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金沢大学十全医学会雑誌 第96 巻 第 6 号 1 23 7－12 5 0 く19 8 7う

光力学的治療に おける金蒸気 レ ー ザ ー と ア ル ゴ ン 色素
レ ー ザ ー

の 有用性の 比較に 関する実験的研究

金沢大学医学部泌尿器科学講座 く主任二 久住治男教掛

山 本 肇
く昭和6 2 年1 2 月2 2 日受付さ
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へ マ トポ ル フ ィ リ ン誘 導体 くh e m a t o p o r ph y ri n d e ri v a ti v e
，
H p D l の 腫瘍親和性 を利用 した光力学

的癌治療 くp h o t o d y n a m i c th e r a p y ， P D T， に は 一 般に 連続波を発振す る ア ル ゴ ン 色素 レ ー

ザ
ー

くa r g o n －

d y e l a s e r ， A D L ， 波長630 n m l が 用 い られ て い る
． 今回本研究 で は新 しい タイ プの パ ル ス 波を発振 す る金

蒸気 レ
ー

ザ ー くg ol d v a p o r l a s e r ， G V L ， 波長 628 n m ， を導入 し， 両 レ ー ザ ー 光の組織透過性に つ い て 分
光学的に 比 較検討す る と共 に 実験的移植腫瘍に 対す る P D T 効果 に つ い て も比 較検討 を行 っ た． 使用 さ れ
た実験試料は， 血 行 を保 っ た H p D 非含有家兎耳介， H p D 含有 ■ 非含有切除家兎肝臓， H p D 含有

． 非含有
ヒ ト膀胱癌由来培養細胞 K K ．4 7 お よ び ヌ ー

ド マ ウ ス 移植 K K －4 7 腰瘍 で あ る． 透過光強度測定 に は， パ ワ ー

メ ー

タ
ー に よる 定常的測定法と， オ シ ロ ス コ ー プに よる 馴寺的観察の 2 方法 を用 い た ． そ の結果

， 家鬼耳
介を 用 い た 組織透過性実験 で は， 光 消散長 は出力 10 m W ノ20 m m 2 で は両 レ ー

ザ
ー

間 に 差 は認 め ら れ な
か っ た が

，
G V L の み は出力の 増強と共 に 増大 し， 出力100 m W 12 0 m m 2 に お い て は A D L に比 し約3 ， 3 倍

大と な っ た ． H p D 含有 K K ．4 7 細胞 を試料 と し た1 a s e r fl a s h ph o t ol y si s s y s t e m の 実験で は， 高密度励起
に よ る と考 えら れ る H p D の 吸光度 の 過渡的低下 くt r a n si e n t p h o t o b l e a ch i n gl が認 め られ た． 家兎肝切片
を用 い たt w o －l a s e r e x cit a ti o n s y s t e m の 実験で は

， 両 レ ー ザ ー 併用 照射時 に G V L 光照射 に よ り肝内の ヘ
モ グ ロ ビ ン， ミ オ グ ロ ビ ン

， そ の他 の 色素に ph o t o bl e a ch i n g が 発生 した た めと考 え られ る透過光強度の

著明 な上昇 が み られ た
． 実験的移植腫瘍に 対 す る P D T 効果の 比較で は， 温熱効果の 認 め られ な い 出力の

G V L 坪 均 出力 150 m W I c m 2
，
9 Jノc m

2

ノm i n， で は
，
15 分照射群 に お い て は c o m pl e t e r e s p o n s e くC Rl ニ

5I6 くC R 所要日数 1 0 －2 日1 ， 3 0 分照射群 に お い て は C R ニ 61 6 く7 ， 5 別 で あ り
，
A D L く出力300 m W ノc m

2

1
の 1 5 分照射群の C R 二 2ノ6 く13 ．0 別 ， 3 0 分照射群の C R ニ 3ノ6 く12 ． 0 日 いこ比 し， 有意に 高い 抗腫瘍効果
が認め られ た

． 以 上 本実験 の G V L の 高い 抗腫 瘍効果に は， 高い パ ル ス 波の く り返 しと高い ピ ー ク 出力 を
示す G V L 光の 組織内色素の 高密度励起 を介 した組織透過性の 増強が大き く関与 して い る と考え られ た

．

K e y w o r d s g old v a p o r l a s e r ， a r g O n ．d y e l a s e r ， h e m at o p o r p h y ri n d eri v a ti v e
，

p h o t o d y n a m ic t h e r a p y

低 エ ネ ル ギ ー レ ー

ザ ー 光を利用 した癌治療法の 代表

的なも の と して は， アク リ ジ ン オ レ ン ジ
，
へ マ トポ ル

フ ィ リ ン 誘 導 体 くh e m a t o p o r p h y ri n d e ri v a ti v e
，

H p D l ， ある い は ど タ ミ ン A な どの 光感受 性物質との

併用 が ある
．
レ ー

ザ
ー

は これ ら色素の 励起光源 と して

用 い られ
，
そ こ に 生ず る光力学的反応 を治療 に 応用 す

るも ので あ る
． 最近 で は， 癌組織 に 蓄積性の 良好な光

感受性物質 H p D を投与 し， 正 常組織 との 間に 蓄積量

の 差の 大き い 4 8 へ 7 2 時間後 に 低 エ ネ ル ギ ー 赤色 レ ー

ザ ー 光 ア ル ゴ ン 色 素 レ ー ザ ー 仏r g o n ．d y e l a s e r ，

A D L
，
6 3 0 n m l を照射 し， 発生す る 一 重項酸素の 酸化

作用 を利 用 し た比較的選択性 の 高 い 光 力学的治療

くph o t o d y n a mi c th e r a p y こ P D T J が 注目さ れ て い るり．

泌尿器科領域で は， 19 7 5 年に K ell y ら
2Iが初 め て 実験

A b b r e vi a ti o n s こ H p D ， h e m a t o p o r p h y rin d e ri v a ti v e ニ P D T ， p h ot o d y n a m i c th e r a p y ニ G V L
，

g old v a p o r l a s e r ニ A D L ， a r g O n
－ d y e l a s e r 3 C R ， C O m pl e t e r e s p o n s e 3 T U R ， t r a n S u r et h r al

