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1．はじめに
　近年，本邦においても末期癌に対し全身温熱療

法が試みられるようになった．高体温環境が抗腫

瘍効果を発揮することについては1983年にColey

ら1》が細菌毒素を投与して数日間にわたる高体温

状態（39～40。C）を作製した結果，末期癌に対し

有効な治療法であることを発表して以来，様々な

加温法2）3）が主に局所に対して行われてきた．そ

の後1971年にPettgrewら4）が表面加温に経気道

的加温法を併用することにより従来より安全に全

身を加温し，良好な治療成績を得たことを報告し

たのをきっかけとして，全身温熱療法は再び注目

され，現在様々な加温法を用いて行われている．

しかしながら本療法の安全性を含めて高体温下に

おける生理学的変化については十分解明されてい

るとは言えない．

　本稿では，主に本療法の安全性に関し文献的な

考案を行うとともに，臨床例について，高体温下

での循環系の変化について述べ，その安全性を動

物実験で臓器血流量変化より観察，検討を行う．

2．有効治療温度及び致死温度

　高温環境そのものの抗腫瘍効果に加えて，高体

温下では化学療法や放，射線療法の抗腫瘍効果も高

まることが知られている5｝6｝．これら高体温療法

を単独，及び他の療法のAdjuvant　therapyとし

て施行する際の有効な至適温度について，Giovo－

nellaら7）は41。C以上で有効としているが，一一方

43◎Cが必要であるとする意見8）もあり，一般に

41～43。Cとする報告が多い．一方ヒトの致死温
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度（CTM：Critical　thermal　Maximum）9）は，従

来41．6。Clo）から42．0。C11）であると考えられて

いたが，その後Pettigrewら12）は適正な全身管理

を行うことによりヒ・トは42。C　8時間の人為的

高体温に耐え得ることを報告しており，ヒトの

CTMについては従来の報告より高く42。　C以上

で，かつ43。C　12時間を超えるものではないとの

意見が多い8）12｝．しかしながらこれらのCTMが

表わすものはその温度以上では熱射病，ショック

が発現し死亡することを示す体温閾値（CTMc：

Clinical　CTM）である13）が，一方，従来のCTM

以下の温度でも様々な生体の障害が引き起こされ

ることが報告されている．すなわち，脳，肝臓の

ミトコンドリア内での酸化的リン酸化は41。Cで

阻害され14），41．80C以上では肝障害が引き起こ

される12）．また42。Cで細胞内蛋白は凝固しはじ

め，β一レセプタの機能ωや血液凝固機能も障害さ

れ，赤血球の変形能の低下も起こる15）16〕．さらに

高温下では酵素の性質が変化したり，膜脂質の液

化，蛋白質の変性やミトコンドリアの障害が起

こることも予想されるm．これら個別の生体内

での反応が起こる限界温度をsubcrinical　CTM

（CTMs）13）と呼び，現在ではCTMの概念は

CTMcに限定したものではなく，　CTMsを加え

たものとして解釈される傾向にある．また，発生

する熱障害の程度は，その温度のみならず熱被曝

時間などその他の因子の影響をも受けると言われ

ており，異なる加温条件や維持温度での熱被曝の

程度を定量化して比較する目的でAtkinsonら18）

は，熱被曝をある標準体温（42。C深部体温）に

おける被曝時間（42。C　equivalent　time）として下

のような式で表わすことを提唱した．

　420C　equivalent　time　（Teq　420　C）
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　　＝（Σ4time／4。7178×1024）ビ1・35BT

