
イ吾1少H医誌，　38（5）：435～442，　1990

綜　説

温熱療法

伊津野格　小口正彦　武井一喜

鹿間直人　清野那弘　滝沢正臣
　　　　　信州大学医学部放射線医学教室

Hyperthermia 

Itaru IZUNO, Masahiko OGUCHI, Kazuyoshi TAKEI, Naoto SHIKAMA, 

Kunihiro KIYONO and Masaomi TAKIZAWA

　　　DePartment　OアRadiology，　Shinshtt　University　School　of　Medicine

Key　words二hyper七hermia，　radiotherapy

温熱療法，ハイパーサーミア放射線療法

はじめに　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　温熱療法の歴史

　Those　who　cannot　be　cured　by　medicine　can　　　イソドの書物，ラーマーヤナには腫瘍を灼熱の鉄で

be　cured　by　surgery．　Those　who　cannot　be　　焼灼することが記載されているので，紀元前2000年頃

cured　by　surgery　can　be　cured　by　hyperthermia．　　にをますでにlt温熱療法tlが行われていたことになる。

Those　who　cannot　be　cured　by　hyperthermia　　また，かのヒポクラテスも癌の治療法の1つに焼灼を

are　indeed　incurable，……Overgaard，　J．1）　　　　記載している。

　温熱療法は，正常体温より若干高い温度域，すなわ　　　しかし，近代医学の色彩をおびて渥熱療法が記述さ

ち41°Cから45°Cくらいの範囲で，癌組織が正常組　　れたのは19世紀の後半である。すなわち，1868年にド

織よりも障害を受けやすいという事実に基づいた治療　　　イツの医師Buschは，顔面に生じた肉腫が丹灘によ

法である。近年，その制癌効果は世界的に認められる　　る発熱で消失した症例をもとに，高熱によって腫瘍を

ようになり，外科療法，放射線療法，化学療法，免疫　　治療できる可能性を報告した2）。しかし，1893年，ア

療法を癌治療の4大柱とすれば，温熱療法はその5番　　メリカの医師Coleyは，　S．　ErisiPehatosisから抽出

目の柱といってよかろう。ところで，温熱療法は全身　　　した細菌毒索，いわゆるColey’s　toxinを癌組織周辺

加温法と局所加温法とに分けられる。前者は主として　　に局注して発熱による癌治療を試みたが，toxinの生

脳の熱耐容量などの問題から現在ほとんど行われてお　　物学的安定性が不良のため実用化されなかった。その

らず，以下述べる温熱療法は専ら局所加温法によるも　　ため，その後しばらくの間，温熱療法が注目されるこ

のである。そもそも今目の加温に関する研究は放射線　　　とはなかった3）。

の生物学的作用の増強効果を発端としており，湿熱療　　　1957年，ドイツとアメリカの医師達によって，癌の

法は放射線療法と併用した場合に最も効果的であるこ　　自然治癒に関する検討が，集められた100数十の症例

とが明らかにされている。これを放射線治療の側から　　について行われた。その結果，それらの症例の約1／3

いえば，いわゆる放射線抵抗性癌の治療に1つの突破　　が発熱をともなっていたことが判明し，癌の治癒と発

口を得たことになる。　　　　　　　　　　　　　　　熱との間に何らかの関係があると結論され，再び温熱

No．5，1990　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　435



伊津野・小口・武井・鹿間・清野・滝沢

療法の研究が始められるようになった。こうした研究　　　放射線療法と温熱療法の併用により癌細胞殺傷効果

は，いわばリバイバルであるが，温熱効果を実験系で　　セこ相乗作用が認められる。癌組織には通常約15％の低

証明するという点で以前とは違った発展を示した。そ　　酸素の細胞（hypoxic　cel1）が存在し，これは放射線

して，1975年にはワシントンで第1回国際シンポジウ　　に対して抵抗性である。しかし，低酸素細胞は通常

ムがもたれ，この頃から雑誌Cancer　Reserchに温　　pHが低いので，温熱療法セこはむしろ感受性が高い。

熱療法の記事が散見されるようになった。Ei本におい　　また，細胞周期のうちのDNA合成期（S期）にある

ても，1978年に目本ハイパーサーミア研究会が発足し，　細胞は，放射線抵抗性であるが温熱に対しては感受性

1984年には日本・・イパーサーミア学会となった。その　　が高いことも，温熱療法と放射線療法の相補的関係の

後の日本での温熱療法の進歩は国ざましく，1988年の　　裏付けとなる。さらに温熱療法は，細胞が放射線によ

第5回国際シンポジウムは京都で開催された。　　　　　る障害から回復するのを妨げる作用を持つといわれて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いる。
　　　　　　　　H　温熱療法の原理
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　相乗効果を狙うためには，温熱療法と放射線療法の

