究会が

ス タ ー ト し
，
1 9 8 4 年に 日本 ハ イ パ

ー

サ
ー

ミア学会 に発

展改組さ れ， 現在は会員数 100 0 余名 を数える まで に成

長 した． 会員の 内訳は放射線科領域が約40 ％， 外科領

域が約 20 ％ を占め， これ ら領域の 温熱療法 に対 す る関

心の 深 さ を示 す もの と言 えよ う 川 ．

一 方 ， 理 工系， 生物

学， 基礎医学系の 会員数の 合計 は 20 ％ に達 して お り，

温熱療法 は多く の 専門領域の 先進技術の 上 に 立脚 して

い る も の と言 える 用 ． また北陸で は久住 ら に よ っ て北

陸 ハ イ パ ー

サ
ー ミ ア研究会が創設さ れ， 1 98 7 年で 第7

回 を迎え て い る こ と は全国的 に例 をみ ず， 温熱療法研

究密度の 高い 地区と して注目 に価 しよう ．

3 ． 温 熱療法 の メ カ ニ ズ ム

B u s ch
21
の 報告以来， 癌細胞 は正常細胞 に比 し て 熱に

弱い とさ れ て きた が， i n v it r o の 実験系で こ れ を確認

す る こと は 困難で あ る
欄

．

一 方
，
i n マiマ 0 に お い て は，

癌組織 は正常組織と の 比 較で ， 血 管の 発達が 不十分な

ため血流 に よ る熱拡散が不良で あり， 外部よ り 温度上

昇さ せ る こ と が容易で ， か つ 上昇 した腫瘍内温度は下

降 し に く い 点が 注目さ れ てい る
19I

．
わ れわ れ の 経 験で

は， 膀胱上 皮内痛くCISフ の 局所温熱療法 に よ る治療効

果が ， 膀胱 内温度上昇が容易 で ある 症例 に お い て も 良

好と は言い 難 い 点
2 0I
， また 実際の 血流測定に お い て も
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腎癌組織内血流は周囲正常組織の 30
旬 4 0 ％程度 で あ

