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Hyperthermia of Malignant Tumors

                      Hiromi TERASHIMA 
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Abstract The results of hyperthermia in the malignant tumors were reviewed. It is well 

known that hyperthermia enhances the effects of radiotherapy and chemotherapy for cancer 

patients. The clinical study on hyperthermia has been performed in the world since 1975. 
Several randomized clinical study revealed the benefits of hyperthermia in the head and neck 

cancers, recurrent breast cancers, and uterine cervical cancers. However, there are many 

difficulties to perform the hyperthermia in Japan because of lack of man-power and financial 
aid. Further clinical trials were recommended to obtain the evidences of hyperthermia.
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1.は じめ に

Evidencebasedmedicine(EBM)が 推奨 され る今 日,ハ イパーサー ミア(温 熱療法)も 着実 に進歩 し

てい る.欧 米 にて放射線 と温熱併用の無作為臨床比較 試験 が行 われ,1985年 以降,浅 在性腫瘍 では乳癌や

頭頸部 癌で局所制御率 の向上が報 告 され,深 在性腫瘍 において も主 として子宮頸癌 を対 象 に行 われて来た.

なかで も2000年 にオ ランダにて骨盤部 の腫瘍 に対 して行われた多施設 による無作為臨床比較試験 は,子 宮

頸癌で有意 に温熱併用効果があ ることが確か められ1),国 際的 にも高 く評価 され るようになった.臨 床的 に

は40～45℃ と体温 よ り3～8。C高 い範囲 の温度 を用いた治療 をハ イパ ーサー ミア と呼 び,40～42。Cと

やや低 い領域 はマイル ドハイパーサー ミア と呼ばれ る.こ の範囲 は人体 が耐容可能 な温度 であ る.ま た,

マイ クロウエーブや レーザー を用いた80～100℃ 以上 の高温度 を用い る蒸散療法(ablation)等 も"熱"

を利 用 した癌 の治療法で あ り,広 義 の温熱療法であ ろう.他 に温熱の作用 としては免疫系への刺激,抗 ウ

イルス効果 な ども認 められてい る.こ こで は,40～45℃ の温度 を用いたハ イパ ーサー ミアの癌治療 にお け

る意義 について述べ る.

2.ハ イパ ーサ ー ミアの歴 史

1866年,W.Bushは 丹毒 に罹患 した患者の顔面 の肉腫が,高 熱 の後 に消失 した ことか ら,発 熱が腫瘍 の

消失 と関係 がある と推定 した2).し か し,癌 治療 の主力 は外科療 法,放 射線療 法,化 学療法 の発展 に伴いそ

ちらへ向 けられ,ハ イパ ーサー ミアはしばら く日の目を見 なかった.1957年 アメ リカ とドイツで100例 以

上の癌 の 自然治癒例が集め られ,1/3に 発熱が認 め られた ことか ら,発 熱 と癌治癒 との問に何 らかの関係

があ ることが示唆 された.1960年 代後半か ら欧米 で培養細胞 を用いた温熱 の細胞致死効果 の基礎研究が行

われ,細 胞死 と温度 との関係の解明がなされた.さ らに加温機器 の開発が行 われ,1970年 代半 ばか ら電磁

波,超 音波等 を用 いた装置 による臨床応用が始 まった.わ が国 において も1975年 よ り 「が ん特別研究班」

で研究 が開始 された.1978年 か らは医学,工 学分野の研究者 が集 まって 「ハ イパーサー ミア研究会」が発
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足 し,1984年 には 「第1回 日本ハ イパーサー ミア学会」が設立 され,生 物学的研究,加 温機器の開発,放

射線療法 や化学療法 との併 用による臨床応用が盛 んに行われ るようになった.本 格 的なハ イパーサー ミア

の科学的研究 は始 まってか らまだ30年 程度であ る.

3.ハ イパーサ ー ミアの生物学的根拠

1)細 胞 レベル

培養細胞を温水で加温すると温度 と時間に比例して細胞の生残率が低下し,特 に42.5。Cを境 にして急激

に低下する3)(図1).正 常細胞 と癌細胞 との間に常に温度感受性の差があると言 うことは出来ないが,一

定の細胞数に達して増殖を停止 した正常細胞は増殖期の細胞に比べて温熱感受性が低下する.こ のことは

増殖 を停止 した正常細胞は無限増殖能を有する癌細胞に比べて温熱に対 して抵抗性であることが示唆され

る.

