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　　　　　　　　　 緒　　言

　子宮筋腫は婦 人科 臨床 の なか で 最 もよく遭遇する

腫瘍 で ある．そ の 治療にはか つ て は 手術療法 が すべ て

で あ っ た が ， 今 日で はホ ル モ ン療 法
1）2｝
，子宮動脈塞栓

術 （uterine 　artery 　embolization ：UAE ）
3）’c，

，集 束 超 音

波療法 （MR 　guided 　Focused　Ultrasound　Surgery：

MRgFUS ）
3）’” 2）

な ど の 子宮 を温存 し症状改善 と 筋腫縮

小 をは か る新 しい 低侵襲治療法が登場 してきた．特 に

MRgFUS は MR ガ イ ド下 に 筋腫 を モ ニ ターし なが ら

超 音波集束装置を使 っ て筋腫を治療する こ とが で き，

被曝する こ となく日帰 り治療がで きる こ とか ら世 界

的に も注 目を集め て い る．

　当院で は 2004年 6 月に倫理委員会 の 承認 を得 て 了

宮筋腫 に対す る MRgFUS 療法を開始 した．こ こ で は

こ の 新しい 治療法の有効性 と安全性 に つ い て検討 し，

治療後 に 症状 が 再発 した 筋腫に つ い て
， 手術療法 が 選

択 された場合 に はそ の病理組織よ りMRgFUS 抵抗性

の 原因を検討 した，

　　　　　　　　　対象 と方法

　対象 ：2004年 6 月か ら 2007年 3 月まで の 間に，症

状 を有す る 子宮筋腫 があ っ て MRI −T2 像 よ り筋腫結

節を確認 で き，そ の 長径が 3〜12cm まで の もの で，　Tl

お よ び ダイナ ミ ッ ク造影検査 で 悪性 の 可 能性 や 高度

に変性 した筋腫 を除外 で きた 81名（年齢 40．5±4．6）を

対象 として ，書面 で 同意を得 た うえ治療 を行 っ た．対

象症例の MRI フ ィ ル ム は神戸大学もし くは獨協医大

の婦人科領域の MR 画像に精通 し た放射線科医 の 読

影 レポ ー トを参考に し て 婦人科医 が適応 の 最終判 定

と治療を行 っ た ，次の よ うな症例 は適応か ら除外 し

た．下 腹 部正中 に 既 往手術創 を有する者．有茎性筋腫

（粘膜 ド，漿膜 ド），仙骨近 くの背側 に あ る筋腫，骨盤

内急性炎症 の ある もの ，妊娠 ・授乳中の もの や閉経後

の 筋腫，MRI やそ の 造影剤の禁忌症例．また筋腫が大

きい 場合や 筋腫 結節の 数が多 い もの に は本治療 を 2

回行 っ た．

　治 療 装 置 ： 1．5−Tesia　MRI 　system （Signa　EXCITE

Xi ；GE　Hcalthcare，　Milwaukee，　WI，　USA ）に 治療テ ー

ブル ExAbl 乱te2000％ystem （Version　4．12，　InSightec，

Tirat　Carmel，　lsrael）を組 み 合 わせ て 治療 を行 う，患

者は こ の テ
ー

ブ ル 上に腹臥位 で 治療 を受け る．下腹部

が接す る 部位 に は 208 個 の エ レ メ ン トか らなる超音

波（piezoe且ectricphased −array 　transducer ）が 内 蔵 さ

れ て い て ，皮膚か ら 2〜12cm まで の 範囲に筋腫があれ

ば超音波を集束させ て，同部を 60〜90℃ に焼灼 し非

可逆 的組織壊死 を誘導する こ とが で きる．凹面 トラ ン

ス デ ュ サ ー
の 周囲 は脱気水で 満た され，ゲ ル パ ッ ドを

介 して腹壁皮膚と密着する，治療に先立 っ て こ の 超音

波 の 通 過域 に は 気 泡 や恥骨 が な い こ と を十 分 に

チ ェ ッ クする．気泡や恥骨 を避け るた めに トラ ン ス

デ ュ サーは テ
ーブ ル に 対 し て 水平 XY 方向 に 移動，傾
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斜をかける こ とが で きる，ス ポ ッ トサ イズ は長 さ 10〜

