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9 7 4 金沢 大学十全医学会雑誌 第97 巻 第5 号 97 4－98 8 く19 紬コ

肉月重細胞に対する温熱
． 化学療法併用効果 の基礎的研究

金沢大学医学部整形 外科学講座 く主任 二 野 村 進数粉

骨 竹 康 雄

く昭和63 年1 0 月17 日受付う

温熱療法は ， 単独 に あ る い は他の 治療法と併用 し て癌 の 治 療
に 応用 され つ つ あ る ． しか し

，
四 肢

の骨軟部肉腰 に 対 して は実験的 に も 臨床的 に も 報告
が少 な く ， 未だ に

一 般的 な治療法 とな っ て い な い ．

本研究で は ， 肉腫細胞の温熱感受性 な らび に 温熱と 制癌剤と の併 用 に 対 す る感受性
を調 べ －

四 肢の 骨軟

部肉腫 へ の 温熱療法お よ び温熱化学療法 の 導入 の 可能性 を検討す る
こ と を目的と した ■ 材料 と して は肉

腫株細胞 3 株 くO S T 株 ，
H T ．1 0 8 0 軌 S L1 8 0 掛 と臨床新鮮材料3 臓 体 を用 い た ■ 効果判定 に は 臨床効果

との 相関性が高い 制癌剤感受性試験と して 注目 され て
い る h u m a n t u m o r cl o n o g e ni c a s s a y くH T C A l

を更に 当教室で改良 し た C u lti v a t e d H T C A を用 い た ． 細胞浮遊液 を恒温槽 に て 加温 し同時に 制癌斉陀

接触さ せ る と ， 株細胞で は温度 く37
0

C へ 4 5
0

Cう の上 昇 ， 加 温時 間く30 分 へ 2 4 0 別 の 延長 と とも に 細胞生

存率 は低下 した ． 3 株の A r rh e ni u s プ ロ ッ トを比較 す る と O S T 株リ H T
－ 1 0 8 0 株 に 比 べ S －1 8 0 株 の 温熱

感受性は低値 を示 した ． 制癌剤 と温熱 と を併用 し た場合 ，
ア ド リ ア マ イ シ ン くad ri a m y ci n ， A D M l 一 シ

ス プ ラチ ン くci s － pl a ti n u m ， C D D Pl ， サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ド くc y cl o p h o s ph a
m id e

，
C P A l で は相乗

効果 を認 め， ビン クリ ス チ ン くvi n c ri sti n e ， V C R， で は相加効果 を認
め た ． ま た そ の 効果発現の 温度は株

細胞 お よ び制癌剤 に よ り多少異な っ た ． 臨床新鮮材料 で 感受性判定可能で あ っ た27 検 体 に お
い て コ ロ

ニ
ー 形成抑制率 をみ る と ， 4 2

0

C 加温 と制癌剤 と を併用 した場合 ，
各制癌剤と も制癌剤単独 の場合 と比 べ

有意 に コ ロ ニ
ー 形成抑制率が高 ま っ た くp く0 ．0 5うー 4 3

D

C 加温と 制癌剤 との 併 用 の 場合 で は併用 効果 は42

8

C 加温の 場合 と比 べ 更 に コ ロ ニ
ー

形成抑制率が高 ま っ た くp く0 ．0 5ト 以上 よ り ，
温熱療法 ， 特 に 制癌剤

と併用 した 温熱化学療法は肉腫細胞に お い て も有意 な殺細胞効果
が認 め られ 了加温 方法の 問題 が解決さ

れ れ ば臨床応用 に も充分な期待が も て る も の と 考え ら れ た ．

K e y w o rd s b o n e a n d s oft ti s s u e
s a r c o m a

，
h u m a n t u m o r cl o n o g e n i c

a s s a y ， h y p e r t h e r m i a ， th e r m o s e n siti v it y ， t h e r m o c
h e m o s e n siti v －

it y

近年， 温熱療法を単独に あ る い は他 の 治療法 と併用

し て悪性腫瘍の治療 に 用い る こ と が 注目 され ， 実験的

． 臨床的に 多 くの 報告が な さ れ つ つ あ る ． しか し四肢

の骨軟部悪性腫瘍 く肉掛 に 対 して は ，
一 見， 温 熱療

法 が行い 易い と思 わ れ る に も か か わ らず ほと ん ど用 い

ら れ て い ない ． そ の 大き な理 由 は特 に 四 肢の 長管骨で

は
， 骨皮質の 電気抵抗が高い た め に 深部 に ま で有効 な

加温 が得 られ ない こ とや ， 骨髄腫内は血液環流 が豊富

で熱が奪 われ 有効な温度 を維持 で き な い こ と ， ま た 四

肢の 骨軟部肉腫 は症 例数が少な い た め 温 熱療法その も

の の 有効性 を示 す ま とま っ た 基 礎 デ
ー タ ー が な い こ と

な ど に よ る と思 われ る ．

一 方 ， 骨軟部肉腫の 予後 は最

近 の 強力な化学療法 の 導 入 に よ り し だい に 改 善され
つ

っ あ る が ， 制癌効果 を期待す る あ ま り薬剤 の 投与息

投与期間 を増す こ と に な り ，
そ の 副作用 の た め 投与中

止 を余儀 なく され る こ と も 多 い ． した が っ て ， 制癌剤

の抗腫瘍効果 を減弱さ せ る こ と な く そ の 投与崖 を肖順

す る こ と の 可能 な他 の 治療法 との 併用 療法の 研究が 望

A b b r e vi ati o n s こ A D M ， a d ri a m y ci n ニ C D D P ， Cis
－

p l a ti n u 町 C x T ， c o n c e n t r a ti o n
－ti m e

p r od u c t i C P A ， C y Cl o p h o s p h a m id e ニ E D T A ，
e th y l e n e di a m i n e t e t r a a c e tic a cid i

F C S
，
fe t al

c alf s e r u 町 H I ， h e at
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h u m a n t u m o r cl o n o g e ni c a s s a y 三 M F
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まれ て い る ．

