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緒 言

悪性 脳腫 瘍 は,手 術 的 に全摘 す る こ とは 困難

であ り,残 存腫 瘍 に対 し放 射線 療法,化 学療 法

さ らに免疫 療 法 な どの補助 療法 が行 なわれ てい

るが,い ずれ の治療 法 に も限 界が あ り,現 在 の

ところそ の予 後 は依 然不 良 であ る1)-3).近年,悪

性腫 瘍 の新 しい 治療 法 と して,温 熱 療法 が再 び

注 目され,単 独 あ るいは放 射線 療法,化 学療 法

と併 用 して行 な われ てお り,頭 頚部 癌,乳 癌,

子 宮癌,皮 膚癌 な どにお いて は比較 的 良好 な治

療 成績 が報 告 され て い る4)-6).これ らの一般 的な

悪性 腫 瘍 に対 して と同様 に,悪 性脳腫 瘍 に対 し

て も温 熱療 法 の応用 が 試み られ て い る.

悪 性 脳腫 瘍 に対す る加 温 方法 と して は,全 身

加 温法7),体 外循 環 を用 い た局所 灌 流法B),マ イ

ク ロ ウ ェ ー ブ(以 下MW)9)ま た はradio

frequency10), 11)によ る外照 射 などか従 来行 なわれ

て きたが,最 近 ではMWア ンテナ な どを用 いた

組織 内照 射12)-15)が主 として行 なわれ るよ うにな

った,し か し,従 来 の組 織 内照射 で は,ア ンテ

ナ周 囲 の過 熱に よ り,組 織 の均 等 な温度分 布 を

得 る こ とは 困難 で あ った.そ こで,我 々 は この

欠点 を解 決すべ く,ア ンテ ナ冷 却 シス テム(以

下,冷 却 システ ム)を 開 発 し,こ れ を用 い るこ

とに よ り組織 を比較 的均一 に加 温 す る こ とが可

能 とな った16), 17).

一 方,脳 には他 臓 器以 上 に正 常 組織 への 障害

が許 され ない条 件が あ るに もかか わ らず,こ れ

まで正 常 脳組 織 の加 温 限界 に関す る報告 は,少

な く18)-24),いまだその加 温 限界は 明 らかに され

てい る とは 言い難 い.今 回,我 々 は冷却 システ

ムを用 いたMW組 織 内照射 による比較 的均一 な

加 温 を行 った際の サル正 常脳 組織 の組織 学的変

化 を,加 温終 了直 後 な らび に加 温後7日 目に観

察 し,そ の加 温.限界につ い て検 討 した.

材 料 および方 法

1. 加 温装 置, MWア ンテナ 及び冷却 シス テム

の概要

実 験 には,ア ロカ株式会 社製 ハ イパ ーサ ー ミ

ア装 置HMS-020を 用 い た.本 装 置 は 周 波 数

2450±50MHzMW照 射 に よ る加 温が 可能 で あ

り,内 蔵 す るマ イ クロ コン ピュー ター に よ り任

意 の温度 が一定 に保 たれ る よ うに, MWの 出力

を 自動調 節す るこ とが で きる.な お,温 度 測定

には シ リコン被覆 銅-コ ンスタンタン熱電 対 を

用 い た.組 織 内照射 型MWア ンテナは,外 径1,5

mmで シ リコンで被 覆 されてお り,先 端 か ら40mm

までの部分 か らMWが 照射 され る.冷 却 システ

ムは 当教室 で考案 した もので,守 山 ら16)がその詳

細 につ いて は報告 した.本 システ ムは,外 径4.0

mmの シ リコンチ ューブ,冷 却水 の 流入,流 出チ

ュー ブか らな り, MWア ンテナ をその 中に入れ

て脳 内に刺 入 し,冷 却水 の灌 流に よつて ア ンテ

ナ 周囲 組織 の過 熱 を防 ぐこ とがで きる.流 入 チ

ュ-ブ は点 滴セ ッ トに接 続 し,冷 却 水 の流量 を

調節 で きる.こ の冷却 システムの使 用 に よ り脳

組織 の 緩徐 な温度 勾配 が得 られ,各 温度 に対 す

る組 織 学的 変化 の比較 が容 易 とな った.
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2. 動 物 実 験

