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金沢大学十全医学会雑誌 第1 00 巻 第 5 号 847
－

8 5 7 く19 9い

K K － 4 7 膀胱癌細胞移植ヌ ー ド マ ウ ス に お ける 8 M H z

高周波誘電加温装置に よ る 温熱化学療法 の検討

金沢大学 医学部泌尿器科学講座 は 任 こ 久 住治男教授つ

原 信 也

く平成 3 年8 月16 日 受付ユ

84 7

ヌ ー

ド マ ウ ス 背部皮下 に 移植 し た K K －4 7 膀胱移行上皮痛 に 対 し
，

Ci s
－d i a m m in ed i c hl o r o pl a ti n u m

tII H C D D PJ を用 い た温熱化学療法 を施 行 し
， 抗腫瘍効果を検討 した － す な わち C D D P く2 ． 5 m gl k gI は

尾静脈 よ り投与 し
， 加温 は T h e rm O tr O n

－ R F M c d e1 8 ハ イ パ ー

サ ー ミ ア動物実験用 装置を用 い た ． 温熱

化学療法併用群 は
， 加温直前 に C D D P を投与 し

， 温熱療法 は30 分施行 し た ． 処置後21 日間毎日腫瘍体積

を測定 し
，
腫瘍増殖 曲線 を求め た ■ 処置直 衡 30 分

，
2 時間 ，

1
， 2

，
4

，
7

，
1 1 およ び21 日後 に 腰瘍

を摘出し
，

光顕 に て検討 した 一 ま た30 分お よ び 1 日後の 腰 瘍 に 関し て は
，
透過型電子 顕微鏡に て血管内

皮の 状態を検索 した ． 腫 瘍増殖曲線か ら は
， 温 熱療法単独 軌 抗癌化学療法単独群 く2 ． 5 お よ び5 ． O m gノ

k gI ， 温熱化学療法併用群 は い ずれ も コ ン ト ロ ー ル 群 に 比較 し
，
有意の 増殖抑制効果が見 られ

，
こ の う ち

温熱化学療 法併用 群 で は1 2 日 冒ま で腫瘍縮小が 継続 した ． 併用群 と それ ぞれ の 単独群と の 比較で は
， 併

用群 に 有意の 継続 し た増殖抑制 が 認め ら れ た ． 光顕で は
， 温熱療 法単独群で 加湿30 分後よ り ， 腫瘍血 管

の拡張が観察さ れ
，

2 日 後に は壊死領域 は
， 全腫瘍面積の 80 へ 9 0 ％ に 達 し た ． 併用 群 に て も 同様な所見

が得 られ た ． し か し
，
処置後11 日 日に は

， 併用 群で は温熱療法単独群 に 比 し， 壊死 面積の減少が 有意 に

抑制さ れ た － こ の こ と か ら
， 温熱 に 抗癌剤 を併用 す る こと に よ る再増殖 に 対す る抑制効果の 存在が推察

され た ． ま た腫瘍周辺の 残存腫瘍細胞層の 上 面 ， 側面 およ び下面 の最大お よ び最少の 厚さ を温熱療法単

独群お よ び併用群 に て計測 し
，

比 較検討 し た ■ 最少の 厚さ は両群 に お い て
，

す べ て の 部位 で全経過 を通

し ， 類似 し た推移 を示 した ■ 側面 で は ， 1 1 日目に 単独群 に比 べ
， 併用 群に 最大 の 厚さ の 増大抑制傾 向が

見 られ ，
こ の 傾向は

，
7 旬 1 1 日冒 の下面で も 認め られ た ． さ ら に 直腸温が42 ．5

0

C を越 え る加温 を行 っ た

場合 ， 腸管粘膜 上 皮の脱落 ， 出血 が 高頻度 に 観察され
，

温 熱療法後の ヌ ー ド マ ウス の 死 因の
一

つ と考 え

られ た ． ま た 温熱療 法単独群
， 併用 群 とも 腫瘍血管内皮の 障害 は電顕 上 同等と考 えら れ た ．

K e y w o rd s 8 M H z 高周波加 軋 温熱化学療法 ， Cis －d i am m in e dic h lo r o p lat in u m