　癌の温熱療法の生物学的根拠として，まず，温熱が　　時間的関係も重要であり，照射前に加温を行っても相

直接的に癌細胞を損傷，死滅させることがあげられる　　乗効果は認められない。実験結果から，加温と照射を

　（直接効果）。ここには，加温によって癌組織は正常　　同時に行った場合に最も効果が高いことが知られてい

組織よりも温度が上昇しやすいという背景がある（癌　　るが，臨床的には実現困難である。また，照射後8時

組織での熱の欝滞）。さらに，淵熱療法による放射線　　聞くらいになると細胞は温熱療法に対して防御的にな

や制癌剤の治療効果増強があげられる。　　　　　　　　るともいわれ，通常は照射後3～4蒔間以内に加温を

A　直接効果　　　　　　　　　　　　　　　　　　開始するのがよいとされている。

　温熱効果（ここでは細胞死）は42．5°Cを境として　　1）化学療法との併用効果

大きく変わる4）（図1）。つまり，この温度の上下で，　　　温熱が細胞膜の薬剤に対する透過性を尤進させるこ

温熱効果のターゲットが異なると考えられている。こ　　と，また細胞が薬剤による障害から回復するのを妨げ

のターゲットが何であるかはまだ明確にされていない　　ることなどが知られている。化学療法併用の場合も，

が，現在のところDNA関連蛋白や細胞膜の透過性な　　両療法の時間的関係が問題となる。サイク戸ホスファ

どが疑おれている。すなわち，分子レベルでは，温熱　　マイド，シスプラチン，カルムスチン（BCNU）の3

は蛋白質の三次元構造，膜脂質および核醗の構造に作　　　剤についての動物実験では，同時併用が最も高い抗腫

用して，酵素活性の変化や細胞膜の流動性および透過　　瘍効果が示されている5）。現在，臨床的に併用効果が

性の変化をもたらす。さらに細胞レベルでは，細胞形　　認められている薬剤セこは，種々のアルキル化剤，シス

質，ミトコソドリア，ライソゾーム膜に作用し，呼吸・　　プラチン，マイトマイシソC，アドリアvイシン，5

解糖反応や核融合反応を障害すると考えられている5）。　　一フPロウラシルなどがある7）。しかし，まだ各施設

ただし，これらの変化のおこりやすさが，癌細胞と正　　　とも症例の蓄積が少なく，これら薬剤別の効果の比較

常細胞の間で常に差があるとはいえない。　　　　　　　は困難である7）8）。

B　熱の醗滞
　組織レベルになると，温熱による変化は癌組織と正　　　　　皿熱耐性

常組織の間でかなりの差が出てくる。すなわち，温度　　　多くの細胞は一度加温されると次の加温処理に対し

の上昇につれて，最初は両組織とも血流が増加するが，　て抵抗性を持つようになる。たとえば，細胞群を42．5°

やがて癌組織の方には血流が欝滞するようになり，血　　Cに加温した後に数時間37°Cに保持した場合，そこ

流による熱の放散がなくなって，そこに熱の欝滞がお　　に生き残った細胞は再加温に対して著しい抵抗性を示

こる6）。血流の欝滞がおこるのは，癌組織の血管が正　　すようになる。これを熱耐性誘導（thermotolerance

常の平滑筋を欠くためであると説明されている。また　　inductlon）という。熱耐性は加温により速やかに生

血流の欝滞は組織内のpHを低下させるが，このこと　　じ，概ね72時間継続する。したがって，温熱療法にお

は温熱療法の細胞殺傷効果が細胞環境のpHが低いほ　　いては，加温から次の加温までの間隔を3日間以上お

ど大きくなるという点で重要である。　　　　　　　　　く必要がある。

C　放射線療法との相乗効果　　　　　　　　　　　　　　また，同じ況度で加温する場合でも，その温度に達
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図1　チャイニーズ。ハムスターCHO系培養細
　　胞を種々の異なる温度および時間で加温した

　　時の生存曲線4）

図2　温熱療法装置（1）

　①RF波発生装置および温度変換システム

　②電極装着ガントリー　③治療台
　⑤電極

灘 　　　　轟　　　　舗　　　一