実 験 に は 体 重5.2-9.8kgの 成 熟 日 本 ザ ル

(Macaca fuscata)20頭 を用 い た.前 投薬 と し

て硫 酸 ア トロ ピン0.06㎎/kg,麻 酔 薬 として塩 酸

ケ タ ミン10mg/kgを 筋 肉 内投与 した.臭 化パ ン ク

ロニ ウム0 .2mg/kg筋 肉 内投与 で無 動化 の後,気

管 内挿 管 を行 い,人 工 呼 吸器 を装 着 し室 内空気

に よ る調 節 呼吸 と した.大 腿 動脈 お よび静 脈 に

カ ニュ レー シ ョン し,血 圧 モニ ター,動 脈 血 ガ

ス分析,静 脈路確 保 を行 った.体 温 測定 は食道

内 に入 れ た熱電 対 で行 い,実 験 中正常 体温 に保

った.頭 蓋 を東 大脳 研 型脳 定位 固定装 置(サ ミ

ッ トメデ ィ カル社, B-3000)に 固定 した後,片

側 の前 頭頭 頂 開頭 を行 い,約3×4cmの 骨窓 を

つ くり硬 膜 を切 開 し脳表 を露 出 した. Kusama

ら25)の日本 ザル の脳 のstereotaxic atlasに 基づ

いて,眼 窩 下縁 と外 耳孔 を結ぶ 線 を基準線 と し,

冷 却 シ ステム の先 端 を両外 耳孔 を結 ん だ線分 の

中点 よ り前 方28mm,外 側12mm,脳 表 よ り脳 内23

mの 深 さに,固 定 装置 に取 り付 け た万能 電極 支

持 器(サ ミッ トメデ ィ カル社, B-3015)を 用 い

て刺入 した.ま た,熱 電対 を19ゲ ー ジの カテー

テル(IntyteR: Deseret Medical Inc., Sandy,

 UT, U.S.A.)内 に入 れて,冷 却 システ ム表面 よ

り後方 へ0mm, 4mm, 9mm, 14mm, 19mm離 れた

距離 で,ア ンテナ に平行 に脳 表 よ り18mmの 深 さ

に刺入 し, 5点 の 温度測 定 を行 った(Fig. 1).

その うち,冷 却 シス テム表 面 よ り4mm離 れ た点

をreference pointと し,そ の温 度が 目的 の温 度

となる よ うに コン ピュー ター で制 御 した.こ れ

は同部 が尾 状核 あ るい は被殼 近傍 に相 当 し,大

脳 基底核 お よび皮質,白 質 の組織 変化 を同時 に

観 察す るのに好都 合 で あ るか らで ある.ま た,

冷 却 システムの表 面 温度がreference pointの 温

度 よ り2℃ 以上 高 くな らな い よ うに,冷 却 シス

テム 内の冷水 流 量 を調節 した.

Fig. 1 Projection of the stereotactic coordinates over the lateral (left) and dorsal (right) views of the 
monkey brain showing the arrangement of the cooling system and thermocouples. The horizon
tal line indicates the plane of the sectioning of the brain. The H-O plane passes through the 
external auditory meatus and the inferior orbital ridge. The AP-O plane passes through both 
external auditory meatuses. With stereotaxic guidance, the antenna cooling system was inserted 
12mm lateral from the midline and 28mm anterior to the external auditory meatus, to a depth 
of 23mm from the brain surface. The thermocouple catheters were inserted 0, 4, 9, 14 and 19
mm radially away from the surface of the cooling system, to a depth of 18mm. The reference 

point (RP) was located 4mm radially away from the surface of the cooling system close to the 
putamen or caudate nucleus. Immediately or seven days after the hyperthermia treatment, the 
brain was removed and cut in parallel to the H-0 plane into 4mm thick horizontal sections.

1) 急 性 実 験

11頭 の両 側半球 と7頭 の一 側半球 を用 いて, 

reference pointの 温度 が,そ れぞれ42℃(5例),

 43℃(5例), 44℃(5例), 45℃(4例), 46℃

(4例)と な る ようにMWの 出力 を制御 し, 60

分間加 温 した群 と,冷 却 システ ムお よび熱 電対
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を60分 間刺 入 したの みの コン トロー ル群(6例)

とに分 け た.加 温終 了後,総 頚 動脈 か ら10%ホ

ルマ リン を灌流 し脳 の固定 を行 なっ た
.摘 出 し

た脳 を眼窩 下縁 と外 耳 孔 を結 んだ線 に対 し平行

に, reference pointの 高 さ を中心 に4mmの 幅 で

水平 断 し,計5つ のblockを 作 成 し
,肉 眼的 に

観 察 した(Fig. 1).各blockの パ ラフ ィン包埋

を行 な い, 8μ の切 片 を作 成 し,h ematoxylin

eosin(H. E)染 色, Kluver-Barrera (K. B .)染

色, Bodian染 色後,光 学 顕微鏡 に よる観 察 を行

なっ た.

