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緒 言

悪性腫瘍に対 しては,一 般 に手術療法のみで

十分 な治療効果 を期待するのは困難であ り,手

術療法に加えて放射線療法,化 学療法,免 疫療

法,物 理療法など種 々の補助療法が試み られて

いる.物 理療法の一種である温熱療法を悪性腫

瘍の治療 に応用せん とする試みは,既 に文献上

19世 紀後半 よりみ られ,歴 史的にみて必ず しも

新 しい治療法 とは言えない.温 熱療法初期の腫

瘍加温方法は,細 菌或いは トキソイ ドによる発

熱療法7) 8) 14)であったが,こ の方法は患者の生命

に対す る危険性が極めて高 く,し かも抗腫瘍効

果は不十分であった.そ の後,加 温方法の改良

とともに,動 物実験及び臨床上で も腫瘍部分の

み を加温す る方が全身加 温法に比べ てより有効

であることが明らか となった10) 12) 16)～18) 45) 81).一

方, 1965年Popovicら52)は,ハ ムスター頬嚢移

植腫瘍(Toolan H. Ad. No. 1U, originally an

 human adenocarcinoma)を 用 い, 4℃ の全身

低体温下 に腫瘍部分のみを37℃ に10時 間保つ と

い う,い わゆる区別低体温(Differential Hypo

thermia,以 下D. H.と 略す)療 法 を行なって,

処置後腫瘍が完全に消失 した と報告 している.

更 に,彼 らはD. H.療 法 に抗癌剤を併用すると温

熱の抗腫瘍効果が一層増強されることを確認 し

た53).こ れ までに当教室 では,実 験動物にD. H.

療法 を行 なって良好 な結果 を得ているが,臨 床

応用につ いては必ず しも満足すべ き結果は得 ら

れていない.21) 29) 39) 47)～49) 69) 71) 72) 82) 85) 86)そこで今

回著者は,よ り臨床応用可能で,し か も抗腫瘍

効果の期待出来る温熱療法の条件 を探 る目的で,

全 身低体 温下に腫瘍部分のみ を正常温に保つD. 

H.療 法 の代 りに,腫 瘍 を高温に維持す るこ とに

よ り,ど の程度の抗腫瘍効果が得 られ るのか,

またその際の抗癌剤の腫瘍内取 り込みの変化 を

も検索する目的で以下の如 き実験 を行 なった.

実験材料及び方法

1.実 験動物

実験動物商(香 川津田動物)よ り供給 された雌

雄ハムスター(Syrian golden hamster, meso

cricetus auratus)を 当教室の飼育室で固型飼料

(オ リエンタル, MF)と 水道水を適宜与えて飼

育 し,体 重約40gと な ったもの計181匹 を本実験

に使用 した.

2.移 植腫瘍

Simian virus 40(SV40)に て新生児ハムスタ

ー皮下に誘発 した実験腫瘍(岡 山大学 医学部癌

源研究施設,小 田琢三教授よ り供与 を受けた)

をハムスター皮下に継代移植 した もの を用いた.

腫 瘍 を無菌的に摘 出し,血 管,結 合織などを肉

眼的に出来る限 り除去 し,細 切後0.25%ト リプ

シン処理 を行 ない5) 24) 51), Eagle's Minimum

 Essential Mediumに5% calf serum, 5% fe

tal calf serum, 50U/me penicillin, 50r/me strep

tomycinを 加 えた培養液15mEをTD40培 養 管に

入れ,単 層培養 の後 クローニ ングを行 なった.46)
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50)クローニング後継代培養67～124代 目の腫瘍細

胞 をsilicon rubber policemanに て剥離 し,生

理食塩水中に107cells/meの 細胞浮遊液 として,

その0.3me (3.3×106viable cells)を24ゲ ー ジ針

を用いて体重約40gの ハ ムスタ-頬 嚢粘膜下に

移植 した.

実 験 方 法

a)腫 瘍加温方法

腹腔内に投与された抗癌剤(3H-5-fluoroura

cil,以 下3H-5-FUと 略 す)の ハムスター頬嚢移

植腫瘍組織内取 り込みに及ぼす温熱の影響 を検

索す る目的で以下の実験を行なった.

両 側頬嚢に腫瘍細胞 を移植後,腫 瘍体積が約

100mm3と なった時点で担癌ハムスターに塩酸 ケ

タ ミン10mg/kgを 皮下投与し,体 温.は小アル コー

ル温度計(4mmφ ×60mm,大 計工社製)を 直腸に約

15mm挿 入 して測定 し,ハ ムスターの頸部以下に

適宜氷水をかけ ることにより,直 腸温が25±1

℃ に保たれ るように した.一 側頬嚢腫瘍加温は,

マ イクロウェーブ(2,450MHz, MICRO THE

RMY ME-50,　 O. G. GIKEN Co., Ltd.)を 用 い,

腫 瘍温測定は,マ イクロウェーブ照射側の腫瘍

表面 とその裏面に各々1個 上記の小アル コール

温度 計を設置 し,各 温度計は37±1℃ 或いは40

±1℃ にそれぞれ保たれるようにマイクロウェ

ーブ照射の出力及びアンテナの位置 を調整 し,

以下の如 き5群 に分けて実験を行った.な お各

群に使用 したハムス タ-は 各々13匹 で,各 群13

匹 中10匹 は 液体シンチレー ション法に, 3匹 は

オー トラジオグラフ ィー法による検索に用いた.

本実験群に使用 した3H-5-FU (specific activity

 1.0Ci/m mol, radiochemical purity 96%, MW-

130, Amersham, England)は, 1μCi/g body wei

ghtを 腹腔内に投与 した.

A群:非 処置下に3H-5-FUを 投 与 し60分 後 に

腫瘍組織を採取.

B群:直 腸温25℃,一 側腫瘍温37℃ 処置下に

3H-5-FUを 投与 し60分 後 に腫瘍組織 を

採取.

