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肝加温法の基礎的検討

―選択的腹腔内分離温水濯流法に関して一
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肝腫瘍に対する領域加温法 として,選 択的腹腔内分離温水濯流法 (開腹下に肝を腹腔内諸臓器 と可

及的に分離 し,肝 周囲を温水にて,ま た肝周囲以外の腹腔内を室温水にて濯流する加温法)に関して,

雑種成犬 9頭 の肝臓を用いて基礎的な検討を行った。選択的腹腔内分離温水濯流法では全腹腔内を温

水で進流する方法と比較すると,全身体温の上昇は加温後45分,75分,90分で有意に少なく(p<005),

加温後30分の肝臓温は右意に低 く (p<0.01),加 温90分後の pHの 変動は有意に少なかった (p<

0.05)。選択的腹腔内分離温水湛流法は全身体温の上昇を最小限に抑えて,肝 を比較的選択的に加温で

きることが明らかとなった。

索引用語 :選択的腹腔内分離温水湛流法,肝 加温法,肝 腫瘍

はじめに

温熱療法は直接的な抗腫瘍効果と同時に放射線療法

や化学療法の抗腫瘍効果を相乗的に増強する作用をも
つことも明らかにされておりll~D,各

種の悪性腫瘍に

対する集学的治療法の一手段として注目されている。

温熱療法においては有効な加温法の開発が重要であ

る。温熱が抗腫瘍効果を持つことは以前より知られて

いたにもかかわらず,臨 床的に広く応用されるまでに

至らなかったのは,有 効な加温法が存在しなかったた

め と考 え られ る。近年 にな りr a d i o f r e q u e n c y や

microwaveを利用した加温法が開発され,表在性腫瘍

に関しては加温が容易なため臨床例も多く報告され,

温熱療法の有用性が確かめられている。他方,肝 癌な
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どの身体深部に存在する腫瘍に関しては加温が困難で

あり,臨床への応用はその端緒についたばかりである。

非侵襲的に深部温度をull定する手段が現在のところな

いことも深在性の腫瘍に対する温熱療法の一つの妨げ

になっていると考えられる。

われわれは肝に対する領域加温法の一つとして,開

腹下に肝を合成樹脂膜を用いて可及的に腹腔内諸臓器

と分離し,肝 周囲を温水にて,ま た肝周囲以外の腹腔

内を室温水にて進流することにより,全 身および肝以

外の腹腔内諸臓器の温度上昇を最小限に抑えて,肝 を

加温することを目的とする選択的腹腔内分離温水濯流

法に関して,雑 種成犬による動物実験にて基礎的な検

討を加えたので報告する。

対象および方法

実験動物としては,雑 種成犬 (体重10.0～15.Okg)

9頭 を使用した。麻酔はNembutal(20i25mg/kg)
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静注にて行い,気 管内挿管の上,従 圧式人工呼吸器

(Bird Mark 7)を装着 した。嵐径部を切開し,動 脈圧

測定用カテーテルを大腿動脈に挿入した。また心電図

モニターを装着 した。輸液はハル トマン液を使用した。

選択的腹腔内分離温水濯流法の肝加温効果 と全身ヘ

の影響を明らかにするため,全 腹腔内温水濯流法 と比

較した。

a)全 腹腔内温水湛流法群 (4頭 )

開腹下に腹腔内加温濯流用チュープを右横隔膜下

(注入用)と ダグラス寓 (排液用)に 挿入した。この

チューブを通して,恒 温槽内の warlner coilを通して

45～49℃に加温した生理食塩水を定流量ポンプを使用

して200m1/minの 速度にて濯流した。

b)選 択的腹腔内分離温水進流法群 (5頭 )

開腹下に三角靭帯,冠状靭帯,肝 胃間膜を切離して,

肝を肝十二指腸靭帯と肝上下の下大静脈のみで周囲と

つながる形に遊離した上で,切 り込みを入れた合成樹

脂製シートを用い,切 り込みに肝十二指腸靭帝と肝上

下の下大静脈をはさみ,肝 を背面より包み込むように

して,肝 を腹腔内と可及的に分離した。加温濯流用

チュープを分離された肝周囲腔の横隔膜面 (注入用)

と肝下面 (排液用)に 挿入した。分離された肝周囲腔

以外の腹腔内進流用チュープをダグラス寓 (注入用)

と右腎前面 (排液用)に 挿入した (図1).

