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緒 昌

凍結療法 とは, 生体組織に freezir]g injury

を加えた際,組織が壊死に陥ることを応用した治

療法である｡本療法が臨床応用されるようになっ

たのは,1963年 Cooperl)が液体窒素を用いて,

-196oCまで冷却可能な cryoprobeを製作 して

からである｡その後急速に普及し,現在では本邦

においても臨床各科で各種疾患に応用され, その

有用性が報告されている2)~13)｡口腔外科領域にお

いても,1965年 Gageら14)が口腔癌に対する凍結

療法を報告して以来,悪性腫疾に限らず良性腫疾,

粘膜疾患にも応用され, その有用性について多く

の報告がある15)~31)｡

cryonecrosisの機序としては 定説はないが,

次のような種々の説が挙げられている2),10),ll),16),

28),29),32)｡すなわち (1)氷晶の発育に よる機械的

な破壊,(2)細胞内の脱水と電解質の異常濃縮,

(3)細胞膜の蛋白や リポ蛋白の変性, (4)湿度シ

ョック,(5)血流静止などで あり, なかでも血流

静止説が重要視されている｡

一般に細胞破壊の 臨界温度は, -5oCから-

59oCの間,特に -20oC前後と言われている33)0

渡辺34)によれば,病理組織学的に-20oCを境は壊

死部と生存部に分けられたという｡また法貴35)は,

-20oCにおいてもー80oC以下にても,組織壊死
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の程度は余 り変わらないことを報告している｡ ま

た一般に,毎分100oC程度の速度で冷却し,その

後毎分 10oCの速度で融解した場合, 細胞や組織
の破壊が最大であるとも言われている｡

凍結療法の利点としては, (1)全身的影響が少

ない,(2)術中,術後の疹痛がない,(3)術後の廠

痕が少ない,(4)術中出血がない,(5)生検採板が

容易になる,(6)術式が簡単,(7)重篤な副作用が

ない,などが挙げられている｡

今回私達も,ロ腫外科領域疾患に本療法を試み

る機会を得たので,若干の基礎実験結果と共にそ

の概要を報告する｡

基 礎 実 験

図 1 執結装隆 英国 Spembly社製 TCCIO型

図 2 Cryoprobe8/0/11塑
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今回私達が使用した装置は,英国Spembly社

製TCCIO型 (図1)で,冷媒として笑気ガスを用

い,-70oCまで冷却可能とされている｡cryopr-
obeは,先端が11×8mmのだ円形をした8/0/

11型 (図2)を使用し,接触法により行なった｡

液体窒素を冷媒とした装置による組織内温度の

詳細な実験結果は渡辺34)により報告されている

が,笑気ガスを用いた装置による実験は見当たら

ない｡今回私達の用いた装置は,一一70oCまで冷却
可能とされているが,実際どの程度冷却可能か,

また凍結の深度を知る目的で,以下の小実験を行

なった｡

(1) iceball形成実験｡

本実験は,37oCの生食水 を用い, その水面に
cryoprobeを接触させ, 冷却につれ 形成される

iceballの大きさを観察した｡その結果図3の如
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図 3 基礎実験 (1)icebaH-Jli成実験.2//JL後に

は厚さ約6mm の､ff･球状の icebaHが)E'f成

された｡

く,2分後には 中心の厚さ約6mm,3分後には同

じく約8mmの半球状のiceballが形成された｡

(2) 犬の筋組織の凍結実験｡

本実験は室温22oCにおいて,死後約30分経過
した犬の大腿筋を露出し,その表面より約2mm,

7mmの深さに熱電対を挿入し,筋表面に cryo-

probeを圧接して凍結を行ない, 冷却温度を測

定した｡その結果,約2mmの深さでは凍結開始

後30秒で約-60oCまで冷却されたのに対し,約
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7mmの深さでは3分30秒後にも約 -10oCまで

