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Abstract:Theantitumore鮎ctofthermochemotherapyusingdocetaxel(TXT)Onhamsteroralsquamouscell

carcinomas(0-1N)Werestudiedintheirprimarysitesandintheircervicallymphnodesmetastases.

MaterialsandMethods:Hamsterinwhich0-1N (squamouscellcarcinoma)wastransplantedintothecheek

pouchweredividedinto4group:ahyperthermiagroup(HG)subjectedtoradiofrequency(RF)hyperthermiaat

43℃for40minutestwiceaweek,achemotherapygroup(CG)inwhichtheTXTwasadministeredtwiceaweek

(long/kgi.p.),athermochemotherapygroup(TCG)inwhichTXTwasgivenimmediatelybefわrehyperthermia,

andanuntreatedgroup(UG).Thetumorvolumewascalculated,primarytumorandcervical1ymphnodeswere

excisedthreeandfourweeksa洗ertreatment,respectively,andwereexaminedhistologically.

Results

TheprimarytumorsizewasinhibitedaftertreatmentintheCG,itwasdecreasedintheHGandTCG.

Completedisappearanceoftumorcellswascon丘rmedhistologically0%intheCG,36.8%intheHG,and84.2%

intheTCG.Theincidenceoflymphnodemetastasiswas50.0%intheCG,15.8%intheHG,and21.1%inthe

TCG,comparedwi也75.0%intheUG.Thehistologicalpatternoflymphnodemetastasisweremainlycon丘rmed

withinthelymphnodecapsuleintheCG,HGandTCG,comparedmainlyextra-nodalspreadtypeintheUG.In

conclusion,theantitumoreffectwasenhancedwhenhyperthermiacombinedwithchemotherapybyTXT.

抄録:ドセタキセル (TXT)を用いた温熱化学療法の抗腫蕩効果および頚部リンパ節転移抑制効果について検討した｡

実験材料および方法 :頬粘膜癌転移モデル (0-1N,扇平上皮癌)を用い,温熱群,化学 (TXT)群,温熱化学群,

無処置群の4群を設定した｡加温はRF誘電型加温装置を用い,頬粘膜腺癌に対し43℃,40分加温を3日間隔で2

回施行した｡TXTは10mg/kgを各加温直前に腹腔内投与した｡実験後腺癌の大きさを計測し,21日,28日に原発

巣および頚部リンパ節を摘出,病理組織学的に検討し,転移リンパ節における腫蕩進展度を分類した｡

結果

腫蕩増大曲線では,無処置群で指数関数的に増大したのに比し,化学群では腫蕩増大抑制,温熱群,温熱化学群で

は腫蕩縮小効果が認められた｡原発腫蕩消失率は,化学群0%,温熱群36.8%,温熱化学群は84.2%であり,温熱化
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学群において著明な抗腫蕩効果が認められた｡リンパ節転移率は,無処置群が75.0%に対し,化学群は50.0%,温熱

群では15.8%,温熱化学群では21.1%と低値を示した｡無処置群に比し,温熱群と温熱化学群では有意に転移抑制効

果が認められた｡転移リンパ節における病理組織学的所見では無処置群は節外型が半数を超えていたのに対し,化学

秤,温熱群,温熱化学群では節内型が多くを占めた｡以上,TXTによる温熱化学併用療法による抗腫蕩効果の増強

が示唆された｡

緒 看

悪性腫蕩の治療法の一つとして位置付けられる温熱療

法は,他の治療法と比較して副作用がほとんどなく1),

さらに癌性痔痛を抑制する効果がありト3),化学療法お

よび放射線療法と併用することで効果が増強されるた

め,臨床では併用療法として施行されることが多い2-5)｡

当科においても,基礎的研究を行い6･8),口腔癌の進行例･

再発例を対象に,温熱化学放射線併用療法を行い,その

有効性について報告してきた 2･3)｡さらに,温熱療法は

薬剤耐性を獲得した腫痕や,放射線抵抗性を示すような

腫蕩に対しても,治療効果が低下しないことなどの特徴

があるとされている9-ll-17)0

一方,新規に開発された抗癌剤のドセタキセル (TXT)