当教室の T o mi t a ら
l，

は
． 骨軟部肉腫 に 対す る 制癌

剤感受性試験 と し て ，
H a m b u r g e r ら

2I
に よ る H u m a n

T u m o r C l o n o g e n i c A s s a y くH T C A J を 改 良 し た

c ulti v a t e d H T C A を開発 し ，
これ が 臨床 と の 相 関性

の高い 方法で あ る こ と を実証 し た ．

そ こ で著者 は ，
こ の C u lti v a t e d H T C A を 用 い

，
肉

腫培義株細胞お よ び 肉腫 臨床材料 に 対 す る温熱感受性

を温熱と制癌剤と を併用 し た場合の 感受 性と 比 べ
， 温

熱化学療法が骨軟部肉腫 に 対 す る新 し い 治療手段 の 一

つ と な りう る か どう か に つ い て検討 した ．

材料 お よ び方 法

王 ． 材 料

実験に 使用 し た 材料 は
， 株細胞 と して 当教室 で樹

立
， 継代培養 さ れ て い る と 卜骨肉腫 由来 の 培養細胞

くO S T 株
3

り と
，

ヒ ト線維肉腫由来の 培養細胞 田 T －

10 8 0 株ヤ 1 くFl o w L a b o r a t o ri e s
，
N o rth R y d e ，

A u st r ali aJ な ら び に
，

マ ウ ス 肉腫 由来の 培養細胞くS －

1 8 0 株
5

り げl o w L a b r a t o ri e sl で あ る ． ま た臨床新鮮

材料と して は過 去 2 年 間に 当教室に て 生 検な ら び に 手

術に て得ら れ た骨軟部肉腫38 検体を 用し1 た ． そ の 内訳

は ， 骨肉腰 1 1例
， 軟骨肉腰 6 例 ， 悪 性線推性組織球腫

5 例 ， 脂肪肉腫 5 例
，

ユ ー イ ン グ 肉腫 3 例
， 平滑筋肉

腫 2 例 ，
悪 性神経鞠脛 2 例

，
悪 性骨巨細胞腫 ， 横紋筋

肉腫
， 類上 皮肉腫 ， 滑膜肉腫 各 1 例 で あ る ．

H ． 株細胞の 培養条件及 び単離細胞浮遊液の 調製法

株細胞 は ，
プ ラ ス チ ッ ク製 フ ラ ス コ くC o m i n g ， 東

京
，

辞2 5
，
10 0 ま た は 群2 5

，
1 1 01 内 で1 5 ％ h e a t －i n a c ti．

V a t ed くH Il f et al c a lf s e r u m C F C S l お よ び 1 ％ペ ニ

シリ ン ． ス ト レ プ ト マ イ シ ン くp e ni cilli n l s tr e pt o m y －

Ci n s ol u ti o n
，
P S 1 1 0 ，

0 00 u ni ts くG i b c o
，
N e w Y o r k ，

U S A l を 含 む R o s w ell P a r k M e m o ri al I n s tit u t e

M e d i a － 16 4 0 くR P M r －ユ6 4 0j 培養液 を伺 い て 単 層培養維

持を続け た ． こ れ を 温熱処 理 な ら び に 制癌剤と接触 さ

せる 際に は
，
0 ． 02 5 ％ ト リ プ シ ン とO ． 0 2 ％ e th yl e n e －

di a mi n e t e t r a a c e ti c a cid ほ D T A l に よ り 単離細胞

浮遊液の 状態に し て 用 い た く図 1 ト

m
． 臨床新鮮材料 か らの 単離細胞浮遊液 の 調製 法

腫瘍材料を P S を 含む培養液 仁M c C o y
，

s 5 A くG ib
－

C OI w a s hj 内で ，
で き る だ け速や か に 無菌的 に ハ サ ミ

で細切 し た ． その 後 ， 酵素カ ク テ ル しH a n k
，

s b a l a n－

975

C ed s a lt s ol u ti o n くG ib c oj ＋ コ ラ ゲ ナ ー ゼ t y p e I

くS i g m a ， S t ． L o u i s ， U S A l O ． 2 m gノm l ， D N a s e

くS i g m al O ．2 m g J
l
m l

，
プ ロ ナ ー ゼ く科研製薬

，
東京1

0 ． 5 m gノm lj に て37
0

C
，
3 0 分間処理 し た後 ，

ス テ ン レ

ス 製 メ ッ シ ュ く鮒 メ ッ シ ュI に て材料 を ろ過 して単離

細胞浮遊液 を作成し た ．

肉腫細胞 は H T C A に お い て コ ロ ニ ー

形成率 が低 い

と い う 欠点 を補う ため に
， 肉腫細胞を 一

旦 単層培養系

に 移行 し て c ell p o p u l a ti o n を 増加 さ せ た う え で

H T C A を 行 っ た くc ulti v a t ed H T C A l ． まず単 離腫瘍

細胞 を 一

旦 プ ラ ス チ ッ ク製 フ ラ ス コ 内 に 5 X l O 3 旬 5

X l O
4

個播種 し ，
R P M I ． 16 4 0 培養液 く15 ％ HI － F C S ＋

1 ％ P Sl を用 い て
，
3 7
0

C で 単層培養 した ． 1 へ 2 回 の

継代培養に よ り腫瘍細胞が シ ー

ト状 に な っ た時 点で
，

0 ， 0 2 5 ％ ト リプ シ ン と0 ． 0 2 ％E D T A に よ り再 び単離細

胞浮遊液 を作成 し た く図 1 J ．

1 V ． 腫 瘍細胞 に 対 す る 温熱処理法

Il
．
工I工に て 得 られ た浮遊細胞 を 3 X lO

6

個ノm l の 細

胞浮遊液 と し
，
こ れ の 0 ． 5 m l に 0 ． 15 m l の 制癌剤 また

は 対 照 液 と し て の 生 理 的食塩 水 と M c C o y
，

s 5 A

W a Sh O ． 8 5 m l を 加 え キ ャ ッ プ 付試験管 くC o r ni n g ，

せ2 5 3 川 中で恒温 槽 B T －2 3型 くヤ マ ト科 乳 東京 ， 温

度調節精度士 0 ． 02 へ 0 ． 0 8
0

C J 浸浴 に て 加温 を行 っ た ．

加温の 温度範囲は ， 株細胞 で は3 7 ん 4 3
0

C の l
O

C 毎 に

く温熱単独 で は37 へ 4 5
0

Cン， 臨床材料 で は42
0

C お よ び

4 3
0

C の 2 点と し た ． ま た 加 温 の 時間 は ． 株 細胞 で は

30
，
6 0

，
12 0

，
1 8 0 ， 2 4 0 分 間と し

， 臨床材料 で は60 分間

と した ■ な お 恒温槽 に 入 れ た後試験管内の 浮遊液が43
0

C に 達 す る に は約 5 分 間 を要し た ．

V
ト 腫 瘍細胞 と制癌剤と の 接触 及 び 温熱 との 併用 方

法

使用 した 制癌剤は ， 骨軟部肉腫 の 化学療法 に 頻用 さ

れ て い る ア ド リ ア マ イ シ ン くad ri a m y c i n ， A D M J ．
シ

ス プ ラ チ ン くci s － pl a ti n u m ， C D D P l
，
サイ ク ロ フ ォ ス

フ ァ マ イ ド くc y cl o ph o s p h a m id e ， C P A l
，

ビ ン ク リ ス

チ ン くvi n c ri s ti n e
，
V C R l で あ る ． M a s k e d c o m ．

p o u n d で あ る C P A は 活 性 型 4 ．h y d r o p e r o x y

C y Cl o p h o s p h a m id e く4 0 H
－ C P A l を用 い た ．

制癌剤濃度 は ， 通常臨床的に 投与さ れ た時 の 最高血

中濃度 お よ び C x T くc o n c e n tr a ti o n －ti m e p r o d u c t ， 血

中 濃度 と 時間 の 横1 の 約1 0 ％ と し た ． す な わ ち

A D M O ． 0 4 JL gノm l ， C D D P O ．2 0 JL gl m l ， C P A 3 ． 0 0

m alig n a n t fib r o u s hi sti o c y t o m a 三 4 0 H － C P A
，
4 －h y d r o p e r o x y c y cl o p h o s p h a m id e i P E ， p l a tin g

effici e n c y 三 P S ， p e ni cilli n － St r e p t O m y Ci n s ol u ti o n ニ R P M I N1 6 4 0
，
R o s w ell P a r k M e m o ri al