しか冷却されなかった (図4)｡

1 2 3 4 5 6 7 8分

図 4 基礎実験 (2) 犬筋組織凍結実験

対 象 症 例

私達が,昭和50年 1月から昭和51年3月 までの

1年2カ月間に本療法を施行し,一応治療を終了

した症例は表 1に示す7例で,疾患別では白板症

表 1 対 象 症 例

者 i年齢 l性 l 診 断

2例,義歯性線維腫2例,血管腫 1例, リンパ管

腫 l例,舌癌 1例で あった｡ 尚年齢は,最高76

読,最低6歳で症例 5を除き全て幼児及び高齢者

であった｡

<症例 1>
患者 :大○ ウ○,74歳,女性｡

初診:昭和50年5月21日｡

主訴:左側頬粘膜の白色変化｡

既往歴:昭和49年12月,左側上口眉粘膜の小豆

大腫癌に気付き,漸次増大傾向を示すため,昭和

50年3月本学皮膚科を受診し,翌日腺癌切除術を

受け,病理組織学的診断は,偏平上皮癌だったと

いう｡その後同部には異常所見を認めない｡

尚,他には特記事項はない｡

現病歴 :昭和50年5月初旬,偶然左側頬粘膜の

白色病変に気付き, 自覚症状は とくに なかった

が,既往との関連もあり,水原郷病院内科を受診

した｡諸検査後,その処置について当科を紹介さ

れ来科した｡

現症 :全身所見,口睦外所見には特記事項なし｡

口睦内所見:図5の如 く,病変は3カ所に別れ

1

1
--
I

病変(1)

表面粗造,乳頭

月動犬白色病変,

裂溝あり,硬結

なし,

病変(2)
白斑様病変,

表面紙ヤスリ様

粗造,

病変(3)
表面平坦なL白色

病変,

義歯性線維腫

･ル

(症例4〉

図 5 症 例 1大○ ウ○(白板症)の初診時口腔内所見
て認められ,性状はそれぞれ異なっていた｡ 即ち

病変 (1)は,上顎左側 臼歯部 頬粘膜を 中心とす

る,一辺が約30mmのほぼ三角形をした病変で,

白色を呈し,表面粗造,一見乳頭腫状で,所々に

裂溝を認める｡正常粘膜との境界は明瞭で,周囲

より約 1mm隆起し,硬結は触れない (図6)0

病変 (2)は,左側口角部粘膜の一辺約20mmの方

形白斑様病変で,周囲との境界は比較的明瞭,表

面は紙ヤスリ様粗造を呈していた｡病変 (3)は,
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図 6 症例 1 (白板症)初診時の病変 (1)

表 2 症例 1.処置及び経過

41線維腫 い
病変 (1)病変(2)
線 維腫
病変 (2)I1
病変 (2) 1.5111日

病変(2) 尚病 変残 存

左側下口膚粘膜に認められ,直径約 10mmの楕円

形,表面平坦,境界不明瞭な白色病変である｡

臨床診断:白板症｡

処置及び経過:悪性も疑われたため,直ちに入

院させ,病変 (1)(2)より生検を施行した｡

病理組織学的診断は,過角化, 中等度の有糸分

裂像を伴う異角化症を示す 白板症であった｡3回

の生検中, 1回は悪性を疑う像もみられた｡

年齢,病変の広さ等を考慮し,凍結療法を試み

ることとし,昭和50年6月5日第 1回の凍結療法

169

を施行した｡ その後表2に示す如く,6カ月間に

亘り計8回の凍結療法を行なった｡凍結時問は1

分30秒ないし2分間とし,大部分は無麻酔で施行

したが, 第 1回, 8回の治療時には, リドカイ

ン浸潤麻酔下に本法を施行した｡ 図7は病変 (3)

の凍結中の状態を示す｡術後の局所経過は,凍結

後数時間で凍結局所に水泡が形成される (図8)｡

水泡はやがて目潰し,灰白色ないし暗褐色の痴皮

で被われる｡ 痴皮は4･5日してから劉離 し始

め,8日から14日で脱落する｡その間,出血,症

痛などの症状はみられない｡図9は,痴皮が脱落

した際の局所々旦で,廠痕形成は殆んど認められ

ない｡

なお以上の局所臨床経過所見は,疾患での差は

なく,ほぼ全例において同様の経過を示した｡

このようにして,病変 (1)は4回の治療で,柄

変 (3)は1回の治療で完全に消失した (図10)0

病変 (2)は昭和51年9月現在 4×9mmの大きさ

で残存しているが,増大傾向,悪性化の徴候は認

められないので,現在経過観察中である｡

<症例2>
患者:小○か○,76歳,女性｡

初診:昭和49年11月21日｡

主訴:舌下部の着色｡

既往歴:特記事項なし｡

現病歴 :昭和43年舌下部の青黒い着色に気付い

たが,自覚症状がないため放置していた｡昭和49
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図 7 症例 1病変 (3)を凍結中

