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    It was Ablin et al． who stressed the production of species specific and tumor specific antibody

was engendered following to the cryosurgical interventibn．’ Some clinicians have brought forward

considerable evidences to support Ablin’s hypothesis． Clinical observations of patients treated cryo－

surgically for prostatic cancer have reveal’ed ’instances of partial’ or complete remission of metastatic

lesions．

    The levels of serum immunoglobulins， serum proteins， acid phesphatase， prostatic acid phosphatase

alkaline phosphatase， lactic dehydrogenase and cholesterolin patients with prostaticcancerwere measured

before and after the cryosurgery of prostate． Quantitative measurernent of immunoglobulin in patients

prior to cryotherapy disclosed a negligible difference between benign prostatic hypertrophy and prosta－

tic cancer． Ablin et al． reported that decrease in a2－globulin and increas’es ih r－globulin， lgM， lgG

and IgA， have been observed following cryosurgery． But these results have not been obtained．

Increases in lgG and rG were noted in 3 of 6 patients ppstoperatively． 4 of 8 patients with prostatic

cancer had metastatic lesions， remissions of whi’ch have n6t been exhibited． Patients with prostatic

cancer posses significantly elevated lebels pf ai－anti？rypsin， levels of which and frequency of patients

posses．s．ing significant elevation increa＄ed with a progression of the stagg．of their malignancy： Based

on this finding， it is quite possible that ai－aptitrypsin is the progpostic potential applied to stage identifica－

tion and clinical・ responsiveness． Postoperative changes in acid and alkaline phosphatase， LDH and

cholesterol were not observed． The significance of cryoimmunology has not been assumed but its

study presents intriguing field for’research．

    Little i“ork has been done to study uroflowmetry following to cryotherapy． There is considerable

variation in cornplaints of dysuria of individual patients． Uroflowgrams were effective diagnostic

methods to study the influence of cryotherapy on prostatism．
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 前立腺腫瘍に対する凍結療法は1963年，Gondcrら1）