2) 亜 急性 実験

2頭 の両 側半 球 と7頭 の一側 半球 を用 い て,

 reference pointが, 42℃(3例) , 44℃(4例),

 46℃(2例)と な る ようにMW出 力 を制 御 し
,

 60分 間加 温 を行 った群 と,冷 却 システ ムお よび

熱電 対 を60分 間 刺入 したの みの コン トロー ル群

(2例)と に分 け た. 7日 後 に急性 期 と同様 の灌

流 固定,脳 の切 り出 し,標 本 の作 成,染 色 を行

い,肉 眼 的 な らびに光 学 顕微 鏡的 に観察 した.

Fig. 2 Time-temperature plot during the hyperthermia experiment with the reference temperature 

maintained at 44•Ž. Temperature was measured at the points of 0 mm (closed circles), 4mm 

(open circles), 9mm (closed squares), 14mm (open squares), and 19mm (closed triangles) 

radially away from the surface of the cooling system . Body temperature is indicated by the open 

triangles. The reference temperature reached the desired steady state in six minutes after 

starting hyperthermia and was maintained at 44•}0.2•Ž.

結 果

1. 急 性 実 験

MWの 出力 開始後,約6分 でreference point

の温度 は 目的の温度 に達 し, 60分 間の加 温 中変

動幅 ±0.2℃ 以 内の安 定 した温度域 に制 御 された

(Fig. 2).

肉眼的 に は, 46℃ で加温 した1例 で冷却 シス

テム 周囲 に血腫 形成 を認め たが,そ の他 は全例

コン トロー ル群 と同様 の冷却 シス テムお よび熱

電対 の刺入 に よ る機械 的損傷 に よる変化 を認 め

るのみ で,明 らか な壊死 は認 め なか った(Fig . 3

A).

光 学顕微 鏡 的に は, 42℃, 43℃, 44℃ 加 温群

では,全 例 大脳 基底核,白 質 ともほぼ正常 の形

態 を保 って いた(Fig. 4 A). 45℃ 加温 群 では全

例reference pointに おいて,神 経 細胞 の細胞 質

の変性,膨 化,な らびに核 の軽度 の萎縮 が認 め

られ,ま た神 経網 の軽 度の粗 鬆化,白 質 の浮腫

像 な どの変化 が認 め られた(Fig. 3 C, Fig. 4
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B).さ らに, 46℃ 加 温群 では, 4例 中3例 に神

経 細 胞の 萎縮,中 等度 の神 経網 の粗 鬆化,軽 度

の ミエ リンの崩壊 が 認め られ た(Fig. 3 B, C).

また, 1例 に壊死 巣 の 中に核 濃縮(pyknosis)

を示 した細胞 や変 性 に陥 っ た細 胞 がみ られ る類

壊 死巣(necrobiosis),す なわ ち壊死 に移 行す る

前 段階 の状 態 が認 め られ た.こ の よ うな変性 を

きた した領 域 は,被 殼,皮 質表 層 を避 けて 白質

を中心 と した分 布 とな って いた(Fig. 3 B, C).

一 方,コ ン トロー ル群 で は,全 例冷 却 シ ステム

お よび熱電 対 の周 囲 の限 られ た範 囲に,軽 度 の

機 械 的損傷 に よ る変化 が み られ るのみ で,血 腫

形成 な どは認め なか った.

A B

C

Fig. 3 Horizontal section of the monkey brain immediately after maintaining the reference point (RP) 

temperature at 451C for 60 minutes.

A: A macroscopic observation showing no obvious morphological change except for the 

mechanical damage caused by insertion of the cooling system (black arrow) or the ther

 mocouple catheters (arrowheads).

B: The same section as in A stained with Kluver-Barrera stain. The area around the cooling 

system, which was maintained at 46•Ž, appeared paler (white arrowheads) than uninvolved 

areas.