C群: B群 と同様の処置 を60分 継続後に3H-

5-FUを 投 与 し,更 に60分 を経て腫瘍組

織を採取.

D群:直 腸温25℃,一 側腫瘍温40℃ 処置下に

3H-5-FUを 投与 し60分 後 に腫瘍組織 を

採取.

E群: D群 と同様の処置を60分 継続後に3H-

5-FUを 投与 し,更 に60分 を経て腫瘍組

織 を採取.(図1)

図1.各 実 験 群 に お け る温 熱処 置 条件 及 び3H-5-FU

の 投 与 時期 を矢 印 で 示 す.

各群 の 担 癌 動 物 よ り実 験 後 直 ち に,血 液 は 心 腔

内 穿 刺 で,尿 は 膀 胱 穿 刺 に て 採 取 し た.

b)液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン法 に よ る 放 射 活 性 の

測 定

摘 出 した 両 側 頬 嚢 腫 瘍 は 約100mgの 腫 瘍 片 と し,

付 着 し た 血 液 は ガ ー ゼ で 出 来 る 限 り除 去 し,微

量 天 秤(type L-D,島 津 製 作 所)で 正 確 な重 量 測

定 を 行 な っ た21).血 液 及 び 尿 は 採 取 後6,000rpm/

minで5分 間 遠 沈(KC-20, Kubota .)し,各 々 の

上 清0.1meを 放 射 活 性 測 定 に 用 い た.上 記 試 料 に

Soluen 100 (Packard) 1meを 加 え, 60℃ に て24時

間incubation後, Cab-O-Sil (Packard) 0.38g,

シ ン チ レ ー タ ー 〔ppo (2-5 diphenyl oxazo1e) 4g,

 popop (22´-p-phenylene-bis-5-phenyl oxazole)

 100mg. toluen 1L〕15meを 加 え,シ ン チ レ ー シ ョ

ン カ ウ ン タ ー(Aloka liquid scintillation spct

rometer, Model LSC-635)で 放 射 活 性 を測 定 し
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た33)～37).

C)オ ー トラジオグラフィー法による腫瘍組織

内アイソ トープ局在の検索

実験後直ちに両側頬嚢腫瘍 を摘出 し,ポ リエ

チレン薄膜で被覆後,ド ライアイス・アセ トンで

急速凍結 し, -30℃ 下 に クリオスタッ ト(Lips

haw)で 厚 さ4μ の凍結切片 を作製 し,表 面が平

滑なシ リコンゴム(KE44RTV,信 越 化学)を-

30℃ に冷却 し,こ の上に凍結切片を置き, -60

℃, 25μHgで24時 間凍結乾燥(Model 2FS5, Hull

 Co.)し た.得 られた凍結組織切 片は,写 真乳剤

(サ クラNR-M2,小 西六)を コーティングしたス

ライ ドグラスにマ ウン トし, 4℃ 下 に10日 間露

出後, 20℃ で10分 間現像(サ クラConidol X,小

西六), 30分 間定着(サ クラConifix,小 西 六)処

理後, Hematoxylin and Eosin染 色 を行ない鏡

検 した41) 60) 64)～66).

次に 抗癌剤或いは温熱,及 び両者の併用によ

る抗腫瘍効果を検索する目的で以下8群 に分け

て実験を行なった.平 均体積100mm3と な った一側

頬嚢移植腫瘍 を有する担癌ハムス タ-を 用い,

上 記実験群 と同様の全身低体温処置 を行なった.

本 実験群は処置時間が長 いため,動 物の体動 を

抑制す る目的で塩酸ケタ ミン5mg/kgの 皮下投与

を適宜追加 した.腫 瘍加温は, thermostat re

guIator(UNI-BATH,千 代 田製作所)を 装着 し

た灌流生理食塩水恒 温槽内に腫瘍部分のみ を浸

して行 なった.抗 癌 剤として5-fluorouracil(5-

FU,協 和 発酵)50mg/kgを1回 腹腔内に投与 した .

第i)群:非 処置 コン トロール

第ii)群: 5-FUの み 投与.

第iii)群:直 腸温25℃,腫 瘍温37℃ 処置10時 間.

第iv)群: 5-FU投 与60分 後 より第iii)群 と同

様の処置10時 間.

第v)群:直 腸温25℃,腫 瘍温40℃ 処置6時 間.

第vi)群: 5-FU投 与60分 後 より第v)群 と同

様の処置6時 間.

第vii)群:第v)群 と同様の処置8時 間.

第viii)群: 5-FU投 与60分 後より第v)群 と同

様の処置8時 間.(図2)

各群 には10匹 の ハムス ター を用い,実 験後隔

日に体重測定 を行ない, caliperで 腫瘍径の三次

元測定 を行なって,各 三次元の数値 を乗 じ,更

図2.各 実験群における温熱処置条件及び5-FUの

投与時期を矢印で示す.

に これに0.53 (ovoid-spheroid factor)43)を 乗 じ

て腫瘍体積 とした.腫 瘍の消失 をみなか ったも

のは処置後30日 目に全例 屠殺 し,腫 瘍の消失を

みたものはその後60日 間飼育 した後に屠殺 し,

全 身剖検 を行 なった.更 に温熱或 いは温熱 と抗

癌剤の併用による腫瘍の経時的な病理組織学的

変化 を検索す るため,第iii)群 ～ 第viii)群につい

ては各群の10匹 以外に処置直後及び処置後72時

間 目に各々3匹,計36匹 の頬嚢移植腫瘍 につい

ても検討を加えた.腫 瘍 は摘 出後10%中 性 ホル

マ リン固定 を行 ない,パ ラフ ィン包埋後厚 さ6

μの切片を作製 し,主 としてHematoxylin and

 Eosin染 色 を行ない検索 した41).ま た 第i)群

～第viii)群 については
,屠 殺後全例頬嚢 を摘出

し,上 記 と同様な病理組織標本を作製し,病 理

組織学的検索 を行 なった.