r e s e cti o n ．



1 2 3 8

的 マ ウ ス 膀胱腫瘍 に 対 し， H p D の 光 化学反応 を用 い た

診断と治療の可能性 を， 4 0 0 ワ ッ トの ヨ ウ 化 ラ ン
プ を

用 い て研究 した ． そ の後 A D L を用 い た こ の 種の 報告

はJ o c b a m ら
引 く19 8 1うが最初で ， 家兎膀胱壁内に 移植

さ れ た B r 。 W n － P e a r c e c a r c i n o m a に 対 し， 光 量

100 へ 15 0 0 m W ノs e c ， 3 0 秒
句 2 0 分 の 照射 を行 い ， P D T

が臨床的 に 応用 可能な こ と を示 した －
ま た 彼ら

3I
は実

験 的に H p D 静注後， 移植腫瘍 と正 常膀胱壁 の H p
D 濃

度差は 48
句 7 2 時間 に最大と な る こ と を も示 した ．

19 8 3

年 に 入 り， T s u c h i y a ら
弟は 8 症例の 膀胱腫瘍 に お い て

H p D 静注後， ク リ プ ト ン
レ ー ザ

ー

の 青色光照射 に よ り

腫瘍部 に H p D 蛍光 が発生 す る こ と を 認 め た － ま た

B p D 2 ．5 m gノk g 静注後， 48
へ 7 2 時 間後 に 内視鏡 を介

し て直径 4 00 FL m の 石英 フ ァ イ バ
ー

に よ る A D L 赤色

光 徽 120Jノc m り照射 を行い ，
8 例中 6 例 に 腫瘍の 完

全消失を認め た と報告 して い る．
H i s a z u m i ら は 19 8 2

年以来 H p D と A D L 赤色光 を用 い た P D T を表 在性

膀胱腫瘍治療 に 応用 し
5 糊

， 同時に 培養細胞お よ び動物

移植腫瘍 を用 い て P D T の 基 礎的研 究 も 行 っ て き

た
7 州

． しか し A D L 光を用 い た P D T に お け る開港点

の 1 つ と して ， A D L 光 く波長 630 n m l の 光量は組織内

で深さ 5 旬 7 m m で約 1 ハ00 に 減 衰 し， その 組織内有

効深速度は約 1 ． 卜 2 c m 以下 と 小 さ い こ と が 指摘 さ

れ て い る
抑

． 従 っ て ， その 臨床的有用性 は， す で に 治療

法 と して 確立 し て い る 経尿道的電気切除術 くtr a n s
．

u r e th r al r e s e c ti o n ， T U Rl を超 え る もの で は な か っ

た
1 0 卜 1 2，

．
こ の よう な 理 由か ら， P D T に よ る癌治療成績

の向上 を期す るた めの
一

つ の 方法と して， 治療時間の

短絡 適応腫瘍容量の拡大 を目的 と して ， 組織 内深速

度 の高い レ
ー

ザ
ー の 開発 が必要で あろう ． 本研究 で は，

連続波を発振 す る A D L と 異 な り 波長 628 n m の
パ ル

ス 波 を発振す る金蒸気 レ
ー

ザ
ー くg o ld v a p o r l a s e r ，

G V L l を導入 し， 従来の A D L と組織透過性 に つ
い て

分光学的に 比較検討す る と共 に ， さ ら に 両
レ

ー

ザ
ー

と

H p D を 用
い た P D T 効果 を ヌ

ー

ド マ ウ ス 移植腫瘍に

っ き比較検討 し， 興味 あ る結果 を得た の で報告す る．

対象お よ び方法

工 ． 使 用動物

生後 6 適齢 で体重約 20 g の B A L B I c 雌性の ヌ
ー

ド

マ ウ ス くn u l n u l と ， 体重約2 ．5 k g の 日 本白色種の 雌

性家兎を そ れ ぞれ 使用 した ．

H
． 飼 育方法

1 ． ヌ
ー

ド マ ウス

本 学動物実験施設内の 無菌動物飼育室 に 移動式 ビ

ニ
ー ル アイ ソ レ

ー タ
ー

C し10 0 1 く日本 ク レ ア， 束蔚 を

設置 し， そ の 中で s p e cifi c p a t h o g e n f r e e くS ，
P ． F

．1

環境下 に 飼育 した ． 飼育室内で は， 温度 23 士 2
0

C
， 湿

度55 士 5 ％， 換気 15 回ノ址 に 保 っ た ． 飼 料に は無菌動

物飼育飼料 C し2 憎 本 ク レ ア， 東京うを 剛
1
，
こ れに

17 0
0

C ， 3 0 分間の 乾熱滅菌 を施 し， アイ ソ レ
一 夕 ー 内に

搬入 し た． 床敷は滅菌缶内に 密封後， オ
ー トク レ ー ブ

く12 1
O

C ， 2 k gl c m
2

，
2 0 別 に て滅菌 し， ビ ニ

ー ル ス リ
ー

ブ で ス テ リ
ー

ロ ッ ク に 連結後， 0 ． 2 5 ％次亜 塩素酸ナト

リ ウ ム 水溶液 で噴霧消毒 し， アイ ソ レ
一

夕
ー 内に搬入

した．
その ほ か の 小実験用具 は A n p r o l e n e

鼎
くH ． W －

，

A n d e r s 。n P r o d u c t s ， N e w J e r s e yl に て 2 4 時間滅菌

