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〔まじBめに

外科治療のできない原発癌,再 発癌に対しては,制

癌化学療法を中心とした集学的治療が行なわれるよう

になり,あ る程度の効果も認められてはいるが,そ の

成績は決して満足すべきものではない。一方,温 熱の

抗腫瘍性についての知見は決して新しいものではない

が,1960年以降この方面に関する基礎的研究の進歩に

伴ない,温 熱の抗腫易性が再確認され, これが臨床に

も導入され,集 学的治療法の一つに組入れられるよう

になってきた。われわれも1979年以来, この方面に関

する系統的研究を開始し,全 身温熱療法と制癌化学療

法の併用による全身温熱化学療法 (TBH)を 積極的に

臨床に導入してきた。本報告では温熱化学療法に関す

るこれまでのわれわれの基礎的,臨 床的研究成績をと

りまとめて報告する。

加温方法

温熱療法における加温方法は,加 温範囲によって局

所加温と全身加温およびこの中間に属する領域加温と
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に大別される。これらのうち,局 所加温と全身加温の

それぞれの利点,欠 点を検討すると,局 所加温では操

作が簡便で,癌 巣以外の正常組織への影響も少ないと

いう利点があるが,温 度深達性,加 温温度の均一性,

加温癌巣の温度測定などに問題があり,現 在のところ

主として表在性の限局した癌腫に適した加温方法であ

る.一 方,全 身加温では操作が煩雑で,癌 巣以外の正

常組織への温度侵襲もあるため,生 体への影響も大き

く,加 温温度も42℃が限度である! しかし,外 科治療

の対象外の癌, とくに消化器系の癌は周囲臓器への広

汎な進展,遠 隔転移のほかmicrometastasisもあるい

わゆる全身性疾患ということができる。 したがって,

このような癌に対してはmicrometastasisへの効果

も期待できる全身加温による温熱療法が合理的治療法

と考える。

全身加温法としてはいろいろの方法が報告されてい

るが,わ れわれは体外循環装置を用いた血液加温によ

る全身加温を行っている。本法は外科的侵襲を必要と

するが,温 度ヨントロールが容易であるため有用な加

温法と考えている。本法の詳細についてはすでに発表

しているので',その概要を述べると,大腿動静脈間に

外科治療ができない癌に対し,体 外循環を応用した血液加温による全身温熱療法と癌化学療法を併

用した全身温熱化学療法の成績と,本 法の問題点について述べた。全国集計例132例の成績ではCR,

PRが それぞれ2例,30例にみられたが,症例の背景を考えた場合,こ の成績は評価できるものと考え

る。全身温熱療法の宿主免痩能をはじめとした生体への影響は大きくはなく,今 後適応症例を選び,

操作の簡使化,制 癌剤の投与タイミング,温 熱感受性などの問題点を解決することにより,本 法の治

療効果はさらに向上できるものと考える。

索引用語 :全身温熱療法,併 用制癌化学療法,適 応,合 併症,温 熱感受性



図1 全 身温熱療法時の温度変化

人工血管による動静脈痩を造設し,動 脈血を体外回路

に導き,熱交換器で加温した血液を静脈内に還流させ,

直腸温が41.5-42℃になるように加温し, この温度を

3-4時 間維持せしめるものである。また, この加温

中 に5 ‐F U ( 5 0 0 - 1 0 0 0 m g ) の持 続 点滴 静注 と,

Mitomycin C(MMC)(10-20mg),Adriamycin

(ADM)(30mg)あ るいはCisplatin(CDDP)(30-50

mg)の one Shot静注を行う。図 1は本法施行中の食

道,直 腸内温度,腫 瘍組織内温度の推移で,そ れぞれ

ほぼ同様な温度上昇と維持が得られている。このよう

な加温療法を7-10日 間隔で最低 4回施行することを

目標としている。

治療成績

1.教 室例の成績

現在までの教室の全身温熱化学療法施行例は39例

で,いずれもstage IV以上の原発あるいは再発癌であ

り, このうち胃,大 揚癌などの消化器系の癌が大部分

であった。39例中抗腫瘍効果半J定可能例は30例で, こ

のうちpartial response(PR)は10例(33.3%)であっ

た。抗腫瘍効果を治療の対象となった癌巣の存在臓器

別でみると,肺 ,肝 などの癌巣, リンパ節転移巣での

