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Wehavede＼,elopeLdalliIlterStitialheatingsystem using13.56MHzradiofrequency(RF)

antennasformaligllantbraintumor. TlleStainlessneedlecoatedbygoldwithdiameter

of1.0mmwasusedastheantenna,Theneydlewasinsulatedbysiliconexcepttheelectrode

anditsdiameterwas1.3mm. Asingleorm u ltip le (2･-41antennaswereinsertedint()

thebraintumorLISingaCT-guidedstereotacticapparatus.Thetemperature()fthebrain

andthetumorweremonitoredbythecopper-eonstantanthermocouplesensors.TheRF

interstitialhyperthermiawasperformedon30patientswithmalignantbraintumors.22

malignantgliomasnOprimaryand121･eCurrent),7metastatictur110rand1mall'gnant

lymph()ma. Tllerim ofthetuIm()rSWhicllWeredefinedbyc｡IltraStenhancedCTwas

heatedat42.5-p43.0℃ for60minutes. Thelleatingwasrepeated3-.9(mean5)times,

onceortwiceaweek.combinedwithconventionalradiationorACNUchem()therapy.

Therecurrentgliomasweretreatedwithheatalone, Thepatientscomplainednolocal

pain(.)rheatsensationandwelltoleratedtherepeatedheating. Nomajorcomplication
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oecurrcdexL-eptliquorrheaiI12cases.subcutaneousinfectioninonecase.intratumoral

hem()rrhageinoneeaseandtransientneur()logicalsymptomsin2cases. Theanti-tumor

(さff(､etswereevaluatedbyCTandthetIでatedtumorsshowedCRin8,PRin10.STin

9andPl)in3cases.respectiヽ,Ply. lnmt)st.()fCRcases.theperifocallowdens恒,lesion

als()disappeared. The.RFinterstitialhyperthe,rmiaseemedt()t)eeffectiveint1-eatment

pool･riskI);/1tientsaswellas(ieepISeatedtumorse(lnbpgood candidatesfortheapplication.

K亡.1･,WOrlls:brこiintuI110r,Rトーint.erstitialhIl)erlhernlia

脳腫壕,RF組織内温熱療法

悪性脳腫壕に対する温熱療法は,手術･放射線治療 ･

化学療法に次 ぐ新 しし､治療手段として注f_~]さJ'1ており,

最近ではいくつかの滅罪の悪性腰痛で臨床応潤が進めら

れ, 臨床治験 も報告されるようになった.

わ.わわれはこれまで,RadiofrequencyLRい 波tl)電

界を利用する RF誘電加温法の開発と臨沫托凋]を検討

皮上に置き.脳および脳腫癌を広 く加温 し,腫癌細胞の

選択的温熱感受性上陸壕組織の選択的加温を和R-iするも

Llりであり.腫嶋を浸潤細胞 も含めて広範に加温できる利

点を有する. しか し,頭蓋骨による制限など.加温方法

あるいは原理 _l二の制約や問嘩点があり,表在性の脳腫境

を除 くと瞳 ･*L全 休 を 有効 な温 度 り2.5--∫13℃ . 6()分)

に加 温.す る こ (L_が 難 しい と い ･')欠点 が あ る2'-.い

そこでわ Itわ 畑 土 RF 誘 電 加 温 法 LJr)欠点 を補 う 目的

で,Rr/針型電 梅 を用 い る脳 掻揚 の組 織 内 加 温 法 を検 討
してきた= -I.本稿 で は, わ 才tわれ が開 発 した ItF 組 織
内加温システムとその臨床治験を紹介する.

RF組織内加温装置 ･加温方法

1.加温装置

か,11われが試作開発 Lた RF針型丁ン:-,-･十を用いる

組織内加温装置とその基礎的研究に関 してはすでに報吾

した5､-7､.ので.ここでは簡単Cこ紹介するにL/L_とめる.