く工Il ，
ヌ

ー ド マ ウ ス 移植腫癌

近年 ， 臨床 的 に 深 部悪 性 腫 瘍 に た い し て 高周 波

tr a diof r e q u e n c yン 加温装 置を用 い た ハ イ パ ー

サ
ー

ミ ア

個温熱郵封 が広 く行 われ て い る
l ト 3－

． 当教室 に お い て

も
，
1 9 8 4 年 4 月 に 8 M H z の 高 周 波 を 発 振 す る

T h e m o tr o n
－ R F 8 を導 入 し ， 泌尿性器 悪 性腫瘍 に 対 し

て治療を行 っ て き た
桐

．

一 方 ， 温 熱療法 に 関 す る基礎

的研究も め ざま し い 進歩 をと げ ， 数多 く の 報告が な さ

れてい る
乃 － 9－

． しか し
，
担癌動物 を用 い た温熱化学併用

療法 に 関す る報 告 は ， 細 胞 レ ベ ル に お ける も の に 比

べ
， 実験手技 の 繁雑さ も 加わ り ， 従来か らあ ま り な さ

れ てい な い の が現 状 で あ る
10－1 り

． ま た 少 数の 報 告 に み

られ る加温 方法 は
，

主 に 恒温 水槽 を用 い た検 討 で あ

り ， 実際臨床的 に 用 い ら れ て い る 高周波加温 装置モ デ

ル を用 い た 実験系に 関す る 報 告は 極 め て 少 な い
12 欄

さ ら に 温 熱療法の 対象と な る進行癌で は転移 を有す る

症例 も多 く
， 抗癌剤と の 併用 温熱療法の 必 要性は つ と

A b b r e vi ati o n s 二 B C N U
，
1

，
3 －b is く2 －

C hl or o et h ylJ －1 － nit r o s o u r e a ニ C D D P
， C is － di a m m in e d ic hl o r o －