効果が大きく,腹 膜転移巣に対する効果は期待し難い

ようであった(表1)。この成績は必ずしも満足すべき

ものではないが, これら症例は種々の制癌化学療法に

反応しなかった症例であることを考慮すると,そ の効

果は一応評価できるものと考える。
一症例を呈示すると,症 例は39歳の男性で,結 腸癌

治癒手術後Tegafur,MMCの 投与を行っていたが,

術後 3年 して血清carcinoembttonic antigen(CEA)

値の上昇とともに肝転移が発見されたため, 3回 の

TBHを 受けた。TBH l回 施行後よりCEA値 の低下

と肝転移巣の縮少傾向がみられ,3回 終了後にはCEA

値も正常範囲内となり,肝 転移巣も極めて小さくなり

退院した(図2).退 院後 2年 2カ月の現在健在で,術

日消外会誌 19巻

表1 全 身温熱化学療法の効果 (教室例)
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右肝に3個 の腫瘍陰影  hyperthemia 3回 施行

(→印)が みられる。   後 , 2個は消失,他 は縮

少している。

前の仕事に従事している。

2.全 国集計の成績

教室例を含む全国7施設での体外循環装置を用いた

血液加温によるTBH施 行例は168例で,その多くは胃

癌,大 腸癌などの消化器系の癌症例で,年 齢分布では

40-60歳台が多いが,70歳 台の10例にも施行されてい

た。168例中抗腫瘍効果判定可能例は132例で,原 発癌

巣別の効果は表 2の ごとくで,complete response
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表 2 全 身温熱化学療法の効果 (全国集計)

原発着  症 例数    厚 生省効果判定基準

3(1851)

2C.5)50(確 ・7)7(5ts)

(CR)2例 (1.5%), partial respOnse(PR)30例

(22.7%)で,CRの 24/1は肺癌,悪 性 リンパ腫の症例

であった。また,治 療対象となった主たる癌巣の存在

臓器別の抗腫瘍効果では,教室例におけると同様に肺,

肝, リンパ節の癌巣で有効率が高く,腹 膜転移巣に対

する効果はほとんどみられなかった(表2)。本法施行

例のperformance status(PS)をみると,PS 3-4

度の全身状態不良例が59%と半数以上を占め,ま た経

口摂食不能で中心静脈栄養 (IVH)施 行例も33%に み

られるなど,本 法施行例の多くは極めて進行した末期

癌症例であった。また,本 法施行前に何らかの制癌化

学療法を受け,そ れに反応しなかった症例が大部分で

あった。このような症例の背景を考慮すると,教 室例

におけると同様に, この治療成績は可成り評価できる

ものと考える。なお,PSと 抗腫瘍効果の関係をみる

と,PS O-2度 の症例ではCR,PRお よびminor

reS,Onse(MR)が79.4%,PS 3-4度 で43.6%であっ

た。また,TBH施 行回数と抗腫瘍効果の関係では,本

法施行が 5回 以上行なわれた症例のCR,PRお よび

MRは 55,6%と高率であった。すなわち,外 科治療の

対象となり得ない原発癌,再発痛でも全身状態が良く,

本法が頻回に行なえるならば,本 法の治療成績はさら

に向上するものと考える.

抗腫瘍効果を癌腫組織型別にみると,上 皮性,非 上

皮性腫瘍間に差はみられなかったが,今 後癌腫ごとに

組織型別の抗腫瘍効果の検討が必要である。また,併

用制癌剤別の効果比較では大きな差はなかったが,

CDDPの 有用性が窺われた。この点についても癌腫別

図3 生 存期間
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の検討が必要と考える。なお,本 法施行例の多くは各

種制癌化学療法を受けたにもかかわらず, これに反応

しなかった症711であるが,温 熱との併用によって前述

のような抗腫瘍効果がみられたことは,温 熱と待」癌化

学療法の併用の有用性を示すものである。

本法施行例の抗腫瘍効果と本法施行後の生存期間を

みると図3の ごとくで,調 査時点で 1年以上生存例10

例, 2年 以上生存例 4例で,必 ずしも満足すべきもの

ではないが,前 述のように,本 法をできるだけ早期に

反復施行することにより,生 存期間の向上も期待でき

るものと考えられる.

