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脳腫瘍の温熱療法に関する基礎的研究

―温熱の脳組織ならびに脳血管透過性に及ぼす影響―

新潟大学脳研究所脳神経外科パ主任 :田中隆一教授)

関 原 芳 夫

Hyperthermia in Brain Tumor Therapy 
-The Effect of Hyperthermia on Brain 

Tissues and Cerebrovascular Permeability

Yoshin SEKIHARA
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温熱療法,F鉦 勝川Il液閲門,免疫組織化学

は じ #) に

近年,温熱療法は手術,放射線療法,化学療法き免疫

樽法上i:ハfii-;1円7/.]治療ハ ･一号 トこ~種 ハ々悪性酢射二用

いられつりあ蛋3万脳腫藤に対して屯試みられている,脳

腰療a)温熱療法を行うに際して問題となる正常脳窮ま織の

耐熱性ミ｣村巨こ言.･t二_?∴三tl.tうL)!Jjhi'J､I-_て神経細情変化

を生じるという報告且)がある-方で,嶺3℃,醐分加温で

は組織学的変化がなかった2)という報告屯あり,正常

いて転,嶺0℃ヲ棚倉で血液-脳開門の透過性が先進する

しないとい う報告鴇うむあ り,血液-脇開門をこ変化を来

結果が ･足 し合い理由品 種苦に⊥-､て加渥 )]-;･15∴ 加温

最終,観察時期が穫々であること,小動物を対象とする

研究では温度測定が不確実であること,血管透過性の測

定方法が異なることなどが原因と考えられる.

そこで,今回著者は,正確に温度分布の測定ができる

大動物の犬を使い,脳を均一に加温できる全身加温法と

radiofrequency (RF) 渡を用いた組織内加温法を履い

管,温熱をこよる正常脳の組織学的変化と血管透過性の変

化を来す eri官主calpoimtについて検討 したので報告す

ら.

Ⅰ. 方 法

1.全身加温実験

実験動物は健濠8-ノ12kgの雑篠栗を潤い,硫酸ア ト

r7ビン0.0･卜0.06111L,kg,L･L'Lミン15-二三Lr)lllg kL, 捕

汁.べニト,こTitL:'1--L･i10-11'汀IhlkLLr f断 f:.後 気 .料 )､｣

静注にて非動化観 漸 呼吸と し た . 加 温 法 は T 通 ahashi,

etal書の報告の如く体 外 循 環 法 を 用 い た 血 液 加 温 に て

行-I-II.し図 Il. 脳 温 は . 古 曲 頂 某 ｢小 二 銅 - こ～ 二. 'く 一1 ン~

タン熱電対 温 度 セ ン サ - を 脳 義 か 琵) 2 cm 挿 入 し 測 定 し

プ∴ 冊 ､巨 二食 道 温 直 り瑞 lL 七守 :_. 大 腿 動 q和 二 十 Ll .r I. ---

C川 F.RnAl_TE.:｢Jlr)ERATLm E

RESrl】RATOn

Es乞)PHA(ミEALTEr､･1P

RECTALTE卜.1P

BLOODPUMP
RLOOn＼＼-ARMIN(iCOM

図 乱 全身加温 モデル

体外循環回路及び温度センサ-の挿入部位を示す･

(数字は各々温度を測定 した部位)
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No. heatir憎 ti m e(min) b raintemp. 萱 tracer
(℃) W J. FH.

1 30 逮3 +
2 30 竣3 + +

3 60 43 + +

1 60 43 + -

5 60 43 + Ⅶ

6 120 42.5 +

7 一ヽ-/ 魂3.5 -/*-㌔/

8 ･-＼ 舶_5 ′-p*
9 60 37.5 +

FL:フル オ レセ イ ン

EB:エ バ ンス プ ル -

-*-ノ実験中の急激な血圧低下によ り死 亡 した.

図 2 RF組織内加温モデル

沢F アンテナ及び前後 4本U)温度センサ-挿入部を

｣二十

シコンし動脈圧を持続的にモニター した.実験軌 適宜

動脈血ガス分析を行い,動脈血ガス分圧が正常範囲であ

ることを確認した .