は,微小管に作用機序を持つタキサン系抗癌剤で,優れ

た抗腺癌効果が報告されている12113)｡しかし,温熱療法

との併用効果についての報告は未だ少なく,invitroで

は温熱増感効果が乏しいことが報告されている 14･15)皮

面,invivoでは異なる結果も報告され始めている16･17)0

これまで,当科ではハムスター頬粘膜癌転移モデル

(0-1N)18119)を用いて温熱療法の実験モデルを確立して

おり,温熱単独療法の原発巣への抗腫蕩効果および頚部

リンパ節転移抑制効果について病理組織学的に報告

し6~8),さらに,CDDPおよび5-FUと併用することの

有効性についても検討してきた2･3)0

そこで今回は,同実験系を用いて,TXTを併用した

温熱化学療法の原発巣での抗腫蕩効果および頚部リンパ

節-の転移に対する影響について病理組織学的に評価し

た｡

実験対象および方法

1.実験腫蕩 ･動物

腫癌は9,10-dimethy1-1,2-benzanthraceneでゴールデ

ンハムスターの舌に誘発した中等度分化型扇平上皮癌を

継代移植した可移植性頬粘膜癌 (0-1N)である (図1)｡

移植方法は頚部リンパ節転移巣を1mm角の腫蕩組織片

とし,頬嚢粘膜下に移植した｡実験には,移植後約3週

間経過し,長径7mmに発育した類円形の腫蕩を用いた

(図2)｡実験動物はハムスター78匹を使用し,それぞ

図1 中等度分化型扇平上皮癌0-1N

(H-E染色,×10)

図2 可移植性頬粘膜癌0-1N

れ温熱群 (19匹),化学群 (20匹),温熱化学群 (19匹),

無処置群 (20匹)の4群とした｡

2.加温装置および方法

加温装置は周波数 13.56MHzのRF誘電型加温装置を

使用した2･3･6~8)｡アプリケ一夕は心電図用生体電極 (電

極板直径 15mm)に直径 20mm,厚さ2mmの導電性ゼ

リー付きスポンジを付与し作製した｡アプリケ一夕の固

定器具は,アプリケ一夕間の距離を可変調節でき,被加
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図3 加温中のアプリケ一夕と温度測定点

1.腫蕩内部

2.アプリケ一夕直下の粘膜表面

3.アプリケ一夕直下の皮膚表面

4.食道

図4 転移リンパ節の腫蕩進展度の分類

A.辺縁洞型 (H-E染色,×10)
B.髄洞型 (H-E染色,

C.牟体型 (H-E染色,
D.節外型 (H-E染色, )

)

)
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温体を無庄的に挟むことができるように独 自に作製 し

た｡温熱群における加温方法はペントバルビタールナ ト

リウムによる腹腔内麻酔下に,43℃40分の加温を3日

間隔で 2回行 った 8)｡温度測定は誤作動防止用 フィル

ほか ll

タ-付 き銅 コンス タンタン (C-C)熱電対温度計 TM-

54H⑧(インターノバ社製)と温度センサー (Bailey社製)

を用い,ポリグラフ (日本光電社製)にて連続的に記録

した｡温度測定点は腫癌内部,粘膜表面,皮膚表面,食

道の4箇所 とし (図3),自動加温制御 システムにより

一定の加温を維持 した｡

3,抗癌剤投与

TXTは添付溶解液 (13%アルコール)にて溶解後,

加温処置開始前 30分以内に腹腔内投与 した｡投与間隔

は加温処置 と同じく3日間隔で2回投与 とした｡なお,

投与量については抗腺癌効果と安全性に関する予備実験

の結果により,long/kgの2回投与 とした｡

4.腫蕩体積の計測

腫蕩体積は,長径,短径を隔日に計測 し,(長径 mm)

× (短径 mm)2/2により算出した｡算出された腫蕩体

積 を用いて,個体 ごとに治療開始時の腺癌体積 (Ro)