I n stit u t e M e di a － 1 64 0 三 V C R ， V i n c ris ti n e ．
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E s t a b Ii s h e d C e II Li n e s

O S T

く1つ H T
－ 1 0 80

S
－ 1 80

嘩妄ヨ

く5つ

く7つ

C li n i c al M a t e ri al s

竹

く2つ

く3つ

く4つ

F 卜e S h t u r11 0 r

C モII p r e p a r a ti o n

N b c h a n i c a l

E n z y m a t i e

l
C u lt i v a t e t u m o r c e ll s

i n R P M 1 1 6 40 m e di a

w it h 1 5 ％ F C S

一
項忘ヨ

H a r v e s t a s si n g l e

C e ll s u s p e n si o n

くT r y p si n ＋E D T A つ

T l
D r u g i n c u b a t

良 h e a ti n g

C 1 0 n O g e ni c A s s a y

F i g ． 1 ． M e th o d s o f th e r m o c h e m o s e n si ti v it y t e s t f o r b o n e a
n d s o ft ti s s u e

1 ． E st a bli s h e d c ell li n e s w e r e k e p t i n R P M I
－1 6 4 0 m e di u m w ith 1 5 ％ f e t al

C alf s e ru m くF C Sl ．
2 ． F r e s h t u m o r s p e ci m e n s w e r e o b t ai n e d f r o m

b i o p s y o r s u r g e r y ．

3 ． A si n gl e c ell s u s p e n si o n w a s p r e p a r e d b y m e c h a n i c al a n d e n z y m a t
i c

d i s r u p ti o n o f th e t u m o r ．

4 ． T h e t u m o r c ell s w e r e c ul t u r ed i n R P M I － 1 6 4 0 m e d i u m w ith 1 5 ％ f e t a l c a lf

s e r u m くF C Sl u n til a c e11 s h e e t f o r m e d i n th e b o ttl e ．

5 ． T h e c ell s w e r e h a r v e s t e d a s a r efi n e d si n gl e c ell s u s p e n si o n b y t r y p si n

6 ． T h e t u m o r c ell s w er e i n c u b a t e d i n t e s t t u b e s w i th
o r w ith o u t d r u g s a n d

h e a t ed b y i m m e r si o n l n p r e C i si o n th e r m o s t a ti c a l
l y c o n t r oll e d w a t e r b a th ．

7 ． T h e th e r m o c h e m o s e n siti v i ty of th e t u m o r c ell s w a s e v al u a t e d b y h u m a n

t u m o r cl o n o g e ni c a s s a y ．
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JL gl m l ．

V C R O － 0 1 J L g l m l の 濃度 を用 し一 た ． こ の 濃度

は
，
腫瘍 内濃度 に は ば ぼ■－

一

致 す る こ と が 証明 され て い

る
6，7，

． 対照と して 生 理 的食塩水 を用 い た ． 温 熱 と 制癌

剤の 接触 は全 て 同 一 時期 ， 同 一 時間 と し
，
温 熱処理 後

ただち に 制癌剤 を洗浄除去し た ．

VI ．
コ ロ ニ

ー の 算定と 同定

温熱な ら び に 制 癌剤処理 し た 腰 瘍細胞 を T o mi t a

ら
11
の C ul ti v a t e d H T C A に 準じ ． 5 x l O

5

個 ず つ 二 重

寒天 培地 に 播種 し ．
3 7

0

C 水 蒸気飽和状態 で 7 ． 0 へ 7 ．5 ％

C O 2 を 含ん だ 培養器 で培養 し た ． 尚 ， 各条件 ごと に 3

ディ ッ シ ュ ず つ の 二 重 寒天 培地 を作成 し ， 株細胞 で は

各条件の 実験 を 5 回繰 り返 して 行 っ た ．

細胞播種後 ， 株細胞 で は 4 勺 6 日 目に ， 臨床材料 で

は6 ル 8 日 目に 細胞集塊の 形成 が み ら れ
，
10 へ 2 1 日目

で コ ロ ニ
ー く50 個以 上 の 腰痛細胞 か ら成 る細胞集団ン

の 観察が 可能 と な っ た ． 培養終 了後 ， 倒立顕微鏡 に て

コ ロ ニ
ー 数を算定 し た ， ま た ， 形成 さ れ た コ ロ ニ ー

が

腫瘍細胞 か ら成る こ と を P a p a n i c o l a o u 染色 に よ り確

認 し た ．

Vl王． 対照 群 に お け る コ ロ ニ ー の 評 価

対照群 く37
0

C 生理 的食塩水処理群う に お い て
，
1 デ

ィ ッ シ ュ あた り30個 以 上 の コ ロ ニ ー 形成が み られ た も

の を 粁感受性判定可能逮 と した ． ま た コ ロ ニ ー 形成 率

くpl a ti n g ef fi ci e n c y ， P E l は ，

P E く％ンニ
形成 さ れ た コ ロ ニ ー 数

播種細胞数 く5 x l O
5

個ノデ ィ ッ シ ュン
X lO O

で 表現 した ．

用 ． コ ロ ニ
ー

形 成細胞の 温 熱感受性な ら び に 制癌剤

併用 に よ る 感受 性の 評 価

腫瘍細胞 の 温 熱感受性お よ び 制癌剤併用 に よ る感受

性は ，
コ ン ト ロ

ー ル 群 と比 較 し ， 細胞生 存率 くp e r c e －

n t s u rv i v all お よ び コ ロ ニ ー

形 成 抑制率 くp e r c e n t

C Ol o n y in h ib iti o nl で 表現 した ．

細胞生存率 く％う

温熱， 制癌剤処理群の コ ロ ニ ー

コ ン ト ロ
ー ル 群の コ ロ ニ ー 数

コ ロ ニ
ー

形 成抑制率 く％ン

こ く1－－

X l O O

温 熱
， 制癌 剤処 理 群の コ ロ ニ ー

数
コ ン トロ ー ル 群の コ ロ ニ ー 数

うX l O O

ま た
，温熱と 制癌剤 の 相乗効 果 の 判定 は ，

V al e ri o t e

ら
8
切 判定基準に 準 じ

，
温 熱制癌剤併 用 の 場合の 細胞

生存率の 値 が
， 温熱 な らび に 制癌剤単独 の 場合の 細胞

生存率の 積 よ 町小 さ い と き に 相乗効果が ある と した ．

IX ． 統計学的検定法

コ ロ ニ ー

形 成抑制率く％I は す べ て m e a n 士 S D で 表

した ． 多群の 抑制率の 差の 検定 は分散分析後 D u n c a n
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の 多重比較法 を用 い ， p く0 ． 0 5 を有意と し た 一