加温条件は,表に示すように脳内温度を主に43℃,30

分,および60分 とし (n二-5)ラ嶺3℃以上として増395oCき

44.5℃,60分の加温 (各 n-H 鮎縛った. -:瓦 対照

として37および 37,5℃†醐分 (各 yi-且)の加温を行っ

た_.

2.局所加温実験

緒種威太に全身麻酔後,右頭頂部に径 lx2cm の開

頭を行い,独白に開発 したチタン-ニッケル合金製 RF

アンテナ63を矢状面にほほ平行に脳義から1cm の深

さの脳内に刺人後, この前後にほぼ 2mm の間隔で計

魂本の銅-ニ1ンスタンタン熱電対温度センサ-を 5mm

の深さに刺入,設置 した.加温はアンテナより5-7mm

離れた部位を refeyenceとして,この部位の温度が42--44

℃に達 した後そのまま60分間維持 した (図 2).

:i . 病理組織学的変化の検討

全身加温実験では,加温終了後過量のベントパルピタ-

999

ルを授与 しb停止させ,直ちをこ膳を掃出 した.摘出直後

の脳 よりサ5mm 厚の冠状切片を作成 し,10%緩衝ホル

マ リンに浸潤固定後 6がパラフィン切片を作成 し HE,

KB染色にて検討 した.

局所加温実験ではタ冶H温｡後の組織学的変化を経時的に

観察 した.60分加温直後 (m-7),加温,後2禎時間 (m-旦),

3日,i,2,3,4週間後 (各 m-2)に,全身麻酔後,

過量のベン トパル ピタ-ルを授与 し,経心的にヘパ リン

如生食 5㈱ mlを注入 し,続いて10%緩衝ホルマリン2,Ⅸ)0

miにて潅流固定後,直ちに脳を摘出 した,RFアンテ

ナ刺入方向に直交 し,刺入点から5mm の深 きを通 る

水平断面の標本を作成 して,HE,KB 染色を行い脳温

と組織学的変化の関係について検討 した,

1.脳血管透過性の検討

前述の組織学的検討と同時に以下のような方法で行-,

上.

全身加温実験では,設定温度に達 Lた後,10%フルオ

レセイン0.5m諾/kだ,貰うW あるいは2%ェバンスブル-

2m呈/伐賢.BW を単独または両剤を同時に静脈内に授与

し,30分後前述のように脳を摘出 Lた後.5mm 厚の冠

状切片を作成 した.両色素の組織染色性を,エバソスフ

ル-は肉眼約に,フルオレセインでは蛍光写真で観察 し

た.黄 貯/j'･i'と吊 抽気-.Ilp･･Lト ーに 1く川iこlkN(I..1∴へ.Ll,ji

叔 フィル ター一に KodakNo.且5を使用 した. さらに,

内因性の物質の動態を観察する目的で, 611パラフ でン

切片を用い,血管外の内因性アルブ ミン,ブ でブ1jj-

ゲソを酵素抗体法で観察 した.すなわち,一次抗体 とL

71･:け い'L∴,■･Ll'∴ .､1:1.UL10,('Al'l)L･ll_社製工

1∵謀ブ ザブ リノーーゲソとの交叉反応が確認されているウ

サギ抗 ヒ トフ イブ 】)ノ-ゲ ン (1:500号nAKO 社製)

を使用 し ABC 法 (VECTASTA旦NRA欝Ck損 ,DAB

染色にて行った,陽性対象としては犬肝臓を用いた.

屠所加温実験では,前述の組織学的検索と同 じ時間群

について,屠殺30分前に2%エバソスブル--2m旦欄宮.

BW を投 をした～藷ず,潅流国宝級作成 した加温中心

部を通る水平断面でヲエバンスブル-の染色程度や広が

り及び温度センサ叫との位置関係を観察 した由漂た,坐

身加温の場合と同様に,内因性アルブ ミン,フィブリノー

ゲンa)血管外漏出範派について 屯検討 した.

11. 結 果

1.加 温 効 果

(1)全身加温実験

加温中,血圧,脈拍は増加傾向がみ綻)れたが,加温前
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図 :i 全身加温倒し')温度経過

脳内3ヶ所 H em間隔)では叢 がな宅均-鶴 遜悶混ざれる.
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図 i Rド組織内加紬 二上る実際し･-)IU‖混経過

RF アンテナより2,積,8,10mm離れた部位をこ温度救yサ-を挿入 した.

