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悪性脳腫療の高周波温熱療法に関する実験的研究
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Summary 

Local hyperthermia therapy by radiofrequency wave白（R.F.)was evaluated in experimental 

brain tumors of rat and monkey which were induced by Rous sarcoma virus. Hyperthermia 

was produced by crystal-controlled R.F. of 13.56 '.¥I Hz which were delivered by contact electrodes 

to the tumors. 

In the treatment of rat subcutaneously-transplanted gliomas、th巴 tumortemperature was 

constantly higher by 2 to 5°（、 thanthat in the adjacent normal tissues during R.F. heating. 

The minimal critical temperature of the tumor to bring on anti-tumor effects was 43刊、 in

heating for 60 minutes. The longer or repeated heating could enhance the anti tumor e百駅、い

Combination therapy by R.F. hyperthermia and radiation or chemotherapy、ACKU,showed a 
greater anti tumor effect than hyperthermia alone. 

In the treatment of monkey brain tumors, selective hyperthermia of up to l0°C w山 obtained

between the tumor and normal brain tissues, and brain tumors could be heated to 47 50'T 

whereas the temperature of normal brain could be maintained below 40°C with virtually no injury. 

Large carniectomy had been previously performed bilaterally to avoid the tremendous heating 

of the skull underlying the electrodes. 

After radiofrequency heating under the condition of this selective hyperthermia more than 

60 minutes, two monkeys obtained complete and permanent cure of this highly malignant glioma 

when examined by serial CT scans and autopsy study performed after long-term survival. 

Histological examination revealed that the tumor was completely replaced by glio-mesenchy田

mal scar, whereas there was no distinct histological change in the contralateral hemisphere in 

eluding the cortex just beneath the electrode. 

Key words: Brain tumor, Local hvperthermia, Rradiofrequency, Selective high temperature heating. 
索引語：脳腫場，局所的温熱療法，高周波，内lcctivc・ high temperature heating. 
Present address: Department of !¥/ eurosurgery, Brain Research Institute, l'¥ iigata U niver>ily Asahi-machi, :¥ii-
gata City, 951, Japan. 



