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前立腺癌 に対す る温 熱療法

遠州総合病院泌尿器科(医 長=増 田宏昭)

平 井 正 孝

THERMOCHEMOTHERAPY FOR PROSTATIC CANCER

Masataka Hirai 

From the Department of Urology, Ensyu General  Hospital

   We performed hyperthermia concomitantly with the use of anticancer agents (etoposide and 

peplomycin) for the treatment of 13 patients with prostatic cancer. Seven of them were new cases 
and the others were recurrent ones. After intravenous administration of etoposide and peplomycin, 
hyperthermia was applied twice a week for 10 times in total. Clinical efficency was evaluated by 
CT, ultrasound, prostatic biopsy. Tumor regression were observed in 12 cases. According to the 
General Rule for Clinical and Pathological Studies on Prostatic Cancer by Japanese Urological 
Association and the Japanese Pathological Society, one case of Eft and 5 cases of Ef, were obtained 
with this treatment. Side effects caused by hyperthermia were urethral pain (1 case) and skin 
burning (1 case) noted 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 37: 833-836, 1991)
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緒 言

1960年代後半か ら,各 種 の電気加温法が研究 され,

局所温熱療法に用 いられる ようにな ったD.し か し,

これ らの加温法 は,深 在性腫瘍に対 して,ど の程度 の

治療効果が期待できるかは不 明で あ り,特 に従来 より

加温が困難であるとされていた領域に関 しては,ほ と

んどその報告がないD.わ れわれは,呉 羽化学工業 の

協力を得て,1987年1月 よ り前立腺癌症例に対 し温熱

療法を行 って きた2).今 回,治 療を施行 した13症 例 の

成績について検討を行 ったので報Aす る.

対 象

対象 は,新 鮮 例7例,再 燃 例6例 の前 立 腺 癌 症 例

で,そ の年 齢 は,52～87歳,平 均71.1歳 で あ った.

stageの 内訳 は,stagcB1例,stageC8例,stage

D3例 で あ った.組 織 型 は,高 分 化 腺 癌 が2例,

中 分化 腺 癌 が5例,低 分 化腺 癌 が5例,扁 平 上皮 癌 が

1例 で あ った(Table2).再 燃 例 は,LHRH-ana-

Logueを 投与 され て い た1例 を除 き,前 治 療 と して去

勢 術 お よびdiethyl-stilbesterol(DES)の 投 与 を受

け て いた.

方 法

直腸内に内腔 式アプ リヶ一ターを挿入 し,体 外電極

として長 方形 の体外式 アプ リケーターを患者 の下腹部

に装着 した.こ の両電極間 に13・56MHzのRF波

を発生 させ,前 立腺を加温 した,ま た,加 熱を防止す

るために冷却水 を循環 させている.な お,各 温熱療法

の直前にetoposideを100mg,peplomycinを5

mg経 静脈的に投与 した.温 熱療法は,加 温時間 を1

回30分 とし,各 症例につ き週2回,合 計10回 を 目標 と

した(た だ し,初 期 の3症 例 は,20回 施行 している).

腫瘍内温度は,42～44℃ と設定 した(Tablel).腫

瘍内温度測定は,経 会陰的に腫瘍 を直接穿刺 して熱電

対で測定 した.1症 例につ き2回 の腫瘍内温度測定 を

目標 とした.ま た,同 時に尿道留置 カテーテルに装備

した熱電対に より前立腺部尿道温度 の測定 も行い腫瘍

内温度を測定 しない ときは,前 立腺部尿道温度の上 昇

を指標 として加温を行 った(Fig・1)・

本症法 の前後で 自覚 症状の変化,CT,超 音波 断層

法な どに よる腫瘍の測定,経 会陰部超音波 ガイ ド下 に

よる前立腺生検 を行 い3),臨 床成績を検討 した.
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Fig.1.BlockdiagramofRF-heatingsystem