に対するその後の腫蕩体積 (Rn)の比,すなわち腫蕩

体積比 (Rn/Ro)をもって原発腫蕩増大曲線 として記載

した｡

5.病理組織学的評価による転移 リンパ節の腫蕩進展度

実験後,21日日および28日目に,深麻酔にて無痛を

確認後,原発巣,頚部 リンパ節,肺,肝臓を摘出した｡

以後適法に従い,10%ホルマリン液で固定 し,パラフィ

ン包埋にて切片を作製,H-E染色を施 し検鏡 した｡比較

対照として無処置群についても同様に検鏡を行った｡検

鏡結果は新垣 18･19)の分類 に準 じ,辺縁洞型,髄洞型,

全体型,節外型に分類 し腫蕩進展度として表 した(図4)0

6.統計学的解析

腫 蕩 増 大 抑 制 に つ い て は 分 散 分 析 (ANOVA,

statview⑧,SASInstitutelnc)を, また原発腫痕の消

失 お よび頚 部 リ ンパ 節 転 移 につ い て は x 2検 定

(statview⑧,SASInstitutelnc.)を用い,いずれも危険

率 5%以下で有意差ありとした｡

結 果

1､温度分布

腺癌内部,粘膜表面,表皮表面,食道の温度測定記録

の 1例を図 5に示す｡本実験系では腺癌に対 し43℃で

40分間にわたり,一定かつ均一に加温可能であった｡

2.原発腫癌増大曲線

腫蕩増大曲線を図6に示す｡無処置群で腫癌が指数関

数的に増大をするのに比 し,化学群では腫蕩増大抑制が,

さらに温熱群,温熱化学群では腺癌縮小効果が認められ

た｡これらの変化は分散分析 (ANOVA)により各群 と

も5%以下の危険率で有意差が認められた｡

3.原発腫癌消失率について

原発腺癌消失率は,化学群 0% (0/20匹),温熱群
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図6 各郡における原発腫疲増大曲線

(TXT:Docetaxel,HT:Hyperthermia)

36.8%(7/19匹),温熱化学群は84.2%(16/19匹)であっ

た (Table1)｡ 各群間のx 2検定では,化学群に比し,

温熱群 (p-0.0117),温熱化学群 (p-0.0003)でそれ

ぞれ有意差が認められた｡しかし,温熱群と温熱化学群

では有意差は認められなかった (p-0.1342)｡

4,預部リンパ節転移について

各群における転移リンパ節の個数は,2個以上が無処

置群で1匹 (1/20匹),化学群で2匹 (2/20匹)であ

り,その他は1匹あたり1個の転移であった｡リンパ節

転移率は,無処置群が75.0% (15/20匹)に対し,化学

群は50.0% (10/20匹),温熱群では15.8% (3/19匹),

温熱化学群では21.1% (4/19匹)と低値を示した｡無

処置群に比し,温熱群と温熱化学群では有意に転移抑制

効果が認められた (p<0.05)｡ なお,無処置群と化学

群の間および温熱群と温熱化学群の間には有意差は認め

られなかった (Table2)｡以上より,リンパ節転移の

Table1. Effectsoftreatmentontheincidenceoftumor

disappearanceinoralsquamouscellcarcinoma

Treatment Tumordisappearancerate

Docetaxe1 0% (0/20)

Hyperthermia 36.8% (7/19)*

Hyperthermia+Docetaxel 84.2% (16/19)*

*significantlydifferentfromtheDocetaxelgroupatP<0.05

Tab一e2.Metastasisandpresenceoftheprimarybuccal
tumorsa洗ertreatments

Hamster Incidenceof

Treatment (animaI) metastasis

Contro1 20 15 (75.0%)

Docetaxel 20 10 (50.0%)

A 0 0 (0%)

B 20 10 (50.0%)

Hype什hermia 19 3 (15.8%)*

A 7 2 (28.6%)

B 12 1(8.3%)

Hyperthermia+
Docetaxel

A

B

19 4 (21.1%)辛

16 3 (18.8%)

3 1(33.3%)