696 日外宝第51巻第5号（昭和57年9月）

はじめに

発熱により腫蕩が退縮したという臨床的観察は占く

からなされておりへ 1891年 Coleyによる pyrogenic

toxinの研究が温熱療法の始まりといわれている37に

その後，様々な加温方法や装置が開発され，悪性腫蕩

及び正常組織に対する温熱の効果が基礎的lζ検討され

てきたが，なお多くの問題が残されており，広く臨床

的IC応用されるに至っていない日品，29.JO，叩．

悪性腫場の加温法としては．全身加温法と局所加温

法とがあるが，腫湯を選択的lさ有効に加湿するために

は局所加温j法がより理想的である．しかしながら，加

温法に限界があるため，従来局所加温法の適応となる

のは体表面あるいは体腔表面の腫蕩に限られており，

深部腫場に対しては，加温限界の抗腫蕩効果があまり

期待できない全身加温法lてよる moderatetemperature 

hyperthermia'1，酬が試みられるにすぎなかっった．

脳腫蕩lと対する温熱療法としては，これまでー側内

頚動脈纏流加温療法IOl・脳腫蕩内限局加温療法4'16.JS,SOl

等が試みられているが，腫蕩組織全体の効率よい選択

的加温か凶難なために．満足な抗腫蕩効果が得られて

いない．

最近，腫場内の血流量が正常組織に比較して少ない

ととs.2s＞を利用して，深部到達性の大きい高周波を用

いて深部腫療を局所的・選択的lζ加温する試みがなさ

れている山26品抑．一般に循環血流量の少ない脹蕩は

血流による coolingeffectが小さく，局所加温の場合

正常組織より加温され易いというととが，腫療の選択

的加温の恨拠となっている．従って乙の選択的加温は，

本来循環血流量のtい臓器においてより効果的に行う

乙とができると考えられる．脳は，循環Jfn流量が非常

に多いことにより血液による正常脳組織に対する coo-

ling effectが大きいことが期待され，悪性脳腫場l乙対

する高周波による局所的加温法は効果的な臆場の選択

的加温をもたらすことが想定される．そこで今回著者

は，高周波発生装置を試作し，ラットおよびサlレ脳腫

場モデルを用い高周波伝導加熱の抗腫蕩効果について

検討し，興味ある結果を得たので報告する．

方 法

1. 実験動物および腫蕩

ラットは，著者らの施設で近交系を維待している

¥¥'istar King Aptekmanを用い，週齢は24～32，体重

は140～230gで，各群5～6匹， すべて雌を用いた．

腫療は Roussarcoma virusの Schmidt-Ruppin株で

前記ラットに誘発した悪性神経修腫24》を株化したのち

クローニングを行ったもの（50～65代）を用いた．皮

下移植は大腿部lζ，25ゲージ・ 7 イクロシリンジを用

い，腫蕩細胞を8～10×105個を含む細胞浮遊液 10μ1

を注入した．

サル脳腫蕩は，上記ウイノレスを産生するヒヨコ肉腫

細胞3～4×107個をカニクイザル（macacairus) 10 

匹（体重2.4～8.lkg）の脳内に接種して作成した掛．

2. 高周波発生装置

周波数は，エネルギーができるだけ深部に到達する

ように，医療用IC許可されるもっとも低い 13.56MH 

zを用い，発振器は水晶制御で，波形は連続波とした

出力は0～500Wattまで連続可変でき，スプリアスは

40 db以下に抑えた．電力発生部lζインピーダンス

整合器を付加し，整合回路はT型とし，両電極lζ流れ

る電流の平衡を取るためにバランスを接続した．

3. 加温方法と温度測定

1) ラット皮下腫場：テフロンで被覆した一対の直

任 2cmの円板電極で皮膚上より皮下腫蕩を侠み，高

周波を印加した．腫蕩内温度は24ゲージ針のサーミス

ター（YellowSprings Instrument Co・， Inc., Yellow 

Springs, Ohio）を腫蕩のほY中心lζ刺入し，腫場近傍

の組織の温度は，アルコール温度計を腫蕩から約5cm 

離れた所より皮下を通して腫場近傍でプレート聞に入

るように設置し測定した．

2) サノレ脳腫場・直径 3.6 cmの上記電極を腫揚が

その聞に挟まれるように両側の頭皮上IC対称的に設置

し，高周波を印加した.J堕湯内温度と正常脳の調度は，

CTスキャン後上記 VSIのサーミスターを半定位的

lζ腫場のほx中心とそれと対称部伎の対側正常脳内と

に刺入し，測定した．なお，脳内接腫施行の約1カ月

前に両側の頭蓋骨を広範に除去した．

そしていずれの場合も，数分毎IL高周波を切った状

態で温度測定を行い，同時に直腸温も測定した．電極

をテフロンで被覆したのは，コンデンサー電流を得る

ためである．

4. 放射線照射および抗癌剤投与法

レントゲン照射（•oCo）は， Nembutal の腹腔内投与

で麻酔後，腫蕩局所IL東芝 RI-120-2形回転治療装置

を用い，線源ー腫場間距離 75ιm，線量率 90レントゲ

ン／分で行った．

ACNU〔化学名， 1(4 -amino-2 methyl 5-pyrimi-

diny) methyl 3 (2 chloro ethyl）ー3-nitrosoureahydro-
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chloride〕は生理食塩水にて目的とする濃度に稀釈し

た後直ちに腹腔内lζ投与した．

5. CTスキャン

CTはE:VII 1010, slice幅5mm, 320 7 トリックス

にて行った． Contrast enhancement (C. E.）は65%

meglumine diatrizoate 15～20mlを点滴静注し，投与

終了後にスキャンを行った．

6. 脳波

Nembutalの浅麻酔下lζ疹痛刺激IC反応する位覚醒

してきた状態で，両側の前頭・頭頂・後頭部より 13

channel脳波計（日本光電株式会社）で記録した．

7目 治療効果の判定法

1) ラット皮下腫蕩．皮下移植後経時均（と腫場体積

を片対数グラフ上lとプロヴ卜して腫蕩増殖曲線を求め

た．なおJI霊場体積は腫蕩を惰円体とみなして勿 abc/6

で算出し， abcはノギスで測定した 3方向の腫場径で

ある．治療実験は，皮下移嫡後腫蕩径が7～lOmmに

なった時開始し，それぞれの抗腫蕩効果は，腫場増殖

曲線上である一定の大きさ（500, 1,000, 10,000mm3) 

iζ増大するまでの日数（growthtime）と平均生存日数

とで比較検討した（ t検定）．

治療実験後6匹のラットで腰湯とその周辺の正常組

織を，経時的IC組織学的に検索した．

2) サJレ脳腫場：脳内接種したサJレは毎日経過観察

し，食恩不振・片麻癖等の臨床症状の発現が認められ

た時点で CTスキャンを施行し，腫揚が認められたサ
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ノレに生検を行い腰療を確認した． その後， Nembutal

25 mg/kgを静注し，気管内挿管した｛弘自発呼吸下

で高周波加温を行い．臨床症状・ CTスキャン・脳波

にて経過観察し組織学的に検索した．

結 果

1. 腫癒の選択的加温

1) ラット皮下腫蕩：腫場内・隣接した正常組織お

よび直腸温の典型的な温度一時間図を Fig.l Iζ示し

た．腫蕩内温度は高周波印加により上昇しはじめ，そ

の上昇率は出力（れはtt）に比例した．腫湯内温度が40

～45。C位の時，腫蕩近傍の皮下lζ設置されたアルコ

ーノレ温度計は常に 2～5°C低い値を示した．高周波印

加時，直腸温は徐々に下降傾向が認められた．

2) サ／レ脳腫蕩・脳内接産後脳腫場形成を認めたの

は10匹中6匹で，そのうち4匹に計6回高周波加温を

施行した． 出力（Watt）の上昇と共に脳の温度は上昇

し， 5回（ 3匹）の加温で健側の正常脳l亡くらべて腰

蕩内の温度が最高 10Cも高くなるととを確認できた

(Fig. 8）.残り 1匹は！｜重蕩内の温度を測定することが

できなかったので，正常脳の温度を指標にして高周波

加温を行った．脳の温度上昇lと伴って直腸温も徐々に

上昇したが，正常脳の温度より上昇することはなかっ

た．

脳腫場形成を認めた6匹のうち 2匹は臨床経過の進

展が早かったため高周波加温を施行することができず
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Fig. 2. Growth curve of the subcutaneous tumor following radiofrequency hyperthermia 
at 42-45°C for 1 hour. 