2)組 織 レベル

加温につれて血流の差により正常組織よりも癌組織の方が温度は高 くなる.す なわち,正 常組織では44

～45℃ まで加温 しても血管が拡張 し,血 流が増大するため冷却され温度の上昇は軽度である.一 方,癌 組

織内の血管は血管壁の筋層や結合織を欠 き,神 経細胞 リセプターがないため微妙な調節機構が働かない.

従って,41～42。Cま では血流が増加するが,さ らに温度を高めると血流が減少し,欝 血や出血を来たし温

度が上昇する.生 体内では癌組織 という環境が熱感受性 を高めていることになる.

4.ハ イパ ーサー ミアの作用機序 と利点

表1は ハイパーサー ミアの作用機序をまとめたものである.温 熱の作用は細胞膜損傷や蛋白質変性など

が主である.ま た,ハ イパーサーミアは癌の治療 において次の様な利点がある.

1)放 射線 との併用効果が高い.

癌の組織に多い低酸素細胞,低pH細 胞やDNA合 成期(1ateS期)細 胞は放射線抵抗性で,放 射線治

療を行って も癌の残存,再 発の原因になっている.し かし,温 熱感受性 はこれらの放射線抵抗性の細胞の

方が高 く,放 射線治療 との併用でより大 きな効果をもたらすことになる.

図1培 養哺乳動物細胞(チ ャイニーズ ・ハ ムス

ター,CHO系)を 温度 と時間 を変 えて加熱

した ときの細胞生存 曲線

42.5℃ か ら上 の温度 で は急激 に生存 率 が

下 が る.(Dewey.1997よ り)3)

2)化 学療法 の効 果 を増 強す る.

化学療法 との併用 で増感 効果 があ る ことが種々の

抗癌剤で確 かめ られている.

増 感 効 果 が認 め られ て い る薬 剤 は,抗 生 物 質

(Bleomycin,Adriamycin,MitomycinC)ア ルキル

化 剤(Cyclophosphamide,Melphalan,Nitrosur-

ea),そ の他(Cisplatin)

等があ る.ま た,抗 癌剤の細胞 内取 り込 みを促進す る

ことも認 め られ てい る.40～42℃ とやや低 い温度で

も効果があ りマイル ドハイパーサー ミア と呼 ばれ,高

い温度 が得 られ に くい深部臓器癌 において も適 用で

き,広 い領域 での臨床応用が可能で ある.

3)組 織,臓 器 に よる感受性 の差がない.

組織型や臓器 な ど,細 胞 の種類 に関係 な く効果 が得

られ る.こ の ことは放射線療法,化 学療法 は組織型 に

よって感受性が異 な り,耐性 が出現 する欠点 を補 う利

点で ある.

4)加 温 回数 に制限が ない.

放射線や化学療 法 と違 って正 常組織 の反応 は軽度
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表1温 熱療法の作用機序

1.細 胞への直接作用

1)DNA合 成 ・修復の抑制

2)蛋 白変性,ま たは蛋白合成抑制

3)細 胞膜損傷

4)ラ イソゾーム損傷

5)好 気性解糖 と細胞性呼吸障害

II.環 境 を介 した間接作用

1)腫 瘍内血管の閉塞,血 流の停滞→0、低下,ア シドーシ

ス,pH低 下

2)腫 瘍内血流低下で熱拡散が減少 し,周 囲の正常組織 よ

りも腫瘍は高温 となる

で,蓄 積せずに回復が速い.従 ってハイパーサーミアは放射線療法や化学療法が困難な,治 療後の残存腫

瘍および再発癌 にも適用でき,加 温回数に制限が無い.

5.温 熱 に よ る放 射線 の増 感 と治療 効果 比

温熱 による放射線 の増感 と治療効果比 は次 のような式で表 され る.

TER(腫 瘍)=・TCD50(放 射線)/TCD50(放 射線 十温熱),

TER(正 常組織)==TCD50(放 射線)/TCD50(放 射線+温 熱),

TGF(治 療効果比)=TER(腫 瘍)/TER(正 常組織)で 表 され る.