*Signi丘CantlydifferentfromthecontrolP<0.05

A:Tumordisappearance B:Residualtumor

割合も各個体の転移リンパ節数も温熱群および温熱化学

群において抑制されていたが,原発腫癌の消失の有無と

リンパ節転移の関連については,明らかではなかった｡

5,転移リンパ節の病理学的腫蕩進展度 (Table3)
無処置群では辺縁洞型,髄洞型,全体型などのリンパ

節内にとどまる節内型が6匹,節外型が9匹と半数を超

えていた｡これに対し,化学群では節内型9匹,節外型

1匹であった｡温熱群では節内型2匹,節外型 1匹,温

熱化学群では4匹全て節内型であった｡なお,処置後

21日日と28日目における転移率の差は明らかではな

かった｡

6.遠隔転移について

各群ともに肺,肝に遠隔転移所見は認められなかった｡

考 察

温熱療法と抗癌剤の併用に関しては,CDDPおよび

5-FUなどを含め数多くの報告がある2･3･9-17･27･29･30)｡し

かし,新規に開発され,微小管蛋白の重合促進作用と脱

重合抑制作用によって優れた抗腺癌効果を発揮する

TXTとの併用に関しては,43℃でinvitroにおいて増
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Table3.Cervicallymphnodemetastasisandpatternofhistology

13

Duration Hamster PatternofhistologyMarginal MeduHary Entire Extra lncidenceof

Treatment (day) (animaり slnuS SlnuS nOde node metastasis(%)

Control 21 10 2 6 80.0% (8/10)

28 10 1 3 3 70.0% (7/10)

Subtotal 20 1 5 9 75,0% (15/20)■

Docetaxel 21 8 1 3 1 62,5% (5/8)

28 12 1 1 3 41.7% (5/12)

subtotal 20 1 2 6 1 50.0% (10/20)

Hyperthermia 21 9 l l 22.2% (2′9)

28 10 1 10.0% (1′10)

SubtotaI 19 1 1 1 15.8% (3′19)辛

Hyperthermia+ 21 9 1 ll.1% (1/9)

Docetaxel 28 10 2 1 30.0% (3/10)

Duration:durationbetweentreatmentanddeath

*signi丘cantlydifferentfromthecontrolatP<0.05

強しない 14,15) との報告がみられる｡ 一万,41.5℃でin

vivoでは増強した 17)との報告もあり,意見の一致がみ

られない｡さらに,頚部リンパ節転移に対する影響に関

する報告はない｡そこで,本研究ではinvivoにおける

TXTと温熱の併用効果および頚部リンパ節転移抑制効

果について検討した｡

1.方法について

1)実験材料

今回,実験対象とした腫蕩はハムスターの頬嚢粘膜へ

移植し,長径 7mmに達した0-1N(扇平上皮癌)である｡

本腺癌は移植後,容易にほぼ一定の大きさに達し,高率

に頚部リンパ節転移をきたす自然発生転移モデルである

18･19)｡さらに,ヒトの口腔癌組織に類似 しているという

特徴を有し,同様の転移形成のメカニズムであると報告

されている 18･19･33)0

2)加温方法

加温にはRF加温装置を用いた｡RF波はマイクロ波

や他の加温法に比し,エネルギーの減弱が少なく,組織

を均一に加温できるとされている6-8･20.21)｡したがって,

本実験系でも腫癌をアプリケ一夕で確実に直接加温可能

であり,腺癌内は目的の温度に一定かつ均一に加温され

た｡また,加温温度と時間および加温回数については

43℃ 40分 1回加温の抗腫蕩効果は一時的であり,加温

4日後にはほとんどの腫壕で再増殖が認められるが,皮

復加温 によ り抗腺癌効果が増強 される 6) ことか ら,

43℃ 40分 3日間隔で2回の加温を行った 8)0

3)抗癌剤の投与量

投与量の決定にあたり,予備実験としてTXT単独を

30,20,long/kgの 3群を設定 した｡この予備実験の

量に関しては,Tanakaら22)がgastriccarcinomaを用い,

TXT単独 を22mg/kg,15mg/kg投与でそれぞれ良好

な腺癌退縮を認めたとする報告,Konradら25)がヒト扇

平上皮癌に対 しTXT単独で24mg/kg投与により8匹

中3匹に腫蕩完全消失を認めたとする報告,Samue126)