した 後， 同様 に 搬入 した ．

2 ， 家兎

本学動物施設内の 無菌動物飼育室 に お い て飼育し

て
， 実験 に 供 した ． 飼料に は 固形飼育 R M 3 く船橋農場，

船橋市う を 用 い た．

IIl ． 麻酔 方法

ヌ ー ド マ ウ ス に 対 し て は ネ ン ブ タ
ー ル くS o di u m

P e n t 。b a rb i t a ll くA b b o t t L a b o r a t o ri e s ， N o rth

C h i c a g o1 1 m g を生 理 食塩水に 溶解 し， 腹腔内
に 投与

した ．
ま た

， 家兎 で は ソ ム ノ ペ ン チ ル くS o di u m P e n t o
，

b a rb it aりt P it m a n － M o o r e l n c ．
，
W a sh i n gt o n 1 32 － 4 I n g

T a bl e l ． S p e cifi c a ti o n s of g old v a p o r l a s
e r

，
a r g O n－d y e l a s e r a n d e x ci m e r l a s e r

G ol
ま芸p

O r A r
恕 y

e

l a

W a v el e n g th

P e a k p o w e r

A v e r a g e p o w e r

P ul s e e n e r g y

P ul s e w id th

R e p e titi o n r a t e

T y p e o f l a s e r

6 2 8 n m

5 x l O
4
W

4 ．5 W

O ．4 5 m J

5 X l O
． 8
s e c

l O k H z

P ul s e

63 0 n m 3 0 8 n m

l ．2 W 5 x l O
6
W

0 ．0 5 W

5 0 m J

l O
－ 8
s e c

へ ノ1 H z

P ul s e

嶺C W ニ C o n ti n u o u s w a v e s ．



金蒸気 レ ー ザ ー 光 力学的治療の 基礎的検討

を生理 食塩水に 溶解 し， 静脈内に 投与 した．

1V ． 移植培養細胞

当教室に お い て 19 77 年 樹立 し， 継代培義を行 っ て い

る と 卜膀胱癌由来培養細胞 K K － 47
1 3 卜 1 6 切 13 0 継代 を

使 用 し た．
K K －4 7 細 胞 は

，
2 0 ％仔 牛 血清 くM i c r o －

bi ol o gi c a l A s s o c ．， M a r yl a n dj お よ び カ ナ マ イ シ ン 50

月gノm l 含有 H a m F 12 培地 く日水製薬， 束融 か ら な る

FC －2 0 培養 を用 い て 閉鎖静置培養を行 い ， 対数増殖期

に ある細胞 を実験に 供 した ．

V ． 実験移 植腫瘍作成法

T

T

レ

ニ
エ

上

123 9

対数増殖期 に あ る ヒ ト膀胱癌由来培養細胞 E K ． 4 7

を ， 0 ．0 5 m l の F C ． 20 に 1 0
7 個の 細胞濃度 と な る よ う

に 調整 し， ヌ ー

ド マ ウ ス 背部皮下に 樟種 した
． 約2 週

間後 に 直径約 1 へ 2 c I Tl に 発育 し た腫 瘍 を切除 し
，
3

m m 角に 細功後， 新 た に ヌ ー

ド マ ウ ス 背部皮下に 再移

植 した． 今回 は実験 の 再現性 を図る ため に
， 移植 5 ，

6 継代 の もの を使用 した．

V I ． 光増感物質

ヘ マ ト ポ ル フ ィ リ ン 誘導体 くH p D ． こ P h o t o f ri n I
，

0 ． 5 m gl m l ， O n c ol o g y R e s e a r c h a n d D e v el o p m c n t

Q u a rt z fib e r

L
H

1
7

6
．
4 m m

7 m m dj a m et e r s p o t

く D i s t a n c e ニ 1 0 m m I

卜 Li vi n g r a b bit a u ri cl e

O W e r m e t e r p r o b e

く S p e ct r a
－ P h y si c s L t d ． M o d eJ 4 0 4 I

L ニ

了
1 0 g
e

－

－o g
eモ ボ d

1 0 0

1 0 0 ． 4 3 4 X d

L ニ E x tin c ti o n I e n g th

I o ニ O ut p u t p o w e r

I ニ T r a n s m itt e d p o w e r

8 ニ A b s o r p tj o n c o e ffi ci e n t

d ニ A u ricle t hi c k n e s s く0 ．
7 m m J

F i g ． 1 ． S c h e m a ti c r e p r e s e n t a ti o n of l a s e r t r a n s mi s si o n st u d y u si n g li v l n g r a b b it
a u ri cl e wi th o u t H p D ．



