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研究成果の概要（和文）：１）豚の正常肺において，凍結-融解3サイクルを行い等温度曲線を

描画し，解析を行った． 1回目のサイクルによって肺胞内への出血が見られ，プローブ周辺の

熱拡散率を上げ，2回目の凍結でより広範囲を凍結させることが可能となった． 2)動物肺の病

理組織と凍結治療の CT を比較した．等温度曲線の-20℃以下の領域は治療域の中心部の出血，
浮腫があり，肺胞構造が破壊されている領域，臨床例での治療後CTでみられる凍結範囲中心部

の濃厚陰影と相関していた．  

 
研究成果の概要（英文）： 
1) We drew the isothermal curves by measuring the temperature of a normal porcine lung in vivo based 

on the same freeze-thaw cycles as actual cryoablation for malignant lung tumors. As a result of the 

analysis with the isothermal curve and the freezing function, the frozen area of the iceball was larger in 

the second cycle than in the first cycle. It is supposed that bleeding in the first freeze-thaw cycle increases 

the thermal diffusivity around the cryoprobe and it is enabled to freeze a greater area in the second 

freezing. 2) The correlation between the isothermal curves and histologic findings was examined. These 

findings were also compared with the clinical findings on computed tomography (CT). The present study 

has demonstrated that the less than -20℃zone corresponds to the central solid zone on CT.  
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１．研究開始当初の背景 
我々は豚を用いた凍結融解療法の実験を行
い，安全性を確認した後に 2002 年より主に
転移性肺腫瘍に対して，CT 透視をガイドと
した経皮的肺腫瘍凍結融療法を行っている．
しかし現時点での局所制御率は十分とはい
えず胸腔鏡下手術の成績に達するにはさら
に局所制御率を上げる必要がある． 
  
２．研究の目的 
局所制御を達成するために以下の項目の検
討を動物実験にて行い，さらに臨床に応用す
る事を目的とする．  
（1）凍結治療の最適プロトコール（凍結/解
凍を行う回数，時間）の検討：肺凍結治療に
おける最適な凍結/解凍のプロトコールを明
らかにする必要がある．現状では通常の  
実質臓器では凍結/解凍を 1 サイクルとして，
通常 2サイクルが行われている．しかし肺実
質は通常の実質臓器とは異なり，熱伝導効率
が低い多量の空気を含有している．このため
我々は通常 3 サイクル（凍結時間は 5 分-10
分-10 分）を行っている．初めの 1 サイクル
は治療よりもむしろ凍結/解凍により出血を
誘起し，熱伝導効率を挙げることを意図して
いるため 5分間のみの凍結としている．その
後の 2 サイクルは治療を主目的としている．
しかしこれが最適条件である事は証明  
されていない．これを動物実験により明らか
にする必要がある．  
（2）治療時の適切な凍結マージンの検討：
完全な局所制御を得るためには実際の腫瘍
のみならず， その周囲にある程度の距離を
持って組織壊死を起こす必要がある．この距
離を凍結マージンとする．ある程度の安全域
を確保してこの凍結マージンを決める必要
がある．また完全な組織壊死を達成するには
-20℃が必要と言われている．このために等温
度曲線と凍結範囲，実際の組織壊死を起こし
ている病理組織の範囲の検討が必要である． 
 
３．研究の方法 
（１）オスの家畜ブタを全麻酔および人工呼
吸器で呼吸管理下におき，右胸部を開胸して
肺を露出させた．肺の後葉に，11-gaugeの凍
結用凍結プローブ(Endocare, Irvine, USA) 
を用いて凍結-融解実験を計10回行った． 温
度計測は，K-typeの熱電対を用い，データロ
ガ (Pico Technology, UK) で40点同時に5
秒おきに測定した．凍結プローブを中心に挿
し，熱電対をその中心からそれぞれ4, 6, 8, 
10 mmの位置に4本ずつ, さらに13, 15, 17 
mmの位置に8本ずつ，アクリル製の装置 
(Yokohama Micro Giko, Japan) を使用し固
定した)．凍結プローブの最大凍結能力の位
置の温度変化を測定するために，豚肺への穿
刺深さは凍結プローブと熱電対をそれぞれ