らのPC3-MM2に対 しTXT単独で2.5,5,10mg/kgを

腹腔内投与し,それぞれの腫蕩縮小率に有意差はなかっ

たが,10mgが最 も縮小効 果 を示 した とす る報告,

cividalliら16)のmammary adenocarcinomaを用いての,

TXTと同じタキサン系のパクリタキセル単独を45mg/

kg投与で温熱増強効果を認めたとする報告,TXTの抗

腫蕩活性は間欠投与でも効果に変化が無い薬剤であると

示唆する報告 13),さらに,TXTがパクリタヰセルより

もinvitro実験で細胞毒性が 2.5倍 12･23),1.3-13倍 24)高

く奏効するとの報告などを考慮して決定した｡予備実験

の結果,30mg/kgの 1回投与では48時間以内での死亡

が確認され,20mg/kgの 1,2回投与では良好な抗腫蕩

効果が認められたが,脱毛および体重減少などの副作用

が生 じたため,long/kgの2回投与が本実験系では安

全かつ有効な投与量と判断した｡

2.抗腫療効果について

1)原発腫癌の抗腫癌効果

各群の腫蕩増大抑制効果については,無処置群が指数

関数的に増大したのに対し,化学群では腺癌増大抑制が

みられ,さらに,温熱群,温熱化学群では腫蕩縮小効果

- 13 -
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が認められた｡この抑制効果の評価には,各治療群の無

処置群に対する抑制比 (Treated/Controlratio(T/C))