る 点な どよ り
211
， 痛組織に 対す る熱損傷の 機序 の 1 つ

と して
，
腫 瘍内血流の 特殊性 が 大 き な因子 と な っ て い

るよ う に 思われ る．
しか し

，
温熱療法単独の抗腫瘍効

果 は必ずしも高 くなく
岬
， 放射線や 抗癌剤 と併用 さ れ

る こ と が多い ． 図 1 は 198 8 年 に 京都で行わ れ る第 5 回

国際温熱療法シ ン ポ ジ ウム の シ ン ボル マ
ー ク で あ る．

左下が 火く温熱コ， 右下 が レ ン トゲ ン 管く放射線1 ， 上 が

注射く抗癌剤ほ 示 し， 3 者が
一 体 とな っ て癌治療を進

め る こ と を示 して い る． 治療 温度 に 関 して は い まだ議

論の多い と こ ろで ある が， 現在の と こ ろ 40 旬 4 5
0

C と い

う比較的狭い 温度域で は ， 癌細胞 は正 常細胞に 比 して

熱損傷 を受け やす く， こ の 熱損傷は放射線や あ る種の

抗癌剤 に よ っ て 著明に 増強さ れ う る と す る 意見 が多

い 2 い22I

F i g ． 1 ． S ym b ol of 5 th I n t e r n a ti n al S y m p o s
iu m o n

H y p e r th e r m i c O n c ol o g y i n 1 9 8 8 ， K y o t o ， J a p a n ．

現在， 温 熱療法 の 臨床に お い て は， 研究者数お よ び

施設数の 両面 で本 邦は先進地域 に あ た るも の と考えら

れ る． 以下， 本邦に お ける 温熱療法の 現 状 を全身およ

び局 所温熱療法 に 分 け て 順次述べ て み た い ．

4 ． 全身温熱療法くW h ol e b o d y h y p e r t h e r m i al

全 身温 熱療法 は， 複数の 癌病巣 を有 し外科的治療の

対象と は な り得な い 症例が適応と な る． こ の 場合， 温

度 上 昇 の 上 限 は 41 ． 8 へ 4 2 ． 0
0

C と す る 意 見 が 多い

が
1 2I 瑚

，
こ の 温度域 で は抗腫瘍効果 は十分 で は な い た

め， シ ス プ ラチ ン， マ イ ト マ イ シ ン C な ど， 温 熱と の

間に 良好な併用 効果を有す る と され る薬剤 との 併用 が

行 われ る こ と が多 い
1 3I

い 加温方法

従来 か ら体温 を上 昇さ せ るた め の 種々 の 方法が試み

られ れ て き た
2 3l

． 即 ち， 体表面 を多数 の ラ ン プ で 加温す

る もの ， 4 5
0

C 程度の 浴槽内で温浴を行う も の ， 加温空

気の 吸入 ， W a t e r b l a n k e t で 体表を被う も の な どで あ

る ． 現在 ， 本邦 で 行わ れ て い る の は， 大腿動静脈 に シ ャ

ン トを作成 し， 加温血液の 循環 に よ っ て体 温上 昇をは

か る体外循環法 で ある
2引

．
こ の 方法は鳥取大学， 東京女

子 医大， 新生会第 一 病院， 金沢医大な どの 施設で試み

られ
，
厚生省松 田班 細 に よ っ て ， その 治療成績が集計さ

れ て い るの で， 以 下に その 成績 を述べ る．

2 ン 治療成績

表 1 に 示 す ご とく， 1 9 8 6 年ま で に 計 12 6 例の 全身温

熱療法施行例 が集計さ れ て い る ． この 方法 が主と して

外科領域の 有転移症例 に 対 して 行われ て い る た め， 対

象臓器 は肺， 肝， リ ン パ 節な どが 高頻度 とな っ て い る ．

治療成績で は， 5 0 ％以 上 1 00 ％未満の 腫 瘍縮小 を P R ，

2 5 ％以上 50 ％未満の 腫瘍縮小を M R と した場合， P R

＋ M R が 40 例 く31 ．7 ％う で あ り， 腫瘍の 広が り や患者

T a bl e l ． T u m o r r e s p o n s e of w h ol e b o d y h y p e r
th e r m i a

o r g a n
E
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Ie
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のp e rf o r m a n c e s t a t u s を考慮 に 入 れ れ ば， 評価 しう る

