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日本ハイパーサーミア学会は、1978 年に研究会として発足し、1980 年前後には研究会へ

の参加者も倍増し、学会設立の機運が高まった。その結果、1984 年に日本ハイパーサーミ

ア学会の発足に至った。がん治療としてのハイパーサーミアの長所は、なんと言っても有害

反応が少ないこと、繰り返し治療ができること、放射線治療、あるいは化学療法の抗がん作

用を増強すること、頭蓋内腫瘍と眼疾患以外のがんについては、全て治療の対象になってい

ることなどが挙げられる。がん診療ガイドラインの作成は厚生労働省や国民から強い要望

があり、各学会で個々にガイドラインが作成されている。ハイパーサーミアによるがん診療

については、対象となるがん種が多いこと、併用療法として放射線治療、化学療法、免疫療

法などを用いる機会が多いこと等から、きわめて多様ながん治療法が考えられる。学会とし

て治療法自体に制約を加えるべきではないが、治療担当者が参照すべき診療ガイドライン

の作成が是非必要だと考えていた。幸い、近年ようやく欧米および本邦での臨床試験の結果

が集積されつつある。それらを基に日本ハイパーサーミア学会ガイドライン作成委員会は

検討を重ねた結果、現時点でもっとも妥当と思われる診療ガイドラインを作成し、会員諸氏

の日常診療上の参考に供したいと考える。 
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「ハイパーサーミア診療ガイドライン」発刊にあたり 

 

このたび日本ハイパーサーミア学会の念願であった「ハイパーサーミア診療ガイドライ

ン」を出版する運びとなり、関係者の方々に御礼申し上げます。 

ハイパーサーミアは歴史の古いがん治療法で、早くから保険収載され、多くのがん種が治

療の対象となっています。ハイパーサーミア治療単独、ならびに放射線治療や化学療法との

併用治療で効果を発揮し、有害反応が少ない治療として長年臨床に用いられてきました。し

かし本治療の啓蒙や認知度の向上、更なる普及といった点で多くの課題を抱えていました。

これらの問題解決において、診療ガイドラインの作成は長年の懸案事項であり、ここ数年は

急務となっていました。そこで日本ハイパーサーミア学会は診療ガイドラインの作成を目

指し、2017 年にガイドライン作成委員会を新たに設置し、数多くの会議を基にガイドライ

ンの作成作業を進めてきました。 

本書の構成は、はじめにガイドラインの基本事項を記載し、基礎領域として生物、物理の

基本的内容を解説した後、11のがん種に対するクリニカルクエスチョン(CQ)形式から構成

されています。本診療ガイドラインは Minds のガイドライン作成手順を参考にして、各が

ん種のクリニカルクエスチョン(CQ)に対して推奨文を提示し、エビデンスの強さ、推奨度

合いを記載しています。最新のエビデンスレベルが高い臨床研究が多くないという点はあ

りますが、日常的に適応となる多くのがん種について、ハイパーサーミア治療に関する適切

な情報提供ができたのではないかと考えています。 

本ガイドラインの作成に当たり、数多くの会議で多くの検討をしていただいたガイドラ

イン作成委員会委員の先生方、基礎領域ならびにクリニカルクエスチョン(CQ)の原稿を作

成いただいた先生方の多大なるご尽力、ご努力に感謝申し上げます。そして適切なご指摘・

ご助言をいただいた日本頭頸部癌学会、日本食道学会、日本乳癌学会、日本膵臓学会、大腸

癌研究会、日本婦人科腫瘍学会、日本整形外科学会、日本皮膚悪性腫瘍学会、日本腹膜播種

研究会、日本放射線腫瘍学会の各専門委員の先生方、出版にあたり多大なご理解とご支援を

いただいた金原出版の諸氏にこの場を借りて深謝申し上げます。 

本ガイドラインがハイパーサーミア診療の普及啓蒙、多くのがん診療医の診療における

適切な情報提供や臨床決断、さらにはがん診療の向上に役立つことを、委員一同切に望んで

います。 

 

令和 4 年 9月 

日本ハイパーサーミア学会ガイドライン作成委員会委員長 

髙橋健夫 



ガイドライン作成委員会委員 
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 齋藤 淳一 富山大学学術研究部（医学系）放射線診断・治療学講座放射線腫瘍学部門  

 坂口 浩三 埼玉医科大学国際医療センター呼吸器外科  

 

  



ガイドラインの基本的事項 

 

１ はじめに 

がんに対する集学的治療のなかで、39～45℃の熱を用いた温熱療法(ハイパーサーミア)

は主に放射線療法や化学療法の治療効果を高める目的で用いられている。ハイパーサーミ

アは 1960 年代より培養細胞等を用いた本格的な基礎研究が始まった。43℃以上での直接的

な殺細胞効果、生体では腫瘍の方が正常組織より温度上昇しやすい点が示された。さらに放

射線や抗癌剤による DNA 損傷の修復阻害、放射線抵抗性の細胞環境や細胞周期への有効

性、抗癌剤の細胞膜の透過性亢進、39～42℃の温度域での腫瘍内血流量の増加および酸素

化、また、熱ショックタンパク質を介した免疫賦活といった集学的治療における様々な生物

学的メリットが知られている。 

1980 年代に加温装置の開発や臨床試験が行われ、1990 年に電磁波温熱療法として保険収

載されている。本邦で保険適応のある電磁波温熱療法は、悪性腫瘍に対するラジオ波あるい

はマイクロ波を用いた局所・領域加温である。以降 30 年に及ぶ臨床実績があり、その間に

も多くの臨床試験が行われている。しかしながら、各種がんの標準的治療法の変遷の中で、

どのような患者に優先的にハイパーサーミアを勧めるべきかを明確に示した指針は認めら

れない。また、ハイパーサーミアを実施可能な施設は少なく、専門的な知識や経験を有する

医療者も限られている。そこで、ハイパーサーミアの集学的治療における特徴とこれまでの

治療結果を科学的手法で集積し、関係する医療者および患者家族へわかりやすい形で示す

ことが重要と考えられたため、日本ハイパーサーミア学会から推薦された委員会を組織し、

本ガイドラインの作成に至った。  

  

２ ガイドラインの目的と対象 

（１）目的 

 本ガイドラインの目的は、がんに対する集学的治療の中でハイパーサーミアについての

科学的データを集積し示すことである。そして、ハイパーサーミアに関する医療者と患者・

家族の情報共有を深め、意思決定のための資料とすることである。ハイパーサーミアの集学

的治療における役割は、多岐に渡るがん種、病態、患者環境があるため、本ガイドラインの

記載内容と異なる診療行為を制限するものではなく、個々の患者の損益を考慮し、最適な治

療法の選択が行われることが重要である。  

 

（２）対象 

 本ガイドラインは、がんの診療に携わる医療者を主な対象とするが、医療を受ける患者や

その家族の理解のための資料としても利用されることを期待している。疾患や治療法に関

して、患者・家族と医療者の間の相互理解を深め十分な納得の上に、個々の患者にとって最

適な治療が実施されることを期待している。また、医療者の教育に利用されることも想定さ



れる。対象とする疾患は、ハイパーサーミアの実施される頻度の高いがんとし、クリニカル

クエスチョンとして取りあげることとした。 

 

３ ガイドライン作成の経緯 

 本ガイドラインは、日本ハイパーサーミア学会により、作成されたものである。同学会か

らハイパーサーミア診療に関わっている会員を推薦のうえ、作成委員会を組織した。2018

年 8月 31日に第一回作成会議を行い、委員により各疾患のシステマティックレビューおよ

びクリニカルクエスチョンを設定するとともに、各項目について 2 名以上の作成担当者を

決定した。 2019 年 9 月 7 日に第二回作成会議を行い、エビデンスレベルおよび推奨度の

設定に関する意見の集約を行った。 

 

４ ガイドライン作成方法  

（１）作成形式 

 本ガイドラインは、ハイパーサーミアについての総論部分と、代表的疾患に特化した各

論部分から構成することとした。総論部分では、ハイパーサーミアの生物学的な根拠、加

温法の物理学的な特徴および実施するうえでの問題点などを記載した。各論部分は、ハイ

パーサーミアの施行頻度の高い疾患を対象とし、クリニカルクエスチョンを設定し、シス

テマティックレビューを実施した。EBM（根拠に基づく医療）普及推進事業の Minds か

らの提言では、エビデンスが少ない領域での診療ガイドラインの作成に当たっては、バイ

アスリスクの評価などに努力を傾けず、全体としてどこまでのエビデンスが得られている

かについて、定性的なシステマティックレビューを行う方法が提案されている１）。各論部

分では、クリニカルクエスチョン毎に行われたシステマティックレビューをもとに、クリ

ニカルクエスチョンに対する全体的なエビデンスレベルの評価を行い、ガイドライン作成

委員会における合議により推奨の程度を決定した。 

 

（２）文献検索 

各 CQ について２名以上のシステマティックレビュー担当者が決定された。クリニカル

クエスチョン毎に文献検索式が決定され、文献データベースである PubMed から検索式を

用いて文献検索が行われた。検索式から得られた文献の表題と抄録内容から、２名以上の

担当者が独立して１次文献選択を実施した。１名の担当者のみで抽出された文献は再評価

が行われ、担当者間で協議し最終的に統一された１次選択文献が決定された。その後、１

次選択文献の本文の内容を検討し、２次選択文献が決定され、クリニカルクエスチョンの

回答を作成する資料とした。  

  

（３）エビデンスレベルの等級と推奨の強さの決定  



 本ガイドラインでは、個々の文献のエビデンスレベルの評価は実施せず、患者にとって

の重要なアウトカム（生存、局所制御、有害事象、QOL など）に対して、エビデンスレ

ベルの等級を決定した。評価基準は、Minds2014 の指針に基づき４段階評価とした 2) 。  

 

【エビデンスレベルの等級】 

A (強) : 効果の推定値に強く確信がある。  

B (中) : 効果の推定値に中等度の確信がある。  

C (弱) : 効果の推定値に対する確信は限定的である。 

D（とても弱い）： 効果の推定値がほとんど確信できない。 

 

【エビデンスレベルを決定する際に参考とした研究デザイン】 

A (高い) :多数の一致した結果のランダム化比較試験、ランダム化比較試験のメタアナリシ

ス 

B (中) : 1つ以上のランダム化比較試験  

C (低) : 非ランダム化比較試験、コホート研究、症例対照研究 

D (とても弱い) : 症例集積研究、症例報告、専門委員会や専門家個人の意見 

 

エビデンスの評価は、上記の研究デザインを尊重し評価を行った。しかしながら、研究

デザインによる評価の限界性を考慮し、Minds2014 の指針 2)をもとにエビデンスレベルを

判断した。また、等級を下げる要因として、①バイアスリスク、②非直接性、③非一貫

性、④不精確、⑤出版（報告）バイアス、等級を上げる要因として、①介入による大きな

効果、②容量―反応勾配、③可能性のある交絡因子による効果の減弱、について会議上で

議論した後に等級を決定した。 

 

 推奨の強さについては、アウトカム全般に関する全体的なエビデンスレベル、益と害の

バランス、患者の価値観や希望、負担、およびコストや資源を考慮し総合的に判断した。

基本的に４つのカテゴリー（強く推奨、弱く推奨、弱く推奨しない、強く推奨しない）の

いずれかに決定した。推奨の強さを決められないときは「なし」を選択する事とした  

 委員による推奨決定会議にて、システマティックレビューの結果と推奨文案が提示さ

れ、文言の訂正と推奨の程度を合議した後に、アウトカム全般にわたる全体的なエビデン

スレベルの等級および推奨の強さを委員の挙手により決定した。一度目の挙手で２/３を超

えた場合は決定とするが、満たなかった場合は、再度議論した後に挙手を行い、１/２を越

える場合に決定とした。 

  

推奨会議 

第 1回ガイドライン作成委員会会議 2018 年 8月 31 日 



第２回ガイドライン作成委員会会議 2020 年 8月 6 日 

第 3回ガイドライン作成委員会会議 2022 年 5月 10 日  

 

５ ガイドラインの外部評価とパブリックコメント 

本ガイドラインは、日本ハイパーサーミア学会により作成されたものであるが、多臓器の

悪性腫瘍を含むため、下記の学会及び研究会の専門委員による外部評価を受けた。 

 

 一般社団法人 日本頭頸部癌学会 

北海道大学 本間 明宏  

岐阜大学 小川 武則  

 

 一般社団法人 日本乳癌学会 

埼玉県立がんセンター乳腺腫瘍内科 永井 成勲 

京都市立病院放射線治療科 平田 希美子  

 

 特定非営利活動法人 日本食道学会 

九州がんセンター 森田 勝  

 

 一般社団法人 日本膵臓学会 

QST 病院治療科 篠藤 誠 

産業医科大学放射線治療科 大栗 隆行 

 

 大腸癌研究会 

東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 石川 敏昭 

東京女子医科大学消化器外科 山口 茂樹  

 

 一般社団法人 日本泌尿器科学会 

東海大学医学部泌尿器科 宮嶋 哲 

東北大学医学部泌尿器科学教室 伊藤 明宏 

 

 公益社団法人 日本婦人科腫瘍学会 

岩手医科大学 馬場 長  

福井大学 吉田 好雄  

 

 一般社団法人 日本皮膚悪性腫瘍学会 

千葉大学医学部皮膚科 猪爪 隆史 



九州大学医学部皮膚科 伊東 孝通 

 

 公益社団法人 日本整形外科学会 

名古屋大学リハビリテーション科 西田 佳弘 

九州大学整形外科学分野 松本 嘉寛  

 

 日本腹膜播種研究会 

福井大学がん診療推進センター 廣野 靖夫 

国立国際医療研究センター外科 合田 良政 

 

 公益社団法人 日本放射線腫瘍学会 

神戸低侵襲がん医療センター放射線治療科 馬屋原 博 

埼玉県立がんセンター 工藤 滋弘  

 

また、日本ハイパーサーミア学会では 2022 年○月○日から○月○日の間、学会のホーム

ページを通じて、学会会員および患者・市民から意見公募が行われた。 

これらの外部評価による意見をもとに最終稿が作成され、日本ハイパーサーミア学会の

承認を経て、○年○月○日発刊に至った。  

  

６ ガイドラインの公開と改定 

 本ガイドラインは出版後、日本ハイパーサーミア学会のホームページに公開予定とする。

改定は 5 年後に行う予定である。推奨が大きく変更になるような研究成果が公表された時

には、その都度改定を検討する。 

 

７ 資金と利益相反 

 本ガイドラインの作成のため、日本ハイパーサーミア会による助成を受けた。日本ハイ

パーサーミア学会の利益相反に関する指針に従って、作成委員、専門委員、実務協力者に

ついて利益相反の申告を得たので下記に示す。ただし、本ガイドラインの作成は、医療お

よび関連領域の専門家が、科学的に公平な立場で実施したものであり、特定の団体や医薬

品、医療用装置等との利害関係により影響を受けたものではない。  

 

8 COI の記載 

 

