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温熱療法におけるラット脳及びグリオーマの

局所血流変化に関する研究
－Laser Doppler Flowmetryによる組織内局所血流測定－
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要 旨

脳腫癌の局所温熱療法にお い て ,
脳および腫癌の 局所血流がどの ように変化するか に つ い て

は
,
未だ明らかで はない .

これまで
,
局所脳血流は脳表面にお い ての み測定可能で あ っ たが

,
最

近は I . a s e r D o p pl e r Fl o w m et ry ( 以下 L D F) の 開発に より , 深部脳組織の 局所血流測定も可能と

な っ た. そ こで
,
本研究で は

,
ラ ッ ト グ リオ ー マ に対する組織内加温時の

,
脳およびグ リオ ー

マ

の 局所血流の変化をI J D F を用 い て 検討した .

(方法) 実験に は正常ラ ッ ト (1 6 匹) およびラ ッ ト C 6 グリオ ー マ モ デ ル (1 5 匹) を用 い
,
局

所加温 に は針型電極を用い る 1 3 .5 6 M H z R F 組織内加温 シス テ ム を用い た . R F 電極
,
温度セ ン

サ
ー

および u ) F プ ロ
-

べ は右頭項に ア ク リ ル製の テ ンプ レ
ー

トを用 い て 目的の脳ある い は腫

癌内まで定位的に挿入
,
設置した. 温度セ ンサ ー

と L F D プ ロ
-

べ はそれぞれ R F 電極か ら 2 m m

の位置に置い て
,
測定した. 加温の 目標温度は 3 9

o

,
4 1 ℃ , 4 3 ℃および 4 5 ℃と し

,
各群で それ

ぞれ目標温度に到達 した時点で局所血流を測定した . また各群とも目標温度で 1 5 分間加温 し
,

72 時間後に断頭して病理組織学的検索を行っ た .

(結果) 正常脳の加温で は, 3 9 ℃群および, 4 1 ℃群では ,
局所脳血流は加温とともに徐々 に増

加して, それぞれ基礎値の 1 2 6 % , 1 4 0 % とな っ た. 4 3 ℃群で は
,
血流は基礎値の 1 4 9 % にまで

増加 した後低下 し
,
終了時に は基礎値の 9 7 % にま で減少した. また

,
4 5 ℃群で は 4 5 ℃ に到達
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するとともに血流は基礎値の 1 5 8 % に増加し
,
その 後急速に下降 して 基礎値の 6 0 % とな っ た.

一 方
,
脳腫癌モ デ ル に お い て は, 正常脳と全く異なる結果を示 し, 3 9 ℃群で加温終了時に基礎

値の 1 1 6 % の 一 過性の増加を示 した が
,
4 1

S

C 群
,
4 3 ℃ 群および 4 5 ℃群で は温度上昇と ともに

局所腫癌血流は減少 し
,
それぞれ基礎値の 6 6 %

,
6 2 %

,
4 2 % とな っ た. 病理組織学的に加温 に

よる凝固壊死巣の大きさを検討 して みると
,
3 9 ℃ 群

,
4 1 ℃群

,
4 3

o

C 群お よび 4 5
o

C 群 に おける

凝固壊死の 大き さ は
,
正常脳で はそ れ ぞれ直径 1 .2 ± 0 .1 m m

,
2 .4 ± 0 .2 m m

,
3 .5 ± 0 .2 m m

,

4 .1 ± 0 .
2 m m

,
腫癌で は 1 .5 ± 0 .1 m m

,
3 .2 ± 0 .2 m m

,
5 .0 ± 0 .2 m m

,
5 .5 ± 0 .3 m m で あり,

いず

れの 加温群に おい ても凝固壊死巣の 大きさは腫癌組織の 方が正常組織よりも有意に大きか っ た.

( 考察) L F D を用いて ラ ッ ト正常脳および グ リオ
ー マ の局所血流を測定 した結果

,
局所加温に

よる正常脳と脳腫癌の 局所血流量の変化の相違が明確と な っ た. すなわち, 正常脳に お い て は

温度の上昇とともに血流が増加し, 4 3 ℃ 以上の 加温で は ,
1 50 % の 血流増加に引き続き血流が

減少 した.