1 2 4 0

l n c ．
，
N e w Y o r k l

叩 ． レ ー ザ ー 装置

G V L に は M 。d el A u －1 0 くO x f o r d L a s e r ， O x f o r dl ，

A D い こは M o d el 1 71
－ 0 7

，
3 7 5 －0 3 くS p e c t r a

－ P h y si c s ，

S a n t a C l a r al お よび e x ci m e r l a s e r に は E M G
－ 50 E

くL a m b d a P h y si k ， G．8 tti n g e nl を用
い た ． そ れ ら の波

風 最大出力な どの 特性 は表 1 に
一 括表示 した －

な お
，

G V L お よ び A D L 光は球状先端 を有 す る直径 4 00 JL m

の石 英 フ ァイ バ
ー

P －0 8 4
，
くオ リ ン パ ス 光乳 東京うに 導

入 し， 以下 の 実験に は光照射条件 を
一 定 に す る た め に ，

一 本 の フ ァイ バ
ー

を供用 して用 い た．
この場 合フ ァ イ

バ ー 先端出射角は A D L で は 54 0 m r a d で ，
G V L で は

64 6 m r a d で ， 平面先端 の 場合 に 比 し， 比 較的平坦 な

ビ ー ム プ ロ フ ィ
ー ル をも っ た大 き な ス ポ ッ トが形成さ

れ た．

叩 ． 家兎耳介 を用 い た レ
ー ザ ー 組織透過性の 比較

H p D 静注 を行 わず， 自然 の 血行 を有 す る 家兎耳介

く厚 さ 0 ．7 m m l に 対 す る 光 消 散 長 くe x ti n c ti o n

l e n gth ニ 入 射光強度の 90 ％が 吸収 さ れ る 光路層 の長

さl を， 図1 に 示 す L a m b e r t の 法則
1 71 より 導き 出され

た公式 を用 い て両 レ
ー ザ ー 光 の 間で 比較検討 し た．

A D L は 石英 フ ァイ バ ー 先端 出力 200 m W ， G V L は平

均 出力 200 m W くピ
ー ク 出 力 400 W ， ピ ー ク エ ネ ル

ギ ー 2 0 ノりつと した． 家兎耳介 を剃毛 し， ソ ム ノ ペ ン チ

ル 静脈麻酔下 に ， 受光面 の大き さ 直径 5 m m の パ ワ
ー

メ
ー

タ
ー

M o d e1 4 04 くS p e c t r a－P h y si c s ， S a n t a C l a r al

の 検 出器上 に 固定 し た． 受光 面中心 上方 よ り フ ァ イ

バ ー

を垂直 に 上 下させ る こ と に よ り耳介表面の 入射光

強度 くI ol を変動 させ ， そ の時 の透過光強度 くIl を測

定 し， 両 レ
ー

ザ
ー 光の 光消散長 を求め た．

I X ． 培養細胞 を用 い た 光透過性の 検討

実験系は図2 の ご とく で ， サ ン プ ル に は 静置閉鎖培

養 し対 数増殖期 に あ る K K － 4 7 細 胞 に 50 ノJ gノm l の

H p D を含 む F C ． 2 0 培 養液 を加 え， 37
O

C
，
1 時間培養

後
，
遊離 H p D を洗浄除去 し， ト リ プ シ ン処 理後， P h o s ．

ph a t e b u ff e r s o l u ti o n 溶液 に 再浮遊 さ せ ， こ の 細胞浮

遊液 50 X l O
4

ノm l を 10 X 5 X 4 m m の 石英 セ ル に 入 れ

て用 い た．
モ ニ タ

ー 光 に は X e ， ラ ン プ ， U X L －5 0 0 D くウ

シ オ電気， 東京ぅの光 を， 側 方よ り波長 308 n m の パ ル

ス 波を発振す る e x ci m e r l a s e r を用 い た ． 基底状態の

H p D の 吸収 ス ペ ク トル は， 分光光度計 M o d el 1 2 4 く日

立
， 東京1 に よ り測定 した ． 側方 よ り e x ci m e r l a s e r 光

1 パ ル ス 波 を照射 した 時の H p D の 吸光度 の過 渡的変

化 を， 単色器 M C － 1 0 N くリ ツ
ー 応用 化学， 東京ン， 光電

子 増倍管 R －6 6 6 く浜松 ホ ト ニ ク ス ， 浜松うを通し， オシ

ロ ス コ ー プ T S ．8 1 2 3 く岩崎通信機， 東京l 上 に FL S e C

の 単位 時間で観察 した ．
な お

，
対照と して， 同 一 細胞

濃度 の H p D 非 含有細胞 に お い て も， 同 様 の 実験を

Fi g ． 2 ． S ch e m a ti c r e p r e s e n t a ti o n o f l a s e r fl a sh p h o t o l y si s s y st e
m ．
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行っ た ．
以 上 の 実験 は， い ずれ も標本 を変 え て 3 回 づ

つ 実施 した．

X ． G V L の 組織深遠性の 分 光学的分析

暗室に て H p D 3 m g J
I

k g を静脈 内投与 し た家兎 よ り

4 8 時間後 に 肝臓 を摘出し， 大き さ 10 x l O x 5 m m の

切 片を作成 し， A D L 光 く出力700 m W I を検体表面よ

り5 m m ， G V L 光 く平均出力 450 m W I を検体側方よ

り5 m m の 距 離 か ら照射 す る t w o －1 a s e r e x cit a ti 。n

S y S t e m を 用 い て G V L 光 の 組織探連性 を分析 した． 肝

臓へ の H p D の 取り 込 み を，8 5 0 型分光螢光光度計 帽

立
，
束京う に て ， 同時 に 測定 した ． 両 レ ー

ザ ー 光を単

独あ る い は併用 照射 し， 透過性の 過渡的変化 は
，
6 1 0

n m の カ ッ トオ フ フ ィ ル タ
ー

お よ び光電子 増倍管 を通

し
，
オ シ ロ ス コ

ー プ上 に m s e c の単位時間で観察 した ．

なお， H p D 非含有肝臓 に お い ても ， 同様の 実験 を行 っ

た
．
こ の 実験は い ずれ も標本を変 えて 50 回づ つ 実施 し

た く図3 1 ． ま た 同実験 を定常的に も 次の よう に 検討し

た．

パ ワ ー

メ
ー

タ ー 検 出器上 に H p D 含有 10 X l O X 5

m m の 家兎肝切片を固定 し， A D L 光 く出力1 W l を検

体表面よ り 5 m m ， G V L 光 く平均出力450 m W l を検

体側方よ り 5 m ユー の 距 離か ら単独 あ る い は 併用 照 射

し， 透過性の 強度を い ずれ も 標本 を変 えて 5 回づ つ 測

定した． 以上 の G V L を用 い た実験 はす べ て シ ー ル ド

室に て実施 した．

X工． 光力学的抗腫瘍効果の 比較

移植腫瘍 は移植2 週 後よ り指数関数的増殖を呈し，

12 上i l

こ れ ら の う ちよ り腫瘍容量が 2 00 へ 3 0 0 m m 3 に 発育 し

た も の を1 群 6 匹 と し て実験 に 供 した． 腫瘍 の 容量 は

O v ej e r a a n d H o u c h e n s 細 の 方法に よ り
， 腫瘍短径 くal

と長径 くbl を ノ ギ ス く1 m m 単 似 で 測定し， 換算腫

瘍容量 くm m 3l ニ a 2 x b 12 で求 め比 較検討 した
．
P D T

後 18 日 間毎 日腫瘍 を計測 し， 腫瘍増殖曲線 を作製 し

た． 測 定 不能 に 至 っ た も の は c o m pl e te r e s p o n s e

くC Rつと し
，
そ の所要日 数を記録 した

．
な お

，
そ の 後 も

60 日間腰瘍の 再増殖 の有無を観察 した ． G V L お よ び

A D L の 出力は ， い ずれ も温熱治療効果 を示 さ な か っ た

G V L の 平均出力150 m W I c m 2
，
A D L の 出力 300 m W

I c m 2 を用 い た
．
H p D l O m gl k g を ヌ

ー

ド マ ウ ス 腹腔

内に 投与 し
，
4 8 時間後 に は移植腫瘍 よ り 10 m m の距

離か ら レ ー ザ ー 光 ス ポ ッ トが腫瘍全体を おお う よ う に

セ ッ ト し
，
G V L お よ び A D L を15 分あ るい は 30 分照

射 した． 対照群 く無処置L H p D 単独投与群， レ ー ザ ー

単独照射群お よ び H p D と レ ー ザ ー 併用 群の 4 群 に つ

い て腫瘍増殖曲線， 腰瘍消失率お よ び消失平均 日数 を

比 較検討 した． な お
，
H p D 投与後 よ り全群暗室 に て飼

育 した ．

1 ． 腫瘍増殖曲線

片対数グ ラ フ 上 に 経時的に 測定 した移植腫瘍容量 の

平均値と標準偏差値を記入 し
，
腫瘍増殖曲線 を作成 した．

実験終 了時 く1 8 日 剛 に 各群間で抗腫瘍効果の推計学

的検討 を行 っ た ．

2 ． 腰瘍消失率

Fi g － 3 ． S c h e m a ti c r e p r e s e n t a ti o n o f l a s e r ti s s u e p e n e t r a ti o n s t u d y u si n g a r ab bi t li v e r
f r a g m e n t a n d t w o －1 a s e r e k c it a ti o n s y s t e m ．
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実験終了 時 に お ける C R の 有無 に て， 抗腫瘍効果 の