肝 周 囲 は恒 温 槽 内 のw a r m e r  c o l l を通 して

45～90℃に加温した生理食塩水を定流量ポンプを使用

して200m1/minの速度にて濯流した.肝周囲以外の腹

図1 選 択的腹腔内分離温水灌流法
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腔内は室温水にて同様に20～25℃,200m1/minに て灌

流した。

肝内温度測定用サーミスターを肝表面より5,10,15

111mの深 さとなるように刺入した。腹腔内液温測定用

サー ミスターを横隔膜下,肝 下面, ダグラス寓に挿入

した。静脈血温測定用サーミスターを外頸静脈に挿入

した。食道温測定用サー ミスターを食道内に挿入した。

加温槽および冷却用槽内にサーミスターを設置 した.

温度測定は10点まで同時預J定可能な日本電気三栄株

式会社製7V13(DATALOCGER)を 使用し,温 度セン

サーは0～100℃の範囲内で誤差を0.2℃以下 としたユ

ニークメディカル社製針型サーミスターを使用した。

血液ガス分析は真興交易製 ABL‐2Radiometerを 使

用し,生化学的検査(T‐Bil,Creat,COT,BUN,LDH,

C P K ) の 測 定 に は マ イ ル ス 社 製 S e r a l y z e r

(Renectance Photometer)を使用した.

以下の項 目について全腹腔内温水濯流法群 と選択的

腹腔内分離温水灌流法 とを比較検討 した。

1.加 温後90分までの肝臓温,食道温,静脈温の変化.

2.加 温中の心拍数,血 圧の変動.

3.加 温中の血液ガス分析(pH,pC02,po2,BE)

の変化.

4.加 温前後の T‐Bil,Creat,BUN,GOT,LDH,

CPKの 変化.

結  果

1.加 温後90分までの肝臓温,食 道温,静脈温の比較

経時的な温度変化を図 2に 示す。同程度の肝臓温の

得られた状態での食道温を全腹腔内濯流法と選択的腹

腔内分離温水灌流法 との間で比較すると,加 温後45分

では全腹腔内温水灌流法40.6±0.38℃に対して選択的

図2 全 腹腔内温水濯流法と選択的腹腔内分離温水灌

流法との加温効果の比較
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腹腔内分離温水濯流法38.9±0.72℃,75分 では40.6±

