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胆道 ・膵癌切除不能例に対するradiofrequency誘電加温装置

を用いた局所温熱化学療法の有用性

鳥取大学第 1外科
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非手術例を除く胆道癌非切除例 4例 と膵癌非切除例 6例の計10例に対し,8MHzの radiofrequency

(RF)誘 電加温装置を用いて局所温熱化学療法を施行した。RF加 温は腫瘍内温度42℃・30分を目標に

週 1回施行した。最高腫瘍内温度とRF最 大出力との間には有意な正の相関が認められ,RF最 大出力

1,000W以上で腫瘍内温度は有効な42℃以上に上昇した。腫瘍縮小効果は5例に,P,S,の 改善と血清

腫瘍マーカー値の低下はおのおの6例に認められ,膵 癌の有痛例 5例中3例に除痛効果が得られた。

腫瘍縮小が得られた5例中3例が 1年以上, うち1例が2年以上生存中である。温熱化学療法施行例

の遠隔成績は従来の化学療法単独施行例の成績よりも良好であった。以上より,切 除不能胆道 ・膵癌

に対する温熱化学療法は,高 い抗腫瘍効果とともにquality of lifeの改善が得られ,有 効な治療法に

なる可能性が示唆された。
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はじめに

診断機器 ・技術の進歩した今日においても,胆 道 ・

際癌の早期診断は相変わらず困難で,進 行癌として発

見されることが多く,た とえ遠隔転移がなくても,解

剖学的特性から局所的な癌進展だけのために切除不能

となる症例が少なくないいい。切除不能例に対しては,

より長期に延命が得られるように化学療法や放射線療

法が積極的に試みられているが,腫 瘍の局所制御にも

難渋している現状にあり分り,最 近では種々の治療法を

組み合わせた集学的治療の効果に期待がもたれてい

るl15汚L温 熱療法は癌細胞・組織と正常細胞・組織との

温熱感受性の差を応用した治療法であるが,放 射線や

化学療法剤との併用により選択的に抗腫瘍性が高まる

ことが明らかにされの
～苅),集学的治療の一環を担 うも

のとして認められるようになった。われわれは,切 除

不能となった胆道 ・際癌症例に対して従来からの化学

療法に体外式局所温熱療法を併用してきたので,現 在

までの治療成績を報告するとともに,温 熱化学療法の
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有用性および問題点について考察する。

対象と方法

1.対 象症例

対象は1987年4月 より1990年2月 までに教室で治療

した,非 手術例を除く胆道癌非切除例 4例 (胆管 3例 ,

胆襲 1例 )と 膵癌非切除例 6例 (頭部 2例 ,体 尾部 3

例,局 所再発 1例 )の 計10例である。非切除となった

要因は胆道癌 3例 と膵癌 2例 では主として高度な局所

的癌浸潤であったが,胆 道癌 1例 と膵癌 4例 の計 5例

には肝転移あるいは腹膜転移 も認められた (Table

l).術 式としては,試 験開腹術が膵癌の 4例 に,胆 管

内挿管を含む胆道バイパス術が胆道癌 3例 と膵癌 1例

に,ま た,肝 動脈内挿管術が胆道癌 1例 と膵癌 1例 に

行われた。

2.局 所温熱療法

加温装置には8MHzの radiofrequency(RF)誘電加

温装置 (ThermotrOn RF‐8:山 本 ビニター社製)を 用

い,加温対象部位を挟むように 1対 の電極板を装着し,

体表面より加温を行った。電極板の大きさは多くは直

径25cmで あったが,肝 転移例と腹膜転移例に対して

は原発巣と転移巣に同時に RF波 を照射できるように
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Table l  Characteristics of patients、 vith unresectable

blle duct and pancreatic cancers treated with ther‐

mocheコ notherapy

Bile duct
cancer ln=4)

Pancreatic
cancer (n=6)

Primary

Recurrence

Blle duct 3

Biadder  l

0

Head 2

Body/Tail 3

Local I

Distant lnetastasls

None

H (十 )

H (十 ),P(十 )

3

1

0

2

3

1

Operative procedure

Exploratory
laparotomy

Bypass of
bile duct*

Cannulation into
'hepatic artery

Number 6f
hyperthermia(times)

5--28 3--34

H〈十);liVer metastasis, P(十),peritOneal metastasis,
Ⅲ
 ;including blliary endoprosthesis

28cmの 大きな電極を用いた。温度測定は原則として

テフロン被覆熱伝対式温度計 (Type IT‐18,セ ンソ

テック社製)を 腫瘍部に挿入し (5例 では術中に挿入

留置, 2例 では加温時にPTCDチ ュ
ープを通して挿

入)行 った。また,全 身温の指標として食道あるいは

直腸温が測定された。RF加 温は,週 1回,腫瘍内温度

42℃。30分間を目標に,胆 道癌では5～28回(平均10.3

回),膵 癌では3～34回 (平均10.5回)施 行された。

化学療法 としてはm i t o m y c i n , C ( M M C ) , c i s ‐

platinum(CDDP)あ るいは5‐auorouracil(5-FU)が

加温と同時に併用され,肝 動脈内に挿管された2例で

は肝動脈内に,残 りの8例では末精静脈内に投与され

93(1979)

ブt .