と大きな変化はなかった.血液ガスでは加温と兼をこ動脈

血酸素分圧の低下傾向がみられたが,酸素投与によりほ

をぎ正常範囲に保たれた.廃酸ガス分圧などのその他の動

脈血ガス分析値に異常はなかった.脳鼠は,男顔内で部位

による差はなく均-に上昇 し食道温と共をこ安定 して加温

され そ (Tl変動は±0 .2LLT程度で苦い守こし図3l.しかし,

43.5℃あるいは 44, 5 ℃,60分の加温を行った例は,い

ずれ屯実験車急激 な 血 圧低下を来 し死亡したため検討で

きなかった.

ほ)局所加温実験 (図 射



図5-8 全身加温 (43℃.60//1)によるフルオレセインの漏出

正常でも漏出の見られる瓢位と温度七/サー挿入部 (白

矢印)及び乗鞍拙作に伴う脱税妨部位 (星印)に漏出がみ
られる

図 5-b 全身加温 (43℃.60分)における内田仲7ル7'ミソの漏出

温度セ/サ-挿入部 (矢印)に沿って備山がみられるが.

他には異常な漏出はみられない.

図 5lC 凪鞍像 (KI〕染色)

全身加温 (43℃,60分)直後では.明らかな組織学的変
化は認めない
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図 6-8 RF組織内ZIn血によるエ′(ソス7'ルーの漏出 (加温直後)

矢印は温鯉セソサー挿入部位で.Aは平均 43.8℃.a
は平均 427℃ を示 した エバ/メ-/ルーはほは44℃以上
の部位で')./I/状に湖山した

図 61h 内円性アルブミンの淋Lu

羽山は欠朗に示す屯脚にみられたが . この広がりはエバ

ソスプルーの淋山範凶とほは一致 した

図 6-C 範粍や的変化 (KB染色)

矢掛 こ示す屯掛 こ変化がみられ この維位は皮fL U-fltXtr
を回避する仰向を示 した
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図 7-& RF紙織内加温によるエバンスプルーの漏.T.(21時間後)

矢印 X は平均 L139℃,Y lよ412℃ を示 した部位で

あるが.エバソス7'ルーの涌出はなく.ほIi4Llt以｣二の部

位が凍死に陥った.

図 7-l〉 内閉性7ルナミソの漏M

白frを中心に皮27まで広範な広がりを示 した.

図 71 #1織学的変化 (KB 敗色)

矢印 X (平均 43.9℃).Y (平均 LH 2)の砥用でW.

白質の spongy な変化以外に明らかな変化を認めなかっ
た.
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加温領域はアンテナを中心とした同心円状の温度分布

を示 したが,アソテナに近い部分ほど温度勾配は急蜂で

出力により60℃以上にも及んだ.しかし,出力10W 程

度では中心よりおよそ5王l皿 以｣ニ離れると1管/2-3mm

と比較的穏やかな温度勾配を示 し, 5-10mm の範囲

では42-45℃と目的とする温度条件で加温されたため,

この部位を中心をこ検討を行った.

2.組織学的変化について

(1)全身加温実験

加温直後では,今回行った43℃,60分までのいずれの

加温条件でも明らかな鼠繊学的変化は認められなかった

(図 5て).43℃以上の加温の影響や経時的な変化に関する

観察は,生存が困難なためできなかった.

(2)局所加温実験

加温直後では,46℃以上に加温された部分は凝固壊死

を形成 した.この外側44℃-46℃の温度範囲の領域では,

白質は KB染色でミエリソ崩壊による paユlorを皇 し

たが,Uイiberは回避する憤向が見られた.一方,皮質

は,44℃以上の領域では神経細胞の,萎縮,染色性の低

守,エオジソ好性などの変化を認めた.また,この44℃-

46℃の領域の血管は,血液のうっ滞,血管破綻による小

出血などの所見を呈した,44℃未満の領域では明らかな

変化はみられなかった (図 6巧).