Oays after transp 1 anta ti on 

それぞれ初発症状発現後10および11日目に腫場死した． 42。c1 hr.群では，高周波加温後1週間位増殖曲線
2.抗腫癒効果 が横ばいになる例が認められ， growthtimeでは10,000

1) ラット皮下腫蕩： mm3のみに対照群に比し有意の差（P<O.05）で増殖

i) 高周波加温単独群の効果 er.山le1: Experiment 抑制が認められたが，対照群とほY同様のカーブで腫
No. 1～4) 場増殖を続け腫場死した．

a) 42. 0～42. 5。C,43.0～43. 5°C, 44. 0～44.5。C, 43°C, 44°C, 45。C 1 hr.群では， 高周波印加後約10

45.0～45, 5°C （以下それぞれ42。C群， 44。C群， 45。C 日間位増猫曲線の横ばいが認められ，腫蕩内温度が高

群と表現する） 1時間（lhr.）加温の効果（Fig.2, Table くなるにつれて growthtime (500, 1,000, 10,000mm3) 

1: Experiment No. 1, 2) および生存日数の延長が有意の差（pく0.05 or 0. 01) 

Table 1. Effect of radiofrequency hyperthermia on the growth of subcutaneously 

transplanted tumors and survival of the animals. 

Experiment j 竺？？竺竺竺竺空eat~ng I ？。？中~iー（Day、） •l
No. ! T~r;:む：；~re ! (No. of ra臼） I Duration-! 500 mm3 I川 Omm3

1. Control (6) 

42.0 42.5C、 (6) 

Control (5) 

43.0-43.5＇ι、 (5) 

44.0-44.5σC (5) 

45.0-45.SC (5) 

Control (6) 

42.0-42.5°C (6) 

Control (6) 

1~1.eated 
0-42.5°C (6) 

2. 

3. 

4. 

MST 
(Days)h> 

1 hr. 

31. 2 ± 1. 1 • 34. 8土L3 i 50. 7 ± L 7 I 67. 3土5.2

31. 8土1.1 I 3日士山｜見0±1.3判 I62.5±ι7 

25. 6±1. o I 33. o土L4 I 45. 6土2.4 I 68. 4±3. s 
32.2土2.0帥 I36. 2土L7* I 51. o土i.7** I 73. 4士1.4* 

35. 0±1. 4州 38.4土1.9**1 52. o± 1. 4** I 79. 2土2.9柿
36. 0±1. 4帥 I40. o土2.8叫 52.2±0. 8** I 80. 2土5.0柿
25. o±o. 8 : 28. 8±0. 1 i 43. 5±1. 3 I 71. 2土8.1
32.5土1.0帥 I38. 8土2.1吋58.8士5.2** I 85. 8士20紳
28. 2±0. 1 I 32. 5土o.8 i 48. 8士2.o I 72. 2土5.0 

1 hr. 

1 hr 

1 hr. 

3 hrs. 

1 hr.ぺ I32. 2±0.川 141.竺 5～ト子一ょ？？！士一
•l ;l,J can土日D.bl MST: mean servival timじ c)Signi五cantdifference from control. (*: Pく0.05；料： P<0.01)



悪性脳腫場の高周波温熱療法に関する実験的研究

5
 
0
 
1
 

伺

E
E
T
w
e
E
ヨ戸。、，
L
。畠＝」
F

4
 0
 
1
 

3
 0
 
1
 

699 

Control 

Radio frequency 
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Days a千tertransplantation 

Fig. 3. Growth curve of the sul>cutaneous tumor following radiofrcquency hyperthermia 
at 42°C for 3 hours. 

で認められた．例えば， 45°C群では対照群と比べ

growth time (500 mm  3）で10.4日，生存日数で11.8日

の延長を認めた．

局所の皮膚反応としては，皮下腫蕩直上の皮膚に高

周波印加後2～3日して樹皮形成・壊死等が認められ

たが，大部分のものは約3週間で治癒した．

b) 42°C 3 hrs.加温の効果（Fig.3, Table 1: Ex-

periment No. 3) 

105 

円E 
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次IC司時間の要因を検討するため， 1時間加温で殆

ど抗腫蕩効果の認められなかった 42。Cで3時間連続

加温を行った．高周波印加後1週間位増殖曲線の下降

が認められ，有意の差（pく0.01）で growthtime (500, 

1, 000, 10, 000 mm3）および生存日数に延長が認めら

れた．

局所の皮Ii可反L仁、は42°C-lhr.群の時よりや L強い傾

向が認められたが， 3週間後には潰湯を形成した 2匹

．ノ／．

20 40 60 80 

Days after transplantation 

Fi邑.4. Growth curve of the subcutaneous tumor following repeated radiofrequency 

hy perthermia of 42°C-l hour. 
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Oays after transp 1 anta ti。n
Fi邑.5. Growth curve of the subcutaneous tumor following combination therapy of 6°Co 

irradiation and radiofrequency hyperthermia. 