実 験 結 果

1.温 熱処置に よる抗癌剤の腫瘍組織内取 り

込みの変化

3H -5-FUを 腹 腔内に投与 した各実験群につ い

て腫瘍組織 血中及び尿中の放射活性 を液体 シン

チ レーシ ョン法で測定 し,各 々の平均値 と標準

偏差値をcpm/100mg或 い はcpm/meで 算 出 した.

その結果表1-1に 示 す如 く, A群 では右側腫瘍

6,483±565cpm/100mg,左 側 腫瘍6,873±713cpm

/100mgと 左右の腫瘍組織 内取 り込みに有意差は

な く,血中76,720±8,184cpm/me,尿 中3,845 ,040
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表1-1.実 験群Aに おける腫瘍組織 血中及び尿中の各放射活性値,

左右の腫瘍の放射活性比及びこれらの平均値 と標準偏差値.

Group A.

Tumor: cpm/100mg tissue weight

Blood and Urine: cpm/me

表1-2. 実験群Bに おける腫瘍組織,血 中及び尿中の各放射活性値,非 加温腫瘍に対する

加温腫瘍の放射活性比及びこれらの平均値と標準偏差値.
* は表1-1の 血 中及び尿中放射活性値に比し有意差があることを示す. (p<0.05)
** は非加温腫瘍組織の放射活性値に比 し有意差があることを示す. (p<0.05)

Group B.

Tumor: cpm/100mg tissue weight

Blood and Urine: cpm/me

±555,498cpm/meで あ った. B群 では加温側腫

瘍6,237±657cpm/100mg,非 加 温側腫瘍3,771±

659cpm/100mgと 加 温.側腫瘍は非加温側腫瘍に比

し約66%の 取 り込み増加 を示 した(表1-2).

 C群 で は加 温側腫 瘍5,610±451cpm/100mg,非

加 温側腫瘍4,140±418cpm/100mgで 加 温側腫瘍

は非加温側腫瘍に比 し約35%の 取 り込み増加 を

示 した(表1-3). D群 では加温側腫瘍818±38

cpm/100mg,非 加 温側腫瘍3,947±581cpm/100

mgでB群, C群 とは逆に加温側腫瘍は非加温側

腫瘍に比 し約80%の 取 り込み低下 であった(表

1-4). E群 で は加温側腫瘍717±52cpm/100
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表1-3. 実験群Cに おける腫瘍組織,血 中及び尿中の各放射活性値,非 加温腫瘍に対する

加温腫瘍の放射活性比及びこれらの平均値 と標準偏差値.
* は表1-1の 血中及び尿中放射活性値に比し有意差があることを示す. (p<0.05)

** は非加温腫瘍組織の放射活性値に比し有意差があることを示す. (p<0.05)

Group C.

Tumor: cpm/100mg tissue weight
Blood and Urine: cpm/me

表1-4. 実験群Dに おける腫瘍組織 血中及び尿中の各放射活性値,非 加温腫瘍に対する

加温腫瘍の放射活性比及びこれらの平均値 と標準偏差値.
* は表1-1の 血 中及び尿中放射活性値に比 し有意差があることを示す. (p<0.05)
** は非加温腫瘍組織の放射活性値に比し有意差があることを示す. (p<0.05)

Group D.

Tumor: cpm/100mg tissue weight
Blood and Urine: cpm/me

mg,非 加 温側腫瘍3,870±529cpm/100mgでD群

と同様加温側腫瘍は非加温側腫瘍に比 し約80%

の取 り込み低下 を示 した(表1-5). B群 ～E

群 の非加 温側腫瘍の3H-5-FUの 取 り込みは,各

群相互にp検 定 を行 なったが有意差 は認められ

なか った.ま たB群 ～E群 における血中 及び尿

中の放射活性値は,血 中では各 々55,990±

6,706cpm/me, 61,350±5,525cpm/me, 58,380±
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表1-5. 実験群Eに おける腫瘍組織,血 中及び尿中の各放射活性値,非 加温腫瘍に対する

加温腫 瘍の放射活性及びこれらの平均値 と標準偏差値.
* は表1B1の 血中及び尿中放射活性値に比し有意差があることを示す. (p<0.05)

** は非加温腫瘍組織の放射活性値に比し有意差があることを示す. (p<0.05)

Gr Group E. E

Tumor: cpm/100mg tissue weight

Blood and Urine: cpm/me

5,751cpm/me, 56,320±6,312cpm/me,尿 中 で

は 各 々1,599,780±357,776cpm/me, 1,623,170

±270,521cpm/me, 1,537, 290±338,373cpm/

me, 1,537,290±338,373cpm/me, 1,800,420±

384,045cpm/meで 血 中,尿 中 と も各 群 相 互 にp

検 定 を 行 な っ た が 有 意 差 は 認 め られ な か っ た.

しか しA群 と比 較 す る とB群 ～E群 の 血 中 及

び 尿 中放 射 活 性 値 は, p検 定 の 結 果 有 意 の 低 下

を 示 した(表1-2, 1-3, 1-4, 1-5).

以 上A群 ～E群 の 腫 瘍 組 織 内,血 中 及 び 尿 中 の

放 射 活 性 値 を グ ラ フ に した の が 図3で あ り, B

図3.実 験群A～Eの 腫瘍組織 血中及び尿中の平

均放射活性値.

群 ～E群 の各群について非加 温側腫瘍の3H-5-

FUの 取 り込みに比 し加温側腫瘍のそれを百分率

で表わ した ものが図4で あ る.

図4.実 験群B～Eに おける非加温腫瘍に対する加

温腫瘍の放射活性百分率.

