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加温による舌血流量の変化についての実験的研究

九州大学歯学部口腔外科学第1講座（指導：田代英雄教授）

大部一成

Experimental Studies on the Effect of Heating on Blood Flow 
in the Tongue of Golden Hamsters 

Kazunari OoBu 

First Department of Oral and Maxillofacial Surgery (Chief: Prof H. Ti疇 ro),
Faculty of Dentistry, Kyushu University 61, Fukuoka 812. 

The effect of hyperthermia on the tongue of hamsters was evaluated histologically and by 
measuring blood flow. 

The dorsal tongue surface of the male mature golden hamster was heated at 41℃-45℃ 

(surface temperature) by 2450MHz microwave for 60 min, and the regional blood flow was 

measured using the hydrogen clearance method at 6, 24, 42, and 60 min during heating. 

When heated at 41゚C(9 animals), 42℃ (11 animals), 43℃ (8 animals), 44゚C(8 animals), or 45 

C゚(8animals), the temperature of the measurement at 0.5 mm deep from the tongue surface was 

38.4土1.0゚C,39.3土0.6゚C,40.2士0.6゚C,40.8士0.5゚C,or 43.5士1.0゚C(Mean士S.D.), respectively. In the 

groups heated at 41゚C,42℃,43゚C,44℃,the blood flow was significantly increased at the first 

measurement (6 min) and remained elevated during heating. The blood flow was further in-

creased during the second heating which took place after a 2 hour interval. The group heated at 

45゚Cshowed a gradual decrease in the blood flow after the initial increase. The second heating 

induced a slight increase to a lower blood flow than the control. 

Histologically, dilation and congestion of venules, hemorrhage, interstitial edema in the 

musculature, and swelling of muscle fibers were found. Dilation, congestion, and rapture of 

capillaries beneath the mucosal epithelial layer were found also. These damages were more 

severe with an increase in heating temperature and duration. Additionally, thromboses were 

found in the group heated at 45゚Cwhich was examined 2 hours after heating. The heated part 
was necrosed in every case heated at 45℃. 

These results suggest that the critical surface temperature at which the tongue of hamsters 
receive irreversible damage lies between 44゚Cand 45℃. 
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癌に対する温熱療法は手術，放射線療法，化学療法

に次ぐ治療法として注目されており，最近は口腔領域

においてもいくつかの臨床成績が報告されるようにな

っている22)30)43)• 

温熱の抗腫瘍効果について，個々の細胞を比較した

場合には正常細胞と腫瘍細胞とで温熱感受性に差はな

ぃ6)32) といわれている．しかし，組織として考えた場合

には腫瘍組織は正常組織に比べて熱に対する感受性が

高い．この点において血流や血管系が重要な役割を果

たしており，腫瘍の場合，血管密度が低く血流の分布

も不均ーであるために41)，低血流，低酸素状態である．

その上，急速に発達した血管は内皮細胞が脆弱で平滑

筋を欠き不規則に屈曲している．したがって温熱が与

えられた時，正常組織では血流量は増加し冷却作用が
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働くのに対し，腫瘍組織では血流贔の増加による冷却

