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  Extracorporeally systemic hyperthermia（ESH）is employed for the treatment of malignant

tumors． In this method， two canulae were inserted into femoral artery and vein． Arterial blood was

drained from the femoral artery and warmed up to 45。C by the heat exchanger． The blood was

delivered through the femoral vein， patients’body temperature was increased up to 42。C in forty

minutes． Anti－cancer agents were administered simultaneously． High temperature was maintained for

three to four hours， then patients were cooled down． Once a week or 10 days， this treatment was

repeated four times in a particular patient． All patients were Stage IV conditions， However

approximate one thirds of patients got partial remission． The cancerous pain disappeared in

approximate 80％． This treatment should be indicated to advanced patients． If the anticancer agents

were accumμ1ated into the tumor tissue by means of direct current or iontophoresis， ESH might be

much more effective．

         緒  言

 温熱療法が悪性腫瘍の治療法として脚光を浴び

ているが，米国ではすでに50ヵ所以上の大学や研

究所で温熱療法が施行され，ヨーロッパでは温熱

療法センターも設立されている．我が国では日本

ハイパーサーミア学会が昭和59年に設立され，今

年（昭和62年），第4回目の大会が鳥取で開催され

る予定である．

 温熱療法は大別して，局所温熱療法と全身温熱

療法に分けられる．局所温熱療法は，局所的な癌

組織をRF波（13．56MHz）やマイクロ波（2450

MHz）で加温し，癌組織を壊死せしめようとする

ものである．最近では，癌の組織内加温や超音波

加温法，レーザーハイパーサーミアなどが使用さ

れている．

 このような局所ハイパーサーミァは腫瘍が浅在

性の場合，加温が十分で効果もあがるが，腫瘍が，

縦隔，肺，肝，膵などの深部にあると加温が十分

でなく，効果も不十分である．

 一方，腫瘍が複数の遠隔転移をきたしていると

きは，局所温熱療法よりも全身温熱療法の適応と

なる．深部の悪性腫瘍，転移性の悪性腫瘍には局

所温熱療法よりも全身温熱療法が適応とされる．

進行癌の場合，患者全体が治療対象となるので，

制癌剤投与も全身加温と同時に行うことが一般化

している．多くの薬のなかには37℃で使用するよ
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り，42℃などの高温で使用した方が制癌効果が著