結 果

新鮮例 治療 の概略をTableIに 示 す.CT,超 音波

断層法などに よる腫瘍 の計測では,12～73%の 縮 小が

得 られ,平 均縮小率は,40.0±18.7%で あった.こ の

評価 の後,新 鮮例は,全 例が去勢 術を施行 されDES

の投 与を受けてい る.平 均観察期 間は,12.5ヵ 月 と短

いが,肺 炎で死亡 した1例 を除 き全例再燃の徴候 な く

Table1.Heatingapparatusandmethod

加 温 装 置=EndoradiothermIOOA●(呉 羽 化 学 工 業)

方 法=加 温温度

加温時間

加温回数

併用化学療法剤

42-44°C

30分

kO回

etoposide100mg

peplomycinsmg

(温熱療法施行前に経静脈投与)

Table2.Results

・o.症 例 年齢 …g・ 病理 温薔餅
etoposidePEP組 織 学 的 前 立 腺

(mg)治 療 効 果(mg) 縮 小 率
転 帰

1S.T.83

2M.Y.87

31.1.71

4T.S.64

5Y.1.55

6H.K.77

7S.S.65

C

C

D

C

D

B

C

高

低

中

低

中

中

高

20

10

10

10

io

10

10

500

600

950

700

550

900

900

15

0

45

0

50

15

io

EC,

E負

ErL

ECa

Efo

Eft

Efa

54(%)2年 璽月生

121年8月 生

451年 輩月生

736月 死=肺 炎

231年 生

356月 生

335月 生

s

s

10

11

12

13

M.D.

Js.
Y.S.

H.H.

T.U.

K.S.

GB

76

52

70

i6

80

C

C

C

D

C

C

中

扁

中

低

低

低

20

20

10

10

11

且0

且,000

goo

11/

1,000

900

700

85

60

50

50

0

50

ECoO(%)

Efi30

Efo30

生 検 不 可38

Efp31

Efi34

9月 癌死

2年3月 生

1年8月 生

1年6月 癌死

1年4月 生

3月 死(心 筋梗塞)

症例1-7:新 鮮例,症 例8-13:再 燃例.病 理:低 …低分化腺癌,中 … 中分化腺癌,高 …高分化腺癌,

扁…扁平 上皮癌.組 織学的治療効果:前 立腺癌取扱規約 による1989年8月

良好に経過 している.

再燃例では,腫 瘍縮 小効果は,5例 にみ られ,平 均

27.2±12.5%の 縮小率が得 られた.心 筋梗塞で1例 が

死亡,2例 は,癌 性悪液質に よ り死亡 している.他 の

3例 も,5～6ヵ 月の間にふたたび再燃 している,

治療 の直後に施行 した前立腺生検で評価可能であっ

たのは,12例 であった.問 質の浮腫は,全 症例で確認

され,間 質 の線維化は,10症 例 で 観察 され た.核 凝

集,壊 死な どは半数以上の症 例で観察 され た.前 立腺

癌取扱規約に よれぽ,組 織学的治療効果 は4),Efz1

例,Ef15例 であった(TabIe2).

腫瘍マー カーである前立腺酸性 フォス ファターゼが

治療前高値 を示 した症例は,新 鮮例で5例,再 燃例で

3例 存在 した.治 療後は,全 例で低下を示 した.し か

し,正 常値 まで復 した症例は,新 鮮例 で1例,再 燃例

で2例 のみであった.
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Table3.Complicationsofthermochemotherapy

Cases

Bonemarrowsuppression

DecreaseofPaO2

Appetiteloss

Hairｺoss

Diaahea

Urethralpain

Skinburning

1i(84.6%)

2(is.4/)

7(53.8%)

s(46.z%)

4(30.8%)

1(7.6%)

1(7.6%)

副 作 用

本療法に よ り認め られた 副作用をTable3に 示 す.

骨髄抑制,Pα02の 減少,食 欲不振,脱 毛,下 痢は,

抗癌剤に よるものと考え られた.抗 癌剤の減量に より

軽快 した.尿 道痛,第1度 の熱傷がそれぞれ1例 ずつ

みられたが,こ れ らの副作用は,温 熱療法 に よるもの

と考えられた,い ずれの副作用 も重篤な ものはな く,

治療 の継続は可能であ った.