3.効 果判定

抗腫瘍効果の判定には,他 覚的な腫瘍縮小効果 (国

型がん化学療法直接効果判定基準
llly,perfOrmance

status(P.S.)lD,腫瘍マーカー値の推移,お よび自覚

的な除痛効果の4項 目を用いた。

また,温 熱化学療法施行例の生存期間を,1985年か

ら1989年までに化学療法単独で治療された,非 手術例

を除く非切除胆道癌13例と非切除膵癌 9例の生存期間

と比較した。

1,腫 瘍縮小効果

胆道癌では 4例 中 2例 にpartial response(PR),膵

癌では 6例 中 2211にPR,1例 に minor responseが得

られた。また,血 清 CA19-9値あるいは CEA値 の減少

とperformance statusの改善がそれぞれ10例中 6例

にみられ,際 癌の有痛例 5例 中 3例 に除痛効果が認め

られた (Table 2).

腫瘍縮小効果を加温回数とRFの 平均最大出力別に

みると,腫瘍縮小効果は加温回数では 4回 以上,RF最

大出力では700W以 上の症例に認められた(Table 3)。

2.加 温状況

腫瘍内に温度計が挿入留置され,腫 瘍内温度が測定

された 5症例のべ16回の加温について,腫 瘍部の加温

状況をみると,胆 道 ・膵癌巣が42℃以上に加温された

のは 5例 中 1例 にすぎなかった。RF最 大出力と最高

腫瘍内温度との関係をみると,両 者の間には相関係数

r=0.8391(n=16)で 有意な (p<0.001)正 の相関が

認められ,腹 腔内深部にある胆道 ・膵癌を有効な42℃

以上に加温するためには,1,000W以 上の RF出 力が

必要と思われた (Fig.1).

3.生 存期間

果結

PR ; partial response, MR ; minor response, NC; no change,

CEA ; carcinoembrionic antigen, CA l9-g ; carbohydrate antigen 19-9

Table 2 Antitumor effects of thermochemotherpy classified by response of the tumor

Response
o{

the tumor

Reduction
in serum
level of
CEA or CA 19-9

Improvement
Of

performance
status

Reduction
of

abdominal
pain

Bile duct

cancer

( n = 4 )

PR (n=2)

NC IIl=2)

2

0

2

0

Pancreatic

cancer
(n=6)

PR (■=2)

MR(n=1)

NC(n=3)

2

1

1

2

1

1

]

1

1
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Table 3 Tumor response classified by number of
hyperthermia treatment or the maximum RF
output power

Fig. 1 Relationship between the maximum output
power of RF energy and the maximum tempera-
ture at the core of the tumor

( v a t t s )

Fig. 2 Survival curves (Kaplan-Meier method)
for patients with unresectable bile duct cancers,
treated with or without hyperthermia

+  T h e r n o c h e n o t h e r a p y  ( n - 4 )
- - a - -  C h e E o t h e r a p y  a l o n e  ( n = 1 3 )

胆道癌非切除例の術後生存曲線を Fig.2に 示した。

1年生存率は,従 来の化学療法単独施行例 (n=13)で

は15%で あったが,温 熱化学療法施行例 (n=4)で は,

少数例の検討ではあるが,50%と 高かった。 1年 以上

生存した 2例 は,直 接的な腫瘍縮小効果が PRと 判定

された症例であった。

膵癌非切除例についても同様で,50%生 存期間は従
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Fig. 3 Survival curves (Kaplan-Meier method)
for patients with unresectable pancreatic cancers,
treated with or without hyperthermia

