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研究成果の概要（和文）：兎拝腫瘍モデルを用いた経皮的ラジオ波凝固療法(RFA)と化学療法の併用についての基礎研
究を行った。拝腫瘍モデルはCTガイド下にVX2腫瘍細胞を注入、１週間後のCTにて腫瘍生着したのを使用した。治療グ
ループは1）抗癌剤単独、2）抗癌剤＋RFA、3）RFA単独との比較検討を行った。使用抗癌剤はシスプラチン、パクリタ
キセル、ビノレルビン、ペメトレキセド。統計学的にはシスプラチン＋パクリタキセルにRFA使用群で優位に生存延長
が明らかとなり、経皮的ラジオ波凝固療法(RFA)と化学療法の併用療法の可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：The results of the present study show that the combination of radiofrequency 
ablation (RFA) and cisplatin (CDDP)/paclitaxel (PTX) treatment had a significant survival benefit 
compared to control (without treatment), CDDP/PTX alone or RFA treatment alone in a rabbit lung cancer 
model with a VX2 tumor. In contrast, treatment with a combination of RFA and CDDP/vinorelbine (VNR) or 
CDDP/pemetrexed (MTA) chemotherapy did not show any survival benefit compared to the control or the 
platinum doublet alone chemotherapy and resulted in significantly shorter survival compared to RFA 
treatment alone.
The combination of RFA and systemic platinum-doublet chemotherapy with cisplatin/paclitaxel may improve 
the local control rate and prolong survival.