が初めてわこなって以来本邦でもその有用性について

の報告も多い2N4）．これらの報告に共通な点は高齢者，

とくに呼吸器合併症や脳血管障害などの全身状態が悪

いため根治的療法が不可能で，従来まではやむをえず

バルーンカテーテルを留置するにとどめていた症例に

凍結療法をおこなうことにより少なくとも自然排尿を

可能ならしめ，不自由な日常生活から解放しているこ

とである．しかし凍結療法の効果判定としては自覚症

状によるほかに，客観的な方法として残尿量測定，盧

腸内触診，レ線検査，内視鏡検査，それに経直腸的超

音波検査などが利用されているが，排尿困難の程度を

正確に判定するには難点があり，とくに患者の主観に

基づいては正確を期しがたい．われわれの教室では生

理的な排尿状態を記録する方法として八竹ら5）が報告

しているuroHowmetryによる尿流量パターンを検討

し，より客観的な診断，治療効果判定の指標としては

なはだ有意義であったので報告する．

 また近年，凍結療法はその免疫効果に注目されつつ

ある．前立腺癌に凍結療法を施し，遠隔転移巣が消失

したり，落痛が軽減したという臨床報告がある6）．ま

たAblinら7）は前立腺と免疫との一連の研究の中から

前立腺癌に凍結術を繰り返しおこなうことより抗体価

が上昇し，血清免疫グロブリン値の増加，とくにIgM

は90％も上昇したとし，また血清蛋白のα2－globulin

の減少，γ一globulinの増加をみたと報告している．わ

れわれも凍結術による免疫学的検索をおこなった中か

ら，今回は体液性免疫面から検討を加えたのであわせ

て報告する．

凍結法および対象

 使用した凍結装置はSpempry Co． Ltd． DFS－30

で凍結プv一べはV30－8CP25を使用した．腰椎麻酔

または仙骨麻酔にて液体窒素で一160。Cで，凍結時問

は前立腺腫瘍の大きさによって多少異なるが4分凍

結，1分融解を3回繰り返した （freeze－defrost－freeze

cycle）・術後の留置カテーテルの期間は最高31日，最：

低12日で平均21日であった．対象症例は前立腺肥大症

については全身状態がかんばしくない症例に限って凍

結術をしその数は8例で，前立腺癌症例は8例で術前

に全例生検で癌と診断した．症例の年齢はおのおの，

最年長83歳から最年少70歳（平均76歳），86歳から61

歳（平均70歳）であった．

uroflowmetryについて

凍結前後に施行したuroflowmetryの方法，診断の

詳細はすでに報告している5）．使用装置はDISA Uro一

］09ical Investigation SystemのMictiometer 14F・40

で，uroflowgramの正常パターンおよび各パラメータ

ーはFig・1に示すとおりである．以下代表的な症例

を供覧する，

ml

MFR

M．T
sec

  VV ：voided volume （ml）
  MFR ： maximum ftow rote Cml／sec）

  M．T ： time of micturition （sec｝

  AFR ： overoge frow rate （ml／sec）

          （VVIM．T）

Fig・L Uroflowgram正常パターンおよび各パ
    ラメーター略記号の説明

 疲例1 K．H．76歳

 4年前から尿閉でカテーテルを留置中で3年前に心

筋硬塞の既往歴もあり積極的な治療もきれず放置され

ていた．今回凍結術を目的として当科を紹介された．

凍結術とともに長期間カテーテルを留置していたため

と思われる膀胱結石に対し経尿道的超音波膀胱結石砕

石術を施行した・術前は尿閉のためurofl・wmetryの

検査はできなかったが，術後2カ月後の検査では著明

な改善をみているのがわかる（Fig・2）．また術前術後

の尿道膀胱造影でも前立腺肥大の縮小がうかがえる
（Fig． 3）．

 症例2 K：．K・67歳

 排尿困難を訴え当科受診．生検を含む術前検査で前

立腺癌と診断し，1日500mg の dicthylstilbesterol

（DES）を投与するとともに，既往歴に心筋障害があ

ったために凍結術を施行した．術後約11ヵ月後の直

腸診や超音波検査で前立腺の縮小を認めるとともに，

urofiowmetryの検査でも術前後で排尿パターンの著

明な改善を認めた（Fig．2）．しかし術前骨スキャンで

認められた数ヵ所への骨転移巣の消失はみられなかっ
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pre ope post ope

case 1

K．H．

cose 2

 K．K．
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retention of urine
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10