 

参照文献 



1) Minds からの提言 稀少疾患など、エビデンスが少ない領域での診療ガイドライン作

成 http://minds4。jcqhc。or。jp/minds/guideline/pdf/Proposal2。pdf 

2) 監修（福井次矢、山口直人）、編集（森實敏夫、吉田雅博、小島原典子）、Minds 診療

ガイドライン作成の手引き 2014、医学書院 

 

 

  

http://minds4.jcqhc.or.jp/minds/guideline/pdf/Proposal2.pdf


検索式一覧 

 

検索対象データベース PubMed 

言語 英語 

検索日 2020 年 5 月 31 日 

2 人の独立した専門家がハイパーサーミアと各がんに関連する文献を抽出した。検索ワー

ドに該当しないが実情に即するものをハンドサーチとし採用した。 

 

CQ1 頭頸部癌 

(hyperthermia[Title/Abstract] AND head and neck) AND (radiation or radiotherapy or 

chemotherapy) AND (meta analyses or randomised or Phase II or Phase III) 

検索 69 件 

ハンドサーチ 7 件 

 

CQ2 乳癌 

(hyperthermia[Title/Abstract] AND breast) AND (radiation or radiotherapy or 

chemotherapy) AND (meta analyses or randomised or Phase II or Phase III) 

検索 45 件 

ハンドサーチ 4 件 

 

CQ3 食道癌 

(hyperthermia[Title/Abstract] AND esophageal) AND (radiation or radiotherapy or 

chemotherapy) AND (meta analyses or randomized or Phase II or Phase III) 

検索 26 件 

ハンドサーチ 3 件 

 

CQ4 非小細胞肺癌 

(hyperthermia[Title/Abstract] AND non small cell lung cancer) AND (radiation or 

radiotherapy or chemotherapy) 

検索 51 件 

ハンドサーチ 4 件 

 

CQ5 膵癌 

(hyperthermia[Title/Abstract]) AND (pancreatic neoplasms OR pancreatic cancer) AND 

(meta analyses OR randomized OR Phase II OR Phase III OR retrospective OR outcome) 

検索 37 件 



ハンドサーチ 9 件 

 

CQ6 直腸癌 

(hyperthermia[Title/Abstract] AND rectal) AND (radiation or radiotherapy or 

chemotherapy) AND (meta analyses or randomized or Phase II or Phase III) 

(hyperthermia[Title/Abstract] AND colorectal) AND (radiation or radiotherapy or 

chemotherapy) AND (meta analyses or randomized or Phase II or Phase III) NOT rectal 

検索 103 件  

ハンドサーチ 3 件 

 

CQ7 膀胱癌 

(hyperthermia[Title/Abstract] AND bladder) AND (radiation or radiotherapy or 

chemoradiotherapy or chemotherapy or radiochemotherapy) 

検索 244 件 

ハンドサーチ 3 件 

 

CQ8 子宮頸癌 

(hyperthermia[Title/Abstract] AND cervical cancer) AND (radiation or radiotherapy or 

chemotherapy or cisplatin) AND (meta analyses or randomised or Phase II or Phase III) 

検索 61 件 

ハンドサーチ 3 件 

 

CQ9 悪性黒色腫 

(hyperthermia[Title/Abstract]) AND melanoma) AND (radiation or radiotherapy or 

chemotherapy) AND (meta analyses or randomised or Phase II or Phase III) 

検索 39件 

ハンドサーチ 1 件 

 

CQ10 軟部肉腫 

(hyperthermia[Title/Abstract]) AND (soft tissue tumor) AND (radiation or radiotherapy or 

chemotherapy) NOT (case report or review) 

検索 118 件 

 

CQ11 腹膜播種 

(HIPEC[Title/Abstract] OR hyperthermic intraperitoneal chemotherapy[Title/Abstract] 

OR Pseudomyxoma Peritonei[Title/Abstract]) AND (meta analyses OR randomized OR 



phase III) 

(regional hyperthermia[Title/Abstract] AND peritoneal carcinomatosis) 

検索 320 件 

ハンドサーチ 45件 

 

  



CQ 1 頭頸部癌に対してハイパーサーミアは推奨されるか？ 

 

推奨文 

頭頸部癌に対する放射線治療においてハイパーサーミアを併用することで局所・領域制御

率、生存率の向上が期待でき考慮してもよい。 

[エビデンスの強さ：C（弱）、弱く推奨] 

 

頭頸部癌に対する化学放射線療法にハイパーサーミアを併用することで局所・領域制御率、

生存率の改善が期待でき，考慮してもよい。 

[エビデンスの強さ：C（弱）、弱く推奨] 

 

解説 

頭頸部癌に対する放射線治療は臓器温存のため薬物療法との併用により根治治療として

行われる。根治切除不能な頭頸部扁平上皮癌に対する化学放射線療法（chemoradiotherapy: 

CRT）は放射線治療単独（radiotherapy: RT）より全生存期間で優れていることから標準治

療として考慮されている [1-3]。 

頭頸部癌に対するハイパーサーミアは局所・頸部リンパ節転移に対する治療として放射

線治療、化学放射線療法との併用で用いられるが、口腔癌は原発巣の加温が困難であること

から、頸部リンパ節転移に対する治療として行われることが多い。 

頭頸部癌に対する放射線治療（RT群）と放射線治療にハイパーサーミアの併用（HRT群）

に関する研究がいくつか報告されているが（Table 1）[4-9]、その中には 4つのランダム化

比較試験が含まれる[5-8]。Ⅲ～Ⅳ期頭頸部癌に対する RT 群と HRT 群のランダム化比較

試験では 18 か月無病生存率が RT 群 8%、HRT 群 25%（p=0.03）である [5]。IV 期頭頸

部癌に対し、RT 群と頸部へのハイパーサーミアを施行した HRT 群のランダム化比較試験

では 5 年領域制御率が RT 群 24.2%、HRT 群 68.6%（p=0.015）、5 年全生存率が RT 群

0%、HRT 群 53.3%（p=0.02）である[7]。Ⅱ～Ⅳ期頭頸部癌に対する RT 群と HRT 群の

ランダム化比較試験では生存期間中央値が RT 群 145 日、HRT 群 241 日で、HRT 群が有

意に長期であった[8]。頭頸部癌に対する RT 群と HRT 群に関するメタアナリシスでは腫

瘍の完全消失が RT 群では 39.6%(31.3%～46.9%)、HRT 群では 62.5%（33.9%～83.3%）

（オッズ比 2.92 (95% CI: 1.58–5.42, p = 0.001)）であった。また重度（grade 3,4）急性・

晩期有害事象に関しては RT 群と HRT群は同様の発症割合であった[10]。 

頭頸部癌に対する RT 群と HRT 群とのランダム化比較試験の報告の多くが 1987 年から

1990 年代前半に行われた小規模の試験であり、治療効果や有害事象の判定が現在の基準で

行われていないことから、ハイパーサーミアの有効性について強いエビデンスが存在する

とは言えない。 



 頭頸部癌に対する化学放射線療法とハイパーサーミア併用の有効性についての報告は少

ない。再発喉頭癌に対し化学放射線療法（CRT 群：メトトレキサート 90mg、プロピジウム

1200mg、30Gy/3分割）と化学放射線療法にハイパーサーミアの併用（HCR 群）では CRT

群の一次治療効果判定は完全奏功 0% 部分奏効 42%、HCR群では完全奏功 31%, 部分奏

効 69%、3年全生存率は CRT 群: 0%、HCR群: 33%である [11]。頭頸部癌に対する化学

放射線療法とハイパーサーミア併用のランダム化比較試験は上咽頭癌のみである。Ⅲ～Ⅳ

期頸部リンパ節転移を伴う上咽頭癌（T1-4N2-3M0）に対する CRT 群（シスプラチン

80mg/m2×2、RT70-78Gy）と HCR 群とのランダム比較試験が行われ、5 年局所制御率は

CRT 群 76.9%、HCR 群 96.1%（p=0.001）、5 年無病生存率は CRT 群 20.5%、HCR 群 

51.3%（p=0.001）、5 年全生存率は CRT群 50.0%、HCR 群 68.4%（p=0.001）で、HCR

群の局所制御率、無病生存率、全生存率はすべて有意に高い [12]。しかし、局所進行頭頸

部癌に対し現在標準治療として行われている高容量シスプラチン併用同時化学放射線療法

（シスプラチン 100mg/m2×3、RT70Gy）とハイパーサーミアの併用の比較試験はない。 

その他頭頸部癌に対する化学放射線療法とハイパーサーミア併用の後ろ向き研究が散見

されるのみで[13-16]、十分なエビデンスは得られていない。 

 

明日への提言 

局所進行頭頸部癌、再発・転移頭頸部癌に対する放射線治療に分子標的治療薬であるセツ

キシマブとの併用、細胞障害性抗癌剤にセツキシマブとの併用の有効性 [17, 18]、プラチナ

抵抗性の再発、転移頭頸部癌に対する免疫チェックポイント阻害薬であるニボルマブの有

効性についての報告がある [19]。今後これらの薬物療法、免疫療法にハイパーサーミアを

併用することによる安全性、有効性の試験が望まれる。 

 

 

Table 1  頭頸部癌に対する放射線治療とハイパーサーミアの併用療法の治療効果 

 

報告者 

（年） 

研究法 

 

部位 

病期 

RT 線量 

（Gy） 

HT /週 

HT 回数 

RT 群 

CR/全症例 

(CR 率) 

RT +HT 群 

CR/全症例 

(CR 率) 

Arcangeli  

1990 [4] 

Non-

randomized 

頭頸部癌 

Ⅰ～Ⅳ期 

66 3/週 

7 

18/43 

(41.9%) 

30/38 

(78.9%) 

(P < 0.05) 

Datta NR  

1990 [5] 

RCT 頭頸部癌 

Ⅰ～Ⅳ期 

66-65 2/週 

12 

10/32 

(31.3%) 

18/33 

(54.5%) 

 

Perez CA  RCT 頭頸部癌 32 2/ 週 21/60 18/53 



RT：放射線治療, HT：ハイパーサーミア, CR; 完全奏効率, RCT：ランダム化比較試験, Retro; 

後ろ向き研究 

  

1991 [6] （－） 8 (35.0%) 

 

(33.9%) 

Valdagni R  

1994 [7] 

RCT 頭頸部癌 

Ⅳ期 

64-70 2/ 週 

12 

9/22 

(40.9%) 

15/18 

(83.3%) 

(P=0.00164) 

Huilgol NG  

2010 [8] 

RCT 頭頸部癌

Ⅱ～Ⅳ期 

66.9-

67.5 

1 /週 

5-7 

11/26 

(42.4%) 

22/28 

(78.6%) 

(P < 0.05) 

Wen QL  

2014 [9] 

Retro 鼻副鼻腔・

上咽頭  

Ⅱ～Ⅳ期 

60-80 2 /週 

6（平均） 

23/49 

(46.9%) 

34/49 

(69.4%) 

総計    

 

92/232 

(39.6%) 

137/219 

(62.5%) 
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CQ 2 乳癌局所・領域リンパ節再発に対する放射線治療にハイパーサーミアの併

用は勧められるか？ 

 

ステートメンント 

乳癌局所・領域リンパ節再発に対する放射線治療において、ハイパーサーミアの併用のエビ

デンスは乏しい    

[エビデンスの強さ：C（弱い）、推奨の判断はできない] 

 

解説 

 乳癌治療における放射線治療の役割は、初回治療の乳房温存手術あるいは乳房全切除術

後の補助療法としての局所・領域リンパ節再発の抑制、また、局所・領域リンパ節再発また

は遠隔転移に対する救済的・緩和的治療があげられる。後者の局所・領域リンパ節再発は、

初回治療から 10 年の経過の間に 20～30%の症例に生じるとされ、術後の放射線治療を行

うことにより局所制御が期待できる[1]。局所・領域リンパ節再発が限局していれば、手術

や放射線治療を含めた集学的な救済治療が選択され、局所進行し根治性がない場合は緩和

的な放射線治療が選択肢となる[2]。特に、初回治療で放射線治療が施行された照射野内に

生じた再発は、腫瘍の放射線抵抗性や重篤な晩期障害のリスクから再照射は実行可能では

あるが局所制御は得られにくい[3]。    

ハイパーサーミアは、局所・領域リンパ節再発に対する放射線治療の局所効果の改善を目

的に補助療法として併用が試みられている。乳癌局所・領域リンパ節再発は、浅在性の腫瘍

であり腫瘍内温度上昇を得やすく、放射線治療にハイパーサーミアを併用された論文が報

告されている(Table 1)。5 つのランダム化比較試験を対象とした総 306 例のメタ解析にお

いて、放射線治療単独群の完全奏効率 41%と比較し、ハイパーサーミア併用群では 59%と

改善が示され、すでに照射された領域の局所再発乳癌に対して放射線治療にハイパーサー

ミアが併用された場合、完全奏効率が 26％増加し、3 年局所制御率が 20％増加することが

示された[4]。生存期間までの改善は得られていないが、約半数の 151 例が遠隔転移を伴っ

た症例群であり、生存率への貢献は評価し難いランダム化比較試験である。また、同報告で

総 210 例の再照射として放射線治療が施行された症例に限った検討においては、放射線治

療単独群の完全奏効率 31%と比較し、ハイパーサーミア併用群は 57%であり、再照射にお

いても併用することによる改善が示されている。しかしながら、これらの 5 つの試験は登

録数が予定の約 24%（14～48％）であること、20 年以上前の試験であることを考慮すると、

ハイパーサーミア併用のエビデンスは低いことになる。この試験に 3 つの非ランダム化比

較試験、26 個の単アーム観察研究を合わせた総 2110 例のメタ解析においての完全奏効率

は、ハイパーサーミア併用で 60%、放射線治療単独群で 38%であり、ハイパーサーミアの



併用により 22％の完全奏効率の上乗せ効果が示された[5]。しかしながら、これらの観察研

究は 20/26 報告が 20 年以上前の報告であり、エビデンスを解釈する上では注意を要する。

また、Grade3/4 の有害事象は急性期 14.4％。晩期 5.2％であったことも報告されている。

乳癌 70症例を含む表在腫瘍についてランダム化第Ⅱ相試験においては、ハイパーサーミア

を併用することにより完全奏効率が併用群 66％、非併用群 42％（オッズ比：2.7）であり、

再照射においては併用群 68％、非併用群 23％であったが、全生存率への利益はなかった 

[6]。2015 年には切除不能な局所・領域リンパ節再発に対する再照射とハイパーサーミアの

併用治療に関する多数例の後ろ向き研究の結果が報告されている[7]。総 248 例の腫瘍完全

消失率 70%、5 年局所制御率 39%、5年の重篤な晩期有害事象（grade3）1%と良好な局所

効果および安全性が示されている。さらに、既治療（手術・放射線治療・化学療法・ホルモ

ン療法）施行後の局所・領域リンパ節再発に対する再照射とハイパーサーミアの併用治療の

成績も報告されている[8]。総 198 例の後ろ向き研究で、再照射線量 32～40Gy/8～12 回（1

回線量 3～4Gy）という比較的少ない線量に 3～8 回のハイパーサーミアを併用することに

より、5 年局所制御率 78%であり有害事象も少なかった。同様に総 196 例の後ろ向き研究

で、切除不能局所再発乳癌に対し、再照射にハイパーサーミアを併用することにより完全奏

効率 30％、部分奏効率 42％であり一次効果の報告もされている[9]。しかしながら、いずれ

も単アームの観察研究であり、ハイパーサーミアを併用することによる完全奏効率の上昇

は期待できるが、症状緩和ならび予後改善についての明確な記載はない。 

ハイパーサーミアの精度管理の重要性も挙げられる。4 つのランダム化比較試験を対象と

したハイパーサーミア併用群の腫瘍温度データに基づくサブグループ解析で、良好な温度

上昇の得られなかった症例群では、放射線治療単独群と比較し局所効果に改善を認めなか

った[10]。また、再発乳癌に対する術後予防治療としての再照射とハイパーサーミアの併用

治療の成績では、Grade 3-4の皮膚潰瘍などの晩期障害を 12%に認めている[8]。特に切除

後の植皮部位へのハイパーサーミアは、正常皮膚と異なり不十分な血流により思わぬ過熱・

熱傷を生じる可能性があり加温中の十分な温度管理が必要である。   

以上のように乳癌局所・領域リンパ節再発に対する放射線治療において、ハイパーサーミ

アの併用により放射線投与線量が限られ局所効果の得にくい再照射例に対しても、局所効

果の一助になることが示されている。加温データ解析で良好な加温ができなかった症例群

では局所効果の改善は得られておらず、よく精度管理された施設においてのハイパーサー

ミアの併用を提案する。   

 