推計学的検討 を行 っ た ．

3 ． 消失平均 日数

C R を認め た群間の C R 平均 日数 に つ い て抗腫瘍効

果の 推計学的検討を行っ た．

X I工． 推計学的検討

抗腫瘍効果 の 推計学的検討 に は，
一

元配置分散分析

後 D u n c a n の 多重比 較 に よ る平 均値間の 差 の 検定 お

よ び Fi sh e r の 直接確率計算法 に よ る C R 率 の 差の 検

定 を行 っ た．

成 績

工 ． 家兎耳介を用 い た組織透過性 の 比較

図4 に 示 す ごと く， 石英 フ ィ バ
ー 先端 と家兎耳介間

の 距離 を 50 m m よ り 10 m m ご と に 10 m m ま で 減 少

させ る に 従い ， 耳介表面 で の 入 射光強度は両 レ
ー

ザ
ー

光 と も に 約 10 m W 1 2 0 m m
2
よ り約 100 m W 1 2 0 m m

2

まで 増大 した ．
こ の範囲 に お い て G V L 光 の 光消散長

軋 それ ぞれ1 ． 0 6 士0 ．0 2 m m
，
1 ． 2 8 士0 －0 7 m m

，
1 － 7 4 士

0 ．1 6 m m
，
2 ． 5 7 士0 ． 06 m m お よ び 2 ． 7 4 士0 ．1 4 m m と

有意 に 増大 し， お お むね 10 0 m W ノ20 m m
2
で は G V L

ハ

E

E

－

エ
l

冒
む
－

u
．

芸
O
U

芯
X

山

光の 光消散長 は
一 定の 閲値 に 達 した．

一 方
，
A D L 光で

は
，
それ ぞれ 0 ． 74 士0 ． 0 1 m m

，
0 ．7 7 士0 ． 0 3 m m

，0 ． 81 士

0 ． 0 2 m m
，
0 ．8 5 士0 ． 0 2 m m お よ び 0 ． 8 3 士0 ． 0 4 m m と

い ずれ も約 0 ． 8 m m と
一 定 で

，
有意の 増大 は認め られ

なか っ た ．

H ． 培養細胞 を用 い た光透過 性の 検討

図 5 は H p D 含有 お よ び非含有 K K －4 7 細胞 に 対し

波長 400 n m X e － ラ ン プ光 を照射 し， そ の 透過光強度の

時間的経過を観察し， さ ら に e x ci m a r l a s e r 光 1 パ ル

ス 併用 照射 した 時の 光透過性 の 変化 を検討 したも の で

あ る．
H p D 含 有 K K ． 47 細胞 に X e ラ ン プ光照 射時の

透過率 を 1 00 ％と し た場合， e X Ci m e r l a s e r 光 1 パ ル ス

照射 に よ り
，
透過率 の 増大が過渡的 に 認 めら れ く図5

左う， そ の 回 復時間 く光強度 が 1ノe に な る 時 間， e ニ

2 ． 7 1 81 は 2 4 0 F L S e C で あ っ た ．

一 方
，
H p D 非含表 K K ．

4 7 細胞 で は
，
透過率 の 増大 は認め られ な か っ た く図5

右ン．

H p D 含有 K K q4 7 細胞 に 対 し 380 旬 4 5 0 n m の X e ．ラ

ン プ光 を照射 した 時の 腫瘍細胞の 光吸収 は基底状態の

E p D の 吸収 ス ペ ク トル に
一

致 す る も の で あ っ た く図

6 上段う．

一

方， e X Ci m e r l a s e r 併用照射時の 腫瘍細胞

く A u ri c l e t h i c k n e s s ニ 0 ． 7 m m l

0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0 1 2 0

L a s e r p o w e r く m W J 2 0 m 血
2

I

Fi g ． 4 ． T i s s u e p e n e t r a ti o n o f g o ld v a p o r l a s e r a n d a r g o n
－d y e l a s e r i n li vi n g r a b bi t

a u ri cl e s wi th o u t H p D ． く0 1 ， g Ol d v a p o r l a s e r ， a V e r a g e p O W e r 2 0 0 m W ニく書J ， a r g O n
－

d y e l a s e r ， O u t p u t p O W e r 2 0 0 m W ． M e a n v al u e 士 S ．E ． M ．
f r o m 5 e x p e ri m e n t s ■
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0 1 0 0 2 0 0 3 0 0 4 0 0

Tim e くルS e C I

0 1 0 0 2 0 0 3 0 0 4 0 0

Ti m e くルS e C I
Fi g － 5 ． T h e o s cill o s c o p e t r a c e o f tr a n si e n t a b s o r p ti o n o f K K ， 4 7 b l a d d e r c a n c e r c ell s
wi t h o r wi th o u t H p D a t 4 0 0 n m b y o n e

－

P ul s e i r r a d i a ti o n o f e x ci m e r l a s e r ． H p D
C O n C e n t r a ri o n

， 5 0 JL gJ m l ニ H p D e x p o s u r e ti m e ， 1 h rこ C ell c o n c e n t r a ri o n
，
5 0 X l O

4

J m l ．

3 8 0 4 0 0 4 2 0 4 4 0 4 6 0

W a v el e n g th く n m I
F ig ． 6 － T r a n si e n t a b s o r p ti o n く．I of H p D －

C O n t ai n －

1 n g K K － 47 b l a d d e r c a n c e r c ell s e x cit e d b y
e x ci m e r l a s e r a n d a b s o r p ti o n s p e ct r u m くO I o f

g r o u n d
－

St a t e H p D i n th e c ell s ． H p D c o n c e n t r a
－

ti o n ， 5 0 JL gl m l ニ H p D e x p o s u r e ti m e ， 1 h r i C ell
C O n C e n t r a ri o n