明なものがある．したがって，進行癌患老には全

身温熱化学療法が一つの集学的治療とみなされて

いる．本総説では主として，全身温熱化学療法の

現状と展望について述べる．

       温熱療法の歴史

 古くはBC 5，000年のエジプトの書物に熱は癌

治療に有効であるという記載をみる．

 しかし，近代的な意味での温熱療法は1866年ド

イツの医師Buschの記述に始まるとされてい

る1）．彼は顔に生じた肉腫が丹毒による2回の発

熱で消失したことから，正常体温以上の温度が選

択的に癌細胞を殺すのに使えるかもしれないと提

案した．

 1893年夏メリカの医師Coleyは治療の目的で

Streptococcus pyogenesの抽出物質を38人の末

期癌患者に注射し，12名に緩解，19名に症状の改

善をみている2）．さらに肉腫に対する効果は著明

で10名の長期生存者を得たと報告している．

 1935年Warrenは32人の末期癌患者に42℃の

体温を21時間維持したところ，大部分の患者が短

期間ながら緩解症状を示したと報告している3＞．

 1960年代には臨床報告が多くみられるようにな

るが，肺癌の切除術後に，膿胸を合併し発熱した

患者の予後が，他の患者に比較して良好なことな

どが指摘された4）．

 1970年代には各種加温装置が多数考案され癌病

巣部に積極的に加温することが行われるように

なった．また，患者を全身的に加温し患者体温を

上昇させ，化学療法剤や放射線治療と併用するこ

とが進行癌治療として行なわれるようになった．

 全身加温の方法として，1960年Pettigrewは患

者の全身を加熱溶解したワックスの中に置き，さ

らに酸素，麻酔ガスを加温し，体温を41．8℃まで，

上昇させた．肉腫は温熱療法によく反応し，消化

器系腫瘍は化学療法との併用により効果が向上し

たという5）．

 また，米国National Cancer Instituteでは体表

をWater－perfused－suitいわゆる宇宙服で覆うこ

とを発表している6）．

 1979年Parksらは体表面からではなく体外循

環を使用して患者血液を加温する方法を発表し，

注目を浴びた7）．

 現在，全身温熱療法としては，主として，Parks

の原法が種々改良され，世界中で行われている，

         基礎研究

 細胞レベルでは単純に腫瘍細胞が正常細胞に比

較して熱感受性が高く，細胞の悪性化に伴って熱

感受性が増加し，42．5℃で95％の悪性腫瘍が死滅

するという8）．

 人の肺癌細胞でKaseら9）も同様に，正常細胞と

比較し，熱処理により培地中の細胞数やコロニー

数が明らかに少なくなることを指摘している．

 41～43℃の熱処理により核酸の合成が阻害され

るという．Heat shock proteinと呼ばれる蛋白質

合成の様相が，正常細胞と悪性細胞では異なると

されている10）．

 悪性細胞では解糖系が充妬しており，正常細胞

に比較し，低酸素・酸性の細胞環境になり易く，

生存限界を容易に超えてしまうことが指摘されて

いる．

 Crile11）によれぽ，移植した肉腫組織が，45℃10

分で壊死しはじめるのに対し，正常組織では

45℃100分でようやく壊死がはじまるという．

 組織レベルでは悪性腫瘍組織の単位重量当たり

の血液量が正常細胞の20分の1程度で，組織内の

pO、， pHが37℃でも低い．癌組織内血液は加温に

より41℃までは増加するが，それ以上では減少す

る．血管を直接観察した結果では，血管の直径は

41℃以上では3分以内で減少し，これは正常温に

復したときも持続する．そして，細胞の壊死，腫

瘍組織内出血を生じるという12）．

 一般的に癌組織は正常組織に比し血管に乏し

い．血管腫等であっても，血流が減少している．

加温により，心拍出量は正常の2．5倍に増加する

が，癌組織では血流が増加せず，虚血状態が充進

ずるB）．

 温熱と抗癌剤との併用による癌治療効果向上に

関する基礎研究も多い．温熱との相互作用により，

in vitro細胞毒性が増強する抗癌剤としてアルキ

ル化剤，cis DDP， bleomycin， adriamycinなど

があげられている14）．温熱による作用増強の機序
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は薬剤により異なり，温熱による薬剤の膜透過性