明日への提言 

 乳癌局所再発例に対するハイパーサーミアは、温度上昇が得やすく加温による効果を臨

床的に実感しやすい。多くは後ろ向き研究、単アーム観察研究が多く、ランダム化比較試験

についての報告は少ないため、高いエビデンスとはいい難いが、放射線治療とハイパーサー

ミアの併用による局所効果の改善は示されている。特に局所制御を期待しにくい再照射と



の併用において、治療効果の上乗せが期待できる。乳癌治療については術後の一次治療とし

ての放射線治療の介入、サブタイプや BRCA1/2 解析が明らかになり、再発時の化学療法も

個別化しているため、既報告のような再照射率は減少している。試験的研究ではあるが、乳

房全切除術後の再発症例に対して、化学療法（タキサン系薬剤）とハイパーサーミアを併用

し、約 60％の完全奏効率を得られたという報告もあり[11]、放射線治療のみならず化学療

法との併用も期待できる。化学療法とのハイパーサーミア併用の検討は、少数例の後ろ向き

研究に限られているため、現時点での強く推奨するエビデンスはないが、今後、新たな臨床

試験の実施が期待される。 

  



Table１ 

MA：メタ解析、SR：システマティック・レビュー、RTC：ランダム化比較試験、SA：単アー

ム試験、Retro：後向き研究、CR：完全奏効、LC：局所制御、HT：ハイパーサーミア、RT：

放射線治療単独、reRT：再放射線治療、RHT：放射線治療＋ハイパーサーミア 
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HT+reRT：66% 

有害事象：14% 

Grade3/4 

 

RHT：CR 30% 
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CQ 3 食道癌に対してハイパーサーミアは推奨されるか？ 

 

推奨文 

食道癌に対する術前化学放射線療法にハイパーサーミアの併用を考慮することを提案す

る。   

[エビデンスの強さ：C（弱）、弱く推奨] 

 

解説 

食道癌は難治性癌であり、手術、放射線治療と化学療法を組み合わせた集学的な治療が行

われている。本邦では、ランダム化比較試験が施行され化学療法を術後よりも術前に施行す

る方が治療成績の改善する点が示され、術前化学療法がⅡ～Ⅲ期の食道癌に対して標準的

に行われている [1] 。一方、欧米では手術単独群と比較し術前化学放射線療法を行うこと

で全生存期間の延長が得られることがランダム化比較試験により示されており標準的に施

行されている [2] 。本邦では日本臨床腫瘍研究グループ(JCOG)により、術前化学放射線療

法と 2 種類の術前化学療法を比較するランダム化比較試験 (JCOG1109)が行われた。3 剤

併用の術前化学療法（ドセタキセル+シスプラチン+5-FU）群が、従来の術前化学療法(シス

プラチン+5-FU)群と比較し有意に全生存期間を延長した。一方で術前化学放射線療法群は、

従来の術前化学療法群に対して全生存期間で優越性を示せなかった。[3]。 

ハイパーサーミアにより化学療法と放射線治療の両者に抗腫瘍効果の増感が期待できる。

本邦では、術前化学放射線療法にハイパーサーミアを併用する有効性を検討したランダム

化比較試験が施行されている (Table 1) [4]。ハイパーサーミアは食道腔内加温法が用いら

れ、併用群の病理学的完全奏効率は 25%であり、非併用群の 6%と比較し有意に良好であっ

た。また、3年全生存期間の改善もみられている。Hulshofらは、局所進行例を対象に外部

加温法のハイパーサーミアを術前化学放射線療法と併用する第Ⅱ相臨床試験の結果を報告

している。治療の安全性を示すとともに病理学的完全奏効率 19%および 3年全生存率 54%

という成績を報告している[5]。Nakajima らは後ろ向き研究で、計 24 例に外部加温法のハ

イパーサーミアと術前化学放射線療法を併用した。7例は切除不能または手術を拒否された

が、手術が実施された 17例で病理学的完全奏効率 18%、3 年全生存率 56%であったと報告

している[6]。Nozoe らは多数例を対象とした後ろ向き研究で、術前化学放射線療法と腔内

加温法のハイパーサーミア併用による全生存率の改善傾向を示している[7]。再発食道癌に

関しては、少数例の後ろ向き研究や症例報告があるが、いずれも化学放射線療法にハイパー

サーミア併用で治療効果が得られた一方、明らかな治療完遂率の低下や有害事象の増加は

指摘されていない[8, 9]。 

化学療法とハイパーサーミア併用に関する前向き臨床試験は報告されていない。少数例

の後ろ向き研究があり Nishimura らは化学放射線療法後の再発例に対し、化学療法とハイ



パーサーミアの併用治療により 12 ヶ月の生存期間中央値を得ている [10] 。 

 以上のように術前化学放射線療法とハイパーサーミアの併用に関してはランダム化比較

試験があり病理学的完全奏効率や全生存期間の改善が示されている。しかしながら、ランダ

ム化比較試験で用いられた食道腔内加温法は、現在は本邦で使用可能な施設がなく外部加

温法が主流となっている。外部加温法を用いたランダム化比較試験は報告されていないが、

上述のように第Ⅱ相臨床試験や後ろ向き研究において術前化学放射線療法との併用により

有望な治療成績が示されている。よって、治療経験があり十分な加温精度管理の可能な施設

においては、術前化学放射線療法を行う際にハイパーサーミアの併用を考慮することも提

案できる。 

 

明日への提言 

 外部加温法によるハイパーサーミアと化学放射線療法の併用治療に関する更なる治療成

績の蓄積や臨床試験の実施が期待される。また、化学療法との併用に関する報告は後ろ向き

研究にとどまり、今後、術前例、再発例や抗癌剤耐性例など多様な場面での化学療法との併

用に関する臨床試験の施行が望まれる。また、ハイパーサーミアによる腫瘍免疫活性化は基

礎的に確認されており、食道癌にも、近年、免疫チェックポイント阻害薬の適応が認められ

た現状を鑑みると、今後、免疫療法とハイパーサーミアの併用療法に関する基礎研究を重ね、

その効果・安全性を検討することも意義があると考えられる[11]。 
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Table 1. 食道癌に対する化学放射線療法とハイパーサーミアの併用治療の報告
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CQ 4 非小細胞肺癌に対してハイパーサーミアは推奨されるか？ 

 

推奨文 

局所進行非小細胞肺癌に対する放射線治療単独においてハイパーサーミアの併用を考慮し

ても良い。   

[エビデンスの強さ：C（弱）、弱く推奨] 

 

Ⅳ期非小細胞肺癌に対する 2 次治療以降の細胞障害性抗癌剤を用いた薬物療法においてハ

イパーサーミアの併用を考慮しても良い。 

[エビデンスの強さ：C（弱）、弱く推奨]   

  

解説 

切除不能な局所進行非小細胞肺癌に対して同時化学放射線療法が標準的治療として行わ

れ、また化学療法併用不能な患者には放射線治療単独が標準的に選択される[1]。放射線治

療と化学放射線療法の比較試験に関するメタアナリシスでは、シスプラチンを含む化学放

射線療法群が放射線治療群と比較し全生存率の有意な改善が得られている[2,3]。切除不能

Ⅲ期非小細胞肺癌に対する同時化学放射線療法の生存期間中央値は17～29ヶ月程度と報告

されている[4-7]。放射線照射した局所の制御率は 40～70％程度と報告されており、更なる

改善が必要である[4,8,9]。本邦で行われた各種の第 2～3世代の化学療法レジメを用いた同

時化学放射線療法のランダム化比較試験（WJTOG 0105）では、各化学療法レジメによる治

療成績の差異を認めなかった[6]。米国で行われたランダム化比較試験 (RTOG 0617)では、

同時化学放射線療法において高線量の放射線線量（総 74Gy）の有効性を標準放射線線量(総

60Gy)と比較されたが、高線量群で全生存率の有意な低下が認められた[4]。 2017 年に同

時化学放射線療法後の免疫チェックポイント阻害薬（デュルバルマブ）の投与に関するラン

ダム化比較試験 (PACIFIC study)により、無増悪生存期間および全生存期間の有意な改善

が報告された[10, 11]。このような経過を経て、現在、プラチナ製剤と第 3世代以降の細胞

傷害性抗癌薬を併用した化学療法と総 60Gy の通常分割放射線治療の同時化学放射線療法

を行い、その後にデュルバルマブによる地固め療法の追加が標準的治療となり広く用いら

れている。 

局所進行非小細胞肺癌に対する放射線単独療法にハイパーサーミアを加えるか否かの小

規模なランダム化比較試験が報告されている[12]。放射線治療単独と比較し、ハイパーサー

ミア併用群では、主要評価項目の腫瘍縮小効果に関して有意差を認めなかった。副次的評価

項目の全生存率の改善に関しても有意差を認められず、局所無増悪生存期間に関してのみ

有意な改善が報告されている。副作用には両群間に差異を認めなかった。Karasawa らは、

Ⅲ期非小細胞肺癌の総 49例の後ろ向き研究において、放射線治療単独と放射線治療とハイ



パーサーミア併用群の 3年局所無再発率は 20%と 73%、3年全生存率はそれぞれ 7%と 37%

と、いずれも有意な改善が得られたことを報告している[13]。さらに、80%以上の腫瘍縮小

効果が得られた症例の腫瘍内温度の平均値が 41.5℃に対し、50-80%の腫瘍縮小効果の症例

群は 40.6℃と低値であった。Ohguri らは、Ⅲ期非小細胞肺癌の放射線治療とハイパーサー

ミア併用例の温度因子解析において、腫瘍近傍の食道腔内温度と有意に相関した高い高周

波出力で加温が実施された症例群における局所制御率および全生存率が有意に良好であっ

たと報告している[14]。腫瘍内温度上昇が得やすいと推測される胸壁浸潤癌に関しては、後

ろ向き研究で複数の治療成績が報告されている(Table 1)[15-18]。Sakurai らは、骨浸潤を

伴う原発性非小細胞肺癌の後ろ向き研究において、放射線治療とハイパーサーミアの併用

群における良好な局所制御率を示している[15]。現在の切除不能局所進行非小細胞肺癌の標

準的治療である同時化学放射線療法にハイパーサーミアを併用する前向き臨床試験の報告

はまだ認められない。  

以上のように、局所進行非小細胞肺癌に対する放射線治療単独あるいは同時化学放射線

療法とハイパーサーミアの併用により全生存率の改善を示したエビデンスレベルの高い報

告はない。唯一のランダム化比較試験では、放射線治療単独と比較し副作用の増加はなく、

主要評価項目ではないものの局所無増悪生存期間の有意な改善が報告されている。また、良

好な腫瘍内温度上昇が得られた症例群では局所効果の改善が得られたとする後ろ向き報告

が複数認められる。よって、良好な腫瘍内温度上昇が期待できる患者に対して、加温の精度

管理が十分に可能な施設においては、放射線治療単独とハイパーサーミアの併用治療の施

行を考慮しても良い。 

Ⅳ期非小細胞肺癌の標準治療は、長らく細胞障害性抗癌剤を用いた薬物療法が中心を担

ってきた。しかしながら、2000 年代以降になり分子標的治療薬や免疫チェックポイント阻

害薬の有効性が示され、ドライバー遺伝子の変異/転座あるいは PD-L1 陽性細胞率に基づ

き治療方針が個別化している[19]。細胞傷害性抗癌剤に関しては、ハイパーサーミアとの併

用治療の前向き臨床試験が少数ではあるが報告されている (Table 2) [20,21]。白金製剤を

含んだ初回治療後の 2 次治療としてシスプラチン(80 mg/m2, day 1)およびゲムシタビン

(1000 mg/m2, day 1, 8) 投与 1 時間後にハイパーサーミアを施行するか否かのランダム化

比較第 II 相試験が報告されている[20]。難治性がんにおける疼痛、全身状態や体重変化等

の QOL に関する改善指標であるクリニカルベネフィット率に関して、ハイパーサーミア併

用群で有意な改善が示されている。ハイパーサーミア併用により治療継続困難となった患

者を認めず、両群間で主要な副作用の出現に有意差を生じなかった。Jiang らは、白金製剤

を含んだ初回治療後の 2次治療として行うドセタキセル(40 mg/m2, day 1, 8, 15) 投与 1 時

間後にハイパーサーミアを施行するプロトコールの治療成績を報告している [21]。無増悪

生存期間 4 ヶ月、完全奏功率 26%および全生存期間 11 ヶ月と有望な治療成績であった。そ

の他、後ろ向き研究ではあるが、パクリタキセル/カルボプラチンとハイパーサーミアの併

用報告が認められる (Table 2)[22] 。また、肺癌の胸膜播種例に対する術後にシスプラチ



ン胸腔内注入と通常の外部加温法によるハイパーサーミアの併用治療により 5 年全生存率

25%および 5年局所非再発生存率76%を達成したとする後ろ向き報告がなされている [23]。 

以上のように、Ⅳ期非小細胞肺癌において細胞障害性抗癌剤とハイパーサーミアの併用

により全生存率を有意に改善したとするエビデンスレベルの高い報告はない。しかしなが

ら、2 次治療以降の各種細胞障害性抗癌剤にハイパーサーミアを併用する安全性は示されて

おり、また、第Ⅱ相臨床試験や後ろ向き研究が主体ではあるが有望な治療成績が示されてい

る。よって、2 次治療以降の細胞障害性抗癌剤とハイパーサーミアの併用治療の施行を考慮

しても良い。 

 

