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がん治療における高気圧酸素治療の応用
―「ワークショップ：がん治療」の総括―

はじめに

昨年11月に札幌において第４７回日本高気圧環境・

潜水医学会学術総会（会長：北海道大学大学院医

学研究科・麻酔・周術期医学分野　森本裕二教授）

が開催されました。同総会において，「ワークショッ

プ（WS）・がん治療」を設けていただき，現在まで高

気圧酸素治療（hyperbaric oxygenation, HBO2）が

癌治療にどのように関わってきたか，今度どのような

役割を演じるべきか，さらに本学会所属機関をベース

として多施設共同臨床研究を立ち上げるとすれば何を

ターゲットにすべきかを明確にする目的で，実臨床で

HBO2を癌治療に応用されている各分野のエキスパー

トの先生方にご講演いただき活発な討論がなされた。

各論はご講演いただいた先生方にお任せし，本稿で

はWSの総括あるいは緒言として，癌治療とHBO2の

関わりについて総論的な知識を会員の皆様と共有した

いと思います。なお，筆者らが脳神経外科にも携わっ

ているため，内容が多少悪性脳腫瘍の治療に偏ってし

まっていることはご容赦いただきたい。

HBO2の放射線増感作用

HBO2の放射線治療（radiation therapy: RT）への

応用は20世紀後半から盛んに研究されてきた1）。放射

線照射によるDNA損傷は，細胞内でfree radicalsか

ら誘導されるperoxideの生成が重要な役割を果たし

ており，その生成には充分な酸素が不可欠である2）3）。

しかし，多くの悪性腫瘍では腫瘍内酸素分圧が放射

線感受性を低下させる30mmHg以下であるとされ4-7），

腫瘍内の酸素分圧を上昇させることが鍵となる。

HBO2は劇的に腫瘍内酸素分圧を上昇させることから

理にかなった補助治療と言える。一般的に，HBO2は

正常組織や創傷組織では細胞増殖と血管新生を促進

させる。しかし，悪性腫瘍では，実験モデルにおい

て抗血管新生効果として働くとされ8），生体において

は血管新生に有意な変化は起こさないとされており9），

HBO2による腫瘍増大促進の懸念はないとされる10）。

HBO2を併用した放射線治療（HBO2+RT）は以前

から様々な癌種で試みられたが，特に頭頸部癌や子

宮頸癌ではメタアナリシスによりHBO2+RTは非併用

に比べ，6.6％の局所制御率の改善をもたらした11-14）。

最近では，2012年のCochrane reviewで19編の臨

床研究論文が精査され，頭頸部がんで局所腫瘍制御，

再発抑制，生存率の改善，子宮頚がんで再発抑制効

果があることが改めて明かにされた15）。他の癌種にお

いてもHBO2+RTは期待できる治療法となりうる。特

に，本邦では悪性神経膠腫に対する有効性がsingle 

center experienceとして多数報告されている16-20）。

しかし残念ながらクオリティの高い報告は未だなく，
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Cochrane reviewでも脳腫瘍に関しては記載がない。