　　　　　　　　　　　　　　　（T；体温。C）

　Bynumらls）はこの概念を用いて犬のCTMを

測定し，320Teq　42。C　min（42。Cで320分）が

生存限界であると報告した．現在まで行われてき

た臨床的な報告及び我々の経験から考え，臨床的

な最大許容温度，時間は一応42。C　20時間位

（1200Teq　420　min）と考えるべきであろう．

　またCTMsを含めた，いわゆる拡大された
CTMについては41．6。　C～42．0。　C　1時間12）1s》ま

たは41．8。C　4時間以内19）との意見があり，この

範囲内であれぽ高体温による影響は生体に殆ど残

らないと考えられている．

　ともあれ本療法が治療効果を有する体温域と危

険となる限界体温との間にある差は僅かであるの

で，その体温管理には十分な注意が必要である．

3．加　　温　　法

　本稿では局所温熱療法時に用いられる加温法に

ついては別稿に譲り，全身温熱療法にのみ絞って

話を進める．

　約1世紀前に用いられた発熱物質を注射するこ

とによる方法1，以外に表面加温法20）21）などがある

が，Pettigrew　ら4）は体表面積の20倍の表面積を

持つ肺胞を介しての気道内加温法に注目し，硬膜

外麻酔下でパラフィンワックスエマルジョン法に

よる表面加温と併用して20～40分間で5～6。Cの

体温上昇を得ることを可能にした．しかし，こ

の方法では複雑な加温，冷却操作は不可能である

ことから現在では，体外循環回路（ECC）を用い

て血液を加温冷却し体温を調節する方法が多く

の施設で用いられる傾向にある．我々が用いてい

る体外循環回路（ECC）はParksら22｝の回路と同

様，熱交換器及び血液フィルターとからなってい

る．熱交換器内の細いステンレス管内を血液が通

過し，その周囲を温度調節器で20～450Cの任意

の温度に調節された水が通過して血液を加温また

は冷却する．

　そして人工血管を用いて予め作製した大腿動脈

シャントの動脈側から血液をECC内に導き，加

温後静脈側へ還齢することにより全身を加温す

る．この熱交換器は血流量が21／分の時に熱交換

水流量が101／分で熱効率が70％aとなる様に設計

されており，通常体温37。Cから42。Cの間を

20～30分で加温又は冷却することができる．さら

に熱交換器の血液充填量は70　mlと小さく，回路

全体でもプライミソグ量は約500mZ弱であるの

で，無輸血下にECCを回すことが可能である．

Parksら22》はTDMAC－heparinコーティングを

施した体外循環回路を用いたにもかかわらず血小

板が著明に減少することを報告したが，著者らは，

プロスタングラソディソE、（1　ng～5　ng／kg／分）

を回路内の熱交換器の直前よりポンプで持続的に

注入して回路内での血小板の凝集能の抑制をはか

り好結果を得ている28）．しかし血小板は42．0。C

以上で16），また赤血球は45。C以上で非可逆的な

変化を起こす24）と言われており，また著者らの研

究23）でも高体温下では，血小板機能の低下を認め

ていることから熱交換器内でも血液温は，450C

を超えないように充分注意して管理する必要があ

る．

4．適応及び禁忌

　本療法が適応となる患者は，他の通常の抗癌療

法が無効であった患者であるが，本療法自体の潜

在的危険性を考え，特に心肺機能，肝機能を中心

に一・応の基準を設けている．肝障害は比較的低い

温度でも始まり，かつ後述するように高体温中は

肝血流量が減少するので術前の肝障害は危険因子

となる．Leeら21》は僧房弁疾患では心拍出量の増

加を期待し得ないことから同疾患を禁忌とし，一

方軽度の大動脈弁狭窄症患者，心筋梗塞既応患

者，伝導障害のある患者は本療法に良く耐えたと

報告している．高体温下で，代償器管として働く

心臓については特にその予備力を中心とした機能

検査を行う必要があるが，現在この心機能の予備

力は心エコー，負荷心電図を参考にするととも

に，さらに本療法施行の1週間前に作製する大腿

動静脈シャント（シャント流量約21／分）造設後

の動悸，息切れ等の代償不全の症状の有無から判

断している．さらに最大酸素摂取量は肺合併症の

ない場合は心予備力を表わす最も良い指標とされ

ており，術前にその患者の酸素摂取量をあらかじ

め算出しておくことによりさらに正確な術前評価

が可能である．具体的には，トレッドミル法によ

りPhysical　fitness　index（PFI）を測定するか，

または心拍が150／分に達する仕事をさせた時の

physical　working　capacity（PWC／150）を測定す
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図1　PFIとPhysical　Working　Capacity（RMRで表示）