図 8 病変 (3)凍結終了の数時間後に形成された水泡

図 9 凍結療法の8日接,病変 (3)の痴皮は自然脱落し,病変は癒痕を残さず治癒 した
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図 10 病変(1)は,4回の凍結療紋で完全に治癒した

年11月う歯治療のため某歯科受診した際,舌下部

の白斑を指摘され,当科を紹介された｡

噂好品:一日輿憧30本｡

現症 :全身所見,口腔外所見には特記事項なし｡､
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口睦内所見 :舌下部から口腔底,下顎前歯部歯

槽堤にかけて,広範な白色病変を認め,一部は黄

色または黒色に着色している｡病変部は軽度に隆

起し,表面粗造で,所々に裂溝を認める｡硬結は

触れない (図11)｡

臨床診断 :白板症｡

病理組織学的診断 :一部に異角化の認められる

白板症｡

処置及び経過 :高齢で病変が広範なことから,

凍結療法を施行することとし, 1回1カ所づつ10

カ月間に計12回施行した｡凍結時間は2-3分間

であった｡本療法施行後尚一部残存し,cryoprobe

の接触が困難であったす口 舌側歯槽堤の病変に

ついては,観血的に処置した｡ この結果,11カ月

後病変は全て消失した (図12)｡

尚本例では,左側舌下小丘の直上及び右側ワル

トン管部の病変を処置した第7回,第10回の凍結

療法後に,著明な顎下腺部の唾腫,睡仙痛の発現

を見た｡

<症例 3>
患者 :菅○辰○,58歳,男性｡

初診 :昭和50年6月17日｡

主訴 :義歯不適合による阻 噛障害｡

既往歴 :特記事項なし｡

現病歴 :5年前某歯科にて,下顎総義歯を装着

した｡その後I-2一相当歯肉眉移行部に,多少すれる

図 11 症例2 (白板症)初診時 舌下部,口腔底部の広範な白色病変｡
一部は黄色または黒色に着色している
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図 12 症例 212回の凍結療法と一部切除により,病変は完全に消失した

図 13 症例 3 (義歯性線維腫)J･初診時 ｢宮相当の歯肉眉移行部に,･10×4×2mmの腫癖を認める

感があったが放置していた｡ 1年前より同部に腫

噛形成が認められ,わずかながら増大傾向を見た

ため,当科を紹介され受診した｡

現症:全身所見,口腔外所見共に特記事項なし｡

口腔内所見:rF相当の歯肉唇移行部に,正常粘

膜色を呈する10×4×2mmの腫壇を認める (図

13)0

臨床診断:義歯性線維腫｡

処置及び経過:計4回の凍結療法を施行した｡

しかし効果は著明でなく,3回の治療後も大きさ

が約夕をに縮小したに過ぎなかったQそこで4回目
の凍結時生検を兼ねて仝切除した｡凍結下の生検

採坂は出血がなく,又組織が硬化しているために

非常に容易であった｡切除物の病理組織学的診断

は,線維性炎症性過形成 (義歯性線維腫)であっ

た｡図14は現在の状態を示す｡

<症例4>
患者:症例 1に同じ｡

口腔内所見:Iすす相当の歯肉眉移行部に,約101

×5mmの正常粘膜色を呈する腫癌を認める｡

臨床診断:義歯性線維腫｡

処置及び経過:初回の凍結療法施行時,生検採

坂を行ない,さらに2回の凍結療法を追加した｡

病理組織学的診断も,同じく義歯性線推腫であっ
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図 14 症例3治療終了後 4回の凍結療浜と1/2残存部の切除により,妬痕なく治癒

