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研究成果の概要（和文）： 

温熱療法と高気圧酸素治療は、それぞれ抗癌剤の治療効果を増感することが確認されている

が、両者を抗癌剤に併用した場合に治療効果の増感が得られるかの検討はなされていない。抗

癌剤（カルボプラチン）に温熱療法および高気圧酸素療法の両者を併用した際の効果

をマウスに移植した腫瘍を用いて検討した。結果としてカルボプラチン・温熱・高気圧

の 3者を併用した場合、最も腫瘍成長の遅延が生じる点が確認され、有効な治療法となる可能

性が示された。  

 
研究成果の概要（英文）： 
  The rationale for the use of hyperthermia (HT) or hyperbaric oxygen treatment (HBO) 
as a chemosensitizer has been reported. However, no experimental study has ever been 
reported on the combination of HBO and HT to improve the antitumor efficacy of chemotherapy. 
We confirmed that the combination of HT and HBO can be used to enhance the efficacy of 
a chemotherapeutic agent of carboplatin in experimental tumor models. 
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１．研究開始当初の背景 

温熱療法は癌細胞への直接的な細胞

膜損傷や蛋白質変性などによる殺細胞

効果とともに、抗癌剤の抗腫瘍効果を

増感することが大きな特徴である。放
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射線抵抗性である癌組織中の低酸素細

胞は温熱感受性が高く、42-43℃の加温

と放射線治療の併用で相乗効果をもた

らす。現在、臨床で使用されている大

部分の抗癌剤が 41-43℃の加温と同時

に抗癌剤を投与することで高い相乗効

果をみせている。 

  高気圧酸素治療は、腫瘍内の低酸

素細胞を酸素化する放射線治療増感剤

として注目されてきた。抗癌剤との併

用においても、腫瘍内の酸素分圧の上

昇は治療効果を高めることから、多く

の抗癌剤において、高気圧酸素治療の

併用で増感効果が確認されている。  

本邦では高気圧酸素治療は、放射線

治療あるいは抗癌剤との併用において

健康保険の適応となっている。 我々

は約 4年前より、化学療法、温熱療法、

高気圧酸素治療の 3 者併用治療を進行

非小細胞肺癌や進行直腸癌患者に施行

してきた。しかしながら、これらの併

用治療は、基礎的な動物実験による検

討が全くなされていない。    

  

２．研究の目的 

動物実験において抗癌剤に温熱療法

と高気圧酸素療法を加えることで、ど

の程度の増感効果が得られるかを検証

する。さらに抗癌剤投与と加温、加圧

のタイミングを検討することで、最も

効果的な治療スケジュールを推定する。

さらに、経時的に腫瘍内酸素分圧を測

定し、かつ低酸素細胞含有比率の異な

る 2 種類の腫瘍を使用することで、治

療による低酸素細胞の酸素化を把握し、

腫瘍成長抑制効果との相関を検討する。  

 

３．研究の方法 

8 週齢の C3H/HeN マウスに対して、

SCC-VII腫瘍を大腿部に担癌し、我々が

臨床で施行した治療スケジュールと同

様 に 、 抗 癌 剤 （ カ ル ボ プ ラ チ ン 

50mg/kg）投与、温熱療法（41.5℃、30

分）、高気圧酸素治療 (2 絶対気圧 60分

間)を連続的に施行し、腫瘍成長抑制効

果を腫瘍容積より測定した。 また、

対照群としてカルボプラチン・温熱群、

カルボプラチン・高気圧群、カルボプ

ラチン単独群、無治療群をそれぞれ該

当する上記方法で処理した。各群 9 匹

のマウスを用いた。また、抗癌剤、放

射線、温熱、高気圧の投与順序の組み

合わせにより各群 9 匹でコントロール

群も含め治療を行った。治療後、癌細

胞の増殖を確認し温熱処理や高気圧酸

素による腫瘍成長抑制効果を検討した。

また、組織内酸素分圧測定器（ＰＯＧ

－２０３, ユニ－ク メディカル社）

を用いて各治療中の腫瘍内酸素分圧を

測定した。 

 

４．研究成果 

平均腫瘍体積が 2 倍になるまでの日

数は、カルボプラチン・温熱・高気圧

群は 12.4日、カルボプラチン・温熱群

8.3日、カルボプラチン・高気圧群 5.8

日、カルボプラチン単独群 5.5 日、無

治療群 4.9 日であり、カルボプラチ

ン・温熱・高気圧群において最も腫瘍

成長の遅延が確認された （図 1）。  



 

 

 
 

図 1 各群の治療後の経時的腫瘍体積

比 

各治療法の施行順序を変化させ、最

適な治療スケジュールを検討した結果、

カルボプラチン投与→温熱療法→高気

圧酸素療法の治療順序で高い腫瘍成長

の遅延が得られる傾向がある点を確認

した（図 2）。 

 

 

図 2 各治療スケジュールによる 12日

後の腫瘍体積比 

腫瘍内酸素分圧の測定により、温熱

療法および高気圧酸素療法の施行時に

高い酸素分圧が維持されている点を確

認した (図 3)。 

 

図 3 腫瘍内酸素分圧の処置中の経時

変化 
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