が不十分なために熱が蓄積してゆく 39)．さらに低酸素

状態に伴う低pH,低栄養という腫瘍の環境も組織の

熱感受性を強める 14) といわれている．

このように温熱療法は腫瘍に特異的な治療方法であ

るが，加温の際には通常，周囲正常組織も加温領域に

含まれ，ある一定の温度を越えた場合には正常組織も

障害を受けることとなり，治療を制限する因子となる．

一般に加温を行うと局所の血流皇は増加するが，ある

一定の温度以上では加温中に血流屎が減少しはじめる

ことが指摘されている．正常組織ではラットやマウス

の足の筋肉や皮膚を加温したときの血流量の変化につ

いては今までにも報告がある36)40)44)が，血流量が増加

から減少に転じる時の温度については報告者によりま

ちまちである．

また，舌癌に対する温熱の効果について興味がある

が，それにはまず正常な舌における所見を知る必要が

あると考える．

さらに，加温後にみられる組織学的な変化について

は光顕10)17)23)24)29)，電顕3)5)13)16)，血管造影27)28)33)などの

方法を用いて検討されているが，加温中に血流量が減

少に転じる時の血流量の変化と組織学的な変化との関

係についてはいまだ明らかにされていない．

そこで，本研究では舌癌のモデル11)12)35) として用い

られているハムスターの正常舌をマイクロ波で加温を

行い，加温中，加湿後の血流量を測定し，さらに再加

温を行うことと組織学的に検索することにより，血流

に影響を与える非可逆的変化を起こす温度を検討した．

材料と方法

1. 動物

実験には 6~13週齢の成熟雄ゴールデンハムスター

の舌を用いた．飼料は日本クレア社製CE-2固形飼料

を，また飲料水は水道水を常時与えた．

2. 加温装置およぴアプリケータ

加温には 2450MHzマイクロ波加温装置（アロカ社

HMS-015) を用いた．アプリケータは既製の直径 2

mm,長さ 40mmのもれ同軸型アプリケータ（アロカ

社 HT A-2450-5-1)を屈曲させて，長径 18mm,短

径8mmの「U」字形にしたものを用いた．

3. アプリケータの加温特性の測定

アプリケータの加温特性を調べるためにまず厚さ 2

mmのハムファントムをアプリケータの上に置き，加

温した時のファントム表面の温度分布を赤外線サーモ

グラフィ ー装置（日本電子 Thermo viewer JTG-

3310) にて観察した．

次にハムスターを多羅のエーテルで屠殺し，心停止

直後の血流のない状態の舌を加温しながら深さ 0.5

mmの面で舌の長軸方向に 2mm間隔で温度センサ

ーの引き抜きを行い，温度分布を測定した．引き抜き

実験には針状の湿度センサー （センサーテ ック 社

MT-29/5) を用いた．

測定は舌背表面温度 41℃ (4匹）， 42℃ (4匹）， 43℃

(3匹）， 44℃ (5匹），45℃ (3匹）で行った．

4. 加温方法

動物実験においては把持部が平坦なピンセットの内

面にアプリケータを取りつけ，そのピンセットで舌を

強く圧迫しないようにはさみ，加温を行った（写真

1)．加温時間は設定温度に達してから 60分間とした

（図 1).2回加温を行う場合には 1回目の加温後 120

分間の休止を行い，さらに 60分間の加温を行った．

5. 温度測定

温度の測定には銅ーコンスタンタン熱電対を用いた．

舌背面に接するアプリケータ表面の最も高温となる点，

およびこの点に対応する舌下面の表面に湿度センサー

を設置し，それぞれ舌背表面渦度，および舌下面表面

温度とした．また，舌背粘膜直下深さ 0.5mmに直径

0.4mm,長さ 20mmの温度センサー付き血流計関電

極（写真 2)を舌尖から刺入し，関電極先端部の温度セ

ンサーによって測定された温度をもって舌内血流測定

点の温度（以後，舌内部温度とする）とした．また，

加温装置に付属している温度記録計によりこれら 3点

の温度を連続的に記録した．加温装置の出力はアプリ

ケータに接する舌背の温度を一定に保っため，舌背面

に設置した温度センサーの温度により制御し，この温

写真 1 ハムスターの舌にアプリケータを密着させて

加湿を行う．

A:アプリケータ s:温度センサー付き血
流計関電極 T ：舌
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血流測定
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時閲（分）

図 1 血流測定プロトコール

①～⑯は血流剃定を示す．
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加湛装置 HMS-015 血流測定装置
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図2 加温装置と血流測定装置の構成
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写真 2 温度センサー付き血流計関電極

度をもって設定湿度とした（図 2)．温度の評価は，温

度記録から 2分毎の温度を読み取り，まず l匹の動物

の1回の加温における加温中の平均温度を求めた．次

に各加温群での 8~11匹の平均温度の平均を求め，こ

れをそれぞれの舌背表面での設定温度における平均の

舌内部温度とした．

動物はまずエーテルで浅く麻酔をした後，ペントバ

ルビタール（ネンブタールR)50 mg/kgの腹腔内投与

により麻酔を行い，加温中および加温後の血流鼠の測

定を行った．実験中は適宜ネンブタールRを追加した．

6. 血流量の測定

血流量の測定には吸入式の水素クリアランス法を用

ぃ，測定装置は，水素クリアランス式組織血流計（ユ

ニークメデイカル社 UHメータ PHG-203) を用い

た．血流計の関電極は上で述べた張り合わせ電極で，

これにより血流量の測定と同時に血流測定点の温度を

測定した．水素の吸入にあたっては可及的に均ーな吸

入ができるように気管切開を行い，そこから直接吸入

させた．水素は空気と混合させ， 10％以下になるよう

にした．血流輩の測定にあたり，舌内の水素濃度がヒ°

ークに達してから最初の 1分間は残留水素の再循環の

影響を受ける時間として除外し，次の 1分間の血流量

を組織単位重量当たりの単位時間における絶対値

(ml/min/100 g)で表した．血流星の測定は加混中に

4回（設定温度に達して 6,24, 42, 60分後）， 2回加
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表1 血流量の変化（平均値士標準偏差）

41℃(n=9) 42℃(n=ll) 

加温前① 29.18土 9.35 23.25土 6.19

6分② 67.16土17.46 57.74土14.91

1 

>温
24分③ 62.87土10.59 56.91土11.24

42分④ 58.59土11.00 56.88土 9.97

60分⑤ 60.16士10.20 60.26土11.60

⑥ 27.39土 7.01 25.85士 6.53

加 ⑦ 24.37土 7.52 19.41土 3.80

温 ⑧ 23.00土 6.70 17.33土 3.91
休

止 ⑨ 21.13士 7.17 15.48土 4.47

中 ⑩ 18.04土 6.61 13.95土 3.20

⑪ 18.06土 8.57 12.73士 3.74

6分⑫ 59.08土15.49 44.36土13.27

2 

>温
24分⑬ 62.53土18.10 46.25土11.27

42分⑭ 58.07土10.83 46.80土10.95

60分⑮ 56.71土 9.53 43.13士11.49

加温後⑯ 30.21土 8.56 21.44士 7.96

①～⑯は図 1の番号に対応する．

温を行う場合にはその休止中にも 6回 (20分間隔）の

血流量の測定を行った（図 1).