を除いて治癒した．

c) 反復加漏の効果（Fig.4, T ι山le1: Experiment 

No. 4) 

反復加温の効果をみるために，移植後23,29, 35, 

47日目にそれぞれ 42'Clhr.で加温した．増殖曲線

は，高周波加温毎l乙少しずつ横ばいとなり，有意の差

(p<O. 01 or 0. 05〕で growthtime (500, 1,000, 10,000 

mm3）および生存日数の延長が認められた．

局所の皮膚反応l:l.煽皮形成が認められる例もあっ

たが，比較的軽度であった．

なお，高周波加温単独群では，体重減少は特に認め

られなかった．

ii) 放射線照射との併用効果（Fi日 5,Table 2) 

放射線 500radsを照射後ひき続いて高周波で日＇（＇

1 hr.加温した．放射線照射単独群では，対照群lと対

して growthtimeでは10,000 mm3でのみ有意の差

(pく0.05）で延長し，生存日数も有意の差（P<O.01) 

で延長を認めた．しかし高周波加温を併用するととに

より抗l陸揚効果は更に強く認められ，増殖曲線は治療

後1週間位下降し，併用群は対照群に比して有意の差

(pく0.05 or 0. 01）で growthtime (500, 1,000, 10,000 

mm3）は延長し，生存日数も73.2日に対して86.6日と

延長した．また放射線照射単独群に対しても有意の差

(p<O. 05; 0. 01）で growthtime (500, 1, 000 mm3）の

延長が認められた．

局所の皮h号反応は．高周波加温単独群と同程度に認

められ，放射線併用による反応の差は特lζ認められな

かった．体重減少は治療後1週間位軽度認められる例

があった．

iii¥ ACN L’との併用効県（Fig.6, Table 3) 

Table 2. Effect of combination therapy of 6°Co irradiation and radiofrequency hyperthermia. 

Experiment I rradiat川 N《 f t J Rad~~＇..： ~·i~~enげ Growth time (Days 川 T

（刷0’（ o) 》 O 川吋 T仁rτ】I》ιrature'Durat
in tuロ1or

5. Control (5) 

(5) 

(5) 

29.8士0.7 :i:.. 0土0.6 51. 4士1.0 73. 2土3.1

30. 2土o.s :n.昌土1.1 55. 6±2. 3＊吋 81.8:;::4. 7紳

43ル43.5c、 1hr. 38. 2 ::t: 0. 8品 n.4 ± 1. 7;* 59. 6士4.7* 86. 6士4.1紳

500 rads 

500 rads 

a),b>,c) ・see legends for Table 1. 

d> Signi品cantdi仔ercncefrom group trl'akd with irradiation only. （~ ： PくO05; ##: pく0.01)
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Fi邑.6. Growth curve of the subcutaneous tumor following combination therapy of 

ACl'il. and radiofrequency hyperthermia. 

Table 3. Effect of comliination therapy of ACNU and radiofrequency hyperthennia. 

I Rad1。fre~uency : Gr。wthtime IT>a、．‘4
Experim町1tも ACNC’：（Noof rats ) I一一一主E空！.＇.~豆一｜ 一一 － 一－ 一 一 九l'-'T
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6. I Control l例 l 川 0.8 :29. 6ニLO；札1.9 165. 6 ± 3. 7 
i 5 mg/kg , (5) 128. 6± 1.7紳 C)133, 2± 1. 2「52.2±2. 6柿 171.8工2.4
I 5 mg/kg (5) 43.0-435'C lhr. ・36.0±1.l'fr叫明8±0.s::: 55.山内79.6±2. 9t* 

a),b），叫：seelegends for Table L 

叫 Signi品cantdifference from group treated "・ith 5 mg/kg of.'¥("'.¥ l' (t Pく0.05；材 Pく0.0ll
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Fi~. 8. 

併に付して有志の差（pく0.01）で growthtime (500, 

1, 000, 10, 000 mm3）の延長が認められたが，生存日

ACN l' 5 mg/kgを腹腔内投与し，ひき続き高周

波で 43℃ー1hr.加温した. ACNU単独群では，対照
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Fig. 9. Follow・up CT with contrast enhancement of the brain of Monkey 河0.1. 
a: before R.F. heatin巨（15thday after intracerebral inoculation of chicken sarcoma 
cells produ口ngSR-RSV.); b: 2nd day after 1st R.F. heating; c: 6th day after ht 
R.F. heating; d: 11th day after 2nd R.F. heating; e: 31st day after 2nd R.F. heat-
ing; f: 22nd day after 3rd R. F. heating; g: 29th day after 3rd R. F. heating; h: 
74th day after 3rd R.F. heating (lllth day after 1st R.F. heating.). 
A huge tumor in the right hemisphere completely disappeared after the treatment. 
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数lζ差はなかった．併用群では著明な抗腫務効果が認

められ，治療後2週間くらい増殖曲線は下降し，対照

群lζ対して有意の差（p<0. 01）で growthtime (500, 

1, 000, 10, OOOmm＇）は延長し，生存日数も 65.6日に対

し79.6日と延長した．また ACNU単独群IC対しでも

有意の差（pく0.01 or 0. 05）で growthtime (500, 

, 
句是

.. ::,. -
•• - I 耳、ぃ， a 喝

舟藍~·
‘，’  J~ Fig. 10. A photomacrograph of coronal brain section in :donkey No. 1 ,ho11s a. degen~rat~d 
lesion in the right frontal lobe (the arrow) and no abno:mal抗nding1s seen In he 