C: The diagram of the same section as in B. The dotted area (1) including the reference point 

(RP) was maintained at 45•Ž and the hatched area (2) around the cooling system was 

heated at 46•Ž.

2. 亜 急性 実験

肉眼的 には, 42℃ 加 温群 の全 例 に,ア ンテナ

周囲 の44～45℃ に温 度が 上昇 した領 域 のみ に類

円形 の境 界鮮 明 な凝 固壊 死巣 を認 め たが, 42℃

に制御 され た領 域 には異常 を認め なかった(Fig.

 5 A). 44℃ 加 温群 で は, 4例 中1例 で冷却 シス

テ ム周囲 に血腫 形成 を認 め たが,他 の3例 で は

44℃ 以上 に温度 が上 昇 した領 域 のみ で壊死 を認

め, 44℃ 未満 に保 たれ た領域 で は明 らか な異常
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A B

Fig. 4 A: Photomicrograph of an area maintained at 44•Ž for 60 minutes showing no cytologi
cal 

change immediately after the treatment. H . E.•~400.

B: Photomicrograph of an area maintained at 45•Ž for 60 minutes immediately after the 

treatment. The cytoplasm of the putaminal neuron was swollen (arrows)
, and their nuclei 

were stained darker suggesting slight shrinkage. The surrounding neuropil showed a slightly 

coarse appearance. H. E.•~400.

A B

C D

Fig. 5 Horizontal sections seven days after the treatment with the reference point (RP) temperature 

maintained at 42•Ž (A), 44•Ž (B), 46•Ž (C), and without heating (D). Tracts of the cooling 

system (arrow) and the thermocouple catheters (arrowheads) are shown.

A: The area, which was maintained at 42•Ž for 60 minutes, showed no obvious morphological 

change (RP).

B: The area, maintained at 44•Ž or above, showed coagulative necrosis, but the area, 

maintained below 44•Ž, showed no morphological change.

C: The reference point (RP), which was maintained at 46•Ž, was within the necrotic region.

 The area, maintained below 44•Ž, showed no obvious mophological change.

D: The control showed only the mechanical damage caused by insertion of the cooling system 

or the thermocouple catheters.
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は 認め なか った(Fig. 5 B). 46℃ 加 温群 では,

 2例 とも46℃ に保 たれ た領 域 は完全 に壊 死 巣 内

にあ り(Fig. 5 C),ま た,周 辺の43℃, 43.5℃

に加温 され た領域 では異常 を認め なかった(Fig.

 5 C). 42℃, 44℃, 46℃ の いずれ の加 温群 に お

いて も,壊 死 をお こ してい る領域 は大 脳基 底核

を幾分 か 回避 した形 とな ってお り,急 性期 で の

脳 組 織の変 性 領域 の分布 と同 じ傾 向がみ られた.

一 方 コン トロー ル群 で は
,全 例冷 却 システム な

らびに 熱電 対の刺 入 に よる機械 的 な損傷 のみで,

周 囲の壊 死 巣 あ るいは 血腫形 成 は認 め なか った

(Fig. 5 D),

光 学 顕微 鏡 的に は, 42℃ 加温 群 では42℃ に加

温 され た領 域 で軽 度 の 白質 の 浮腫 を認 め るのみ

で,神 経細 胞,神 経網 には形態 学 的変化 を認め

なか っ た. 44℃ 加 温群 では, 44℃ 以上 に加 温 さ

れた領 域 で著 しい核 の染 色性 の低 下,著 明 な ミ

エ リンの崩壊,軸 索 の膨化,断 裂像 な どの 脳組

織 の完 全 壊 死 を示 す 所 見 を認 め,そ の周 りを

macrophageの 浸 潤 な らびに毛 細 血管 の増 生 を

示す 層 が帯状 に取 り囲 んで い た.一 方, 44℃ よ

り低 い温度 に保 た れ た尾状核 領域 は,ほ ぼ正常

の形 態 が保 たれ て いた(Fig. 6 B, C).ま た,

 44℃ よ り低 い温,度に保 たれ た 白質 領域 では軽 度

の浮腫 が広 汎 にみ られ たが,ミ エ りンの崩壊 あ

るい は軸索 の膨 化,断 裂 な ど非 可逆 的 な変 化 は

認 め られ なか っ た(Fig. 6 A). 46℃ 加 温群 では,

46℃ に加温 され た領 域 は 白質,尾 状核 ともに完

全 壊死 巣 内に あ った.、また, 43℃, 43.5℃ に加

温 され た白質領 域 では軽 度 の浮腫 がみ られたが,

尾状核 領域 は,正 常 の形態 が保 た れて いた。

A

Fig. 6A: Horizontal section of the same specimen asin Fig. 5B stained with Kliiver-Barrera stain.