一 方腫癌で は
,
温度上昇に伴う血流増加の パ タ

ー ン は 4 1 ℃以上の加温では 見られず
,

加温 とともに減少する ことが確か められた .
し た が っ て

,
脳腫癌で は本来血流が 少ない上 に加

温 により血流が減少する ため に ,
腫癌の 選択的加温 がさらに得やすい 条件となり

,
加温に適 し

た環境に な っ て い るもの と推測された. ま た, 腫癌周囲の 脳組織で は ,
4 1 - 4 2 ℃ の比較的低い

加温に より著明 な血流増加をきたすことか ら
,
局所温熱療法に化学療法を併用する意義が高 い

もの と考えられた.

キ
ー ワ ー ド : ハ イ パ ー

サ
ー ミ ア

,
グ リオ ー マ

,
血流, 組織内加温

緒 言

温熱治療が悪性脳腫癌を含む癌に対 して有効な

治療法で ある こと は, これまで の 多くの 報告 か ら

明らか である 3) 18) 2 1) 2 4)
2 5) 2 7)

. 温熱治療における抗

腫癌効果は腰痛の存在する環境, 腫癌組織の 血涜,

p H , 酸素, 栄養ある い は腫癌細胞にお ける ス トレ

ス蛋白の発現などの 様々 な因子により修飾される

こ とが知られて い る 1) 5)7)8) 14) 23) . 悪性脳腫癌とく

にグリ オ
ー

マ に おい て は, 不規則 な腫癌血管の 増

生がみ られるが腫境内血流は低下 して おり,
腫壕

組織 が選択的に加温 されや すい . ま た, 悪性グ リ

オ
ー マ は壊死傾向が顕 著で あり , 魔境 細胞 は 低

酸素, 高 p Ⅲ, 低栄養状態 にある ため放射線治療

に は抵抗 性 を示 すもの の , 温熱 には感受性 が高

い
. その中で も, とくに腫癌組織の 血流は局所温

熱治 療の効 果 に影響 をおよぼす重 要 な因子 で あ

る 9) 10) 12) 1 3) 1 9) 20)
28)

脳および脳腫癌に対する局所加温の 血流におよ

ぼす影響に つ い て は, これま で 明確 に示 されて い

ない . そ こ で本研究 で は, 脳組織内血流測定が 可

能とを っ た h s e r D o p pl e r Fl o w m et ry ( 以下 L D F)

を用 い て ラ ッ ト脳およびグリオ
ー

マ に対す る組織

内加温時の 局所血流動態を検討 した .

材料と方法

1 . 実験動物

実験 に は , 体重 2 5 0
-

3 5 0 g の 雄 W i st a r ラ ッ ト

( 3 1 匹) を用い , 正常群 (1 6 匹) およびグ リオ
ー

マ 群 ( 1 5 匹) に分 けた . グリ オ ー マ の 作成 に は

C 6 グ リオ
ー マ 細胞 を用い

,
それぞれ の ラ ッ トの

右頭 頂部 の 正中より 3 m m 外側
,
冠 状縫合より

4 m 後方に骨窓を開け, 骨表面より 4 m m の深さ

に およ そ 106 個の 腫癌細胞を移植 した . 直径役

5 .0 mm の魔境が形成される移植後 1 0 日目に
2)2 8)

,

R F 組織内加温 を行 っ た . す べ て の 実験 は , 50 %

鼓素
,
4 7 % 笑気および 3 % ハ ロ セ ン の混合気によ

る ガ ス 麻酔下に て 行われた.

2 . 針型電極 による R F 組織内加温

ラ ッ トを定位脳手術用固定装置( ナリ シ ゲ社製)

に 腹臥位にて 固定 した . 頭皮を正中切 開し た後,

石頭項骨に正中か ら 3 m m 外側
,
冠状縫合か ら後

方 へ 2 , 4 , 6 m m の 位置 に 3 つ の 骨窓を開け, それ
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図 1 実験 シ ュ ー マ

ラ ッ ト の脳内にテ ンプ レ ー

ト で温度セ ンサ ー

,
R F ア ン テ ナ

,

血流 プ ロ
- ベ を同時に挿入留置させ た後

,
R F ア ン テ ナ と ラ ッ

ト腹部の 対外電極 間で加温 した .

た局所の目標温度を 3 9 ℃
,
41 ℃

,

血流変化を経時的にモ ニ タ ー し た .

ぞれ, 前か ら熟電対サ
ー ミ ス タ ー プ ロ - ベ ( オム

ロ ン 社製 : 直径 o .9 m m ) , R F 針型 電極 ( 直径

0 .7 9 m m ) , 組織血流測 定用針状 プ ロ
- ベ ( 直径

1 . O m m ) を ア ク リ ル 製の テ ン プ レ
ー

トを用 い て

4 m m の深 さの 脳ある い は腫癌内ま で挿入 した 6) .