plat in u m りIJ ニ R F
，
r adi of r e q u e n c y



8 4 8

に 注目され て い る と こ ろ で あ る
5 刷

今 臥 著者 は K K －4 7 膀胱癌細胞 をヌ ー ド マ ウ ス 背

部皮下 に 移植 し
．
得 ら え た 腫瘍 に 対 し T h e r m ot r o n－

R F M く元e1 8 ハ イ パ ー サ ー ミ ア 動物実験 用装 置に よ る

温 熱療法お よ び抗癌剤と の 併用 効果 に つ い て検討 した

の で報告す る ．

材料お よ び方法

工 ． 実験動物お よ び腫 瘍

実験 動物 と して
．

B A L B I c ，
n u l n u 6 適齢 雌 性 マ

ウ ス く三 協 ラ ボ
，
富 山 ． 体重 20 g 前後の も の を使用 し

た ． 腫瘍は継代さ れ て き た ヒ ト膀胱移行上 皮癌由来培

養細胞 E 良一4 7
1Sト l 刀

く生細胞 1 x lO
7

イ剛 を ヌ ー

ド マ ウス

背部皮下に 移植 した も の を用 い た ． 移 植腫 瘍 を摘 出

し，
3 m m 角の 腫瘍片を作成後 ． 再度 ヌ ー ド マ ウ ス 背

部皮下 に 移植 した ． 移植後 2 旬 3 週間で 腫瘍 の 長径が

約 1 c m
，
体 積 200 句 3 0 0 m m

3
に 達 し た も の を使 用 し

た ．

工I ． 温 熱療法 お よ び抗癌化 学療法

温熱療法単独群 お よ び 温熱 化学 療法併 用 群で は
，

ヌ ー

ド マ ウ ス 腹腔内 へ N e m b u t a鰐 くA b b ot L a b o r a t o
一

ri e s
，
N o rth C hi c a g o ，

U S A 1 2 0 m glk g の 投与 に て麻酔 を

行 な っ た ． そ の後 ，
8 M 王セ の 誘 電 加 温 方式 に よ る

T h e r m ot r o n
－ R F M c d e1 8 ハ イ パ ー

サ
ー ミ ア 動物 実験

用 装置 仙 本 ビ ニ タ ー

，
大 齢 に て背 部移 植腫瘍 に 1

臥 有効加温時間30 分の 局所温熱療法 を施行 した ■ な

お
，
室温 は20

0

C 前後 と な る よう 設定 した － ア プリ ケ 一

夕
ー

の 円形電極板は ， 背側の 上 電極板に 直径 20 m m
，

腹側の 下電極板 に 直径 3 0 m m の も の を 用 い た ． 塩 化

ビ ニ ー ル 製 ポ ー ラ ス をヌ
ー

ド マ ウ ス と電極板 の 間 に 設

置し
，

ポ ー ラ ス 内を0 ． 3 ％塩化ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 充填

した ． ポ
ー

ラ ス は両側と も．直径 35 m m のノも の を使 用

した ． ポ ー ラ ス と マ ウ ス 体表と の 接着面 に は ，
6 ％ カ

ル ポ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 糊 く和光純 薬 ，

大阪1 を使 用 し た ． 抗 癌 剤 は cis － di a m m in e d i c hl o r o
－

pl at in u m くIIJ くC D D P l げ リ ス ト ル ．
マ イ ヤ ー ズ

，
東

刹 を用 い
，

マ ウス 尾静脈 よ り投与 し た ． 抗 癌化学療

法単独群 で は2 ． 5 お よ び 5 ．O m gノk g を
，
温 熱 化学療 法

併用 群で は 2 ．5 m gノk g を加 温直前に 投与 し た ．

111 ． 温 度測定

高周波加温 に よ る腫瘍組織 へ の 温熱の 到達 程度お よ

び体 内 へ の温度分布 を具体的 に 把握す る た め に
，

1 こ

腫瘍 被覆皮膚表面，
2 こ 腫 瘍 中心 部

，
3 こ 腫 瘍側面 ，

4 こ 腫瘍直下 ，
5 ニ 直腸 内

，
6 こ 頸部皮下の 温度 を測

定 した く図1 1 ． 温度測定用 セ ン サ
ー

は直径0 ■6 4 m m の

鋼 － コ ン ス タ ン タ ン 熱電 対 T y p e I T －1 8 くP h y sit e m p ．
，

原

c I U t o n
，
U S A l を用 い

， 2 0 ゲ ー ジサ ー フ ロ
ー 偲

留置針

C 型外賓管 け ル モ
， 東 斜 に て 目的 の 部位 に 誘導した

後 ，
外套管の み を抜去 して 温度測定 を施行 した －

I V ． 観察方法

1 ． 腫瘍増殖曲線 に よる 検討

温 熱療法単独群
，
抗癌化学 療法 単独 群 く2 ． 5 お よび

5 ．O m gJ k gl ， 温 熱化学療法併用 群お よ び コ ン ト ロ ー ル

群そ れ ぞ れ 6 匹 に つ い て
，

い ずれ も 処置直後よ り21 日

目 ま で 毎日 腫瘍径を測 定 し
，
楕 円体 の 近 似 式 V ニ

好

くa X b x cl ＋6 ニくa こ 長径 ．
b こ 短 径 ，

C ニ 高さ1 を

て
，
各群 ご との 腫瘍の 体積を 算出し た ■ 加温当日の腫

瘍体積 を 1 と して
ト 腫 瘍体積の 比 率に て 片対数グラフ

上 に 腫瘍増殖曲線 を作成 し
，

比 較検討 した ．

2 ． 光顕的観察

1 1 病 理組織学 的検討

処置直後，
30 分

，
2 時間，

1
，

2
，

4
，

7
，
1 1 およ

び21 日 後に 温熱療 法単独群 ， 抗癌化学療法単独群く5 ．O

m gノk gl ， 温 熱化学療法併用 群お よ び コ ン ト ロ
ー ル群

か ら 4 匹 の マ ウ ス を無差別に 選 び ， 屠殺 し て腫瘍を摘

出 し た ． さ ら に 治療 に よ る 各臓 器 の 影 響を把握するた

め に
， 肺 ， 肝 ，

脾
，
腎 お よび 腸管も 併せ て摘出した ■

摘 出 した組織 は ，
H － E 染色 に よ り病理 組織学的 に検討

し た ．

2う 壊死巣の 面積の 測定

加温後腰癌内に 生 じる壊死巣が ， 温熱療法効果の1

っ と考 え られ る た め
18 卜 19－

， 長径 に
一 致す る 組織 断面に

l

つ
ム

つ
J

A
コ

F i g ．
1

． S c h e m e of t e m p e r a t u r e m e a s u r e m e n t Of

s e v e r al r e gi o n s ． T e m p e r a t u r e s w e r e m e a s u r e d

b y th h T e fl o n
－

C O a t e d p r o b e s of c o p p e r
－

C O n
．

s t a n t an m i c r o th e r m o c o u pl e s ． T h e m i c r oth e r m o
－

c o u pl e w a s in s e rt e d in t o th e s u rf a c e くい，
C e nt er

く21 ，
Sid e く3l a n d d e e p l a y e r く4l of th e t u m o r

－

r e c t u m く引 an d n e c k くC O n t r Oll ．