の期待値を指標とする評価法38)を用いた｡その結果 T/

Cの期待値は化学群 (0.247)と温熱群 (0.041)の積 (0.247

×0.041-0.0101)とな り,温熱化学群の実際の数値

(0.0065)はこれより低値であることから,温熱化学群

では期待された以上の併用効果が認められたと考えられ

る｡

病理組織学的に原発腫蕩が消失 したものは温熱群で

36.8%,温熱化学群 84.2%と明らかに高値を示 し,化学

群 との間に有意差が認め られた｡ これ らの結果か ら

TXTがinvivoにおいて温熱増強作用があることが明

らかになった｡

温熱療法における抗腫蕩効果は,腫蕩組織における微

細環境 (血管系 6･30･31･35),腫蕩 内血流 29130),po29･10),

pH9･10)),腫蕩細胞 611川 17･30･31･37),蛋白障害 16･17･26),免

疫39),MMP40)などの生物学的因子が複雑に関与する

とされている｡温熱化学療法においてはこれらの生物学

的因子に加え,腫蕩周囲の正常組織の血流 34),抗癌剤

の濃度,作用時間,殺細胞効果などの薬物動態学的因子

がさらに複雑に関与 していると考えられる41)｡腫蕩内

の血流変化に関しては,42-43℃では低下する29130)と

の報告や,41-43℃で増加 36),43℃で一過性の増加を

認める32)などの報告がある｡ 星名6)は0-1N腫蕩内を

43℃に加温 した際の周囲の正常組織は42℃であ り,血

管拡張がみられ,腺癌内は壊死などの実質障害と血管拡

張などの激烈な血管障害を認めることを報告した｡これ

らのことから本研究では腫蕩周囲組織の血流増加によ

り,TXTの腫蕩内濃度が増加するとともに,長 く腫蕩

内に停滞し,温熱化学同時併用による殺細胞効果が増強

されたと考えられる｡ この点に関 して,坂本 ら30)は

CDDPを用い,43℃加温後徐々に腺癌血流は低下する

ものの腫蕩内のCDDP濃度は対照群に比 し,長期間維

持されると報告している｡ さらに,腫蕩細胞周期の観点

からは,温熱療法はS期を,TXTはG2/M期を阻害す

るとされてお り12･13･22･24,37),温熱療法とTXTの併用に

より殺細胞効果が増強されたと考えられる｡

2)頚部 リンパ節転移

温熱単独療法のリンパ節転移抑制に関しては,抑制を

認める28),認めない31)との報告があるが,Nagashima

ら8)は本研究と同様に0-1Nを用い,転移を抑制するこ

とをすでに報告した｡また,Oda28)らは温熱化学療法と

してCDDPを含む化学療法併用により転移抑制が認め

られたと報告 している｡ しかし,TXTと温熱療法の転

移への影響についての報告は皆無である｡

本研究では各群における転移率は,無処置群で75.0%

に対 し,化学群 50.0%,温熱群 15.8%,温熱化学群

21.1%で,無処置群に比 し,温熱群,温熱化学群のいず

れにおいても有意差をもってリンパ節転移抑制効果が認

められた｡この点に関して,星名6)は43℃40分 1回の

加温により,腫蕩細胞の変性,壊死に加え,血管系の激

しい変化が認められたことを指摘 しており,本研究にお

ける2回加温による温熱群および温熱化学群において

は,前述のように原発巣での抗腺癌効果と脈管障害がさ

らに増強され,転移形成の初期の過程,すなわち,腫蕩

細胞の脈管侵襲とリンパ節への移動,生着が抑制されて

いると考えられる8)0

リンパ節転移における原発巣への温熱化学療法の抗腫

蕩効果の影響をリンパ節転移抑制と判定するか否かにつ

いては,議論のあるところである｡ 0-1Nは移植後およ

そ3過でリンパ行性のリンパ管侵襲が生じ,早期にかつ

高率にリンパ節転移が認められる18･19･33)と報告されて

いる｡ 本研究では同じく移植後3週目に実験を行ってい

ることからこの時点で転移が発生すべき個体の数はほぼ

同一かつ同等の転移開始と考えることができ,少なくと

も転移リンパ節の腫蕩進展度に差は見られないはずであ

る｡ しかし,その3-4週後における転移リンパ節の病

理組織学的腫蕩進展度は無処置群では節外型が過半数を

超え,化学群,温熱群,温熱化学群では節内型が多かっ

た｡ また,原発腫蕩残存率 は化学群 100%,温熱群

63.2%,温熱化学群は15.8%であったことから,転移す

べき時期に転移機転への抑制作用により転移が抑えられ

たものの,残存 した腫壕から後日転移が生じたため腫蕩

進展度に差が生じたものか,転移腫癌の活性が処置によ

り低下したために腺癌進展度に差が生じたものかを判定

することは難しいが,少なくとも温熱療法に伴い,転移

が助長されるという問題はなく,転移については抑制し

ていると判断して良さそうである｡ なお,転移抑制が

100%でないことから,他の治療法と同様に後発転移も

含めて慎重な経過観察は行うべきである｡

3)臨床的意義

本研究においてTXTを用いた温熱化学併用療法によ

り抗腫蕩効果が増強された｡私達は現在臨床において温

熱療法にTXT,CDDP,5-FUを同時併用 した温熱化学

療法を試行 している42)｡その理由として,腺癌細胞の

周期に対する各薬剤の阻害時期をみると,TXTはG2/

M期,CDDPが G2期,5-FUは細胞周期全てと報告 さ

れている｡ さらに,温熱療法はS期を阻害するため温

熱化学併用療法での優れた併用効果が期待できる｡また,

放射線療法はM期阻害であり,TXTが放射線感受性で

もある37)ことから温熱化学放射線療法ではさらなる抗

腫蕩効果の増強が期待される｡なお,温熱療法が免疫機

能を高める39)などの報告もあることから,宿主に対す

る免疫学的検討が今後は必要であるとも考えられた｡

ー14-
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結 章五
RR

今回,転移能の高いハムスター頬粘膜癌モデル (0-1N)

を用い,TXTを用いた温熱化学療法の抗腫蕩効果を検

討し,さらに,頚部リンパ節転移抑制との関係について

病理組織学的に検討し,以下の結論を得た｡

1.本実験系では腺癌を43℃に一定にかつ均一に加温

可能であっ■た｡

2.原発腫蕩増大曲線における抗腫蕩効果は無処置群,

化学群に比し,温熱群,温熱化学群は著明な効果を認め

た｡

3.原発腺癌消失率は化学群0%,温熱群36.8%,温熱

化学群は84.2%であり,温熱化学群では著明な抗腺癌効

果を示した｡

4.頚部リンパ節転移率は無処置群で75.0%に対し,化

学群で50.0%,温熱群では15.8%,温熱化学群では

21.1%と低値を示し,温熱群と温熱化学群では有意に転

移抑制効果が認められた｡

5.転移リンパ節における病理組織学的所見では無処置

群は節外型が過半数を超えていたのに対し,化学群,温

熱群,温熱化学群では節内型が多くを占めた｡

6.以上,TXTによる明らかな温熱化学併用効果が示

唆された｡

本研究は,平成 13年度～平成 15年度文部科学省科学

研究費補助金基盤研究 (C)(2),研究課題番号

13672084により行われた｡

稿を終えるに臨み,本研究にあたりドセタキセルをご

提供いただきましたアベンティスファーマ社に謝意を表

します｡

文 献

1)西村恭昌,平岡臭覚,他 :難治性腺癌に対する温

熱単独療法の治療成績.JJpnSocCancerTher,

24:2436-2440,1998.