45mm ，直径 1．5〜6，0mm の 範囲で選択が可能で，そ の

周波数 は O．95−−1．35MHz まで 調節す る こ と がで き る．

　治療 手 順 ： 臍か ら恥骨 上 まで を丁 寧 に剃 毛 し，

Foley カ テ ーテ ル を挿入 して ，肺塞栓防 ll：用 の ス ト ッ

キ ン グを着用 して ジ ア ゼ パ ム 5mg 経 口投 与後 MRI

検査室 に入る．MRI 冠状 断像 hで 筋腫 辺縁 よ り約 0．5

cm 内側 に 治療計画線 を描 い て，ソ フ トウ エ ア によ り

自動的に形成された ス ポ ッ トを順次治療する．こ の ス

ポ ッ トは 随時追加 も削除も可能 で あ る． 腸管 や 恥骨，

坐骨神経へ 超音波の干渉がな い か をチ ェ ッ クする．鎮

痛 目的で ペ ン タ ゾ シ ン 15mg を点滴 の 側管 よ り投与

し，ソ ニ ケーシ ョ ン を開始す る．さらなる痛み の 時に

は緊急 停止ボ タ ン を使用 で きる ように常時把持 させ

る．まず組織障害を起 こ さな い 程度 の 弱 い エ ネ ル ギ
ー

量 で ターゲ ッ トの 焦点位置を確認 ・調整 し，続 い て 治

療を達 成 しうる 至適量 の エ ネル ギ
ー

量 を確 認 して 治

療ス テ ージに入 る．治療は約 20秒 の ソ ニ ケ
ー

シ ョ ン

と約 90 秒 の クーリ ン グを繰 り返すが，ス ポ ッ トサ イ

ズに より若干 の 変動 がみ られる．長径約 10cmの 筋腫

で ，ポ ジ シ ョ ニ ン グを含め て 治療所要時間 は お よ そ

3〜4時間にな る こ とが多 い ，治療終了後に Gd（ガ ドペ

ン テ ト酸 メ グ ル ミ ン，マ グ ネ ス コ ープ   ）造影 T1 強調

像を撮影 し焼灼範囲 の 確認を行 っ た ．

　MR 画像 解析 ：T2 強調像 の 信号 の 高低か ら次 の 3

型に 分類 した．骨格筋 と 同程度の 低信号 の もの を 1

型 ， 骨格筋 よ り高信号で正常子宮筋層 よ り低信号の も

の を 1 型，正常子宮筋層と同程度また は そ れ よ り高信

号の もの を皿型と した．FUS 治療終 ゴ直後，6 カ月，

12 カ 月 目に は Gd 造影 Tl 強調像に 基 づ い て
， 非造影

領域 の 体積を sum 　of 　slice 法で 求め，非造影領域の体

積（non −perfused　volume 　NPV ）の 筋腫体積に 占め る割

合を非造影領域率（non −perfused 　ratio 　NPR ）と し た，

MRgFUS 治療 6 カ 月，12 カ月後に MRI 検査を行い ，

T2 強調像か ら筋腫結節の体積を求め，治療前の筋腫

との 比 を求め た，ただ し，同
一

筋腫を 2 回に分けて治

療 した ときに は 2 回 目終了か ら経過 月数 を算定する

こ とと した が，今回の 体積変化の統計か らは 2 回 目の

治療を行 っ た もの は 除外し た．

　 自覚症状の推移 ： 治療後 3 ヵ月，6 ヵ月， 12 カ月，

24 カ 月 目 に は 治療後 の フ ォ ロ ーア ッ プ の た め に 自覚

症状 の 問診表を返信用封筒 ととも に 送付す ると共 に，

来院する こ とを勧め た．問診の 内容は Spiesの 自覚症

状に 関する性器 出血 と 圧迫症状を主 に し た 8項 目の

問診
13，
にさらに疼痛に関す る わ れ わ れ の 試作の 4 項目

を追加した 症状重症度ス コ ア で 行っ た
1』1〕．

　病理組織学的検討 ； 治療後に症状 が再発 した た め

に．手術療 法 を 選択 し た 症例 で は
， 摘 出筋腫 の HE

染色にて病理組織学的診断を行い ，さらに神戸大学病

理 学教 室 の 協 力で免疫 組織 化学 的 に
一

本 鎖 DNA ，

Ki−67．　 CD34，　 COX −1，　 COX −2，　 MITF ，　 TSLCI の 発

現局在 を検討 した．

　　　　　　　　　 成 　　績

　 工，治療直後の非造影領域率 （NPR）

　症例 1 は子宮前壁 の 大小 2個 の 筋腫 が MRgFUS で

治療 された （図 1），1個 は内膜 面 に突 出 した 174cm3

の 大 きい 筋腫 で T2 強調像 で は 子宮筋層 よ りも高信 号

を呈 して い た．もうひ とつ は子宮の 前壁 で漿膜面 に 突

｛1｝した 21．3cm”

の 小 さな筋腫で，　T2 強調像 は骨格筋 に

匹敵す る低信号 の もの で ある．前者の 焼灼効果 は非常

に悪 く，その NPR は 9．3％ であ っ た．こ れに対 して漿

膜下 の 小 さな低信号の 筋腫は 90．6％ で 辺縁ま で治療

が で きた．

　以 上 の 事実 を参考 に し て   筋腫 の 大 き さ
，   発 生 部

位，  信号強度に よ っ て NPR が影響を受け る の か を
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　 　 　 　 　 初回治 療塵後　　　2回 目泊擾直 蟄 G己　 2回目治療 6カ月後