考 察

近年,電 気式加温法の発達 とともに各種癌 に対す る

温熱療法の有用性が報告され てい る5).し か し,前 立

腺癌に対する温熱療法の報告は少な く,マ イ クロウェ

ーブを用いたYershalmiら7) ,Szmigielskiら8),

RF波 を用いた中嶋 ら9)の報告が散見 され るに過 ぎな

い.こ の理由の1つ として,特 にRF波 の場合,前

立腺 が直腸 と恥骨の間に位置す るため,加 温電流が直

腸内ガスお よび恥骨に よって妨げ られ前立腺 に十分流

れえない ことが考え られている9).わ れわれ は,直 腸

内にアプ リケーターを装着す ることに よ り加 温を行 っ

てきた2・6).その結果,ほ とん どの症例で温熱至適 温

度 とされる42℃ 以上 に前立腺内を加 温す ることが比

較的短時間かつ低出力で可能であ った2).

温熱療法単独に よる治療成 績はそれ ほど良好の もの

とはいえない とす る報 告 が 多 く,実 際の臨 床 で は放

射線あ るいは抗 癌剤 と併 用 して 施行 されて い るio).

HahnらIDに よれ ば,温 熱療 法 に より抗癌剤の細 胞

致死効果が 増強 され る機序 として,① 修復機序 の抑

制,② 細胞膜への薬剤透過性の増大,③ 共通の作用標

的での温熱 と抗癌剤の相互作用 などを挙げてい る.わ

れわれは,従 来 より単剤で もある程度,前 立腺癌 に有

効であ り,温 熱に よる作用増 強効果が報告 されている

peplomycin12)と,そ の作用機序か ら温熱療 法 との併

用が十分期待できるetoposideを 併用化学療法剤 と

した13).ま た,温 熱療 法 と化学療法 の治療順序に関 し

ては,一 致 した意見は見あた らない12).わ れわれ は,
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高 い 血 中 濃 度 が,長 時 間 持 続 す るpeplomycin")を

温 熱療 法 の数 時 間 前 よ り点 滴 静 注 を行 い,こ れ に比 し

て 速 や か に血 中 よ り消 失 す るetoposide's)は 温 熱 療

法 直前 に点 滴 静 注 で 投 与 を 行 った.そ の結 果,治 療 成

績 に 関 して は,13例 中12例 で 治療 直 後 の 画 像診 断 で前

立 腺 の 縮 小 を 見た.組 織 学 的 治 療 効 果 で もEf2,Ef,

を示 した症 例 が 評 価 可能 で あ った12例 中6例 を し め

た.な お,こ れ ら の治 療成 績 は補 助 療 法 施 行前 に判 定

した もの な の で本 療 法 の 直接 的効 果 と考 え られ た.総

じて,NationalProstaticCancerProject(NPCP)

の治療 効果 判 定 基 準16)でcompleteresponseと 判 定

され る もの1例,partialresponseと な る もの2例,

objectiveprogressionを 示 す 症 例 は存 在 しなか った,

副 作 用 に 関 しては,温 熱 療 法 に 由来 す る重 篤 な もの

は 観 察 されず,全 症 例 で 安 全 に 治療 を行 い 得 た.

以 上 の ご と く,本 療 法 に よる 治療 は,加 温 能力,効

果 の 点 で評 価 し うる もの と考 え られ た.し か し,温 熱

療 法 単 独 群,化 学 療 法 単 独 群 との比 較 が な され て いな

いた め 正確 な評 価 は 現 段 階 で は不 可 能 と考 え られ る.

結 語

内腔式ア プリケーターを用いた13.56MHzRF波

に よる温熱療法を13例 の 前立腺 癌症例 に対 し施行 し

た.化 学療法を併用 した温熱療法は,前 立腺癌 に対 し

有用 である と考え られた.
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