2)星名秀行,大橋 靖 :頭頚部痛に対する一時的血

流遮断下温熱化学療法の試み-下顎骨骨肉腫再発

例への応用-.頭頚部腺癌 ,17:85-90,1991.

3)星名秀行,高木律男,他 :進行 ･再発頭頚部痛の

温熱化学放射線療法一背景因子からみた治療成績

-.頭頚部腺癌,27:181-186,2001.

4)HermanTS,JochelsonMS,etal.:AphaseI/

Ⅱtrialofcisplatin,hyperthermiaandradiation

inpatientswithlocallyadvancedmalignancies.

Int∫RadiatOncoIBioIPhys,17:1273-1279,1989.

- 1 5 -

15

5)AmichettiM,GraifeC,etal.:Cisplatin,

hyperthermiaandradiation(trimodaltherapy)

inpatientswithlocallyadvancedheadandneck

tumors:aphaseI/Ⅱstudy.Int∫RadiatOncoI

BioIPhys,26:801-807,1993.

6)星名秀行 :ハムスター頬粘膜癌に対するRFハイ

パーサーミアの抗腫蕩効果に関する研究.日口外

誌,37:1950-1960,1991.

7)星名秀行,大橋 靖,他 :ハムスター正常舌に対

するRFハイパーサーミアの影響 .日本ハイパー

サーミア誌,10:49-57,1994.

8)NagashimaK,TakagiR,HoshinaH:Effectof

localhyperthermiaonmetastasesinoral

squamouscellcarcinoma.Int∫OralMaxillofac

Surg,31:84-89,2002.

9)古家雅代,加納永- :がん温熱療法と薬剤併用の

基礎的研究.一培養細胞による研究を中心に一

癖と化学療法,12:2083-2090,1985.

10)石渡淳一,佐々木常雄,他:局所加温と化学療法 .

痛と化学療法,12:2114-2121,1985.

ll)TakemotoM,KurodaM,etal∴Theeffecトof

variouschemotherapeuticagentsglVenWith

mildhyperthermiaondifferenttypesof

tumours.Int∫Hyperthermia,19:193-203,2003.

12)RiouJF,NaudinA,etal.:Effectoftaxotereon

murineandhumantumorcelllines.Biochem

BiophysResCommun,187:164-170,1992.

13)BisseryMC,GuenardD,etal.:Experimental

antitumoractivityoftaxotere(RP56976,NSC

628503),ataxolanalogue.CancerRes,51:

4845-4852,1991.

14)DumontetC,BodinF,etal.:Potential

interactionsbetweenantitubulinagentsand

temperature:implicationsformodulationsof

multidrugresistance･ClinCancerRes,4:
1563-1566,1998.

15)RietbroekRC,KatschinskiDM,etal.:Lackof

thermalenhancementfortaxansinvitrO.Int∫

Hyperthermia,13:525-533,1997.

16)CividalliA,CrucianiG,etal.:Hyperthermia

enhancestheresponseofpaclitaxeland

radiationinamouseadenDCarCinoma.IrltJ

RadiatOncoIBioIPhys,44:407-412,1999.

17)FaheezMohamed,PierreMarchettini,etal.:

Thermalenhancementofnewchemotherapeutic

agentsatmoderatehyperthermia.Annalsof

SurgicalOncology,10:463-468,2003.

18)大竹克也 :口腔癌のリンパ節転移に関する実験的



16 新潟歯学会誌 37(1):2007

研究.日口外誌,35:290-302,1989.

19)OhtakeK,ShingakiS,etal∴Histologicstudyon

themetastaticprocessintheexperimental

modeloflymphnodemetastasis.OralSurg

OralMedOralPat,75:472-478,1993.

20)柄 川 順, 築 山 巌 :局 所 加 温 療 法 ,150:

992-995,1989.

21)田中良明,飯島光晴 :有効な加温法-とくに臨床

応用か らみた課題 と問題点 -.医学のあゆみ,

168:13-18,1994.