温熱お よ び温 熱化学療法に よ る抗腫瘍効果の 比 較

て壊死巣の 面積 を測定 した ． 温熱療法単独群
，
抗癌化

学療法単独群 く5 ． O m gl k gl ， 温熱化学療法 併用 群 お よ

び コ ン トロ
ー ル 群 に つ き

，
処 置直後 ，

1
，

2
，

4
．

7
，
1 1 お よ び21 日後 の腰瘍組織標本 を光 学顕微 鏡を用

い て
，
写真 に 焼き付 け た後 プ ラ ニ メ

ー

タ
ー

くP L A N 正

7P ， 精度士0 ． 2 ％， タ マ ヤ テク ニ ク ス
， 東 京1 を 用 い

て ， 腫瘍の全面積 に 対 す る壊死 巣の 占め る 面積の比 率

を4 個の 腫瘍 に つ い て算 出し
， 比 較検 討 した ．

3 ト腫瘍辺 録部 の生存腫瘍細胞層の 厚 さ の 測定

温熱療法単独群 お よ び温熱化学療法併 用群 に つ き
，

処置後腫瘍辺 緑部 に 残存 す る腫瘍細胞 層の経 時的変化

を把握す るた め
， 図2 の ご とく ， 上 面， 側面 お よ び下

面に 区分し ，
そ の領域 に お ける 最大お よ び最 小の厚 さ

を測定し
， 長径に 対 す る比 率 を算出 した ． 結果 は

，
4

個の腫瘍か ら得ら れ た値 の平均値に て示 した ．

なお
，
腫瘍増殖 曲線 お よ び壊死巣 の 面 積の解析 は 二

元配置分散分析後 ，
S c h eff e の 多重 比 較 に よ る平 均値

の差の検定 く庇
ニ 0 ． 0 5ナ で 行 な っ た ．

3 ． 電顕的観察

温熱療法単独群 お よ び温熱化学療法併 用群 の マ ウ ス

2 匹ずつ を療法30 分お よ び 1 日 後に 屠殺 し
，
主 に 5 へ

1 毎 m の腫瘍血管の 形 態的変化 に つ き
，
透過型 電顕 に

て検討し た ．

成 績

工
． 温度分布

図3 は腰瘍直下 の 温度 を横軸に と っ た 際の
，
腫瘍中

心部， 腫瘍被覆皮膚表面 ， 腫瘍側面 ， 直腸 内お よ び頸

部皮下の 温度分布 を示 し てい る ． そ れ に よ る と ， 腫瘍

Fig ． 2
． P h o t o mi c r o g r a ph of tu m o r ti s s u e 2 d a y s

ノafte r h y p e rth e r m i a ． tA l in d i c a t e s th e m aLXi m u m

le n gth o f th e t u m o r s e c ti o n ． くal ， くCl a n d くel
in d ic a te th e m a裏 m u m thi c kn e s s in th e u p p e r ，

1a t e r al a n d l o w e r p e ri p h e r a1 1 a y e r s
，

an d くbJ ， くdl
a n d 的 in di c at e th e m in i m u m th i c kn e s s in th e

u p p e r
，

1 at e r al a n d l o w e r p e ri p h e r al 1 a y e rs
，

r e s p e cti v el y ． くh e m a t o x yl in
－

e O S in st a in
，

X 161

8 4 9

直下 の 温度 が42 ．5
0

C で あれ ば， 腫瘍内は全て 42 ． 5 か ら

43 ． 5
0

C で あ っ た ． 従 っ て
， 以 後の 実験で は腫瘍直下 の

温度 を42 ． 5
0

C と し ， 有効加温時間 を30 分 と した ． ま た

コ ン ト ロ ー ル と し て測定さ れ た頸郡皮下 の 温度は終始

35
0

C 前後 で あ り ， 局 所加温 の 体温 へ の 影響は 軽微 と考

え られ た ．

H
． 腫瘍増殖 曲線

各処置群 の21 日 目 ま で の腫瘍 増殖曲線 を図 4 に 示

す ． 処置後21 日目 ま で 温熱療法単独群
，
抗癌化学療法

単独群 く2 ． 5 お よ び5 ． O m gl k gl お よび 温 熱化学療 法併

用 群 はい ずれ も コ ン ト ロ ー ル 群 に 比 較し増殖抑制効果

が認 めら れ た ． この う ち過熱化学療法併用 群で は12 日

目 ま で腰 瘍縮小が 継続し た ．

コ ン トロ ー ル 群と 各処置群の 比 較で は
，
抗癌化学療

法単独群 く2 ． 5 お よ び5 ．O m gノk gl で は 3
ル 6 日日 よ り

，

温熱療法単独群で は 2 日目よ り
， 温熱化学療法併用 群

で は 1 日目 よ り腫瘍容積の 有意の 増殖抑制が み ら れ
，

2 1 日目ま で継続 した ． さ ら に 抗癌化学療法単独群く2 ． 5

お よ び5 ．O m gノk gI ま たは 温熱療 法単独群 と 併用 群 と

の 比較で は
， 併用 群で 1 日目か ら 有意の 増殖抑制が 継

続 して認 め られ た ．

工王I
． 光顕 所見

1 ． 病理 組織学的検討

今回用 い たヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 は
， g r a d e l の ヒ

ト 膀胱 癌 よ り 樹 立 さ れ た ヒ ト 膀 胱 癌 由 来 細 胞 株

K K －4 7 細胞 を用 い て 作成 し たも の で あり
t5 ト 用

， 移植後

2 句 3 週間 で 組織学 的に 低分化移行上 皮癌の 形態 を示

した ． さ ら に 検討 し て み る と ， 腫瘍中心 部 を主 体 に

10 ． 6 士9 ． 2 ％くm e an 士 S ． D ．J の 壊死 巣が 認め ら れ たが
，
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腫瘍血管 に 著変は認 め られ な か っ た ． こ れ に 対 し
， 温

熱療法単独群で は
，
加温直後か ら 2 時間後に か け て 腫

瘍内お よ び被膜血 管の
一 部 に 拡張お よび う っ 血 が 認 め

られ た く図51 ． ま た加温 1 お よ び 2 日後 に は
，
温熱処

置に よ る と思 わ れ る腰 瘍細胞の 壊死性変化の 増 大が認

め られ ， 残存生 細胞は
ぃ
腫瘍辺 綾部 に 認 めら れ る 傾向

に あ っ た く図 2 ト

加温が 不十分 と考 えられ た腫瘍 で は
， 図6 の ごと く

血 管周囲を取 り囲む よ う に 腰瘍細胞 が残存 し
．
血流 に

よ る熱の 放散 が血 管周 囲組織 の 温度上 昇 を妨 げ る こ と

を示 唆す る 所見 と考 えら れ た ．

処置後 7 日目 で は腫瘍細胞 が 再増殖 し
，
腫 瘍下面 お

よ び側面に 接し た辺 綾部 に 特に その 傾 向が 強く認 め ら
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O C o nlr ot
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C D IIP く5 ．O m
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l Hy I 融 h e m 南