Mよ contralateralcerebral hemisphere. (Kluever-Barrera stain) 
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a）λphotomicrograph of the biopsied specimen of the untreated tumor. The 
brain tumor is composed predominantly of large bipolar elongated cells and 
round cells with large clear nuclei. ( !Iematoxylin and eosin，×400) 
L) The tumor treated with radiofrequency hyperthcrmia was completely replaced 
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lと差は認められなかった．

iv) 組織学的検索

42°C 1 hr.では腫蕩に散在性の境死巣を認めたが，

その程度は対照群にみられるのとほx同様であった．

周辺の皮府および筋組織には特に異常は認められなか

った．

1, 000mm3）は延長し，生存日数も71.8日lζ対して79.6

日と延長して辺められた．

局所の皮膚j/J;（＇..；は，併用群で 43。C-1hr.の高周波

加混単独群よりや、強い傾向が認められたが， 3～4 

週後には治癒した．体重減少は ACNU単独および併

用群において軽度減少が認められたか，両者の聞に特
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Fig. 12. Follow-up CT with contra~t enhancement of the brain of ~lonkey ;¥ o. 2. 
a: liefore R. F. heating (23rd day after intracereliral inoculation of chicken sar-
《・omacells produ口ngメR-RSV.);L: immediately after R. F. heating; c: 8th day 
after R. F. heating; d: 12th day after R.F. heating; e: 33rd day after R.F. hc;1t-
ing; f: 332nd day after R.F. heating目
A tumor in the left Lasal ganglia completely disappeared after a single treatment 
by R.F. heating目

43。C-1hr.では治療後24時間後に．腫場内IC著明な

7クロ 77ージの浸潤を伴った中心壊死（凝固壊死）

と腰場内血管のうっ血が認められた（Fig.7）・腫湯周

辺の皮膚および筋組織に軽い浮腫を認めたが，明らか

な域死巣はなかった．

2) サJレ脳腫場：

高周波印加後呼吸は一般に温度の上昇につれて浅く

ゆっくりとなってくるが，腫蕩が視床下部～基底核lこ

存在し，正常脳の温度が 41。Cまで上昇した Monkey

No. 2でthermalpanting19，かが認められた．加温中

:Vlonk引 No.Iを除いた3匹［こ呼吸停止が認められ，

マンニットーノレの点滴静注と人工呼吸により 2匹は自

発呼吸が回復したが， MonkeyNo. 3はその状態で死

亡した．恐らく頭蓋内圧元進が強かったところへ高周

波加温を行い．更に頭蓋内圧冗進をきたしたため呼吸

停止をきたしたと恩われた．

高周波加温単独で2匹に臨床的かつ組織学的に完全

治織が得られたれ以下症例ごとに加温後の経過を述

べる．

M川ikeyNo. 1：脳内接極後10日目頃より左片麻庫

が出現し， 15日目の CTにて C.E.lesionが右前頭葉

に認められ＇le:険にて腫蕩を確認した（Fig.11, a）.覗日

第 1回目の高周波加温（Fig.8, a: 加温主主件；腫場内

温度， 40～4:!T,70分，正常側脳温度： 40。C以下）を

施行したが， CT上腫療は増大したため，第1回目の高

周波加温後6日自に第2回目の高周波加温（Fig.8, b 

：加温条件，腫場内温度： 40～48。C,80分， 正常側脳

温度： 39。C以下）を施行した． その後腫蕩は.CT上

や h縮小傾向を示し，臨床症状もおちついていたが，

再び臨床的に悪化し， CI上再増殖が疑われたので第2

回目の高周波加温後31日目に第3回目の高周波加温

(Fig. 8, cー加温条件，腫蕩内温度： 40～45。C,55分，正

常側脳温度： 43°C以下）を施行した．腫場は徐々に縮

小し，これと平行して左片l附1¥i巧vJllW¥.:J,i.1！＼および脳

波の著明な改善が認められ，第3回目の高周波加温後

74日目の CTで腫蕩はほY認められなくなった（Fig

9）・この時点で剖検して組織学的検索を行った．

肉眼的には．腫蕩の存在した右中前頭回部に萎縮し

た凝固壊死巣が認められ，これと近接した大脳白質に

限局した脱髄所見が認められた．右前頭部l乙軽い萎縮

が認められたが，左大脳半球には特に異常所見は認め

られない（Fig.10）.組織学的には唱腫療は完全に glio-

mesenchymal scar lとおきかわっており，明らかな腫

蕩細胞の残存は認められなかった（Fig.11, b). 11重湯
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Fig. 13. Follow up~EEG of Monkey No. 2. 
Records 1 and 2 shows EEG from the tumor side, and records 3 and 4, from the 
contralateral hemisphere. 
A J before treatment, the brain tumor shows a low voltage activity; B) immediately 
after R. F. heating, the both sides show almost flat EEG; C、） 2nd hour after R.F. 

heating, the right side is recoverin宮 from自atactivity; D) 12th day after R. F. 
heating, the tumor side (left ぇideI is also recovering; E) 332nd day after R. F. 
heating, the both sides show 13 14 cps activity and no more distinct latcrality. 

