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胃癌に 対す る P h e o p h o rbi d e
－ A を用 い た N d － Y A G

レ
ー

ザ
ー 光化学的治療に 関す る 基礎的研究

金沢大学が ん研究所外科部 は 任 二 磨伊正 義教授I

出 口 康

く平成 3 年 2 月12 日 受付I

Q ス イ ッ チ パ ル ス N d － Y A G レ ー

ザ
ー

と ， 光 感 受 性 物 質 で あ る フ ェ オ フ オ ル バ イ ド A

くp h e o ph o r bi d e
－ A

，
P h － A l を用t l た 新た な光 化学 的治療 くp h o t o d y n a m i c th e r a p y ，

P D T l の 効 果 に つ い

て
，

ヒ ト胃癌 を対象 に ， 培 養細胞株お よび ヌ ー ド マ ウ ス 移植株 を用 い て基礎的 実験 を行 な っ た 一 本研究

で 使用 し た培養細胞株 は ，
K A T O III

，
K K L S

，
N K P S の 3 株で

，
それ ぞれ 1 1 P h － A 単独 投与 群 ，

2 l

レ ー ザ
ー 単独照射群 ，

3 1 P h － A ＋ レ
ー ザ

ー

くP D Tl 群 の 3 群 に 分 け ， 殺細 胞効果を 臭化テ トラ ゾリ ウ ム

比 色法 くM T T ア ツ セ イ妻割 に て 測定 し
，

そ の有 用性 を検討 した ． そ の 結果 ，
P D T 群は P h － A 単独瓢

レ ー ザ ー 単独群 に 比 し て相乗 的に 高 い 殺細胞効果が 得 られ ，
P h － A 濃度の 増加 に した が っ て 増強さ れ た 一

また ， 異な る 3 株 い ずれ に つ い て も 同様 の殺細胞効果 が得 られ た ． ヌ
ー

ド マ ウ ス を用 い た検討 で は
，

ヒ

ト胃癌移植株 O S S を用 い
，

ま ず P h － A の 腹腔 内投与 お よ び腫瘍 内投与 に つ い て の ヌ
ー

ド マ ウ ス 体内薬

物動態 に つ い て検 討 した と こ ろ ， 腹腔内投与で は腰癌 内投与 に 比 し P b － A の 腫瘍集積性が 低 く
， 肝臓 ，

腎臓 に よ り高濃度の 集積が み られ た ．

一

方 ， 腫瘍 内投与に お ける 肝臓 へ の 集積 は
， 腹腔 内投 与に 比 べ 低

く
，

こ の た め腫瘍内投与 に つ い て の み
， 光化学的効果 を培養細胞実験と 同様な 治療群 を 設定 して 検討し

た ． 効 果判 定は ， 治療後継時的腫瘍径 の計測お よ び ，
7 日後 ，

2 1 日後 に 摘出 し た腫瘍に 対す る 組織学的

な 検討か ら行な っ た ． そ の結果
．

P b － A 単独群 ，
レ ー ザ ー 単 独群 で ほ と ん ど腫瘍 の 増殖抑制が み ら れ な

か っ た の に 対 し
，
P D T 群で は対照群 に 比 して 有意の増殖抑制 効果 を示 した ． ま た P b － A 単 独群 ，

レ ー

ザ
ー 単独群 に比 べ て も 腫瘍の増 大傾向は抑 えら れ

， 組織学 的に も腫瘍 の 壊死 が 広範 囲に 及 ん で い た 一 以

上 の成績 よ り ，
P h － A と N d － Y A G レ ー ザ ー

を用 い た 光化学治療 で
，
培養細胞 乳 ヌ ー ド マ ウ ス の い ずれ

の 実験系 に お い て も 胃癌 に対す る抗腫瘍効果が み と め られ
，
胃癌 に 対す る 光化学的治療 の有 用 性が 示唆

さ れ た ．

K e y w o r d s G a s t ri c c a n c e r
，

N d － Y A G l a s e r
，

N u d e m o u s e ， P h o t o d y n a m ic

th e r a p y ， Q s wi t c h

1 9 6 1 年 Li p s o n ら
1一

に よ り ヘ 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 riv ati v e
，
H p D l が 紹介 され て