口 H
y p e rth e m 血 ＋
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Ti m e td ay sI

F i g ． 4 ． T u m o r g r o w th c u rv e S af t e r t r e a t m e n t

wi th h yp e rth e r m i a a n d C D D P ． E a c h p o in t

r e p r e s e n t s th e m e an 士 S ． D ． in 6 m i c e ．

F i g ． 5 ， P h ot o m ic r o g r a p h o f t u m o r ti s s u e 2 h r

a ft e r h y p e r th e n n i a s h o w in g dil a t a ti o n a n d

C O n g e S tio n o f b l o o d v e s s el s くa r r o w sl ． くh e m a t o －

X yl in －

e O S in st a in
，

X 5 0J

れ た ．

温熱化学療 法併用 群 で は
， 温熱療法単独群と同乳

血 管の う っ 血 お よ び拡張 ， 出血 さ ら に 腰 瘍細胞の壊死

巣増大傾向な どが認 め ら れ ， 光顕 上 温熱療法単独群と

の 差 は認 め られ な か っ た ．

各処置群の 肺
，
肝 ， 脾 ， 腎お よ び腸管 の 組織学的検

討で は
，
光顧所見上 で は

， 肺 ， 肝 ， 脾 お よ び腎に はい

ずれ も障害 は認 め られ ず
， 局所温 熱療法 に よる 各臓器

へ の 影響 は比 較的軽微 と考 えら れ た ． しか し ながら
，

直腸 温 が4 2 ． 5
0

C を越 え る加温処置に よ り
， 図7 の ごと

く 多発性 の 腸管粘膜上 皮 の脱落お よ び 出血 が高頻度に

合併 して お り ， 温熱療法後の ヌ
ー

ド マ ウス の 死 因の 一

つ と 考 えら れ た ．

2 ． 壊 死巣 の 面積の 検 討

図 8 に 示 す ごと く
，

コ ン ト ロ
ー ル 群 お よ び抗癌化学

Fi g ． 6 ． P h ot o mi c r o g r a p h of t u m o r ti s s u e sh o w in g

b l o o d v e s s e ls s u r T
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X 5 01
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4 2 ．5
O

C
，
in t e st in al m u c o s al d e s q u am ati o n くa r r o w sl

a ul d h e m o r rh a g e w e r e ob s e rv e d ． くh e m at o x ylin
． －

e o s in st a in
，

X 801



温熱 お よ び温熱化学療法に よ る抗腫瘍効果 の 比 較

療法単独群 では ， 壊死 巣 は 4 句 7 日 目 で 最大と な り ，

それぞれ腫瘍全体 の58 ％お よ び4 1 ％前後 を占め た ．

温熱療法単独群 お よ び温熱化学療法併 用群 で は
，

2

日目に 壊死 巣は約80 へ 9 0 ％と な り
，

4 日目ま で こ の 状

態は持続し
， 両群 間に 有 意羞 は認め ら れ な か っ た ． し

かし
，
1 1 日目 に な る と ， 温 熱化学療法併 用群 で は ， 温

熱療法単独群 に 比 し
， 処 置後 の 腫瘍壊死 の 減少つ ま り

再増殖 を有意 に抑制 す る 結果が 得ら れ た ．

3 ． 腫瘍辺 綾部生存腫 瘍細胞層の 厚さ の 経 時的変化

り 最大 の 厚さ

i ， 上 面く図91

温熱療法単独群 お よ び 温 熱化学療法併用群 と も ，
7
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8 5 1