0.43℃に対して39.8±0.55℃であ り有意差が認められ

た (いずれもp<0.05)。 また静脈血温を比較すると加

温後45分では全腹腔内温水濯流法409± 092℃ に対 し

て選択的腹腔内分離温水濯流法39.4±0。63℃,75分 で

は41.0±0.64℃に 対 して400± 0.62℃,90分 で は

411± 0.65に対して40.1±057℃ であ り有意差が認め

られた (いずれもp<0.05).選 択的腹腔内分離温水進

流法では全腹睦内温水灌流法 と比較 して全身温度 (食

道温,静 脈血温)の 上昇を軽度に抑えて,同 程度の肝

加温効果が得られることが明らかとなった。肝臓が目

標温度に達するまでの経過をみると加温後30分では全

腹腔内温水灌流法42.2±0.51℃に対 して選択的腹腔内

分離温水濯流法では39.2±0.73℃であ り,有 意差(p<

0,01)が 認められた。選択的腹腔内分離温水耀流法で

は全腹腔内温水濯流法群に比較 して有効温度まで上昇

するのに時間のかかることが明らかとなった。なお肝

表面からの深 さによる温度上昇の違いは認め られな

かった。

2.心 拍数,血 圧に与える影響

選択的腹腔内分離温水濯流法施行時の心拍数および

血圧の経過の典型例を図 3に 示す.加 温中は選択的腹

腔内分離温水灌流法と全腹腔内濯流法のいずれの加温

法においても心拍数,最 高血圧は増加し,ほ ぼ同様の

経過であった。

3.血 液ガス分析の変化

p02,pco2,BEに ついては全腹腔内温水濯流法 と選

図3 選 択的腹腔内分離温水濯流法施行時の心拍数と
血圧の変化
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択的腹腔内分離温水権流法の間で加温中,有 意差は認

められなかったが,pHに 関しては90分において全腹

腔内灌流法7.25±0.056に対 して選択的腹腔内分離温

水濯流法7.33±0.047と有意差 (p<0.05)が 認められ

た (図4).

4.生 化学的検査データ

加温前後で BUN,Creat,T_Bilに はほとんど変化

は認められなかった。GOT,LDH,CPKは 全腹腔内

温水進流法と選択的腹腔内分離温水濯流法 とで加温後

にそれぞれ GOT 633± 357,589±178,LDH 346±203,

346±156,CPK l,260±407,1,259±367まで上昇 した

が,い ずれに関 しても両者間で有意差は認め られな

図4 全 腹腔内温水濯流法と選択的腹腔内分離温水灌
流法との血液ガス分析の比較
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かった (図5).

考  察

温熱療法とは人為的に腫場の温度を上昇させること

により抗腫瘍効果を期待する治療法である。加温によ

り腫瘍が縮小あるいは消失することは古くから知られ

ており,1893年 にColeyは 丹毒菌の毒素を接種して発

熱させる方法により,温 熱療法を試み多くの有効T/11を

得たことを報告している。.し かしColeyの 発熱法に

は副作用の面で問題があり,ま たそれ以外に適当な加

温法がなかったため,以 後,温 熱療法は悪性腫瘍に対

する治療法として長い問顧みられることがなかった。

しかし近年になり温熱は直接的な抗腫瘍効果だけで

なく,放 射線治療や化学療法の抗腫瘍効果を相乗的に

増強する作用を有することが明らかにされ,ま た同時

に,radiofrequencyやmicrowaveな どを利用 した

種々の加温法の開発も進んだため,温 熱療法は悪性腫

瘍に対する集学的治療法の一手段として注目されるよ

うになったい11).

温熱療法の抗腫瘍効果の機序としては,核 酸やタン

パクの合成阻害やlysosomeの活性化による細胞の融

解,お よび血流の障害に伴う細胞環境の悪化があげら

れる.組 織として加温した場合には,細 胞レベルにお

ける温熱感受性の検討から予測される抗腫瘍効果より

も, より大きな効果が得られることは,血 流障害等に

よる細胞環境の変化が温熱療法の抗腫瘍効果発現の大

きな要素となることの傍証と考えられる。43℃以上の

加温では腫易細胞も正常細胞も同様に障害を受けるの

に対して,41～ 43℃の加温では温熱感受性の違いによ

り腫瘍細胞のみ選択的に傷害されるとされ,温 熱療法

の日標温度は42℃前後であるい12).