7. 実験群

1) 2回加温群

設定温度は舌背表面温度で41℃,42゚C,43℃,44 

℃,45゚Cの5群に分け，各実験群にそれぞれ9,11, 

8, 8, 8匹のハムスターを用いた．また，コントロール

群として温度センサー付き関電極を刺入したのみの群

(5匹）を設けた．

2) 加温中摘出群

舌背表面温度44゚Cと45゚Cにおける組織障害の違い

を検討するために各設定温度において 1回目の血流測

定直後 (6分間加温）， 2回目の血流測定直後 (24分間

加温）， 3回目の血流測定直後(42分間加温）， 4回目の

血流測定直後(60分間加温），および60分間加温し 120

分間常温に置いた後に舌を摘出し，それぞれの組織障

害を検討した（各3匹計30匹）．

B. 病理組織学的観察

2回加温群では加温後経時的に舌の肉眼所見の変化

43℃(n=8) 44℃(n=8) 45℃(n=8) 

22.75土 8.23 24.46土 6.64 24.51土 8.22

54.89土14.65 56.89士14.21 58.98土12.73

54.58土 7.26 69.70土14.69 57.25士15.26

54.21士 7.98 70 15土10.51 51.00土21.67

56.21土 9.03 69.30土11.33 37.39土13.39

24.31土 7.55 26.93土 6.24 28.80土 9.64

17.70士 5.64 22.50土 4.32 22.11士 9.38

17.63士 4.49 16.43土 2.74 17.38土11.18

13.74士 5.15 16.98土 2.86 15.28士 7.08

12.26土 2.37 13.48士 2.60 11. 64土 7.36

11.08土 1.41 13.15土 0.85 11.91士 8.66

48.58士 9.73 45.54土10.78 15.71土11.07

45.61土 9.67 53.89土14.13 15.13土11.05

46.60土 7.11 54.90土12.49 11.10土 7.82

47.88土 9.01 54.96土13.23 9.01士 6.14

22.40士 5.84 22.13土 6.91 8.38士 8.19

を観察した後に，また 44℃と 45℃の加温中摘出群で

は加温中止直後に舌を摘出して病理組織学的検索を行

った．病理標本作製にあたってはハムスターを多量の

エーテルで屠殺し舌を摘出して， 10％ホルマリン溶液

で固定後， 3mm厚さにさしみように切り，通法にした

がってパラフィン包埋を行い， 4μ の厚さで半連続切

片を作製し，ヘマトキシリン・エオジンにて染色を行

い顕微鏡にて観察した．

結果は一（組織障害なし），＋ （軽度），廿（中等

度）9-11t- （高度）の4段階に分類した．

結 果

1. アプリケータの加温特性

動物実験に用いたアプリケータでハムファントムを

加温した時の温度分布をサーモグラムで示す（写真

3)．ファントムの表面では類円形同心円の温度分布を

示し， 5mmX4mmの類円形の範囲が温度最高点から

温度差0.5℃以内に加温された．

次に，温度センサーの引き抜き実験から得られた血
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流のない状態のハムスター舌内深さ 0.5mmの面に

おける温度分布は，舌背表面温度 41℃から 45℃の各

温度において類円形同心円となった．舌背表面温度41

℃~45℃における 19匹の平均では 4.4mmX3.4 mm 

の範囲が舌背表面温度と温度差 0.5℃以内に加温され

た．例として 42℃の場合の温度分布を図 3に示す．舌

内深さ 0.5mmの面における同心円の中心の温度と

舌背表面設定温度との関係について回帰曲線を求めた

ところ，

Y = -1. 85 + 1. 04 X 
となり，両者はよく一致した．

ファントム実験と温度セ ンサー引き抜き実験の結果

から，血流のない状態では舌背粘膜直下の血流測定点

~Iし
写真 3 ハムファン トムを加温した時の温度分布． 5 

mmX 4 mmの範囲が0.5℃以内で均ーに

加温されている．

の近傍は舌背表面の温度と温度差0.5℃以内に加温さ

れることがわかった．

2. 加温時の舌内部温度の変化と血流量

各温度における舌内部血流測定点の温度（各群内の

平均値）の推移を図4に示す．

舌内部血流測定点の温度は加温を始める前には 27

℃~28℃であった．舌背表面温度 41℃で加温した時

には第 1回，第2回いずれにおいても加温中徐々に上

昇した．第 1回目の加温中の平均温度は 38.4土1.0℃

（平均値士標準偏差．以下同様）であった（図 4-1).