日目 に 最小値と な り以 後 は増大傾 向に あ っ た ．

ii ． 側面 く図10I

上 面 に 比 較す る と
， 細 胞層 の 厚さ の 最 低値 は 6 旬

9 ％に 留 ま り ， 減少傾 向 は軽 度 で あ っ た ． 1 1 日 目 で

は
，
温熱療法単独群 に 比 し

， 温熱化学療法併 用群 で は

厚さ に 対す る増 大抑制傾向が み ら れ た ．

iii ． 下面 く図111

7 一 － 1 1 日目 に か け て温 熱化学療 法併用 群 で は温 熱療

法単独群 に 比 し
， 増 大抑制傾向が み られ た ．

2 う 最小 の 厚さ
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i ． 上 面 く図121

処置 1 日後 よ り減少 し
，
1 1 日 目 に はや や 増大傾向が

認め ら れ たが
，
両群 とも 同様な 増減 を示 した ．

ii ． 側面 く図13I

処置 4 － v 7 日目 に 両群 とも 減少 し
，
1 1 日目 に は 同様

に 増大傾向が認 め られ た ．

iii ． 下面 く図14I

7 日目に 温 熱療法単独群が や や 高値 を示 した が
， 両

群 とも 減少傾 向が認 め られ た ．
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原

以 上 の結果 を ま と め る と
， 最小の 厚さ に関し ては

，

両群 と も い ずれ の面 で も 同様の 増減傾向 を示 し
， 温熱

療法 に 抗癌化学療法 を併用 して も 最小の 厚 さ に は影響

を与 え な い も の と考 え られ た ．

一 方
，
最大の厚さ は上

面 に お い て は ， 最小 の 厚 さ と同様
，
両群間 に差が認め

られ ず， 類似 した増減傾 向を示 した ． 側面で は
， 11 日

目 に 温熱療法単独群 に 比 べ
， 併用 群で 厚さ の 増大抑制

効果 が認 め ら れ
，

こ の 傾 向は
，

7 句 1 1 日目の 下面にお

い て も認 め ら れ た ．

1 V
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グ リ コ
ー

ゲ ンを

胞体 内に 含み
， 細胞自 由縁 に は ， 微絨毛 を認め た ． 移

へ

辞
V

顎
む

亡

霊
川

雲
む

薫

こ
0

乱
雲

彗
巴

式

l ヰ さ 1 ユ 1 6 王O

Ti m e くd ay sI

Fi g ．1 4 ． C h a n g e s in t h e p e I て e n t a g e Of th e m ini －

m u m thi c kn e s s 的 i n t h e l o w e r p e ri ph e r al 1 a y e rs

t o m a x i m u m l e n g th くAl o f th e t u m o r s e c ti o n ．

E a c h p o in t r e p r e s e n t s th e m e an 士 S ．D ． in 4

m l C e ．

F ig ．
1 5

．
El e ct r o n m ic r o g r a ph o f th e t u m o r v e s s els

3 0 m i n aft e r h y p e r th e r m i a ． T h e e n d oth elial

c ell s s e p a r at e d b y g a p s くa m o w h e ad sI a n d

e r yth rくX I yt e l e a k a g e くa r r o w l f r o m t h e s e g a p s a re

O b s e rv e d ． くX 1 8
，
00 01



温熱お よ び温 熱化学療 法に よる 抗腫瘍効果 の 比 較 853

植腫瘍血管 は ， 正 常血 管 に 比 べ
， 基 底膜 の 一 部 に 粗 な

部分や断裂な どの 不連続性 が認 めら れ た 一 図15 に 温熱

療法単独群の 腫瘍血 管 の 電顕像 を示 す が
． 温熱効果 に

ょる と考え られ る血管 内皮 の 解離が 認め られ た ．

温熱化学療法併 用群 の 腫 瘍血 管の 電顕 像で は 了 温熱

療法単独群 と同様 な血 管 内皮 の 解離が 認 めら れ た ■

考 案

温熱療法 は放射線 の 効果 を増強す る こ と か ら
，
放射

線療法と の 併用 が 試み ら れ て き た
20ト 22，

． 放射線 と 同様

に D N A に 共通 の 標的 を有 す る抗癌剤も 温熱療 法と の

併用に よ り癌細胞 の 致死効果 を高 める こ と が推 測さ れ

る ． 温熱療法の 抗癌剤作用 増加機序と し て
， 腰 瘍細胞

の修復機序の 抑制 ， 細胞膜 の 薬剤透過性の 増大さ ら に

薬剤反応の 元進な ど種 々 の 仮説
為 剃

が 考 え られ て い る 一

温熱療法 と併用効果 を有 す る抗癌剤と して ，
1

， 3 －b is

く2
－

C hl o r o e th y11 － 1 ． n it r o s o u r e a くB C N U l ，
C y Cl o p h o s ph am －