　 　 　 　 Gd 造影丁 1強胴像　　　　　造影 丁1強躙像　　　　喧d造 影丁1強鯛像

図 1 症 例 1．41歳 　多発 筋腫の MRgFUS 療法（腹臥

　位）．治療前の T2 画像 よ り子宮前壁 の 2つ の 筋腫

　（〉 と←）が 治療され た．そ の 後，Gd 注射後 の T1 造

　影検査か ら造影領域率 NPR を求 め た．←の 筋腫 は

　初回 治療時の NPR は 9，3％で あ っ た．再治療で 48％

　まで 焼灼で きた が ，6 カ 月後に は 周辺か らの 再発 が

　 目立 つ ，〉の 筋腫 は 初 回 治 療時 に 90％ 以 上 の NPR

　 で あ っ た．
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検討 した，

　1．筋腫 の 大 きさと NPR

　筋腫 の 体積 を 10ecm’3 未満，200cm3未満，300cm3

未満，4eOcm3 未満，400cm3以 上 の 5段 階に 分 けて

NPR を検討した．そ の 結果 NPR は 51．5±24．6％ （n ＝

49），　50．6±21．4％ （n ＝32），　54ユ± 15．1％ （n ＝23），　52．1±

18．1％ （n ＝ 7），47．6±22．8％ （n ＝ 16）とな り，大 き さ は

NPR に は有意な影響を与えない もの と思わ れ る．

　2．筋腫 の存在部位 と NPR

　粘膜下筋腫，筋層内筋腫，漿膜下筋腫 に分けて NPR

を検討 し て み た と こ ろ そ れ ぞ れ 53．7±23．6％，53．6±

21．296，47．1± 18．9％ で 部位に よ る NPR に は 有意差 は

なか っ た （p　・O．24）．

　3．筋腫 の 信号 と NPR

　T2 強調 1山i像か ら 1〜皿型に 分類 し て そ の NPR を

検討 し て み る と 1 型 と ll型 で は 約 55％ で あ る の に 対

して 皿型 は 38％ と有意に 不良で あっ た （図 2）．

　各 タ イ プ に 属 す る筋腫 の 単位体積 を 治療す る に 要

治療 症例 81人 （1型 24人、　 H 型 52人、皿 型18人）

　 　 　 　 Pvalues〔onG．way　ANOVA）：

P ＞Q．05forlvs　1］e　P 〈 O．001　fo「1vslli，　P くO．OO1 「orHvsIII．

図 2　筋腫 の タ イ プ 別 NPR ．　 T2 強 調 画 像か ら筋 腫 を

　 3型 に分 類 して 焼 灼 治 療 効 果 を比 較 した．

した エ ネ ル ギ
ー

は 1型，ll型，皿型 で は そ れ ぞ れ

1，516．1，133，2，587 ジ ュ
ー

ル で 皿 型が最も高 か っ た．

また治療 中 の 緊急 停止 ボ タ ン の 使川 は皿型 の 治療時

に多い こ とは報告した
11）．こ の こ とは高 エ ネ ル ギ

ー
治

療に 基 づ く痛みや 熱感が強 い こ とか ら患者が反応 し

た もの と悪われた．

　4．筋腫治療法の バ リ ア ン ス

　症例 2 で は 近接す る 2 つ の 筋腫 A と B を合 わせ

て，ひ とつ の 腫瘍 とみ な して 両者 の 問 に 介在す る 筋層

もあわせ て 治療計画線を描き治療 した （図 3）．そ の結

果，治療終了時に は NPV は それ ぞれ の 子宮筋腫内に

限局して お り，AB の 筋腫の 間に介在する筋層 は矢印

で示され た よ うに温存さ れ て い た，筋腫を取 り囲む周

囲の 血流 が 多い こ とか ら筋層部分が温存され た もの

と思 わ れ た．

　 ll．治療後 の MRI 画像 の変化

　1）焼灼治療良好例 に お ける 6 カ月以 降の MRI の

変化

　症例 3 は治療後 18 カ月まで非造影領域 が 辺縁まで

きれ い に維持 され て い る 良好な治療効果の もの で あ

る．こ の よ うな症例で の Tl 強調像で は 6 カ 月目 に は

やや高信号がみ られ ， T2 強調像で は低信号の背景に

次第に高信号が強 くな っ て お り，12 カ 月，18 カ 月 とさ

ら に 高信号に な っ て い くの が み られた（図 4）．一方．治

療直後の 焼灼効果良好例 で も 6 ヵ 月 目に は NPV が縮

小する もの で は T1 強調像の 変化は乏 しく T2 強調像

で は NPV に相 当 し て い ろ い ろ な信号 の もの が み られ 　 　
り

匯

匝

國
匯 コ 鬻 謝 　［i匝
　 　 　 1　　　　　　　　　

−44 ％

冠状 断・TZ強調像 冠 状断 ・τ2強調像 Gd 造影 T1強調像
區甄 ［i亟亜

体積比 一55％ 一70 ％

図 3 症例 2．近接する 2 つ の 筋腫（A と B）をひ とつ の

　腫瘍 とみ て 治療方針 を立 て た．介在す る 筋層 も含

　 め て 治療 した．治療後 に は 筋層 は造影領域 とし て

　残存 して い る．

図 4　症 例 3．36歳．焼 灼 治療 良好 例 の 治療後 18カ 月

　まで の T1 強調 像，　 T2 強 調像 造影 T1 強 調像．特

　に T2 像で は筋腫内部 の 信号の 変化 が著 しい ，
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國