側の大脳半球には腫場に近接した大脳白質内に限局し 脳内接種後23日目の高周波加温前の脳波は明らかな

た高度の gliosisが認められたが，対側の大脳半球に 左右差が認められ，右半球では 11cpsの基礎波lζ徐

は gliosisや変性所見は認められなかった． 波の混入が認められたが，左半球では平坦化し基礎波

Monkev No. 2：脳内接種後23日目に食店不振，右 の出現が抑制されて認められた．高周波加温直後の脳 ζ州

片麻療が出現し， CTにて左視床下部～基底核に CE. 波は左右とも平坦化して認められたが， 2時間後には た践

を示す腫揚が認められた，高周波加温は，サーミスタ 再び右半球で 11cps基縫波と徐波の混入が認められ 崎明
ーをj陸揚内にうまく入れるととができなかったため． るようになった．高周波加温後12日目の脳波では左半

正常脳の温度を指標とすることとし，対側大脳半球白 球でも 11cpsの基礎波に徐波が混在して認められる

質を40～41°Cで， 60分溜加温した．加温直後の CTで ようになり， 332日目には左右共に 13～14cpsの基礎

は perifocaledemaの著しい増加が認められた．その 波が lateralityなく認められるようになった（Fig.13）・

後腫場はぐ’I上徐々に縮小傾向を示し，高周波加温後 約11カ月間の経過観察を行い，臨床および CT上

33日目にはほとんど消失した（Fig.12）.とれと平行し (Fig. 12）再発がみられなかったので，剖検して組織 '≫¥,, 

て右川麻J1¥1も徐々に改善し加温後3週頃には完全に消 学的検索を行った，

＇！： した． 剖険脳の肉眼的検索では，髄輸染色標本を含めでは
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Fi~. 14. A photomacrograph of coronal brain section in :'donkey 1¥o目 2shows no almor-
ma! finding except a spot・like scar in the left basal ganglia (the arrow). 
(klue¥'er-Barrera stain) 

っきりした異常所見は認められなかった（F1g.14）.組

織学的には，腫蕩の存在した左基底核部に直径 lmm

のglio・mesenchymalscarが認められたが，腫蕩細胞

は全く認められなかった（Fig.15). そして上記 scar

周辺部に限局した軽い gliosisが認められた以外，他

の正常脳組織には変性や gliosis等の異常所見は認め

られなかった．

高周波加温直後iζ死亡した MonkeyNo. 3 （加温条

件，腫蕩内温度： 40～49。C,50分，正常側脳温度： 39

。C以下，出力： 25W/sq cm以下）は剖検持腫場側大

脳半球が volumunousとなっており，著明な対側への

shiftをともなっていた．組織学的には，腫蕩細胞はま

だviablecellsとして認められ，変性壊死像は認めら

れなかったが，腫蕩内の毛細血管は拡張うっ血してお

り，血管周囲への granulocytesと redcellsの漏出が

認められた．そして腫蕩側大脳半球で腫場部を中心に

した広範な脳浮腫の所見が認められたが，他の正常脳

組織には特に変性壊死像等の異常所見は認められなか

った．

高周波加温後3日自に死亡した MonkeyNo. 4 （加

温条件，腫蕩内温度： 45～46°C,60分，正常側脳温度

39。C以下，出力： 19W/sq cm以下）の剖検所見は，

肉眼的lζは MonkeyNo. 3と同様腫場側大脳半球の

著しい腫/I長を認めた．組織学的には，腫場は広範な変

性壊死lζおちいっており， viablecellsは辺縁部に一部

認められた．腫場内ω毛細血管は拡張・うっ血し，腫
湯組織内への granulocytesの浸潤が認められたが，

macrophagesは未だ認められなかった．そして腫場

側大脳半球で腫場部を中心にした広範な脳浮腫の所見

が認められたが，他の正常脳組織には特lと変性壊死像

等の異常所見は認められなかった．

考 案

温熱療法の効果を検討する場合，重要なことは，適

確に臆場を加温することと腫蕩内および隣接した正常

組織の温度分布を正確に知ることと号、われる6・28＞.今

回用いた伝導針lζよる混度測定の場合，高周波電流に

よる伝導針自体の加熱と伝導針K訴J与された電流が

tele-thermometerにひろわれるため，実際の組織内温

度よりも高値を示す そ乙で測定の際生じる誤差を検

討するため，高周波を切った後に温度測定を行った．

われわれは，現在テフロンで被覆した thermocouples

を用いるととにより高周波印加中での連続温度測定を

可能にしているが山，針温度計による脳の温度測定の

際多数の針温度計を用いると，それによる組織破壊や

出血の危険性が増すため，厳密な温度分布を測定する

ためには，将来無侵襲な三次元的温度測定法の開発が

望まれる．

今回試作した高周波発生装置によって生体は効率よ

く加熱されたか， 13.56 MHzという波長の性質上，生
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Fi邑.15. Histology of the brain tumor in Monkey Ko. 2. 
The tumor treated with radiofrequency hyperthermia i' completely repla町d1,y" 
宮lio-mesenchymalscar. (Hematoxylin and eosin，×100) 