以 来
，
光感受性物質 と レ ー ザ ー 光 を用 い た光化学的治

療 くph o t o d y n a m i c th e r a p y ，
P D T l は

，
各科領域 に お

い て臨床応用が 試み ら れ て き た ． な か で も ，
H p D は

ア ル ゴ ン 色素 くa r g o n d y eI レ ー

ザ
ー

と の 組 み 合わ せ に

ょ り ， 多数の 臨床応用 が な さ れ ， か なり の 抗腫瘍効果

A b b r e v i a ti o n s 二 D M S O ，
d i m e th y l

が 確認さ れ て い る
2－

． し か し なが ら H p D の 問題点とし

て ，
その 生物学的半減期が 非常に 長く

， 治療の 際に長

期 に わ た っ て遮光の 必 要が あ る こ と や
，
腫瘍 へ の 集積

性 は必 ずし も高 く な く ， 光過敏症 な どの 合併症の 発生

頻度 が 高 い こ と が挙 げら れ る ． さ ら に a r g o n d y e レ
r

ザ
ー

は ， 赤色光 で 波長 が 630 n m と短 く ， 組織透過性

が低 い こ と か ら
， 深部 へ 発育 進展す る 腫瘍 に 対 しての

s ulf o x id e i E D T A
，

e t hil e n e di a m in et e t r a a c e ti c a cid i

H p D
，
h e m a t o p o r p h y rin d eri v a tiv e i H P L C

，
hi gh p e rf o r m a n c e liq u id c h r o m at o g r a p h y i 工一P ．，

in t r a p e rit o n e al i I ．
T ．

，
i n t r at u m o r al 三 M T T

，
3 －く4 ，

5 －d i m e th y l
－ 2 － th i a z oly lJ － 2 ，

5 － d ip h e n y l －t et r a ．
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十分な効果が 期待 で き な い な どの 問題点が 指摘さ れ て