た｡

<症例5>
患者:小 ○正○,28歳,男性｡

初診:昭和50年11月18日｡

主訴:上顎右側頬粘膜の腫癌｡

既往歴:特記事項なし｡

現病歴:3年前,同部に紫色の変化を認めその

173

腫癌の処置を勧められ,当科を紹介され受診した｡

現症 :全身所見,口腔外所見には特記事項なし｡

口腔内所見:図15の如く,.5iL相当の頬粘膜に,

径約15mmの暗紫色表面凹凸不整で,境界明瞭な

円形腫癌を認める｡

臨床診断:血管腫｡

処置及び経過 :血管腫は非観血的に処置するこ

図 15 症例5 (血管腫)初診時 旦Al相当の頬粘膜に径約 15mm の晴紫色円形腫癖を認める

後2週間で,栂指頭大の腫癌を形成した｡某耳鼻

科および外科を受診したが,『大した事なし』｡と

言われ,叉増大傾向もないため放置していた｡昭

和50年10月, う歯治療のため某歯科受診した際,

とが望しく,本療法の適応と考え,計4回の凍結

療法を施行した｡凍結時間は3回までは,1分30

秒ないし2分間としたが,4回目のみ2分間凍結

後融解し,再度 1分間凍結するtwocyclefreez-
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図 16 症例 5 4回の凍結療法により病変は消失した

ing を行なった｡この結果腫癌は消失し,予後良

好である (図16)0

尚,本症例においては,凍結時および融解時に,

高度の疾痛の発現を経験した｡

<症例6>
患者:横○か○,6歳,女性｡

初診:昭和49年6月11日｡

主訴:左側上口眉の腫脹｡

既往歴:特記事項なし｡

現病歴:生下時より左側上口盾の腫脹を認め,

1歳時本学耳鼻科にてリ/パ管腫と診断されたが

放置していた｡昭和49年う歯治療の際,処置を勧

められ当科を紹介された｡ その後当科にて,2回

部分切除術を施行した｡ その際の病理組織学的診

断は, リンパ管腫であった｡

現症:全身所見には特記事項なし｡

口腔外所見:左側上口眉に澗慢性腫脹を認め

る｡同部は下垂し,左右非対称性を示す｡

口腔内所見:左側上口属粘膜に,径約 1mm の

半透明粟粒大の小胞を多数認める｡又同様の病変

を上唇小帯付着部及び左側口角部粘膜にも数個認

める｡

臨床診断:リンパ管腫｡

処置及び経過 :これ以上の外科的療法では,術

後の口盾の変形,機能障害が懸念されたため,凍

結療法を行なうこととした｡治療は1回で4カ所

各2分間施行した｡しかし,凍結療法の効果は薄

く,腫疾はやや増大傾向を示した｡今後再度外科

手術に切 り換え,処置する予定である｡

<症例7>
患者:木○ツ○,67歳,女性｡

初診:昭和50年2月17日｡

主訴:左側青緑部の接触痛と腫脹｡

既往歴:20歳で両側膝関節炎,35歳で関節 リウ

マチ,48歳でバセ ドウ氏病,心臓弁膜症,56歳で

慢性胃炎,動脈硬化性高血圧症,61歳で糖尿病,

慢性毒麻疹,63歳で心臓唱息等,重篤な合併症を

有す｡入院まで強心剤,降圧剤,血糖降下剤,抗

ヒスタミン剤を服用していた｡

現病歴:昭和49年8月左側青緑部の潰癌に気付

いたが放置していた｡昭和50年1月某歯科にてう

歯治療の際同部潰痕を指摘され,又潰癌は増大傾

向があるため当科を受診した｡

現症:

全身所見:諸検査により,左室肥大,心筋障害,

僧帽弁不全症,心房細動が認められ,全身状態は

不良であった｡

口腔内所見:図17の如 く,左側青緑部に28×18

mm の辺縁堤防状の潰癌を認める｡表面は額粒状

を呈し,所々に自苔の付着が認められる｡境界明

瞭で,硬結は軽度で限局しており,接触痛を認め

る｡
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図 17 症例7 (舌癌)初診時 左側音線部に 28×18mm の癌性潰疫を認める