3.合 併症,副 作用

本法による合併症,ないし目」作用は表3の ごとくで,

肺合併症,肝 不全,癌 巣出血などが主なるものであっ

た。肺合併症の主因は動静脈痩流量の過大,肝 不全は

黄痘例に対する施行がその原因と考えられる。なお,

下肢の運動障害は可逆性で,温 熱による筋組織からの

燐排出元進による燐欠乏によるものとされており,最

近ではこれの補充によって, このような運動障害はみ

られていない。合併症による死亡例は24例でその原因

は肺合併症,肝 不全によるものが12例と半数を占め,

また,癌 巣からの出血による死亡も5例 にみられた:
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これら死亡例の多 くは本法施行初期の症例で,

は死亡例はほとんどみられていない。

生体機能への影響

癌に対する温熱化学療法

現在で    図 5

日消外会議 19巻  9号

全身温熱化学療法における宿主免疫能(臨床例)

全身温熱療法では正常組織も高温環境に曝らされる

ため,生体への影響のが危倶される.一般諸検査成績で

は末梢血液で好中球の増加,血 小板, リンパ球の減少

がみられたが, これらは1週後には正常に戻った。心

機能では心拍数,心 拍出量の増加がみられたが,加 温

終了と同時に元に復し,収 縮期圧,肺 動脈圧では一時

的な上昇がみられたに過ぎなかった。動脈血ガスでは

加温終了後軽度のアシドージス傾向がみられた以外に

著変はなかった。肝機能ではGOT,GTP,LDH,総

ビリルビンの一過性上昇がみられた(図4)。 このほか

クレアチエン,BUN,ア ミラーゼ,CPKな どの一過性

上昇もみられたが,い ずれも1週後には元に復した。
一方,担 癌生体では元来宿主免疫能の低下があり,

全身加温によって免疫能が更に低下し,癌 腫の転移,

増大が危惧される。このため,マ ウスリンパ球, ヒト

リンパ球についてin vitro加温後のリンパ球 PHA刺

激若弱化反応 (PHA),cytotoxic activity,E‐ロゼッ

ト形成能について検討した。その結果,42℃ 加温では

これら反応がいずれも低下した。.さ らにTBH施 行

臨床例で検討すると,E… ゼット形成能,PHA若 弱化

反応ともに本法施行直後から低下したが,そ の程度は

一般外手術侵襲時にみられると同程度で, 1週 後には

ほとんど元に回復した (図5)。.

以上,全 身温熱化学療法は,生 体諸臓器の機能,宿

主免痩能の低下をきたすが,い ずれも一時的であるこ

図 4 肝 機能

前      打 B H 了後     前

5 週

表 4 全 身温熱療法の適応と禁忌

とから,生 体への影響はそれZStど大きくはないものと

考える。

遺応と禁忌

TBHの 適応,禁 忌については今後症例を重ねて検

討すべきであるが,現 在のところ前述の臨床成績なら

びに全身加温による生体への影響から,わ れわれは表

4に 示すような全身温熱化学療法の適応および禁忌を

挙げている。この適応,禁 忌を考慮して本法を施行す

れば,治 療成績はより向上するものと期待している。

全身温熱化学療法の問題点

全身温熱化学療法にもいくつかの問題点があり,以

下この点についてわれわれの検討成績を述べたい.