体i’告白1；にまで効率よく高周波を印加するためには電極

を生体に密着する必要があり，サlレ脳腫蕩の場合腫蕩

内温度を高めるために高出力を要したため，電極自体

の発熱による皮府組織の損傷が認められた．われわれ

は，現在電極を蒸留水で謹流する冷却装置を付加する

ととによって，電極自体の発熱による皮膚損傷の問題

は解決している．

サノレでまえもって両側の頭蓋骨を除去したのは，高

周波による頭蓋骨の選択的加温を予防し．脳内の熱分

布をより均等にしようと試みたためである．

血液循環量の差を利用した高周波による腫場の局所

的・選択的加温を考える場合，血液循環量の多い臓器

ほど有利と思われる附 本実験でも，ラァト皮下腫場

では 2～5＇（、の温度差しか得られなかったが，サル） J出

腫場ではサノレ3匹で計5固に対側正常脳温lζ対して最

高 10。Cの腫場の選択的加温を得ることができた．

サノレ脳腫蕩で腫療の選択的加温が容易に得られたこ

とは，逆lζ正常側脳lζ対して腫蕩の血流量が低下して

いるというととを示していると考えられる．われわれ

がラ y ト脳腫癒を用いて予備実験を行った 14C-Anti-

pyrineオートラジオグラフィーによれば，腫務部は周

辺正常脳の白質部よりも循環血流量が低下しているこ

とを示したが，人脳腫場lと対して高周波伝導加熱を応

用し，腫場の選択的加温を試みようとする時，人脳腫

J引の血流民に関する検討か雫要になる．貫Jj：らは4ペ

68Ga-EDT A dynamic study による検討で，神経膝腫

部の循環血流量の低下を認めているが， 133Xe-cleara-

nee法による従来の報告では，腫場部は逆lζ高値を示

すといわれており，更に新しい方法で厳密な脳循環動

態の検討が必要と思われる．また，加温時の温度変化

lと伴って正常組織と腫蕩の血流量は変化するlid柚，怖

といわれており，担脳腫場状態での温度変化による正

常脳と脳腫蕩の血流量の変化に関する検討も将来必要

と思われる．

腫場細胞は正常細胞より温熱に対する感受性が高く

7・14.21，山， また， その温熱感受性は実験腫湯でも人癌

山来細胞でも若干異なることが知られている7品川＂・

In vivoにおける悪性神径修腫の抗腫場効果を認める

温度~刊を検討する乙とは，臨床的IC温熱療法を考え

る時参考lとなると恩われる．ラノト皮下腫場において

加温時間が1時間の場合， 43'C以上lζ有意の差で抗腫

場効果が認められた乙とによりその臨界溢度は 43'C

と思われ，サノレ脳腫場においても，腫場内の温度が43

。Clζ達しなかった MonkeyNo. 1の第1回目の加温

後， J"/t:li'f(li）；効果か認められなかったこともこの乙とを

支持していると思われた．しかし 42。Cでも 3時間連

続加温することにより有意の差で抗腫場効果が認めら

れたことは，加温時間が温度と共に重要な因子になる

と恩われた.Marmor仲らは， 13.56MHzの高周波加

熱にて BALH.c lい miceのEMT-6sarcomaの皮内
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移植では， 44。C-5min.で50%の治癒が認められたと