 Tracks of the cooling system (arrow) and the thermocouple catheters (arrowheads) are

shown. The necrotic area maintained at 44℃ or above showed reduced staining and disrup

tion of myelin sheaths. Widespread edema was seen in the white matter around the necrotic

 region.

考 察

温熱 療法 を悪 性脳腫 瘍 に臨 床応 用す る際,そ

の加 温条件 は正 常組 織 の加 温.限界に基づ いて決

定 され る,し か し,温 熱 の正 常脳 組織 に及 ぼす

影 響 に関す る報 告 は少 な く,以 前 は ほ とん どが

発熱 の際 の脳波 や神 経症状 等 の経 験的 な臨 床報

告 で あ った26)-32).最近 にな って動 物の 急性実 験

の報告 が散 見 され る よ うに なっ たが18)-24),今回

我々 が行 っ たよ うな経時 的 に組織 学的 変化 を観

察 した報告 は,こ れ までLyons21)ら お よび松 本

ら22)の報 告 をみ るのみ で あ る.

動物 の 急性実 験 の代 表 的 な もの と しては 以下
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B

C

Fig. 6 B: Photomicrograph of the border zone in the caudate nucleus (box area in A). The area heated 

at 44•Ž or above showed coagulative necrosis (1) surrounded by a sharply demarcated zone 

of proliferative blood vessels with active macrophages and scanty reactive astrocytes (2). 

The area maintained below 44C showed no obvious morphological change (3). H. E.•~100.

C: The necrotic region maintained at 44•Ž or above showed severed axons undergoing axonal 

swelling (arrows). Bodian •~400.
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の 報告 が あげ られ る. Harrisら19)は100頭 の 成犬

を用 いて,体 外循 環 に よ り一 側大 脳半球 に選 択

的 加 温 を行 い, 42-43℃ の温 度 で30分 間保 った

が,特 に不 可 逆 的 な変化 を認 め なか っ た として

い る.ま た, Silbermanら24)は 成 兎 の脳 をradio

frequencyを 用 いて加 温 し, 42～43℃, 60分 間 の

加 温 で は組 織学 的 に も臨床 的に も不 可逆 的変化

を認め なか った と報 告 して い る.一 方, Salcman

ら23)は成 猫 を用 いて温.水槽 による全 身加 温 を行 な

い, 43℃, 1時 間の加 温 で,小 脳歯状 核神 経 細

胞 の細 胞 膨化,核 濃縮, central chromatinの 消

失 な どのacute cell damageを 認 め た としてい

る.ま た, Brittら18)は 成猫44頭 の脳 を超 音波 で

加 温 した実験 で, 42℃, 50分 間の加 温 では変 化

を認 め ず, 43℃, 50分 間の加温 で一部 の神経 細

胞の脱 落,白 質 の浮腫 を認 めた ところか ら, 42℃,

 50分 間 を加 温の 限 界 と した.さ らに, Lyonsら20)

は23頭 の成 犬 を用 いて915MHzのMW組 織 内照

射 加 温 を行 つた結 果, 42.2℃, 60分 間の加 温 で

大 脳 皮質 の神 経細 胞 の萎 縮 な どの不可 逆的 変化

を生 じた と して い る.以 上 の 如 く,こ れ までの

急性期 にお け る正 常脳 の加 温 限 界に関 す る報 告

の結 果 は さ まざ まで,統 一 され た見解 が 出 るに

至 って いな い.