舌背温度 42℃,43℃，および44℃の加温では第 1回目

の加温の途中に一時的な舌内温度の下降が観察された

が，その後は徐々に上昇した．第2回目の加温時には

舌
内
部
温
度

（℃） 

45 

43 

41 

39 

37 

35 

33 

31 

29 

図4-1

120 

時 間

加温中の舌内部血流量測定点の温度の推移

（平均値） ［41℃ (n = 9) ] 
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図3 舌背表面温度 42℃の場合の深さ 0.5mmの面における温度分布
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加温中の舌内部血流量測定点の温度の推移

（平均値） ［44℃ (n= 8) J 

一時的な温度の下降はみられず，舌内部温度は加温開

始後から徐々に上昇した．第1回目の加温中の平均舌

内部温度はそれぞれの群で39.3土0.6℃,40.2士0.6

℃,40.8土 0.5℃であった（図 4-2~4-4).

舌背表面温度 45℃加温群においては， 42℃,43℃,

44゚C加湿と同様，第1回目の加温初期に一時的な舌内

部温度の下降が観察された．第2回目の加温時には温

度の下降はみられなかった．舌内部温度と舌背表面温

度との差は41℃~44℃加温群に比べて小さかった

(p < 0.01).第1回目の加温中の平均舌内部温度は

43.5士1.0℃であった．加温をやめた後の舌内部温度

の低下は舌背表面温度41℃~44℃加温群では加温後

10分以内に加温前の温度近くまで戻ったのに対し，舌

背表面温度45゚C加温群では温度の下降がゆるやかで

加温後10分を過ぎても 33℃台までしか戻らなかった

（図4-5)．舌背表面温度41℃~45℃加温群における

舌背表面温度と平均舌内部温度との関係を図 5に示す．
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次に，舌背表面温度41℃~45゚C加温時の血流量の測

定値（各群とも平均値士標準偏差）を表1に示す．ま

たこれをグラフにして図6~11に示す．

コントロール群では，最初27.36士13.72 ml/ min/ 

100 g（平均値土標準偏差．以下同様）であったが，時

間の経過ととも徐々に減少した（図6).

舌背表面温度41℃加温群では加温前の血流量は

29.18土9.35 ml/min/100 gであった． 1回目の加温開

始後，血流量はすみやかに増加し 67.16士17.46ml/ 

min/100 gとなった．その後加温中は一定であった．第

1回目の加温を終わると血流量は減少し，ほぼ加温前

の血流量に戻った(27.39士7.01 ml/min/100 g)．その

後の 120分間の休止の間は血流量は徐々に減少した．

つづいて第2回目の加温を行ったところ，血流量は再

びすみやかに増加し， 59.08土15.49 ml/min/100 gと

なり加温中は一定であった（図7).

舌背表面温度42゚C,および43゚C加温群でも血流量
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は加温開始後すみやかに増加し，加温前にそれぞれ

23.25土6.19ml/min/100 g, 22. 75士8.23 ml/min/100 

gであった血流量は57.74土14.91 ml/min/100 g, 

54.89土14.65ml/min/100 gとなり加温中は一定であ

った．第1回目の加湿を終了すると加温前の血流量に

戻った（それぞれ25.85土6.53 ml/min/100 g, 24. 31士

7. 55 ml/min/100 g)．第2回目の加温では血流量は再

び増加し，それぞれ44.36士13.27 ml/min/100 g, 

48.58士9.73 ml/min/100 gとなった（図8,9). 
舌背表面温度44℃加温群では加温前の血流量は

24.46土6.64ml/min/100 gであった．第1回目の加温

後6分後の測定で56.89土14.21 ml/min/100 gに増

加し， 24分後の測定でさらに 69.70士14.69ml/min/ 

100 gに増加した．すなわち 6分後に比べて 24分後の

方が有意に大きく (p<0.01)，血流量は徐々に増加する

のが観察された． 24分以後は42分後， 60分後と血流

量は一定であった．第1回目の加温を終了すると

26.93土6.24 ml/min/100 gとなった．つづく第2回目

の加温でも 6分後に 45.54土10.78 ml/min/100 g, 24 

分後に 53.89土14.13ml/min/100 gと6分後に比べ

て24分後の方が有意に大きく (p<0.01)，血流量は
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徐々に増加した． 24分以後は一定だった（図 10).

舌背表面温度 45℃加温群では加混前の血流量は

24.51土8.22 ml/min/100 gであった．第 1回目の加温

開始後 6分後に血流量は 58.98土12.73 ml/min/100 g 

に増加したが，その後，徐々に減少し， 60分後の加温

終了時の測定では 37.39土13.39 ml/min/100 gにな

った． 120分間の休止中，血流量はさらに減少した．つ

づく第2回目の加温では血流量はわずかに増加したが，

第 1回目加温前より低く， 6分後に 15.71士11.07ml/ 

min/100 gとなり，その後は減少した（図 11).