RIT電極としては,goldで:-I-チ (ンゲした直径 1.O

mm のstainlesssteelの針型電極を用いた.電極はシ

播部位〕C')長さを調節 した.シり二)ンて 被覆 した電極(･Tl

直径は l.3mm であさ).定位脳手術装置を用いて脳腫

壕内に刺人.留置できるように作i､て)かている.RF発生

装置は 13.56MHzの RFを発生させる出力 50W 以

下の低出力のものを試作 した5㌧

実際の加温.iこ関しては1本の電極を用いるsingleantenna

法の 場 合 は , 患 者 の 背 中 をこ置 いた対榛板と電極の間に,

2本 1†L l二Ln電 極 を 用 い る m ultiple(,llltenna法では各

電榛間に RF を 流 し , 熱 を 発 生させた.

2. 加 温 方 法

本法では (T 誘導 定 位 脳 手 術装置を用いてRFTン

テ十を脳腫場内に刺入 ･設 置 し.腫壕を加温する(組織

出力に依存 して加温半径は拡がる.RFまたは温度Lり分

布はr′'ン:I:-十か三､-'離れると急激に減衰するが.減衰の程

度は組織を流れる血流量に大きく依存する.血流量の卑

し､正常脳組織では.~l'ンテ十から 1(卜 15rnmまで加温

されるが､血流の乏 しい脳腫痔組織や血流〔･･r)内組織では.

さ吊こ広い範囲が加温される6､､7､､

多くの悪性脳膜壕では, 1本(')アン:,L一十で菌径およそ

contrastenhanced ((二ll:､)lesion が直径 3cm 以下L71

時喝n場合は 1本LT)アンナナ.それよi)大きい場合は2

審以上のアンテナが必要となる.

3. 加温の目標と温度測定

悪性脳腫癌細胞は通常 42.5-43.5℃.60分の加温で

壊死に陥るかあるし､は高度(･')障害を受ける (moderate

hyperthemlia上 一万.脳を含めた正常組織 ･細胞はこ

〔T)加温に耐えることができる8､~10). したがって,若1二

の安全幅を見込んで.瞳壕 (造影剤で増強効果を示す部

分:CElesion)の辺縁部を/12.5℃以上 (60分)に加

温 し,その間園の神経組織を42.5t̀'以下に保つことが

目標である.膝葛が非重要領域に存在する場合は,腫癌

の辺縁部を43.0℃以上 (60分)に設定することも可能

であり,この場合.より確実な抗腫壕効果が期待できる.

こLT)条件で腫壕内の温度は,中心部に近づくにつれて血

流が乏しくなるのと,7pンテナi･こ近づくために,44℃以

上の高温Cこなり.腫壕組織は容易iこ壊死に陥る (high

tempuraturellyPerthermia).一万.腫場の周囲のい
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わし心る in＼丁三･ldinh,Z()ll(?に浸潤する瞳癌細胞は42.0-42.5
℃ 程度L')加温iこととまLl-'ざるを得ないために.抗腫鳴効
果 は必ずしも十分ではない.したがって,本法は原t:lUこlこ
して放射線治療や化学療法と併用する必要がある.RF

や ,均一な戯流分布のある動物の正常脳で検討してみる

上 'Tン二71･十を中心i･こして同心円状J)温度勾配があられ

る6)7)那,臨床例で廉廉癌を加温するときをこぼ,感虜の

低血流状態を反映 して,正常脇を加温する場合よりも広

い範囲が腰藤の形状に従って加温される.RFによる温

度効果を正確をこ予測することは容易でないため,臨床で

発際に加温を行うときかこは腫癌や脳の温度を直接測定す

る必要がある.

われわれは,RFアンテナを設置する際に同時に鋼 コ

ン1ケン乍ン ther111(1C(:)uplesensorを数本陣癌およ

び膳内に刺Å 8設置しているが,この際をこ,腰痛内に設

置されるIJ'ンナナと直交する方向にも thermosensor

edth亡Iterを別人しておく.実際LTl加温に際 しては,こ

き抜き左が上･■-温度を測定する (Fig.I).こL')際, RF

の出力を二17ンい-ー′Lして,瞳壕(LIT)辺縁部Ll)温度が42.5

℃Ji,るいは･13.0℃に左遷,よF')にする.Fig.1では,

縁部が l(ト 15W LT)RFL')出力で･12.5LrEこ加温さIl
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ているこL!:_が示されて い る. n g.2 で は . 郎至約 ･4(1mm

部が RF5W Lr).Lil.力 で 約 JI3.0℃に加温 さ,I.tて いるこ

とが示されている.