今 回我 々は組織 内照 射 型MWア ンテナを冷却

シス テム に組 み込 ん で,サ ル正 常脳 を60分 間加

温 した とこ ろ,そ の直 後 に神 経 細胞 の変性 を引

き起 こす には45℃ 以上 の温 度が 必要 で,諸 家 の

報告(42.2-43.3℃, 50-60分 間)18), 20), 23)より高

い温度 まで形態 変化 が 生 じて こなか っ た.こ れ

は,従 来 の よ うに冷 却 システム を用 いず に加温

を行 った場 合,ア ンテナ 周囲 にhot spotが 生 じ

るため,測 定点 での温 度が 同 じで も組織 に与 え

る損 傷 が大 き くな るのに対 して,冷 却 シス テム

を用 いた場 合,ア ンテナ 周囲 のhot spotが な く

な り,同 じ温度 で も組 織 に与 え る損傷 が小 さ く

な るため と考 え られ た.ま た,冷 却 システ ムを

用 いず に加 温 を行 っ た場合,ア ンテナか ら1mm

離 れ る ご とに約1℃ の温度低 下 とな り,き わめ

て 急峻 な温 度 勾配 とな る16), 20), 22).当 初 我 々 も冷

却 シ ステ ム を使 用せ ず,こ の よ うな急峻 な温度

勾配 で,各 温度 に対 す る組 織学 的変化 を観 察 し

よ う と試み たが,温 度 と組 織学 的変化 の関係 を

比較検 討す るこ とはは なは だ困難 で あ った.今

回,冷 却 シ ステム を用 い るこ とに よ り,ア ンテ

ナか ら2～3mm離 れ るご とに約1℃ の温度 低 下

の緩徐 な温.度勾 配 が得 られ16), 17),各 温 度 に対 す

る組 織学 的変化 の 比較 が容易 とな り,よ りきめ

細か な検討 が可 能 となっ た,

動物 の慢 性実 験 として,松 本 ら22)は犬の 脳 を

2450MHzMWア ンテナによる組織 内照 射によ り,

 44℃, 30分 間 または45℃, 30分 間加温 し, 7日

後のCTで 壊死 巣 と考 え られ る低 吸収 域 を認 め

て い る.今 回の我 々が行 なつた実 験 では, 60分

間の加 温 後7日 目に, 44℃ 以上 の加温 領域 で 白

質,基 底核 ともに境 界鮮 明 な壊死 巣 を認め た.

一方
, 44℃ 未満 の加 温領 域 では,加 温 直後, 7

日目と も不可逆 的 変化 を認め ず,正 常 脳の加 温

限 界は43℃, 60分 間 であ るこ とが 示唆 され た.

正 常脳 組織 が温 熱に よ り壊 死 に陥 る機序 につ

いては,報 告 が少 な く不 明 な点 が 多い.最 近,

守 山 ら33)はサル正 常脳 白質に対 しマイ クロウェー

ブ照 射 を最 長3時 間行 ない,加 温.中の 局所 血 流

量 を測定 した ところ,加 温 直後 はいず れの加 温

群 も血 流量 は増加 を示 すが, 43℃ 加温群 の 一部

の例 と45℃ 加 温群 の全例 で, 40～60分 後血 流量

が徐 々 に低下 し,加 温終 了後,コ ン トロー ル値

の0.8倍 に なっ たこ とか ら,正 常脳 組織 の血 管 の

耐容 限界 を43℃ 附近, 60分 間 と して い る.そ し

て,正 常 脳組 織 に障害 を引 き起 こす最 も重 要 な

因子 として,加 温.によ る血 流量低 下 を指摘 して

い る.

一 方
,虚 血に よ り神 経細 胞が壊 死 に陥 る機序

につ いて は,こ れ まで多 くの研 究が詳 細 に なさ

れて い る. 1970年 代主 流 を成 して いた主 張 は,

「初期 に は肉眼 的に も光顕 的に もその形 態的 変

化 を示 さないが34),虚血 な どの侵襲 が十分 に強 烈

であ れば,神 経細 胞 は比較 的早期 に,し か もあ

る決 った経過 をた どって壊 死す るに至 る.そ の

変 化 は光学 顕微鏡 的 に数10分 間か ら2～3時 間

の うちに観 察 で きる ように な り,以 後 の経過 は

その 時点 で予測 で きて し ま う35).」とい うもので

あ った.と ころが,最 近 に なって神 経 細胞 が壊

死 に 陥 る機 序に は,こ の よ うなacutene uronal

 death以 外 にdelayed neuronal deathと い う,

一 過性 の それ も極 め て短 時 間の虚 血侵襲 の後
,
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24時 間 か ら数 日の潜 時 をお い て神経 細 胞が死 ぬ

現 象 が あ る こ とが 発 見 され,注 目 を あび て い

る36), 37),す なわ ち,神 経細 胞が 様 々 な原因 で壊

死 に陥 る機 序 は,少 な く ともこの2つ に大別 で

きる こ とが知 られ る よ うにな った.