成績とい えよ う． 合併症と して 肺水月軋 肝不全， 神経

障害がそ れぞ れ 5
旬 1 0 ％に み ら れ た．

こ れ ら の 合併症

の致死率は高い が ， 症例 の 選 択， 加温技術 の 向上 に よ

り， その 発生頻度は大幅に 低下し てい る． 以 上 の 成績

から ， 全身温熱療法の 適応 は， 広範な 痛進展例で か つ

p e rf o r m a n c e s t a t u s の 良好な 症例 で あ り，
一 方禁忌

は
，
肝， 腎， 循 環 器障 害 を 有 す るイ礼 お よ び p e r －

f o r m a n c e st a t u S 不 良例で あ る
2 4I

． 全身温熱療法の も

つ 別の 問題点と して は ， 麻酔を始め
，
治療 に か な りの

時間と人 手 を要し， 短 期的に は か な り の腫瘍縮小効果

が得られ ても， 予後 は必ず しも良好と は言 い 難い 点で

あろ う． こ れ は局所温熱療法に も 一

部共通 して お り，

温熱療法発展の 大き な障害に な りう る 点と思わ れ る．

5 ． 局 所温 熱療法くR e gi o n al h y p e r th e r m i a l

局所温熱療法は， 腫 瘍が巨大で外科的切除が困難 な

症例や癌の 局 所拡大 に よ り痺痛が著明 な症例が適応 と

なる． 加温が 局所的 で あ るた め， 全身温熱療法 に比 し

て癌病巣 をよ り高温 に す る こ と が可能で あ るが， 痛が

全身疾患で ある こ と を考慮す れ ば
，
全身療法の 必要性

が議論さ れる の は当然で あ ろう
2 51 抑

． 局所温 熱療法 は
，

臨床的に は その 多くが放射線と の 併用効果 に つ い て 検

討されて きた た め， 抗癌剤 と併用 に つ い て は
， 薬剤の

選択お よ び その投与法 を含め ， 今後に 残 され た 問題点

は多い 叩 珂

1う 加温方法

局所加温法に はホ ッ トパ ッ クや
，
わ れ われ が膀胱癌

に対して行 っ て きた 膀胱内濯流温熱療法抑 ， 胃癌 の 腹

膜播種 に対す る腹腔内温水濯流法な ども含 まれ るが ，

現在は電気加温法が主流とな り つ つ あ る の で
，
こ の電

気加温法の 概略を述 べ る．

電気加温法 の 特徴 は， そ の多く が周波数に よ っ て決

定さ れ る点 に あ る．
マ イ ク ロ 波くm i c r o w a v e

， 極 超短

波フ は30 G H z へ 3 0 0 M H z の周波数 を有 する も の で
，

現在 245 0 M H z の装置が 市販さ れ てい る． 生体 に おけ

る深達度は 3 ノ ー 4 c m 程度 で表在性腫瘍 の 治療 に 用い

ら れ る
．
ま た 超短波 と は 300 ノ ー 3 0 M H z の 周波数 を有

し， 深 達度は 現段階で 5 へ 6 c m と マ イ ク ロ 波 に 比 し

てや や 深い ．
こ れ らの マ イ ク ロ 波 およ び超短波 は欧米

で皮膚癌治療な どに 用 い られ て い る瑚 ．

高周波く短波
，
ラ ジオ 波， r a di of r e q u e n c y ， R F l とは

3 へ ノ 3 0 M H z の周波数 をい う 細
． 高周波 を用 い る 加温

方式 に は
，

一 対の電極間に腫瘍を はさ み込 む よう に し

て 高周波電圧 を加え
， 生体 の有す る抵抗 に よ っ て発熱

させ る容量塑くc a p a citi v e 型う加温装置と， 8 対 の アン

テ ナか ら高周波 を発振す る誘導型くin d u c ti v e 塾1 加温

装置が あ る 抑 ． 前者 に は， 1 9 8 4 年 4 月 に 本学 に 導入 さ

れ た T h e r m o t r o nく山 本 ビ ニ タ ー

， K K l
，
お よ び

N o v a th e r m oくイ ン タ ー ノ ノV
，
K 矧 が ある が， 深部加

温装置と して 現在 の と こ ろ最も優れ て い る もの の 1 つ

で
， 本邦 での 普及 が 目ざま しい ． 欠点 と して

， 脂肪組

織 の 誘電率 が低 い こ と か ら ， 肥満症例で は皮下脂肪

温度の 上 昇 を来た しや す い こ とで ある 叩
32I

．

一

方 ， 誘電

型 加温装置 に は， B S D ． 10 0 0くBS D 社， U ．S ．A ．1 が ある．

本邦 に も数台設置 され て い る が， 欠点 と して 腹部加温

時 に 体温 の 上 昇を伴う た め
， 十分な腫瘍内温度上昇が

得られに くい 点があるが， 下肢や 骨盤内臓器加温 に は適

し てい る とさ れ る 瑚 瑚

2 1 治療成績

表 2 に 厚生省松 田班 細 で集計さ れた， 局所温熱療法

の実施状況 を示 す． 1 98 6 年 10 月 ま で に 計 700 例 に 達

し
， 国立 が んセ ン タ ー

， 都立 駒込 病院， 京大， 大 阪市

T a bl e 2 ， N u m b e r of c a s e s tr e a t e d wi th r e gi o n al h y p e rth e r mi a
く19 8 2 ． 1 ．

句 1 9 8 6 ． 1 0 ．I

tr e a t m e n t m o d aliti e s

fr e q u e n c y
h y p e r th e r mi a r a di o － C h e m o － C h e rn O r a di o L

t O ta l
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大
，
九大， 国立 京都病院， 金大の 7 施設で施行 され た．