なお,木こり一･･･-で初期L7〕症例においては,thenllOSPTISOr

を引き抜きながi■)L')温度計測法が確立 さナtていなかった

ため,温度分布の把握が不十分か〆,不確実であ上 陸壕

の大きさiこ見合う数の~rンテ十が用いl､.1れていなか1た

り,腰痛の辺縁部が十分な温度をこ至らなかったものも含

まれている.

臨 床 治 験

1. 対象 ･方法

これまで悪性 グりす-∵22例 (初発10例,再発12例),

転移性脳腫癌 7例, 悪性 .)ンべ鍾1例(,')計30例を RF

組織内加温法で治療 した. 年齢は･L41-80歳 (平均64.4

読),男性23例.女性7例である.

1本の針電極を開いる singlealltenna法iこよる加温

が1(1例, 2-4本の複数本LJ7う電極を用いる multiple

antenlla法による加温が16例である.加温は前述 した

条件で1回60分,遇にl･-封札 計3-＼9回 (平均5回)

反復して加温 した.温熱療法は再発例iこ対しては温熱単

独で,初発例に対 しては通常C')放射線治療 (50Gy5

週間)および.化学墳法 (ACNU 動注計 300Illg)と

0 10 20 30 40 50 60

Distance(mm)

Fig.1Atemr杷ratureProfileillaSmこ.lller(28mmindiameterlbrain
tuJTIOrnleaSuredb)･･tlletheITnOSenSOrjnaradiallyinserttゝd
L-athetertotheJくFantennawhichwasinsertedintothe
centぐ･rofthetumor.
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dillmetLIT･日ul110rm(I(,lSut･(,,dbI･.thethCゝT1110SHIS川･ill{lrこ1diこ111y
inserledeilthet(､1-I(_)theantennas.

Fig.3 CE.CrscaIISOfCll父 2,711,Pall)1dmLllewithamこ11ignantglioma

ofI.heleltfrontallotxl.'rh(Ililrgel･1･ecul-I-entturnorWashmte(i

･~ltimt1Sblrt＼＼､r()ⅠミFI,111tLTnlli.lSこIn(1complet(車 disとIPPeat-edaft(Pr

the恒･perth(汀miこlこIIolle.ThePerifocこ111m＼Tdens恒･lesion＼＼7こlS
alsOlでlllとIrkLlhlyreduc(ゝdilttL,7･thetreatmCリ1t.之l:CT before

恒,pellheT-miこ1.b:CtてIni(1granl.C:CTafterh,Perthermia.

併用して行われた.

2.結 果

1) (T による抗瞳壕効果しり評価

治療後L'TlCfHesioll(:り変化を検討して:1+る上 CR

が8例.PR が10例.ST が9例,Pljが3例であり,

奏効率 LCR+PIt1はGOOoでか +Jこ.また.ST と評価

された9倒し71:)ナ〕5例で5000十J､l二L7)('Il:1(､sionが低吸

収域化を示 した.ST,PD 例の多くは,本シリ-ズ初

期の症例であり,結果的にアンテナの数が足りなかった

ためをこ腰痛が部分的にしか加温されなかったものである*

以下をこ症例を宴示する.

症例l:71嵐 男性,左前頭葉悪性 ブりす一一ての再発

例である (ぎ主監.那.左右をこ長径を持つ不観劇的な形状

を示す C1lIlesion内に3本の-F'ン十十を設置し.計4

回の加温を加えた｡加温単独の治療をこより,治療後約2

カF-]で CElesio11は消失 し,治療前広範にムト'わた

perilocallow dpnsity も消失 した.本例は治療後約9

jlF==JL')現在∴寛解が維持されている.