明日への提言 

 放射線治療とハイパーサーミアの併用治療に関して、腫瘍内温度上昇と局所効果の改

善が多くの癌種において示されている。特に温度上昇の得やすい胸壁浸潤型肺癌では良好

な局所効果が得られたとする後ろ向き報告は多い。今後、肺癌の標準治療であるⅢ期肺癌の

根治的化学放射線療法、あるいは胸壁浸潤型肺癌の術前化学放射線療法とのハイパーサー

ミアの併用に関して、良好な温度上昇が得られる症例を対象としたよくデザインされた臨

床試験の実施が望まれる。 

Ⅳ期非小細胞肺癌を対象とした細胞傷害性抗癌剤との併用治療に関しても、更なる臨床

試験の実施が期待される。また、ハイパーサーミアによる熱ショックタンパク質等を介した、

がん特異的な免疫賦活が基礎的に報告されており、免疫チェックポイント阻害薬とハイパ

ーサーミアの併用に関する基礎的・臨床的研究の発展も今後望まれる。[24] 

 



 

RHTを HRTへ  
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CQ 5 膵癌に対してハイパーサーミアは推奨されるか？ 

 

推奨文 

切除不能進行膵癌に対する化学療法・化学放射線療法において、治療効果増強を期待したハ

イパーサーミアの併用を考慮する。 

[エビデンスの強さ：D（とても弱い）、弱く推奨] 

 

解説 

 膵癌は難治性悪性腫瘍の代表的疾患であり，罹患者数は世界的に増加の一途を辿ってお

り、本邦での死亡者数は年間 3 万人を超えている。また、その予後は極めて不良であり、全

病期の 5年全生存率は 10％にもみたない。外科的切除が唯一の根治可能な治療法であるが、

早期発見が困難であり切除可能症例は全体の 20～30％に過ぎず、切除例においても多くが

再発をきたし予後不良である。したがって、予後改善を目指し、各病期において非手術療法

である化学療法や放射線治療などを併用した集学的な治療戦略が試みられている。局所進

行膵癌に対しては、化学放射線併用療法が標準的治療と考えられてきたが、転移をともなう

膵癌に対して有効な多剤併用レジメンが開発され[1, 2]、最近では遠隔転移症例だけでなく

局所進行膵癌に対してもこれらの多剤併用レジメンによる全身化学療法を行うことが多く

なっている。しかしながら、依然として膵癌の予後は満足いくものではなく、予後改善のた

めには新たな治療アプローチが必要である。 

ハイパーサーミアについては、基礎的検討において、膵癌への有効性を示唆する研究結果

が報告されている[3-6]。一方、臨床においてハイパーサーミアの効果を検証した研究は限

られおり、これまでのところランダム化比較試験による検証結果は報告されておらず、第Ⅱ

相臨床試験までの報告にとどまる。わが国で実施された単アーム第Ⅱ相臨床試験では、切除

不能膵癌に対して化学療法（ゲムシタビン単剤）にハイパーサーミアを併用することで、生

存期間中央値 8 ヶ月、奏効率 11.1％、病勢コントロール率 61.1％との結果が示され、ハイ

パーサーミアに関連する重篤な有害事象はみられなかった[7]。比較的質の高い 14 の臨床

試験のシステマティックレビューによると、化学療法や放射線治療にハイパーサーミアを

併用することで奏効率と全生存期間ともに良好な結果が一貫して認められた。その中でコ

ントロール群が設定された６つの臨床試験を統合解析した結果、全生存期間（中央値 11.7

ヶ月 vs. 5.6ヶ月）、奏効率(43.9％ vs. 35.3％）ともにハイパーサーミア群がコントロール

群よりも良好であった。ハイパーサーミア自体の有害事象については、術中ハイパーサーミ

アで Grade 3 の皮下脂肪熱傷を１例に認めた以外、重篤なものはみとめなかった[8]。 

以上のように局所進行および転移性膵癌いずれにおいても、化学療法や放射線治療にハ

イパーサーミアを併用することで奏効率や全生存期間を改善する可能性が示唆されている

が[9-16]、これまでにランダム化比較試験の結果は報告されておらず、報告された研究の大



部分はサンプルサイズの小さな後ろ向き研究であり、エビデンスレベルは低い。一方で、化

学療法や放射線治療にハイパーサーミアを併用することの安全性については実証されてい

ると考えられる。これまでにエビデンスレベルの高い報告はないものの第Ⅱ相臨床試験や

後ろ向き研究において、安全性が示され、化学療法や放射線治療との併用による有望な治療

成績が示されていることから、治療経験があり十分な精度管理がなされた施設においては

標準治療にハイパーサーミア治療を併用することを提案する。 

 

明日への提言 

 膵癌治療における大きな障壁の 1 つとして、豊富な間質性成分が物理的なバリアーとし

て働き、腫瘍が低酸素状態となるため、化学療法や放射線治療に抵抗性を示すことが考えら

れている[17]。ハイパーサーミアは腫瘍の低酸素状態を改善し、それによって化学療法や放

射線治療の感受性を高めることが期待されるが、現時点では推奨を行うためのエビデンス

に乏しく、今後、大規模なランダム化比較試験による検証がのぞまれる。今後の臨床研究に

おいては、腫瘍内温度のモニタリングとともに、腫瘍内低酸素状態の定量的評価も行い、そ

れらのデータと治療効果との関連を明確に示すことも重要である。また、ハイパーサーミア

には heat shock protein を介した抗原提示能の増強など、免疫力を高める作用が示されてお

り、特に予後不良な膵癌領域においては、化学療法・放射線治療に免疫療法も含めた複合的

がん治療法の開発が期待される。さらに、膵癌患者では疼痛やがん悪液質をともなうことが

多いため、ハイパーサーミアの QOLに対する影響について評価することも重要な臨床的課

題である。ハイパーサーミアには QOLや疼痛改善効果に関する報告もあり[18]、抗腫瘍効

果の増強だけではなく、緩和医療との融合など広くがん診療全体への応用・発展が期待され

る。 

今後、質の高いエビデンスを集積していくことが必要であり、現在、欧州で行われている

2 つのランダム化比較試験 (R0/R1 切除後のアジュバント・セッティングにおける全身化学

療法とハイパーサーミア併用の意義を検証するランダム化比較試験<NCT01077427>, 局

所進行膵癌に対する導入化学療法後の化学放射線療法にハイパーサーミア併用の意義を検

証する第Ⅱ相臨床試験< NCT02439593>)の結果が待たれる。 
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Ishikawa 
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1-y OS=51%

RR=32%

Zhang 
14 Retro 38 LAPC CRT併用
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CQ 6 直腸癌に対してハイパーサーミアは推奨されるか？ 

 

推奨文 

局所進行・再発直腸癌に対する放射線単独療法において、局所効果の改善を期待してハイパ

ーサーミアの併用を提案する。    

[エビデンスの強さ：A（強）、弱く推奨] 

 

局所進行直腸癌に対する術前化学放射線療法において、局所効果の改善が期待できハイパー

サーミアの併用を考慮することを提案する。  

[エビデンスの強さ：C（弱）、弱く推奨]  

 

解説 

 大腸癌治療における放射線療法の役割として、直腸癌の術前の腫瘍量減量や肛門温存を

目的とした補助治療また切除不能進行再発癌の症状緩和や延命を目的とした緩和的放射線

療法が挙げられる。[1] 直腸癌に対して側方郭清が行われない欧米で行われた臨床試験では、

術前化学放射線療法による局所再発率の低下が示され、欧米では標準的に行われている。

[2] 本邦では、標準的に直腸間膜全切除（total mesorectal excision：TME）と側方郭清が行

われ、良好な成績が報告されており術前化学放射線療法は積極的には行われていないのが

現状である。また、切除不能な局所進行・局所再発直腸癌に対しても腫瘍縮小により R0切

除可能になると判断される症例に対しては化学放射線療法の施行が推奨されている。[1] 

 1980～1990 年代に直腸癌に対する放射線療法において、ハイパーサーミアの併用を検討

するランダム化比較試験が数多く施行されている (Table 1) 。[3-7] 局所進行期の術前放

射線療法あるいは再発例に対する放射線療法との併用が試みられている。6個のランダム化

比較試験を対象としたメタアナリシスでは、完全奏効(CR)率は放射線療法単独群の 8%と

比較しハイパーサーミア併用群では 20%と有意に改善している。[3] ハイパーサーミアの

併用により放射線照射による急性期および晩期障害の有意な増加を示したランダム化比較

試験はなかった。ハイパーサーミアによる有害事象は、加温直後の疲労感と低温熱傷による

皮下脂肪の硬結・疼痛を生じうるが、多くは一過性で軽微である。2年全生存率はハイパー

サーミア併用により有意な改善が確認されたが、3 年および 4 年全生存率では有意差が消失

した。しかしながら、同メタアナリシスの対象となった RCTである Zeeらの報告では、総

144 例中再発例が 119 例、遠隔転移を伴う症例が 27例含まれており、全生存率の評価には

不向きな多様な症例群であった。[4] Berdov らの施行した T4N0M0例のみを対象としたラ

ンダム化比較試験では、術前放射線療法にハイパーサーミア併用することで CR 率および

全生存率のいずれも有意な改善が示されている。[8]  

 近年、局所進行直腸癌に対する術前化学放射線療法とハイパーサーミアの併用治療の報



告が増加している (Table 2)。[9-13]  ハイパーサーミア併用の有無を評価したランダム化

比較試験までは報告されていないが、第 II 相試験の報告が複数ある。Barsukov らは T4症

例のみを対象とした第 II 相試験で R0 切除率 92%、pCR率 11%と有望な成績を報告してい

る。[10] 過去の標準的な術前化学放射線療法の R0 切除率が 60%程度であり、ハイパーサ

ーミア併用による局所効果の改善が推測される。[14] Rasulov らの T2-3 症例を対象とし

た第 II 相試験では括約筋温存手術率は 96%と有望な成績が示されている。[9] Rau らは T3-

4 症例を対象とした第 II 相試験では括約筋温存手術率は 51％であったものの、温熱パラメ

ータと腫瘍縮小効果や切除率との有意な相関を報告し、良好な腫瘍温度上昇による成績の

改善を示唆している。[11,15] Table 1 および 2 に示した治療成績のうち You らと Rasulov

らの報告は、現在普及している外部加温法ではなく腔内加温法により実施されている。腔内

加温法は、腫瘍径の大きな T4 症例には実施が難しく適応が限られ、現在では本邦で実施施

設がないのが現状である。 

  以上のように放射線単独療法に比べハイパーサーミアを併用することで、局所効果の改

善が得られることが、ランダム化比較試験に基づくエビデンスで示されている。また、化学

放射線療法とハイパーサーミアの併用に関しては、ランダム化比較試験による検討はない

ものの有望な成績が報告されている。しかしながら、良好な温度上昇が達成できない症例で

は局所効果の改善が得られない可能性がある。よって加温の精度管理が十分に行われてい

る施設での実施が望まれる。  

 

明日への提言  

 術前化学放射線療法とハイパーサーミアの併用の更なる治療成績の蓄積が必要で、温度

パラメータ指標や良好な温度上昇が達成可能な患者因子の確立が期待される。また、切除不

能な進行再発大腸癌に対する化学療法とハイパーサーミアの併用治療に関する報告は小規

模な後ろ向き報告に限られ、今後の臨床試験の報告が待たれる。[16-17]  

 



 

著者 研究法 症例数 病期 治療内容 治療群 CR率 OS

Haas-Kock
3 メタ解析

(6個のRCT

を対象）

552例 局所進行

および

再発

RT±HT RHT群

RT群

20%

8%

(p=0.0001)

82% (2-y)

67% (2-y)

(p<0.05)

Berdov8 RCT 115例 T4N0M0

術前治療

RT (40Gy/10分割)±HT

(外部加温、4-5回)

RHT群

RT群

16%

2%

(p<0.05)

36% (5-y)

7% (5-y)

(p<0.05)

van der Zee4 RCT 143例 局所進行

および

再発

RT (46-50Gy、1.8-

2.3Gy)±HT (外部加

温、5回)

RHT群

RT群

21%

15%

(n.s.)

13% (3-y)

22% (3-y)

(n.s.)

You5 RCT 82例 局所進行

術前治療

RT (30 Gy/8分割 or

40Gy/20分割)

±HT (腔内加温、6-8回)

RHT群

RT群

23%

5%

(p<0.05)

-

Table 1. 直腸癌に対する放射線療法とハイパーサーミアの併用治療の報告

CR = 腫瘍完全消失; OS = 全生存; RCT; ランダム化比較試験; RT = 放射線療法; HT = ハイパーサーミア; RHT = 放

射線治療+ハイパーサーミア; n.s.; 有意差なし
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CQ 7 膀胱癌に対してハイパーサーミアは推奨されるか？ 

  

推奨文 

筋層非浸潤性膀胱癌に対する膀胱内薬物注入療法にハイパーサーミアの併用を提案する 

「エビデンスの強さ：B（中）、弱く推奨」 

 

筋層浸潤性膀胱癌に対する膀胱温存療法でハイパーサーミアの併用を提案する 

「エビデンスの強さ：B（中）、弱く推奨」 

 