(腫瘍 のTCD50は50%治 癒線量,正 常組織 のTCD50は50%障 害発生線量,TER:Thermalenhance-

mentratio,TGF:Therapeuticgainfactor)

C3Hマ ウス移植 乳癌 の放射線照射 と加 温 との時 間間隔 と温熱増感比が調べ られた.同 時併用が最 も高い

TERが 得 られ るが,TGFは 皮膚 も同様 に増感 され るため低 く,4時 間以降 に加温す ると皮膚 のTERは1

となるた めTGFは1.5で あった.人 にお ける放射 線の温熱 による増感比 は進行 乳癌 と再発乳癌 では1.5,

進行頭頸部癌 と悪性黒色腫で は1.6で あった4).

6.加 温 方法 の種 類 と応用

温熱療法 には全身の体温 を上 げる全身加温法 と局所のみ を加温 する局所 ・領域加温法が ある(表2).

1)全 身加温

全身加温 は,血 液体外循環法(Bloodheating),遠 赤外線放射 法(Radiantheating),温 水療 法(Water

表2温 熱療法の方法

1.全 身温熱療法

(1)pyrogenを 用 いた方法

(2)体 表面 を温め る方法

・温水 を用いた方法

・paraffin浴

・温 めた気体 を用いた方法

(3)体 外循環 を用いた方法

2.局 所温熱療法

(1)温 水 を用 いた方法

(2)赤 外線 を用 いた方法

(3)加 温血液 の局所灌流法

(4)超 音波 を用 いた方法

(5)microwaveを 用 いた方法

(6)radiofrequencyを 用 いた方法
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basket)が あ る.血 液体 外循環法 は,人 体 では体温42℃ 以上 は脳 の耐容限界 を越 え るため,全 身麻酔下で

41～42。Cの 領域で行われ る.温 度 の調節が容易で あ り,一 時大いにお こなわれたが,装 置が大掛 か りで人

手 を要す るため現在 はあ まり普及 していない.遠 赤外線放射法(Radiantheating)は 人体がや っと入 る程

度 の小型 の装置が開発 され,現 在 は一部 の施設 にて臨床 にも使用 されてい る.ど ち らも進行癌症例 に対 し,

化学療法 の増感 を目的 として用 い られ ることが多 い.

2)局 所 ・領域加温

局所 ・領域加温 は最 も一般 的な方法で,臨 床 的に広 く用い られている.通 常で は43～45。Cの 領域 まで

加温が可能 で,放 射線療 法 または化学療法 との併 用が行 われてい る.加 温 は電磁 波,超 音波 を用 いて行い,

加温方法 は外部加温,腔 内加温,組 織 内加温,細 胞 内加温 な どが臓器 に応 じて適用 され,全 身の臓器 に広

く応用 され る.

7.加 温装 置

加温 に用 いるエネルギーは電磁波,超 音波,高 温熱源,発 熱体等が ある.そ の うち最 も多 く用い られ る

の は電磁波で ある.身 体 の浅部(2～4cm)に は100～300MHzの マ イクロ波が用い られ,深 部(5～10

cm)に は3～30MHzのRF波 が用い られ る.電 磁 波 による加温 は電場型加温 と磁場型加 温 に分 けられ,

多 く用い られている電場型加温 に よる発熱機構 はジ ュール損失 と誘電損失 であ る.RF波 領域 で は主 とし

てジュール損失 で,マ イクロ波領域 で は誘電損失が支配的であ る.ジ ュール損失 は生体 内のNaやCa等 の

イオ ンの移動 に伴 う電流 によるジュール熱 の発生であ る.誘 電損失 は物質 を構成す る原子や分子 の分極作

用 が電解 の変化 に追従 しよ うとして,他 の原子や分子 との結合 力の抵抗 によ り誘 電損 に相 当 したエ ネル

ギーの損失 を生 じる.身 体 の温度 を高め る技術 は近年の理工学 の発達 によ り身体 の浅部か ら深部 までの加

温 が可能 となって きた.し か し深部加温 では熱 を放射線の ようにピンポイ ン ト状 に集 中させ る事 は困難 で,

広い範 囲の領域加温 とな らざるをえない.レ ンズ型 マイクロ波発生装置 は5～6cmの 深 さ まで加温 が可

能であ る.他 に超音波 を用いる方法 も有力であ り,超 音波 を用いた前立腺用の加温装置 も開発 されてい る.