来の化学療法単独施行例 (n=9)で はわずか 5か 月で

あったが,温 熱化学療法施行例 (n=6)で は10か月に

延長された。 1年以上生存した 1例 では,直 接効果に

おいても著明な腫瘍縮小効果が得られた (ng.3),

4.症 例呈示

〔症例 1〕 67歳,女 性.閉 塞性黄疸を主訴とする胆

管癌 (Bl,Bm,Bs,Br,Bl)症 例で,高 度な局所浸

潤のために切除不能と判断され,胆 管内挿管術が施行

された。なお,術 中に切除された総胆管壁と胆褒の組

織学的検索により腺癌が確認された,温 熱療法 5回施

行後の胆管造影像では,治 療前にみられた総胆管の狭

窄像に改善がみられた(Fig.4)。現在,術 後32か月を

経過したが,腫 瘍の増大なく,無 症状で社会生活を営

んでいる。

〔症例 2〕 69歳,女 性.試 験開腹に終わった際体部

癌症例 (T4,N2,S3,RP3,V3)で ,手 術後に入院,

外来を含め計34回の温熱化学療法を施行した.術 前の

腹部 computed tomography(CT)で 認められた膵腫

瘍は, 8か 月後にはほとんど消失した(Fig.5).血 管

造影像でも,術 前に認められた陣動脈根部の encase‐

mentが 14か月後の造影では軽快した (Fig.6)。しか

し,術 16か月後に肝転移が出現し,術 19か月後に死亡

した。

〔症例 3〕 62歳,男 性.際 全摘術後の膵癌局所再発

例.RF加 温 4回 施行後の腹部 CTで は,腹 部大動脈

前面の局所再発腫瘤は著明に縮小した(Fig.7)。しか

し,温 熱療法開始 4か 月後ごろより腫瘍は再増大傾向

となり,全 身状態が次第に悪化し,温 熱療法開始後 8

か月で死亡した.

考  察

胆道 ・際癌の多くは乏血管性の腫瘍であり,投 与さ

れた制癌剤の十分量を腫瘍に到達させることが難 し
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.+- Ther[ochedotherapy( n=6 )
- - a - -  C h e o o r h e r a p y  a l o n e ( n - 9 )

Number of RF heating

1-3 times

4-9 times

10 times

Maximum RF output power

< 700 watts

700 1000 watts

1000 watts<

( n = 1 ) 0

( n = 3 ) 1

( n = 2 ) 2

( n = 1 ) 0

( n = 2 ) 1

( n = 3 ) 2

(n=1)

(n=2)

〔n=1)

( n = 1 )

( n = 2 )

( n = 1 )

} { a x l n u D  t e n p e r a t u l e  a t  t h e  t u 6 o r  c o r e
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く,多 剤併用療法や動注化学療法などの工夫がなされ

ているが,化 学療法単独での有効率は極めて低

ぃつり121.このため最近では各種の抗癌療法を組み合わ

せた集学的治療に期待が寄せられている.従 来よりわ

れわれは,抗 癌剤と温熱との相互作用について基礎的

に検討し
1910,消化器癌に対する新しい集学的治療法

のひとつとして温熱化学療法の臨床応用を行ってき

95(1981)

た1'1。.し かし,腹 腔内深部に存在する胆道・陣癌に対

する温熱化学療法についての検討はいまだ少ない.

ヒト胆道 ・棒癌の培養細胞株に対するin vitro加温

では各細胞株の増殖が抑制され,さ らに,MMC,

CDDP,5‐FU,あ るいはAdriamycinとの併用により

その抑制効果が増強されている。
1いりことから,温熱化

学療法の有用性が示唆される.山 本
1のは切除不能膵癌

Fig. 4 Cholangiography in case 1. Stenotic common bile duct before treatment
(left side) was improved after five treatment sessions with RF heating (right

side).

Fig. 5 Abdominal computed tomography in case 2. A large tumor mass before

treatment (upper-left) was getting small, and almost disappeared eight months

after beginning of this treatment (lower-right).



96(1982)

Fig. 6 Celiac arterial angiography in case 2. En.
casement in the root of splenic artery (upper

side) was improved 14 months after beginning of
this treatment (lower side).

24例に温熱照射化学療法を行い,温 熱化学療法施行例

(n=7)の 50%生 存期間が最も長 く6か 月であったと

報告し,Falkら
1ゆは切除例を含む57例に温熱化学免疫

療法を行い,50%生 存期間が 9か 月であったと報告し

ている。同様に,山秋ら1分,永森ら
1りは根治切除不能な

胆道癌に対し温熱療法を併用した集学的治療を行い,

それぞれ11か月の平均生存期間が得られ,温 熱療法を

併用しなかった集学的治療の成績よりも良好であった

と報告している。今回の検討では,CDDPあ るいは

MMCと 5‐FUに よる温熱化学療法によって,高い抗腫

瘍効果とともに quality of lifeの改善が得られ,切 除

不能な胆道 ・際癌症例に対しても温熱化学療法の有効

性が示唆された。

しかし,体 表面からの局所加温ではその加温の深さ

は皮膚面よりせいぜい数 cmに すぎず,温 熱療法の効

果が比較対照試験によって臨床的に確認されているの
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Fig. 7 Abdominal computed tomography in case
3 (recurrent pancreatic cancer). A large tumor
mass before treatment (upper side) was marked-
ly shrinked four months after beginning of this
treatment (lower side).