id e
，

ad ri am y C in
，
b le o m y c in お よ び C D D P 等が 報告さ

れてい る
1811 11 1 刃

アル キル 化剤の 1 つ で あ る B C N U の 殺細胞効 果 は

41 へ 42
0

C よ り温 度上昇 に 伴 い 順次増強 し
，
担癌 マ ウ ス

を用い た 実験 に お い て も温 熱処置と の 併用 に よ り抗腰

瘍効果の 増強 を示 す こ と よ り ， 期待で き る 抗癌剤の 1

つ と考えられ る
2512 61

． C y cl o ph o s p h a m id e も 温 熱療 法 と

の併用 に よ り その 有効性 が増強 する 薬剤と 考 えら れ て

い るが
．
高温下 で肝 が c y cl o p h o s ph am id e をよ り活性

化に しう る か どう か
， ま た 活 性型 c y cl o ph o s p h am id e

の高温下での 安定性に つ い て は現 在の と こ ろ明 ら か に

されて い な い
訂1

A d ri am y C in は4 2
C

C で の 増強効果 は弱く ，
4 3

b

C で 併

用効果が 増大す る が
，
加 温が 1 時間以 上 に な る と 薬剤

抵抗性が誘導さ れ る と さ れ て い る
珊

． ま た 動物 実験 で

の 併用効果 に 関 して は
． 必 ずし も明 確な 結果が 得ら れ

てい な い11 榊 1

Bl e o m y c in は42
O

C 以 上 に て 併用 に よ る 相乗効果 が 出

現し， 4 3
0

C 以 上 で 顕著 な作 用 の 増強が 認 め られ る と報

告され て い る
瑚

． また
，
担癌動物に お け る 温熱療 法併

用に よる作用 増強も確 認さ れ て お り ， 局 所温 熱療法と

の併用 に 極め て有望 な 薬剤の 1 つ と考 え られ る
加I

．

C D D P は D N A 鎖 の 架橋形 成 を引き起 こ し
30，

，
こ の

D N A 鎖の 架橋形成が 温熱 に よ り著 しく増 強 さ れ る こ

とか ら
31，

，
bl e o m y c in と 同様期待で き る抗癌剤 と考 え ら

れる ． 当教 室 の 中 嶋 ら
14，

は C D D P
，

m it o m y c in C
，

T 肝 － ad ri am y Ci n お よ び 5 －flu o r o u r a cil の 各種抗癌剤と

42
0

C も し く は4 3
0

C 併 用 加温 に よ る 殺 細 胞 効 果 を

頂こ－4 7 細胞 を用 い
，

コ ロ ニ ー 形成法 に て 検討 し た ． そ

の 結果 ，
C D D P は温 熱処置と の 併周 に よ り傾 き の 増大

を伴う 著明 な殺細胞効果の 増加が 見られ ． 温 熱併用 効

果は相乗的と述 べ て い る
訂I

． 以 上 の 基礎的実験 結果 よ

り
， 今回 の 実験 に お け る併用 抗癌剤 と し て C D D P を

用 い た ．

本実験の 腫瘍 増殖 曲線か ら ， 温熱療法 に よ る増殖抑

制は治療後早期よ り み られ ，

一 方 ， 抗癌化学療法 に よ

る抑制効果は約 1 週 間後 よ り出現し
， 両療法を併用 す

る こ と に よ り腫 瘍の 著明な 縮小 が認 め られ た ． 注目す

べ き点 は
，
C D D P く2 ．5 m glk gl に 温熱療法 を併用 す る

こ と で
， C D D P く5 ． O m gJ k gI の 効果 をは る か に 越 え る

抑制効果が 得 られ て お り
，
温熱療法の 併用 に よ り抗癌

化学療法剤の 投与量 を減 らす こ と に よ り正 常組織 の 障

害を抑制 し
，

か つ よ り 高い 抗腫 瘍効果を得る 可能性 を

示 唆す るも の と 考え ら れ た ．

壊死 巣の 面積の 検 討で は ， 温熱療 法と抗癌化学療法

の 併 用 に て も 2 ノ ー 4 日目 に 認め ら れ る急激な 壊死 巣 の

増大を増強す る こ と は なか っ た ． しか し
， 併用効 果は

1 1 日目 の 壊死 巣の 減少，
つ ま り腫瘍の 再増殖の 抑制 に

有効性 が認 め られ た ．

今回
，
カロ温方法と して高周 波加温装置 を用 い た が

，

従来よ りの 局 所温熱療法の 動物実験で は下肢足背に 移

植し た腫 瘍 を恒温水槽内に 温浴す る 方法が 主体で
， 実

際臨床的 に 用 い られ る 高周 波加温装置に よ る 実験 系の

報告は少 な い t2I1 31
． 今 回

， 高周波加温に よる 全身 へ の影

響も 考慮す る た め背部に 腫瘍 を移植し
，
高周波加 温実

験 を行 っ た ． そ の 結果， 直腸温が4 2 ．5
0

C を越 える加温

を行 っ た場合
，
腸管粘膜上 皮の 脱 落出血 が 高頻度 に 観

察さ れ
， 臨床的 に 腹部や骨盤腔の 腰 瘍に 高周波加 温を

行う場合 ， 直腸温の 上 昇は加温 制限の 目安と な り う る

可能性 が示 唆さ れ た ． 全身温熱療法に て 比 較的障害さ

れ や す い と報告さ れ て い る 肝 に 関 し て は
2 御

，
本実験

で は 著変 は認 め られ な か っ た ．

ま た ， 背部移植腫瘍に 高周波加温 を施行す る こ と に