3. 肉眼所見の経時的変化

加温後の経時的な肉眼所見の変化は，舌背表面温度

41℃~43℃加温群では加混直後から加湿領域および

末梢側にかけての粘膜の発赤・腫脹がみられたが，こ

れらの変化はいずれも 3~4日目までには消退した．ま

た44℃では発赤・腫脹に加えて舌背の加温領域に一致

してびらんや水疱形成がみられた．舌背表面温度 45℃

では加温直後からうっ血，腫脹が強くみられ， 4日目ま

でには全例において加温領域が壊死脱落した（写真

4). 44℃以下の群では加温領域の壊死脱落は認め られ

写真 4 舌背表面温度 45℃60分2回加温後 5日目の

肉眼所見舌の前 1/2が壊死脱落している．

なかった．

4. 病理組織学的所見

1) 2回加漏群

舌背表面温度 41℃2回加温および42℃2回加温で

は筋層内の出血や静脈の拡張・うっ血，舌背側の乳頭

内毛細血管の拡張が軽度ないし中等度認められた．こ

れらの所見は加温後日数がたつにしたがって弱くなっ

た．

舌背表面湿度 43℃2回加温では半数に上皮下の水

疱形成がみられた．間質の浮腫や筋線維の変化は軽度

であったが筋層内の静脈や毛細血管の拡張・うっ血が

強くみられた． 4日後に摘出したものではこれらの所

見が軽度であった．

舌背表面温度 44℃2回加温では舌背表面全域にわ

たる水疱形成が認められ，間質の浮腫，筋層内の出血，

静脈の拡張・うっ血は中等度ないし強度であった．舌

背側の乳頭内毛細血管の拡張や筋線維の腫大も強くみ

られた．

2) 加温中摘出群

a) 44℃加温群（表2)

44℃6分加温直後（第 1回目の血流輩測定直後）では

上皮にびらんや水疱形成の所見はみられなかった．舌

背側の乳頭内毛細血管や筋層における血管の拡張や出

血は認められず，筋線維にも変化は認められなかった．

44℃24分加温直後（第 2回目の血流量測定直後）で

は上皮に著明な変化はみられなかった．筋層の静脈の

拡張とうっ血が軽度みられ，動脈には軽度の充血が認

められた．舌背側の乳頭内毛細血管や筋線維には変化

はほとんどみられなかった．

44℃42分加温直後（第 3回目の血流贔測定直後）で

は舌背側の上皮下に軽度の水疱形成がみられた．また，

間質の浮腫が軽度認められた．血管系では筋層内の静

脈の拡張とうっ血が軽度みられたが，動脈には変化が

みられなかった．舌背側の乳頭内毛細血管の拡張が軽

度みられた．筋線維の腫大が軽度認められた．

44℃60分加温直後（第 4回目の血流量測定直後）で

は舌背側の上皮下の水疱形成が42分加温直後に比べ

て広範囲にみられた．中等度の筋層内の静脈の拡張と

うっ血がみられ，また，血管外への赤血球の淵出が軽

度認められたが，動脈には変化はみられなかった．乳

頭内毛細血管の拡張は舌背側の広い範囲にみられた．

筋線維の腫大が軽度みられた．

44℃60分加温後 2時間目に摘出したものでは筋層

内の静脈の拡張とうっ血および舌背側の乳頭内毛細血

管周囲の出血が軽度ないし中等度認められた．
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表 2 44℃加温途中摘出群の組織所見 表 3 45℃加温途中摘出群の組織所見

加 動， ［ 間 出 静 静 動 側舌背乳頭 毛細血管内 筋温 物 質
脈
脈 脈

線

う 維
時 番 浮 拡 充 腫つ

拡張 血出
間 芍に 腫 血 血 張 血 大

005 ＋ ＋ 

6分 008 

012 ＋ 

003 ＋ ＋ 

24分 006 ＋ ＋ 

011 ＋ ＋ 廿 十 ＋ ＋ 

004 ＋ 廿 ＋ 十 ＋ ＋ ＋ 

42分 009 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

016 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

007 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

60分 014 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

018 ＋ ＋ ＋ 廿 廿 ＋ ＋ 

001 ＋ ＋ 

60分加温
010 廿 ＋ ＋ 廿 ＋ 廿 廿 ＋ 

2時間後

013 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

b) 45℃加温群（表3)