は表在性腫瘍に対してだけである2の。近年,阿部ら21)に

よって RF誘 電加温装置が開発され,比 較的深部まで

の加温が可能となったが,芥田ら2の,山本ら
1りが指摘し

ているように,腹 腔内の最深部にある胆道 ・膵癌の加

温効率は十分ではなく,腹 腔深部に在る癌巣全体を治

療温度まで加温することはいまだ困難な状況にあ

る2ゆ。この加温効率不良の原因としては,胆 道・膵が深

部臓器であるうえに管腔臓器と骨に囲まれ,電 磁波が

到達しにくいことや,近 くに存在する大血管の血流に

よって熱が持ち去られることが考えられる。さらに,

今回の検討では,腫 瘍内温度を有効な42℃以上に上げ

るためには,RF出 力として1,000W以 上が必要であっ

た。 し かし,実 際には加温時の局所的な熱感や体温上

昇に伴 う不快感が RF出 力の limiting factorとなっ

て,RF出 力を1,000Wま で上げられない症例が多かっ

た。したがって,十分量の RF出 力で加温するためには
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鎮痛 ・鎮静剤を併用することによって局所的な熱感や

不快感を軽く鈍麻させる必要があると考えられる。

われわれは切除不能な閉塞性黄疸例には,減 黄術と

してシリヨンチューブを胆管内に挿入する胆管内痩

術
20を行っているが,シ リコンチュ

ーブあ るいは

PTCDチ ューブ挿入例では胆管内胆汁の温度は容易

に42℃以上に加温され, シリコンチュ
ーブの胆道内挿

管下に行 うRF加 温は,切 除不能胆道癌に対する有用

な加温方法と考えられた。RF誘 電加温下においては

絶縁物質であるシリコンチュ
ーブの周囲に電流密度が

高くなり,腫 瘍部がより高温に加温されることが推測

された。また最近では,胆 管内にアプリケ
ーターを挿

入して行 う内腔加温が試みられているが
20,正 常胆管

では壁が薄く,穿 孔などの危険があり,胆 管周囲の温

度分布が詳細に検討されることが必要である.

以上より,切 除不能胆道 ・膵癌に対する局所温熱化

学療法は,高 い抗腫瘍効果とともに quality of lifeの

改善が得られ,有 用な治療法となる可能性が示唆され

たが,腹 腔内深部にある胆道 ・膵癌の腫瘍全体を治療

温度まで加温することは難しく,加 温方法のさらなる

改良 ・工夫によって加温効率を向上させていくことが

必要と思われる。
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Thermochemotherapy Using a Radiofrequency Capacitive Heating System in the
Treatment of Unresectable Bile Duct and pancreatic Cancers

Ryuichi Hamaze, Hiroshi Yamashiro, Shunsuke Shibata, Yasuaki Hirooka, Yoko Murata.
Atsunobu Murakami, Michio Maeta, Okitsugu Nishimura and Nobuaki Kaibara

The First Department of Surgery, Tottori University School of Medicine

Four patients with unresectable bile duct cancer and six patients with unresectable pancreatic cancer were
treated by thermochemothrapy with a radiofrequency (RF) capacitive heating system, and we investigated the
heating efficiency of RF heating and the antitumor effect of the treatment. Hyperthermic treatment was applied
once every 1-2 weeks with an intratumor temperature of 42oC or more for 30 minutes. A strong positive correlation
was observed between the maximum RF output power and the maximum temperature at the tumor center. RF
output of more than 1000 W produced an effective intratumor temperature of 42oC or more. The antitumor effect of
RF hyperthermia increased with increasing output of RF energy. Partial or minor responses of the tumor were
observed in five patients, and improvement in performance status and reduction in serum levels of carcino-
embryonic antigen or carbohydrate antigen 19-9 were observed in six patients. In three of five patients suffering
aMominal pain due to pancreatic (ancer, the pain was reduced. Three of the five patients in whom a tumor
response was found survived more than one year; one of them has survived more than two years. In comparison
with historical controls treated by conventional chemotherapy alone, the survival periods were prolonged in
patients who underwent combined thermochemotherapy. Our clinical results indicate that thermochemotherapy
using the RF capacitive heating system is of therapeutic benefit in the treatment of unresectable bile duct and
pancreatic cancers.
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