次 に各群の腫瘍組織のオー トラジオグラフィ

ー を作製 し
, 3H-5-FUの 腫瘍組織内分布状態に

ついて検索 した結果, A群 では血管腔内,腫 瘍

細胞内にほぼ一様に銀粒子の分布がみ られ,細
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図5.実 験群Aの 頬 嚢 腫 瘍組 織 の オ ー トラ ジ オ グラ フ ィー.銀 粒子 が び慢 性 に み られ る.

(×1,000,動 物 番号A-12)

図6.実 験群Dの 頬嚢腫瘍組織のオー トラジオグラフィー.銀 粒子はぴ慢性にみられるが,

図5に 比較すると粒子密度は低い.(×1,000,動 物番号D-11)
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胞内銀粒子の分布 もび慢性であった(図5). B

群 ～E群 加温側腫瘍及び非加温.側腫瘍の銀粒子

分布状態もA群 と同様 び慢性に分布 していたが,

液体 シンチ レーシ ョン法による腫瘍組織内への

3H -5-FUの 取 り込み結果 と一致 して
,放 射活性

値 の低 い腫瘍組織程,銀 粒子密度は低い傾向を

示していた(図6).

2.抗 癌 剤及び温熱の抗腫瘍効果

非処置 コン トロ-ル とした第i)群 では,腫

瘍細胞移植後8日 目に平均腫瘍体積は100mm3に 達

し,以 後25日 目頃まではほぼ指数関数的発育 を

示 し,平 均6,500mm3に 達 したが,こ の頃よ り発

育は緩徐 とな り,移 植後38日 目には平均7,900

mm3で あ った.動 物の体重は腫瘍細胞移植時平均

40gで あ ったが,腫 瘍の発育が緩徐 となる25日

目頃には平均95gと ほぼ直線的体重増加 を示 し

たが,こ の頃より担癌動物の飼料及び水分摂取

量は減少 し,体 重増加率 も軽度 とな り,移 植後

38日 目には平均109gで あ った(図7-1) .こ の

図7-1.実 験群i)に おける平均腫瘍体積(〓)

と担癌動動の平均体重(〓)の 変化 .

時 点で全例屠殺 し,全 身剖検 を行なったところ,

頬粘膜下に移植 した腫瘍は全例 とも頬嚢 より背

部皮下にまで進展 していたが,諸 臓器への転移

所見は肉眼的にはみ られなかった. 5-FU 50mg/

kgを1回 腹腔内に投与 した第ii)群 及 び25℃ の

全身低体温下に腫瘍部分のみを37℃ に10時 間維

持 した第iii)群 では腫瘍の生長抑制効果は認め

られ なかったが, 5-FU 50mg/kgを 投 与 し,第iii).

群 と同様 な処置 を10時 間行 なった第iv)群 では,

腫 瘍生長は著明に抑制 され た(図7-2, 7-3,

 7-4). 25℃ の全身低体温下に腫瘍部分のみを

図7-2.実 験群ii)に おける平均腫瘤体積(〓)

と担癌動物の平均体重(〓)の 変化.

40℃ に6時 間維持 した第v)群 は,第iv)群 に

比 し腫瘍生長抑制はやや劣 っていたが, 5-FU 50

mg/kgを 投与 し,第v)群 と同様の処置 を6時 間

行 なった第vi)群 は,第iv)群 とほぼ同程度の腫

瘍生長抑制 を示 した(図7-5, 7-6). 25℃

の全身低体温下に腫瘍部分のみを40℃ に8時 間

維持 した第vii)群 及 び5-FU50㎎/kgを 投 与 し,第

vii)群と同様の処置 を8時 間行 なっな第viii)群

では,各 々10例 中2例 及び10例 中8例 に腫瘍の

消失がみ られ,両 群の うち腫瘍の消失がみられ

なかった例でも,腫 瘍生長は極め て著明に抑制

された(図7-7, 7-8).腫 瘍 の消失 をみた

例では,処 置後90日 間 飼育観察 したが,腫 瘍の
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図7-3.実 験群iii)に おける平均腫瘍体積(〓)

と担癌動物の平均体重(〓)の 変化.

図7-4.実 験群iv)に おける平均腫瘍体積(〓)

と担癌動物の平均体重(〓)の 変化.

再 発は認め られなか った.ま た第ii)群 ～ 第viii)

群 とも全例剖検 を行なったが,諸 臓器への転移

性病変は肉眼的には認め られなかった.動 物の

体重は,温 熱処置のみの場合は処置後2日 目頃

までは増加がほ とん どみ られず,そ の後は次第

に増加 し,処 置後30日 目には大部分の例で100g

を越 えていたが(図7-3, 7-5, 7-7),

図7-5.実 験群v)に おける平均腫瘍体積(〓)

と担癌動物の平均体重(〓)の 変化.

図7-6.実 験群vi)に おける平均腫瘍体積(〓)

と担癌動物の平均体重(〓)の 変化.

図7-7. 実験群vii)に おける腫瘍非消失例の平均腫瘍

体積(〓)と 担癌動物の平均体重(〓)
及び腫瘍消失例の平均腫瘍体積(〓)と
担癌動物の平均体重(〓)の 変化.
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図7-8. 実験群viii)における腫瘍非消失例の平均

腫瘍体積(〓)と 担癌動物の平均体重

(〓)及 び腫瘍消失例の平均腫瘍体積

(〓)と 担癌動物の平均体重(〓)

の変 化.

5-FUの み を投与 した第ii)群 では体重増加は軽

度で, 5-FU投 与 後30日 目には全例100g以 下 に

とどまった(図7-2).温 熱処置に抗癌剤 を併

用 した第iv)群,第vi)群,第viii)群 で はほ と

ん どの例 で処置後一過性 に体重減少がみられ,

処置後30日 目に も大部分の例で100g以 下 であっ

た(図7-4, 7-6, 7-8).