の変化，細胞内標的成分への反応活性化，細胞障

害修復の温熱による阻害などが知られている．一

方，37℃では細胞毒性を示さないが，43℃では毒

性を示す薬物として，amphotericin B，

cysteamine， misonidazoleなどがある．これらを

基礎に温熱化学療法the㎜ochemotherapyが臨

床上行われるようになった．

    全身温熱療法（ESH）の方法

 1）手技

 患者を全身麻酔下に仰臥位とし，右側または左

側の大腿動脈より脱上し，熱交換器で患者血液を

45℃に加温し，大腿静脈より二二する．患者体温

は42℃にコントロールされる．体外循環前にヘパ

リンを患者体重1kgあたり100単位静注する．また

加温と同時に熱増感作用のある制癌剤を静注す

る．

 Parksら7）はESHは数日前に右または左側大

腿動脈と静脈の間に直径8mm，長さ100cmのダク

ロン製人工血管を挿入吻合し，大腿動静脈シャン

トを形成する．ESH時に大腿部を再切開し，数日

前に作成してあるシャントを10cm取り出し，ヘ

パリン150単位／kg注入し， ESHをこの人工血管

を通じて行う

 われわれは大腿動脈と大腿静脈にそれぞれ9フ

レンチサイズのカニューレをセルジンガー法で経

皮的に穿刺している．1回のESHが終了したと

きこのカニューレを抜去し，圧迫止血する．本法

では，大腿動静脈部を切開する必要はなく，人工

血管植え込みも必要ない．穿刺法では局所感染も

なく，ESHとESHの間の1～2週間の間，患者

は自由に歩行できる．大腿動静脈穿刺法で，十分，

ESHは可能なので，われわれは，人工血管による

大腿動静脈シャントを作成していない．大腿動脈

からの温血量は1分間約1．51に達する（図1）（写

真1）．

 脱濫用カニューレにチューブを接続し，患者動

脈血を250m1のレザ・ミーに二二する．この血液を

熱交換器を介して，44～45日目上昇させ，大腿静

脈より送正する．熱交換器の水温は49℃以下に保

ち，送血の血液温は45℃以下に維持する．

熱
交
換
器

ローラーポンプ

旧風野

島とh

〃

AV

咲

く

図1 全身温熱シェーマ

写真1 全身温熱療法

 患者体温のモニターとして，Swan・Ganzカテー

テルを肺動脈に挿入し，肺動脈温を測定する．こ

の温度を指標として判断するが，その他，直腸温，

頭部深部温，手部深部温，足部深部温，脱血温な

どをモニターする．また，心拍出量のほか，動脈

圧，中心静脈圧をモニターする．

 加温開始後，患者の体表面には，特殊断熱布を

かけ，熱の放散を防ぐ．また，患者の頭部，腎部，

肩部など，圧迫壊死になりやすい個所には，スポ

ンジを入れる．

 本装置で1．5」／分の流量が可能なので，患者体温

の上昇は容易である．加温開始後，30～40分間で

37℃から42℃に達する，この温度で3～6時間維

持し，冷却に移行する．患者の特殊断熱布をとり，

患者の汗をふき，体外循環による冷却を開始する
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と，約20分間で，直腸温が38℃となる．ここで冷

却は中止し，あとは自然下降を待つ．

 ESHは，1週間～10日間に1回の割合で4回施

行することを1クールとしている．

 2）術中術後管理

 ESH中，患者血管床が拡張するため，輸血，輸

液が必要である．数時間にわたるESHで，輸血バ

ランスはプラス1，000m1，輸液バランスはプラス

2，000mlを目標としている．

 輸液総量は3，000～5，000mlとなるが5％ブド

ウ糖は1，000～2，000mlとし，その他は電解質液と

する．ESH中発汗が著明で，点滴した5％ブドウ

糖の糖分は利用されないので，5％ブドウ糖のみ

を点滴すると血液中の血糖値は容易に500mg／dl

を越える．5％ブドウ糖液使用は1，000～2，000ml

に制限し，他は電解質液とした方がよい．

 尿量は加温とともに減少傾向となるが，冷却を

開始すれぽ多尿となる．高体温時抗利尿ホルモン

が分泌されると推察される．

 ESH中， ACTを測定し，これを160以上に保

つ．もし，ACT値が低下したときはヘパリンを追

加静注する．

 ESH中の心電図変化としては， ST， Tの低下，

右脚ブロック，上室性期外収縮，上室頻拍などが

みられるが，心室性不整脈は稀である．もし，心

室性期外収縮が連発するようであれば，加温を中

止する．わずかな冷却により，不整脈は容易に消

失する15）．

 3）生体反応

 ESHを開始すると，約30分間で37℃の体温が

41℃に上昇する．この間心拍数は140／分に増加す

る．患者は発汗が著明となり，眼険に軽度の浮腫

を生じる．体温の上昇とともに酸素分圧，ヘモグ

ロビンの酸素飽和度の動静脈較差は拡大してく

る，

104／mm3
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   治E123 5 7  10
   療S
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図2 血小板数の変化．65歳，男，肺癌．

 後の血小板数減少をみる．

日数

16

4回のESH

写真2 67歳，女，左側乳癌．左はESH前，右は3回のESH施行後である．
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 ESH後のGOT， GPT， LDHの値は第1～3病

日に軽度に上昇する．CPK値も同様の傾向をと
る．

 血小板数はESH後，第3病竃，第4病日に最低

値を示し，以後正常化する（図2）．

     全身温熱化学療法の効果

 1）腫瘍縮小

 IV期の癌で，手術，放射線療法，薬剤がいずれ

も無効な症例に本法を施行しているが，全症例の

約3分の1にpartial remission（PR）をみる16）．

CRの症例も報告されている7｝．著者らの症例の中

で特に効果を認めた例をのべる．

 症例1：67歳，女，左側乳癌，肺転移，骨転移．

3回の全身温熱化学療法を施行した．写真2でみ

るように，左側の乳癌が搬痕化し，痛みが消失し

た．

 症例2：40歳，女，肝癌．腹水があり，肝腫瘍

は著明に大きい．腹壁からも，腫瘍の増大を認め

た．4回のESHにより，肝腫瘍は著明に縮小し，

心痛も消失した．同時に腹水貯溜も減少した（写

真3）．

 症例3：58歳，男，腎癌の肺転移．咳漱と二心

があり，食欲も減退していた．3回のESHによ

り，自覚症は消失し，肺転移巣の縮小をみた．な

お化学療法として，この例ではACNU 300mgが

使用された（写真4）．

 症例4：76歳，男，脊索腫．2年前より仙骨部

腫瘍があり，手術療法，化学療法が無効であった．

2回の全身温熱療法により腫瘍縮小と痔痛の減退

がみられた（写真5）．

 症例5：28歳，女，顎下腺腫瘍の肺転移．全身

写真3 40歳，女，肝癌．上はESH前のCT像．下は

 ESH後，肝腫瘍が著明に縮小している．

 Pre－ESH

塗

藏

Post－ESH

    陀 樋警

“

・墾劉

写真4 58歳，男，腎癌の肺転移．左がESH前，右がESH後．矢印の部の肺転移巣

 が縮小した．
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倦怠感と胸部鈍痛を主訴として入院．肺に多数の