函 盤
氈

鐸

1

欝胃

Gd 造影Tl強調像

函 治療6 カ月後

図 5 症例 4．38歳 治 療経 過 不良例．MRgFUS 治療

　直 後 は NPR 　54．2％ と良く焼灼 で きた が ，6 カ 月後 に

　 は NPR が 著 し く減少．過多月経の 症状 も再発 して

　きた，

た（図 5）．

　 2）焼灼不良例 の 経過

　  筋腫が 仙骨近 くに あ る場合 に は 筋腫 辺縁 の 焼灼

治療が困難な場合がある，そ の 時には造影領域か ら再

増生 し て くる もの が 多 い が，こ れ と は 逆 に 6 カ月目に

は 辺縁が さ ら に 円滑 な造影欠損 と な る もの が数例 み

ら れ た こ と は 報 告 し た
15｝

，こ の 傾 向は今回 3 カ月目で

既 に確認する こ と が で きた，おそ らく初期 の 段 階 で

Gd造影部位 の 血流が遮 断され て い た もの と思われる

（図 6），

　  治療直後の焼灼不 良の 場 合には通常 は上 記 の よ

うな経過 を期待する こ とは難しく，6 カ月E に は 辺縁

か らの増生が み られ，NPV は減少 して い くもの が多

い
L5〕．そ の 場合に は 造影 Tl 強調 像 で そ れ を確 認 で

き，そ の 変化が Tl 強調像お よ び T2 強調像 に も反映

さ れ，T2 強調像で は ，　 L述 の 焼灼良好例 に お け る 6

カ 月後の NPV 縮小 と同様に い ろ い ろ な変化がみ られ

た （図 1）．

　3）2 回目の 治療後 の 変化

　初 回 の治療で NPR が 不良の場合に は，治療 を 繰 り

返 し行 う こ とも可能で あ る．症例 1 で は 初回の NPR

が 9．3％ で あ っ たた め 6 カ月後 に 再治療が 行 わ れ，

NPV が 48％ ま で 拡大 し た が （図 1），そ の 後 6 カ 月 目

図6　症例 5，42歳．治療後の 造影 Tl 強調画像．治療

　直後 に は辺縁 部の 造影領域が残存．仙骨近 くの 筋

　腫部分は 超音波治療 に よ る 神経障害を回避す る た

　め に 十 分 に 焼灼 さ れ なか っ た が，3 カ 月，6 カ 月，

　 12 カ 月 とマ ージ ン まで き れ い な非造影領域 が 保 た

　 れ て い た，

図 7　MRgFUS 後 6 カ月目の T2 強調像の 治療効果良

　好例，不良例，肉腫の 比較．特 に 肉腫を治療 した場

　合 に は 周囲に 比 べ 増殖 ス ピー
ドが 速い た め に腫瘍

　細胞 が 塊 ↑を 形成 （仮定）し て焼 灼 さ れ た と こ ろ に

　増殖 し て い る と思 わ れ た，

に は辺縁部 か ら造影領域 の 拡 大が み られ，再発 して い

るもの と思われた．こ の ように 再治療時に は NPV が

拡大 されて も，す ぐに 辺縁 部か ら再増生がみ られ る も

の があ り，MRgFUS 治療に抵抗する筋腫細胞の存在

が推定された．

　4）誤 っ て 肉腫 を MRgFUS で 治療 した症例

　治療 前に は肉腫 と診断す る こ と が で きずに，筋腫 と

して 治療 した もの で は 6 ヵ 月後 には過多 月経 が再発

し，T2 強調像 で 子宮筋層 よりや や 低信 号の 腫瘍が，
一

部壊死 を伴 い なが ら焼灼 され た 部位に 向か っ て ，境界

の 保た れ た 腫 瘍 として 増生す る像 がみ られ，造 影 Tl

強調像か ら も確認さ れ た ．術後 の 病理検査で は子宮筋

腫を併存した平滑筋肉腫であ っ た．そ の 詳細は他誌
16〕

に報告 し て い る が
，
MRgFUS 後 の 6 ヵ月 目 T2 強調像
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を肉腫 で はない 症例と対比 した もの を模式図（図 7）で