一方,肝 癌の治療法としては外科的切除が最も好ま

しいが,本 邦における肝癌は肝硬変を高頻度に合併す

るため切除可能なものは必ずしも多くはない。肝腫瘍

に対 してradiofrequencyl〕～1め, microwavelり, is。_

lated perfusion法2い21ち全身加温2のなどによる温熱療

法を放射線療法や化学療法と併用し良好な結果を得た

という報告も認められ,有 効な加温法が開発されれば

温熱療法は肝腫瘍に関しても期待できる治療法と思わ

れる。肝腫瘍に対する加温法としては全身加温法,肝

およびその周囲を比較的選択的に加温する領域加温

法,腫 易およびその周囲のみを加温する局所加温法が

あるが,腫 瘍が肝内に多発性に認められるような場合

には肝臓全体を加温する領域加温法が適当と考えられ

る.
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古賀らは腹膜播種に対する予防または治療法 として

抗癌剤を混入した温水にて腹腔内を濯流する治療法を

報告しているが2め2り
, このような温水濯流法にて肝臓

を選択的に加温することも可能 と考えられる。全身体

温は42℃を越えると心拍数の増加,不 整脈,ア シ ドー

シスの元進などの副作用が強 く起こることが知 られて

いるので2,2い
,合 併症の少ない安全な温熱療法のため

には全身体温の上昇を最小限に押えることが重要であ

る。肝の選択的な加温のためには,肝 臓を腹腔内諸臓

器 と完全に分離することが理想的であるが,肝 臓は横

隔膜,後 腹膜,小 網,肝 十二指腸靭常と複雑に癒着 し

てお り,完 全な分離は困難である.本 法による分離も

可及的なものであ り,本 法による分離を行い肝周囲の

みを温水で進流した基礎実験では全身体温の上昇は腹

腔内全域を進流 した場合 とほぼ同様で腹腔内分離の効

果はほとんど認められなかった。それに対し, この方

法で腹腔内を分離 した上で肝臓側を温水で耀流し,腹

腔内を室温水で濯流すると肝臓の分離は不完全であっ

ても,肝 臓を有効に加温しかつ全身体温の上昇と肝臓

以外の腹腔内諸臓器の加温を最小限に押さえることが

できることが今回の実験で明らかとなった。選択的腹

腔内分離温水灌流法 と全腹腔内濯流法 との間で血液ガ

ス分析上加温後90分の pHに 有意差が認め られたの

は,両 者の全身体温上昇の程度の違いを反映している

と考えられた,有 効温度に達するのに時間を要するこ

とは,熱 耐性を誘導するとの報告2のゃ転移の促進に関

与するとの報告2めもあ り今後の検討を要すると思われ

ブti.

Jamesら は42℃の全身温熱療法の生化学的検査に

与える影響としてGOT,LDH,CPKの 上昇をあげて

おり, これに関しては肝の障害と赤血球の崩壊の両方

の要素が関与していると報告している2りヽ3,.

血流は大きな熱拡散効果を持つことが確かめられて

いるので,門 脈腫瘍栓の存在により門脈血流の減少し

た状態や肝動脈塞栓術後には本法により効果的に加温

されると考えられる。また,キ セノンガスや二酸化炭

素,ス ターチなどを用いて肝動脈や門脈を一時的に基

栓することも加温効果を高める上で有用と思われる。

麻酔および開腹を要すること,ま た頻回に反復治療

することが困難なことなどは臨床上問題となるが,数

多くの切除不能肝癌症例が存在する現況下で,肝 動脈

塞栓術や化学療法,放 射線療法と併用でき相乗効果の

期待できる本法は,肝 癌集学的治療の一手段として考

慮されるべき治療法と考えられる.
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ま と め

温熱療法の肝腫瘍への応用のため,選 択的腹腔内分

離温水灌流法について雑種成犬の肝臓での基礎的検討

により以下の知見を得た.

1.選 択的腹腔内分離温水灌流法では全腹腔内温水

濯流法 と比較 して,全 身体温の上昇や肝以外の腹腔内

諸臓器の温度上昇を最小限に抑 えて,肝 を比較的選択

的に加温できることが明らか となった.

2.選 択的腹腔内分離温水灌流法では全腹腔内灌流

法 と比較 して,血 液 ガス分析上 pHの 変動を小 さく抑

えることが可能であることが明 らか となった。

3.選 択的腹腔内分離温水灌流法では全腹腔内濯流

法 と比較 して,有 効温度に達す るのに時間を要す るこ

とが明 らか となった.

4.肝 腫瘍治療における集学的治療法の一手段 とし

て選択的腹腔内分離温水灌流法の臨床応用の可能性が

示唆 された.
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