転移巣を認める．ESH 4回により，転移巣の著明

な縮小をみた．患者自覚症も消失した．ESHによ

り胸部レ線写真（写真6）では改善があるように

思われたが，CT像で，小さな新しい病巣ができて

いることが判明した．

 2）痙痛の減少

 ESHは癌性深痛を少なくするのに極めて有効

である．全症例の約8割に落目の消失または寛解

を認めた．山中ら17）も8～9割の症例で痛みが軽

くなっているとのべている．終痛減少の理由とし

て，腫瘍縮小とともに，温熱自体の効果があるも

のと考えられている．

 3）腫瘍マーカーの変動

 ESHにより腫瘍マーカーは変動する，多くは

ESHにより腫瘍マーカーは一過性に上昇し，ひき

つづき減少する（図3）．

 悪性黒色腫に対し，尿中の5・s・cysteinyldopaを

測定すると，ESHにより，著明な減少が認められ

る18）．あるいは，ESHにより，5・s・cysteinyldopa

が一時的に上昇し，次にESH前より低値を示す．

顎

200  ロ

合
1st

    ゑ

、／＼双八

∀∀＼＞N，
  合  合  合
  2rld     3rd     4th

   Total ESH：12hr
   CDDP 50mg           ●一一→CA 19－9   〔
   5－FU 500m9            ）ぐ・……収CEA

   MMC  6 m9

写真5 76歳男，脊索腫．上はESH前の骨盤腔CT

 像．下はESH後のCT像，

Pre  1   3   7   1   3   7   1   3   7   1  3   7  （day5｝

図3 結腸癌（61歳，男）におけるESH後の腫瘍マー

 カーの変動

写真6 28歳，女，顎下腺腫瘍の肺転移．左はESH前，右はESH後
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     全身温熱化学療法の展望

 他の治療法に抵抗性を示す進行癌に対し，全身

温熱化学療法は約3分の1の症例に有効である．

局所温熱療法では症例の6～7割に有効例がある

が，全身温熱では42℃以上に温度上昇できないの

で，治療効果も局所温熱療法ほど，効果的でない

ものと思われる．しかし，進行癌では癌病巣が全

身性であるので，全身温熱化学療法は理想的な手

段と考えられる．

 全身温熱の簡素化，安全性の向上に関してはほ

ぼ目的を達している．現在，全身温熱療法で生じ

る合併症のほとんどは，温熱のためでなく，併用

制癌剤のためである．シスプラチン使用により腎

不全が生じ，ACNUにより白血球が減少する．ま

たアドリアマイシン使用で脱毛が生じてくる．全

身温熱では，42℃までしか体温を上昇できないの

で，あとは制癌剤の力を借りなくてはならない．

 制癌剤の全身投与では99％は癌組織以外に運ば

れ，癌組織にとり込まれる量は1％以下だと言お

れる．薬剤を癌組織に集積させるため，直流通電

が考えられている．プラスに帯電している薬剤を

マイナス電極周辺にあつめる．すなわち癌組織に

マイナス電極を刺入して通電すれぽ良い．この反

対にマイナスに帯電している薬剤をプラス電極に

集積させることもできる．制癌剤自体が帯電して

いないとき，薬剤をリボゾームの膜で包むと，膜

が帯電するので，薬剤集積が一層容易になると言

われている．

 また癌組織のpHが低下すると，癌組織が壊死

になりやすくなる．直流通電などで，局所pHを低

下させれぽ，温熱効果がより向上するであろう．

 全身温熱療法で腫瘍マーカーが変動するので，

これに局所温熱療法を併用すれば，より大きな効

果が期待される．

 本法はこれまで進行癌にのみ使用されてきた

が，もっと軽症に使用すれぽ，その効果も一層，

明瞭になるものと考えられる．

         結  語

 体外循環を応用した血液加温による全身温熱化

学療法は進行癌に対し有効で，約30％の症例に

PRが得られる．癖痛に対しては約80％の効果が

みられる．全身温熱療法前後の腫瘍マーカーを検

討すると，本法の有効性が一層明らかとなる．

 今後，全身温熱療法に制癌剤の癌組織への集積

法が併用されれぽ，より効果的となろう．
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