　　　（応用らの図8のに著者らが一・部変更を加えたもの）

ると，PFIとPWC／150ないし，エネルギー代

謝率（RMR：retative　metabolic　rate）の間には良

好な直線的関係が認められることからRMR値

が得られる（図一1）．

　一般にこのRMR値の50～80％値が持続可能

な仕事量とされている25）．一方，本療法中必要な

RMRは平均で1（最大3）であるから，求めた

RMR値の50～80％値が1以下の患者では，本療

法は禁忌とな：る．さらにRMRはNYHA分類と

よく相関している25）ため：NYHA分類よりRMR

値を求めることも可能である．すなわちエネル

ギー代謝率から本療法の適応禁忌を考えると，

RMRが0．2－1．2となるNYHA分類class　III

以上では原則的には禁忌と考えられる．ASA分

類からみた本療法の適応についてL㏄ら21）は症

例のうち80％oはASA　class　II，　IIIであり，さら

にASA　class　II，　III，　IVと分類された症例の各

々25，50，75％と高率に肺転移が認められたにも

かかわらず，術後の肺合併症は少なかったと報告

している．しかし肺水腫や心筋虚血発症の報告も

あり，本療法の安全性が主に呼吸循環系の代償能

力，即ち予備力に依存していることから，我々は

ASA　class　IVのものは原則として禁忌としてい

る．また体温下降期よりPaO2の低下を来たす症

例も少なくないので，術前PaO270　mmHg以下

のものは適応外としている．

　術前の血小板数：は75000／mm3以上とする意見

もあるが，我々の研究21）では全身温熱療法によ

り血小板数が減少するのみならず血小板機能も障

害され，この影響は，復即吟も持続する．そのた

め術前に血小板輸血を行うことは無意味であり，

現在では活動性の出血がない場合，2～3万／mm2

程度でも温熱療法を行い，復温後に血小板輸血を

施行して良好な結果を得ている．

5．　モ　ニ　タ　一

　高体温状態下で得られる抗腫瘍効果は，43。C

付近では0．1～0．2。Cの温度の変化で数倍異な

る26）とされており，可及的に高い温度で体温を維

持することが求められる．一一一方，温度が上昇する

に従い様々な障害が段階的に起こってくる為，

41・5～43。C付近の領域では，生体の安全と抗腫

瘍効果は微妙なバランスの上に成り立っている。

そこで体温管理は，厳密を要す．いわゆる深部体

温として肺動脈，食道内温度，直腸内温度，膀胱

内温度，また脳内温度を示すものとしての鼓膜温

が用いられるが，肺動脈血温は食道内温度ととも

に吸入気の温度の影響を強く受け，体外循環加温

法では深部体温というよりは，還血された血液温

度のモニターとしての意義のほうが大きい．一般

に直腸温は食道温に比べ遅れて上昇し，安定期で

は0．3～0．4。C高値となる．現在多くの施設では

深部体温として，直腸温ないしは膀胱温が採用さ

れている．直腸温，膀胱温は平行して変化しどち

らもよい指標となるが，いずれにせよ，深部体

温は安全性の点から0．1。Cの精度をもつ2系
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統の体温計を用いて二重に監視する必要がある．