図 18 症例7 BLM と4lFljの凍結療法により,睦疫は1時湛失した

臨床診断 :舌癌｡

処置及び経過 :病理組織学的にも偏平上皮癌の

診断を得,全身状態を考慮 して,ブレオマイシン

と凍結療法の併用療法を施行した｡ ブレオマイシ

ンは総量246mg,凍結療法は,1カ月間に計4回

2分30秒から3分間の凍結時問で施行した｡ こ

の結果図18の如 く,約2カ月後腫疾は一時消失し

た｡ その後経過観察中,4カ月後に局所再発を見

たため,現在他療法に換え,治療続行中である｡

考 案

(1) 基礎実験について

175

液体窒素を冷媒として用いた凍結療法の基礎的

実験は,種々な面から行なわれている34)~38)｡渡辺

34)は cryoprobeの周囲組織の水平的,垂直的な

組織内温度の変化と,組織変化について詳細な実

験を行ない,(1)cryoprobe先端湿度が-196oC

であっても,接触部直下の温度は -100oC以上で

あった こと,(2)cryoprobe を組織内に挿入 し

た場合著明な凍結効果が得られたこと, (3)病理

組織学的に,-20oCを境に壊死部と生存部が分け

られたこと等を報告している｡また西谷ら38)は,

光顕的,電顕的観察を行ない,CryOneCrOSisは,

光顕的には術後数時間で,電顕的には凍結融解後
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にすでに細胞の著しい変化を認めている｡

私達が行なった小実験からは,まずiceballの

形態より, cryoprobe辺縁部は凍結が不十分に

なりやすく,広範な病変にこの CryOprObeを応

用する場合には,十分に overlap させて使用す

べきものと考える｡ また犬の筋組織の凍結実験か

らは,37oCの体温を維持し, 血流の存在する生

体組織においては,壊死を起すまで冷却される凍

結の深さは,数mmまでにしか裏u毎ないと想像さ

れる｡これらの結果から,私達が本装置の適応を

拡大し, より多くの症例に凍結療法を応用しよう

とするためには,今後さらに詳細な基礎的実験を

行なう必要があると考えている｡

(2) 臨床例について

今回私達が行なった症例について,本療法の適

応の良否を中心に考察すると, まず白板症は前癌

病変として重要な疾患であり,Einhorn39)らは,

782人の白板症患者のうち10年以内に2.4%が,

20年以内では4%が悪性化したと報告し,Pind-

borg40)は,214人中4.4%に悪性変化を認めてい

る｡従って,白板症には積極的な治療が望ましい

が,病変が広範囲に亘ることも多く, また患者の

全身状態によっては,外科的切除が不適当なこと

がある｡5-FUの局所投与により良好な結果を得

たという報告41)もあるが,凍結療法の適応症とし

て,広範囲な表在性病変が挙げられており,かか

る白板症はその適応となりえよう｡今回の私達の

2例でも極めて良好な結果が得られている｡

義歯性線維腫にも本療法を試みたが, Poswi1-

1021)の本症に凍結療法を施行すると,術後の癖痕

が少ないという報告に基ずいている｡今回の経験

でも確かに図14で見られるように,術後の癖痕

形成は認められないが,腫癖の消失までに数回の

凍結療法を必要とし,治療に長期間を要する｡従

って本療法の適応としては,多発性義歯性線維腫

で,かつ外科的手術の不能な患者が考えられる｡

血管腫は口腔領域を好発部位としており, 当科

においても多数の症例を経験している41)｡治療法

としては,切除術,組織硬化剤注入などが行なわ

れているが,最近凍結療法が多くの症例に応用さ

れ,良好な結果が得られたと報告されている10),13),

14),16),19),23),28)｡私達も表在性の血管腫 (症例5)

に適応し,良好な結果を得た｡表在性の血管腫の

治療にあたっては,本療法は第 1選択となりうる

ものと考えられる｡

また私達は, リンパ管腫にも凍結療法を適応し

たが,著明な効果は認められなかった｡ これは,

本腺癌の表在性の病変は腺癌本体の1部にすぎ

ず,主体は比較的深在性の病変であるため,凍結

療法の効果が波及しにくいためと考えられ,適応

症としては不向きのものと言えよう｡Leopard28)