本邦において充分に洗練された研究デザインで多施設

共同第2，3相試験が望まれる。だが，実際問題とし

てHBO2+RTを行い得る施設数は限りがあり，症例

登録数で困難が予想される。例えばHBO2+RTがRT

単独に比較して生存割合を10％上回ると仮定し有意

水準α=0.2とすると目標登録数は有に100例を超える。

この数を短期間に登録し研究を終了させることは，低

い罹患率と限られた施設での治療となれば障壁はか

なり高いかもしれない。

遅発性放射線組織損傷に対するHBO2

がんに対する放射線治療の有害事象として最も重要

なものは放射線治療数カ月後～数年後に発生する遅

発性組織損傷である。遅発性組織損傷に対する治療

あるいは予防へHBO2が応用され，下顎骨を含んだ頭

頚部や直腸肛門での有効性がrandomized controlled 

trial （RCT）で示されている21）22）。また，膀胱や消

化管における複数の第２相試験でも有効性が支持さ

れた。この効果のエビデンスについてBennettら23）が

昨年のCochrane reviewで報告している。それによ

ると，11編のRCTについて検討した結果，少なくと

も骨放射線壊死における粘膜被覆の促進，放射線直

腸炎の治癒，放射線歯槽損傷の治癒に関してHBO2

は有意な有効性が明かされた。しかし，神経組織損

傷における有用性は明らかにされなかった。それは

Bennettら23）が神経組織損傷に関するRCT報告をわ

ずか2編しか見出すことができなかったことによる。一

つは乳がんに対する放射線治療後の腕神経叢障害に

おける温痛覚改善に関する論文24）で，他方は脳照射

後の精神神経障害の程度を知能検査により評価した

もの25）で，両報告ともHBO2の効果を明らかにでき

なかった。しかし，前者は末梢神経損傷に関する論

文であり，後者はわずか7例の脳放射線障害を対象

とした知能障害に関する論文である。これをもって，

HBO2が放射線神経損傷，とくに脳放射線壊死に対

し有用でないと即断してはならない。

脳放射線壊死に対してもHBO2が試みられてき

た26）27）。最近では，ガンマナイフやサイバーナイフの

ような定位照射が普及するに従い，照射後に発生する

脳放射線壊死が重大な副作用となっており，それに対

する有効な治療ならびに予防法としてHBO2が行われ

ている28-30）。脳放射線壊死は，放射線照射により腫

瘍内動脈内膜が障害され，最小動脈閉塞に伴う虚血

性変化が起こりangiopathyが誘発されることにより発

生する。虚血性変化は血管内皮成長因子（vascular 

endothelial growth factor, VEGF）を誘導し，それに

よる病的な血管増生と周囲白質の顕著な脳浮腫が脳

放射線壊死の病態である。事実，脳放射線壊死に対

する抗VEGF抗体（bevacizumab, avastin®）を用いた

治療が最近試みられている31）。放射線壊死に対する

HBO2の主な作用機序は血管新生の促進とされる32）。

よって，HBO2は脳放射線壊死の治療としてではな

く，予防として初期病変であるangiopathyの原因と

なる虚血性変化を抑制することが理論的に重要となろ

う。特にSRSでは照射後早期にangiopathyが生ずる

とされる33）。したがって，SRS後の早期にHBO2によ

り虚血性変化を是正しangiopathyの発生を抑制すれ

ば，その後の放射線壊死の発生を回避できる可能性

がある．その一つの試みとして転移性脳腫瘍に対する

SRS後1ヶ月間に合計20回のHBO2を施行して顕著

に脳放射線壊死が抑制された34）。

先のBennettら23）のreviewで示されたように脳放射

線壊死に対するHBO2の効果に関しては根拠となる

RCTがなくあまりにも希薄である。今後，本学会関連

機関が多施設共同で行うべき課題の一つであると思わ

れる。

HBO2の抗腫瘍剤増感作用

低酸素は抗腫瘍剤耐性の重要な因子とされてお

り35）36），HBO2による抗ガン剤の増感に関する研究も

さかんに行われてきた。HBO2の抗腫瘍剤増感のメカ

ニズムは未だよくわかっていないが，①抗腫瘍剤耐性

の原因となる細胞代謝の是正，②最高の細胞毒性を

起こす活性酸素類の合成に必要な酸素の供給，③遺

伝子不安定性の是正，などが考えられている10）。概し

て，HBO2は腫瘍灌流および細胞感受性を上昇させ

るとされている37）。

低酸素細胞を酸素化しうるHBOによる抗腫瘍剤増

感作用は1960年代には臨床的に経験され38），その
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後も内外から多く報告されている39-43）。本邦では歴史

的にHBO2に脳神経外科医が関わる機会が多く，悪

性神経膠腫を中心に多くの研究がおこなわれてきた。

1990年代からHBO2によるニトロソウレア剤や白金製

剤の増感作用のメカニズムについてin vitroに多くの

研究がなされ様々なメカニズムが提唱された。有力な

ものとして，HBO2による腫瘍細胞膜あるいは血液脳

関門（blood-brain barrier, BBB）の能動輸送変化に

伴う腫瘍内抗腫瘍剤濃度上昇がある。平川ら44）45）は

そのメカニズムとして，HBO2で産生されるフリーラジ

カルによる細胞膜脂質二重層の過酸化反応が引き起

こす細胞膜の透過性変化，そして解毒作用に関係す

る細胞内グルタチオンの減少が細胞内薬剤濃度の維

持につながったと推測した。最近では本邦において，

HBO2による薬物の脳内移行性促進のメカニズムに関

して，BBBにおいて薬剤をくみ出す膜タンパクとして

存在するP糖蛋白が注目されており，HBO2はBBB

におけるP糖蛋白活性を抑制し，BBBの汲み出し機

能を低下させている可能性が推測されている46）47）。以

上のように，HBO2による抗腫瘍剤の増感作用はさま

ざまなメカニズムが関与している可能性がある。しか

し，これらの検討はすべてin vitroの実験結果であり，

使用されたcell line，腫瘍モデルの違いによって導き

出される結果が異なることが予想される48）。

ヒト悪性神経膠腫におけるHBO2の抗腫瘍剤増

感作用に関する臨床試験の報告は未だ少ない49）50）。

HBO2と化学療法剤の併用での問題点の一つは，

HBO2施行と抗腫瘍剤投与の相互のタイミングである。

薬剤の腫瘍細胞内移行に要する時間は，薬剤の違い，

腫瘍の違いの両者でそれぞれ異なる。HBO2で増強

される抗腫瘍剤の種類，標的とする腫瘍の種類，両

者の施行タイミングを含めた検討が今後の課題であろ

う。
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