また，組織により温度分布の速度は異なってお

り27，，深部体温は必ずしも各組織の温度を一様に

反映しない．そこで比較的表在性の腫瘍などでは，

深部体温計（Coreternp⑱）を用いて腫瘍内温度を

測定することは有用である．呼吸循環系につい

ては，観血的動脈圧測定，Swan－Gantzカテーテ

ルを用いた循環管理，肺内水分量測定（Edwards

社製Lung　Water　Computer）・終末呼気CO2濃

度測定等を施行する．Swan－Gantzカテーテルの

適応については，本療法申酸素消費量の変化を監

視する必要があることや高体温下では右心不全傾

向が強いことから我々は必須のものと考えてい

る．高体温下では代謝の尤進にともなうCO2産

生の増加に対し適時分時換気量を増加させる必要

があり，その連続的モニターとしてのカプノメー

ターの意義は大きい．

　動脈血ガス分析値は：Kelman＆Nunnのノモ

グラムを用いて温度補正を行う．また血液中の酸

素含量測定については，血液ガス分析装置は通常

37。Cの条件下で測定するよう設計されているの

で，ODC（酸素解離曲線）のシフトが起こる高体

温下での酸素含量を直接測定することはできな

い．そこでLex　O2　conにて直接測定するか，ま

たはヘモグロビン分画の各々の量を直接測定し，

酸素飽和度を計算した後37。Cにおける酸素含量

として求めるのが妥当であろう．

6．全身温熱療法中の循環系の変化について

　ここで我々が行っている全身温熱療法中の管理

の概略を示す．

　前投薬はスコポラミン0．5mg，ジアゼパム10

mgを麻酔導；入30分前に筋注，麻酔はジフェンヒ

ドラミン30㎎の静注の後，サイアミラールナ

トリウムとサクシニルコリンを用いて導入，：気道

内挿管後，GO（笑気4L／分，酸素2L／分）一フェ

ンタニールにて維持する．さらに適時非脱分極性

筋弛緩剤を投与し，5cmH20のPEEP下に体温

の上昇に対応して適正換気を保つとともに，呼吸

回路内に組み込んだ加温加湿器で相対湿度が70％

となるよう加温，加湿する（40。C）．ついでヘパリ

ン2mg／kgの投与の後；体外循環に接続し1000

～2000　ml／分の血流量にて加温し，直腸温で42

σCを4時間維持することを目標に全身温熱療法

表1　全身温熱療中の輸液プPトコール

輸　液剤

25％ブドー糖液

10％　Lipid．

N。，HPO、⑤
　十　　　　　・・

K2HPO4　　1
　　　　　　ノ、ノレトマン液

生　　　　食

ハルトマソ液
（化学療法剤注

入用）

加温前
（ml／kg／hr）

1．1

0．2

5．7

1

加温，高体温
維持及び冷却
期（ml／kg／hr）

2．2

0．4

O．6

3．8（一5．8）

1

復温後
（ml／kg／hr）

1．1

0．2

O．2

2．5

1

合 計 8
8（・一10）　i　5

＊Hypovolemia時はハルトマソ液を輸液する基本的には

血漿蛋白製剤は用いない

を行う．なお，適正ヘパリン量の指標にはACT

を用い，同値が300秒以上となるよう管理した．

本療法中の輸液プロトコールを面一1に示す，高

体温下では高アルドステロン症26）や体液分布の異

常29）に加え代謝の充進が起こるため，耐熱能を高

めるための脂肪乳剤や，特にP一，：Na＋，　K＋の補

充を考慮：した高カロリー輸液が必要であるが詳し

いことは別の機会に譲る．呼吸循環系の測定は加

温前，加温30分後，同90分後，同150分後，冷却直

前，墨池後に行いコンピューターを用いて各種パ

ラメーターの演算を行なっている．そこで以下，

我々が行った全身温熱症例23例の循環系の変化に

ついて述べる．

　高体温による循環系の変化は患者により異なる

が同一の患者では，複数回の高体温療法下で，ほ

とんど同一の反応を示す．

　血圧は，高体温により低下する傾向を示すが特

に拡張期圧の低下がみられる．一・方心拍数：は，加

温前（平均37。C）に比し39。Cで1．4倍，42。Cで

1．7倍に増加した．加温途中の心拍数の増加は，加

温速度に影響され，加温速度が早い（6。C／hr）程，

心拍数の増加は少ないが高体温維持期に入ってし

まうと，加温速度の如何にかかわらず心拍数の増

加率は一定で，平均11beats／分／。　C（8－18　beats／

分／。C）12）とされている．この交感神経心臓枝の

緊張による80）心拍数の増加は，1回拍出量がほと

んど増加しない高体温下では，直線的な相関をも

ち心拍出量を増加させ，代償作用を果している．

　ニトログリセリンの点滴投与により前方負荷の

Presented by Medical*Online



　　　　　　150

BP　100
（mmHg）
　　　　　　50

　　　　　　　0

　　　　　　130
HR　　　　　　110
（beats／min）

　　　　　　90

　　　　　　70

人為的高体温の循環動態とその管理について

5琴曼．＿．＿．＿．＿．＿6＿．／●

　し　　ロ　　

。＼Qﾎ。＊一一。ド。一。r。r。ノ。

437

　　　ま！L調L。幾跨ζ㌦＿，

i／

cvp
（cmH20）

：
g
，
1

ezeN一’一e一一一一exe一一一1一一一i一一一一一e＊xl＊

▼
●
↓

　
　
　
　
▼
●
＆

　　

@　
@1

　　

@　
@→

　　

@　
|刈、

　　