次 に 第i)群 ～第viii)群 について頬嚢腫瘍 の

病理組織学的検索 を行なった.ま ずSV40誘 発ハ

ムスター皮下腫瘍の継代培養細胞67代 目の もの

と124代 目のものとをハムスター頬嚢に移植 し,

組織学的に変化がみられるか否かを検索 したが,

基本的には両者間に何 ら相異は認め られなかっ

た.即 ち個 々の細胞は紡錘形で,比 較的細胞質

に乏 しく,細 胞膜は不明瞭であった.核 は円形

～楕円形で大小不同がみ られ
,ク ロマチンに富

んでいた.核 分裂像 も処 々み られた.腫 瘍生長

を観察 した第i)群 ～第iii)群 で は腫瘍が大 き

く,中 心性壊死が著明であった.第iii)群,第

iv)群 で処置直後の腫瘍 は,肉 眼的に軽度浮腫

状,充 血性で,組 織学的には腫瘍実質内に散在

性少出血巣がみられ,腫 瘍細胞質の軽度染色性

低下がみ られたが,核 の形態学的変化は認め ら

れなかった.第iii)群,第iv)群 で処置後72時

間目の腫瘍は,肉 眼的にほぼ処置前 と同様であ

り,病 理組織学的に も腫瘍細胞は両群 とも未だ

軽度染色性の低下 を示 していたが,両 群 の間に

相 異はみ られなかった.第v)群 ～ 第viii)群で

は処置直後の腫瘍 は,第v)群,第vi)群 と第

vii)群,第viii)群 の間には加温時間に2時 間の

差があったが,肉 眼的にも病理組織学的に も基

本的には同様の所見であった.即 ち腫瘍は肉眼

的に著明な浮腫 とうっ血 を呈 していた.病 理組

織学的には腫瘍細胞間隙の疎化がみ られ,核 形

態に変化は認められないが腫瘍細胞質 と核の染

色性低下を示す部分 と核形態が不整になりクロ

マチン顆粒の消失或 いは核濃縮像 を示す部分と

がみ られた.第v)群 ～ 第viii)群 で処置72時 間

目の腫瘍は肉眼的に未だ うっ血状 であった.第

v)群 と第vi)群 の問には明 らか な病理組織学

上 の相 異がみられず,両 群 とも腫瘍細胞が崩壊

し,核 濃縮像 を示す もの と腫瘍細胞質及び核の

染色性低下はみ られるが本来の細胞形態を有 し

ている もの とが混在 してみ られた.と ころが,

第vii群,第viii)群 で は腫 瘍細胞 は一様 に崩壊

し,核 濃縮像が著明で,本 来の形態を有する腫

瘍細胞はみ られなか った.第vii)群,第viii)群

の腫瘍 の消失 をみた例について,処 置後90日 目

の頬嚢組織標本はいずれに も腫瘍細胞の残存を

認めなかった.

考 察

1.腫 瘍加温.法について

発熱療法 も含めて担癌生体の全身を高温にし

て抗腫瘍効果 を期待す るというこれ までの多く

の試みは,担 癌宿主の全身状態を悪化 させる危

険性が大 きい. Dicksonら17)は,全 身を高温に

するよりも腫瘍部分のみ を選択的に加温す る方

が宿主への悪影響 も少な く,抗 腫瘍効果 も高い

と言っている.腫 瘍部分のみ を選択的に加温す

る方法 として,こ れまでに温水11)～13) 18) 81), dia

thermy10) 19), microwave4) 45) 71) 84),加 温血液の

灌 流22) 67)な どの報告がある.し か し未だ十分

満足すべ き加 温方法はない.本 実験で3H-5-FU

を投 与 した実験群につ いてマイクロウェーブを

用いた理由は,温 水中に頬嚢腫瘍 を浸す と,唾

液等で温水が3H-5-FUに 汚 染され,摘 出 した腫

瘍の放射活性値 測定に少なか らず影響 を及ぼす

可能性があるか らであ る.一 方腫瘍のマイクロ

ウェーブ照射側の腫瘍表面 とその裏面の腫瘍表
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面 との温度差 を1℃ 以下に維持 し得たこと,ま

た温水加温 を行なった腫瘍 は,平 均腫瘍径5.7mm

であ り, Crileら13)の 報告によると,平 均腫瘍径

7mmの ものでも腫瘍の中心温度は温水の温度 と

一致する とい う結果 より
,両 者の加温効果 はい

ずれも満足すべ きものであった と考えられる19)

 22) 38) 44)

2.抗 癌 剤の腫瘍組織内取 り込みに及ぼす温

熱の影響

5-FUは, 1956年Dushinskyら20)に よ り合成 さ

れ, Heidelberger27) 28)によ り基礎的実験が行な

われた結果,本 剤が ピリミジンに拮抗する代謝

阻害性抗癌剤であることが明らか となった.

腫 瘍組織内に もかな り長時間残留 し,温 度,

 pHに 対 する安定性 も高いことより1) 30),悪 性 腫

瘍の温熱療法に併用する抗癌剤 として抗腫瘍効

果の期待で きる薬物の一つであると考 えられる.

本実験について,正 常体温下 と全身低体温下に

3H-5-FUを 腹 腔内に投与 し, 60分 後の血中濃度

を比較す ると,前 者に比 し後者の場合には有意

の低下がみ られた.即 ち低体温.処置下では,心

拍出量,腹 腔内に分布する血管の透過性低下4)

 53) 62)などによ り
,投 与 した3H-5-FUの 血 中への

移行が遅延す るもの と考えられる九 更に腎代謝

も抑制 され,尿 中への排泄が 遅延するため56),

尿 中3H-5-FU活 性 が低値を示 したもの と思われ

る(表1-2, 1-3, 1-4, 1-5,図3).