8.温 度 の 測定 と技 術

温熱療法の最 も重要 な部分であ るが問題点が多い.現 在 は まだ腫瘍 内 に直接 ガイ ド針 を通 して内部 に熱

電対温度計(thermocouples,4点 を同時 に測温可能)ま た はサー ミスタ(thermistors)を 挿入 して測温

す るのが一般的であ る.温 度評価 には腫瘍辺縁部 と周囲の正常組織 の温度測定 が重要で あ り,三 次元 的な

温度分布 を測定す るには数本刺入 しな ければな らず,現 実的には実施困難であ る.

非侵襲 的(非 観 血的)に リアル タイムで三 次元 の温度分布 が判 れば理想的で あ り,超 音波マ イクロ波,

X線CT,NMR,を 利 用 した ものが研究 されて きた.そ の中で,NMR法 は 外部磁場 のため水素 の共鳴周

波数がケ ミカル シフ トを起 こし,こ れが温度依存性 を示す原理 を応 用 した もので ある.す でに米 国に於い

て下肢腫瘍 の測温 に用い られ,ド イツにて レーザー による子宮筋腫 の止血 目的の組織内加温 時に,オ ープ

ンMRIシ ステム を用いた測温 も行 われている.

9.RF誘 電型加温装置 と加温技術

1)加 温技術

一般的に多 く用いられているのはRF誘 電型加温装置である.外 部加温装置は肺癌,子 宮癌,直 腸癌など

胸部,腹 部の進行例に多 く用いられ,腔 内加温アプリケーター(電 極)を 用いて食道癌,直 腸癌,前 立腺

癌にも用いられている.患 者の全身状態,加 温部位に応 じて細やかな注意 と加温技術の熟達が必要である.

良好な加温を行 うには患者 との信頼関係が重要で,患 者が治療の意義 を十分理解してはじめて加温が可

能 となる.浅 部の病巣430C以 上 に加温するためにはには300～500ワ ット,深 部の病巣では皮膚,皮 下脂

肪を強力に冷却をしなが ら1000～1500ワ ットの出力で加温する必要がある.皮 膚,皮 下脂肪を冷却する

ことにより,加 温出力を高 くする事ができ,結 果的に深部の病巣部温度を高めることになる.加 温開始後,
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病巣部の温度が42℃ 以上になってから,少 なくとも30分 間は加温を行い,1回50分 から60分 で終了す

る.温 熱耐性が生 じると効果が減少するが,温 熱耐性は48時 間で消失するため週1～2回,計5～10回

の加温が一般的であ り,43。C以上の加温が得 られれば計5回 でも効果が得られる.42℃ 以下の加温であれ

ば加温回数を10回 以上 と多 くする.放 射線療法,化 学療法 との併用では,同 時期加温 または前後の連続的

な加温が良い.

2)温 度測定

測温には腫瘍内にセンサーを刺入することが必要である.先 端が盲端のハイパーサーミア用センサーガ

イド針(内 径0.85mm)を 刺入 し,そ の内腔に熱電対温度センサーを挿入 して測温する.多 点温度センサー

を使用し,腫 瘍の浅部,深 部,周 囲の正常組織を測温する.ガ イ ド針を用いない非侵襲的な測温は,現 在

はまだ一部の装置でのみが可能である.

3)加 温中の変化

血圧は加温開始直後は熱刺激により上昇 し,体 温が高まるにつれて血管が拡張 し上昇が止まる.脈 拍は

体温の上昇につれて徐々に増加する.自 動測定器にて血圧,脈 拍を10分 間毎に観察することが望 ましい.

血圧,脈 拍,患 者の状態を見ながら出力を調整し,可 能な限 り高出力(1000～1500ワ ット)で加温 し,腫

瘍内温度を42℃ 以上で30分 間維持する.皮 下脂肪の厚い部位,骨 近接部では皮膚の熱感,疼痛 が強 く出

現するため,細 やかな対処が必要である.加 温はス トレスであり,加 温中の訴えにす ぐに対応できるよう

にそばには常に医師または看護師がいることが重要である.

4)加 温後

加温中は発汗により水分が失われるため,十 分な水分を補給する.