7 0 0 例中342 例が T h e r m o t r o n に よる 局所温熱療法と

放射線の 併用例 であ り， これ らの 含め T h e r m o t r o n 使

用 例 は総計4 75 例 に達 し てい る．
これ に表在性腫瘍に

対す る マ イ ク ロ 波に よ る治療例， さ ら に食道癌 に対 す

る高周波 に よ る腔内加温くe n d o t r a ct el e c tr o d el の 8 0

例が 続い てい る
．

放射線併用局所温熱療法 の う ち， 体表面か ら7 c m

まで の浅在性腫瘍くs u p e rfi ci al t11 m O r S1 2 9 2 例の 内訳

と その 治療成績 を表3 に 示 す． 転移性腫瘍 の 占め る割

合が高く， 組織型 に よ る治療効果の 差異は現在の と こ

ろ見 い 出さ れ てt l な い
．
C R く腫 瘍の 完全消失コ 率 は

45 ． 5 ％と高い ． 深在性腫 瘍くd e e p t u m o r sl に 対す る放

射線併用 局所温熱療法の臓器別治療成績 を表 4 に 示

す．
C R 率 は 12 ％と， 浅在性腰瘍 に 比 し て低い ． 膀胱癌

の 15 例 は主 と して 当科症例で ある が
，
6 例の C R 例中

5 例 が 治療後 1 年前後 で再発 し てお り， 今後に 多く の

問題 が残 され て い る とい う の が 現状 で あ ろう ．

次に 当科 で行 っ て き た局所 温熱療法 に つ い て 述べ

る
2 2ユ2 3I

． 表5 に 示 す ご とく
，
19 8 4 年4 月 よ り19 8 7 年3

月 ま で の 3 年間 に 84 例の 泌 尿性器癌に 対す る治療を

施行 した． 腰胱癌 は浸潤癌 22 風 上 皮内痛くC王Sコ13 例

計 35 例， 腎癌 17 軋 前立 腺癌 8 例 の 順 で ある． 温熱

療法単独群は主 と して 全身状態不良例で あ り， 抗癌剤

併用群 は有 転移症例 お よ び膀胱容量 150 m l 以下 の

膀 胱癌症例 で あ る． 腎癌 に 対す る有効な抗痛剤は存

在 し な い と され るた め
， 温 熱療法 に 先立 ち マ イ トマ イ

シ ン C マ イ ク ロ カ プ セ ル くM M C ． m c 1
25I 2 61
とゲ ル ス ボ

ン ゼ ル を併用 した 選 択的腎動脈化学塞栓術 を施行し

た．

T a bl e 3 ． T u m o r r e s p o n s e of r a di o h y p e r th e r m i a f o r s u p e rfi ci al t u m o r s

P ri m a r y L y m p h a ti c m e t a s S k i n m et a s T o t a l

T o t a1 5 1 1 3 7 1 0 4 2 9 2

C R P R a P R b N R T o t al

A d e n o c a ． 5 7 く71 ％1 1 8 1 5 1 6 1 0 6

S q u a m o u s c e11 c a ． 4 4 く57 ％1 1 6 2 7 1 8 1 0 5

S a r c o m a 8 く65 卿 6 7 6 2 7

M el a n o m a l O く48 卿 2 6 7 2 5

0 tb e r s 1 4 く62 期 4 5 6 2 9

1 3 3

4 5 ．5 ％
4 6 6 0 5 3
1 5 ．8 ％1 く20 ．5 ％1 n 乱2％

T ot al

T a b l e 4 － T u m o r r e s p o n s e o f r a di o h y p e r th e r m i a f o r d e e p t u m o r s
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R e c t oI c a ．

H e p a t o r n a

S a r c o m a

U t e ri n e c a ．

B la d d e r c a ．

L u n g c a ．

R e n al c a ．

P a n c r e a s c a ．

S t o m a c h c a ．

C ol o n c a ．

O tb e r s

9

2
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2
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2
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1
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1

1

2

2 く54 ％コ

1
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T a bl e 5 － A t o t al of 8 4 p a ti e n ts w ith u r ol o gi c al m alig n a n ci e s tr e a t e d w it h h y p e r th e r mi a

く叩 ，
r a d i o h y p e rt h e r mi aくR 叩， C h e m o h y p e r th e r m i aくC 叩 o r c h e m o r a di o h y p e r th e r m ia

くC R 叩

H R H C H C R H T o t al

K id n e y

R e n al p el vi s

U r e t e r

B la d d e r

l n V a S l マ．e

CI S
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O th e r s

1 4 5 7 1 7

1

2

2

2

1

2 1

3

1 1 9

5 6

6

9 2

4 1

T o t a1 9 4 4 2 4 7 8 4

M M C ■
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1
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T a b l e 8 ． T u r n o r r e s p o n s e t o 8 M H z R F
－ h e a ti n g