・∵轟矯　詮一＿轍

図3　温熱療法装置（ll）

　④操作コンソール
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図4　種々の大きさの電極　　　　　　　　　　　図5　オーパーレイボーラス

　　　　　図6　温度セソサ　　　　　　　　　　　　　図7　組織内加温用メッシュ型電極

1．5cm間隔で4点が同時に測温できる。

するまでの時間によって，細胞の生存率が異なる。温　　温を，欧米特にアメリカではマイクロ波による加温を

度上昇が急激なほど生存率は低く，緩やかなほど高い。　中心に研究が進められてきた。RF波は周波数3～30

たとえば，42．5°Cの加温で，この温度に達するのに　　MHzの，マイクロ波は周波数300～3，000MHzの電

3時間かかった場合には，細胞致死効果はほとんどな　　磁波である。電磁波は波長が長いほど体組織への透過

くなる。臨床では目的温度まで達する時間は15分くら　　性が高くなるので，体外においた電極から電磁波を深

いが適当とされている。　　　　　　　　　　　　　　部まで到達させるには，理論上RF波の方が有利である。

　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　　　　　　なお，一般的に加温部位が表面から2～3cmまで場
　　　　　　　IV　加温法の種類
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　合を表在性加温，5cmまでを浅在性加温，それ以上を

　加温法には，体外循環，温水灌流，集束超音波，マ　　深部加温という9）。

イクロ波，RF（radiofrequency）波などを用いた種　　A　容量結合RF加温法

々のものがある。これまで，日本ではRF波による加　　　1対の電極で加温部位を挟み，電極間に高周波電流
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を流して加甜砺潔ある・醜酬躰を挟んで　　　v温縣法の難
電気容量を形成するのでこの名称がある。誘電加温

（capacitive　heating）法とも呼ばれている。発熱の機　　　1989年12月，当科にThermotron。RF8（巨i本ビニ

序はイオソの移動にともなうジュール発熱である。生　　　ター）が導入された。本装置は8MHzのRF波で加

体組織19あたりが吸収する電気エネルギーをspe一　　温を行う。8MHzという波長は，現在ある各種温熱療

cific　absorption　rate（SAR）といい，　　　　法装置の出す電磁波の中では最も長い。1すなわち，前

・AR齢÷1・1糊・）　　述瓢藷1欝灘鵬慧轍構
と書ける。ここで，ρは組織の密度，δは電気伝導度，　　成されている（図2，3）。

Jは電流密度である。　　　　　　　　①RF波発生装置および温度変換システム
　本加温法の利点は，選択する電極の大きさと組合せ　　　②　電極装着ガントリー

によって種kの温度分布が得られるため，裏在加温か　 ③治療台
ら深部加温までが可能であることである。一方，欠点　 ④操作コンソール

は皮下脂肪の過熱である。深部加温では，RF電流は　　　電極装着ガソトリーに2つの電極を向かい合わせに

皮膚，皮下脂肪層，筋肉層を横切って病変部に違する　　固定し，これで体外から加温部分を挟んで加温する方

が，脂肪層は電気伝導度が低いために，この部での発　　法を外部加温といい，これに対して一方のあるいは両

熱量がぎわめて高い。したがって，実際の治療では皮　　方の電極を体内に挿入して行う方法を組織内加温とい

下脂肪層の強力な冷却が必要である。現在，容量結合　　　う。以下，本装置による加温を中心に温熱療法の実際

RF加温法による温熱療法装置には，8MHzのRF波　　を述ぺる。

を使用するThermotron・RF8と13．56MHzのRF　　A　外部加温
波を使用するThermox　1000とがあり，いずれも日　　　外部加温の成否は病変が存在する部位，すなわちそ