示す，こ の症例で は MRgFUS 治療直後か ら ト分に焼

灼で きて い ない 悪性腫瘍の部分が，比較的よく焼灼さ

れ壊死に な っ た筋腫組織 の 中に 向か っ て 増生 して い

くため に，こ の時点では子宮全体の 大きさにまでは変

化が み られ て い な い こ と に注意 し た い ．MRgFUS 後

の異常の 診断には自覚症状の 聴取 と T1，　 T2 強調像

や 造影像 の すべ て か ら の 総合 的な診断が重要 と思 わ

れた．本例は肉腫の根治術後 1年を経過するが健在で

ある，

　5）NPR と 6 ヵ月後の 筋腫の 縮小率

　こ れ らの 治療例 よ り 「FUS 治療直後 の NPR 」と 「6

カ月後 の 筋腫の 縮小率」には正 の 相関がみ られた （r ＝

0．64）n 〕’7〕
．また 「6 カ 月後 の 筋腫 の 縮小率」と 「症状重

症度 ス コ ア SSS−12の 改善度」 との 問 に も正 の 相関が

み られ た （r ；O．42）14）．

　6）GnRH ア ゴ ニ ス ト非投 与例 と 前 投与 例 の 6 カ

月，12 ヵ月の 筋腫縮小率の 変化

　筋腫 の タイプ ご とに筋腫 の 体積変化 を図示 した （図

8）．なお 2 回治療を行っ たもの は除外した．

　  GnRH ア ゴ ニ ス ト非投与例 の 体積変化

　 1型，li型 で は 6 カ 月 後 に はそ れ ぞ れ 40％ か ら

35％ 程度 の 縮小がみ られ るの に対 して 皿型 の 縮小 は

期待 しに くい ．12 カ月目に は 皿型筋腫 が急に縮小 した

よ うに み える が，6ヵ月時点で効果不良であ っ た もの

が 12 ヵ月まで に代替療法を受け た り，フ ォ ロ ーア ッ

プ に 来院されなか っ た りの ドロ ッ プ ア ウ ト症例 があ
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図8　治療後 12 カ 月まで 経過をみ られ た筋腫の 体積変

　化，GnRHa （
一
）は MRgFUS 治療前 には GnRHa 投与

　が 行 わ れて い なか っ た もの ，GnRHa 〔＋ ）は 治 療前

　に GnRHa が投 与され て い た もの ．

り， 効果 の よい もの が強調 された結果 と思われる，代

替療法を受けた もの に つ い て は後述す る．

　  GnRH ア ゴ ニ ス ト投与例

　い ろ い ろ な種類 の GnRH ア ゴ ニ ス 1・が，さまざ まな

期 間にわた っ て 前投薬 をされ て い た．紹介を受けた時

点 で治療を行 っ て きたが症例数の 少な い こ ともあ っ

て，統計的 な分析は で きて い な い が 皿型 は効果不良と

思 われた．

　 皿、自覚症状の推移

　自覚症状 の推移 を GnRH ア ゴ ニ ス トが 前投与 さ れ

て い な い 症例 に つ い て 検討し た．治療前の 約 40 ポ イ

ン トか ら治療開始後 3 カ月 目に は 20 ポ イ ン トの 低下

がみ られ
14）
，そ の後もこ の低 い ポ イ ン トを維持し て お

り，FUS 治療 に よ り自覚症状が有意に改善 さ れ て い

た．また 6 カ月時点で 10 ポ イ ン トの 改善を示し た も

の が 78％ に み られた
L．“．

　N ，有害事象

　治療 中 に 軽度 の 痛 み ， 熱感は しば しばみ られ る が，

治療に耐えうる範囲の もの で ，翌 日以 降に まで症状が

残 っ た も の と し て は 腰痛や 足 の 痛み （10％ ），腹痛

（23％），性器出血 （20％ ），発熱（4％ ），血尿（2％ ）t 皮

膚の発赤 ・水泡 （1％）で ある．い ずれ も重篤な もの は

経験 して い ない ．

　FUS 治療後特に 1週 間は 高頻度に採血する こ とを

お願 い して，了解を得 られた 1例 に対 して ，LDH お よ

びその 分画 の 推移 を求めた もの で は LDI−1と isozyme

3が治療初期 には高値 とな っ て い た （図 9）．

　V．代替療法が必要にな っ た症例

　FUS 治療を行 っ た 81 例 の うち，3〜33 カ月間（中央

値 20．1 カ月）に代替療法を受 けた もの が 11例 （13．6％ ）

あ り，経血量 の 著 しい 増加 に よる もの が多か っ た．そ

の 内訳は子宮全摘術 4名，核出術 3名，TCRl 名，　UAE

3名 で あ っ た．こ れ らの うち 10名が治療前に GnRH

ア ゴ ニ ス トで治療 され て い た．代替療法が施行され る

まで の 期 間は FUS 後 6 カ 月まで が 1例，12 カ 月 まで

が 8例。12カ月以降が 2例 で，FUS 治療後症状 の 再発

は 6 カ月前ご ろが多か っ た．しか しただちに手術療法

を選択 で きない 事情 を有する場合が多 く，GnRH ア ナ

V グで止血 をはか っ て か ら時期 をみ て 手術療 法が行

わ れた もの が多い ，一方，粘膜下筋腫が FUS 後に有茎

性粘膜下筋腫とな っ た もの で は TCR で こ れ を摘出す

る こ とに よ り症状 は 劇的 に 改善 した，
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図 9 症 例 6．31歳．MRgFUS 治療後の LDH お よ び そ の 分画な らび に AST と ALT の 推移