も, リンパ管腫は凍結療法に対してむしろ感受性

が低く,切除術と凍結療法の併用がしばしば有効

であると述べている｡

顎顔面領域の悪性腺癌に対する凍結療法の報告

も数多くみられ9)~12)14)17)20)26)28),その適応症とし

ては,(1)放射線療法,化学療法に抵抗する腺癌,

(2)切除不能の腺癌,(3)末期癌の palliation,

(4)出血傾向の有る患者,(5)poorriskの患者

等が挙げられている｡そして実際には,外科的治

療の補助療法,併用療法,末期癌のpalliationと

して施行されることが多い｡

私達の舌癌症例においては,病変が比較的表在

性に思われたこと,患者が多くの重篤な既往疾患

を有し,riskが非常に高かったことから,ブレオ

マイシンと凍結療法の併用療法を施行した｡ しか

し一時的には有効であったが,結果的には4カ月

後に再発を見ている｡ これは,私達の使用した

cryoprobeでは, 単に接触法しか行なえず, 基

礎実験結果からも推察されるように,深部増殖し

た癌細胞を完全には凍結し得なかったためと思わ

れる｡今後悪性腫癌に対する凍結療法の応用には,

,挿入法など凍結法の工夫や,他療法の併用など

さらに検討されるべきと考えられる｡

また私達は経験していないが,顎骨病変に対す

る凍結療法も報告されており15),18),22),23),27),30),

顎骨の保護という立場から,その有用性が述べら

れている｡また天羽43)の実験では,顎骨凍結部の

限局性,凍結部骨の死骨化とその後16週間に亘る

凍結骨の吸収,新生骨による置換が確認され,凍

結療法の顎骨病変-の応用が有用であることが示

唆されている｡
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凍結療法の利点については緒言に述べた通 りで

あるが, 一方では時 として不快な症状を伴 う場合

もある｡私達も症例 2において, 左側舌下小丘の

直上及び右側ワル トン管部の病変を処置 した第 7

回, 第10回の凍結療法後に,ワル トン管の機械的

損傷並びに,術後の浮腫による栓塞が原因と考え

られる著明な顎下腺部の唾腫,睦仙痛の発現を見

た｡ これは消炎療法により, 約 1週間後軽快 した

が,凍結療法は副作用が少ないとは言え, 十分な

解剖学的注意が必要と考えられる｡ また症例 5に

おいては,凍結時および融解時に, 高度の疹痛の

発現を経験 した｡本例は血管腫例で, 血流の豊富

な病変が,凍結により一時血流が静止 し, 又,融

解により血流が急速に回復されるために生じたも

のと推測 している｡ この症例においては,2回目

の凍結療法後に, 一過性の知覚麻痔の発現も見て

いる｡

すると考えられる｡

結 語

今回私達は, Spembly社製 TCCIO型を用い

て基礎実験 と臨床応用を試み,以下の結果を得た｡

1. iceball形成実験では,cryoprobe 直下

に半球状の iceballが形成され,cryoprobe辺

縁部は凍結が不十分にな りやす く,十分に over-

1ap させて使用すべきものと考えられた｡

2. 犬の筋組織凍結実験では,2mm の深さで

は約 -60oCの凍結が得られたのに比較 して, 7

mm の深さでは 僅かに -10oCにすぎなかった｡

これから一般に行なわれる接触法は, 表在性の病

変に特に有用であると考えられた｡

3. 昭和50年 1月から昭和51年3月に かけて,

白板症2例,義歯性線維腫 2例, 血管腫 1例, リ

ンパ管腫 1例, 舌癌 1例の計7例に凍結療法を施

行 した｡

4. 白板症 2例, 血管腫 1例では病変がほぼ完

全に消失し, 非常に良好な結果を得たが深在性の

リンパ管腫症例に対 しては無効であ り, 舌癌症例

に対 しては, 一時潰疫の消失を見たものの,4カ

月後に再発を見ている｡

5. 基礎実験の結果をふまえて, 私達の行なっ

た凍結療法では,広範性, 表在性病変が最も適応
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なお本論文の要旨は昭和51年度 (第9回)新潟歯

学会総会において報告した｡

病理組織的所見について御教示頂いた口腔病理学

教宝石木哲夫教授に深謝します｡
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