図 1 , 2 に, それぞれ本実験 シ ュ
ー

マ および ラ ッ

ト定位脳手術固定装置を示す. 実験中直腸温 をモ

ニ タ ー し
, 遠赤外線 ラ ン プを用い て ラ ッ トの 体温

を 36 . 5 ± 0 .8
o

C に保 つ よう調節 した .

組織 内加温 に は 1 3 .5 6 M H z ラ ジオ 波発生装置

ⅢE H - 5 0 ( オ ム ロ ン社製) を用 い , 通常 o .2
-

0 .6 W a 仕 の 出力にて 加温 した . 加温 は R F 電極 の

2 m m 前方 の 温 度 セ ン サ ー が 目標 温度 ( 3 9 ℃ ,

4 1 ℃
,
43 ℃

,
4 5 ℃) に達するまで約 15 分 か けて

加温 し, 目標温度 に達成 し た後 は 1 5 分間維持 し

て 加温 を終 了し た 2 2) ( 図 3) . 3 9 ℃ 加温 は グ リオ

ー マ 群 3 匹, 正常群 3 匹,
4 1 ℃加温は グリオ ー

マ

群 3 匹
,
正常群 3 匹, 43 ℃加温 は グリオ

ー

マ 群 6

匹, 正常群 7 匹 , 4 5 ℃加温 はグ リ オ
ー マ 群 3 匹,

正常群 3 匹をそれぞれ加温 した.

3 . 局所血涜測定

正常脳および腫癌の 局所血流 は, Ⅰ♪F 血流測定

R F ア ン テ ナから 2 m m 離れ

4 3 ℃
,
45

o

C に 設定 し
,
局所

用 プロ - ベ を用い て R F 電極か ら 2 m m 離れた脳

内および腫境内で計測 した . 血流測定 には, I . a s e r

D o p pl e r Fl o w m et ry ( A L F
- 2 1

,
ア ドバ ン ス 社製)

を用い た .

4 . 病理組織学的検索

加温終了 7 2 時間後 に ラ ッ トを麻酔下 に断頭 し

た後脳を取り出し, 1 0 % ホ ル ム ア ル デヒ ドにて 固

定 し た .
パ ラ フ ィ ン 切片作成後 , へ マ ト キ シ リ

ン ･ エ オジ ン染色を行 い , 病理組織学的検索を行

っ た . 電極の 挿入部と その周 囲に広が る凝固壊死

巣の 最大径を測定 した.

結 果

1
. 加温による正常脳の血涜変化

目標温度 3 9 ℃群および 4 1 ℃群 で は, 局所脳血

流は加温とと もに徐々 に増加 して, それぞれ ピ
ー

ク は基礎値の 12 6 %
,
1 40 % に まで 達 し, 加温終

了後も しばらく血流増加は持続 した .
4 3

o

C 群 で

は
,
加温 が ピ ー

ク にな っ て 3 分で基礎値の 14 9 %

に まで増加 した後下 降し, 終 了時 には基礎値の

9 7 % にまで減少 した . また , 4 5 ℃群 で は 4 5 ℃ に
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図 2 定位脳手術装置

ラ ッ トの 頭部を固定 し
,
加温を行い

,
局所血流を測定 した .
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囲 4 正常脳お よび腫癌における目標温度と局所血流変化

縦軸血流変化は ,
基礎値の 相対百分率で示されて い る. 正常脳では

,
3 9 ℃ 群

,
4 1

o

C 群 の 加温

で は
,
局所血流は緩徐増加するパ タ ー ン を示 し, 43 ℃群 ,

45 ℃群にお い ては急激な血流増加後

に下降した .

一

方
,
腫癌 にお い て 39 ℃ で は

一

過性上昇パ タ - ン が認め られるも
,
41 ℃

,
4 3

o

C
,
45 ℃ で は

緩徐下降パ タ ー

ン を示 し
,
正常脳加温 との相違を認め た.

( a) 39 ℃群 (正常脳
,
グ リオ ー

マ)
,
(b) 41 ℃群 (正常脳

,
グ リオ ー マ)

( c) 43 ℃群 (正常脳, グ リ オ ー マ) , ( d) 45 ℃群 (正常脳
,
グ リオ

ー

マ)

到達すると ともに血流は 1 5 8 % に達 し, そ の 後急

速に下降して基礎値の 6 0 % と な っ た . 加温 によ

る血流増加パ タ
ー ン は

,
39 ℃ , 4 1

o

C 群 で は緩徐上

昇型 で, 4 3 ℃群 および 45 ℃群 で は, 急激上昇
･

下降型 であり, 両者 は異なる パ タ
ー ン を示 した

( 図 4) .