 Popovicら56)は,ハ ムスター頬嚢移植腫瘍 を用

い, 14C-5-FUの 静 脈内投与によ り, 4℃ の 低体

温処置のみの もの と4℃ の低体温処置下 に腫瘍

部分のみ を37℃ に加温 したものについて腫瘍内

取 り込み を検索 した結果,投 与10分 後,後 者で

は前者の約5倍 の取 り込み を認めた.ま た菅 ら

68)は
, 22℃ の低体温下に犬の両側大脳半球皮質

に対称性に作製 したcold induced lesionの 一

側 を37℃ に5時 間加温すると,対 側非加温部に

比 し静脈内に投与 されたRISAの 取 り込みは約

2.5倍 であったと報告 している.本 実験では25℃

の低体温下に腫瘍 を37℃ に維持 したB群 では3H-

5-FU投 与60分 後 の腫瘍内取 り込みは正常体温下

に投与 したA群 とほぼ同 じレベルに達 し,低 体

温非加温側腫瘍に比べ約1.7倍 で あった(表1-

1, 1-2,図4).

本実 験 とPopovic,菅 らの実験 とでは,ア イ

ソ トープの投与方法,低 体温処置条件,実 験時

間などが異なっているが,低 体温下に腫瘍部分

のみ を正常温にすると,低 体温処置のみを行 な

ったものに比べ加温局所へのアイソ トープの取

り込みは有意に増加 して くるもの と考えられる.

更 に本実験のC群 の如 くあ らか じめ低体温処置

下に腫瘍部分のみを正常温に維持 し,加 温中止

後よ り3H-5-FUを 投与 して も,非 加温.側腫瘍に

比 し約1.4倍 の取 り込みを示 したことより,し ば

らくの間は,あ る程度の腫瘍内アイソトープ取

り込み増強効果が持続 しているものと考えられ

る(表1-3,図4).低 体 温下 に腫瘍部分 のみ

を正常温に加温す ると低体温処置のみの ものに

比 し腫瘍内への抗癌剤の取 り込みが増加す るこ

とは,主 として腫瘍組織内の血管の透過性亢進

に基づ くものと説明 されているが56) 68),腫 瘍 組

織内の循環血液量,血 管床の変化な どによるこ

とも考えられ,今 後その機序の究明には詳細 な

検討が必要 であると思 われる.腫 瘍或 いは正常

組織 を37℃ よ りも高温に維持する, hyperther

miaの 実験 については報告者によ り加温方法,

加 温時間,加 温々度などが異なっているため,

加 温部の循環血液量,血 管透過性の変化 を一義的

に論ずることは不可能 であろう.し か しSutton

ら70)は,マ イクロウェーブを用いて正常体 温の

ラッ ト脳 を30分 間42℃ に加 温すると血管透過性

が亢進したと報告している. Rasis57)は,正 常体温の

サルの内頸動脈より42℃加温血液を灌流し,著 明な

血管抵抗の増大をみた.更 にLeveenら42)は,高 温

処置により加温部の循環血液量が著明に低下 したと

報告している,こ れらの実験は,い ずれも正常組

織を用いた ものであり,同 じような効果が腫瘍

という異常組織に分布す る血管についても得 ら

れるか否かは,は なはだ疑問であるが,本 実験

D群, E群 では加温側腫瘍は加 温早期よ り肉眼

的に うっ血 していた.こ のこ とより局所の血液

循環障害が推測 され19) 57), 3H-5-FUの 腫瘍 内取

り込みが著明に低下 したもの とも考 えられる(表

1-4, 1-5,図3).

次 に,抗 癌剤の腫瘍組織内分布状態につ いて,

 Tatorら73)～76)は,ハ ムスター に移植 したepen

dymoblastomaを 用 い, 3H-methotrexate (3H-
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MTX)の オー トラジオ グラフィーによる解析 を

行なっているが,本 実験結果 と同様, 3H-MTX

は腫 瘍細胞内にび慢性 に分布 していた. 3H-M-

TX, 3H-5-FUと もに核内への取 り込みは少な

いとされてお り78) 80)本実 験でもみ られた核上の

銀粒子の大部分は,細 胞質内のアイソトー プを

反映 しているもの と考えられ る.

3.腫 瘍 増殖に及ぼす温熱の影響

1866年Busch 8)は,顔 面に発生 した肉腫患者

が丹毒に罹患 し,発 熱後腫瘍が消失 したと報告

し, 1884年Bruns7)は,メ ラノーマ再発患者が

丹毒に罹患 し,数 日間40℃ 以上の発熱が続いた

後, 8年 間 生存 したと報告 した. 1891年Coley

14)は
, 38例 の癌患者 を人為 的に丹毒に罹患せ し

め, 12例 に腫瘍の消失をみたとしている. 1918

年Rohdenburg61)は,文 献上検索 し得 た166例

の癌患者に腫瘍の消失がみ られ,こ の うち72例

は高熱 または加温療法によるものであった とし

ている.し か し高温処置による抗腫瘍効果の メ

カニズムは未だ十分に解明されてお らず,報 告

者により必ず しも意見の一致 をみていない10) 12)