研究分野： IVR

キーワード： ラジオ波凝固療法
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

ラジオ波凝固療法（RFA）は、ラジオ波で発

生する高熱により病変を局所壊死させ、腫瘍

組織を崩壊させる治療法である。具体的な方

法は超音波や CT 画像を参照し、電極針を腫

瘍に直接穿刺、通電を行い熱凝固させるもの

である。ちなみに発熱の原理は日常生活で用

いられる電子レンジや外科手術で用いる電

気メスと同じ周波数を用いる。現在、RFA は

肝細胞癌の治療では外科切除、経カテーテル

的動脈塞栓術と並んだ３つの治療法の１つ

として保険診療下で広く行われている。RFA

は肝以外に、肺、腎、骨腫瘍などにも応用さ

れており、当施設も多数の症例に対して CT

ガイド下RFA治療および基礎的な実験を行い、

特に肺腫瘍に対する治療成績や合併症、実験

結果などの成果を発表している。 

ラジオ波治療の問題点として電極針の焼灼

範囲の制限から３cm 以上の大きな腫瘍では

局所制御成績に限界があり、動脈塞栓術の併

用や生理食塩水の注入など何らかの手技を

加えなければ凝固範囲の拡大が期待できな

いとされている。しかし広範に凝固治療する

と治療後の発熱遷延や感染、臓器障害などの

合併症の危険も伴うため、焼灼範囲を拡大す

る以外の方法の開発が必要と思われる。以前

の研究費で申請者はRFAにより体内での腫瘍

壊死で崩壊した腫瘍細胞内から抗腫瘍免疫

を誘導する抗原が放出されることに注目し、

RFA に加えて腫瘍組織に免疫活性化因子

（OK-432（一般名：ピシバニール）や GM-CSF

（ granulocyte-macrophage colony 

stimulating factor）を注入する研究をおこ

なった。これにより、RFA そのものに加えて

さらに免疫細胞の活性化と免疫細胞にかか

わるサイトカインを産出させることにより

抗腫瘍免疫を増強させ、局所制御のみならず、

遠隔転移の縮小および生存率が延長したこ

とを報告した。（平成 21-22 年文部科学省科

学研究費補助金「家兎肺腫瘍モデルに対する

ラジオ波凝固と GM-CSF 局所注入による免疫

賦活療法」と平成 23-24 年文部科学省科学研

究費補助金「ラジオ波凝固＋免疫賦活化因子

局所注入併用により局所制御と遠隔制御も

可能か？」。 

最近、肺癌治療における抗癌剤が多数開発さ

れており、特に上皮増殖因子受容体（EGFR）

阻害剤や血管新生（VEGF）阻害剤などの分子

標的薬が臨床試験での有用性が報告され、白

金製剤をふくむ２剤による併用療法に分子

標的薬を加えた治療成績が期待されている。

ベバシズマブ（一般名：アバスチン）はマウ

ス血管内皮増殖因子モノクローナル抗体

muMAbA4.6.1 を元につくられた血管新生阻害

薬で切除不能な大腸癌、乳癌、肺癌にすでに

広く使用されている。肺癌では新規性の高い

作用機序を有する初めての血管阻害剤とし

て特に局所進行・転移および再発の非小細胞

肺癌に対してカルボプラチン＋パクリタキ

セル、ゲムシタビン＋シスプラチンとアバス

チンの併用の臨床試験で有用性が示されて

いる。最近の報告で早期肺癌に対するラジオ

波凝固治療の生存は手術成績より高いとす

る報告があり、ラジオ波凝固と白金製剤＋第

３世代抗癌剤にこの血管新生阻害剤を併用

した基礎実験によるデータの蓄積と本実験

を生かし、臨床例の局所進行・切除不能肺癌

の予後延長に反映させたいと考えた。 

低侵襲治療で短期間の入院で治療可能で、さ

らに再治療ができる肺癌のラジオ波の治療

成績を向上させることは非常に意義がある。

申請者は肝、肺、腎の RFA に関する基礎実験

や臨床研究を積極的に行ってきている。具体

的に兎や豚を使用した実験で、RFA 後の CT や

MRI, FDG-PET と病理所見の対比、RFA 時の電

極針の温度分布、実験腫瘍による早期治療効

果判定、免疫賦活因子併用による予後の検討

などの多数の成果を発表してきている。 

RFA の臨床研究は進んでいるがまだ発展途上

で、腫瘍を使った基礎実験の報告は少なく、



さらに血管新生阻害剤を併用した研究報告

はない。当研究で RFA+抗癌剤+血管新生阻害

併用群が、未治療群や RFA 単独群、抗癌剤群

と比較して、有意に生存期間の延長と安全性

が判明すれば、切除不能肺癌における RFA 併

用の考え方が大きく変わる可能性が期待さ

れ、臨床的にも非常に特色のある研究である

と思われる。 

 
２．研究の目的 

上記の背景と以前の研究結果をもとに、RFA

と各種抗癌剤を併用した化学療法の有用

性の基礎的実験を完成し、臨床応用への基

盤的研究を行う。研究期間内には以下を明

らかにする。 

(１）兎肺腫瘍モデルに VX２腫瘍を移植し、

①各種抗癌剤投与群、②RFA+各種抗癌剤投

与の有効性を調べる。 

(２）③以前に行った未治療群と RFA 治療単

独群と上記の研究結果との比較を行う。 

 
３．研究の方法 

・ 実験は日本白色種うさぎ（12 週令、体重

2Kg 前後）100 羽を使用（腫瘍の継代移植も

含む）し、実験は全身麻酔下により行う。 

・ CT 装置は動物実験施設の GE 社製の

ProSpeed を用いる。 

・ 経代した VX2 腫瘍砕片の浮遊液を CT ガイ

ド下に穿刺した針より注入し、１週後に CT

を撮影。肺単発腫瘍ができたことを確認し

実験を行う（生着率は８割）。 

・ RFA の手技は以前の我々の行ってきたのと

同様、毛ぞりした腹部に対極板を貼り、CT

ガイド下で経皮的に電極針先端を腫瘍内に

進めて、CT で展開針内に腫瘍が存在するこ

とを確認し通電を開始する。 

・電極針は２cm 展開径の LeVeen Electrode 、

RF 発生装置は（RF 2000, Boston Scinetific）

を用いる。 

・ 通電は３０ワットから開始、30 秒毎に順次

10Ｗずつ出力をあげる。最大抵抗（roll off）

に至れば通電を終了する。roll off に至ら

ないものは、最長3分間通電して終了する。 

・ 使用抗癌剤はCDDP 5mg、PTX 15mg、NVR 1.5mg, 

ADR 1mg, MTA 25mg。１回静注点滴。 

・ RFA 併用群は、RFA 後に投与する。合計８

群で、各群 10 羽ずつで比較する。 

・ 以前に実験した結果で得られているRFA単

独治療群と非治療群との全生存期間を比較

する。 

 
４．研究成果 

(1)ラジオ波凝固治療 

肺への VX2 腫瘍生着率：71%。ラジオ波治療

で 1.3%に合併症（高度血胸と軽度気胸）が起

こった。 

(2)生存率 

①各種抗癌剤投与群の生存期間中央値 
CDDP+PTX：39 日 
CDDP+ADR：28 日 
CDDP+VNR：26 日 
CDDP+MTA：26 日 
 
②各種抗癌剤投与+RFA 併用群の生存期間中
央値 
CDDP+PTX+RFA：120 日 
CDDP+ADR+RFA：26.5 日 
CDDP+VNR+RFA：16 日 
CDDP+MTA+RFA：26 日 
 
③非治療群の生存期間中央値は 26.5 日 
RFA 単独群の生存期間中央値は 40 日 

(3)生存曲線と統計 

 
 
 
 
 
 
 

 
RFA 群は非治療群より有意に生存期間が延長
した。CDDP+PTX+RFA 群も非治療群より有意に
生存期間が延長した。CDDP+PTX 群は RFA 群よ
り有意に生存期間が延長した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



CDDP+ADR+RFA 群は非治療群より有意に生存
期間が延長した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
CDDP+VNR+RFA群はRFA単独群よりも生存期間
が有意に短縮した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
CDDP+MTA+RFA群はRFA単独群よりも生存期間
が有意に短縮した 
 

(4)展望 

今日まで、肺 RFA の治療成績を上げるために

多数の研究がなされており、RFA と化学療法

との併用療法に関する臨床研究の報告がい

くつかあり、以下のとおりである。Lee らの

研究[1]では化学療法は転移の治療を目的と

して行われているのに対して、我々の研究で

は局所制御を目的として化学療法の併用を

行ったが、生存期間が延長したという点では

我々の成績と一致している。Li ら[2]は、肺

RFAが化学療法後の補助的治療supplemental 

therapy としての可能性を報告した。彼らの

研究はあくまでRFAは補助療法としての役割

の可能性を示しており、我々の研究では RFA

と化学療法の同時併用による効果を評価し

たものであり、RFA の役割の位置づけが異な

る Chua らは大腸癌肺転移例では化学療法と

RFA 併用が肺転移の局所コントロールと生存

率延長に寄与すると結論づけており、[3]

我々の結果とも一致しているが、この研究は

各種の化学療法の種類による評価は行って

いないのに対して、我々の研究では化学療法

それぞれのレジメンに対するRFAとの併用療

法の効果を評価した。今回の我々の研究で経

静脈的な platinum doublet による抗がん剤

投与よる肺RFAと併用の有効性を証明した点

で意義がある。今後もラジオ波凝固治療と他

抗癌剤との併用療法で良好な局所制御や生

存率延長、遠隔転移への治療効果が期待でき

るか、さらなる検討を加え発表していく予定

である。 
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