本で開発されたものである。　　　　　　　　　　　　　こに達するまでの経路と周辺組織の状況に大きく左右

B　マイクロ波加温法　　　　　　　　　　　　　　　される。患藩によって皮下脂肪層の厚さが異なるし，

　電波放射器（アンテナ）を人体に近接させマイクロ　癌組織の近傍に大きな血管が走っている場合には，血

波を照射すると，その進行方向に対して垂直方向に電　　流によって熱が放散し十分に温度が上がらないことも

界を生じながら伝播，減衰する。ここでは，　　　　　　ある。したがって，CT画像やMR画像から，体型・

・AR・ rg］Ei2（W／・）　　　欝1、態夏離呈難灘騨
となる。Eは浸透した電波がつくる電界である。　　　　般に，大腸，胸部，次いで肝，胃が加温しやすく，膵

　マイクロ波は深部まで達することができないため，　　が最も加温しにくい10）。

本法は深在性癌の加温には向いていない。しかし，表　　　外部加温に用いる電極は円形であり，直径10，20，

在性病変の治療には，powerを集中できることや種　　25，30cmのものがある（図4）。加温部位が深いほ

々のアンテナの開発などで完成度が高い点で信頼がお　　ど大きな電極カミ必要である。電極の組合せによって種

ける。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　々の温度分布が得られ，加温域の中心は，2つの電極

C　フェーズドアレイ電波加温法　’　　　　　　　　の大きさが同じであれば両電極間のほ砥中央となり，

　複数個のアプリケータを円筒状（annular）に配置　　電極の大きさに差があれば小さな電極の方へ近付く。

したアレイの中央に人体をいれ，アプリケータから位　　電極の表面は柔軟なビニールで袋状に覆われており，

相制御された（phased）周波数50～1，000MHzの電波　　その中に0．4％食塩水が満たされている。この食塩水

を人体中心に向けて発射する方法である。深部加温を　　の温度は温度変換シXテムによってコントP一ルでき

行う場合は，体表近くの加温帯からの熱伝導を利用す　　る。たとえば，衷層加温でel　30～40°Cに，深部加温

ることになるので，患者の全身的負担が大きい。この　　では10～20°Cに保つようにする。

annular　phased　array型加温法を用いる装置には　　　さらに深部加温では，皮膚脂肪層を強力に冷却する

BSD－1000（アメリカ）がある。　　　　　　　　　　　ために，オ騨バー一レイボーラスを用いる（図5）。これ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は中に長いホースを縫い込んだ幅広い帯で，これを
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　体表面に巻いてホース中に5°C前後の冷水を灌流さ　　うに生じるであろうという発想による。大きな頸部リ

　せる。冷却は，precoolingといって加温開始隙こ15　　ンパ節転移や膵癌の治療への応用を意図して研究を進

　～20分間くらい行うが，必要に応じて加温中も随時行　　めている。

　う。しかしながら，皮下脂肪の厚さが2cm以上ある　　C　放射線療法との併用

　症例で1ちこの方法で深部加温を成功させることはき　　　現在，温熱療法は放射線療法と併用する場合のみ保

　わめて困難である。　　　　　　　　　　　　　　　　険が適用される，という事情もあって，当科の温熱療

　　病変部の温度が高いほど治療効果はあがるが，45°C　　法はすべて放射線療法の併用で行っている。

　以上では正常組織の障害が心配される。まte，41”c以　　　放射線療法は通常1回線蚤を1．8～2Gyを週5回の

　下では効果が不十分であるから，一般には42～43°C　　照射で行い，温熱療法は熱耐性を生じないように72時

　の範囲が汎用されている11）。現在，当科では次のよ　　間以上の間隔をおいて週1回あるいは2回行う。加温

　うな加温条件を回標としているが，他施設もほぼ同様　　開始は照射後3～4時間以内としている。照射線量は

である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　癌の種類にはこだわらず，総線燈40～50Gyを6～8