，
5 0 X l O 4l m l ．

1 2 4 3

の光吸収 は図 6 下段の ごと く で あ り， e X Ci m e r l a s e r

によ り細胞内 H p D が 励起さ れ ， 光吸収が 低下 し た こ

とが明 らか に 示 され た ． H p D の 最大吸収波長4 00 n 皿

で は 17 ％と 最 も 大 き な 吸 収値 の 低下 が認 め ら れ た

く図6 I ． こ の現象 は， e X Ci m e r l a s e r の 時間当りの 高い

エ ネ ル ギ
ー

に よ る H p D の 高密度励起， お そ ら く 多光

子励起 H p D が発生 した 結果と考 えら れ た
．

王工I ． G Y L の 組織 深達性の 分析

図 7 くal は
，
H p D 含有家兎肝切片に 対 し， A D L 光

お よ び G V L 光 をそれ ぞ れ単独 あ る い は併用 照射 し た

時の透過光強度の 時間的変化 を観察し たも の で あ る
．

両 レ ー

ザ ー 光併用 照射時の 透過光 は併用 照 射開始後

4 0 m s e c ま で 漸次増強 し， 以 後開催 に 達 した． 開催に 達

した後の 透過光強度は， 両 レ ー

ザ
ー 光単独照 射時の相

加値よ り大 で あ っ た ．

叫 方
，
H p D 非含有家兎肝切片に

お い て は
， 図 7 伽 に 示 す ごとく

， 図7 くaユ と 同様

の 所見が観察さ れ た
． 同様の 結果は 次の 実験 か ら も得

られ た
．
A D L 光上 方よ りの 単独照射で は

， 透過光 は

20 士2 ■ 5 m W ノ20 m m 2 を示 し
，
G V L 光単独側方照射 で

は15 士2 ． 1 m W ノ20 m m 2 を 示 し た
．
A D L 光 照 射 と

G V L 光 側 方 照 射 で は， 1 0 0 士2 ． 6 m W 1 2 0 m m
2

と 両

レ ー

ザ ー 光単独照射時の 相加値の 約 3 倍 に 透過光 は増

加 し た く表 2 J ．

I V
． 光力学的抗腫瘍効果

図8 は G V L 平均出力150 m W ノc m 2
，
1 5 分 く125 JI

C m
21 お よ び 30 分 く270 JI c m

2

1 照射時の腫瘍増殖曲線

で あ る．
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H p D 単独投与群 お よ び レ
ー

ザ
ー 単 独照射群 で は， 腫

瘍増殖曲線に は対照 群の それ と の間 に は羞は認 め られ

な か っ た ．
レ

ー ザ ー 照射 に よ る温熱に よる 腰瘍増殖抑

制効果が ない も の と考 えられ た．
P D T 群の 30 分照射

で は照射後， 平均 7 ．5 士1 ．2 2 日 くdう に て 6 匹 中 6 匹

はりに C R が認 め られ， 15 分照射で は 平均 10 ． 2 士 1 ■ 7 9

ハ

l

竃
コ

．

q
－

可

－

－

貢
ぎ
O
I

U

こ
鳥
コ

二
川

u

コ

I

q
－

d

－

と
恵
己

望
u

二
王

空
J

日 くcう に て 6 匹 中5 匹 くc
，

う に C R が 認め られ た ．

一

方， A D L 3 0 0 m W I c m
2

，
1 5 分お よ び 30 分照射 に つ い

て は 図 9 の ごと く ， 対照群， H p D 単独投与群 お よ び

レ ー ザ
ー 単独照射群の 間 に は腫瘍容積 の 有意差は認め

られ ず くp く0 ． 05う， P D T 群 の 30 分照 射 で は， 照射後

平均 1 2 ．0 士2 ．0 0 日 くbうに て 6 匹 中3 匹 くb りに ， 1 5 分

0 1 0 2 0 8 0 4 0 5 0 6 0 7 0 8 0 9 0 1 0 0

T i m e く m s o c I

T i m e くm s e c I
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H p D ．
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照射で は平均 1 3 ． 0 士 1 ．4 0 日 くaぅ に て 6 匹 中2 匹 くaり