@踊

　
　
↑
●
⊥

＊
＼オ

　
T
●
↓

　
1
　
　
0
げ
　
　
ワ
σ

PWCP

ラ9Hmm（

　　　　　　20

MPAP　　　　　　15
（mmHg）
　　　　　　10

　　　　　　　　　　　　　　丁
　　　6！

’／一＼う一重一ζ／了＼・一・一◎

加　　加

温　　　温

前　　中

同
㎞
復

　
5

同
㎞
後

　
2

同
㎞
後

　
1

維
持
開
始

高
体
温

（39℃）　（42’C）

高体温維持期

　
ア同
h

　
1

復
　
ゴ同
h

　
4

　
剛

　
駈

後
㎡

一
e
a

温
寓
㎞

病後
「

　　　　　　　　　　　　　　（＊p＜：0．05、＊＊pく0．01）

図2　全身温熱療法中の循環動態の変化一（1）

調整を行なった結果，中心静脈圧，肺動脈圧，同

懊入圧はグラフ上では著しい変化は認められない

が，加温期及び冷却期には著明に増加することが

多い（図一2）一一

　これらの加温冷却時の循環系の変化につい

て，Pettigrewら12）は，血圧，中心静脈圧の上昇

がバロレセプターよりの求心性イソパレスを抑制

した結果，交感神経の緊張を来たし前毛細血管抵

抗の上昇と静脈還流量の増加を引き起こしたもの

と説明している．しかし，動脈圧が低下する症例

もあり，我々は，一過性の両心不全特に右心不全

状態が起こるのではないかと考えている．現在，

加温期のこれらの反応は，体外循環流量の低下と

ニトログリセリンの投与に加えて冷却前の水分バ

ランス調整を行なうことで回避しているが数例

で，400　ml程度の緊急しゃ血の施行や2000　ml

程度のECUMによる除水を必要とした症例を経

験した．また高体温安定期においても中心静脈圧

は一般に高めで右心不全傾向を呈しており，右室

仕事量が負になる症例もみられる．心拍出量は加

温前に比べ増加し39。Cで1．76倍，41。Cで1．9

倍に増えるが，末梢血管抵抗，肺血管抵抗の低下

にもかかわらず1回拍出量係数は変化せず，この

心拍出量の増加は専ら心拍数の増加によってい

る．また左室前方負荷は変らず，末梢血管抵抗が

著明に低下したにもかかわらず，1回拍出量係数

は増加しなかったことにより，高体温下で心筋収

縮力は抵下していると考えられる（図一3）．一方
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図3　全身温熱療法中の循環動態の変化一（2）

酸素消費量は，体温の上昇に伴い37。C時に比し

39。C時で1．4倍，42。Cで1。9倍と増加するが，

心拍出量の増加によりょく代償されている．温熱

療法中血漿中lactate，　pyruvate値は各々4．57

mmol／1，0．13　m　mol／1と著しく増加するが，　L／

P比は上昇することはなかった．すなわち一般に

組織での嫌気性代謝の進行はないものと思われ

る．しかし酸素消費量が加温前の4倍にもなった

症例では進行性のアシドーシスなどの代償不全が

認められた．これらの代償不全例では，ドパミン

を投与し，心拍出量を上げるとともに，体温を40

。C程度に下降させ，酸素の需給バランスをとっ

た．一般に高体温下では皮膚を始めとする動静脈

シャントの開放によるものと思われる動静脈血酸

素含量較差の低下や静脈血酸素含量の増加が認め

られるが，代償不全症例では代謝性アシドーシス

の出現に加え，a－vDo2の増大，　Pヲ02の低下が認

められた．これらの代償機転の発動機序は血中カ

テコラミンの変化からみると，分泌されたアドレ

ナリンによるものではなく，交感神経心臓枝の緊

張によるものと考えられている30｝（図一4）．さら

にこれらの代償：機構発動時の心臓の酸素消費量は，

RPP　13400，　TI　112000と心筋虚血を来たす領域

にあった．Euler－Rolle31）らは，心拍数が120を

越えた場合にβ一プロッカーを使用し有効に循環

系の調整を行ない得たと報告している．しかし彼

らは，全身への酸素の需給バランスの適否につい

てはこれを測定していない．現在著者らは，心拍
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図4　全身温熱療法中の酸素需給パラソスの変化