症例2:78嵐 男性.占前頭葉悪性 で日.ト ーて初発例

である (F音質.結 審例は初期治療であり,50Gyの放

射線治療と平行して RF組織内加温が行われた 腫痔

は前後に濃い不規則な形状を示 し,2本のアンテナを用
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Fig.4 CE一一でTseヱInSOfCase3､781でaT･111dmill(､withこ~lmi~lIignこITlt
宮uOmaOfther短htfrontallob e .ThetumorWasheated竣
症mesbytwoRFantennascombinedwithaconver雨oma漫

r',ldiLlti('nlhPrLIPyLln(1Aぐ､NL'rllHllLlthL.r;lP〉･.Th(､tu71107.州1d

perifoca1lowdeT首Sitylesiondisappearedafterthetreatments,

a:Beforehyperthermia

いて,計4回の加温が行われた.CEiesiomならびに

peTifocallow densityは治療後約3カ月で消失した,

2) 再発例における加温をこよる局所コソトロ-ルと生

存期間に及ぼす効果

悪性グリオーマの初発例に関しては,加温は放射線お

よび化学療法と平行して行われており,加温自体の効果

を評価することは現時点では難しい.今後,再発までの

期間や全体の生存期間を検討することにより,加温の上

乗せ効果があるかどうかが明らかをこなるであろうや

そこで,加温単独の治療が行われた再発悪性ダリオ-

マ12例について,加温後の局所コソトロ-ルあるいは生

存期間について検討を加えた.12例のうち,CT 上およ

び臨床的に鷹轟の再々発が認められなかった症例は4例

あり,そのうち3例が加温後それぞれ 15カ乱 9カ月,

6カ月を経た現時点で寛解が維持されている.4例のう

ちi例は治療後魂カ月で肺炎で死亡している.

12例中4例が局所再発,魂例が原病巣から離れた遠隔

部に再々発を示し,全例死亡している,遠隔部に再発し

た竣例は,死亡に至る11カ月,8カ月,6カ月ヲ5カ月

の間,原発部位での腰痛の再々発は認められなかったサ

すなわち,期間の長短はあるものの,RF組織内加温をこ

よりヲ12例中8例で腫癌の局所コソトロ-ルがなされて

いたことになる.

3) 合併症

RF組織内加温に伴う熱感,頭痛の訴えや,頭皮の熟

h:^l'lL､l-恒Itlerthernliこ1.

勝などは全くみられなかった,30例の臨床治験でみられ

た合併症は,髄液漏2例,頭皮下組織の感染1例,鹿癌

内出血1例,-適性の神経症状の出現2例などであった

髄液漏と頭皮下の感染はヲ加温期間中留置して頭皮上に

導いてあるアンテナあるいは thermosensorコ- 机こ

沿って起きたものであり,これらを抜去することによっ

てすく璃こ治癒した.一過性の神経症状の出現は,腰痛周

囲の重要領域の edemaの進行によるもので,加温終了

後軽快,消失した.

考 察

これまで試みられてきた腫癌に対する温熱療法は,大

別すると全身加温法上局所加温 法 に 分 け∴打 砕軒加温

法はさらをこ膿藤を含めて比較 的 広 い 範囲を加温す る区域

加温法と,腰痛内をこ発熱源を 驚 く綴 繊内加温法とに分け

られる.脳腺癌に対せる組織 内 加 温,法としては,micro-

waveアンテナを用いる方法Il)~13),感温磁性体を用い

る方法14)と著者らの RFアンテナを周いる方法6)など

が報告されている.いずれも,ほかの加温法同様,菜だ

研究段階にあり,少数例の臨床治験が報告されている払

過ぎ左い.