に C R が認 め ら れ た に す ぎな か っ た ． C R 率 に お い て

a
，

と d
，

の 間に 5 ％ の 危険率 で有意差 が認め られ
，
ま た

C R 所要日 数に つ い て も a と d ， b と d ， C と d の 間に

5 ％の 危険率で 有意差が認 めら れ た く表 3う．

考 察

各種 レ
ー ザ ー

よ り発振 され る レ ー

ザ
ー 光の 波長 は発

振媒体 に よ り異 なる ．
こ の 波長の 異 な る レ ー ザ ー 光は

生体に 対 して も相異な る作用 をお よ ぼす こ と は よく 知

られ て い る ． ま た， レ
ー

ザ
ー 光の 各種物質に お ける 透

過性も波長に よ り大き く 左右さ れ る と い わ れ て い る ．

す なわ ち レ
ー

ザ
ー 光の 透過性 は， 同

一

検体， 同 一 条件

下で は， 個々 の レ ー

ザ
ー 光の 波長 に よ り決定され る と

いわ れ てい る．
G ol d m a n ら

刷
は光 の 各波長に お ける 皮

膚の 吸収係数と光消散長と を算出し， N d こ Y A G レ ー

ザ
ー 光 く1 ．0 6 声 mう で は 光消散長 は比 較的長く ， C O 2

レ ー ザ ー 光 く10 ． 6 メ m ン で はき わ めて 表層 で 光の ほと

ん どが吸 収され て し まう と述べ て い る． 生体 で は含有

色泉 水な どに よる レ ー

ザ
ー 光の 吸収が 大き い 国子 と

な っ てい る ． 大多和 ら
1 91 は A D L の 赤色光 く630 n m l と

アル ゴ ン レ
ー

ザ
ー

の 緑色光 く514 ．5 n m う と の 組織透過

性を比 較 し， 後者 は前者に 比 し
， 組織 くヘ モ グ ロ ビ ンう

に大きく 吸収 され ， 透過し に く い と述 べ て い る ． また
，

同様に 米川ら 抑 も， マ ウス 移植腫瘍 を用 い た 実験系 で

514 ． 5 n m の ア ル ゴ ン レ
ー

ザ
ー 光 は深 さ 3

J．
V 4 m m で

約1 ％ に ， 6 36 n m の レ ー ザ ー 光は深 さ 5 J
，
L
v 7 m m で 約

1 ％に 減衰す る と述 べ て い る ． 本研究で は ，
レ ー

ザ
ー

光の 発振様式 マ ル チ モ ー

ド パ ル ス 披 くG V Ll と連続波

くA D u と異な っ て い るが ， 6 2 8 n m くG V u と 63 0 n m

仏D LI と は ぼ近似 した 波長の 赤色光 を用 い ， 両 レ ー

ザ
ー 光の 組織透過性 の 比 較

，
並 び に G V L 光の 組織深

連性に つ い て分光学的に 検討 を行 っ た ． さ ら に 両 レ ー

ザ
ー 光 と H p D を使用 した P D T 効果 を ヌ ー

ド マ ウ ス

移植腰 瘍に お い て 比 較検討 した．

現在 の と こ ろ内外 の 文献 に お い て
，
G V L を用 い た

P D T 効果 に つ い て報告は極め て 乏 しく ， さ ら に G V L

と A D L を 用 い た P D T 効果の 比 較に つ い て の 発表 は

極め て 少 な い ． C o w l ed ら
2 51
は マ ウ ス 移植腫瘍 を用 い

て， H p D 5 0 m gノk g 注射後 24 時間に 1 ． 0 へ 2 ．5 Jノm
2 x

l O
－ 2

g の 光 エ ネ ル ギ ー 量 で P D T を行 い ， 50 ％再増殖所

要日数の 比 較上 A D L と G V L と の 間に 差 は認 め ら れ

なか っ たと 報告 して い る に す ぎ な い ． C o w l e d ら
2 5I
の

方法は
， 極め て 大量 の H p D を使用 して い る こ と， ま た

用い られ た抗腰 瘍効果判定法の 精度が低い と考 えら れ

る こ とや
， 臨床成績 を考 える 上 で実際的で な い な ど

，

本研究 と 同列 に 比 較 す る こ と が で き な い ． ま た

1 2 47

M c k e n zi e ら
2 61 は

， 彼ら の G V L シ ス テム で は
， 臨床上

必 要 レ ベ ル の 出力 を フ ァ イ バ ー 先端 で 発振 す る に は

G V L は よ い 励起光源で は あ るが ， 同
一

波長， 出力で は，

G V L と A D L で は 生物学的効果 は は ほ ぼ 同 じよ う で

ある と報告 して い る． 本研究 に お い ては， 時間当り高

い エ ネ ル ギ
ー

を発振す る 金蒸気 レ ー ザ ー の 組織 内深遠

度 を分光学的 に 研究 す る と共 に
，
移植 腫瘍 を用 い て

A D L と G V L と を 同じ光量 に お い て P D T を行 い ， C R

と い う臨床上有 用 な パ ラ メ ー

タ ー

を効果判定に 用 い，

P D T 後 60 日間再発 を認 めな い か どう かの経過観察 を

も 含め て検討 を行 っ た． 本研究 で 用 い た方法は こ の よ

う に 抗腫瘍効果 を完全治癒の観点か ら みた有意義 な実

験法と考え られ よ う．

組織透過性の 比較 に パ ラメ ー タ ー と して用 い た光消

散長は ， 検体が 均質な組成を持つ 場合 に 適切 な もの で

ある ． 本実験 で 用 い られ た 家兎耳介は， 正常 の 血流 を

有す る が， 皮膚に 色素 を欠き，
一

般的な 腫瘍 に 近い も

の と し て用 い られ た． 両 レ ー

ザ
ー 光の照射は， 同

一

の

検体 に つ い て 照射技術 を同 一 条件 に して 比 較検討 を

行 っ た ． 本 試 料 で は レ ー

ザ ー 光 の 出 力 100 m W ノ20

m m
2
に お い て

，
G V L 光 は A D L 光の 約3 ． 3 倍大 き い

光消散長 を示 す こ とが 判明し た く図4 フ．

H p D 含有 お よ び H p D 非 含 有培養細胞 を 用 い た

1 a s e r fl a sh p h o t o l y si s 実験の 比較で は， ピ ー ク 出力の

高い e x ci m e r l a s e r 光 1 パ ル ス 照射に よ り， H p D に 対

して回 復時間240 声 S e C の 光透過の 増大 が認め られ た

く図5 l ． こ れ は e x ci m e r l a s e r 照射に よ っ て H p D の 高

密度励起状態が過渡的に 発生 した もの と 考え られ
，
こ

の 透過光の増大 は伊藤 ら
2 り2 2Iが の べ て い る t r an Si e n t

p h o t o bl e a c hi n g と して表現 され る．

一 方
，
G V L で は く

り返 し 10 k H z
，
パ ル ス 幅 50 n s e c と して パ ル ス エ ネ ル

ギ ー 2 0 JLJ ， ピ
ー

ク 出力400 W と な り， A D L 2 0 0 m W

の 場合と比 較 し て同じ時間内に 集中す る エ ネ ル ギ ー が

20 0 0 倍大 き くな る
． 光 の 励起過程 を考え ると あ る特定

波長 を 吸収 で き る 分子 に は 単位面積当り で 限界があ

る． G V L の 場合， 時間 に 関 して高密度励起と な っ て い

るの で その 波長 を吸収 で き る遷移が お こ っ て し ま い
，

その 波長 に 関 して は吸 収が お こ らな い ．
つ ま り透明 状

態と な る こ と が 考え られ る ． しか し
， 時間当りの エ ネ

ル ギ
ー