　W ，病理組織学的検討

　FUS 後の 症 状再発 の た め に 当院で 筋腫核 出術（3

例）や 子宮全摘術 （3例）を選択 し た も の で は筋腫 は 非

常に軟とな っ て い た．病理検査 の
一

部はすで に報告 し

たが
ls）
非造影領域 の HE 染色所見は 腫瘍の液状化，硝

子化。空胞変性 を呈 し，壊死 巣へ の マ ク ロ フ ァ
ージの

集簇や 閉塞 した血管や 線状 に 変性 した核を もつ 像が

み られた
19｝．一

方，MRgFUS の 治療に抵抗性 を示 した

部位は Gd で 造影効果が み られ る部位で，細胞成分 の

多い 富細胞性平滑筋腫 の 像 を示 し，多数 の マ ス ト細胞

の 浸潤がみ られた．

　i本鎖化 した DNA は Fus 治 療良好 部 で は細胞 の

細 長 く伸 びた核や 血管内皮 の 核 に強 く陽性 にみ られ

たが，FUS 抵抗性領域 で はほ とん ど染色されずこ の 領

域 で は融解壊死す る こ とな く生存を続 ける こ とが推

測 された．

　また，FUS 抵抗性を示 した富細 胞成分と FUS 感受

性がみ られ た筋腫部分 の 境界 付近 の 血 管因子 を CD34

染色か ら検討 してみ る と Fus 抵抗性 を示 した富細胞

性部分 で は毛細管網 の 密度が高 く，ジヌ ソ イ ド様構造

を呈 し，効果的 に熱 の 拡散を行 うラ ジエ
ータ として の

機能を有 して い る こ とが推測 された （図 10），細胞の 増

殖能を反映す る マ
ーカーKi−67は 血 管内皮細胞 の

一部

に陽性にみ られた，富細胞性部分では周辺組織に比

べ ，多数 の MITF 陽性 の マ ス ト細胞 の 浸潤 が み ら れ

た．また Necl−2 は マ ス ト細胞の浸潤 して い る富細胞成

灘 購
驪 飜欝
図 10MRgFUS に て 過多月経が 再発 して きた た め に

　子宮 全 摘 が 行わ れ た 症 例 の 筋腫 結節 の 組 織化 学的

　検討．治療 に抵抗 を示 した 富細胞性部分で は CD34

　 は血 管内皮細胞に 染色され，密度が 高く，網日状構

　造 を 示 し て い る．マ ス ト細 胞 と の 接着 に 関わ る

　Necl・2 が富細胞成分 で 陽性で
，
　 COX −1，　 COX ・2 も同

　 部 で 陽 性 を 示 した，ス ト レ ス 抵 抗 性 の プ ロ ス タ グ

　 ラ ン デ ィ ン の 産 生 が FUS 抵 抗性 と閧 連 して い る と

　 思 わ れ る．

分 とマ ス ト細胞そ の もの に強 い 発現をみ た （図 10）．ま

た FUS 抵抗性を示す富細胞成分で は，　 COX ・1．−2 の発

現が優位に高か っ た，

　　　　　　　　　　考　　察

　超音波は体内の多 くの組織を容易に通過 し，多数の
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超音波 を
一・