述べているが，本研究で用いた Roussarcoma virus 

誘発腫湯の完全治癒を得るためには，ラット皮下腫場

では 50。C 1 hr.以上を要し，周辺正常組織の損傷も

強く認められた．

温熱療法の有利な点のーっとして反復加温できると

とが考えられており＇＇＂＇. ラット皮下腫場において42

'C-1 hr., 4回の反復加温にて抗腫蕩効果の増大が認

められ， またサノレ脳腫場においても MonkeyNo. 1 

で抗腫湯効果の増大が認められた．しかし，亜致死的

に加熱された細胞は次の加熱に対して抵抗性を示す

thermally induced thermal toleranceの問題が報告さ

れており＇＂.更に加熱の interval等に関して検討が

必要と思われる．

温熱による腫蕩細胞の選択的傷害の mechanismに

ついて Overgaard山らは， 41～43。Cでは RNA合成

・タンパク合成阻害の結果 DNA合成阻害がおこり，

43'C以上では腫蕩細胞は呼吸が抑制され嫌気性解糖

が進んで乳酸が蓄積し， その結果 PHが低下してラ

イゾーム活性が高まり腫蕩細胞は破填され，前者は可

逆的だが，後者は不可逆的効果で腫場細胞により選択

的に認められ， invivo における殺細胞効果にとって重

要であると推論している．

温熱の抗腫蕩効果l乙関して immediatecell killing 

の他lζdelayedcell k山 ngの効果が報告されており

＂＂＂・後者 fC対しては腫場血管の選択的破填剖，29》や免

疫反応29,36,i;，等による可能性が考えられている．

サjレ脳腫場で正常脳組織に償傷を与えることなく高

周波加温単独で marginalzoneを含めて著明な抗腫

蕩効果が得られた最も大きな要因は，腫場の selective

high temperature heating＇＂が容易に得られたためで

あると推測される．しかしラット皮下臆蕩でこの実験

的脳麗場の完全治癒を得るためには 50'C 1 hr.以上

の条件が必要だったととを考慮すると，脳でさらに有

利な条件が働いた可能性があると考えられる．脳は41

～42'Cを境lと脳血流量の低下・脳血管抵抗の増加・

脳酸素消費量の低下等生理および代謝に変化をきたし，

'hypoxic state”になるといわれており＇・ 13,33，山，先に

述べた Overgaardらの immediatecell killingの me-

ch an ismを考慮した場合，この脳機能の変化がサノレ脳

腫携における抗腫蕩効果の増強IC関与した可能性が考

えられ，さらに検討を要すると思われた．

温熱療法は，放射線と併用することにより，より大

きな抗腿蕩効果が得られるといわれている1・22・25.<6》ー

イ.：＂）；、験でも 43。C-1hr.と 500阻むとの併用で抗腫蕩

効果の増大を認めたが，有効な相乗効果の得られる温

度条件と放射線量との相関25>および併用時期25.46）等

［三関して更に検討を要すると恩われる．

更に，温熱療法と抗癌剤との併用lとより synergism

が認められるといわれているが1"23・3ペ抗癌剤および

腫蕩の種類によってその併用効果は異っており，各抗

癌剤で至適温度IC差が認められる2.i7,3υ 逆IC，温熱

療法を併用しても殺細胞効果の増強が認められない

heat induced drug toleranceを示す薬剤がある山一

ACN U と温熱療法の併用効果に関して述べた報告は

まだ認められないが，本実験で行った ACNU5mg/ 

kgと43。c1 hr.との併用で著明な抗腫蕩効果が認め
られたことは，その有用性が充分期待されると思われ

る．

温熱療法は， intracranialmass lesionが存在してい

るときには，頭蓋内圧元進を増強させる危険性がある

ζとが示唆されているa.a2，州．本実験でも M＜：川kc、No.
1を除いた 3匹lζ高周波加温中呼吸停止が認められた

か，外減圧部が非常に tenseとなり 7 ンニットーノレの

点滴静注にて2匹IC自発呼吸の回復が認められたとと

により，すでに存在した頭蓋内圧元進状態が更に進行

したためと思われた．高周波加温中IC死亡した＇＼［仙守

key No. 3および4の剖検所見より，力日温された腫場

部での脳浮腫の増強と Bloodvolumeの増加がその原

因と恩われた．また MonkeyNo. Iのように腫蕩が

大きな割に3回の高周波加温中呼吸停止の認められな

かった例もあり，吏IC検討が必要と思われた．

最後に，本実験で正常脳の温度が 41。C以下に似た

れていたと思われる MonkeyNo. 2において高周波

加温後脳波が flatを示し， 2時間後に回復してきたの

は却，高出力の高周波による温熱以外の中枢神経系へ

の一過性の影響も考えられるれ今後更に正常脳lζ及

ぼす影響に関して検討を要すると思われた．

以上述べた様に多くの問題を残しているが，乙の実

験的脳腫湯をもっサノレは，通常発症後約2週間以内に

死亡し，放射線や種々の抗癌剤に対して抵抗性を示す

きわめて悪性の脳腫場であることを考慮すると，高周

波加温単独で正常脳組織に損傷を与えることなく完治

しえた事実は注目すべきととと思われる．今後一つ一

つ問題を解決してゆく乙とにより，将来，悪性脳腫

療に対する有力な治療法のーっとなり得ると思われ

る．
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結 三五

ロ＂＇

高周波発生装置を試作し，その局所温熱療法の実験

脳腫療に対する効果を，ラット皮下移植モデルとサノレ

脳l堕蕩モデノレを用いて検討し，次の結論を得た．

1. 今回試作した高周波発生装置は，効率よく生体を

加温した．

2. 高周波加温単独治療では，加温時間が1時間の時，

その抗腫場効果を認める臨界温度は 43。C と思わ

れ，温度が高くなるにつれて抗腫蕩効果は増大した．

3. 42・cでも加温時間を3時聞に延長するととによ

って抗腫場効果は増大し，温度と共IC加温時間が重

要な要因であると思われた．

4. 42°C 1 hr. ; 4回の反復加温によっても抗腫蕩効

果は加算的に増大した．

s. 43·c~ i hr.とMCo 500 radsまたは ACNU5mg/ 
kgとの併用は，それぞれ単独の治療よりもより大

きい抗腫蕩効果を認めた．

6. サノレ脳腫蕩モテソレiとおいて， 高周波伝導加熱によ

り正常側脳に対して最高約 10。Cの腫療の選択的加

温が可能であった．

7. 高周波加温単独で，正常脳組織に損傷を与えるこ

となく実験的サJレ脳麗蕩を完治せしめることが可能

であった．

縞を終るにあたり，終始御指導，御校関を賜った恩師，新

潟大学脳研究所脳神経外科学教室田中隆一教綬，値木幸明名
誉教授に深甚なる感謝の意を表します．また絶えず御教示，

御指導を赦きました新潟大学工学部情報工学科斉藤義明教媛

並びに新潟大学脳研究所脳神経外科学教室鈴木康夫博士，関
口賢太郎学兄，武田憲夫侍土に心から謝意、を表します．

なお，動物飼育では中央動物室長山展丙氏，実験準備では
脱神経外科関川和代氏， CTスキャ ンでは脳神経外科柴木充
朗氏，写真撮影では上杉 清氏等スタ γフ一同に御協力いた
だいたことを感謝いたします．
本論文の要旨の一部は，第四回日本筋治療学会総会；第40
回日本脳神経外科学総会；第4回ハイバサーミア研究会と日
米脳鍾湯治療カンファレンスにて報告した．
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