成 績

I
．
コ ロ ニ

ー 形成 に つ い て くコ ン ト ロ
ー ル 群コ

1 ． 株細胞 に お ける コ ロ ニ
ー 形 成

O S T 株 ，
H T －1 0 8 0 軌 S － 1 8 0 株 に お け る コ ロ ニ

ー 形

成率 は ， それ ぞ れ 0 ． 2 1 士0 ． 0 8 ％ ， 0 ． 38 士0 ． 1 5 ％
，
0 － 5 1

士0 ．1 8 ％と高率で あ っ た ．

2 ． 臨床材料に お ける コ ロ ニ
ー 形成

38検体 の骨軟部肉腰症例に お い て ， 2 7検体く71 ． 1 ％う

で感受性の 判定が可能であ っ た ． そ の 内訳 は ， 骨 肉腫

7 例 ， 軟骨肉腫 5イ札 ユ ー

イ ン グ 肉腰 3 例 ， 悪性線推

性組織球腫5 例 ， 平滑筋肉腫 2 例 ，
脂肪肉腫1 例 ，

悪

性骨巨細胞腫 1 例 ， 横紋 筋肉腫 1 例 ， 類 上 皮肉腫 1

軋 滑膜肉腰 1 例 であり ， 悪 性神経鞘腫 は 2 例 とも 判

定不能 で あ っ た ． ま た コ ロ ニ
ー 形 成 率は 0 ． 0 2 1 2 士

0 ． 0 11 4 ％で あ っ た ．

1工 ． 温熱 なら び に 温熱 ． 化学療 法併 用 に よ る感 受性

1 ． 株細胞 に 対す る効果

1 つ 温熱感受性

3 株の 温熱単独で の 感受性 を比 較 す る と ， 株 に よ っ

て 温熱感受性が異 な っ て い た ． 各温度 で の細胞生存率

を図2 a 旬 C に 示 した ． た と え ば42
0

C 6 0 分処理 ，
4 3

0

C 6 0

分処理 の条件で の細胞生存率 を 比 較 す る と ，
O S T 株

4 0 41 42 4 3 44 4 5

T e m p e r a t u r e ぐCI

F i g ． 3 ． A r rh e ni u s pl o t s o f O S T ， H T
－1 0 8 0 a n d

S －1 8 0 c e11 1i n e s f r o m th e s u r vi v a l c u r v e s

S h o w n i n F i g ． 2 ．

T h e t
。
V al u e i s t h e e x p o s u r e ti m e f o r 3 7 ％ of

c e11 s w e r e k ill e d ．

0 ， O S T こ X ， H T － 1 0 8 0 i ム ， S
－1 8 0 ．

竃
之

2
コ
の

盲
U

U
し

U

d

0 30 60 120 1 80 24 0

E x p o s u r e ti m e くm
l
n コ

n

U

一

再

之

己
コ
明

－

u

心
O
L

00

d

A D M
Fi g ． 4 ． S u r v i v al a s a f u n c ti o n o f d u r a
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O

C f o r s a r c o m a c ell s h e a t e 亡1
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． 1O 8

くcナ， S － 1 8 0 c ell li n e ．
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肉腫細胞に 対す る温熱 ． 化学療法併 用効果 979