10.臨 床治療成績

1)頭 頸部腫瘍

欧米にて1980年 代か ら無作為比較試験が行われた5)一一10).局所制御率は放射線療法のみでは22～86%,

温熱療法併用では34～100%で あり,有 意に併用群が優れていた.我 が国にても頭頸部腫瘍 を主にした表

在性腫瘍にて無作為比較試験が行われ,局 所制御率は放射線療法のみでは85%,温 熱療法併用では100%

と有意に併用群が優れていた11).

2)乳 癌

局所進行乳癌 と放射線治療後の再発例に対 して,マ イクロ波加温やRF誘 電加温を用いて温熱併用放射

線治療の効果が認められている.ヨ ーロッパ,カ ナダで行われた5施 設による無作為比較試験では,局 所

再発 までの期間では有意に温熱併用群が優れ,特 に放射線治療後の再発例では温熱の併用が推奨されてい

る12).我が国で も無作為比較試験ではないが局所進行乳癌において,有 効率(CR+PRa/al1)が 放射線単

独では50%,温 熱併用群では89%と 改善が認められた報告がある.

3)肺 癌

肺癌 の手術非適応例 にたい しては,放 射線療法 と温熱療法 との併用 は最 も強力な治療方法で ある.適 応

はa)胸 壁浸潤肺癌(パ ンコース ト型肺癌 な ど),b)縦 隔 リンパ節転移,c)放 射線 治療後 の再発例,な ど

が挙 げ られ る.欧 米 よ りも我が国で多 く行われてお り,Karasawaら13)は,非 小細胞肺癌IIIA,IIIBに お

いて,3年 生存率 が放射線照射単独例6.7%,温 熱併用例37.0%と 有意 に生存率が向上 した と報告 してい

る.胸 壁浸潤肺癌 は最 も加温が容易であ り,測 温 も可能 で良 い適応であ る.Sakuraiら14)は,胸 壁浸潤肺

癌 に対 し放射線療法 と温熱療法 の併用 を行 い,2年 非再発生存率 は放射線単独 では16.9%,温 熱併 用群 で

は76.1%で あった.寺 嶋 ら15)は,パ ンコース ト型肺癌 に温熱療法 を併 用 し,放 射線 と温熱併用例(13例)

で は5年 生存率15.6%,中 間生存月数25.2ケ 月,放 射線 単独例(14例)で は5年 生存率0%,中 間生存

月数7.3ケ 月 と併 用例 が優 れていた.縦 隔 リンパ節転移例 も十分 な放射線の線量投与 が出来 ない場合 は放

射線療法 のみで は制御不能 であ り,温 熱併用 で効果が あ り良い適応 である.ま た放射線治療後の再発例 は,

放射線が既 に耐容量照射 されているため十分 な照射がで きない場合が多 い.化 学療法 も血管が閉塞 してい
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て血流が乏 しいため効果 はあま り期待 で きない.し か し温熱療法 は可能 であ り,少 量の放射線照射 または

化学療法 と温熱療 法の併用 にて効果が増強 される.

4)子 宮頸癌

子宮頸癌 に対す る放射線 治療 と温熱療法の併用 は広 く行われてお り,表3は その治療成績で ある.欧 米

で は無作為 臨床比較試験が行 われてお り1)16)17),Datta16)は 局所制御率,2年 生存率共 に有意 に併用群が優

れ ていた と報告 した.2000年 にvanderZee1)に よって報告 された ヨーロ ッパ の臨床比較試験 にて も,局

所制御率,3年 生存率 において,有 意差 を もって温熱併 用群が優れていた.本 邦で はHarimaら18)に よっ

てIIIb期 を対象 に無作為臨床比較試験が行 われ,3年 非再発生存率 において有意 に温熱併用群 が優 れてい

た.小 橋19)はIIIb,IVa症 例 に対 しBSD1000を 用 いて放射線療法 と温熱療法の併 用 を行 い,局 所制御率 に

おいて温熱併用群が優 れてい ることを報告 した.ま た,外 照射14Gyと30Gyの 時点で腫瘍径の縮小率 を

比較 し,加 温1回 が2.5Gyか ら2.73Gyの 放射線量 に相当す る増感効果が あ ることを見 いだ した.寺 嶋

ら20)は,放 射線腫瘍学会(JASTRO)温 熱療法研 究グループに参加 した12施 設 よ り集 められた111例 の子

宮頸癌症例 を分析 し,5年 生存率 はIIIb期 で65.2%,IVa期 で37.4%と 一般的 な治療成績 よ りも良好 な

結果 を得た.