C R P R a P R b

K id e n e y

U r e t e r

B l a d d e r

l n マ a SI Y e

CI S

P r o s t a t e

M et a s t a si s of

u r ol o gi c al t u m o r s

1

2

2

1

2

2

2

1

1

T ot al l l

T a bl e 9 ． C o m pli c a ti o n s of 8 M H z R F－h e ati n g i n 8 4 c a s e s w it h
u r ol o g l C al m ali g n a n ci e s

S k in b u r n s

S u b c u t a n e o u s i n d u r a ti o n

O tb e r s

N o c o m pli c a ti o n

g r a d e l 1 9 くc a s e s1

2 2

3 0

1 0

3

5 0

表 6 に放射線併用局所温熱療法 の治療成績 を示 す．

腎癌 に 対す る放射線お よ び抗癌剤併用群くC R H フ 7 例

も こ の 群 に 含 め た ．
こ こ で は P R 症例 を 80 ％以 上

100 ％未 満の 腫 瘍縮小 を示 す P R a と 50 ％ 以 上 80 ％

未満 の腫瘍縮小 を示す P Rb の 2 群 に 分けた ． 膀胱癌計

16 例 中11 例 に M R 以上 の腫瘍縮小効果が得ら れ た．

前立腺癌 6 例中， 2 例の P R b お よ び 3 例の M R が 得

られ た． 尿管痛 は 3 例 と少数 で あ るが， 全例 P R a も し

くは P Rb が得 られ た． 尿管癌 は局所拡大例 に お い て も

腫瘍内温度上昇 は良好で ， 局所温熱療法の よ い 適応と

考 えら れ る．

表 7 に 抗癌剤併用局所温熱療法 の治療成績 を示 す．

膀胱 CIS 6 例 中4 例 に C R が得 ら れ たが ， 何 れ も 4 カ

月程度 で 再発が み られ， 治療の 困難 さが 痛感 され た ．

表 8 に 局所温熱療法単独群の治療成績を 示 す．
1 例

の尿管癌 で P R b 1 2 例の 膀胱癌 の う ち 1 例 に M R の

腫瘍縮小が得 られ た．
こ の 所見は ， 温熱療法単独 で も

ある程度の腫瘍縮小効果があ る こ と を示 唆す る も の と

考え られ る．
また全身骨に 転移 を有す る 2 例の 進行前

立腺病症例 で は， 腫瘍の 局所拡大 に よ る捧痛の 綬和が

得 られ， 1 つ の所見と考 えら れた ．

温熱療法は発癌性は なく， 全体 と して副作用 の 少 な

い 治療法 とされるりl 机 5 洲
2 り

． 表 9 に 現在 ま で に 治療 し

た 84 例 の 局所温熱療法の 副作用 を示 す． 脂肪壊死 に 基

づ く 皮下硬結 は皮下脂肪の 厚さ が 15 m m 以 上 あ っ た

40 例中10 例 に み ら れ たが ， 火傷 も含 め何 れ の 副作用

も
， 最近 の 加温お よ び冷却装置 の 改善， 加温技術の 向

上 な どに よ り， 急速 に その 頻度 は低下 して い る2 01 2 11

以 上述 べ た ご とく， 現在の温熱療法は 比較的歴史も

浅く ， 温 熱療法 を行う施設も い ま だ少な い た め， その

有用性 を論ずるの は早計 な感も あ る． 局所温 熱療法に

つ い て は
， 加温 およ び冷却装置， 加温技術 な どの 点で

い まだ 改善の余地も多く， また加温周波数に つ い ても

問題点が指摘 さ れ て い る 細 2 9 制 ． さ ら に ， 全身お よ び局

所温熱療法と も， 治療 に あ た りか な り の 時間と人手を

要す る こ とは
，
効率よ い 医療 とい う点 で 問題が あろう．

しか しわ れ わ れ の 臨床経験 か らみ て ， 局 所温熱療法が

著効を示 した と 思われ る症例が多数あ る こ と は事実で

あ り
， 今後 とも症例 を重 ね て検討 して ゆ く所 存で ある．

結 論

癌に 対 す る温熱療法 の 歴史， 温 熱療法の メ カ ニ ズム

に つ い て 概略 を述 べ ， さ ら に 全身お よ び局所温熱療法

の成績 や特徴 お よび現況 に つ い て 言及 した．

本論文 の 要旨は ， 昭和 6 2 年度十全 同窓会総 会特別講演に

お い て発 表 した． 発表 の 機会 をお 与え下 さ い ま し た十全同
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