1.全 身加温方法の簡略化と安全性

現在,人 工血管による動静脈腹造設という外科的侵

襲が加えられているが,直 接大腿動静脈穿刺による動

静脈痩も試みられており,そ の反復施行の可能性,安

全性が確められれば動静脈痩造設も容易となるものと

考えられる。体外循環装置については,加 温温度の自

動化を目的として若子の改良を試みている。すなわち,

あらかじめ設定した温度 (42℃)以 上に体温が上昇す

ると,警 報ブザーが鳴るとともに,動 静脈渡流量が自

動的に調節され,常 に一定の体温が維持されるように”一中
前

リンバ球の ヒツジ赤血

跳T告
綜高ぎ
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工夫され, これによって操作の簡略化,安 全性の向上

がみられるようになった。

2,併 用制癌化学療法

制癌剤の中には加温によって抗癌活性の低下がみら

れるものがあるため,そ の選択が重要である。5‐FU,

MMC,ADM,BLM,CDDPな どでは加温による抗癌

活性の低下はないため,わ れわれはこれら薬剤を併用

している。これら薬剤の抗腫瘍性の発現には,ま ず薬

剤の腫瘍組織への到達性が問題となるが, これは加温

に伴う腫瘍組織血流量の変化と密接に関係する。この

ため,腫 瘍組織内血流量の加温による変化を水素クリ

アランス法で検討 しため.ド ン リュウラットヘの

AH100B腫 瘍細胞移植腫瘍を43℃局所加温した場合,

腫瘍組織血流量は加温開始30分位までは加温前にくら

べわずかに増加したが,加 温時間とともに減少がみら

れた。臨床例における41.5-42℃の全身加温において

も同様で,腫 瘍組織では加温前に比較して約10-15

m1/min/1oogの血流量の減少がみられた。したがっ

て,併 用制癌剤の腫瘍組織到達性は加温によって阻害

されるので,血 流量減少防止対策を考慮する必要があ

る。そこで,腫 瘍組織血流量を選択的に増加せしめる

といわれているAnglotensin IIの併用を試みた。まず

AH100B腫 瘍細胞移植腫瘍について43℃局所加温時

にAngiotensin Hを併用すると,腫 瘍血流量は加温前

値に対し100-190%の 増加がみられた。また,臨 床例

における41.5-42℃全身加温に際 しAngiotensin II

40-50ng/kg/分の投与によって,腫瘍組織血流量は加

温前値にくらべ最高2.9倍の増加がみられ,投与中止と

ともに前値に戻った。従って,温 熱療法に併用する制

癌剤の腫瘍組織到達性の向上には,Angiotensin II併

用の有用性が確められた。
一方す腫瘍細胞の制癌剤取込みに対する加温そのも

のによる影響も重要な問題である。

まず,局 所 (40,42℃),全 身加温 (40,42℃)時 の

制癌剤の腫瘍組織内濃度を,ddyマ ウスヘのエール

リッヒ腫瘍細胞移植腫瘍 と3H_5,FUを用いて検討し

た。その結果,いずれの場合にも腫瘍組織内の5‐FU濃

度は正常組織より増加していた。.さ らに,同 じくエー

ルリッヒ腫瘍細胞をin vttroで加温 (40,42,43℃)

した場合の3H_ADM,3H_5,FUの 細胞内取込みを

scintillation counter,autoradiographyによって検討

したところ,細 胞レベルでも加温による制癌剤の取込

み増加がみられた。。このような取込み増加は,加温に

よる腫瘍細胞の膜透過性の変化が関与しているものと

5(1853)

AGT IIと 制癌剤の投与タイミング図 6
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表5 ヌ ードマウスにおける両細胞の温熱および制痛

剤併用時の感受性

破 細胞  cO16駆 細胞

路主 1 回         ―       ―

陶i2回       ―      十

M X C           一       J 十

四 C十島at l回    +     十

配 C十酪αt 2回    十      十

C D D P

CDDPttht l回

CDDP十 醜42回

+

十

ヰ

十

+

5 F U           ――      一

5FU■ htl回    ―      ―

5Fuキ酪止 2回   十      ■

(― ):N.S,  隆 at i

(十 ):XO・ 碕  42℃ 30分 q4d

年 )iKCsOI

考えられる。

以上の成績から,全 身温熱療法における併用制癌剤

の効果をより有効ならしめるために,全 身加温開始と

ともに5-FU 1000mgの持続点滴を行い,直 腸温が

41.5-42℃に達 した時点でAngiotensin IIを40-50

mg/kg/分で30分間投与するとともに,MMCあ るい

はCDDPの one shot投与を行うことにしている (図

6 ) .