先端から18 mm，8 mmに固定した． 1つの穿
刺点について，凍結-融解のサイクルを3回
行った．凍結-融解サイクルは，肺における
臨床と同様に，最初の凍結時間を5分，2, 3
回目の凍結時間を10分とした．融解につい
ては，1, 2回目は凍結プローブ付属の熱電対
による温度が20 oCになるまで高圧ヘリウム
ガスを用いて融解させ，それ以降は高圧ヘリ
ウムガスを停止 (passive thawing) させ，
計10分間，一方3回目の融解については凍
結プローブが抜けるまで高圧ヘリウムガス
を使用し，凍結プローブが抜け次第，終了と
した． 
 凍結特性を解析するために，時間に対する
iceballの凍結面の半径長を表す凍結関数を
f(t)=a exp(bt)+c (a, b<0, c>0)と定義し，実験
データに a, b, cをフリーパラメータとして最
小自乗法でフィットさせた．凍結関数は非線
形関数であるが，時間が無限大のとき第 1項
はゼロとなって切片 cに収束し，これは
iceballの凍結限界の大きさに相当する．これ
を用いて，各サイクルの凍結関数の比較を行
った． 
（２）(1)と同様の方法で豚肺に凍結治療を行
い，等温度曲線を作成した．さらに等温度曲
線と病理所見の検討を行い，この結果と実際
の臨床例での CT所見（36結節）との比較，
検討を行った． 
 
４．研究成果 
（1）1回目の融解では凍結した部分から出血
が確認された．2回目の凍結範囲は目視でも，
1回目のそれよりも大きくなった． 
 凍結-融解のサイクルを 3回行い，それぞ
れの凍結終了時の等温度曲線を示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
1回目の凍結では 10 mm以上は凍結していな
いが，最終的に 3 サイクル後の凍結範囲は，
半径長 8-13 mmであった．サイクル毎の温度
変化からは 1回目のサイクルよりも 2回目以
降の方がより低温を達せしている．一方，2
回目と 3回目のサイクルによる差は 1回目と
の差に比べると小さい．凍結限界 c の値は 1
回の凍結時よりも 2, 3回目の凍結時の方が大
きく，また曲線の曲がり具合を示す bは 1回
目の凍結の値が 2, 3回目のそれよりも小さい．
一方，2, 3回目の凍結の差は，1, 2回目の差
よりも顕著でない． 
 



 
 
 
 
 

 
 
肺では 1回目のサイクルで凍結した部分は出
血し，その血液が肺内部に浸潤することで密
度は大きくなるが，それ以上に熱伝導率の悪
い空気を押し出す効果のほうが大きいので，
2 回目の凍結範囲は 1回目のそれよりも大き
くなると考えられる．2 回目以降のサイクル
では，実質臓器と同様に熱物性が変わらず，
凍結範囲も劇的に大きくならないと考えら
れる． 
以上を勘案すると，肺腫瘍の凍結に関しては
3サイクルが妥当であると考えられる． 
（2）等温度曲線から中心部の-20℃以下を
ISO-zone D，辺縁部の0から-20℃をISO-zone 
Hと定義し，摘出肺の病理学的検討から中心
部の高度の出血と浮腫を認め，肺胞構造が破
壊されている領域をHIS-zone D，その辺縁の
出血部をHIS-zone H，さらに辺縁の高度の浮
腫を認める部位をHIS-zone Eと定義した． 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
面積比からの検討では統計学的に有意に
ISO-zone Dと HIS-zone-Dが対応していた．
また臨床例での CT所見からも中心部の
CT-zone Dと CT-zone H, CT-zone Ｅが定義
可能であり，同様にCT-zone Dは面積計算か
らは ISo-zone Dに対応していた．臨床例98
結節を凍結治療後のCTにて，腫瘤がCT-zone 
Dに含まれている群では，含まれていない群
と比較して，有意に良好な局所制御が得られ
ていた．肺腫瘍の凍結治療においては，良好
な局所制御を得るために，治療後 CTにて腫
瘤がCT-zone Dに含まれる事が望まれる事が
明らかになった． 
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