一
ro sec

10 20 50 sec 10 20 sec

cose 5

U．T．

ml m1

10 ro sec 10 ro sec

cose VV MFR M，T AFR

K．H． P「eope
垂盾涛�盾垂 100 13．O 15 6．6

K．K． P「eope
垂盾刀ｪope

113
Q50

7．0

P4．0

34
R0

3．3

W．3

U．T． P「eope垂盾唐?ope

60
W5

3．0

R．O

25
R2

2．4

Q．7

Fig． 2

Fig． 3a． Preoperative urethrocystgram shows

        elongation of the prostatic urethra

        and presence of bladder stones．

Fig． 3b． Urethrocystogram 3 months

postoperatively．
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た．

 症例3 U．T．83歳

 排尿困難，血尿，頻尿を主訴として受診比較的大

きい前立腺肥大症と膀胱結石に，高齢のこともありそ

れぞれに対し凍結術および超音波膀胱結石砕石術を施

行した．術後愚者の自覚症状は改善されたが，術前後

のuroflowmetryを比較すると排尿状態は改善をみて

いない（F三9．2）．この理由として結石除去により膀胱

刺激症状が消失し，訴えの1つとしての排尿困難があ

まり感じられなくなったものと思われる．また前立腺

肥大の縮小があまりみられなかった原因としては大き

い腺腫にしては凍結時問が13分と短かったこと，腺腫

の縮小は，時に，時期を経てから得られることがあり

経過をもうすこしみていく必要があると思われる．

 以上の症例から，凍結術による治療効果判定のより

客観的な方法として今までにみられなかった ur・flow－

metryは有効なものであると思われた．

凍結術による癌免疫効果について

 前立腺癌患者8名に対し，Ablinらが指摘した体液

性免疫としての血清immunoglobulin値および血清

蛋白分画につき検討を加えt．同時に免疫電気泳動法

により血清各種蛋白の半定量，酸フォスファターゼ

（TSAP），前立腺性酸フォスファターゼ（PSAP）・アル

カルフォスファ隅田ゼ（ALP），乳酸脱水素酵素（LDH），

コレステm一ル，を凍結術前後に測定し，検討を加え

た．患者には前立腺癌と診断がついた時点でdiethyl－

stilbesterol－diphosphateの500 mg静注を2週間おこ

ない，また術前には99mTc－EHDPによる骨シンチス

キャンを施行し，骨転移の有無を調べた．

 凍結術後6ヵ月を経た6例のi・nmunoglobulinの各

値の変動はFig・4a～dに示すごとくである・IgG値

が術後上昇傾向をみるほか，とくに変化はみられな

い．また患者の全身状態や前立腺癌のstageと各Ig

値との間にも相関はみられない・前立腺肥大症10例と

凍結術施行前の前立腺癌患者8例との各Ig値を比較

しても有意差は認めなかった（Tablc 1）．99mTc－EHDP

による全身骨シンチスキャンにより術前骨転移がある

と診断した症例は4例（50％），19ヵ所であったが，こ

れら転移巣の明らかな消失箇所はみられなかった．

TSAP， PSAPの値が術前高値を示した症例は1例で

あるが凍結術により低下はみず，ALPについては骨

転移巣が数カ所以上にわたる2症例で高値であった

が，TSAP同様凍結術による変動はみられなかった．

LDH，コレステv一ル値も同様であった．血清蛋白，

とくにAblinらが指摘したα2－globulinとγ一globulin

の変化についてはα2－globulinの減少はみられなかっ

たが，γ一globulinは3例に上昇傾向をみたが今後の経

過観察が必要である（Fig・5a， b）．ただし免疫電気泳

動法による各種血清蛋白の変動をみている作業の中か

ら，転移巣を多く認めた症例や全身状態がかんばしく

ない症例ではα・一antitrypsinが正常より増加し，また

cr1－antitrypsinが正常値を示した症例でも前立腺癌の

進行とともにその値が増加したことが示されているが，

凍結術により変化をうけていない点は興味深く今後の

検討を要する問題である．

考 察

 今後さらに高齢者社会になるにつれ，前立腺腫瘍に

よる排尿困難が快適な日常生活の弊害になるものと思

われるが，従来からなされてきた前立腺摘除術や経尿

道的前立腺切除衛をするには全身状態がよくない症例

に，手術的侵襲が少ないため合併症も少なく，また巨

大な前立腺腫蕩でない限り，ほぼ全例に自然排尿を可

能とする凍結術の効果は福音といえる．しかし排尿困

難を自覚するのは，前立腺疾患に限らず個人差があり，

診断や治療効果の判定に苦慮することが多いが，われ

われは凍結術の前後にuroflowmetryにより排尿パタ

ーンを検査し，客観的に判断でき効果的であった．た

だし，特記すべき術後合併症として前立腺肥大症患者

2名に術後2日目より3～5日間仮性無尿が続いた．

また前立腺癌患者1名に尿失禁をきたした．仮性無尿

になつt wa因は2例とも術前腎機能が悪いうえに，膀

胱三角部や尿管口に凍結が波及し浮腫のために尿管口

が閉塞したものと思われ，今後この対策として，従来

からのプローベの位置決定を確実にし，プローベ先端

Table 1． Levels of serum immunoglobulin in patients with benign

prostatic hypertrophy （BPH） and prostatic cancer．

工gG 工gA IgM IgE

BpHln・沿l
o燗〇＋ic co．

@ ｛n＝81

    mq／d1
P433．5士334．O

P638．8土265．O

i）2＞P＞0．1

    mq／d1

Q89．4土100．7

Q54．6土86j

n5＞p＞Q．4

    mq／d1

P16。3土571
P25．O土59．3

O。6＞P＞05

    IU／m1

Q60．8士70．5

Q75．3士8t5

O4＞P＞Q3
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Fig． 5a， b． Graphical illustrations of alterations in the lcrvels of a2－and

r－globulin before and after cryosurgery．

を膀胱三角部よりじゅうぶん離すように体外に出てい

るプローベをできる限り下方に下げることを守るとと

もに，術中膀胱三角部に尿が留まり，そのために凍結

することを予防するため，可能な限りで術前術中の水

分摂取を制限する必要があると思われる．またこのよ

うな合併症が考えられる時はじゅうぶんな抗炎症剤の

投与も必要と思われる．

 前立腺癌に対する凍結術の効果は排尿障害を取除く

ほかに免疫作用に注目されている．これらの研究のも

とは，Ablin一派の一連によるもので，まず凍結によ

る前立腺抗体を証明し8），Drylieら9）や，Ricraら10）もラ

ットの精嚢に対する凍結術で抗体産生をみている．

Ablinは臨床面においては，抗体産生を30日間隔で3回

繰り返すことにより（multiple freezing），予防接種の
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ごとく1回e“とに抗体価が上昇することを認め，体液