解説 

膀胱がんは臨床的特徴、治療方針の違いから筋層非浸潤性膀胱癌(NMIBC)と筋層浸潤性

膀胱癌(MIBC)に分けて取り扱われる。NMIBC に対する標準的な治療は経尿道的膀胱腫瘍

切除術を行うが、膀胱内再発のリスクが高いため再発予防目的に膀胱内薬物注入療法が施

行される。NMIBCに対する膀胱内薬物注入療法とハイパーサーミア併用は 1980 年代から

試みられており、4 つのランダム化比較試験が報告されている。ハイパーサーミアは全て

のランダム化試験でマイトマイシン C と併用され、control 群はマイトマイシン Cもしく

は Bacillus Calmette-Guerin (BCG)単剤が使用されている[1-5]。Baらは 53 例が 47カ月

の経過観察期間で、ハイパーサーミア併用群（膀胱内温度 44℃、60分）とマイトマイシ

ン C 単独群の再発率がそれぞれ、10.7% vs 28.0%(p=0.02)で無増悪生存率が 92.9% vs 

72.0% (<0.001%)であったと報告している[1]。Arends らは中間リスクもしくは高リスク

に該当する 190 例をハイパーサーミア併用群（膀胱内温度 42±2℃、30 分×2回）と

BCG単独群で比較し、2年無増悪生存率がそれぞれ 81.8％と 64.8％（p=0.02）、重篤な有

害事象がそれぞれ 5 例（発熱 3 例、膀胱萎縮 1 例、尿道出血 1例）と 4 例（発熱、尿閉、

血尿、尿路感染、各 1 例）であったと報告している[2]。Colomboらは 1994 年～1999 年

に治療を行った 83 例をハイパーサーミア併用群（膀胱内温度 42±2℃、60分）とマイト

マイシン C単独群で比較し(3,4)、10年無増悪生存率が 52.8% vs 14.6% (p<0.001)、10年

膀胱温存率が 86.1％ vs 78.9%、10年生存率は有意差なしであったと報告している

（p=0.558）。Colombo らは 1989 年～1993 年に治療を行った 52 例でもハイパーサーミア

併用群（膀胱内温度 42±2℃、60 分）とマイトマイシン C 単独群の比較を行い[5]、病理

学的完全奏効率と部分奏効率が 66％と 34% vs 22%と 26% (p<0.01)であり、生存率は有

意差が無かったと報告している（p=0.83）。TanらはNMIBC 初回治療後の再発症例 104

例において、マイトマイシン Cとハイパーサーミア併用群（膀胱内温度 42±2℃、30分

×2回）と BCG等の膀胱内薬物療法単独群のランダム化比較試験を行ったが、全生存

率・無増悪再発率で両群に有意差は認めなかったと報告している[6]。サブグループ解析で

は Papillary with carcinoma in situ の症例で膀胱内薬物療法単独群の無増悪生存率が有意に



良好であった。 

システマティックレビューでは、NMIBC に対する膀胱内薬物注入療法へのハイパーサ

ーミア併用は再発率低下の効果が期待出来ると考察している[7]。 

以上の結果から、NMIBC に対する現在の標準的な治療である膀胱内薬物注入療法への

ハイパーサーミア併用は 3 つのランダム化比較試験と１つのシステマティックレビューで

再発率低下を示す結果が出ており、NMIBCに対する再発予防治療として膀胱内薬物注入

療法がおこなわれる場合には、ハイパーサーミアを併用する事が推奨される。しかしなが

ら、リスク別の解析が不十分であること、ハイパーサーミアと併用した主な薬剤がマイト

マイシン Cであり、現在の標準的な膀胱内薬物注入療法である BCGとハイパーサーミア

との併用効果についての研究が少ないことが本レビューの限界と考えられた。 

MIBC では潜在的なリンパ節転移を有する可能性があるため、その標準治療は膀胱全摘

除術+骨盤リンパ節郭清+尿路変更術である[8]。一方、高齢者や合併症を有する患者の増

加、そして QOL を重視した治療として放射線治療を中心に膀胱を温存できる治療への関

心が高まり、そのエビデンスも充実してきた。その結果、腫瘍が 3㎝以内で単発、かつ、

膀胱上皮内がんや水腎症が無いなど、選択された症例では、経尿道的膀胱腫瘍切除術に同

時化学放射線療法を併用する、いわゆる三者併用療法で手術とほぼ同等の治療成績が得ら

れることが認識され、米国、本邦のガイドラインでも推奨されている[9,10]。 

オランダでは放射線治療単独とハイパーサーミア併用放射線療法の 2 群を比較するラン

ダム化試験が MIBC を有する 101 例を対象として行われた[11]。放射線治療は通常分割照

射で総線量 66-70 Gy が投与され（リンパ節領域は 40 Gy）、照射中に週 1回で計 5 回の外

部加温によるハイパーサーミアが施行された[11]。その結果、主要評価項目である完全奏

功率は放射線治療単独群で 51%（25/49）に対してハイパーサーミア併用群で 73%

（38/52）とハイパーサーミア併用群で良好であった（p＝0.01）。また、放射線治療単独

群における 3年局所制御率：33%および全生存率：22%に対し、ハイパーサーミア併用群

ではそれぞれ 42%および 28%と併用群で良好であったが統計学的には有意な差ではなかっ

た。本邦では術前治療に関する前向き研究として放射線治療単独が 21例、ハイパーサー

ミア併用が 28 例に行われた。手術後の病理学的効果判定の結果は、放射線治療が著効

（Grade3）した症例が、ハイパーサーミア併用群でもとくに平均膀胱内温度が 41.5 度以

上であった 12 例では 8 例（67%）、41.5 度未満であった 16例では 7 例（44%）、放射線治

療単独では 21 例中 7 例（33%）であった[12]。 

現在推奨されている膀胱温存療法は、経尿道的膀胱腫瘍切除術の実施後に同時化学放射

線療法を行う、いわゆる三者併用療法であるため[7]、ハイパーサーミアを三者併用療法に

併用する試みが行われた[13]。放射線治療期間中にシスプラチンと 5-FUを 2 コース併用

し、領域リンパ節に対して 50.4 Gy/28 分割、全膀胱に 55.8 Gy/ 31 分割、腫瘍に対して

59.4 Gy/ 33 分割の照射が行われた。また、ハイパーサーミアは週 1回で計 6-7 回施行さ

れた。その結果、病理学的完全奏功率は 96%であり、同施設でハイパーサーミアを併用す



る以前に行われた三者併用療法の結果と比較すると、3 年局所制御率（81% vs. 63%）およ

び 5年全生存率（82% vs. 67%）は良好であった。さらに、5 回以上のハイパーサーミア

を施行できた症例の全生存率は 5回未満の併用となった症例よりも有意に良好であったこ

とから（p=0.036）、比較試験ではないものの、ハイパーサーミア併用が成績に寄与した可

能性が示唆された。 

以上の結果から、現在の標準的な膀胱温存療法である三者併用療法へのハイパーサーミ

アの上乗せ効果に関する比較試験はないものの、MIBC に対する温存療法として放射線治

療が行われる場合には、ハイパーサーミア併用が有効であることが示唆される。 

 

明日への提言 

ハイパーサーミアを併用した場合のデメリットとしてハイパーサーミアに伴う有害事象

や治療に要する時間的な負担が考えられる。有害事象としては、膀胱痙縮、疼痛、排尿障

害、頻尿、血尿などがハイパーサーミア併用群と非併用群に共通の有害事象として報告さ

れている[1-6,11-13]。重篤な有害事象の発生は稀であり、有害事象の頻度はハイパーサー

ミア併用群と非併用群で同程度であるとの報告が多いが、ハイパーサーミア併用群で増加

する可能性も示唆され、Arends らは排尿症状をスコア化して有害事象の解析を行い、ハイ

パーサーミア併用群で有意にスコアの悪化を認めたと報告している[2]。また、Masunaga

らは放射線治療単独群とハイパーサーミア併用群で比較して、ハイパーサーミア併用群に

のみ疼痛を認めたとの報告をしている[12]。 

本章ではランダム化比較試験を中心にハイパーサーミア療法の効果について検討した

が、最新の標準治療との併用によるエビデンスは十分とは言えない。Tanらの NMIBC 初

回治療後の再発症例に対する、マイトマイシン Cとハイパーサーミア併用群と BCG等の

膀胱内薬物療法単独群のランダム化比較試験では[6]、現在の標準治療である BCG 単独群

がマイトマイシン Cとハイパーサーミア併用群より良好な成績である可能性が示されてお

り、安易にハイパーサーミア併用を標準治療の代わりに行う事の危険性を示唆している。 

NMIBC に対する BCGとの併用や、MIBCに対する三者併用療法との併用での質の高

い臨床試験を実施して、ハイパーサーミア併用の効果を明らかにすると同時に、その効果

がハイパーサーミアに関連する有害事象や時間的な不利益を上回る事を示すことが求めら

れている。 

 

 

 

 

  



Table 1  膀胱癌に対するハイパーサーミア併用療法の治療効果 

 

RCT：ランダム化比較試験,  NMIBC：筋層非浸潤性膀胱癌, MIBC：筋層浸潤性膀胱癌,  

膀注療法：膀胱内薬物注入療法, EMDA MMC：マイトマイシン C の電気薬物投与 

TMT：3 者併用膀胱温存療法, HT：ハイパーサーミア,  

PFS：無増悪生存, CR 率: 完全奏効率, LC: 局所制御,  

*平均膀胱内温度 41.5 度未満で 44%、41.5 度以上で 67% 

 

 

 

  

報告者 

（年） 

研究法 

 

N 病期 Control HT 

 

Control 群 

治療効果 

HT 併用群 

治療効果 

Ba M 

2017 (1) 

RCT 53 NMIBC 膀注療法 

(MMC) 

1 回/週×3 回 再発率 

28.0% 

再発率 

10.7% 

(p=0.02) 

Arends TJ 

2016 (2) 

RCT 190 NMIBC 膀注療法 

(BCG) 

初回；1 回/週×6 回 

維持：6 週毎×6 回 

 

2y-PFS 

64.8% 

2y-PFS 

81.8% 

(p=0.02) 

Colombo R 

2010 (3) 

RCT 83 NMIBC 膀注療法 

(MMC)  

1 回/週×8 回 10y-PFS 

14.6% 

10y-PFS 

52.8% 

(p<0.001) 

Tan WS 

2019 (6) 

RCT 104 NMIBC 

(再発) 

膀注療法 

(BCG, MMC, 

EMDA MMC) 

初回：1 回/週 

維持：6-8 週毎と 1-

2 年 

2y-PFS 

約 50% 

2y-PFS 

約 25% 

(P=0.01) 

van der Zee J 

2000 (11) 

RCT 101 MIBC RT 単独 1 回/週×5 回 CR 率 

25/49 

(51%) 

CR 率 

38/52 

(73%) 

(P =0.01) 

Masunaga SI 

1994 (12) 

Prospective 

Phase I/II 

49 MIBC RT 単独 2 回/週×2 回 CR 率 

33% 

CR 率 

44-67%* 

Datta NR 

2016 (13) 

Retrospective 20 MIBC TMT（同一施

設の HT 併用

前と比較） 

1 回/週×6-7 回 3y-LC 

63% 

3y-LC 

81% 

(p=0.036) 
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CQ 8 子宮頸癌に対してハイパーサーミアは推奨されるか？  

 

推奨文 

局所進行子宮頸癌に対する放射線治療において、ハイパーサーミアの併用は治療効果の改

善が期待でき考慮する。    

[エビデンスの強さ：C（弱）、弱く推奨]  

 

局所進行子宮頸癌に対する同時化学放射線療法において、治療効果の改善が期待できハイ

パーサーミアの併用を提案する。   

[エビデンスの強さ：C（弱）、弱く推奨] 

  

 

解説 

子宮頸癌の治療はⅠ、ⅠB1、ⅠB2、ⅡA1 期の一部などの早期症例に対しては手術の対

象となり、局所進行期症例に対する初期治療としては同時化学放射線療法が推奨されてい

る [1] 。 

局所進行子宮頸癌に対する同時化学放射線療法の有用性に関して、1999 年～2000 年代初

頭に放射線治療とシスプラチンを用いた同時化学放射線療法の大規模ランダム化比較試験

が報告された[2～6] 。これらの無作為臨床試験を含むメタアナリシスでは、同時化学放射

線療法により無増悪生存率、全生存率が有意に改善され、局所再発率、遠隔転移再発率が低

下することが示された[7] 。これらの結果から、National Comprehensive Cancer Network

（NCCN)ガイドラインではⅠB3 期からⅣA 期症例に対する初期治療としてはシスプラチ

ンを用いた同時化学放射線療法が第一選択の治療であるという見解で合意している[1]。ま

た、本邦の子宮頸癌ガイドラインでもシスプラチンを含むレジメンでの同時化学放射線療

法は局所進行子宮頸癌に対する標準治療の一つとして推奨している(グレード B )[8]。しか

し、複数のレビューやメタアナリシスでは、同時化学放射線療法はⅠA～ⅡA 期で 5 年全生

存率を 10%改善し、ⅡB 期で 7%、Ⅲ～Ⅳ期で 3%改善したことから、Ⅱ期以下の症例に適

していると結論している[9, 10]。Ⅲ～ⅣA 期に対しては同時化学放射線療法だけではまだ

十分な効果が得られていないので、さらなる治療法の開発が必要である。 

放射線治療単独群とハイパーサーミア併用群について 6 つのランダム化比較試験が報告

された (Table 1) [11-16]。このランダム化比較試験のうち、5 つは深部誘導加温装置を用



い[11-15]、1 つは膣内局所加温装置 (intra-vaginal electrode) を用いたハイパーサーミアを

施行した[16]。対象の 74%がⅢB 期であったにもかかわらず、Cochraneレビューでは、ハ

イパーサーミア併用群が放射線治療単独群よりも完全奏効率と全生存率において有意に良

好な結果が得られた。すなわち、ハイパーサーミアを併用することによって、非完全奏功に

なるリスクは放射線治療単独の 0.56 倍、局所再発をするリスクは 0.48 倍、全生存率を悪化

させるリスクは 0.67 倍で、進行した腫瘍に対してハイパーサーミアの有効性を示した[17]。 

メタアナリシスでは、ハイパーサーミアを併用することで放射線治療単独に比べて完全奏

効率は有意に 22%高く、長期の局所制御率も有意に 23%高かったと報告している[18]。注

目するべきはこれらのレビューとメタアナリシスともにハイパーサーミアの併用で急性期、

晩期有害事象の増加を認めなかったことである。したがって、放射線治療にハイパーサーミ

ア併用療法は完全奏効率と全生存率を向上させる有効で安全な治療法であると考えられる。

しかし、Vasanthan らは、ⅡB 期以上の症例を対象に放射線治療群と放射線治療+膣内局所

加温装置を用いたハイパーサーミア群の無作為臨床試験を施行し、全生存率と骨盤内制御

率に有意差を認めなかった[16]。この研究は膣内局所加温装置を用いたことにより、膣内の

電極が腫瘍容積を加熱するのに限られ、腫瘍の膣内の表面で加温することはできるが、温度

は腫瘍の周辺で速く減弱し、腫瘍全体には不十分な加温であったと考えられる。したがって、

浸潤が強度である局所進行子宮頸癌に対して、子宮頸部腫瘍を含む骨盤部全体を加温する

深部誘導加温が適している可能性がある。 

Lutgensらは、Ⅲ期以上の局所進行子宮頸癌に対してシスプラチンを用いた同時化学放

射線療法群と放射線治療＋ハイパーサーミア群の多施設のランダム化比較試験 

(RADCHOC study) を計画した[19]。追跡期間の中央値7.1年の時点で、同時化学放射線

療法群43例と放射線治療+ハイパーサーミア群44例に対して中間解析を行った。局所制御

率はそれぞれ78%、80%で、5年全生存率はともに69%で有意差を認めなかった。そして

グレード3以上の晩期有害事象に有意差がなかった。彼らは、同時化学放射線療法および

放射線治療＋ハイパーサーミアについて同等の結果を示唆しているとして登録予定をして

いた症例数の25%で試験を終了した。この試験の結果から、Ⅲ期以上の局所進行子宮頸癌

に対して放射線治療+ハイパーサーミアは同時化学放射線療法と同等の治療効果を得る可

能性があることを示唆した。 

 同時化学放射線療法群と同時化学放射線療法+ハイパーサーミア併用群について、第

Ⅰ／Ⅱ相臨床試験 [20]と、多施設ランダム化比較試験 [21]、単施設ランダム化比較試験 

[22]がある (Table 2)。Westermann らは、2005 年に第Ⅰ／Ⅱ相試験で同時化学放射線療

法+ハイパーサーミア併用療法の治療結果を初めて報告した [20] 。そして、2012 年には

同じ症例の長期の生存率を報告し [23] 、完全奏効率、5年全生存率、5 年無再発生存率

は 90%、66.1%、57.5%であった。2016 年に報告された 101 例 (Ⅲ～Ⅳ期 73.3%) の多施

設前向き第 III 相試験では、同時化学放射線療法+ハイパーサーミア群の完全奏効率、5年

全生存率、5年無病生存率が 88%、77.8%、70.8%であったのに対して、同時化学放射線



療法群は 77.6%、64.8%、60.6%であったので、同時化学放射線療法+ハイパーサーミア群

の治療効果は良好であった。2 群間の全生存率には有意差を認めなかったのは症例数が少

ないことが原因であると考えられた [21]。この研究対象症例において、温熱パラメータと

完全奏効率、局所制御生存率、無再発生存率との有意な相関を報告し、良好な腫瘍温度上

昇による治療成績の改善を示唆している [24] 。2020 年に報告された同時化学放射線療法

群 (191 例)と同時化学放射線療法+ハイパーサーミア群(182 例)の計 373 例 (Ⅲ期 38.4%)