数が140／分を越えた場合には心拍出量：を測定しつ

つ02ext．　ratioが0．26以下に保てる範囲の量の

塩酸アセブトロールを静脈内に投与し，心拍数調

整を行い，良好な結果を得ている．しかし，前述

のように，高二二量状態による代償機構が主に心

拍数の増加により得られているものであることか

らβ一プロッカーの投与は心収縮力の低下のみな

らず，心拍数の減少によっても直線的に心拍出量

の低下を来たし代償不全を来たす恐れがある．そ

　　　　　　　　　　　こで，02ext．　ratio，　VO2，　SVI，　PCWP，　PVo2，

a－vDo2を参考に，β一プロッカーの投与量を慎重

に決定する必要がある．著者らの経験でも高体温

ではβ一respecterの感受性が低下するため14）β一

刺激剤の効果は平温時に比べ弱いようであり，β一

プロッカーの投与は過量にならないよう厳重に注

意する必要がある．さらに心筋への酸素運搬能の

改善法として輸血は重要であり，ヘモグロビン量

109を目標に輸血を行なっているが，ヘモグロビ

ン量が89／dl付近では加温期の心負荷により，

しばしば心不全状態に陥る症例があるので出血が

少なくても加温前より輸血を行う．

，またEdwards社製Lung　Water　Computerを

用いて肺血管外水分量を測定した結果，高体温下

での肺毛細血管の透過性の充進を示唆する所見が

認められたため現在では術中血漿蛋白製剤の投与

を行わずPEEPを用いて管理しているが，　Pao2

は良好に保たれている32）．すなわち高体温中の酸

素消費量の増加は全身的には心拍出量の増加によ

る酸素供給能の増加でよく保たれていることが明

らかとなった．そこで以下の項では全身温熱療法

の安全性を重要臓器に対する血流量の変化及び代

償器管として主要な役割を果す心筋の血流量の変

化より検討を行う．

7　高体温中の臓器血流量変化について

　著者ら33）は高体温41。Cにおける臓器血流量の

変化を，雑種犬でマイクロスフェア法を用いて測

定した．その結果臓器血流量は，脳，左室心筋，

心室中隔心筋で有意に増加し，また心仕事量の増

大した高体温下においても心筋内血流分布end／

epi比には変化はみられず，心筋内血流は良好に

保たれていることを確認した．一方肝固有血流量

及び腎，胃，小腸大腸の血流量は変化すること

なく保たれたが，直腸，脾，：筋肉，皮膚の血流量

は有意に減少していた（図一5）．また血漿ノルア

ドレナリソ値の変化と，これら臓器の血流量変化

との関係から，これらの脾臓，直腸における血流

量の調節は，ノルアドレナリンを介する局所的な

交感神経活動の関与により行われていることが明

らかとなった．一方門脈血流を含む肝血流量につ
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いては，明らかに低下するものと考えられること

から，ヒトでは41．　8。Cですでに発生するものと

言われている肝障害の発生が，必ずしも直接的な

thermal　injulyによるものだけでなく，肝血流量

の減少もその原因の内の1つと考えられる．Kim

ら3ωは高体温下で内臓領域の血流量が低下するこ

とを予測していた．著者ら31）の研究の結果は，彼

らの予測と一致し，脾，直腸への血流量の減少に

より，高体温下においても脳，心臓，腎皮質等の

重要臓器の血流は保たれたことから全身温熱療法

が安全に行ない得る可能性が示唆された．

まま臨床的な応用が開始された感がある．現在，

米国，日本を中心として多くの施設で臨床への応

用とともに，その安全性に関する基礎的研究が急

ピヅチでなされつつあるが，すでに全身温熱療法

は，単独使用の時期より化学療法，放射線療法な

どとの併用療法の時代に入っており，今後の課題

は高体温下での安全性の確立とともに，選択的に

癌組織への血流を増加させるなど特殊な循環管理

を行うことにより，癌に対する治療効果を一一層高

める方法の開発などを含めて総合的に進む必要が

あろう．

お　わ　り　に

　以上本稿では全身温熱療法の安定性を主に循環

系の変化及び重要臓器の血流量の変化より述べ

た．

　全身温熱療法は，その臨床的必要性ゆえにその

安全性についての基礎的研究が十分になされない
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