では80 ． 1 ％ ，
3 4 ． 8 ％ ，

H T－10 8 0 株で は20 ． 7 ％ ，
1 5 ． 7 ％ ，

S ． 180 株で は 75 ． 5 ％
，
7 2 ．4 ％で あ っ た ． こ の細胞生存

率曲線 に お い て ，
各温度 ごと に 生存率 を 1ノe す なわ ち

37 ％に 下げる の に 必 要な加温時間くt o二平均致死加温時

間1 を求め た ． そ の 逆 数 1ノt 8 は温熱感受性を 示 す 一 つ

の指標と な り ， 各温 度 ごと に 1ノt o の 値 を示 す と 図3 の

よ う に な っ た くA r r e h ni u s プ ロ ッ ト
9

り ． O S T 株 ，

H T －1 0 8 0 株 に 比 べ S －1 8 0 株 は低い 温熱感受性 を 示 し

た ．

2う 温熱と 制癌剤併 用 に よ る感受性

り 温熱と A D M と の 併用 効果

A D M 単独 く37
O

C 6 0 分処 理1 で の 細 胞生存率 は
，

O S T 株， H T －1 0 8 0 株 t S －1 8 0 株 に て 各々 95 ． 5 ％ ，

8 5 ． 1 ％ ， 7 5 ． 1 ％ と S －1 8 0 株細 胞 に 与 え る 影響が大 き

か っ た ． 温熱 と A D M と の併用 に よ る 相乗効果 は ，

O S T 株で は38
0

C
，
3 9
0

C の 低温域 で は認 め ら れ な か っ

たが
，
4 0

0

C へ 4 2
0

C で は60 分以 降よ り ，
4 3

0

C で は30 分以

降より認 めら れ た く図4 a ト H T ．1 0 8 0 株 で も 相乗効果

は38
0

C ， 3 9
0

C で は 認 め られ ず
，
4 0

0

C で は6 0 分 以 降 よ

り，
4 l

O

C へ ぺ3
0

C で は30 分 以 降よ り認 め ら れ た く図4bう ．

S －1 8 0 株で は 相乗効果 は3 8
0

C で は認 め ら れ な か っ た

が
，
3 9

0

C へ 4 2
0

C で は60 分以 降よ り ． 4 3
0

C で は30 分以 降

よ り認め られ
， 特 に4 2

0

C 以 上 で の 相乗効果が強か っ た

く図4 cJ ．

iil 温熱と C D D P と の 併用 効果

C D D P 単独 く37
0

C 6 0 分処 理1 で の 細 胞生存率 は ，

O S T 株 75 ．5 ％ ，
H T － 1 0 80 株 90 ． 1 ％

，
S －1 8 0 株82 ． 4 ％

であ り
，
C D D P は O S T 株に 対 す る 殺細胞効果 が強

か っ た ． 温 熱 と C D D P と の 併 用 で の 相 乗効果 は
，

O S T 株で は38
0

C で は認 め ら れ な か っ た が ， 3 9
O

C で は

120 分以 降に ， 4 0
0

C で は60 分 以 降に ，
4 l

O

C
へ 4 3

0

C で は

30 分以 降に 認め ら れ
，
3 9
0

C 以 降温度 の上 昇 と とも に 相

乗効果 が高ま っ た く図5 a ト H T －1 0 8 0 株 で は相乗効果

は38
0

C で は認め ら れ ず ，
3 9
D

C で は1 8 0 分以 降 に ，
4 0

0

C

で は60 分以 降に
，
4 l

O

C へ 43
0

C で は30 分 以 降 に 認め られ

た く図5b ト S－1 80 株 で は 相乗効果 は38
0

C で は認め ら れ

なか っ たが
，
3 9
0

C
，
4 0
0

C で は60 分以 降 に ，
4 1

O

C へ 4 3
O

C

で は30 分以 降に 認め ら れ
，
3 9

0

C の 低温域 で も 相乗効果

が強か っ た く図5 c 仁

iiil 温熱 と C P A と の 併用 効果

C P A 単独 く37
O

C 6 0 分 処肇削 で の 細 胞生存率 は ，

O S T 株55 ．7 ％ ， H T－1 0 80 株 92 ．0 ％， S －1 8 0 株7 1 ． 2 ％

で あり
，
C P A も O S T 株 に 対す る殺細胞効果 が強 か っ

た ． 温熱と C P A と の 併 用 で の 相乗効果 は ．
O S T 株 で

は38
0

c で は認 め られ な か っ た が
，
3 9

0

C へ 4 3
q

C で は30 分

以降全て で 認 め られ た く図 6 a ト H T ．1 0 8 0 株 でも 相乗
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肉腫細胞 に 対す る温 熱 ． 化学療法併 用効果

効果 は38
0

C で は 認め ら れ な か っ たが
，
3 9
0

C へ ぺ 3
0

C で は

30 分以降よ り 全て で 認め られ た く図6bコ ． S － 1 80 株で は

相乗効果 は38
凸

C で は 認め られ なか っ たが ． 3 9
0

C で は60

分以 降，
4 0
d

C へ 4 3
0

C で は30 分以 降よ り認め ら れ た く図

6 cl ．
つ ま り C P A で は ， 3 9

O

C 以 上 の 温熱に て し か も短

時間処理 で も 相乗効果が出現 した ．

i vl 温熱と V C R と の 併用 効果

V C R 単独 く37
0

C 6 0 分処 理l で の 細 胞生 存率 は
，

O S T 株 71 ．1 ％ ，
H T ．1 0 8 0 株20 ． 7 ％ ，

S －1 8 0 株50 ． 5 ％
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か っ た ． 温 熱 と V C R と の 併 用 で は ，
O S T 株 ，

日T ． 1 0 8 0 株 お よ び S － 1 引1 株の 3 株す べ て で4 3
0

C ま で

の 加温 で は 温度上 昇 とと も に 細胞生存率は低下 し相加

効果は認め た が相乗効果 を示 す に は至 ら な か っ た く図

7a
，
b
， Cl ．

2 ■ 臨床新鮮材料 に 対す る涼熱及 び制癌剤併用効果

く表1
，
2う

感受 性判定可能 で あ っ た27 検体 に お い て ， 制癌剤単

独で の コ ロ ニ ー 形成抑制率 は ，
A D M

，
C D D P

．
C P A

，

V C R で 各々 3 4 ． 5 士2 0 ． 7 ％ ，
3 6 ． 6 士2 2 ． 1 ％ ， 3 8 ． 3 士

C

0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 00 0

d v c R

2 0 4 0 6 0 8 0 1 00

E x p e c t e d p e r c e n t c oI o n y i n hi biti o n f o r n o ni n t e r a c ti o n

O f e a c h d r u g く3 7
0

c J a n d h e atく42
0

c ， 43
Q

c I
Fi g ． 9 ． T h e c o m b i n e d e ff e c t o f d r u g a n d h y p e rth e r m e a ．

T h e p e r c e n t c ol o n y i n h ib iti o n r a te s o b s e r v e d i n e a c h d r u g a t 4 2
0

C o r a r e
C O m P a r ed wi th th e r a t e s e x p e c t e d f o r th e i n d e p e n d e n t a c ti o n o f e a c h d r u g a n d
h y p e rth e r m i a a l o n e ．

くal， A D M i くbl ， C D D P i くcJ ， C P A ニくdン， V C R ． 0 ，4 2
0

C ニ ー ， 43
0

C ．
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2 3 ．8 ％
，
2 6 ． 5 士 1 8 ． 4 ％で あ り ．