45℃6分加温直後では上皮にはびらんや水疱形成は

みられなかった．筋層の静脈のうっ血が軽度みられた

が動脈には著明な変化はみられなかった．舌背側の乳

頭内毛細血管の拡張や出血は認められなかった．筋線

維の腫大はみられなかった．

45℃24分加温直後では上皮にはびらんや水疱形成

はみられなかった．間質には軽度の浮腫がみられ，筋

層内の静脈の軽度の拡張と軽度ないし中等度のうっ血

がみられた．また動脈の充血が軽度認められた．舌背

側の乳頭内毛細血管の拡張は軽度であった．筋線維に

は腫大が軽度認められた．

45℃42分加温直後では一部上皮下に水疱形成が認

められた．間質には軽度の浮腫がみられ，筋層におけ

る静脈の拡張とうっ血，および血管周囲の出血が軽度

ないし中等度認められた．舌背側の乳頭内毛細血管の

加 動

i ， 間 出 静 静 動ぃ頭舌 管内 筋 筋温 物 質
脈
脈 脈 線 線

う 維 維
時 番 浮 つ 拡 充 腫 赤久

間 方にコ 腫 血 血 張 血 拡張 血出 大 性

084 十 廿十 ＋ ＋ 

6分 085 ＋ 

089 ＋ 十一 ＋ 

083 十 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

24分 092 ＋ 廿十 ＋ ＋ 

093 ＋ 廿 ＋ ＋ ＋ ＋ 

087 ＋ ＋ 廿 -ltt 廿 廿

42分 088 ＋ ＋ ＋ ＋ 十 ＋ ＋ 

090 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 

091 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 廿 ＋ 

60分 094 ＋ ＋ 

095 ＋ 廿 廿 廿 ＋ 廿 廿 廿 ＋ 

002 廿 廿 舟 -Ht＊ -/tt ＋ 廿 -/tt 廿 ＋ 

60分加湿
015 廿 廿 廿＊ 廿 ＋ -ltt ＋ 廿 ＋ 

2時間後

017 廿~ 廿 -1tl-＊ -ttt- ＋ 廿 ＋ 廿 ＋ 

＊は血栓が認められたことを示す

軽度ないし中等度の拡張がみられ，毛細血管の周囲に

は出血が軽度認められた．舌背側の筋線維の腫大が軽

度ないし中等度認められた（写真5).

45℃60分加温直後では上皮下に水疱形成がみられ

た．間質の浮腫がみられ，筋層内の静脈の拡張とうっ

血が軽度ないし中等度認められた．間質の出血もみら

れた．舌背側の乳頭内毛細血管の拡張と出血が軽度な

いし中等度認められた．舌背側で筋線維の腫大と変

性・消失が中等度認められた（写真6).

45℃60分加温後2時間目では上皮下に水疱形成が

みられた．間質の浮腫が中等度みられた．筋層内の静

脈のうっ血と拡張が強くみられ，拡張した静脈の一部

には内腔に血栓の形成が認められた．動脈の充血も軽

度認められ，出血は中等度みられた．舌背側の乳頭内

毛細血管の拡張は強度で出血もみられた．舌背側の筋

線維の腫大と変性・消失が中等度みられた．
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考 察

写真 6 45℃ 60分加温直後の組織像．

乳頭内の毛細血管の拡張と出血が認められる．

筋層においても軽度の出血がみられ，著明な

浮腫をきたし，各筋線維の変性を認める．

(X 128) 

1. 研究方法および加温方法について

混熱療法に関する動物実験においては従来から恒温

槽を用いた報告が多く，マイクロ波や RF波などの実

際に臨床で行われている加温法を用いた報告は少ない．

本実験では，著者らが臨床で主として用いている加温

法であるマイクロ波による加温法を選択した．

マイクロ波の欠点として，組織を通過する際に急激

に減衰する性質がある．ゆえに組織外から加混を行っ

た場合には，マイクロ波の持つエネルギーは組織の表

面にもっとも多く吸収され，組織内の深さが増すにし

たがって温度が低下する．そこで本実験では，血流量

測定実験に先立ち，ハムスターの舌内部におけるマイ

クロ波の減衰の程度を検討した．これには屠殺した血

流のない状態のハムスターの舌を用いた．粘膜直下に

相当する舌背表面から深さ 0.5mmの面における温

度分布を測定したところ，舌背表面の温度分布と同じ

＜類円形同心円となり，その中心点の温度はアプリケ

ータの舌背表面設定温度と温度差 0.5℃以内であった．

したがって血流のない状態のハムスターの舌において

は粘膜直下まで均ーな加温が得られることがわかった．

そこで血流羅測定実験においては温度センサー付き関

電極を舌背粘膜下0.5mmに刺入し，血流量測定と舌

内部温度測定を同時に行った．

しかし，血流のある状態で加温を行うと内部では血

流による冷却作用が働くためにアプリケータが接して

いる舌背表面と舌内部血流量測定点との間の温度勾配

が増大する．予備実験において舌内部の血流量測定点

の温度で加混装置の制御をおこなったところ，舌内部

温度を一定に維持しようとしてマイクロ波の出力が増

加し，その結果，舌背表面粘膜が過熱され，また表面

温度の変動も大きくなった．それゆえ本実験において

は舌背面に設置した温度センサーの温度，すなわち舌

背表面温度を一定の温度に保つように加温装置の制御

を行い，血流がなければこの温度と 0.5℃以内に加温

される舌背粘膜直下の温度が血流量の変化に伴ってど

のように変化するかを観察した．

血流量の測定には水素クリアランス法を用いた．ク

リアランス法は不活性ガスを用い，その希釈率または

消退率から血流量を求める方法で， Ketyら19)が笑気

ガスを用いた脳血流測定法を発表したのが最初である．

その後Auklandら4)によって初めて水素ガスを用い

た血流量の測定が行われた．この方法は侵襲的な測定

法であるために組織に何らかの損傷を与えること，1
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回の測定に 15分～20分を要し，したがって連続測定