い る ．
こ の た め

， 将来の 光化学的治療 で は
，

よ り腰 瘍

選択性が高 く
， 抗腫 瘍効果に 優れ る光感受 性物質と

，

これ を励起 しう る よ り組織透過性 に 優れ た 光源の 発 見

が今後の 課題 とさ れ て い る ．

一 方 フ ェ オ フ オ ル バ イ ド A くph e o p h o r b id e
－ A

，

P h － A I は ク ロ ロ フ ィ ル ー A か ら M g と フ ィ チ ル 基が と

れる こ と に よ り生成 さ れ る物質 で く図 1 1 ， 植物 をは じ

め自然界 に 広く 存在 して い る
錮I

が
， 古く か ら 光線過 敏

症を起 こす 原因物 質の
一

つ で あ る こ と が し ば し ば 報

告
5ト 1封

さ れ ， 新 た な光感受性物質と して の 可能性 が 期

待さ れ てい た ． ま た N d － Y A G レ ー

ザ
ー

は そ の 強い 熱

凝 固作用 に よ り 癌 治 療 に 利 用 さ れ て き た
川

． こ の

N d － Y A G レ
ー

ザ
ー

は 波長が 106 4 n m と 長い た め ，
こ

の 波長で励起 しう る光感受性物質は 知 られ て い な か っ

たが
，

19 8 5 年益 子 ら
15，

が
，

N d － Y A G レ ー

ザ ー に Q ス

イ ッ チ を 付 け る こ と に よ り 高 い 尖 頭 出 力 くp e a k

p o w e rJ を持つ パ ル ス 波 を発生さ せ
，

二 光 子 吸 収 の メ

カ ニ ズ ム で P h － A を励起
， 光化学作用 を発現 しう る こ

とを初めて 報告し た ． 以 来各種の 腫 瘍 に 対 す る P h － A

と N d － Y A G レ ー

ザ
ー

を 用 い た 光化 学 的 効 果 が 検

討
16ト 19，

さ れ て い るが
， そ の 抗腰 瘍効果 に 関す る 報告は

散見さ れる に過 ぎず
，

な か でも 胃癌 に 対す る光 化学 的

治療 に つ い て の 検討 は少 な い ． そ こ で 今回著 者は
， 胃

癌培養細胞株お よ び ヌ
ー

ド マ ウ ス 移植 ヒ ト胃癌 株を 用

H 2
－C H 3

－ M g

－

P h 舟l

C h1 0 r O P hyIトA

い て
，

P h － A と N d － Y A G レ
ー

ザ
ー に よ る光化 学的効

果 に つ い て 検討 を行 な っ た の で 報告す る ．

対象お よ び方法

工 ． 使 用胃癌細胞株

1 ． 培養細胞株

実験 に 用 い た培養細胞 株 は
，

K A T O工Il お よ び 教室

で 樹立 した
20 恥 ヒ ト胃癌細胞株 K K L S

，
N K P S の 3 細

胞株で あ る ． こ れ ら細 胞株 の 維持 は R P M エー1 6 4 0 帽

水
， 東京1 培地 と1 0 ％ ウ シ 胎 児血 清 くF e t al b o v i n e

S e r u m
，

F B S
，

G I B C O L a b o r a to ri e s
，

G r a n d I sl a n d
，

U S Aさ よ り な る 培養液 に 抗 生剤 と し て カ ナ マ イ シ ン

く明 治製菓 ， 東 剰 10 m gノdl ，
ベ ン ト シ リ ン く三 共 ， 東

京ン10 m gl dl
，

フ ァ ン ギ ゾ ン げl o w L a b o r a t o ri e s
，

M c L e a n
，
U S A J l O n gld l を加 えた 培養液 胆F 10j お よ

び 培 養 フ ラ ス コ F a l c o n 3 0 2 4 くB e c t o n D i c k in s o n
，

O x n a r d
，
U S A J を 用 い37

0

C
，
湿 潤 ，

7 ％C O 2 の 開放 系に

お い て行 な っ た ． ま た継代は
， 0 ． 0 2 ％ エ チ レ ン ジ ア ミ

ン 四酢酸 くeth il e n e d i a m i n e t e tr a a c eti c a cid ，
E D T A

．

和光純薬
， 東京1 と0 ． 2 5 ％ ト リ プ シ ン くDif c o L a b o r

－

a t o ri e s
，
D e t r o it

，
U S Aナ を用 い て細胞浮遊液 を作成し ，

1 ニ4 ま た は 1 こ8 の 希釈で 4 へ 5 日 に 1 回 行な っ た ．

2 ． ヌ ー ド マ ウ ス 移植株

実験 に 使用 し た ヌ ー

ド マ ウ ス 移植株 は ， 教室 で樹 立

し た ヌ
ー

ド マ ウ ス 皮下 移植 ヒ ト 胃癌 細 胞 株 で あ る

Ph e o p h o rbid e
－

A

H 2
．C H 3

F i g ． 1 － C h e m i c a l st r u c t u r e o f P h e o ph o r b id e
． A tP h ． A J ． P h － A i s f o r m e d b y

eli m i n a ti n g M g a n d ph yt yl f r o m c h l o r o p h yll A ．

Z Oli u m b r o m id e ニ P B S
， p h o s p h at e b uff e r s alin e P D T

， p h o t o d y n a m i c t h e r a p y ニ P h － A
，

p h e o p h o r bid e － A
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o s s を用 い た ． ヌ ー ド マ ウ ス は三 共 ラ ボサ
ー ビス 膚

山 よ り購入 した 4 ル 6 適齢の 雌の ヌ
ー ド マ ウ ス を用

い
，
特定の 無菌環境下くSp e Cifi c p a th o g e n f r e el で飼育

した ， 飼育 ケ ー ジ は エ チ レ ン オ キ サイ ド ガス 滅菌 を施

し ， 床敷お よ び 飼料 は放 射線 滅菌 さ れ た も の を用 い

た ． 腫瘍 は手術 の 際 ，
原発 巣 か ら 採 取 し直 ち に 滅 菌

シ ャ
ー

レ に 入 れ ，
ベ ン ト シ リ ン 10 0 メ gノm l を含 有 す

る 生理的食塩水約 20 m l に て 3 回洗浄 し た － そ の 後約

5 m m 角に 紳切 した腫瘍切 片をヌ ー ド マ ウ ス 背部皮下

に 移 胤 継代 し た 一 腫 瘍の 組 織 塾 は 申分化 型腺癌 で

ぁ っ た ． 今 臥 10 な い し12 継代 した 移植腫瘍 で 膿瘍径

が ほ ぼ 1 ． 5 c m に な っ た も の を実験 に 供 した ■

工工． フ ェ オ フ オ ル バ イ ド ー A くP h ． A I 溶液 の 作 成

P b － A くヤ ク ル ト
， 東刹 3 m g を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ

ド くdi m e th yl s u lf o x id e
，
D M S O

，
S I G M A C h e m i c al

C o m p a n y ，
S T － L o u i s

，
U S A l O ． 2 m l に 溶解 し

，
5 0 m M

N a O H 水溶液0 ．2 m l を加 えて p H を調整 し
，

さ ら に

精製水 1 ． 6 m l
，
1 0 ％ リ ン 酸緩 衝液 くph o s p h a t e b u ff e r

s ali n e ，
P B S1 3 ．O m l に て 希釈 し

，
1 m M の 溶液 を作成

し た ．
こ れ を異物濾過 フ ィ ル タ ー くマ イ レ ク ス G V

，
孔

径 0 ． 2 2 F L m
，

日本 M illi p o r e 社 ．
東 斜 に て濾過 し た

後，
さ ら に 培養液 で あ る R F －1 0 を用 い て 必要 と す る

濃度に 希釈 して 実験 に 供 し た ． ヌ ー ド マ ウ ス を用 い た

光化 学的効 果 の 検 討で は ， 溶 解 す る P b － A の 量 を

5 m g と し
， 濃度 を 1 m gノm l に 設定 した ．

IIl ． レ
ー

ザ
ー 発振装置 お よ び 周辺機 器

レ
ー

ザ
ー は N d － Y A G レ

ー ザ ー 発 振 装 置 C L －5 0

くS L T ジ ャ パ ン
， 東 副 お よ び 温 度 モ ニ タ と し て

S L T レ
ー ザ ー フ ィ

ー

ドバ
ッ ク シ ス テ ム

， Q ス イ ッ チ

と して S L T Y A G － P D T ドラ イ バ を用 い た ．
レ ー ザ

ー

発振装置か ら発振 され た レ ー ザ
ー 光 は S L T コ ン タク

トレ
ー

ザ
ー

用 フ ァ イ バ ー 胆 径 2 ． 2 m m
， 透過 率 85 ％ン

を用 い て 導光 した ． 照射部分の 径 が い ず れ も 1 c m に

なる よ う に
，

フ ァ イ バ
ー 先端 か ら 照射部位 ま で の 距離

は ほ ぼ 12 c m 離 した ．

1 V ． 検討項 目

1 ． ヒ ト胃癌培養細胞株 を用 い た検討

1 1 培養細胞株に お け る光化学効果

まず治療群 と して
，

以下 の 処 置群 を設定 し た － す な

わ ち ，
1 ． 対照群 ，

2 ． P b － A 単独投与群 ，
3

，
レ

ー

ザ ー 単独照射 瓢 4 ． P h ． A 十 レ ー

ザ
ー げD T l 群の 4

群で あ る ．

種々 の濃度 に 希釈 し た P h t A 溶 液 と 細胞 浮遊液 を

1 こ1 で混合 し ．
3 7

0

C
，
7 ％C O 2 の 条件下 で 1 時間接触

させ た ． 両者 の 混 合の 際 は ， 浮 遊細 胞 で あ る K A T O

－III で はポ リ ス チ レ ン チ ュ
ー ブ げal c o n 2 0 2 7

，
B e c t o n

仁コ

D i c k i n s o nl を ，
K K L S

，
N K P S で は

，
チ ュ

ー

ブ 内へ の

細胞 の 貼り つ き を防 ぐ た め ポ リ プ ロ ピ レ ン チ ュ
ー ブ

くF al c o n 2 0 0 5
，
B e ct o n D i ck i n s o nl を用 い た ． 接触の

後 ．
P B S に て 2 回 洗 浄 を 行 な っ た ． つ い で 1 m l の

P B S を加 え て細胞 を浮遊さ せ
．

a c o u s ti c Q ス イ ッ チ

に よ り パ ル ス 変換 さ れ た N d － Y A G レ ー ザ
ー

を
，
平均

出力 3 ． 5 w 4 0 0王i z で1 0 分 間照 射 し た ． 照射 は37
0

C の 恒

温槽内 に 細胞浮遊液 を入 れ た チ ュ
ー

ブ を浸 し なが ら行

な い
，

レ
ー

ザ
ー

に よ る温熱効果 を除 い た ■
レ ー

ザ ー

照

射後 P B S を吸 引 ， 前述 の 培 養液 を 用 い
，
組織培養

デ ィ ッ シ ュ LF al c o n 3 0 0 1 ，
B e ct o n D i c k i n s o nI 上 で細

胞数 を 5 万ノm l に 調 整 し た ． こ の 細 胞 浮遊 液 を 200

JL l ず つ 96 穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト くN u n c
，
K a m str u p ，