7 0 ％以 上 の 商 い コ ロ

ニ
ー 形成抑制率 を示 した の は A D M l 検体 く3

． 7 ％う ，

c D D P 2 検 体 く7 ． 4 ％1
，
C P A 4 検 体 く1 4 ■ 8 ％l ，

v c R l 検 体 く3 ． 7 ％う で あ っ た 一 臨床 肉腫細胞 に 対 し

今 回検討 した制癌剤お よ びそ の 使用 濃度で は
C P A が

最 も感受性が高 か っ た －

一 方温熱単独 で の 感受性 を み る と ，
4 2

0

C 加温 t
4 3
q

C

加 温 に お け る コ ロ ニ
ー 形成 抑制率 は各 々2 6 ． 7 士

1 5 ． 8 ％
，
4 3 ． 7 土2 3 ．3 ％で あ り， 4 2

0

C に 比 べ げ C に お い

て有意 に 感受性が高か っ た くp く0 ．0 引 ． ま た70 ％以 上

の コ ロ ニ
ー 形成抑制率 を示 し た の は ， 4 2

0

C 加温 で 0 検

体 川 ％ユ， 43
0

C 加温で 3 検体 く11 ． 1 ％1 で あ っ た ．

温熱と制癌剤併用 の 感受性 をみ る と ，
4 2

0

C 加 温 と

A D M
，
C D D P ， C P A ， V C R との 併用 に よ る コ ロ

ニ ー

形成抑制率は ， 各々 53 ． 0 土2 2 － 1 ％ ，
6 2 ． 1 士1 4 ． 5 ％

，

6 1 ． 6 士1 5 ． 9 ％， 4 5 ． 6 士1 4 ．7 ％で あり各制癌剤 と も制癌

剤単独の場合と比 べ 有意 に コ ロ
ニ ー 形 成抑制率 が 高

ま っ た くp く0 ．0 5 ト 70 ％以 上 の コ ロ ニ
ー 形成抑制率 を

示 した の は A D M 8 検体 く29 ． 6 ％1 ， C D D P l l 検 体

く40 ． 7 ％1 ， C P A 1 2 検体 く4 4 ． 4 ％1 ， V C R l 検 体

く3 ．7 ％う で あ っ た ． また43
8

C 加温 と 制癌剤 と の併用 で

は
，
A D M 6 6 ． 9 士2 3 ． 4 ％ ，

C D D P 7 4 ． 3 士1 5 ． 9 ％ ，

c p A 7 6 ． 0 士1 1 ．7 ％ ，
V C R 6 0 ． 0 士 1 9 ． 6 ％ で あ り各制癌

剤 と も制癌剤単独の場合 と比 べ ， ま た A D M を除 く 3

剤で は42
0

C 加温 と制癌剤併用の場合と比 べ そ れ ぞ れ有

意 に コ ロ ニ ー 形成抑制率が高 ま っ た くp く0 ． 0 5 ト 70 ％

以上 の コ ロ ニ
ー

形成抑制率 を示 し た の は A D M 1 6 検

体 t59 ．3 ％l ， C D D P 1 8 検体 く66 ． 7 ％l ， C P A 2 2 検体

く8 1 ． 5 ％う， V C R 1 2 検体 く44 ． 4 ％う で あ っ た t 制癌剤

単独の場合 と ， 4 2
0

C ， 4 3
0

C の 温熱 と制癌剤 を併 用 した

場合 の コ ロ ニ
ー 形成抑制率 を各検体毎 に 比 較 し たの が

図 8 で ある ． 各制癌剤と も ほ と ん どの 検体 に お い て 温

熱 に よ り感受性が高 ま っ て い た ．

一 方併用効果 に つ い

て は図 9 の如 く ， 4 2
0

C ， 4 3
0

C の 温熱 と制癌剤 を併用 し

た場合 に お い て ． そ の効果が 相乗効果 で は な く相加効

果の み で ある と仮定 した場合 の コ ロ
ニ ー 形成抑制率 を

実測の値と各検体毎 に 比 較 した ． そ の 結果 ，
4 2

0

C 加温

と 制癌剤の 併用 に お い て 相乗効果 を認 め た も の は

A D M 9 検体 く33 ． 3 ％1 ， C D D P 1 5 検体 く55 － 6 ％l
，

C P A 1 3 検体 く48 ． 1 ％l ，
V C R 3 検体 く11 ． 1 ％l で あ

り ， 4 3
0

C 加温と制癌剤と の 併用 に お い て相乗効果 を認

め た も の は A D M 1 8 検体 く66 ． 7 ％1 ，
C D D P 2 0 検体

く74 ． 1 ％1 ， C P A 2 1 検体 く77 ． 8 ％l ， V C R 8 検体

く29 ． 6 ％う で あ っ た ． つ ま り 相 乗効果 は C D D P ，

C P A に お い て ，
ま た42

0

C よ り4 3
0

C に お い て 顕 著 で

あ っ た ．

考 察

近年 ， 組織 培養法の 進歩 に よ り温熱の 細胞 に 対す る

生物効果が定量的 に 分析 さ れ る よ う に な り ， 特 に42

ウ

C へ 4 4
0

C と い っ た人体 に 適用 可能な領域で ， 悪 性腫 瘍

細胞 が 正 常細胞 よ り も 温 熱感受性 が 高 い と い う 報

告
10，11一
が な され ，

ま た W o o d h all ら
1 2，

や C ril e
13，
に よ

り
， 局所加温 と化学療法あ る い は放射線療法と の 併用

で 抗腫瘍効果 を み た 臨床例 が 報告 さ れ た －
つ づ い て

C a v ali e r e ら
14，
に よ り 四肢 の 悪 性腫瘍 に 対す る 加温 血

液濯流 に よ る 臨床報告 が な さ れ ，
S t e hli n

1 51
に よ り

m el ph a l a n と加 温血液潜流の 併 用 療法
で 悪 性黒 色腫

に 対す る優れ た 治療成績が報告さ れ た － そ こ で 癌集学

的治療法 の
一 つ と して温熱療法 が注目 さ れ ，

基礎的臨

床的研究が盛ん に 行わ れ る よ う に な っ て き た － そ して

現在 ， 腹部外科 ， 泌尿器科 を中心に 臨床応用化され つ

っ ぁ る ． し か し整形外科領域 で は ，
四 肢 の 骨軟部肉腫

に 対 し て は温熱療法 は未だ新 し い 治療法 と し て取り入

れ ら れ て い な い ． そ の 大き な 理 由と して 次の 3 点が挙

げられ る ． 0 四 肢の 長管骨 で は 骨皮質の 電気抵抗が高

い た め に
，
電磁波 に よ る加温が骨髄腔内 まで 十分に 及

ば な い こ と ， e 骨髄腫内で は血液が貯留 し環流 を受 け

る た め 熱が 奪わ れ
一 定 な 有効温度 に 維持 で き な い こ

と ， e 四 肢の 骨軟部肉腫 は症例数が少な く ， そ の 温熱

感受性お よ び温熱化学感受性 に つ い て の 基 礎 デ
ー タ は

一 般的 な癌 の 温熱療法 の 実験結果 な ら び に 臨床報告の

な か で ごく
一 部含ま れ て い る に 過 ぎ ず， 温熱療法の 有

効性 が不明確で あ っ た こ と な ど で あ る ．

一 方骨軟部肉

腫の 治療成績 は ， 最近の 強力な 化学療法の 導入 に よ り

次第 に 改善 し つ つ あ る と は い え ， 現 在使用 され て い る

制癌剤 や そ の 投 与量 で は 十分 な局所制圧 と転移予防が

で き な い 症例は 尚多い ． そ こ で 現存 の 制癌剤 の 効果を

よ り増弓鼓さ せ る方法の 開発 が 切 望さ れ て い る ■ そのM
一

方法 と し て放射線治療 が あ げ ら れ るが 骨軟部肉腫
は放

射線抵抗性 の も の が 多 い
16j

の で 併 用療法 と し て はあ ま

り 期待 で き な い ． そ こ で 了温 熱療法 ， 特 に 化学療法と

併用 し た温熱化学療法 を骨 軟部肉腫に 導入 す る の い
．

方法 で あ ろう ■

著 者は 四肢 の 骨軟部肉腫に 対 す る温熱化学
療法を臨

床応用 す る 前段階と して ， 今回 肉腫細胞 に 対 す る 温熱

な ら び に 温熱 と制癌剤併用 の 抗腫瘍効果 に つ
い て基礎

的研究 を行 っ た ． ま ず 肉腫細胞 の 温熱感受惟 を検討
す

る た め に ， 剛 重の 代表的な株細胞 3 種 に 対 し
て 加温処

理 を行 い そ の 細胞生 存率 を求 めた ． 加温処理 の 温度，

時 間と細胞生存率 の 関係 を み てみ る と ， 3 株細
胞とも

加温温度の 上 昇 ，
加温時間の 延長 と と も に 細胞生 存率
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が低下し た ． ま た 3 株の A r r h e n i u s プ ロ ッ ト を描 い て