ができないことなどの短所がある．しかし，測定が簡

便であり，循環動態に影響を及ぼしにく<,同時に多

点の血流量測定が可能であるほか組織血流量を絶対値

として求めることができることが最大の利点である 18)• 

関電極はかなり細いものが使用でき，関電極さえ刺入

できれば応用範囲が広く，本実験においてもアプリケ

ータの適合に影響を及ぼすことなく血流量の測定が可

能であった．

また，本実験では，血流量測定点の温度を正確にモ

ニターすることと組織侵襲を可及的に小さくすること

を目的として温度センサーと関電極を張り合わせて用

いた．さらに，温度測定に対するマイクロ波の影響を

少なくするために，張り合わせた電極の表面をテフロ

ンで被覆した26)42)• 

2. 血流量の変化について

血流は局所の栄養・物質交換・老廃物の運搬などを

司っており，また熱放散や保温にも関わっている．温

熱療法においては血流は局所に蓄積する熱を放散する

ための主たる手段となる 25)31)44)．血流の調節は血管の

収縮と弛緩によって行われており，温熱刺激に対して，

正常血管は拡張し血流量の増加させることにより熱を

放散し局所の冷却を行うが，腫瘍血管は不規則に屈曲

し，血管壁の平滑筋を欠くために受動的に拡張するの

みで，熱を能動的に運び去ることができない1)2)5)34)•こ

のような正常組織と腫瘍組織との血流分布および血流

調節機能の差異が温熱によって組織が受ける障害の強

弱を決定する因子となっている．とはいえ，温熱療法

の際には正常組織も加温範囲に含まれるため，その障

害を考慮にいれた加温を行わなければならない．そこ

で本実験では，正常舌組織を加温した際に非可逆的な

変化に陥る温度がどれほどであるか，また加温温度と

血流量の変化との間にはどのような関係があるかにつ

いてハムスターの舌を用いて検討を行った．その結果，

舌背表面温度41℃~44゚Cでは加温開始後すみやかに

血流量は増加し， 60分間の加温中は増加したままであ

った．さらに 120分間の休止期間をおいた後の第2回

目の加温時にも，血流量は増加したことから第 1回目

の舌背表面温度41℃~44℃加温においては温熱によ

る血管障害が小さく，血流に与える影響も小さかった

と考えられる．加温による正常組織血流量の変化につ

いて舌組織で測定を行った報告はなく，足の筋肉や皮

膚で測定したものがほとんどである． Songら39)は

C3Hマウスの足の筋肉を温水で60分間加温し， 41.5

℃~43.5゚Cまでは血流量は増加し続け， 44.5℃では加

温中に減少しはじめたと報告している．また Vaupel44l

らはラットの足を加温し， 42℃60分間の加温では血流

量は増加し続けたが， 44℃では加温中に減少しはじめ

たことを報告している．一方，血流の増加率は，たと

えば42℃では 1.6倍から 10倍までの報告があ

り9)21)36)，動物の種類や加温温度，加温方法によってま

ちまちである．本実験における 41℃~44℃の結果は

Shrivastavら36)がラットの足の筋肉を 44℃で加温を

行った実験で血流量が10分後に約2.5倍に増加し，そ

の後60分まで増加したままであったことと比較的よ

く一致する．

舌背表面温度45℃加温群においては， 41℃~44℃

加温群とは異なり第1回目の加温当初は血流量が増加

したが，その後加温中に血流量が減少し始めた．そし

て120分間の休止後の第2回目の加温時にも 6分後に

わずかに増加したが， この時の血流量は第1回目の加

温前より小さかった．そして全例において加温領域の

壊死脱落が認められた．このことは舌背表面温度45℃

加温では第1回目の加温中に温熱による血管系の障害

が生じたこと，そしてこの障害が加温をやめても回復

しないことを示しており，舌背表面温度 44℃と 45℃

との間に非可逆的変化に陥る境界点があることが示唆

された．

この点について組織学的に検討するために加温中に

血流量の減少がみられた 45℃加温群と血流量の減少

がみられなかった群のうち 44゚C加温群とにおいて第

1回目の加温の途中に舌を摘出し，組織学的変化を観

察した．

3. 組織学的所見について

温熱を与えた組織に特徴的な所見として， Emami

ら10l, Matsudaら23l, Meshorer24)，大槻ら 28)は血管の

拡張，うっ血，静脈内の血栓の形成，出血などを挙げ，

これらの所見は加温温度が高いほど強く認められたこ

とを報告している．また，加温直後と加温後時間が経

過してからとを比較した場合，加温3時間後では障害

の程度はほぼ同じ28)か加温3時間後の方が障害が強

ぃ10)と報告されている．今回の組織学的所見は加温終

了直後よりも加温終了 2時間後の方が障害が強い傾向

を示しており， Emami10)の報告とよく合致している．

血管の拡張は血流量の増加を示しており，これは局

所の温度が上昇して代謝が活発になり酸素要求量が増

すことによるものと考えられている 7)15)37)_一方，血流

量減少の原因としては出血性の変化叫フィブリン塊

の形成や血栓の成長，血液の粘性の上昇38)，赤血球の変

形能の低下40)，白血球の粘着，血管外の浮腫による組織
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内圧の増加による血管の圧迫21)などが報告されてい