性免疫の検討では，術後IgMが90％も上昇したのを

はじめ，lgG 21％， IgA 4％の上昇を認めており，血

清蛋自ではα2－globulinは約半分に減少し，γ一globulin

の増加を報告している．α2－globulinについては前立

腺癌の縮小，落痛軽減，転移の消失をみた14例中11例

に減少をみている11）．確かにこのα2－globulinと悪性

腫瘍との関係は前立腺癌に限らず，腎細胞癌，胃癌な

どでも認められており注目されるところである．

 凍結術によるIg値の検討の文献は2，3本邦にみる

のみだが，二村ら12）は子宮頸癌皿～IV期9例に対し，

子宮頸部凍結後，制癌剤単独使用群ではIgM， IgA，

IgG，の各値は低下したが，凍結を併用するとIgMを

主として下降が抑制されたとしている．前立腺癌に対

しては，松本13）は5例について検討し，IgG，補体C4

の下降傾向，死亡例でIgAのみの低値，αi－globulin

が全例に高値を示した以外著明な変化をみず，三品

ら14）は1例の経験からであるがα2－gl・bulinの下降，

γ一globulinの上昇を報告している．

 臨床面で凍結術が癌に対し免疫作用としてはたらい

たと思われる報告は，S・anesら6）は前立腺癌患者3名

の転移巣（おのおの肺，骨，リンパ舗）の消失を経験

し，Gurscl iS）も骨転移巣の緩解例を報告している．

Tramoyeres16）は下肢浮腫の消失や落痛軽減をみてい

るが，前立腺癌以外の臓器でも，骨へ転移した症例に

骨への凍結で落痛の軽減や消失の報告もみられる17）．

Bulleckら18）は基底細胞癌25例に対し93％の治癒をみ，

田中19）も，甲状腺癌，乳癌，悪性黒色腫の各1例に

治癒や縮小をみている．関場ら20）は子宮頸癌に対し，

補助的手段として将来考慮きれるべき治療法だとして

いる．以上，凍結術が効を奏したと思われる事例を列

挙したが，凍結術による免疫作用という限りにおいて，

凍結部以外の病変の変化が必要でその点では転移消失

例は，Soanesら6）とGursel 15）の症例だけで，他は腫

瘍の多くは表在性で，低温による癌細胞の崩壊による

ものとも考えられる点に問題がある．

 今後われわれは前立腺凍結術を排尿障害を取除く目

的のほかに，前立腺癌に対する免疫作用を次の3点に

留置しつつ，慎重に検討を加えたい．

 まずdiethylstilbesterol（DES）治療の既往のある症

例や治療中の症例では，DESは凍結免疫の阻害には

たらくのではないかという点である．Robinsonら21）

はDES投与群と非投与群とで， PHAに対するリン

パ球の幼若化率から免疫効果を比較し，DES投与群

では幼若化率は低く免疫効果は少なかったとし，

Ablin22）もestrogenは凍結免疫の障害にな．り，逆に

免疫応答にはandrogenが必要とさえ述べている．

FlockSらは1972年の報告23）では凍結術施行11例中，

転移消失や抗体産生は1例もみられなかったとしてい

るが，1975年の報告24）では前立腺癌stage C，Dで以

前にDES治療をうけた症例群は，非治療群に比して

前立腺凍結術の生存率は悪かったと報告している．し

かしSeriaら25）は手術無効例に凍結術は有効であった

が，DES治療併用群と非併用群との間に生存率は有

意差をみていない．前立腺癌に対し抗男性ホルモン療

法は著効を示すことが多く，現段階で凍結術のみの治

療で前立腺癌患者の経過をみるには慎重を要するとこ

ろであるが，症例によっては（例えば肝機能が悪い症

例など），凍結術単独療法の効果を検討したい・

 次に，血中の抗体価の変動は，抗原刺激に応答して

約1週間後に抗体は見いだされ，1～3週間が山山で

数ヵ月後から数年後には流血中には検出できなくなる

との報告26）があることから，今後は凍結術後1ヵ月間

はさらに頻回に検査をするようにしたい．

 最：後に，今回は体液性免疫面から凍結免疫能につい

て検討を加えたが，細胞性免疫に関与するT－cell系

が発癌または癌増殖に対する免疫制御機構を有し，

B－cell由来の血清抗体産生細胞は固型癌には殺腫瘍性

にはたらくことは少なく，逆に血清抗体の存在は細胞

性免疫の作用を抑え，腫瘍の増殖を促すとされてい

る．折田ら27）はさらにT－cell機能の測定がヒト癌の

免疫を調べる場合必要としている．以上からわれわれ

は体液性免疫だけでなく細胞性免疫についても検討を

加えていきたい．

結 語

1．前立腺腫瘍患者に凍結療法を施行し，その客観的

な治療効果の判定としてuroflowmetryを使用し有

効であった．

2．前立腺癌患者8名に凍結療法を施し，長期間の経

過を観察した6例について術前後の免疫グロブリン，

血清蛋白，TSAP， PSAP， ALP， LDH．コレステロ

ールを測定しIgG，’とγGが一部の愚者で上昇傾

向をみた以外，対照（前立腺肥大症）と比較しても

二丁はみなかった．ただし，α1－antitrypsin値が前

立腺癌患者のhigh stageや全身状態の悪い症例で

正常人に比して高値を示したが，このα1－antitrypsin

値も凍結術によって変化はみられなかった．

3．今後，DESの非投与群との比較をおこなうとと

 もに細胞性免疫についても検討を加えていきたい，

 本論文の要旨は第78回日本泌尿器科学会関西地方会で発表

した．
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