各 棟の 温 熱感 受 性 を 比 較 し て み る と ．
O S T 株 と

H T －1 08 0 株 に 比 べ S ． 1 鋸1 株 の 感受 性 は 低 い 結 果 と

な っ た ．
つ ま り細胞株に よ り温熱 に 対す る感受 性が異

な っ た ． R a a p h o r s t ら
川
は 7 癌腰 細胞株 に て

，
ま た

M i y a k o s hi
18一
は 4 癌腫細胞株 に て 各々 温 熱感受性 を 比

較し細胞株間 に お い て 差が あ る こ と を報告 し て い る

が ， 肉腫の 3 株の 間で も 同じく 差 が あ る と い う結果 を

得た ． ま た他の 癌腫 細胞株の A r rh e n i u s プ ロ ッ ト
1研
と

比較し てみ る と 肉腫 と癌腫と の 差 異は 認 め ら れ なか っ

た ．

温 熱 療法 の 抗腫瘍性 と 有効 温度 に つ い て は
，

M u c kl e ら
抑

，
O v e r g a a r d

21一

．
H o f e r ら

喝
は担癌動物 に

お い て恒温槽 に よ る加温 に よ り それ ぞれ 抗腰瘍性 を認

め ， 抗腫瘍性の み られ る 温度範囲と し て4 1 へ 4 3
0

C を報

告して い る ． ま た M i y a k o s hi ら
23，
も チ ャイ ニ ー ズ ． ハ

ム ス タ
ー

V － 7 9 細胞の 生 存率 は4 3
0

C を越 え ると 急速 に

下降する と して い る ． 著者の 肉腰 細胞の 結果 で も 温 熱

感受性は41 へ 4 3
0

C で 著明 で あ っ た ． ま た温 熱療法の 有

効温度範囲 に つ い て は
，
平井 抑 は4 4

0

C 加温 マ ウ ス の 実

験に て加温 中死 亡 す る マ ウ ス や 加温肢の 極端な浮腰 ，

循環障害 に よ る壊死 ， 脱落の た め マ ウ ス は 早 期死 亡 す

る こ とが 多か っ た と 報告 して い る よ う に ， 生体 に 応用

でき る温熱療法と して は44
0

C 以上 は 不適当で あ る ． し

たが っ て
， 温 熱療法 は当然生体組織 へ の 影響 が 可逆的

で ある
一

定温 度範囲内で 行わ れ る べ き で あ る ． この よ

うな 点か ら
， 肉腫 の 温 熱療法と し て の 有効温度範囲 は

41
〆
－ 4 3

0

C が妥 当と考 え られ た ．

制癌剤の 殺細胞効果が温熱に よ っ て 増強 され る か 否

か と い う こ と ば大変興味の あ る
，
ま た重 要 な問題 で あ

る ． 著者は骨軟部肉腫 で 頻用 され て い る代表的 か つ 系

統の 異な る制癌剤4 剤 を用 い て 検討 し た ． つ ま り抗癌

性抗生物質の A D M
， 白金化合物の C D D P ， アル キル

化剤の C P A
， 植物ア ル カ ロ イ ド類剤の V C R が ヒ ト由

来株細胞 2 株 を含む 3 件の 肉腫細胞 に お い て温 熱と ど

の よう な と併用 効果 を示 す か に つ い て検討 した ． 各薬

剤， 各棟細胞 ごと に 各温 度 く3 7
0

C へ 4 3
0

C ン で 経 時的

く3く掛 1 2 4 0 うテう に 細胞生 存率 を求め 比 較し て み た ． そ

の 結果は 3 株 ，
4 剤 と も

，
制癌剤単独 あ る い は温 熱単

独に 比 べ ， 両者 を併用 し た場合温度上 昇な ら び に 処理

時間と と も に 細胞 生 存率 が低 下 し た ． こ れ ま で に

H ah n ら
25，

は ハ ム ス タ ー 細胞 に 対 す る A D M の 効 果

を ． N a k aji m a ら
26，
は ヒ ト 膀 胱癌 細 胞 に 対 す る

C D D P の 効果 を ， U r a n o ら
27，
は マ ウ ス 線椎肉腫 に 対す

る C P A の 効果 を各 々幸ほ して い る が
， 筆者の 実験で

も肉腫3 株 に て 4 剤の 温 熱化学療法 の 併用 効果が確認

され た ■ また こ の 併用 効果 が 相加効果な の か 相 乗効果

なの か を判定す る た め ， 併 剛寺の 細胞生存率 を それ ぞ

れ 単独の 場合の 細胞 生存率 と 比 較 し た ． そ の 結 果
，

A D M
，
C D D P

，
C P A の 3 剤で は相乗効果 が認 め ら れ

た － V C R で は相乗効果 は認め ら れ なか っ た が 相加効

果を認 め た ■ こ の 相乗効果 の 機序と して は
，
D N A 損

傷 に 対 す る制癌剤と温熱と の 相互 作用 が 冗進 す る こ

と
， 温熱 に よ り細胞膜 の 透過性が大と な り細胞内薬剤

濃度 が高 ま る こ と ， あ るい は制癌剤 に よ る D N A 鎖切

断の 修復過程が 温 熱に よ り阻害さ れ る こ と な どが 考え

ら れ る
珊 瑚

，

一

方 ， 制癌剤 ごと の 相乗効果 の 出現温度

に つ い て は異 な っ た結果 に な っ た ． ま ず A D M で は
，

O S T 株 ，
H T － 1 0 80 株に て40

0

C 6 0 分以 降 ，
S －1 80 株に て

39
0

C 6 0 分 以 降相乗効果 を認 めて は い るが
， 細胞 生存率

30 ％以 下 の 著明 な相乗効果が出現す る の は
，
O S T 株

で は4 3
0

C 6 0 分 以 降
，
H T －1 0 8 0 株 では4 l

O

C 6 0 分以 降 ，

S －1 8 0 株 で は4 2
0

C 6 0 分以 降 で あ り ， 株 に よ っ て 多少 の

差 はあ る が い ずれ も41 旬 4 3
q

C で 強い 相乗効果 が出現 し

た ． C D D P で は
，
3 株 と も39

O

C で6 0 へ 1 8 0 分 よ り 相乗

効果 を認め著明な相乗効果は O S T 株 で は4 0
0

C 1 2 0 分

以 降で 出現 して お り
，
A D M に 比 して 低温 ほ9 ノ ー ノ 4 0

0

Cj で も 強い 相乗効果が出現 して い た ． C P A の場合
，

O S T 株 ，
H T －1 0 8 0 株で は39

O

C 3 0 分以 降， S －1 80 株で は

39
0

C 60 分以 降で相乗効果 を認 め
，
著明な相乗効果 は 3

株と も4 0
q

C 1 8 0 分以 降に 出現 し て い た ． 即ち C P A で も

C D D P と同様 に
，
4 0
O