観繊内加温法は,運慶を選択的に加温Lやすいという

利点があるが,反面,加温範囲が限られるという欠点が

あり,大きな腫轟を加温するには複数のアソテナを周い

る必要がある,また,アソテナあるいは発熱源が非常に
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高温をこなるため,それらを確嚢に腰痛翻 こ置く必要があ

る. したがって.脳組織内に浸潤する睡噛細胞を在か左

か効果的に加温できないとい･-7共通 した問題がある.

Micro-wave綴織内加温法はアンテナの直径が数 mm

十大きし､こしとと.111icro-Wこlヽ･eの間期脳組織-しり到達性

が小さいといr'7こと_に問題がある,例えば 915h:IHzmicl･(ナ

W;･lVt-で･･11't11､J､卜に加温できる脳の最大断面直径は.Ill

ン十十 1本LT)場合が約 13mm. ;1本Lり場合が 25Illm

も深部到達後が大きく予われわれの検討では, 且泰のア

ン十 卜で直径約 2(1mm し,F､)範囲が./12irH 卜に加温さj十.1㌧

帳場で抽軒鞘tJ二‡OIlllll〔'一範囲が加混さJILi'(Fig.1㌦

感温磁性体をか▲-かい㌧脳挿場内に岬町込入でおき,頭

部を高磁場内に粁十二七に1日)磁性体萎:発熱させる方法]-い

ぼ,比較的低侵襲性である点に魅力があるが,磁性体か

ら周囲-の熱の棄贈適性が非常をこ小さく,また,磁場の方

を埋め込んでしまうと加温魔性を調節できないなどの衆

点がある｡

RF組織内加温法は.アン:'1一十LT)直径が 1.3IllIll上

細く.複数に用いても低樺単であるこし上 深部到達性が

太きいこと,複数のアンテナを周いたと酎こ干渉倖欄が

生じ効果的な加温域の拡大が得られる五郎ことなどの利

点を有する申また,今回の臨床治験の結農をみると,温

度測定を十分行ってラあらかじめ加温条件の設定をきち

んと行えば,ほとんどの腰癌で CT上の CR あるいは

野沢 が得られることが確認された.また,魚件がよげ丸

は,加配単独でも腫喝L,'lCElesionLり義臣■っず周囲浸

潤細胞も合人F,て処理でき,長期F恥二,tTIヒ再三う所:-Lントロ一一

ルが得られることが示されたことは注目される.しかし

また周甜脳への浸潤は広範であるので,奉治療法は原則

としては放射線治療や化学療法日井拝]Lて用いL.i/Itるべ

きであるq

RF組織内加温LIlも･Tlひと･.つの利点は.脳に対する侵

襲が少ないという点である巾したがって高齢者や pooT

riskの患者, さ吊二は直連手術L,')侵襲が大きく在る脳

深部の揮痔に対しては.直達手術に比較して 1くさSSin＼･･(-Ljj＼･e

lでduetivetherapyとなる.同し､理由で.本法は高齢苦

や t)()ort･iskの患者,あるいは菌達手術による侵襲が

ためらわれる深部の良性腫癌の処理をこも有周であり,わ

れわれはすでに髄膜腫の治療で試みている16),

お わ リ に

f(F組織内加温法は.悪性脳腫壕において当初予想 し

た目上に勲の拡がりが広範囲に及び,われわれがこれま

で検討してきた Iくド誘電加温法や,他(7)組織内加温法

よりも確登に腫壕を処埋する二王ができ､条件がよけ一わ

は瞳鳴f耶酔う浸潤細胞も有効iこ加温され得ることが示さ

れた.また.本法は比較的侵襲が′t亘こく.高齢者や poor

risk〔')患酎こおいても施行できる利点がある. Lか し

ながら,洗浄な腰痛や不規則な形状を示す腫癖の加温に

関しては.今後さi吊こ加温法し')仁王が必要である.また.

腫噂周囲に浸潤する陣癌細胞し')加温に関しては,腫癌細

胞の選択的轟腰感覚性を高めるヱ濃とと屯に,他の利療

法との併周をこよる相乗効果を引き出す努力が必要である斗

し本研究は,平成5年度新潟大学医学研究助成金L,1)援

助を受けた)
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