D e n m a r kl に 撒き 込 み
，

3 日 間培養 し た ．

2 つ 殺細胞率 の 測定

殺 細 胞 率 の 測定 は 臭 化 テ ト ラ ゾ リ ウ ム 比 色法

くM T T ア ツ セ イ 酎 を 用 い て 行 な っ た
22I

． す な わ ち

3－く4 ，
5 －d i m e th yl

－ 2 －th i a z ol yll － 2
，
5 －di ph e n ylt e t r a z oli u m

b ，O m id e くM T T
，
S I G M A C h e m i c a l C o m p a n yl を

P B S に て 溶解 ，
2 m gl m l の 溶液を作成 し た ． こ れ をマ

イ ク ロ プ レ
ー

ト に 25ノバノw ell の 割 合 で 加 え ，
3 7

0

C

7 ％ C O 2 の 条件下で 4 時間静置 した ． 2 0 0 0 r p m
，

5 分

間の 遠心 の 後上 清 を吸 引 し
，

D M S O を 0 ． 2 m l ずつ 加

え ， 細胞 内に 生成 さ れ た フ ォ ル マ ザ ン tf o r m a z a nl を

溶 出 した ． マ イ ク ロ プ レ
ー

ト を1 0 分間振塗 し色調が均

一

と な っ た後 ， 分光光度 計 E A R 3 4 0 くラ ボ サ イ エ ン

ス
，
東 剰 を用 い 励起波長 54 0 n m

，
測定波長 630 n m で

吸光度 を測定 し た ． 対照群 に お ける 吸 光 度 を1 0 0 ％と

し た と き の
，
各処置群の 吸光度の 割合 を そ の Ph － A 濃

度に お ける細 胞生存率と し
，

そ の 補数 を殺細胞率とし

た ．

2 ． ヌ ー

ド マ ウ ス 移植腫瘍 を用 い た 検討

1 1 担癌ヌ
ー

ド マ ウ ス に お け る Pb － A の 体内薬物動

態

p h ． A の 体 内動態 で は投与法と して
，
腹腔内投与と

腫瘍内投与 に つ い て 検討 した ． マ ウ ス 1 匹当 たり の重

量 が 約 20 g で あ る こ と か ら ， 腹腔 内投与 で は 10 m gノ

k g ， 腫瘍内投与 で は 200 JL gノ個体 の P h ． A 溶液 を投

与，
1 時間 ，

3 時間 ，
6 時 間，

1 2 時間後 に
，

エ
ー テ ル

麻酔下 に 25 G 針 に て 心 臓 を穿刺 し 血 液 を採取した ．

その 後 ，
腫瘍 ， 肝臓 ， 腎臓 を摘出， 皮膚組織 を採取し

た ． 皮膚組織 を採取 す る際 に は注射部位か ら の Pb －A

の 漏 れ の 影響 を 除 く た め ， 腹腔 内投 与群 で は背部か

ら
，

腫瘍内投与群 で は腹 部か ら採取 し た ． 各臓器の重

量 を測定 し
，
重量の 6 倍量の メ タ ノ ー ル を加 えた後，

ウ ル ト ラ デ ィ ス パ ー サ ー L K －2 2 休 村 科学
，
東 剰 を用
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い て ホモ ジナイ ズ し
，