点に集束 させ る とそ の 部位 で 高熱 を発 し

組織壊死 を誘 導する こ とはすで に 60年前 に明 らか に

され て い た．そ こ で 筋腫 の 位置や 輪郭などの 情報を

MRI に よっ て ガイ ドし，焼灼部位で の プロ トン の位相

の ずれを温度計測に応用する位相差分法を取 り入れ

ら れ た MRI 装置と 200余個の エ レ メ ン 1・か らな る 超

音波を筋腫組織内に 集束させ て 熱凝固する こ とが で

き る ExAblate200伊装置を組み 合わ せ て，メ ス を使わ

ない 画期的な治療法が 今世紀初頭 よ り臨床応用され

た
5〕L7）

．こ の装置を使えば少量の鎮痛剤だけで，約 3

時間をかけて 筋腫だけを焼灼して．治療後は 1時間ほ

どの 休憩で帰宅ができる の で 1 筋腫の 日帰 り治療と し

て 世界 で 注 目さ れ て い る．欧米で の 初期 の 治療は

FDA の 申請を考慮 して 筋腫の 中央部分を 33％ だけ

焼 灼 し て 安全性 と 有効性が 検 討 さ れ る こ と に な

り
5ト 7），病理組織学的には MRI 画像上 の NPV の部分

と一致 し た 焼灼効 果 が み ら れ た s）6）．さ ら に焼灼範囲

を拡大 して検討された結果，安全陸は変わ らず，自覚

症状 の 改善率が高 くな っ た こ とか ら
M ）2L｝，そ の 後は筋

腫辺縁部の 治療計画に つ い て は治療施設で の 判断に

委ね られ る こ とにな っ た．

　 そ こ で われわれ は筋腫 の 辺 縁部 よ りお よ そ 0．5cm

ほど内方に治療計画域を設定して治療 して きた．その

結果，焼灼率は 1型 ，ll型 で は お よ そ 55％ で あ る の に

対して 皿型で は不良で，焼灼効果に 及ぼ す影響は筋腫

の 大 き さ や位置 よ りも MR 工画像 の 信号の 高低に よ る

もの が大 きい こ とを明らか に した．こ の 傾向は GnRH

ア ナ ロ グ で の治療 に対する反応性 と は全 く逆 の 結果

となっ て い る
22）Z3〕．高信号を呈する もの に は 血流 の 豊

富さや富細胞性筋腫，変性子宮筋腫が あり
22｝
超音波治

療が 血流 に よ っ て 温度上 昇が 阻害 され る の に 対 し

て
5）7）
，薬物療法の 効果は 血流や 血管の 太さ に 関係す

る も の と思 わ れ る
1｝22】，また MRgFUS 治 療 直後 の

NPR と 6 カ月後の筋腫の 縮小率に は相関が み られ る

が
LL］M

，　 NPR の 良好な 1型，　 ll　N で も 6 カ 月後 の 縮小

率がそれぞれ 40 か ら 35％ で あ っ た の に対 して UAE

の 6 カ月後の 筋腫核の 縮小率が 60％
窪

乏 比較する と，

縮小率からみ た MRgFUs の効果は や や劣る ように思

われる，こ れは子宮筋腫が原則として 良性 の もの で あ

り，MRgFUS で は必 ずしも筋腫 の 全域 を焼 灼 しな く

て も治療の 安全性を優先して，症状 の 改善が少 しで も

み られ うる程度 の NPR で よ しとして い たの がひ とつ

の 原因 と考え られる．UAE が筋腫 と筋層 を含 めた治

療で あ る の に 対 して，FUS は筋腫の 内部だけの 治療に

とどま っ て い る こ とがそ の効果 の相違点とすれ ば，筋

腫内の 治療域 を少 し大 き くし て も よ い の で は な い か

と思われ る．今回近接す る 2つ の 筋腫を合わせ て ひ と

つ の 筋腫 とみな して そ の 中聞 に位 置す る筋層 も治療

して み たと こ ろ，こ の 筋層は造影効果を示 し焼灼され

ず温存される こ とにな り，今後 の 治療範囲 の 設定にひ

とつ の 問題点を提起 した こ とになる，また仙骨に接す

るほど近 い とこ ろ にあ る筋腫 は周 囲へ の 組織障 害 を

回避する ため に は十分に治療し難い もの が多い ，わ れ

われは仙骨側 の 筋腫核が若干焼 灼不十分 な と こ ろが

あっ て も 3 カ月以 降に は筋腫内が完全 な NPV とな っ

て い る症例を数例経験
15｝

して お り，そ の 機序 を追求す

る こ とに よ り，より安全 な治療が開拓される こ とを期

待し て い る．MRgFUS 治療中に は皮膚の 熱傷
2d｝

や 坐骨

神経の障害
fi）6）

などの報告がある の で，マ ージ ン の外側

に まで及ぶ治療に は 十分 な注意が必要 と思われ る．特

に術前剃毛不備に起因する下腹部の 熱傷が多V ・
2°1

とい

うこ とで ，オイル や ク リ
ーム を使っ て の 剃毛は避ける

こ とに なっ て い る．

　 また 自覚症状 の 改善度に つ い て FUS 治療症 例 の

50％ 以 上 に お い て，治療 6 ヵ月後に は重症度ス コ ア が

10ポ イン ト以上改善され て お り，海外で の ス コ ア の 傾

向
M 〕21）

と
一

致 し て お り，MRgFUS は有用 な治療法 と い

える．

　 筋腫 が 大 きい も の で は GnRH ア ナ ロ グ で 3 カ 月間

前処置を した もの で は良好 な治療効 果がみ られた と

い う報告が み られる
za）26）．今回 の われ わ れ の 治療症例

は い ろ い ろ な施 設 で さまざまな期 間，多様な種類 の

GnRH ア ナ ロ グが投与され て い た の で 正確 に GnRH

ア ナ ロ グ の MRgFUS 治療に及 ぼす影響を把握で きて

い ない ．われわれの 症例 では粘膜下筋腫 を伴 い
， 過多

月 経 の た め に GnRII ア ナ ロ グ が 投 与 さ れ つ つ

MRgFUS 治療 を希望 して来院 され た も の が 多く，治

療後一時的 に は 改善はする が 再び 6 カ 月前後に は 出

血量が多 くな っ て代替療 法が必要 に な っ た もの が 多

か っ た こ とを考慮 すれば，粘膜 下筋腫へ の MRgFUS

の 適応 には慎重 で あ るべ きで，今後は GnRH ア ナ ロ グ

の 前投与 は 3 ヵ 月 と し て 検討 して み た い ．

　 約 2，500例 の 筋腫が世界 で MRgFUS 治療され て お

り，その うち 23例 の 妊娠例が報 告され 11例 の 出産の

うち 4例が帝王切開 に な っ て い る
27），い ずれ も産科的

な適応 で の 帝切 で あ っ た と され て い る．1例に帝切時
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1700 シ ン ポ ジウ ム 日産婦誌59巻 9号