また,温 熱 の抗 腫 瘍効 果 に関 してもimmediate

 cell death38)の 他 にdelayed cell deathの 機 序 も

報 告 され て い る39), 40).前 者 につ いて は,温 熱 に

よ り腫 瘍 細胞 の 呼吸 が抑制 され,嫌 気 性解 糖 が

亢進 し,そ の 結 果 細 胞 のacidosisが 進行 し,

 lysozomal activityが 活性化 して,細 胞 が死 に

至 る とされ て い る38).それに 対 し,後 者 につ いて

は,腫 瘍 血管 の選 択 的破壊39), 40)が重要 視 されて

いる.す なわ ち, Kangら39)に よれ ば,マ ウス下

肢 の皮 下 に誘発 したSCK tumorを 水 浴加 温 で

43.5℃, 30分 間加 温 した ところ,加 温 直後 は腫

瘍 の細 胞数 には有 意 な減少 を認 め なか った が,

加 温後12時 間で は約1/4に まで減 少 し,こ の原

因 を腫 瘍 内 の血 流が加 温後 急 激 に低 下 す るため

としてい る.

さ らに,今 回 の実験 で加 温 直後 で は,神 経細

胞の 細胞体 の変性,膨 化,神 経網 の粗 鬆化 をき

た した以 外 は組 織学 的所 見 に乏 しいの に対 し,

 7日 後 には壊 死 巣が 明瞭 に な る点 に おい て,温

熱 に よる脳組 織 の経 時的 な変 化 は,脳 虚血 に よ

り脳梗 塞 に い た る組 織学 的変 化 に きわめ て類似

して い る. Lyonsら21)は75頭 の猫 の脳 を超 音波

で42.48℃, 50分 間加 温 し,急 性期,亜 急性 期,

慢性 期 にわけて組 織学 的変 化 を観 察 してい るが,

彼 らも加 温 に よ る正 常脳 組 織の 経時 的変化 が,

虚血 に よ り脳梗 塞 に いた る組織 学的変 化 に類似

して い るこ とを指摘 して い る.

以 上 の こ とか ら,温 熱 に よる正常脳 組織 の 障

害 は,腫 瘍 組織 と同様,加 温 に伴 う血流低 下 に

よつ て引 き起 こされ る組織 内hypoxiaが 背景 に

あ り,ま た温熱 に よ り正 常 脳組 織が壊 死 に 陥 る

過程 に もimmediate neuronal deathとdelayed

 neuronal deathの2つ の機 序が 関与 している こ

とが推察 され る。 したが って, 44℃ 領 域 が加 温

直後 に形態 学 的変化 を示 さず,7日 後 に壊 死 に

陥 っ たのはdelayed neuronal deathの 機 序 が考

え られ る.い ず れに して も,加 温終 了後,脳 組

織 は 時間 の経過 とと もに変 化 してお り,急 性期

だけ の観察 で は,そ の組 織 の運 命 を予測 す るこ

とが 困難 であ る.今 回,加 温 直後 は脳組織 の 形

態変化 が乏 しい とい う点 と, delayed neuronal 

deathの 存 在 を考 慮 した上 で,脳 組織 を観 察す る

時期 を加温 後7日 目 と したが,脳 組織 の最終 的

な運命 を決 定す るに は,少 な くともこの時期 ま

で待 たな ければ な らな い と考 え られ た.