2000年,NCIは 放射線療法 とシスプ ラチ ンによる化学療法 との併 用 を標準 的な治療法 として推奨 した

が,さ らに温熱療法の併 用が治療成績の向上 に寄与す る可能性 がある.急 性の副作 用 としては皮膚の熱感,

痙痛,熱 傷 な どが あ り,晩 期 障害 には腸閉塞,出 血 な どが みられ るため注意が必要であ る.

5)食 道癌

食道癌 は腔内加温 の良 い適応であ る.Sugimachら21)は,切 除可能 な食道癌 に術前HCR療 法(温 熱,化

学,放 射線の併 用)を 行 った.す なわち通常分割照射 にて30Gy,ブ レオマイ シンを投与 し,RF腔 内加温

装置 を用 いて週2回,計6回 の温熱療法 を行 った.5年 生存率 では加温非併 用例 で14.7%,加 温併 用例 で

表3子 宮頸癌の放射線 と温熱併用による治療成績

*無作為臨床比較試験RT放 射線療法HT温 熱療法
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は43.2%と 併用群 が優 れていた.そ の後の臨床比較試験で は,切 除標本 にて非併用群 では7.7%,併 用群

では26.9%に 組織学 的に癌細胞 を認めず,術 前HCR療 法 は有用な方法 である と報告 した.

6)肝 臓 癌

近藤 ら22)は,肝 臓癌 の対 す る温熱動注化学療法の無作為比較試験 を行 った.化 学塞栓療法の治療 歴のあ

る進行性肝細胞癌 に於 いて,腫 瘍縮 小効果 でみる と奏功率38%と 動注化学療 法単独群0%に 比 して良好 な

成績 を報告 した.無 作為比 較試 験 で はないが永 田 らも73例 の肝細 胞癌 におい てCR7例 を含 み奏 功率

31%,5年 生存率17.5%と 優 れた治療成績 を報告 した.

7)直 腸癌

Ohnoら23)は,直 腸 癌 に対 し,術 前HCR療 法(温 熱,化 学,放 射線 の併 用)を 行 った.1日 に1.5Gy

の2回 照射で週10回,計30Gyの 術前照射 とカルモフール6000mg,RF腔 内加温装置 を用いて週2回 計

4回 の温熱療 法 を行 った.手 術 後の5年 生存率 は温熱併 用群 では91.3%,温 熱非併用群で は64%と 併用

群が優れ,特 に固有筋 層外 に浸潤例で は各 々86.5%と50.9%,リ ンパ節転移例 では92.9%と51.7%と 顕

著で あった.ま た手術不能進行直腸癌や術後再発例 に対 して も有効性 が認 め られ てい る.西 村 ら24)は,そ

れ らの症例 に対 して放射線療法 と温熱療法 を併用 し,放 射線単独例で は10/28(36%),温 熱併用例 では

19/35(54%)に 腫瘍縮小が得 られ,特 に腫瘍内温度 が42℃ 以上 に加温 で きた症例で は10/15(67%)

に効果が得 られた と報告 した.

8)軟 部組織腫瘍

脂肪肉腫,横 紋筋 肉腫,悪 性線維性組織球腫 な どの軟部組織腫瘍 は,放 射線感受性が高 くないため根治

照射 は困難 であ り温熱療法併用の よい適応 となる.四 肢原発腫瘍で は加温 が比較的容易で あるが,大 きい

腫瘍で は腫瘍 中心部 に比 し辺縁部 が加温 され に くい場合が多 く,腫 瘍 と正常組織 の境界部 を十分加温す る

事が重要であ る.Hiraokaら25)は31例 の軟部組織腫瘍 に温熱併 用放射線療法 を行い,13/31(42%)に

CR,治 療開始時 に転移 を認 めなか った18例 では5年 生存率48%と 良好 な治療成績 を得 た.築 山 らは38

例,44病 巣の骨,軟 部組 織腫瘍 に対 し,放 射線療法32～60Gyと 温熱併用 を行 い,奏 功率(CR+PR/all)

では5cm径 以下で4/4(100%),全 例 で21/44(48%)を 得 た.Shioyamaら26)は,大 腿部脂肪肉腫

に対 し術 前 に放射線30Gyと 加温4～5回 を行い,深 在神 経 と動静脈 の剥離が可能 とな り患肢 温存が8/

8(100%)に 得 られた と報告 した.