に 筋腫を核出して 大量 の 出血がみ られた とい うこ と

で あ っ た が，既往 の MRgFUS が今回 の子宮筋層の収

縮 に 影響を 与え て い る か どうかは明らか で はない ．非

妊子宮の筋腫 の 核 出 に際 して も筋腫核が非常に軟 と

な り周囲 の 筋 層 も比 較的軟で あっ た こ とか らその 収

縮に影響があるの か は今後 の検討に待ちたい ．

　 MRgFUS 治療後に代替療法 を選択 した もの の うち

筋腫 を摘出 した もの で は い ずれ も細胞成分の 多 い 富

細胞性筋腫が多か っ た，そ こ に は多数の マ ス ト細胞が

み られたとい う点で も肉腫 とは異なっ て お り
zz）
，　Ki・67

の 標 識率も低 か っ た
：D）

．そ こ で FUS 治療抵抗性部分

と FUS 治療に感受性を示した部分の組織化学的検討

を行 う と富細胞 成分 の 部位に Necl−2 や COX の 発現

が強 く認め られ，特に COX −2 は 炎症などで誘導され，

プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン を産生 し て 血 管 の 新生や増殖，

再生 さ らには細胞障害抵抗性に 関与する と考え られ

樹
゜〕．す なわ ち Necl−2，　 COX −2 陽性 を示 すこ の 富細

胞性成分は，横紋筋で は，ス トレ ス抵抗性を示す 「筋

衛星細胞」として 同定された細胞形質
3°）31）

と類似 した

もの である こ とが推定 された．富細胞成分で は 同時に

CD34 の 毛細血管 の 分布所見か ら lflt流の 豊富 さと相

俟 っ て MRgFUS に 強 い 抵抗性を示した と思 わ れ た．
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Synopsis

  Uterine leiomyoma is the most  common  pelvic tumor  in women,  Although hysterectomy has long
been the standard  treatment for uterine  myoma,  some  uterus-preserving  alternatives  are  available  to-
day. Among  these, magnetic  resonance-guided  focused ultrasound  surgery  (MRgFUS) is a  minimaliy-

invasive procedure'that  uses  high intensity ultrasound  waves  to ablate  tissue. The  present  study  investi-

gates the efficacy  of MRgFUS  in the treatment  of uterine  myoma  and  the histopathological features on
extirpated  myoma  tissue, when  alternative  surgical  treatment  is requisite.

  The  Ethics Commirtee of Shinsuma Hospital approved  the treatment  of  uterine  myoma  by MRgFUS,

ancl written  informed consent  was  obtained  from all of the patients in compliance  with  the principles of

good clinical  practice, Between  June 2e04  and  March  2007, 81 premenopausal  patients with  125 myomas
confirmed  by T2-weighted MRI  were  treated by MRgFUS.

  The myomas  were  classified  into 3 types based on  signal  intensity of  T2-weighted images : type I , low
intensity ; type  [ , intermediate intensity and  typeM,  high intensity. The  ablation(the  non-perfused  ratio

of  gadolinium injection)was about  55%in type I and  type [, and  38%  in typeM.  There was  no  correla-

tion between the ablation  ratio  and  the location or  the size  of the myoma.  The  uterine  muscle  was  spared

ablation  when  2 combined  myomas  were  treated as  one  tumor,  suggesting  that the vascularity  was

richer  in the uterine  muscle  layer than  in the  myoma.  Sufficient ablation  of  the myoma  near  the Os  sa-

crum  is not  able  to attain  immediately after  the treatment ; however, in several  cases  a complete  non-

perfusion margin  was  observed  3 or  6 months  after  the  treatment.  These cases  yield very  satisfactory  re-

sults  and  it is meaningful  to search  for the reason  why  such  good  results  were  induced. AIternative
treatment  such  as hysterectomy, myomectomy,  TCR  or  UAE  was  indicated for 13.6%of the patients,
Here, we  demonstrate  a  case  of leiomyosarcoma disclosed after  MRgFUS  and  display T2-weighted sche-
mas  of myoma  and  leiomyosarcoma before and  6 months  after  treatment, attesting  to the essentiality  of  -

foIIow-up after  the procedure.  MRgFUS  was  of little effect  in cases  of  cellular  leiomyoma in which  re-

growth  of leiomyema cells was  observed  at the periphery  of the myoma.  Necl-2 and  COX-2  were  positive
in cellular  leiomyoma tissue, as  are  myogenic  stem  cells in skeletal  muscle,  Moreover, numerous  mast

cells and  abundant  vascularity  was  found in cellular  leiomyomas. These results  suggest  that cellular

leiomyoma and  myoma  with  hypervascularity or degenerative changes  are  resistant  to MRgFUS  treat-

ment.