P h － A を抽 出 し た ． 3 0 0 0 r p m
，

1 0 分間の遠心 分離 を行 ない 上 帯を採取 し た ． これ を湘

ヤク ル ト本社 中央研究所に お い て
，

一 定量 を減圧 乾燥

した後メ タ ノ ー ル に 溶 解 し
， 高速液 体 ク ロ マ ト グ ラ

フ ィ
ー くH i gh p e r f o r m a n c e li q ui d c h r o m a t o g r a ph y ，

H P L C いこよ り各臓器 に 含 まれ る P h － A 濃度 と その 時

間的変動 を測 定 し た ． 分析 条 件 と し て
，

カ ラ ム は

T S K g e1 8 0 T M く4 ． 6 m m x l O c m
． 東 ソ柵 ， 東 和 を

，

溶媒はメ タ ノ ー ル
， 酢酸 ， H 20 を 92 二 3 ニ8 0 の 割合

で用い
， 流速 は 1 ． 2 m ll m i n と し ， U V 4 1 5 n m で 検出

した ．

2 ラ メ
ー

ド マ ウ ス に お ける 光化学 的効果

治療群と し て
， 培養細胞で の 検討 と 同様の 設定 を行

な っ た ． す なわ ち
，

1 ． 対照群 ，
2 ． P h － A 単独投 与

群，
3 ．

レ ー

ザ
ー

単独照 射群 ， 4 ． P h － A ＋ レ ー

ザ
ー

げD Tl 群の 4 群 で あ る ．

P b － A は腰瘍 内投与 と し
， 先程と 同様 200 声 gノ個体

を投与し た ． 投与2 時 間後 に パ ル ス 変換さ れ レ ー

ザ
ー

を平均出力 2 w
，
4 0 0王i z で 5 分間照射 し た ． 照射 の 際 は

レ ー ザ
ー

の 温熱に よ る殺細胞効果 を抑 える た め ， 図2

に示 す ごと く 照射 の 際腰 瘍内部に 湿度 セ ン サ ー

を刺入

し局所温度を モ ニ タ
ー

す る
一

方， 腫瘍上 方に 塩化 ビ ニ

ル製ウ ォ
ー

タ
ー パ ッ ク くw a t e r p a c k J を静置 し

，
内部

に恒温槽で30
0

C に 温度設定 した水 を循環 させ
．

こ れ を

通して レ ー

ザ ー を照射す る こ と に よ り温度の 上 昇 を抑

えた ． 照射前お よ び 照射後3 日毎 に 腰 瘍の 長 径及 び 短

径をノ ギ ス を用 い て 計測
， 次 に 示 す 計算式 に よ り推定

Fi g ． 2 － S c h e m e of l a s e r i r r a d i a ti o n ． A t h e r m
－

O S e n S O r W a S i n s e rt e d i n t o th e tt l m O r
，

a n d th e

t e m p e r a tu r e w a s m o ni t o r e d b y c o m p u t e r

d u ri n g th e P D T ． A w a t e r p a c k m a d e o f
V l n yl ch l o ri d e w a s al s o pl a c e d o n th e t u m o r