加温24時間練では,直後に pall()rを示 した44℃-46

℃の領域も凝固壊死に変化 していた.44℃未満の領域に

ついては,白質は広範囲に spongyの所見を皇し40℃

以下の領域まで及んでいた.この白質の spongyの変

化は3日目をピ-クとして,その後次第をこ軽快 し1ケ月

後にはほぼ消失した.KB染色によるミエリン染色性も

1ケ月後には正常化したが,白質内には,広範なダリオー

シスが認められた.温度測定可能であった舶℃未満42℃

までの範囲では,1ケ月までのいずれの時期においても

明らかな神経細胞の変化は認められなかった (図 71).

また血管系の所見としては,壊死辺縁にほぼ 1週間目を

ピークとする多数の新生血管が観察されたが,1ケ月後

にはわずかに認められるのみであった.

3.脳血管透過変化について

(1)全身加温実験

①非加温群 :正中隆起,下垂体,上衣,脈絡叢,髄膜

の血管外には常にエバンスプル-およびフルオレセイソ

の漏出が認められた,内因性アルブミン,ブイブリノー

ゲソも上記藤一織の血管外に存在しているのが観察された.

②加温群 :43℃,30分,60分のいずれの加温条件でも

前述 した非加温群と同様の部位に トレ-サーの血管外漏

出が見られたが,温度也ソサ-挿入部以外の異常な漏出

は認められなかった (図 5-a).内因性アルブミン,ブイ

プリノーゲソについても結果は同様で,その他の組織をこ

おける血管外への輿常な漏出は認められなかった (図 ㌢も).

(2)局所加温実験

加温終了直後では,エバジスブル-は44℃以上の領域

で漏れ出し,44℃以下の領域では漏出はみられなかった.

亜℃以上の領域ではエバンスプル-の漏出はなく,不規

則な凝固壊死を形成し,全体としてリング状の漏出部位

が形成された (図 6-a).この漏出部位は,前述の白質

の pallorや神経細胞,血管の変化などが認められた部

位に-敦 していた.内因性アルブミン,ブイプリノ-ゲ

ソは,壊死部とエバソスプ ル-の漏出がみられた部位の

両方に分布 していた (図 6lh).

24時間後には,いずれの領域にもエバンスブル-の漏

出はなかったが,44℃以上の部位は全て壊死に陥ってい

た (図7-盈)⇒内因性アルブミン,ブイプリノ-ゲソは

共に白質内を中心に広がっていたが,分子量のより小さ

いアルプミソの方がより広範囲に認められた (図 71)).

24時間以降の経時的観察では,24時間の時点で認めら

れなくなったエバソスプルーが7,9日目に壊死辺縁に

ごくわずか漏出し,2週間以降は消失 したが,この漏出

部位は前述の壊死辺縁の増殖した新生血管の分布と一致

した.また,内因性アルブミン,ブイプリ}-ゲソは加

られたが, 1ケ月後にははば消失した.

ⅠⅠⅠ.考 察

今回の検討は,犬を実験対象とし,まず血流をこよる冷

却効果の影響を無視 して脳を設定温度で均一に加温でき

ると考えられる全身加温モデルにて行った.このモデル

では,脳内温度は均一かつ一定であると考えられ 温度

と観織および透過性の変化について正確な検討が可能で

ある, しかし,43.5 ℃以上に加温すると,山田ら7)が

家兎で報告 しているように血圧が低下 しショック状態に

陥るため,全身加温で43℃以上の温度の脳への影響を観

察することは困難であった.そこで,43℃以上の加温に

よる変化については,針電極を周いた RF組織内加温

法を用いて検討した.この加温法による温度分布は,ファ

ソトムで検討すると,中心からかなり急峻な温度勾配を

示し,一定条件の温度を示す慣域が極めて狭いことが示

されている6).しかし,invivoでは血流による冷却効

果が働き,中心より5-10mm の範囲では比痕的穏や

かな温度勾配がは観察され,本実験に十分共し得た.
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今回の研究から予温熱をこよる組織学的変化を検討する

と,全身および局所加温受験より予嶺3℃,60分までの加

温では明らかな組織学的変化は生 じないと考えられた申

また,局所加温_賓験より,各4℃,鮒分以上の加温では脳

は凝固壊死をこ醍偽ると判断 された.

温腰 による組織学的変化については,microwaveに

より42.2℃,甜骨で神経細胞の変化を認めたとう Lyml

ら1)の報告,43℃,50分で神経細胞の脱落を認めたとい

う 毘Titもら8)の報告があるが,一方では RF をこより竣3

℃矛闘分でも鼠織変化を認めなかったという S毒1鮎mnam

ら望)の報告 もある｡ しか し, これらの報告では温度分

布の正確な把握が不十分であることや夕加温_直後の検討

であることなどの問題もあり,結果が一定 していない.