よ り
， 加温装置 に 対 し て 上 面 ， 側面 お よ び下 面 に 分

け
，

そ の 抗腫 瘍効果の 検討 が可能 で あ っ た ． 本実験で

は
，
温熱療法 に 抗癌化学療法 を併用 す る こ と に よ り

，

腫瘍側面お よ び下面の 最大の 厚さ の 増殖 を抑制す る傾

向が 認め ら れ た ． 側面お よ び下面 は腫瘍 周囲 の 正 常組

織か ら の 豊富 な血 管支配 を持 ち
， 細胞の 栄養 や酸素濃

度が 高い と考 え られ
， 臨床 的に は腫瘍側 面や深部が こ

れ に あ た り
，

温 熱療法後の 再増殖 ある い は再発部位 と

な りや す い の は従来 より 経験 さ れ る と こ ろ で あ る
6I

．

最大の 厚さ の 増大 は ， 加療後の 腫瘍 の 再増殖 の指標 と

推察さ れ ，
こ の よう な部位の 厚さ の 増大 を抑制 す る こ

と は
， 臨床上 有 意義 と思 われ る ．



8 5 4

培養相胞や 担癌動物 を用 い て
． 温熱療法に よ る 殺細

胞効果 の機序 の検討が 行わ れ て い る が
，
動物実験 レ ベ

ル で は ， 器官 や組織構造物の 相互 作用 に よ り ． 実験結

果は よ り複雑 と なる と考 え られ る
11，

． 特 に 血 管 系 の 反

応が重 要と 言わ れ て お り
封－

， 本実験 に お い て も 加 療後

2 日日 に 温熱療法単独群 ， 併周 群と も 血 管障害に よ る

と考 え られ る壊死 巣 の 急激な 増大 を認め た ．

形態学的変化に 関 して は
，
放射線治療時 に 出現す る

血管内皮細胞 の 内腱 へ の 突出が
，
温熱に て 増強す る と

い う 報告 が あ り
さ5ト 3の

， 興 味 が も た れ る ． し か し ，

C D D P の 併用 で は
， 電顕 で 検索 し た 限り で は ， 温熱療

法単独群と比 較 し
， 形 態的 変化 の 差 異 は 認 め ら れ な

か っ た ． 移植腰 癌 内の 壊死 巣の 面積の 検討で
， 温熱療

法単独群お よび温熱化学療法併用 群間で 加療後11 日目

に 有意羞が 認め られ たが
，

こ の 理 由 と して 温熱 に 抗癌

化学療法 を併用 す る こ と に より
ト
腫瘍の 再増殖が 抑制

さ れ た ため と 考え られ た ． しか し な が ら ， 抗癌化学療

法の 併用 に て も ， 血管障害 に 基づ く と考 え られ る早期

の腫瘍細胞の 壊 死性変化の 増強 は認 め られ な か っ た ．

今 回 ， 著者は ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 を用 い て
， 抗癌

化学療法単独 ， 温熱療法単独 お よ び温 熱化学療法併用

効果 の 検討 を行な っ た ． その 結果
，
温熱療法 に 投与量

を減量 した 抗癌化学療法 の併用 に よ り
，
腫瘍増穂曲線

上単独療法 に 比較 し ， 著 明 な腫 瘍 の 縮 小 が 認 め ら れ

た ． 以上 の 併用 効果 は壊死巣 の 面積 お よ び腫瘍辺緑部

の 生存細胞層の 厚き の検討か ら
， 再増殖 に 対 す る抑制

と 考え られ た ． こ れ ら の所見 か ら抗癌化学療法 に 温熱

療法を併用 す る こ と は
， 抗癌剤 の 投 与量 を減 ら し

，
か

つ 再発 しや すい 腫瘍 深部 の再増 殖を抑制 す る う え で有

用 と 考え る ．

結 論

ヒ ト膀胱癌由来培養細胞 E K ． 4 7 を背部 皮下 に 移植

した ヌ
ー

ド マ ウ ス に
，
8 M B z 高周波誘電 加温装 置 を用

い た 温 熱化学療法 を行い
，
以 下 の 結果を 得た ．

1 ． 温熱療法 と抗癌化学療 法の 併用 に よ り
，
著明 な

腫 瘍増殖抑制効果 が見ら れ
，

C D D P く2 ． 5 m gl k gI に 温

熱療法 を併 用 す る こ とで
， C D D P く5 ． O m gl k gl の 効 果

を上 回 る有 意の 抑制効果が 得 られ た ．

2 ． 移植腰瘍 内の 壊死 巣の 検討 で は
， 温熱療法と 抗

癌化学療法 の 併 用 で も処置後早期の 急激な 壊死巣増大

の 増強効果 は認 め られ なか っ た ．

一 方
，
併用 効果と し

て11 日目の 壊死 巣 の減少 ，
つ ま り腫瘍の 再増殖 を抑制

す る と い う 結果 が得 られ た ．

3 ． 直腸 温が4 2 ． 5
0

C を越 え る高周波加温 を行 っ た場

合 上 陽管粘膜上 皮の 脱落出血が 高頻度 に 観察 され ，

マ

ウ ス の 死 因の
一 つ と 考 えら れ た ．

4 ． 温熱療法 に 抗癌化学療法を併 用 す る こ とで
， 腫

瘍側面お よび 下 面の 最大の 厚さ の 増 大 を抑 制する傾向

が 認 め られ た ．

5 ． 電顕 上
，
C D D P を併用 して も 温熱療 法単独群と

比 較 し
，
血管 内皮の 形態的変化に 羞は 認め ら れ なかっ

た ．

以 上 か ら ， 温熱化学療法 は ， 抗癌剤の 投与量 を減ら

し
，

か つ 再発 しや す い 腫瘍深 部の 再増殖 を抑制するう

え で有用 と考 え る ．
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