C で も 強い 相乗効果が出現 した ．

しか し V C R で は 3 株 と も に 相加効果 を認め た が
．

．
4 3

0

C ま で 加温 し て も 相乗効果 を 示 す ま で に は い た ら な

か っ た ． こ の 結果 に 基 づ い て 薬剤 を以下 の 4 群 に 分 類

で き る ．

0 細胞 毒性の 増加 と温度上昇が直線性 を示 す も の

e 細胞毒性 は
，
温度上 昇 に と も な い 直線的に 増加 し

ない が あ る 温 度閥値 を越 え ると 増加 する も の

砂常温 く3 アC プ で は細胞毒性は な い が
， 高温 で細胞

毒性 を示 す も の

ゆ37 へ 4 5
r
－

C の 間 で 細胞毒性を 示さ な い も
．

の

こ れ ら の 分類 に よ る と
，
A D M はe に ， C D D P と

C P A は0 に ，
V C R はゆ に 属す る もの と考え ら れ た ．

つ ま り温 熱 に よ り増感作用 を示 す制癌剤は多数報告さ

れ て い るが
，
その 増感 に 必 要な 温度 は各々 異 な る と考

え られ る ． よ っ て制癌剤 の 種類に よ り加温温度 の 設定

を変 える 必 要が あ る と い えよ う ．

腫瘍細胞 は従来よ り
，
同 一

臓 器の 腫瘍， 同 一 痛理 組

織像 を示 す 腰瘍 で あ っ ても
，
そ の 制癌剤感受性 が異 な

る とさ れ て い る ． ま た ， 温熱感受性 に つ い て も い ろ い

ろな 異な る細胞系よ り求 め られ た細胞生存率曲線 の結
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果や
，
著者の行 っ た株細胞で の 実験結果よ り ， 細胞 ご

と に 著 し く異な っ て い る こ と が わ か っ た ■ よ っ て悪 性

腫瘍に 対 して有効な温熱化学療法 を行う に は ， 症例 ご

と に どの制癌剤 を どの温度で 用 い た ら よい の か を 十分

に 検討す る必要がある ． そ の 意味 で ， 我々 が 骨軟部肉

腫 の 制癌 剤感 受性試験 に 用 い て い る C ul ti v a t e d

H T C A は簡単 に正 確な温熱処理 が 可能 で あ る こ と か

ら
，
こ の 方法 を用 い て温熱化学療法感受性 を評価 し て

みた ． そ の 結果 ，
臨床新鮮材料 で の 肉腫細胞 の温熱感

受性 は制癌剤感受性同様各々 の症例 に よ り 大 き く 異

な っ た ． ま た さ ら に 温熱と制癌剤の併用 に よ り 感受性

が大 きく増強 され る こ と が示 され た ． そ して 制癌剤単

独で は感受性 の低 い 症例の多くが ， 温熱の 併用 に よ り

強い 感受性 を示 す こ とも確認 さ れ た ． こ の結果 は ， 臨

床例に お い て 既往 に 用 い ら れ て無効 で あ っ た制癌剤 で

も ． 温熱療法時 に併用さ れ る と 抗腫瘍効果 が発拝 さ れ

る場合が あ る こ と を示唆す る大変興味 ある もの で あ っ

た ．

温熱化学療法 を四 肢の骨軟部肉腫 の治療 に 導入 す る

に あた っ て は な お 多 くの 問題が残 さ れ て い る ． 最大 の

問題点 は骨の肉腫 に 対す る加温 の困難さ で あ る ． つ ま

り骨髄 は血液環流が さ か ん な た め体表面よ り の 加温 で

は十分な温度 ま で 上昇 させ る こ とが で き な い こ と で あ

る ． また骨 の電気抵抗が高 い た め ， 電磁波 に よ る加温

の際 に は骨髄内と周辺 で の温度分布 が
一 棟 と な ら な い

こ と もある ． 現在 まで の と こ ろ ， 骨 皮質を破壊 し進行

した 肉腫 な どに の み応用 可能 と畢わ れ る が ， 骨髄 内に

と どま っ てい る 骨腫瘍 に 対す る加温方法 は未解決と い

える ． しか し四 肢の軟部肉腫 に た い し て は ，
超音波加

温 ，
電磁波加温 ， 組織内加温 のい ずれ も使用 可能 で あ

る ． ま た腫瘍の範囲 を確認す る こ と や温度測定 も比 較

的容易である ． さ ら には 加温 に よ っ て損傷 を受 け易 い

重要臓器が少 な く， 加温 に よ る全身的影響も少な い と

考 え られ ，
む しろ有望な治療手段 とな るも の と思わ れ

た ． 今後
，
実践 的臨床応用 へ の 方向 に 研究 を押 し進め

た い と考 えて い る ．

結 論

温熱化学療法 を骨軟部肉腫の新 しい 治療法 と して臨

床応用 す る た めの 基礎的研究と して ， 肉腫株細胞 3 種

と 肉腫 臨床新鮮材料38 検 体 を 用 い て ，
C u l ti v a t e d

E T C A 法 に て温熱感受性 お よ び温熱 と制癌剤 を併 用

した 場合 の 感受性 を検討 し以下 の結論 を得た ．

1 ． 肉腫 株細胞 3 種 の 温熱感受性 は異 な っ た ．

A r rh e ni u s プ ロ ッ ト を描く と O S T 株と H T －1 0 8 0 株

に 比 べ S －1 8 0 株 の 温熱感受性 は低 か っ た －

竹

2 ． 制癌 剤と 温 熱の 著明 な相乗効果 は ，
A D M では

4 1 へ 4 3
0

C で
，
C D D P と C P A で は39J

A
v 4 0

0

C で 出現 し
．

V C R で は43
0

C ま で で は 出現し な か っ た ． 即 ち制 癌剤

ごと に 効果増強 に 必要 な温度が い く ぶ ん 異な る も の と

思わ れ た ．

3 ． 肉腫臨床新鮮材料 で感受性判定可能 で あ っ たも

の は2 7 検 体 く7 1 ． 1 ％う で あ っ た ． 制癌 剤 くA D M ，

C D D P
，
C P A

，
V C R l と温 熱く42 ，4 3

O

C l を併用 した場

合 ， 各制癌剤と も 各温 度に て制癌剤単独 の 場合 に 比 べ

有 意に 感受性が高 ま っ た くp く0 ． 0 引 ． ま た制 癌剤単独

で は 感受性が低 か っ た 症例の 多く が 温 熱と の 併用 で 高

い 感受性 を示 し た ．

4 ． 四肢 の軟部肉腫 に 対 す る温熱化学療法 は現 時点

で臨床応用可能 と考 え ら れ る が ， 骨 の肉腫 に 対す る温

熱化学療法 に は 骨に 対 す る加温 方法 の 問題 を まず解決

す る必要がある ．
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