22)TanakaM,ObataT,etal∴ Evaluationof

antitumoure#ectsofDocetaxel(TaxotereOR)

onhumangastriccancerlnvitroandlnvivo.

Europ∫Cancer,32:226-230,1996.

23)HanauskeAR,DegenD,etal.:Effectoftaxotere

andtaxoloninvitrocolonyformationoffreshly

explantedfumantumorcells.AnticancerDrug,

3:121-124,1992.

24)TakedaY,YosizawaI,etal.:Docetaxelaloneor

orallycombinedwith5-fluorouracilandits

derivatives･.Effectsoninvitroandinvivo.Anti-

CancerDrugs,12:691-698,2001.

25)KonradS,Stefan0,etal∴Apreclinicalmodel

forexperimentalchemotherapyofhumanhead

andneckcancer.Int∫Oncology,18:1145-1149,

2001.

26)SamuelF,HuangSunJinKin,etal∴Inhibition

ofgrowthandmetastasisoforthotopichuman

prostatecancerinathymicmicebycombination

therapywithpegylatedinterferon-α-2band

Docetaxel.CancerRes,62:5720-5726,2002.

27)MarmorJB.:Interactionofhyperthermiaand

chemotherapyinanimals.CancerRes,39:

2269-2276,1979.

28)OdaM,KogaS,etal.:Effectoftotal-body

hyperthermiaonmetastasesfromexperimental

mousetumors.CancerRes,45:1532-1535,1985.

29)坂本泰宏,柳谷謙一,他 :CDDPを用いた温熱化

学療法の薬剤投与時期に関する基礎的検索 .∫

JpnStomatoISoc,43:128-134,1994.

30)坂本泰宏,由井 悟,他 :シスプラチンを用いた

温熱化学療法の抗腫蕩効果ならびに腫蕩組織内濃

度に関する検索 .日口外誌 ,39:23-30,199.

31)GreensteinA,KoontzWW,etal.:Doselocal

hyperthermiaaffectmetastasisofahuman

-16-

prostatecarcinomagrowthinathymicnude

mice?IntJhyperthermia,18:285-291,2002.

32)RappaportDS,SongCW.:Bloodflow and

intravascularvolume ofmammary

adenocarcinoma13726Aandnormaltissuesof

ratduringandfollowinghyperthermia.Int∫

RadiatOncoIBioIPhys,9:539-547,1983.

33)中島民雄 :痛の転移 .新潟歯学会誌 ,27:137-147,

1997.

34)鶴巻 浩,大橋 靖,他 :血管鋳型法を用いたハ

ムスター正常舌のRFハイパーサーミアによる経

時的変化 に関す る研 究 .新潟歯学会誌 ,27:

161-172,1997.

35)UranoM,KurodaM,etal.:Fortheclinical

applicationofthermochemotherapygivenat

mildtemperatures.Int∫Hyperthermia,15:

79-107,1999.

36)KongG,BraunRD,etal∴Characterizationof

effectofhyperthermiaonnanoparticle

extravasationfrom tumorvasculature.Cancer

Reserch,61:3027-3032,2001.

37)HagisawaS,MikamiT,etal∴DocetaxeLinduced

apoptosisinthemitoticphase:Electron

microscopicandcytochemicalstudiesofhuman

leukemiacells.MedElectronMicrosc,32:

167-174,1999.

38)内田直美,山田 肇,他 :パクリタキセルとネダ

ブラチンの併用による抗腫蕩効果の増強.新薬と

臨床,49:478-483,2000.

39)井藤 彰,本田浩之,他 :ハイパーサーミアに伴

う免疫賦活のメカニズム.放射線生物学研究,38:

405-420,2003.

40)佐藤 隆,薄地恭昇,他 :温熱刺激によるガン細

胞のMT1-MMP発現抑制機構-ガン温熱療法の

新 規 有 用 性 -.ConnectiveTissue,33:59-65,

2001.

41)MarchettiniP,StuartOA,etal.:Docetaxel:

pharmacokineticsandtissuelevelsafter

intraperitonealandintravenousadministration

inaratmodel.CancerChemotherPharmacol,

49:499-503,2002.

42)星名秀行,高木律男,他 :進行 ･再発下顎歯肉癌

6例に対する温熱化学放射線療法.新潟歯学会誌,

34:27-34,2004.