るが，本実験でも確認された加温中の血流量の減少に

特徴的な組織所見は，筋層における静脈のうっ血や出

血性の変化が強いこと，および舌背側の乳頭内毛細血

管の拡張と出血が強いことであった．さらに 45゚C加温

2時間後に認められた静脈内の血栓は血流量の減少が

非可逆性であったことを示しており，加温後4日目ま

でに加温領域が壊死脱落したことからも裏付けられる．

舌背表面温度44゚C加温群においては加温を行って

いるあいだ血流量は増加したままであったが，組織学

的には筋層内において血管の拡張と同時に出血，うっ

血，間質の浮腫といった血流量を減少させる方向に働

くと考えられる所見が認められたことはLawら20)が

述べているように，体温以上の温度はすべて障害的に

作用しているものと考えられる．しかし， 120分の休止

後の再加温時に血流量は再び増加したことから舌背表

面温度44℃以下における血管障害は血流量の増加に

支障をきたさない程度であったと考えられる．

45℃60分加温直後，および45℃60分加温2時間後

にみられた筋線維の腫大と消失は急速な障害を示す所

見であり，Meshorerら24)，あるいは Badylakら5)が言

う筋線維の急性壊死（凝固壊死）と同一の所見である

と考えられる．

4. 温度上昇と血流量の変化

舌背表面温度42゚C~45℃加温において第 1回目の

加温中に舌内部温度が一時的に下降するのが認められ

た．このような現象はLokshinaら21)も指摘しており，

血流量の急激な増加によって冷却効果が加速され熱の

蓄積を上回ったためと考えられている．舌背表面温度

41℃~44℃加温群と比較して舌背表面湿度45℃加温

群の場合，加温温度と舌内部温度との差が加温初期か

ら小さく，屠殺により血流のない状態のハムスター舌

を加温した時に近い温度を示した．これは舌背温度45

℃加温群において加温の初期から血管系の障害を生

じたため血流による熱の運搬が不十分となり，局所の

冷却作用がきかなくなり熱が蓄積したためで，このこ

とは筋層におけるうっ血や出血，乳頭内毛細血管の出

血などの組織所見からも裏付けられた．

培養細胞に熱を与えた場合の加温効果を温度と細胞

致死効果との関係で表すと， 43℃付近を境に直線の傾

きが異なり，これより高い温度では不活性化に要する

エネルギーが小さくなり，細胞致死効果が高まるとい

う報告がある叫本実験において，舌背表面温度45℃

加温群では第1回目の加温中の平均舌内部湿度が

43.5士1.0℃（下限は 42.5℃)であり，舌背表面温度41

℃~44℃加混群では40.8土0.5゚C（上限は 41.3℃)以

下であったことと舌背表面温度45℃加温群でのみ血

流量の非可逆的な減少がみられたことから，可逆性変

化と非可逆性変化を分けるような温度の存在が確認さ

れ，その温度は舌背温度で44℃と 45℃の間，すなわち

舌内部温度では 41.3℃~42.5℃の範囲にあることが

示唆された．

結 語

ハムスターの正常な舌を 2450MHzマイクロ波を

用いて舌背表面の温度を設定温度として 60分間の加

温を行い，加混中・加湿後の舌内部の血流量を水素ク

リアランス法により測定し，病理組織学的に検索した

結果以下のような結論を得た．

1. 舌背表面温度が41℃,42℃,43℃,44℃,45℃

の時の加温中の舌内部深さ 0.5mmの血流量測定点

の平均温度はそれぞれ38.4土1.0℃,39.3土0.6℃,

40.2士0.6℃,40.8士0.5℃，および43.5土1.0℃であっ

た．

2. 舌背表面温度41℃~44℃では加温開始後，血流

量は増加し， 60分間の加温中は増加したままであっ

た． 120分間の休止の後の再加温でも血流量は増加し

た．

3. 舌背表面温度 45℃では加温開始直後の血流量

は増加したが加温中に減少しはじめ， 120分間の休止

の後，再加温を行ったときには血流量はほとんど増加

しなかった．

4. 舌の組織学的な観察では筋層におけるセンサー

刺入部以外の出血，静脈の拡張・うっ血，筋線維の腫

大，間質の浮腫，および舌背側の乳頭内毛細血管の拡

張と出血などの所見が加温温度が高くなるとともに，

また同じ加温温度では加温時間が長くなるとともに強

くみられた．これらの所見のうち血流量の減少がみら

れた舌背表面温度45℃加温群において血流量の減少

過程に特徴的な所見は筋層における静脈のうっ血や出

血が強いことと舌背側の乳頭内毛細血管のうっ血と出

血であり，組織障害は加温終了後も進行し，血栓の形

成さらには加温領域の壊死脱落にいたるものと考えら

れた．

5. ハムスターの正常舌組織は加温温度が高くなる

と，ある温度以上では非可逆的な変化におちいり，そ

の温度は舌背温度で44℃と 45゚Cの間，すなわち舌内

部温度では 41.3゚C~42.5℃の範囲にあることがわか

った．



510 大部一成

稿を終えるにあたり，終始ご懇切なるご指導とご校閲を
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