今回著者の行った局所加温実験で は , 加 温 直 後 は,46oC

以上の中心部は寮固壊死となり,その周囲の舶-46℃の

部位では,皮質は神経細胞の染色性の低下,萎縮,エオ

ジン好性などの変化を示し,白質では Kf3染色で pai旦or

となりミエ1)ソ崩壊の像を望 した.--:ji,24時間後にな

ると逮竣-逢6℃職部位 も凝固壊死に陥っていた . これらの

組織学的変化はアンテナを中心に同心円状 に観察された

が,皮質や U-fibeTを避ける傾向が認め られ,度質に

比し白質の方が加温.による変化を受けやすいと思われた.

Ly約m ら2)も同様の簡閲を認めているが,これは,皮質

に比べて由質のほうが血流あるいは水分が少ないことに

より冷却効果を受けにくく,高温になりやすいためであ

ると考えられている9).また,桧擬音0)は猿に micTOW祖Ve

による局所加温を行い,加温後 7日目の観察で竣嶺℃以上

60分加温｡では壊死となり,これ以下の条件では観織変化

はなかつたと報告 しており,著者の実験結果と日日-｡致 して

い る .

2 凌 時 間 以降では予白質の spomgyな変化が壊死周囲

の 大 脳 白 質 の比較的広い範囲に及んでいることが観察 さ

畑1∴ 二ハ ･変 化を粁畔｢畑二R::_1',と.加温∴')日日∴ト -'I

を徐々に軽快 し, 1ケ月後にはほを富消失 Lた, この 白質

の spom拷yな変化が認められた領域に-一致 して野 ア ル

プミソやワイプリノ--ゲソが組織内に広 が って お り, そ

の推移 も spom鑑y な変化に一致 していた｡ この こ とか

ら,白質の spomgy な変化は躯浮腫を示すものと考え

られた.以上,今回の結果より,43.5℃タ60分以上の

加温では,-弓魔性の脳浮腫を生ずる可能性は否定できな

いものの,高度の組織損傷は生じないものと推測された一

またや壊死辺縁では如堪儀 1週間をピークとする著明な

新生血管の増殖を認めたが,これはエバソスプル-の一

過性漏出と一致 しており,温熱による脳血管透過性の愛

I00LE=j

化というよりは壊死病変に対する反応修復機転と考えら

れた.

温熱をこよる脳血管透過性の変化について検討すると,

今回の局所加温.実験より掴℃,60分以上の加温儲域で,

加温直後に血管透過性の先進が観察されたが,この部分

は24時間後には全て凝固磨死に陥-)た.また,全身およ

び局所加温実験では,加温直後から護ヶ月後までの聞 き

壇3℃,60分以下の加温領域で透過性の先進を示す所見は

全 く得られなかった.すなわち,竣3.5℃960分以下の

加温Rでは脇夢亀管の透過性は文選 しないと考えられた.

60分で血管内授与 した hoyseradishperoxidase(HRP)