 17) 19) 45) 81)
.一 般 的に悪性腫瘍細胞は正常細胞 よ

りも代謝が盛んであるため,高 温の影響 をより

受け易い とされている10) 22) 67) 79).腫 瘍 細胞を高

温にす ると酸素消費量は減少し15) 31),嫌 気性解

糖, DNA合 成, RNA合 成,蛋 白合成などは全

て抑制 され,67),乳 酸産生が増加す る31).更 に本

実験で も腫瘍 を高温にす ると肉眼的に うっ血 を

来たしたことより,腫 瘍内血液循環障害 も抗腫

瘍効果に何 らかの作用 を及ぼす もの と考え られ

る.こ れを示唆する実験 としてCrileら13)は,血

管収縮剤の一種であるセロ トニンを腫瘍内に反

復投与 して腫瘍の増殖が抑制 されるこ とを観察

した.ま た腫瘍細胞の種類 によりそれぞれ温度

感受性 が異なるということは既に確認 されてい

る10) 11) 22) 26) 29).一 方,同 一腫瘍細胞であっても

cell cycle phaseに よ って温度感受性が異な り

5) 25) 26) 32) 44)61) 81)
,更 に 同じ種類の細胞でもex

ponential growth phaseの ものはstationary

 phaseの ものに比し温度感受性が高い と言われ

ている5) 6) 25).次 に腫瘍の加温処置を定量化す る

ために, thermal dose49)〔(加 温腫瘍温-低 体

温)× 処置時間(分)〕 を算 出し,本 実験 とPopo

vic54) 55),田 渕71) 72),大 橋49),山 田83)らの結果 と

を比較 し(表2), theimal doseと 腫 瘍消失率 と

の間に一定 の相関が存在するか否か につ いて検

討 したが,必 ず しも相関があるとは言えなかっ

た.こ れは報告者に より,使 用 した細胞の種類,

温 熱処置条件な どが異なっていたこ とによるた

めか も知れない.本 実験の第iii)群,第v)群,

第vii)群 のthermal doseは 各 々7,200, 5,400,

 7,200で あったが,加 温条件が異なってお り,本

実験結果についてthermal doseと 抗 腫瘍効果

との相関を論ずることは困難である.

加 温腫瘍の病理組織学的変化についてみると,

 D. H.処 置のみを行なったPopovicら54)及 び田渕71)

の実験, D. H.処 置に5-FUを 併用 した大橋49)の実

験では処置条件及び腫瘍細胞の種類が異なって

いたが,共 通の所見をみている.即 ち,処 置直

後の腫瘍組織では腫瘍細胞質及び核の軽度染色

性低下がみ られ,処 置後48～72時 間 目では細胞

の著明な崩壊,核 濃縮像 をみている.と ころが

本実験 第iii)群,第iv)群 で は,彼 らの実験

程 著 明 な形 態 学 的 変化 はみ られ なかった.

このことは,本 実験に用いたSV 40誘 発 腫瘍

細胞が,彼 らの用いた腫瘍細胞 よりも温度 或い

は抗癌剤に対する感受性が低 いことを示唆 して

いるのか も知れない.更 に本実験で全身低体温

下に腫瘍部分のみを40℃ に6時 間或 いは8時 間

加温 した群 では,処 置直後の腫瘍組織は腫瘍細

胞間隙の著明 な疎化 及び細胞 質,核 の染色性

低下 を示す もの と,核 形態 が不整 とな り核 濃

縮像 を示す もの とがみ られ た.こ れは同 じ腫

瘍組織 であって も各々の細 胞のcell cycle ph

aseが 異 な っているために温度感受性に差があ

ることを反映 した結果 とも考 えられよう5) 25) 26)

 32) 61).こ の よ うに処置 直後或 いは処置後72時

間目の腫瘍 の病理 組織学 的変化 とその後の各

実 験群 の腫瘍増 殖 の程 度 に つ いて み る と,

一 般 的に形態学 的 変化 の 強 い もの 程腫瘍増

殖が抑制 され る とい う傾 向 が 認め られ る と

言 えよ う.

4.抗 癌剤と温熱処置の併用効果

悪性腫瘍に対する補助療法の一つである温熱

療法に放射線療法或いは化学療法を併用し,よ

り有効な抗腫瘍効果が得られたという報告は多
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表2.温 熱 処 置 に よ る腫 瘍 消失 率 とthermal doseと の 比較.

い.放 射線単独療法の場合には,腫 瘍組織の酸

素分圧が低下す ると言われているが58),腫 瘍 を

加温す ると腫瘍組織の酸素分圧は低下す るにも

かかわ らず,放 射線単独療法の場合に比 しより

有効であると言う9) 22) 59) 77).同 様 に温熱療法に

化学療法を併用すると両者いずれか単独療法の

場合に比 しより有効であるといわれている6) 16)

 23) 49) 51) 53) 54) 56) 63) 83). Popovicら53)は, 5-FU50mg/

kgを 併 用し,体 温4℃,腫 瘍温37℃ のD. H.処 置

を1時 間行ない100%の 腫 瘍消失 を認め,大 橋49)

は, 5-FU50mg/kgを 併 用 し,体 温30℃,腫 瘍温

37℃ のD. H.処 置 を10時 間行ない20%に 腫 瘍消失

をみた.本 実験では5-FU50mg/kgを 投 与し,体

温25℃,腫 瘍温37℃ のD. H.処 置 を10時 間 行なっ

た第iv)群 に は腫瘍の消失例はみられなかった

が,全 例に増殖抑制がみられた.こ れ ら報告者

によ り結果は異なるが,本 実験 も含めD. H.単 独

療法 よりも抗癌剤を併用 した方が一層抗腫瘍効

果が高いことは明らかである.ま た本実験では,

腫 瘍 を高温に維持す ると腫瘍組織 内への抗癌剤

の取 り込みが著明に減少 したことより(表1-

4, 1-5,図3),あ らか じめ非処置下に抗癌

剤を投与 した後に温熱処置を行なった ところ,

第vi)群 で は全例に腫瘍の増殖抑制 をみ(図7

-6)
,第viii)群 では80%に 腫 瘍の完全消失 をみ

ている(図7-8).第iv)群 と第viii)群 とでは

腫瘍の加温々度 は異なっているが, thermal do

seは いずれ も7,200で あ るに もかかわ らず第viii)

群 の方がよ り強い腫瘍増殖抑制 を示 したことよ

り,高 温に維持する方がよ り効果的であると考

えられ る.腫 瘍の消失或 いは増殖抑制 という現

象に高温処置及び抗癌剤の併用が どの ようなメ

カニズムで抗腫瘍作用 をもた らすかとい うこと

は,現 在の ところ十分には解明されていない.