　　1）病変部温度を42・5°C以上とし40分間加温する。　回の温熱療法とともに照射している。なお，頭頸部癌

　　2）41°Cまでは15分以内に上昇させる・　　　　　　領域で，総線量32Gy以下の照射と温熱療法8回の併

　　3）病変部内に41°C以下のcold　spotsを作らない。　用ではcomplete　regression（CR）率が13％（2／15）

　4）周囲正常組織は45°C以下に保つ。　　　　　　　であり，総線量32～40Gyと温熱療法8～10回の併用

　温熱療法では，治療効果を確実にするために，また　　ではCR率が66％（33／50）と，その間に大きな有意

思わぬ障害を予防するために，術中の精度の高い連続　　差があることが報告されている19）。

的な測温が重要である。加温部位の測温法としては，　　D　塞栓療法との併用

現在のとこ礁謝などのセソサを醸挿入する膿　 本来，肝齢通常血灘噛むため温熱療法の効果は
的な手段セこよるほかない12）（図6）・しかし・温鞭　期待できなV・．しかし，塞栓術（elnb。1izati。。）にょ

法のたびにセンサを挿入することは患者にとって大き　　って病変部の血流を遮断すれば加温が可能になる。塞

な負担であり・この点の改良が急務である・埋め込み　　栓物質に制癌剤などを混入して行う化学塞栓療法に温

型のセソサを体内噸く舷が研究されているが・・　顯法を併用する・とで，進行肝癌の治療囎が向上

れとて理想には遠い13）。ここ2・3年の間に，温度の　　しつつある20）21）。

変化によって超音波の組織内透過速度が変わることを

利用した無侵襲的温度測定法が可能になるとの観測も　　　　　　　　　　　W　治療成積

あり出現が待たれる。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　温熱治療の効果の判定は，病理組織検査によって行
B　組織内加温　　　　　　　　　　　　　　　　　　うのが最も理想的であるが，全例に行うことは難しい。

現在のところ・外部加温には温齢布の不醸性，　少なくとも，CT踏での判定1泌要である．矧線

正常組織の障害という問題がある。この点，腫瘍組織　　併用時の温熱療法の効果をみるには，高橋ら22）によ

のみを選択的に加温することを意図した組織内加温は　　って提案された治療効果判定基準によることが多い。

魅力ある方法である14＞16）。　　　　　　　　　　　　　化学療法における”固型がんの化学療法直接効果判定

　一般には，太さ1mm位の針状電極を1ないし数　　基uettとは異なるものである（衷1）。

本腫瘍部位に挿入して加温する。針の周辺に紡錘形の　　　温熱療法と放射線療法の併用による治療成績は，臓

加温域が生じるので，たとえば径2cm以下の腫瘍で　　器によって，また施設によって差があるが，表1の判

羅灘を離里置撒鷺£積蟹表・果灘湘・おけ・温熱療法の効

に工夫しないとhot　spotやcold　spotが生じる14）。

　開胸や開腹によって電極を癌組織内に埋め込む方法　　CR（complete　regression）：腫瘍が消失

で確実な加温に成功したという報告がある17）18）。現在　　PR（partial　regrssi◎n）　　：50％以上の腫瘍の縮小

当科では・。シ．型組織触醜醗開発申である　PRa　8°％以上の鵬の制・

纏撫欝鶴撫餓響NR幾灘㈱囎鵜腫繍小
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定基準にしたがって，衷在性腫瘍でCRが53～89％，　　験されていないのは単なる幸運にすぎないのかもしれ