について単施設前向きランダム化比較試験の結果では、5年全生存率は同時化学放射線療

法群で 72.3%であったのに対して、同時化学放射線療法+ハイパーサーミア群では 81.9%

で有意に良好であった(P=0.04) [22]。いずれの臨床試験[21, 22] でも、同時化学放射線療

法にハイパーサーミアを併用することで急性期、晩期有害事象の増加を認めなかった。

Datta らは、局所進行子宮頸癌に対してネットワークメタアナリシスの手法を用いて手術

を除外した治療法について、無作為臨床試験を施行した放射線治療単独、同時化学放射線

療法、放射線治療+ハイパーサーミア、同時化学放射線療法+ハイパーサーミアを含む 13

の治療方法の効果と有害事象を解析した。その結果、放射線治療+ハイパーサーミア、同

時化学放射線療法+ハイパーサーミア、同時化学放射線療法が有効な治療法であるとし、

ハイパーサーミアの有用性を示した[25]。これらの臨床試験とメタアナリシスの結果か

ら、局所進行子宮頸癌に対する同時化学放射線療法+ハイパーサーミア併用療法は有望な

治療法になりうると考えられるが、ランダム化比較試験数が少なく今後の研究が待たれ

る。 

 

明日への提言 

子宮頸癌に対する手術や同時化学放射線療法の治療法の確立により、Ⅰ～Ⅱ期では 80%の

症例で治癒が得られるようになっているが、Ⅲ期は 60%であり[1]、進行症例では追加治療

が必要となる。 

局所進行子宮頸癌に対する放射線治療とハイパーサーミアの併用は、ランダム化比較試験

に基づく高いエビデンスを示し、局所効果と生存率の改善が認められているが、20 年前の

報告が多いことからエビデンスの強さを C とした。ハイパーサーミアと同時化学放射線療

法の併用は有望な治療効果を示したが、ランダム化比較試験がまだ 2 編と少ない点からエ

ビデンスの強さを Cとした。今後、多施設ランダム化比較試験での検証が期待される。 

ハイパーサーミアのエビデンスを構築するには多くの解決するべき課題がある。ハイパー

サーミアは本邦において保険診療として認められているが、機器設置施設がまだ少なく、婦

人科医師を含めた他科の医師のほか、国民の認知度も低いのが現状であり、今後ハイパーサ

ーミアの有用性の普及に努める必要がある。 

 

  



Table 1.子宮頸癌に対する放射線治療とハイパーサーミアの併用治療の報告 

著者 研究法 症例数 病期 治療群 CR 率 全生存率 骨盤内制御率 無増悪生存率 

Harima11 RCT 40 例 IIIB 40 例 RT 群 

RT+HT 群 

50% 

80%* 

48% (3 年) 

58% (3 年) 

49% (3 年) 

80% (3 年)* 

45% (3 年) 

64% (3 年) 

van der Zee12 RCT 114 例 IIB 22 例 

III 81 例 

IV 11 例 

RT 群 

RT+HT 群 

57% 

83%* 

27% (3 年) 

51% (3 年)* 

41% (3 年) 

61% (3 年) 

- 

- 

Datta13 RCT 64 例 IIIB 64 例 RT 群 

RT+HT 群 

58% 

74% 

73% (2 年) 

81% (2 年) 

46% (2 年) 

67% (2 年) 

27% (2 年) 

59% (2 年)* 

Sharma14 RCT 50 例 II 7 例 

IIIB 43 例 

RT 群 

RT+HT 群 

- - 50% (1.5 年) 

70% (1.5 年) 

- 

Chen15 RCT 120 例 IIB 28 例 

IIIB 92 例 

RT 群 

RT+HT 群 

48% 

72%* 

- - - 

Vasanthan16 RCT 110 例 IIB 56 例 

III 51 例 

IV 3 例 

RT 群 

RT+HT 群 

- 73% (3 年) 

73% (3 年) 

80% (3 年) 

70% (3 年) 

- 

CR=腫瘍完全消失; RCT=ランダム化比較試験; RT=放射線単独療法; HT=ハイパーサーミア; *p<0.05 

  

Table 2.子宮頸癌に対する同時化学放射線療法とハイパーサーミアの併用治療の報告 

著者 研究法 症例数 病期 治療群 CR 率 全生存率 骨盤内制御率 無増悪生存率 

Westermann20 Phase 

I/II 

65 例 

(多施

設) 

II 42 例 

III 21 例 

IV 2 例 

CRT+HT 90% 66.1% (5 年) - 57.5% (5 年) 



Harima21 RCT 101 例 

(多施

設) 

II 27 例 

III 66 例 

IV 8 例 

CRT 群 

CRT+HT 群 

77.6% 

88%% 

64.8% (5 年) 

77.8% (5 年) 

71.0% (5 年) 

80.1% (5 年) 

60.6% (5 年) 

70.8% (5 年) 

Wang22 RCT 373 例 

(単施

設) 

I  7 例 

II  230 例 

III 127 例 

IV  9 例 

CRT 群 

CRT+HT 群 

- 72.3% (5 年) 

81.9%(5 年)* 

82.7% (5 年) 

86.8% (5 年) 

- 

CR=腫瘍完全消失; RCT=ランダム化比較試験; CRT=同時化学放射線療法; HT=ハイパーサーミア; 

*p<0.05 
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CQ 9 悪性黒色腫に対して放射線治療とハイパーサーミアの併用療法は推奨さ

れるか？ 

 

推奨文 

再発・転移性悪性黒色腫の体表病変に対して、メラノーマ診療ガイドラインに準拠した標準

治療を提案、検討した上であれば、放射線治療とハイパーサーミアの併用は局所効果の改善

が期待でき提案しても良い。    

[エビデンスの強さ：C（弱）、弱く推奨] 

 

解説 

 本邦のメラノーマ診療ガイドライン（日本皮膚科学会）や National Comprehensive Cancer 

Network（NCCN)ガイドラインでは、放射線治療が悪性黒色腫の治療で行われる機会は限

定的である[1,2]。分子標的治療薬や免疫チェックポイント阻害薬の登場後、手術不能病変

に対する放射線治療の役割に関する新たな知見の集積が求められている[3] 。 現在のメラ

ノーマ診療ガイドラインに示されている悪性黒色腫に対する放射線治療の役割は、領域リ

ンパ節郭清後の不完全切除例など高リスク例に対する術後放射線治療と切除不能な再発・

遠隔転移病巣に対する緩和的な放射線治療が主なものである[1,2]。 

悪性黒色腫は以前より放射線感受性が低いと考えられてきていたが、後者の再発・遠隔転

移病巣に対する緩和的放射線治療により疼痛などの症状緩和が約半数の症例で得られるこ

とが報告されている[3-7]。多数症例を対象とした後ろ向き研究では、悪性黒色腫の再発・

遠隔転移病巣に対する緩和的放射線治療による完全奏効率は 34%に達し、また総線量が高

いほど良好な完全奏効率が得られている[7]。悪性黒色腫の腫瘍縮小効果に関して放射線照

射スケジュールに関するランダム化比較試験が行われている[5]。32Gy/4 分割 (1 回 8Gy、

21日間投与)群の局所完全奏効率は 24%、50Gy/20 分割（1回 2.5Gy、26-28 日間投与）群

の完全奏効率は 23%と両群間で有意差を認めていない。しかし、腫瘍径が 5cm 以上の症例

群の完全奏効率は、32Gy/4 分割群で 17%、50Gy/20 分割群で 19%であった。腫瘍径が 5cm

未満であった症例群の完全奏効率は 33%、29%（32Gy/4 分割群、50Gy/20 分割群）であ

り、腫瘍径により有効性に差異があることが示唆された[5]。 

 悪性黒色腫の再発・遠隔転移病巣に対する放射線治療に関して、ハイパーサーミアの併用

を評価した古いランダム化比較試験が存在する [8,9] 。皮膚・皮下病巣またはリンパ節転

移のある総 70 例（134 病変）を対象に、放射線治療（24Gy または 27Gy/3 分割、8 日間）

に加え、放射線照射後 30分以内にハイパーサーミア(43℃、60分)を併用する上乗せ効果が

検討されている。ハイパーサーミアの併用により病巣ごとの完全奏効率が 35%から 62%に

上昇し、また 2 年局所制御率は 28%から 46%に改善し、いずれも有意な上乗せ効果が示さ



れている (Table 1) [8,9]。また、腫瘍径 4cm 以上のサブグループを解析したところ、ハイ

パーサーミア併用群では 40%以上の完全奏効率（治療標的病巣のみの評価）が認められて

いる。本ランダム化比較試験のサブ解析では、加温指標であるサーマルドーズ（最高温度の

43℃等価分）が 76 分を超す症例群で治療病変の有意な局所制御率の改善が得られており、

加温精度の重要性が示されている[9]。ハイパーサーミアの併用による全生存期間の延長効

果は示されていない。有害事象については 73%の症例で疼痛や不快症状を生じずにハイパ

ーサーミアを完遂することができたが、13%の症例に軽度の疼痛、8%に中等度の疼痛、6%

の症例で疼痛により治療の中断または中止が必要になったと報告されている。悪性黒色腫

で行われるハイパーサーミアは浅在部加温法である。同加温法に関しては、乳癌の再発・転

移病変において多くの臨床実績が示されている。乳癌のランダム化比較試験を含むメタア

ナリシスでは、放射線治療とハイパーサーミアの併用により急性および有害事象の有意な

増加を認めていない[10]。しかしながら、いずれのランダム化比較試験も年代が古く、現代

の分子標的治療薬や免疫チェックポイント阻害薬の登場前の小規模なランダム化比較試験

であった点が課題としてあげられる。 

 以上のように、再発・転移性の悪性黒色腫に対する放射線治療においてハイパーサーミア

を併用することで腫瘍縮小効果や局所制御率の改善が得られることが、1 つの古いランダム

化比較試験において示されている。手術療法との比較を行ったデータは報告されていない。

現在の免疫チェックポイント阻害薬や分子標的治療薬を含めた集学的治療の中で、ハイパ

ーサーミアによる放射線治療の局所効果の改善で得られる臨床的メリットは明らかでない。

浅在部加温法のハイパーサーミアによる有害事象の有意な増加は報告されていない点を考

慮すると、治療効果の得にくい薬物療法抵抗性・腫瘍径の大きな再発転移病巣等への緩和的

放射線治療との併用が想定されうる。加温精度と腫瘍縮小効果の関連が示されており、経験

のある施設での良く精度管理されたハイパーサーミアを提案しても良いとした。  

 

明日への提言 

 悪性黒色腫の体表病変の緩和的な放射線治療において、局所効果の得られにくい腫瘍径

の大きな症例・薬物療法抵抗性等へのハイパーサーミアの併用療法は、メラノーマ診療ガイ

ドラインに準拠した標準治療を提案し、十分に検討した上であれば、提案しても良い。 

近年、悪性黒色腫の全身治療においては、免疫チェックポイント阻害薬や分子標的治療薬

の有効性が示され広く用いられている。温熱の免疫へ影響を示唆した基礎データは多く、今

後、免疫療法との関連も含めたハイパーサーミアの更なる臨床研究における検証が望まれ

る[12]。 



 

引用文献 

 

1.   皮膚悪性腫瘍診療ガイドライン改訂委員会編．皮膚悪性腫瘍ガイドライン第 3版 メ

ラノーマ診療ガイドライン 2019．日皮会誌 2019;129:1759-1843 

2.   Fort M, Guet S, Husheng S, Calitchi E, Belkacemi Y, Arome, et al. Role of 

radiation therapy in melanomas: Systematic review and best practice in 2016. Crit 

Rev Oncol Hematol 2016;99:362-75. 

3.  Yin G, Guo W, Huang Z, Chen X. Efficacy of radiotherapy combined with immune 

checkpoint inhibitors in patients with melanoma: a systemic review and meta-

analysis. Melanoma Res 2022;32:71-8. 

4.   Overgaard J, von der Maase H, Overgaard M. A randomized study comparing two 

high-dose per fraction radiation schedules in recurrent or metastatic malignant 

melanoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1985;11:1837-9. 

5.   Sause WT, Cooper JS, Rush S, Ago CT, Cosmatos D, Coughlin CT, et al. Fraction 

size in external beam radiation therapy in the treatment of melanoma. Int J Radiat 

Oncol Biol Phys 1991;20:429-32. 

6.   Corry J, Smith JG, Bishop M, Ainslie J. Nodal radiation therapy for metastatic 

melanoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999;44:1065-9. 

7.   Seegenschmiedt MH, Keilholz L, Altendorf-Hofmann A, Urban A, Schell H, 

Hohenberger W, et al. Palliative radiotherapy for recurrent and metastatic 

malignant melanoma: prognostic factors for tumor response and long-term outcome: 

a 20-year experience. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1999;44:607-18. 

8.   Overgaard J, Gonzalez Gonzalez D, Hulshof MC, Arcangeli G, Dahl O, Mella O, 

et al. Randomised trial of hyperthermia as adjuvant to radiotherapy for recurrent 

or metastatic malignant melanoma. European Society for Hyperthermic Oncology. 

Lancet 1995;345:540-3. 