2 . 加温に よる脳腫癌の血流変化
一 方, 脳腫癌モ デル にお い て は, 血流変化 は正

”

泡 盛 簡 軸

常脳の 場合と は全く異なる パ タ ー ンを示 した . す

なわち
,
39 ℃群で はは じめ は血流の変化はほ とん

どなく , 加温の 終了時に 1 16 % まで 一 過性に増加

を示 して下降 した . 4 1
o

C 群 , 4 3
o

C 群 および 4 5 ℃

群で は温度上昇とと もに局所腫癌血流は徐々 に減

少 し , そ れ ぞれ基 礎 値 に対 し て 66 % , 6 2 % ,

4 2 % にま で減少 した ( 図 4) .
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(a)

図 5 ラ ッ ト正常脳および腫壕にお ける加温後の 組織標本 ( H E 染色)

加温による凝固壊死巣は温度とともに増大する. 荘国境死巣の大き さは , 同 じ温度の正常脳

に比 べ 腫癌で は有為に大きい .

( a) 39 ℃群 (正常脳
,
グ リオ ー マ) , ( b) 4 1

ニ

c 群 (正常脳
,
グ リ オ

ー

マ)

( c) 43 ℃ 群 (正常脳 ,
グ リオ ー マ) . ( d) 45 ℃ 群 (正常脳

,
グ リ オ

ー

マ)

3 . 組織学的検討

病理組織学的に加温 による凝固壊死巣の大きさ

を検討 して みる と
,
正常脳で は 39 ℃群, 4 1 ℃群,

4 3 ℃群, 4 5 ℃群 で壊死 の大 きさの 直径 はそれぞ

れ1 .2 ±0 . 1 m m , 2 .4 ±0 .2 皿 m , 3 .5 ±0 .2 m m , 4 .1 ±

0 .2 m m で あり, 腫癌 で は 1 . 5 ± 0 . 1 m m , 3 .2 ± 0 .2

m m
,
5 .0 ± 0 .2 m m

,
5 . 5 ± 0 .3 mm であ っ た .

い ず

れの 加温群にお い て も凝固壊死巣の大きさは腫癌

組溝の 方が正常組織よりも有意に大きか っ た (秦

1
,
図 5) .
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表 1 目標温度と加温による壊死の サイズ ( m m ) .

4 I O C 感B だ 腰野だ

芸.4 ±癖.豊 慧i慧宜 亀霊 感i並立 亀望

3
◆
4 急霊堂畿.3

宅琴鐙 : 333 挽き

考 察

悪性腫癌の 温熱療法にお い て , 加温効果に影響

を与える生物学的因子と して革も重要なもの は局

所血流量で あり,
一 般に正常組織に比 べ て血流の

少な い 腫癌組織 が選択的 に加温 さ れや す い こ と

が
, 腫癌の 局所加温の 大きな生物学的根拠とな っ

て い る 2 0) . ま た, 本来血流 の 多い 正常脳は局所加

温 によ っ て加温 し難 い 臓器 で あり, 脳保護の観点

か らみても脳腫癌は局所加温の 良 い適応とな ると

考 えられる.

本研究 でⅠ∬D を用 い て ラ ッ ト正常脳 およびグ

リオ
ー

マ の 局所血流を測定 した結果, 局所加温 に

よる正常脳 と脳腫癌の 局所血流量の変化の相違が

明確と な っ た . すなわち, 正常脳 にお い て は温度

の 上昇とと もに組織血流量が増加 し
,
4 3 ℃ 以上の

加温で は, 1 5 0 % の 血流増加に引き続き血流量減

少が起 こる .

一

方腫癌で は, 温度上昇に伴う血流

増加の パ タ
ー ン は 4 1

o

C 以上 の加温 で は見 られな

く なり, 加温と ともに減少して いく こ とが確か め

られた .

局所加温後の 脳および脳腫癌の 血流動態に関 し

て は , 従来 あま り詳 細 に は検討 され て い な い .