の 低い A D L 照射で は励起過程 は同 じよ う に お

き て い るが ， 励起状態か ら の 緩和 が次々 に お こ り
， 再

び励起 く吸収う で き るよ う に なる の で透明状態は お こ

ら な い と推定さ れ る． ま た生体で は
，
ヘ モ グ ロ ビ ン

，

ミオ グ ロ ビ ン
，
その 他 の 63 0 n m に 吸収帯 を も つ 色 素

が 含 まれ ， G V L 光励起 に よ り H p D と 同様 な p h o t o －

bl e a c hi n g が起 こ る こ と が推定 さ れ
， 組織 内深速度 が

増強され るも の で あ ろう ．
さ ら に 我々 は G V L 光 の組



1 2 4 8

織透過性に 対 す る効果 を み る 一 方法と して
，
H p D 静注

後の 家兎肝切片 を用い ， t W O －l a s e r e x cit a ti o n 実験 を

行 っ た ． 両 レ ー ザ ー 併用 照射後， 40 m s e c ま で透過光は

漸次上昇 し， 以 後単独照射時の相加値 よ り大き い 闇値

に 達 した く図7 くaつ1
．
こ の結果 は， 前述 の 実験 に お い

て示 唆 され た透明状態 の 発現を支持す る も の と考 えら

れ た
．
また， 図7 くbl で 示 され る よう に ， H p D 含有

の有無 に か か わ らずほ ぼ同様 な現象が認 め られ た ． 肝

は H p D 親和性 の 高 い 臓器であ るが
2 3I
， 肝 内に は ヘ モ

グ ロ ビン ， ミ オ グ ロ ビン ， その 他 の色素が多 く
，
こ れ

らの 色素 にも高密度励起状態が発生 し， そ の 結果同様

の透過光の 増大が得られ た も の と推定 さ れ た． 家兎肝

切 片を用 い ， 両 レ
ー

ザ
ー

併用 照射時パ ワ
ー

メ ー タ
ー

に

よ っ て測定さ れ た 透過光 の結果 く表 2 1 も G V L 光照

射に よ り肝内に 高密度励起状態を き た し， そ の 結果，

A D L 光の 組織内透過性 も克進 した こ と を示 唆す る も

の と考 えられ た． さ ら に ヌ
ー

ド マ ウス 移植腫瘍 に 対す

る P D T 効果 の 比 較 で 認 め ら れ た G V L 光 の 有 用 性

く図8 1 は， 組織深連性 の 実験 を も 支持 す る も ので あ ろ

う． 以上 述べ た ごと く G V L 光に み ら れ た平均出力 100

m W J
I

2 0 m m
2
以上 に おけ る 高い 組織深連度 は，2 c m 以

上 の比較的大 きな 腫瘍 に も C R が 充分期待さ れ う る こ

と を示 唆す る もの と考 え られ た ． また， 出力に 応 じて
，

照射時間 を短縮す る こ とも 可能であり，G V L を用 い る

こ と に より P D T の 臨床的有用性 を
一

段 と 高め う るも

の と 考え られ た．

結 論

G V L 光と A D L 光の組織深達性 お よ び H p D を利用

した 光力学的抗腫瘍効果 を， K K － 4 7 細 胞
，
家兎耳介，

家兎肝臓切片 およ び ヌ ー

ド マ ウ ス 移植腫瘍 を用 い て検

討 し， 以 下の 成績が得 られ た．

1 ． 家兎耳介 を用 い て G V L 光 と A D L 光の 組織透

過性 を光消散長 で 比較 し， 約 10 0 m W ノ20 m m 2 の 入射

光強度 で は G V L 光 は A D L 光 の 約 3 ． 3 倍 大き い 光 消

散長を示 した ．

2 ． H p D 含 有 お よ び 非含有 K K － 4 7 細胞 に 対 し て

1 a s e r fl a sh ph o t ol y si s s y s t e m を用 い た 実験 で は，

e x ci m e r l a s e r 波長 308 n m ， 5 0 m J の 1 パ ル ス 照射 に

よ り
，
H p D 含有 K K －4 7 細胞 に おい て ， 回復時間24 0 ノJ

S e C に 亘 り光透過率に 増大が認め られ た ．

一

九 H p D

非含有 K E － 4 7 細胞で は， 光透過率 に 増大は認め られ な

か っ た
．

3 ． 試料 と して H p D 含有 あ る い は 非含有家兎肝切

片 に 対 し て A D L と G V L を 含 む t w o －1 a s e r e x cit a －

ti o n s y st e m を用 い た 実験で は両 レ
ー

ザ
ー 併用 照射時

に は
，
そ れ ぞれ G V L 平均出力450 m W ， A D L 出力1

W 単独照射時の 相加値 よ り大き な透過光強度 を
，
また

パ ワ
ー

メ
ー

タ ー

を 剛 －た測 定で も， 両 レ ー ザ ー 光併用

時 に は
，
透過光 は単独照射時 の 相加値 の 約 3 倍大で

あ っ た ．

4 ． 実験的移植腰痛 を用 い た温熱効果 の 認め られな

い レ ー

ザ ー 出力 に お け る光力学的抗腫壕効果の 検討に

お い て
，
G V L 1 50 m W J c m 2

，
1 5 分照射群 で は C R ニ 51

6 くC R 所要日数 10 ． 2 士1 ． 7 9 別
，
3 0 分照射群 では C R

ニ 61 6 く7 ． 5 士1 ． 2 2 別 お よ び A D L 3 0 0 m W ノc m 2
， 15

分照射群 で は C R ニ 2ノ6 く1 3 ． 0 士 1 ．4 0 日う， 3 0 分照射群

で は C R こ 3ノ6 く12 ． 0 士2 ． 0 0 削 で あ っ た
．
C R 率およ

び C R 所要日 数に お い て
，
G V L 1 5 0 m W ノc m

2

，
3 0 分照

射群 と A D L 3 0 0 m W J
I

c m
2
，
1 5 分照射群 の 間に 5 ％の

危険率で有意差が認め られ た．

5 ． 以上 の 分光学的検討お よ び抗腫瘍効果の実験よ

り， 連続 波の A D L と は異 なり
，
時間当 りの エ ネル ギ ー

強度の 大き い パ ル ス 波 を発振 す る G V L 光照 射 に よ っ

て 高密度励起状態の 発 生 が 示唆 され た． す な わ ち， 組

織内光深適性が A D L に 比 し大 き く， 抗膿瘍効果も有

意 に 大き い こ と が示 され た ． こ れ ら の 成績 は光力学的

癌治療効果増強 に G V L が 有用 で あ る こ と を示 唆する

もの と 考 えられ た．
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h e G V L

g r o u p s くa v e r a g e o u t p u t p o w e r ， 1 5 0 m W I c m
2

，
9 JI c m

2
l m i n J w e r e si g n ifi c a n tl y s u p e ri o r t o t h o s e i n

t h e A D L g r o u p s くo u t p u t p o w e r ， 3 0 0 m W I c m
2

J ． T h e a b o v e s p e ct r o s c o p i c a l s t u d y a n d p h o to
－

d y n a m i c a n ti c a n c e r st u d y s t r o n g ly s u g g e st th e p o t e n ti al u s e f u l n e s s o f G V L t o i n c r e a s e P D T t u
m o r

d e st r u cti o n ．