9.   Overgaard J, Gonzalez Gonzalez D, Hulshof MC, Arcangeli G, Dahl O, Mella O, 

et al. Hyperthermia as an adjuvant to radiation therapy of recurrent or metastatic 

研究法 症例数 治療 RT群 RHT群 p

Overgaard 8, 9 RCT 70例、

134病変

RT (総24Gy または

27Gy/3分割) ±HT

CR率: 35%
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p=0.003

p=0.0056
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CQ 10 軟部肉腫に対してハイパーサーミアは推奨されるか？  

 

推奨文 

 

局所進行高悪性度非円形軟部肉腫に対して補助療法との併用でハイパーサーミアの実施

を提案する。 

[エビデンスの強さ：B（中）、弱く推奨] 

  

解説 

悪性軟部肉腫は、大きさと切除縁が術後の再発危険因子であり、腫瘍反応層の外で切除

する広範切除が適切な手術方法とされている[1]。一方で補助療法として、化学療法に対す

る感受性が期待できる組織型で、5cm を超え、深部発生の高悪性度軟部腫瘍に対して、化

学療法は推奨されている[1]。また、切除断端、腫瘍占拠部位、腫瘍径、悪性度などの予後

因子と、副作用などを慎重に検討した上で、放射線治療も推奨されている[1]。 

 欧米においては、悪性軟部腫瘍に対してアンソラサイクリン系の化学療法とハイパーサ

ーミアを併用し周術期化学療法を行うことで全生存期間・無再発生存期間が化学療法単独

に対して延長することが一つのランダム化比較試験で証明されている（EORTC 62691-

ESHO 95, EL-1b）[2]。この研究では周術期に計 8 コースのエトポシド(125mg/m2, 

day1,4)+イホスファミド (1500mg/m2, day1-4)+アドリアマイシン(50mg/m2)による化学

療法に対してハイパーサーミア(day1 and 4)を加えることによる上乗せ効果を解析し、5年

全生存率はハイパーサーミアを加えることにより、化学療法群に比べ、51.3%(95% CI, 

43.7%-59.0%)から 62.7% (95% CI, 55.2%-70.1%)に上昇し、無局所再発生存期間の中央

値も 2.4年(95% CI, 1.7-4.2 年)から 5.6 年(95% CI, 2.9-8.7年)に延長されたことが報告さ

れ、全生存期間は HR=0.73(95% CI, 0.54-0.98)、無局所再発生存期間は HR=0.65(95% 

CI, 0.49-0.86)で統計学的に有意であったと報告されている[2]。 

 本邦ではランダム化比較試験は実施されていないが、悪性軟部肉腫の術前療法として、

ハイパーサーミア併用化学放射線療法が単施設にて行われ、日本整形外科学会骨・軟部腫

瘍登録症例との後ろ向きケースコントロール研究がされている。この研究では手術単独群

に比べ、ハイパーサーミア併用化学放射線療法は局所制御率が良好であったと報告されて

いる。また、化学療法や放射線治療単独に対する優越性は検証されていないが、切除縁が

不十分な場合でも局所再発率が低いことが報告されており、患肢温存を目指した縮小手術

が可能であることが示唆されている。一方で創傷治癒遅延などの合併症が 3 割程度に生じ

ることが問題であると報告され、合併症への対応に十分留意する必要がある[3-5]。また、

海外の後ろ向き単施設ケースコントロール研究では、化学療法に対する上乗せ効果とし

て、放射線治療(50.4Gy)とハイパーサーミア(2回/週, 計 8-12 回)を比較したところ、全生



存期間・局所制御率が同等であったことが報告され、創傷治癒や再入院率がハイパーサー

ミア群で有意に低かったことが報告されている[6]。 

 また海外では温熱患肢還流療法が手術不能な局所進行性の悪性軟部肉腫に対して行われ

[7]、Marco らは 47%で病理学的完全奏功が得られ、77%で四肢切断を回避できたことを

報告している[8]。 

以上のように、海外では一つのランダム化比較試験でハイパーサーミアの有用性が証明

されているが、本邦では実施可能な施設が少なく、治療プロトコールも異なることから、

本邦での推奨度は弱く推奨とし、十分に治療経験を持った医師が診療にあたる必要性があ

ると考えられる。 

 

明日への提言 

化学療法・放射線治療とハイパーサーミアの併用治療は増感作用を介して相乗効果とし

て働くことが多くの基礎実験において示されている。このため補助療法と併用すること

で、術前に強い抗腫瘍効果を得ることにより局所制御率を上昇させ、全生存期間の延長を

期待することができる。しかしながら軟部肉腫に対してハイパーサーミアが実施可能な施

設は本邦では限られており、国際共同研究による高いエビデンス構築が望まれる。 
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AI: アドリアマイシン＋イフォスファミド, CI;信頼区間, EIA: エトポシド＋イフォスファミ

ド＋アドリアマイシン, FNLCC: French Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre 

Le Cancer system, LC: 局所制御率, L-PFS: 無局所増悪生存期間, OS: 全生存期間, RHC: 温

熱併用放射線化学療法（シスプラチン・ピラルビシン交代化学療法＋放射線併用ハイパーサーミ

ア）,  

*1 放射線照射の有無・手術方法は best practice と記載されている。 

Table. 悪性軟部肉腫に対するハイパーサーミアの併用療法の報告 

 研究方法 症例数 対象 治療法 Response HR 

Issele, 

et 

al[2,9]. 

RCT 341 

FNCLCC grade 

2-3, 限局性悪

性軟部腫瘍, 

深部発生, 5cm

以上 

EIA vs 

EIA+ハイパ

ーサーミア

*1 

画像評価: 

Overall 

response; 

28.8％ (EIA+ハ

イパーサーミ

ア) vs 12.7％ 

(EIA) 

OS: 0.73 

(95% CI: 

0.54-0.98, 

p=0.04)  

L-PFS: 0.65 

(95% 

CI:0.49-

0.86, 

p=0.002) 

Aiba, et 

al[4]. 

Case-

control 

(matched

-pair 

control) 

60 

FNCLCC grade 

2-3, 限局性悪

性軟部腫瘍, 

初回手術例 

RHC vs 術

前療法なし 

病理学的な壊死

率: 100%, 15%; 

90-99%. 30% 

(RHCの 20例の

み解析)[5] 

OS: 1.26 

(95% CI: 

0.61-2.63, 

p=0.532)  

LC: 4.82 

(95% CI: 

1.10-21.19, 

p=0.037) 

Zschaeck, 

et al. 

[6] 

Case-

control 
61 

FNCLCC grade 

2-3, 限局性悪

性軟部腫瘍, 

深部発生, 5cm

以上 

AI + 放射

線治療 vs 

AI + ハイ

パーサーミ

ア 

画像評価: 

Overall 

response; 

48.4％ AI+ハイ

パーサーミ

ア) vs 39.3％ 

(AI+放射線治療) 

OS/LC:有意

差なし。 



CQ 11 腹膜播種に対してハイパーサーミアは推奨されるか？ 

 

推奨文 

  

大腸癌腹膜播種に対して可能な限りの減量手術と腹腔内温熱化学療法との併用療法は限ら

れた症例で完全切除が得られる場合に行うことを提案する。 

 [エビデンスの強さ：B（中）、弱く推奨] 

 

腹膜偽粘液腫に対して可能な限りの減量手術と腹腔内温熱化学療法との併用療法は組織型

や peritoneal cancer index にかかわらず行うことを考慮する。ただし、十分な経験を有する

施設では行うことを提案する。 

 [エビデンスの強さ：C（弱）、弱く推奨] 

 

 

解説 

多くの癌種において腹膜播種に対する標準治療は全身化学療法である。腹膜播種は、他部

位の転移に比較して細胞障害性抗癌剤の感受性が低く予後不良と考えられてきた[1]。近年、

可能な限りの減量手術と腹腔内温熱化学療法を組み合わせた治療法（CRS+HIPEC）が世界

的に広く行われるようになり、これまでの治療法より良好な長期予後が報告されている[2]。

この治療の要点は、外科切除によって播種病変を最小限に減量した後、残存病変に対して術

中に腹腔内化学療法を行うことによって根治あるいは予後延長を目指すことである[3]。ハ

イパーサーミアは、腹腔内化学療法を行う際に灌流液を 41～43℃に加温して抗腫瘍効果を

高める目的で用いられる。 

広範囲な播種に対して肉眼的完全切除を系統的に行うために、Sugarbaker によって提唱

された peritonectomy procedures が行われる。術後の合併症や死亡率の頻度は切除部位や

切除範囲によって異なるが、それぞれ 28.8 ％、2.9 ％と報告されている[4]。肉眼的完全切

除を安全かつ確実に行うためには学習曲線があり、十分な経験が必要である[5]。従って、

CRS+HIPEC についても国内外のガイドラインで共通に指摘されていることとして、経験

のある施設において行う必要があるとされている。我が国においては、保険診療として認め

られていないため CRS+HIPEC を行う施設は限られている。逆説的であるが、その限られ

た施設では十分な熟練度となっていることが推察される。一方、普及が進みつつある海外で

は、肝切除、食道切除、膵頭十二指腸切除などの高侵襲手術と比較して CRS+HIPEC の術

後合併症・死亡率は同等であったと報告されている[6]。 

腹膜播種の腫瘍量と肉眼的完全切除の程度を量的に評価するために、peritoneal cancer 

index (PCI)と completeness of cytoreduction score(CC)が用いられる[7]。CRS+HIPEC は



多くの癌腫で行われているが、ここでは、代表的な大腸癌、腹膜偽粘液腫について述べる。

卵巣癌、胃癌、腹膜中皮腫など他の癌腫でも多くの報告があり、特に卵巣癌においては手術

のみの場合に比べて無再発生存期間および全生存期間が延長したという報告からNCCNガ

イドラインに掲載されているほか、腹膜中皮腫でも海外のガイドラインで推奨されている 

[8-10]。 

 

１） 大腸癌腹膜播種 

多くの比較試験、観察研究の結果を踏まえて、海外のガイドラインで CRS+HIPEC が記

載されるようになった。欧州臨床腫瘍学会ガイドライン（2016 年）や NCCN ガイドライン

（2019 年）で、経験のある施設において完全切除が期待できる限られた腹膜播種症例で

CRS+HIPEC を考慮できると記載されている[11,12]。我が国の大腸癌ガイドライン（2019

年）では、「限局性播種（P1, P2）に対して、過大侵襲とならない切除であれば、原発巣と

同時に腹膜播種を切除することを強く推奨する」と切除の有用性が示されているが、

CRS+HIPEC については「本邦においてはほとんど治療実績を有しない療法であるため，

一般の医療機関で実施できるものではない」と記載されている[13]。 

CRS+HIPEC の有効性を検証した唯一のランダム化比較試験である、Verwaal らの論文

では、CRS+HIPECと術後化学療法、化学療法のみの生存期間中央値はそれぞれ 22.3カ月、

12.6 カ月と有意差を認めた[14]。大腸癌腹膜播種に対する CRS+HIPEC で最も強い予後因

子は完全切除と PCIである。Chuaらによるメタアナリシスでは、CRS+HIPEC を行っても

完全切除が得られなければ、むしろ姑息切除と全身化学療法に劣る結果が示された[15]。

Goéré らは、PCI>17の症例は完全切除が得られても非治癒切除と全生存率が変わらないこ

とから、CRS+HIPEC の適応から除外したほうがよいと報告している[16]。Faron らは、

PCI と全生存率が線的な関連があり、最もよい適応は PCI<12であることを示した[17]。我

が国においても、Yonemura らが大腸癌腹膜播種に対して CRS+HIPEC を施行した 291 例

のうち、CC-0 が達成できた 69 例では全生存期間 3.1 年と極めて良好な長期成績が得られ

ていることを報告している[18]。  

PRODIGE 7 は、大腸癌腹膜播種治療における HIPEC 単独の効果を検証した初めての

RCT である[19]。大腸癌腹膜播種に対して CRS を行い CC-0/1 が得られた 267 症例を、

HIPEC を行う群と行わない群に無作為に割り付け、HIPEC はオキサリプラチンが用いら

れた。HIPEC群、non-HIPEC 群の全生存期間はそれぞれ 41.7 カ月、41.2 カ月と差を認め

なかったが、サブグループ解析で PCI=11-15 の症例において HIPEC 群で生存期間が長か

った。この試験に対して、１）組織型を選択していない、２） PCI>17 症例を含める、３） 

生物学的特性（RAS/BRAF）を考慮していない、４） HIPEC の方法（薬剤、時間、温度）

が適切でない、などの理由から、大腸癌に対するHIPEC の評価はまだ定まっていない。し

かし、同様に、再発高危険群に対して予防的な HIPEC や HIPEC を含む second-look surgery

の予後改善効果を検証した COLOPEC 試験、PROPHYLOCHIP 試験はいずれも有効性を



示すことができなかった[20, 21]。これらの結果は、PCIが 0 または低い大腸癌腹膜播種に

対して HIPECは有効性が低いことを示唆している。 

 

２） 腹膜偽粘液腫 

腹膜偽粘液種に対する治療は、症状緩和目的の減量手術（debulking surgery）が主であっ

たが、Sugarbaker が CRS+HIPEC の適応を提唱して以来、この治療法が専門施設で根治的

治療として広く行われるようになった。低悪性度の腹膜偽粘液種であれば Debulking 

surgeryだけでも 10年生存率 70％と報告されているが、90％以上が 2－3年以内に再発し、

再切除を繰り返すたびに徐々に切除は困難となる [22]。Sugarbakerはこれら 2つの治療法

の長期予後を比較して、20 年生存率が debulking surgery で 0％であったのに対して

CRS+HIPECで 70％であったと報告している[23]。Chuaらが 16の専門施設における 2298

例のデータを集計した結果では、全生存期間 196 カ月、無再発生存期間 98カ月と優れた成

績が示され、術後合併症、関連死亡はそれぞれ 22％、2％に見られた[24]。HIPEC は 2050

例で行われ、HIPECは無再発生存の独立した予後因子であった。Levine らによるマイトマ

イシン C とオキサリプラチンを比較したランダム化比較試験では、全生存率、有害事象と

も差がなかった（Table 2）[25]。 

腹膜偽粘液腫でも完全切除の有無は最も強い予後因子である。しかし、大腸癌とは異なり、

不完全切除でも症状緩和や予後延長に有効である[26]。また、組織型や PCI は完全切除の

予測因子であるが、高悪性度で PCI が高い症例でも適応から除外されない[27]。 

腹膜偽粘液腫はまれな疾患であるため、文献のエビデンスレベルは低い。しかし、

Peritoneal Surface Oncology Group International(PSOGI)や Society of Surgical Oncology 

(SSO)など海外の学会のガイドラインでは、CRS+HIPEC は第一に選択されるべき治療法

として推奨されている[28, 29]。 

 

付記 

2018 年、van Driel らは、卵巣癌ⅢC期症例 245 例を、術前化学療法後 CRS を行い完全

切除が得られた時点で、シスプラチンを用いて HIPEC を行う群と行わない群に割り付けて

予後を比較した[8]。無再発生存期間は HIPEC群で 14.2 カ月、non-HIPEC 群で 10.7 カ月

と有意差を認め、有害事象は同等であった。 

 

明日への提言 

我が国においては、CRS+HIPEC が保険診療として認められていないため、実施してい

る施設では十分な熟練度となっていることが推察される。今後、保険収載された際は十分な

トレーニングを受けられる体制の構築が、導入施設でも、また教育機関としての本学会の一

つの課題である。 

 



 

 

 

著者 研究法 治療法 HIPECレジメ 症例数 評価項目と結果

Verwaal
14 RCT CRS+HIPEC+SC vs.