の脳内の取 り込みが増えたという Sut細m ら3さの 報告,

壕1.6±OA℃,2- 5時間で (125招 血清アル ブ ミンの

取 り込みが増えたという Mul且erら息且)の報告, 竣3℃,30

分で視床下部,小脳,延髄でエバソスブル山,フ ルオレ

セインの取 り込みが増えたという Merittら12)の報告

などがある. しか し, 一方で m icrow ave により42.3

℃933分でも血管内投与-した sucroseの脳内の取 り込

みは増えなかったという Preston ら旦那の報告もみられ,

透過性変化の cr損calpo主mtについては不明な点が多

い中これらトレ-ヤ-の取 り込みを定農約に検討 した報

告の問題点として,加温による血流増加利敵管拡張によ

る血管増大の影響を考慮 していないことが指摘されてい

る4)書今回著者は,透過性の変化 を観察するために,低

分子量の トレ-サ-としてフルオ レセイン (分子量

376)桝,高分子最の トレ-普-とLての血清蛋白と結

合するエバリスプル-15)を血管内に授与 し,その組織

内漏出を観察 した.この方法では予 トレ-サ-の投与時

間†循環時間,血流などの影響や, トレ-普-の血管内

への連流などの影響を受ける可能性旦6)がある.この影

響を考慮 して,内因性 トレ--サMと し て予 アルブ ミン

(分子慶 7万), ブイプリノ - ゲ ソ (分 子 量 34万 ) を 選

び, その組織内分布,血管外 漏 出 を 免 疫 縫 .繊 学 的 手 法 に

よ り観察 し,透過性の変化に つ い て 同 時 に 検 討 し た . こ

れ らの方法により,定量的な検 討 は で き な か っ た が , 近

性的に透過性の変化を観察できた . T akaぬ ら 17) は RE

をJ目し寸二区域加混,蛋.･fr上 Lト1Ll,(i(ト 11'0 :JIハ加服で

HRP が漏出したと報告 しており, トレ--普-の違いは

あるものの著者の実験結果とほぼ 一致 している.同様に

トレ-普-の漏出を観察 した ものとして, ラッ トに

microwaveによる加温を行い,43℃,ま0分以上でエバ

ンスブル-が漏れたという L豆m らほ)の報告がある.彼

らは脳温は実測 しておらず予対照群における m豆cTOWaVe
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のパワ-と温度との関係から温度を推測 しているのみで

ある.従って,この報告からは,エバソスブル…の漏出

部位とその温度との関係は不明確であると判断せざるを

得互い.こ(7)よ･-1に,阻勲i･こしL引揃血管透過性LJl変化に

ついては,ラットなどのか動物を窯観対象としている報

告が多く,その侵襲の大きさから厳鼠を直接測定 して検

討 している屯のぼ少ない3㌧ これは矛小動物を対象とす

る場合の制約と考え琵)れる.この点,著者の襲駿では濃

を対象として潤い,さらに温度設定の篠栗な全身加温法

と脳血管透過性の変化との関係をより正確に検討できた

と考えられる.

今回ハ検討では.▲lニト ▲什1(_lLJ)抱囲に･.)いては l:.に局所

加脱法~~こ.:∵検討を(ト､た.通常t/7)F証 '711加Ilt"lL法で.'L[､特 ;･こ配

慮遊 星℃以内の加温蘭域を議論す るにはその精度 に問題

があるe今後,比較的広 い範囲を均一 に加温で きる局所

加温モデルを開発 し 特 をこ嶺3-4魂℃の範囲の綴砲撃的お

よび血管透過性変化ヲ特 をこその可逆性の有無 などをこつい

て検討を進める必要があろ う曲

結 語

くり 温熱 による正常脳組織および脳血管透過性 に盈豪富

す影響 をこついて,全身加温法 と RF 組織 内加温法 を用

いて比較検討 tプ∴

(_1))混勲に､L引締 鳩 1種芋的 射 しこに-1いて｣【.∴1:Ill.

60分加配でLH褒町 こ陥 り.･日.5tTj､仁 ()(1･/'Jt加混沌域

では-適性の髄浮腰による組織変化以上の変化は生じな

いと考えられた,

し3)温熱にJ､捌㌻紺腔告B.適性;::/,いて吊 ,]様で.LILlr.

甜浄加温では非可選的変化を伴 って透過性が克渡 したp

tか t.;13.5t∴ tう0分L､j､トハ加温てLl血管透過性LT一硬

化は盤 じないと思われた,

ト1)I13t'-:lL/11し㍉り鈍り鮎ハ詳細左変化に-一一いては.今I.･T

済いた実験をデルでも限界があ り,今後 さらをこ検討を牽

すると考えられた

最後に,ご指導いただいた新潟光学脳研究所脳神

経外科田中隆一教授をこ深甚なる謝意を表す と共に,

直接実験をこご協力いただきま した高橋英明発生を始

め,衆盈なご助言をいただいた武田審美助教授,本

道洋昭光′上 黒木端錐先′上 申.捌右先牛に深謝し､た

します.また,本研究を進める払当り絶えずご協力

いただきました関)r憐]代女史,東山信子女史,上陸

清技官をこ感謝いたします.

本論文の要旨は第50回田本脳神経外科学会総会及

び第 8回日本-イパ-普-ミア学会において発表 し

た.
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