縣翻ではCRが1・～・5％，　CR＋PR，＋・が5・～6・　ない・繍療法では・体の中を淋る離湘に見え

％と・・うのが現在の水準であろう…。　　　るよう㍑・て初めて一揃と論れているからで

当科では，装置泓当初，寒天フ・ハームによる　ある・

加温実験を繰り返し，加温操作に闇熟した後に臨床使　　　B　血圧上昇および低下

用セ。入。た。・99・年・月慧での約・力胴に，甲状腺　治灘働澱塀セ・つ瓢㈱も上昇し漕には

癌2例，頸部リンパ節転移2例（乳癌，中咽頭癌），直　　39°Cくらいまでなることもある。扇風機を回したり，

鵬再発漱髄腫，脂肪肉腫，乳房タトP・g・・病，肺　・渇力・あれば水を飲ませるt・Eの鵬を行う・耀上

癌，蝉癌瀕下醐醗P1・・m・・phic　ad…m・昇1・つれて・脈撒の増加・収欄圧上昇が堕れる・
（顎下腺）各1伽計12獺，99回の温熱療法を行・　撮期圧聴しろ低下する・とカミ多い・治療ll4の心肺

た。すべて進行例か再発例であった。なおpleomor一　　機能のチェックや治療中の血圧の変化などのチェック

phic　adenomaは本来は良性疾患であるが，この症例　　が必要である。

は手術に抗して再発を繰り返し顎下部に巨大な腫瘤を　　　C　悪心，嘔吐

形成したため当科に紹介されたものである。まだ症例　　　治療中に悪心を訴えたり嘔吐する患者が10％くらい

が少なく治療成績を云々できる段階ではないが，一応　　にみられる。また，腹部を加温する場合には腸蠕動の

諦を行。てみると難性鵬8例＊V・PR、＋bを3　懲・よ鵬い便勲訴崩・とがある・治療前鹸

例，深部腫瘍4例中に1例のPR・がある。今後は症　　や溌腸で対処する。

例の選択を行い，治療成績の向上を図りたい。　　　　　D　落　痛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　程度の差はあるにしても，ほとんどの患者は加温部

　　　　　　　　W　副　作　用　　　　　　　　　　に相当する皮膚，皮下に痛みを覚える。

　熱発生によるものを別にして，RF波の生物学的影　　　　筆者らは自ら40°Cまでの深部加温を体験したが，

響については明確にさ派いなし・．したが・て，R厳　そ嫁での温度で1塒に購を感じることはな健和

は人体に無害か有害かという大きな問題については，　　感を覚える程度であったから，疹痛は少くとも40℃

特定の報告の上に論を重ねるのは危険であり，時間を　　以上になったことを示すものであろう。精神的なもの

かけて検討すべき問題である。実際に臨床上問題とな　　もかなり作用しているようで，医師の励ましの言葉な

る副作用は，熱そのものに関連したものが多く，そこ　　どでかなり緩和される。もちろん異常過熱による場合

セこ精神的なもの渤蛛される。　　　　　　も多いので，しばらく出力を下げて様子観るなど慎

A　火傷　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　重な処置が必要である。

最も罷となるの漱傷である・電極と電隙挟ま　　　　おbV【、
れた範囲に生じる近位火傷の多くは，電極の辺縁近く

の皮膚に生じやすく，当科では治療開始当時に3例を　　　温熱療法は本当に癌に効くのか・と問われれば答え

経験した。最近は患者の訴えから異常過熱の微候を知　　は次のようになる。加温により癌組織が死減すること

ることに馴れてきたこと，皮虜とオーバーレイボーラ　　に疑いはない。ただ，加温に成功するかどうかが問題

スとの密着性をあげるなどの工夫をすることなどによ　　なのだ，と。

り，火傷をおこすことは少なくなった。　　　　　　　　The　biology　is　wlth　us．　The　physics　is　against

　遠位火傷といって電極と電極に挟まれた範囲以外の　　us．……Elic，　H．（第3回国際シソポジウム冒頭講演

部に火傷が生じることがある。頸部や足首など急に細　　において）

くなる部位におきやすいといわれる。当科ではまだ経
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