SC

MMC 17.5mg/m
2
 + 8.8mg/m

2
 90分

（30分毎に追加）

105 median OS: 22.3 mos vs. 12.6 mos (HR=0.55)

mortality: 8%（CRS+HIPEC群）

Quénet
19 RCT CRS+HIPEC

vs. CRS

L-OHP 460mg/m
2
 30分

(5FU 400mg/m2 + LV 20mg/m2 iv)

265 OS: 54% vs, 38% (2-y)

median OS: 41.7 mos vs. 41.2 mos

median RFS: 13.1 mos vs. 11.1 mos

morbidity: 24.1% vs. 13.6%

Glockzin
30 Phase Ⅱ perioperative SC with

Cmab + CRS+HIPEC

L-OHP 300mg/m
2
, 30分

(5FU 400mg/m
2
 + LV 20mg/m

2
 iv)

26 median RFS: 14.9 mos, OS: 23 mos

morbidity (grade 3/4): 44%

Elias
31 Retro CRS+HIPEC+SC vs.

SC

L-OHP 460mg/m
2
, 30分

(5FU 400mg/m
2
 + LV 20mg/m

2
 iv)

96 OS: 81% vs. 65% (2-y), 51% vs. 13% (5-y)

median OS: 62.7 mos vs. 23.9 mos

Franco
32 Retro CRS+HIPEC+SC vs.

SC

MMC 30mg, 60分 + 10mg, 40分 105 median OS: 34.7 mos vs. 16.8 mos

予後因子: CRS+HIPEC, LM

Prada-

Villaverde
33

Retro CRS+HIPEC

MMC vs. L-OHP

記載なし 547 median OS: 32.6 mos vs. 32.7 mos

PSDSS 1/2: 54.3 mos vs. 28.2 mos (p=0.012)

PSDSS 3/4: 19.4 mos vs. 30.4 mos

van Eden
34 Retro CRS+HIPEC

MMC vs. L-OHP

MMC 35mg/m
2
, 90分

L-OHP 460mg/m2, 30分

(5FU 400mg/m
2
 + LV 20mg/m2 iv)

177 median RFS: 12.5 mos vs. 13.1 mos

morbidity: 44.2% vs. 43.8%

Glehen
35 Retro CRS+HIPEC MMC 30-50mg/m

2
 +/- CDDP 50-

100mg/m2, 60-120分

L-OHP: 360-460mg/m
2
 +/- CPT-11

100-200mg/m
2
 +/- 5FU iv, 30分

523 median OS: 30 mos

morbidity: 34%, mortality: 4.1%

Kujipers36 Retro CRS+HIPEC MMC 35mg/m2（3回分割投与）, 90分 660 OS: 33 mos, RFS: 15 mos

morbidity: 34%, mortality: 3%

Yonemura18 Retro neoadjuvant SC +

CRS+HIPEC

MMC 20mg/m2, 60分 291 median OS: 3.1 years (CC-0が得られた96例)

morbidity: 16.5%, mortality: 1.3%

OS: 全生存, RFS: 無再発生存, LM: 肝転移, PC: 腹膜播種, HR: ハザード比、、PSDSS: 腹膜病変重症度スコア

RCT: ランダム化比較試験, CRS: cytoreductive surgery, HIPEC: 腹腔内温熱化学療法, SC: 全身化学療法, EPIC: 早期術後腹腔内化学療法,

C-mab: セツキシマブ, MMC: マイトマイシンC, L-OHP: オキサリプラチン, 5FU: 5-フルオロウラシル, LV: ロイコボリン, 

CDDP: シスプラチン, CPT-11:イリノテカン

Table 1. 大腸癌腹膜播種に対するCRS+HIPECの報告
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総論 生物学的視点 

ハイパーサーミアは、単独で殺細胞効果があるとともに、集学的治療での利点がある。 

  

解説 

正常細胞とがん細胞の温熱感受性は、増殖の盛んな状態では両者に有意な差はない。一方、

増殖を停止した G1 期および G0 期の正常細胞は温熱抵抗性で、無限増殖能によって DNA

合成期(S 期)を有する細胞は温熱高感受性である[1]。  

 

図 1. チャイニーズハムスター細胞における細胞周期と熱感受性 [1の一部改変] 

 

正常組織は、加温しても血流量の増加によって熱を拡散するので、温まりにくい。一方、

腫瘍組織は、がん細胞の増殖に血管新生が追いつかず、加温しても血流量の増加が認められ

ず、むしろハイパーサーミア治療域温度（43℃）で低下するため、熱がこもり、周辺の正常

組織よりも温度が高くなる[2]。  

 

図 2. ラットの皮膚，筋肉および移植腫瘍についての温度と血流量変化 [2 の一部改変] 

 

また、放射線に抵抗性を示す腫瘍組織に特徴的な低酸素の細胞 [3]、 嫌気性代謝による

低 pH の細胞[4,5]、 栄養欠乏状態の低栄養の細胞は[6]、 温熱高感受性である。さらに、

がん幹様細胞(スフェロイド)は、非がん幹様細胞(単層細胞)と比べて放射線抵抗性を示すが、



温熱感受性に違いは見られない[7]。この結果は、再発・転移の原因として知られているが

ん幹細胞に対して、ハイパーサーミアのアドバンテージを示す結果として注目されている

[8]。 

 

図 3. 細胞の微小環境の違いによる放射線および温熱感受性 

A, CHO 細胞における酸素依存性 [3 の一部改変]。B，CHO 細胞における pH 依存性 [4，

5 の一部改変]。C，前立腺がん DU145 細胞における分化度依存性 [7の一部改変]。 

 

温熱による殺細胞効果は、加温温度と処理時間に依存しており、定量的で再現性がある。

42.5℃以上であれば急速に生存率は低下し、加温時間とともに指数関数的に減少する[9]。 

 

図 4. CHO 細胞における異なる温度で加温したときの生存曲線 [9の一部改変] 

 

また、42.5℃に達しなくても 40-42℃のマイルドハイパーサーミアによって、免疫能が活

性化し、抗腫瘍効果が高まる[10]。温熱による免疫活性化メカニズムとして、腫瘍内のNK 

細胞、CD8+T細胞、樹状細胞などの免疫細胞を直接的に活性化させたり、がん細胞の膜分



子を発現させたりして、NK 細胞および CD8+T 細胞とがん細胞とのコンタクトを亢進さ

せる。また、温められたがん細胞から HSPや腫瘍抗原を含むエクソソームを放出し、免疫

細胞を活性化させる。さらに、腫瘍血管の透過性が高くなり、所属リンパ節からの免疫細胞

の輸送が促進される可能性が考えられている[10]。 

ハイパーサーミアは、それ単独で、正常細胞にあまり損傷を与えずにがん細胞のみ選択的

な殺細胞効果を示し、腫瘍組織の方がより温度上昇が得やすく加温による効果が実感しや

すい。また、ハイパーサーミアは、TGF-β1 誘発上皮間葉転換を抑制することから、がん

転移の潜在的な治療法となることも期待されている[11]。ハイパーサーミアによる骨髄機能

障害はなく、2次がんの誘発例もない。細胞や組織レベルの生物学的視点から、ハイパーサ

ーミアは、理にかなった治療法と言える。しかしながら、温熱単独で殺細胞効果のある

42.5℃以上の温度を体内で制御することは困難であり、一般的には 40-42℃の温度を用いて、

放射線や薬剤の効果を高める作用が期待されている。 

ハイパーサーミアは、放射線の感受性を高める[12]。両者の併用による増感効果の要因と

して、先述のとおり、放射線抵抗性の S 期の細胞[1]、低酸素の細胞[3]、低 pHの細胞[4,5]、

がん幹細胞[8]に高感受性であることが考えられている。また、マイルドハイパーサーミア

は、血流を増加させ[2]、腫瘍内の酸素濃度を高めることで放射線の感受性を高める。ただ

し、43℃を超える高温では、血管が閉塞し、腫瘍内は低酸素になるため放射線が効きにくく

なる。 

 

図 5. チャイニーズハムスター細胞におけるＸ線と温熱併用の生存曲線 [12 の一部改変] 

 

また、ハイパーサーミアは、DNA 修復過程を抑制し、がん細胞に DNA 損傷を引き起こ

すことで抗腫瘍効果をもたらす放射線や薬剤の治療効果を増強する[13]。  

ハイパーサーミアは、血管壁や細胞の膜透過性の亢進による薬剤の細胞内濃度の上昇に

よって、薬剤の効果増強作用をもたらすと考えられている[14]。シスプラチンやアルキル化

剤の BCNU は比較的低い温度 (39℃) から温度依存的に増感されるのに対し、ブレオマイ

シンは比較的高い温度 (43℃)から増感される [15]。また、アドリアマイシン、ドセタキセ

ル、パクリタキセル、ゲムシタビンなどもハイパーサーミアによる増感効果が報告されてい

る[16]。 



 

図 5. チャイニーズハムスター細胞における抗がん剤と温熱併用時の生存曲線 

A, シスプラチン。B，BCNU。C，ブレオマイシン [14 の一部改変]。 

  

放射線や薬剤と、ハイパーサーミアとの組合せは、それぞれが効果を補完し合い、高め合

う機構が存在する。ハイパーサーミアは、放射線や薬剤に対して耐性を獲得した細胞におい

ても効果が期待でき、薬剤の投与量を下げることも可能なことから副作用も軽減すること

も期待できる。 
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総論 理工学的視点 

 

ハイパーサーミアの加温技術はどのようなものか？ 

  

解説 

ハイパーサーミアで用いられる電磁波は概ね100MHzを境にラジオ波（Radiofrequency, RF）

とマイクロ波（Microwave, MW）に大別される[1, 2]．RFの場合は体表、腔内、あるいは組織内

に対向する電極を置いて交番電界を加える方法（誘電加温）、及び体をコイルの中に入れて交番

磁界を与える方法（誘導加温）がある[2]．マイクロ波の場合はアンテナあるいは導波管から電

磁波を照射する[2]． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1 ハイパーサーミアにおける加温方法 

 

我が国において一般に使われているRF誘電加温の場合，身体を挟むように設置される電極対

の間に生じる電界によるジュール熱が主たる加温機序である．電界の向きは皮膚・皮下脂肪・筋

RF 誘電加温（体外電極） RF 誘電加温（組織内電極・体外電極組み合わせ） 

RF 誘導加温 
RF 誘電加温（組織内電極） 

マイクロ波加温（導波管） マイクロ波加温（組織内電極） 



肉・高含水組織などからなる層に対して垂直に近いものとなる[3]．単位体積あたりのジュール

熱は電界と電流密度の積で決まる．このジュール熱を組織密度で除して単位質量あたりで表し

たものを，比吸収率（Specific Absorption Rate, SAR）[W/kg]と呼ぶ[3]．電磁界の時間的変化が

正弦波状である場合、SARはその時間平均，すなわち実効値として電界と電流の振幅の積を2で

除する形で、次のように与えられる． 

  
  
SAR =

1

2
E × J =

1

2
s E2 =

1

2

J 2

s
 

ここに E は電界[V/m]，J は電流密度 [A/m2]，σは導電率[S/m]（組織がどのぐらい電流

を流し易いかを表す）である．RF誘導加温の場合には，身体をコイルの中に入れる形とな

り，組織を貫く磁界が時間的に変化する．これによって組織に誘導起電力としての電界が誘

起される．生じる電界は組織の層に対して平行に近くなる点が誘電加温と異なる[3]．他方，

マイクロ波の場合にはアンテナあるいは導波管と呼ばれる器具から電磁波が組織に照射さ

れることにより体内に電界を生じる．いずれの場合においても，誘電加温と同様に SAR が

発熱の指標となる[3]． 

 

明日への提言 

 近年，超音波[4]やレーザー[5]を用いた加温方法も普及している．前者は高強度集束超音

波（High Intensity Focused Ultrasound）と呼ばれ，主に腫瘍の凝固療法や特定の神経部位

の焼灼に使われる．焼灼の場合には超音波の焦点を直径・長さとも数 mm 程度に絞ってエ

ネルギー密度を上げて使うが，焦点の絞りを緩めてエネルギー密度を下げると共に焦点位

置を掃引することで空間的範囲を広げハイパーサーミアに適した加温を行うことも可能で

ある．レーザーも同様で，適切な拡散機構によって光エネルギーを分散させる，あるいは腫

瘍特異性の薬剤により光感受性を高めることによりハイパーサーミアの温度範囲での治療

が試みられている． 
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コラム 

診療報酬について：診療報酬収載から 2020年（令和 2年）改訂まで 

日本ハイパーサーミア学会健保検討委員会 

 

1980 年代から始まった我が国のハイパーサーミアは、電磁波温熱療法として 1990 年（平

成 2年）に保険収載され、その後 2 回の改定がされている。 

1990 年に保険収載された際には放射線治療と併用のみで認められた。その後 1996 年（平

成 8 年）に化学療法と併用する場合又は単独で行う場合においても算定できるようになっ

た。その後しばらく改訂がされなかったが、2020 年に下記のように改訂（現行）された。 

 

現行（2020 年改訂） 

第 12 部放射線治療 第１節 放射線治療管理・実施料 

Ｍ００３ 電磁波温熱療法（一連につき） 

  １ 深在性悪性腫瘍に対するもの 9000 点 

２ 浅在性悪性腫瘍に対するもの 6000 点 

通知 

(１) 「１」の深在性悪性腫瘍に対するものは、頭蓋内又は体腔内に存在する腫

瘍であって、腫瘍の大半が概ね皮下６センチメートル以上の深部に所在するも

のに対して、高出力の機器（100 メガヘルツ以下の低周波数のもの）を用いて

電磁波温熱療法を行う場合に算定できる。 

(２) 四肢若しくは頸部の悪性腫瘍に対して行う場合又はアプリケーターを用

いて腔内加温を行う場合は、腫瘍の存在する部位及び使用する機器の如何を問

わず、「２」の浅在性悪性腫瘍に対するものにより算定する。 

(３) 電磁波温熱療法は、放射線治療と併用しない場合（化学療法と併用する場

合又は単独で行う場合）においても算定できる。 

(４) 「一連」とは、治療の対象となる疾患に対して所期の目的を達するまでに

行う一連の治療過程をいう。数か月間の一連の治療過程に複数回の電磁波温熱

療法を行う場合は、１回のみ所定点数を算定し、その他数回の療法の費用は所

定点数に含まれ、別に算定できない。なお、医学的な必要性から、一連の治療

過程後に再度、当該療法を行う場合は、２月に１回、２回を限度として算定す

る。 

(５) 電磁波温熱療法の実施に当たっては、治療部分の温度を測定し、十分な加

温を確認する等の必要な措置を講ずる。 

(６) 電磁波温熱療法を行うに当たって使用するセンサー等の消耗品の費用は、

所定点数に含まれ、別に算定できない。 