3.腫 瘍細胞のhypertherlnochemosensit市ity

温熱化学療法における重要な問題の一つとして,腫

瘍細胞の温熱,制 癌剤および温熱十制癌剤に対する感

受性の問題がある。ヒト大腸癌由来のWiDr細 胞,

Colo 205細胞のヌードマウス移植腫瘍について温熱

とMMC,CDDPお よび5‐FUの 組合わせによる抗腫

瘍感受性試験は表5の ごとくで,両 腫瘍間に差がみら

れると同時に,制癌剤単独では抗腫瘍効果はなくても,

これに温熱を加えることによって抗腫瘍性がみられ

たのことは興味深い。さらに,ヒ ト大腸癌切除標本から

得られた癌細胞について,clonogenic assayによる
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表 6 大 腸癌症例の温熱単独 ・温熱と制癌剤
Ⅲl併用時

の感受性テスト・2

42℃ Fい例
号

症
書 a■-  5-FU CDDP HHC    a■ -  5-Fu CDDP XHC

※ユ子5-FU.1・ Oヵ多カエ t CDDP,0.24/d;HMC,0・ 5/g/d

※2:Par_lthibitim 70%以 上をほ性

図  7

Cis―DDP併 用 42℃ ,T8Hの         Mittmycin― C併 用 42℃ .TBH
肺転移に及ほす影害            の 肺転移に及ぼす形督

口 翔照 回 T B H + 。s  D D P        口 対 照 囲 T B H + M 幡

日消外会誌 19巻  9号

では,全 身および局所加温いずれの場合でも転移促進

はみられなかった。このように実験腫瘍でもその種類

によっては,加 温による転移促進があることは, ヒ ト

癌でも転移が促進される可能性も否定できない。なお,

Luis肺 癌移植腫瘍の全身加温による肺転移促進機序

についても若子の検討を行ったり。その結果,こ の肺転

移は全身加温後24時間以内に新 らたに移植腫瘍巣から

何らかの機序によって腫瘍細胞が血中に遊離し,一 方

では加温に伴 う肺の炎症性変化 と相まって,転 移が促

進されることが判明した.

以上の実験成績から,全 身温熱療法においては制癌

剤の同時併用はもちろん,加 温終了後 1～ 2日 間は制

癌剤の投与が必要 と考える。しかし,臨 床例では全身

温熱化学療法によって転移が促進された症例はいまだ

経験されていない。

む す び

癌に対する全身温熱化学療法を中心に,そ の臨床成

績 とこれに関する問題点について,わ れわれの研究成

績の概要を紹介した,本 法施行後 日も浅 く,症 例 も少

ないが,対 象例の背景を考えた場合,そ の治療成績は

一応評価され うるものと考える。したがって,外 科治

療の対象とはなりえない進行,再 発癌に対する適確な

治療法がない現在, この全身温熱化学療法も癌集学的

治療法の一つとして試みられてもよいものと考える。

しかし,本 法にもいろいろの問題点があることから,

今後 これら問題点を解決して,そ の治療成績の向上を

ヤまか りたヽヽ.
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h y p e r t h e m o c h e m o s e n s i t i v i t y をみると表6のごとく

で, 同 じ大腸癌 で も症 例 に よってh y p e r t h e n ■o ‐

chemosensitivityに差が認められた。従って,温 熱化

学療法施行に際しては,各症例についてhyperthermo,

chemosensitivityを検討することは,温 熱化学療法の

適応決定あるいは併用待J癌剤の選択上極めて有用であ

り, これにより治療効果も向上するものと考える。
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高度であった。しかし,MMC,CDDPの 併用ではこの

ような転移促進はみられなかった(図7),一 方,MH`

134腫瘍細胞をC3H/Heマ ウス下肢に移植した腫瘍
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