S al c m a n 1 6 は犬 の マ イ ク ロ ウ エ ー ブ加温 で脳血

流の 緩徐な増加を報告し, M o riy a m a ら 11 はサ ル

の マ イ ク ロ ウ エ ー ブ加温 で 4 5 ℃ の 加温 で
一

時的

な増加を示 したあと血流減少が起 こる こ とを示 し

て い る . O h m o t o ら 1 5) は, ラ ッ ト脳の マ イ ク ロ ウ

エ
ー

ブ加温 で, 4 1 ℃ の 加温 で は 20 分で 2 倍に血

流が増える こ と, 4 3 ℃ の 加温で 1 0 分 で 13 4 % に

増加 した後減少し, 3 1 % にまで減少すると報告 し

て い る . 大動物で の検討では, S at o h ら
17) はサ ル

の 実験 で 正常脳 で血流 が基礎値 の 1 3 .5 % の 増加

するの に対 して腫填で は 6 .5 % 程度 しか血流増加

がみ られな い と してい る .
い ずれの 報告 も実験方

法が異 なり, 本研究 で示 したような各温度毎の分

析 が乏 しく, 比較する こと は難 しい が, 正常脳組

織に お い て は 4 1 ℃ ま で は緩徐増加パ タ ー ンを認

め
,
4 3 ℃以上の加温で は急速上昇後下降する点 で

一 致する .

一 方
,
脳腫壕 の 血流 に関 して は報告 が少 なく ,

一 定 の 結果 が得 られて い な い が, 脳腫癌 にお い て

は, 加温 による血管拡張 が起 こ りにくく,
血流が

増加 しにくく , 本研究 で示 したように加温と とも

に血流 が減少する もの と考 えられる . こ の血流減

少は
,
おそらく腫癌組織が加温 により凝固壊死を

生 じる こ とや , 腫癌の 微小血管が閉塞する こと な

どによると考 えられる . したが っ て , 脳腫癌で は

本来血流が少 か 1 上 に加温 により血流が減少する

ため に, 腰痛の 選択的加温 がさ らに得やすい 条件

に なるもの と推測される .

一

方, 腫癌周囲の脳組

織 で は, 4 1 - 4 2 ℃ の 比較 的低 い 加温 で も, 著明

な血流増加が見られる こ とか ら, 局所温熱療法に

化学療法 を併用する意義が高 い もの と考 えられ

る .

本研究で は, こ の脳深部 の局所血流の ダイ ナ ミ

ッ ク な変化を経時的に捉えると い う点か ら, L D F

法を選択した . 脳 の局所脳血流の 変化を実際に捉

え る方法と して は水素ク リア ラ ンス 法をはじめ と

し
,
1 4 C ヨ ー ドア ン チ ピリ ン法, マ イ ク ロ ス フ ェ

ア 法, そ して今回用 い た L D F 法などがあり, それ

ぞれ利点, 欠点を有する
2 6)

. 水素 ク リア ラ ン ス 法

は計測値の正確さ は群をぬく もの の , 脳表面で な

ければ計測 で きず, また断続的計測で ある .
ヨ ー

ドア ンチ ピリ ン法や マ イ ク ロ ス フ ェ ア 法で は血流

の絶対値 が得 られるもの の , 経時的に計測する こ
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とはで きない . 本研究で用 い た L D F 法は, 絶対値

の正確さ は前 3 者に及ばない もの の
,
経時的な局

所血流の 変化を見る こ とが可能 である こ と, 脳深

部 の 血流が測れる と言う大 き な利 点を有 して い

る .

結 語

Ⅰ∬D を用 い て ラ ッ ト正常脳 およびグ リオ ー マ

の 局所血流を測定 した結果 , 局所加温 による正常

脳 と脳腫癌の 局所血流量の 変化の相違が明確と な

っ た . すなわち, 正常脳におい て は温度 の 上昇と

と も に 血流 が 増加 し , 4 3 ℃ 以 上 の 加温 で は ,

1 5 0 % の 血流増加 に引き続 き血流が減少 した .

一

方腫癌で は, 温度上昇に伴う血流増加の パ タ
ー ン

は 4 1 ℃以上の 加温 で は見られず, 加温 とと もに

減少する こ とが確か められた . した が っ て , 脳腫

填で は本来血流が少ない上 に加温 により血流が減

少するた めに, 腫癌の 選択的加温が さら に得やす

い 条件と なり, 加温 に適 した環境 に な っ て い るも

の と推測 され た . また , 腫癌周囲の 脳組織 で は ,

4 1 - 4 2 ℃ の比較的低い加温 により著明な血流増

加をきたすこ とか ら, 局所温熱療法に化学療法を

併用する意義が高い もの と考えられた .
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