しか し,本 実験 より,腫 瘍 を高温.にす るとうっ

血 を来たす こと,ま た馬場3),)木寺40)らは,前 処

置 として腫瘍への血流 を完全に遮断す ると,高

温処置 と抗癌剤の併用療法がよ り一層増強 され

ると報告していることなどより考え,当 然血液循環

障害も抗腫瘍作用に関与しているものと思われる.

以上述べて きた如 く,腫 瘍を正常温.に維持す

るD. H.療 法 よりも腫瘍 を高温に維持す る方が抗

腫瘍効果はより高い と言える.と ころが脳 外科

領域においてD. H.療 法 を臨床に応用せん とす る

最大の目的は,神 経症状 を悪化 させない範囲で

腫瘍を可能な限 り摘出した後に正常組織 を何 ら

障害す るこ とな く残存せる浸潤腫瘍細胞の みを

選択的に死滅せ しめることにある.し か し高温

処置 を行なえば,腫 瘍浸潤部のみならず該部の

正常脳組織 も障害 されることが高温処置の最大

の欠点である.従 ってD. H.療 法 が理想的温熱療

法に近 いこ とは言うまでもないが,現 状ではD.

 H.療 法のみでは十分な抗腫瘍効果は得 られない

ため, D. H.療 法 に併用 し,よ り有効 な抗腫瘍効
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果が得 られ得 る抗癌剤の開発が望 まれ る.

結 論

腫瘍の増殖並びに抗癌剤の腫瘍内取 り込みに

及ぼす温熱の影響 を検索する目的で実験 を行な

い,以 下の如 き結果 を得た.

1.ハ ム スタ-両 側頬嚢にSV40誘 発 腫瘍細

胞を移植 し, 5実 験群に分けて3H-5-FUを 腹腔

内に投与 し, 60分 後 の腫瘍内放射活性値 を比 較

した.そ の結果,全 身低体温下に腫瘍のみ を正

常温(37℃)に 維持すると腫瘍 内への3H-5-FUの

取 り込みは対照非加温側に比 し約66%増 加 した

が,全 身低体温下に腫瘍のみ を高温(40℃)に 維

持す ると逆に対照非加温側 より約80%低 下 した.

またオー トラジオグラフィーによる解析 での腫

瘍組織内銀粒子密度は,各 群の放射活性値 より

みた3H-5-FUの 取 り込みの程度に一致 していた.

2.ハ ム スターの一側頬嚢にSV 40誘 発腫瘍

細胞を移植 し, 8実 験群に分けて温熱或いは温

熱 と抗癌剤併用による抗腫瘍効果 を検索 した.

その結果, D. H.処 置 のみを10時 間行なった実験

群 と,こ れ と同様の条件下に5-FU50mg/kgを 併

用 した実験群のいずれにも腫瘍の消失はみ られ

なかったが,後 者の実験群 では腫瘍の増殖抑制

が観察 された.更 に体温25℃,腫 瘍温40℃ 処置

6時 間の実験群 と,こ れ と同様の条件下に5-FU

50mg/kgを 併 用 した実験群においても腫瘍の増殖

抑制がみ られ,ま た体 温25℃,腫 瘍温40℃ 処置

8時 間の実験群 と,こ れ と同様の条件下に5-FU

50mg/kgを 併 用 した実験群では各々20%, 80%に

腫 瘍の消失がみ られた.一 方処置腫瘍の病理組

織学的検索 を行なった結果,腫 瘍増殖が強 く抑

制 された実験群ほど,処 置直後或いは処置後72

時 間目の腫瘍細胞の病理組織学的変化が大きい

傾 向を示 した
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The effects of heat on the growth 

and uptake of anti-cancer agent of tumors implanted 

in hamster cheek. pouch

Ikuo MIYAKE

Department of Neurological Surgery, Okayama University Medical School

(Director : Prof. A. Nishimoto)

SV40 induced tumor cells were inoculated to hamster cheek pouches. When the tumor 

was about 6mm in diameter, tritiated-5-fluorouracil (3H-5-FU), 1ƒÊCi/g body weight, was 

administered intraperitoneally, and the unilateral tumor of each animal was warmed at 37•Ž 

or 40•Ž under total body hypothermia (25•Ž). The uptake of 3H-5-FU into the tumors kept 

at 37•Ž for 60 minutes increased about 70% as compared with that of the contralateral hypo

thermic tumor, whereas 80% increase of the uptake was observed with the tumors kept at 

40•Ž for 60 minutes. The uptake of 3H-5-FU into the tumors of non-treated normothermic 

animals was higher than that of normothermic tumors under total body hypothermia. Auto

radiography revealed that silver grains were diffusely present in the tumor tissue. Their density 

seemed to increase in parallel with the radioactivity of 3H-5-FU measured with a scintillation 

counter. The results suggested that capillary permeability might be increased in normothermic 

tumors under total body hypothermia, whereas circulatory disturbances might develop in the 

hyperthermic tumors. In order to estimate the anti-tumor effects of the thermal treatment 

combined with anti-cancer agents, 5-fluorouracil (5-FU), 50mg/kg, was administered intra

peritoneally, and the unilaterally implanted SV40 induced tumors (about 6mm in diameter) 

of hamster cheek pouch were kept at 37•Ž or 40•Ž under total body hypothermia (25•Ž). 

Thirty days later, the growth of the tumors kept at 37•Ž for 10 hours combined with 5-FU 

administration was markedly inhibited as compared with that of non-treated control tumors. 

As for the tumors kept at 40•Ž for 8 hours, 20% of the tumors disappeared without 5-FU 

administration, and 80% of the tumors disappeared with 5-FU administration. It was con

cluded that hyperthermia (40•Ž) on the tumor under total body hypothermia had a greater 

anti-cancer effect than normothermia (37•Ž).