また,今 回の実 験 で加温 直後 お よび7日 後に

おけ る脳組 織の変 化 を光 顕で観察 した限 りでは,

温熱 固有 の形態学 的変 化 は認め なか った.た だ

し,そ の温 熱 に よる変 性 あ るい は壊死領 域 の分

布 は きわめ て特徴 的 で,大 脳 基底核 や皮 質表 層

を幾分 か 回避 して,主 と して 白質 を中心 と した

広が りを示 して い た.脳 血 管障害 が原 因でお こ

る白質 の病 巣 は,小 さい ものが単 数 または複数

でみ られ る こ とが 多 く,こ の よ うに大 きな 白質

だけ の病巣 を形成 す ることは まれであ る41).温熱

に よる病巣 が主 に 白質 にお こ りや すい 原因 とし

て, 1)白 質 の血 流 は皮 質や 大脳基 底核 の1/4

～1/3し か な く42), 43),白 質 は加温,されや す い,

 2)脳 表 は露出 してい るため 熱が放散 され る20),

 3)白 質 は皮質 に比べ て水分 含有 量が少 ないた

め,誘 電率 が低 く電気 伝導度 が高 い.そ の ため,

白質 がMWを よ り吸収 す る傾 向が あ る44),など

が あげ られ る.さ らに,脳 内の温度 分布 が脳溝,

脳室,大 きな静 脈洞,皮 質 お よび灰 白質 の構築

などに よ り影 響 され20),壊死領域 は複雑 な分布 と

な り得 る.温 熱 療法 を悪性腫 瘍 に臨床 応用す る

際,白 質はhot spotが 生 じや す く,壊 死 を きた

す こ とが あ り得 るの で,正 常脳 の温度 を計測 す

る場 合,特 に白質 の温度 を モニ ターす るこ とが

重要 と考 え られ た.

最 後 に,脳 組 織 の障害 は致命 的 な神 経脱 落症

状 を残す とい う点 で,脳 は他臓器 以上 に その障

害 が許 され ない とい う条件 が あ り,こ の温 熱 に

対 す る正 常脳 組織 の加 温限界 とい う問題 は,今

後 も検討 を重ね なけれ ばな らない と考 え る.

結 論

1) 温熱 に よ るサ ル正常脳組 織 の組織 学的 変

化 を観 察 し,そ の加 温 限界 につ いて検討 した.

2) 44℃ 未満, 60分 間の加 温領 域で は,加 温

直後, 7日 後 とも脳組 織の不 可逆 的変化 を認 め
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なか っ た.一 方, 44℃ 以上, 60分 間の加 温領 域

では, 7日 後 に は,白 質,基 底 核 ともに境 界鮮

明な壊 死 巣 を認め た.

3) 温 熱療 法時 の正 常脳 の加 温 限界 は, 43℃,

 60分 間 であ るこ とが 示唆 された.

稿 を終 えるに臨み,終 始御懇篤なる御指導を賜わ

りま した恩師,岡 山大学脳神経外科,西 本 詮教授

に深甚 なる謝意 を捧 げます.ま た,本 研究に御助言,

御協力頂 きました岡山大学付属病 院病理部 田口孝爾

助教授,当 教室の古 田知久助手,松 本健五助手をは

じめ諸先生,諸 氏諸嬢 に心か ら感謝致 します.

なお,本 研究 は,文 部 省科学 研究 費(課 題番号

61015065)の 援助 を受けた.ま た,本 文の要 旨は第

46回 日本癌学会総会(1987年9月,東 京),第46回 日

本脳神経外科学会総会(1987年10月,東 京),第5回

国際ハ イパーサー ミアシンポジウム(1988年8月,

京都)で 発表 した.
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Thermal damage threshold of brain tissue

-Histological study of heated normal monkey brains -

Nobuhiko MATSUMI

Department of Neurological Surgery,

Okayama University Medical School,

Okayama 700, Japan

(Director: Prof. A. Nishimoto)

The thermal damage threshold of brain tissue was estimated from the immediate and delayed 

histological changes caused by 2450 MHz microwave antenna and an antenna cooling system 

of a device used for interstitial hyperthermia treatment. An antenna within a cooling system 

was inserted through the small cranietomy under general anesthesia. The temperature at a 

reference point, 4 mm radially away from the surface of the cooling system, was maintained 

at 42•Ž, 43•Ž, 44•Ž, 45•Ž or 46•Ž for 60 minutes. In a non-survival experiment, 18 animals 

were used and sacrificed immediately after the treatment. In a survival experiment, 9 animals 

were used and sacrificed seven days after the treatment. The histological changes were 

evaluated by microscopic examination with hematoxylin and eosin, Kluver-Barrera, or Bodian 

stainings. In the non-survival experiment, areas heated below 44•Ž showed no obvious ir

reversible change. In the survival experiment, areas heated at 44•Ž or above showed 

coagulative necrosis. Those histological findings indicate that the thermal damage occurs in 

normal brain tissue after heating at 44•Ž or above for 60 minutes, and suggest that the safety 

limit for brain hyperthermia is 43•Ž for 60 minutes.