11.癌 治療 以外 の作 用

1)免 疫賦活作用

温熱刺激 に よってHeatshockprotein(HSP)が 生 じ温熱耐性 を来すた め,HSPは 癌 の治療 には不利

と考 えられて きたが,HSPは マ クロファージを刺激 しサイ トカイ ンを分泌 させ,HSP70はNK細 胞の増

殖 を刺激 す る事が分か って きた.ま た加温 は癌細胞膜 表面 に 癌特異抗 原の発現 を誘 発す る事 が知 られてい

る.Takahashiら27)は,肺 癌細胞(GLL-1)に41～43。Cの 加温 にて膜表面 にCEAの 発現 を認 め,430C

にて最大 となっていた と報告 した.全 身温熱療法では41℃ 以上の加温 では免疫抑制 を生 じる事が多いが,

局所温熱療法 では患部 は42～43℃ とな り,全 身的には41℃ 以下で あ り,局 所の加 温 にて免疫活性 を高め

るこ とにな る可能性が ある28).

2)抗 ウイルス効果

invitro実 験で,mildhyperthermia(39℃)で 各種 のIFNの 抗 ウイル ス効 果 を増強 す る事が認 められ

た29).レ トロウイルスやC型 肝炎 ウイルスは持続感染が成立 するが,ハ イパーサー ミアはウイルス によっ

て はその感染価 を低下 もし くは消失 させ,持 続感染 を絶つ事 によ りウイル ス感染者 の発症予防 と治療 が出

来 る可能性が ある30).

12.温 熱療 法 のQAと 安 全 管理

QAと 安全管理 には日本ハイパ ーサー ミア学会QA委 員会 によるガイ ドライ ン,ハ イパーサー ミア従事
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者の電磁界防護ガイドブックが作成されている.

13.現 在の問題点 と将来展望

1)加 温機器 と測温技術の問題

現在はまだ腫瘍のみを選択的に加温できる装置がない.病 巣部や正常組織の全体の測温が非侵襲的に十

分に出来ない.そ ういう意味で温熱療法を放射線療法に例 えれば,放 射線の線量測定が十分に出来なかっ

た揺藍期に相当する.冷 却装置など機器の改良,オ ーバーレイボーラスの軽量化などが行われ,誰 でも使

いやす くする必要がある.非 侵襲的温度測定の開発が待たれて久しいが,大 腿部の加温ではMRIに よる同

時測温が実用化されつつあり期待がもてる.CT画 像を入力しコンピューターによる温度分布 を推定する

サーモシュミレーターは,臨 床データの蓄積により温度の信頼度が1℃ 以内程度まで増すと実用的となり

得る.openMRIを 用いた測温技術 も大腿部では臨床応用されている.

2)人 的問題 と経済効率(ハ イパーサーミアが普及しない理由)

一一人の加温に対 し最低1時 間を要するために,加 温するための時間やマンパワー不足などの要素もある.

1日 で可能な症例が4～5人 と限 られてお り,さ らに治療費の面での保険点数が低 く普及が難しくなって

いるが,化 学療法 との併用効果が注目され民間病院において普及しつつある.十 分な加温がなされない と

効果がないと判定されるが,適 切な加温が得られれば治療成績が向上 しさらなる普及が期待 される.

14.ま とめ

骨盤部の子宮癌,前 立腺癌,膀 胱癌は加温が比較的に容易であり,副 作用が少な く,非 侵襲的に周囲の

正常組織の測温 も可能である.他 に縦隔,胸 壁に接した腫瘍などは加温が容易であるが,腹 部の膵臓癌,

肝臓癌,胃 癌などはまだ困難である.加 温による免疫増強効果や癌性疼痛 の軽減効果など,付 加効果 も認

められており,マ イル ドハイパーサー ミア と化学療法の併用など新 しい適応を見いだしてい く必要がある.

温熱療法が今後 とも癌治療の一つの方法 としてさらに発展するためにはIII期子宮頸癌のように,放 射線治

療にて50%台 の生存率の癌をも対象としてい くことが望 まれる.現在わが国において子宮頸癌 に臨床比較

試験がなされているが,他 の癌においても新たな試みがのぞまれる.
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