a n d 3 0
O

C w a t e r ci r c ul a t e d th r o u gh th e p a c k i n

O r d e r t o p r o t e c t th e t u m o r f r o m th e h e a t

P r O d u c e d b y th e l a s e r i r r a d i a ti o n ．

2 9 9

膿 瘍重 量を 算出 しそ の 変化を継時的 に観察 し た ．

推定腫 瘍重 量 くgl 二 長径 くc 叫 X 短 径 くC m け 2

さ ら に
，
照射 7 日後お よ び21 日後に マ ウ ス を屠殺

，
腫

瘍 を摘 出し組織標本 を作製 ． 組織学的 に そ の効果 を検

討し た ．

V ． 統計処理

実験 は
，

それ ぞ れ 同 一 条件下 で 3 回施 行 くt ri plト

C a t e H ノ
， 数値 は平均値士 標 準誤差で 表わ した ． 統計 学

的検討は 一

元 ま た は 二 元 配置 分 散分析 の後 ，
S c h eff e

ま たは D u n n e tt の 多重比 較 法 を用 い て 行な い
， p く

0 ． 0 5 をも っ て 有 意と した ．

成 績

L 培 養細胞棟 に お ける 光化学効果

そ れ ぞ れの 細胞株 に つ い て M T T ア ッ セ イ 法 に よ

り 測定 し た
， 対照群の 細胞生存率 を10 0 ％と し た と き

の 各濃度 に お ける 殺細胞率の 変化 を図3 － 5 に 示 す ．

K A T O 工工I で は く図3 1 レ
ー ザ ー 単独群 に お け る殺細

胞率 は10 ． 8 6 ％で あ っ た ． P b － A 単独群 に お け る殺細胞

率は
，
P h － A 濃度 1 0 JL M で5 ． 1 5 ％，

2 0 JL M で6 ． 0 6 ％

と
， 低 い 値 を示 した ． P h － A 濃度の 増加 に した が っ て

0

へ

脚

－

U

一

再

H

T

d

p
可

U

O
■

h
U

2 0 5 0 1 0 0 2 0 0

C o n c e n t r a l o n o f P h － A く岬 ハ I

F i g ． 3 ． R el a ti o n b e t w e e n c y t o cid al r a t e a n d

P h － A c o n c e n t r a ti o n i n K A T O III ． A
，

P h － A

O nl y ニ ー ，
P h － A a n d l a s e r tP D T l ． A ll v al u e s

a r e g l V e n a S m e a n 士 St a n d a r d e r r o r ．

＋

p く0 ．0 5
．

ホ ．

p く0
．0 1 b y t w o

－ W a y a n al y sI S Of v a ri a n c e

W ith S c h effe
，

s m u lti pl e c o m p a ris o n ．



3 0 0

殺細胞率は 上 昇し た が その 傾 き は 小 さ く
，

8 叫 M の

濃度で は36 ． 20 ％ ，
16 叫 M で4 3 ． 8 4 ％ と

，
半分以 上 が

生存 し て い た ． こ れ に 対し P D T 群 で は ，
4 叫 M の 濃

度で も 殺細 胞率 が3 1 ． 5 8 ％ と
， 高 い 傾 向 を 示 し た ．

P b ． A 濃度の 増加に 伴う 殺細胞率の 上 昇も 急峻で ，
8 0

メ M の 濃度で は53 ． 9 6 ％ ，
1 6 叫 M で72 ．3 7 ％で あ り ，

P b ． A 単独 群 に 比 べ 有 意 に 高 い 値 を 示 し た くp く

0 ．0 2 5ト こ の 殺細胞効果は
，
P b － A 単独

，
レ

ー ザ ー 単独

に よ る殺細胞率の 加算以 上 の 殺細胞率 を示 し
， 相乗的

効果 で あ っ た ．

N K P S で は く図4 1 レ
ー ザ ー 単独群 に お け る殺細胞

率は12 ． 3 6 ％で あ っ た ． P h A 単 独群 で は ，
K A T O III

に 比 べ さら に 殺細胞率 は低く ，
8 町 M の 濃度 に お い

て も18 ． 4 3 ％ と
，
80 ％以 上 の 細胞 の 生存 を み た ． こ れ

に 対 し P D T 群で は
，
4 叫 M で38 ． 1 8 ％

，
8 叫 M で

51 ． 2 1 ％ t
16 0 声 M で68 ． 3 6 ％と

， 有意 に 高い 殺細胞効

果 を示 した くp く0 ．0 0 5ト

最後 に
，
K K L S に つ い て は く図5 1 ，

レ ー ザ
ー 単独群

に お け る殺細胞率が36 ． 5 1 ％と ， 他 の 2 株 に 対 し て や

や 高 い 値 を示 し た ．
P b － A 単独群 で は

，
8 叫 M の 濃度

に お い て22 ． 8 1 ％と ， や は り80 ％近 い 細 胞 の 生存 をみ

て い た が
，
1 6 0 声 M で 殺 細 胞 率 は 急 激 に 増 加 し ，

C o n c e n t 工
．

a l o n o f P b － A くp 封ノり

Fi g ． 4 ． R el a ti o n b e t w e e n c y t o ci d a l r a t e a n d

P h ， A c o n c e n t r a ti o n i n N K P S ．
A

，
P h － A o nl y ニ

■
，
P h － A a n d l a s e r くP D Tl ． A ll v al u e s a r e

gi v e n a s r n e a n 士 S t a n d a r d e r r o r ．

＋ ＋

p く 0 ．0 1 b y

t w o － W a y a n al y si s of v a ri a n c e w ith S c h effe
，

s

m u ltipl e c o m p a ri s o n －

口

5 9 ． 7 1 ％ を示 した ， P D T 群 に お け る 殺 細胞 率 は
，

40

月 M の 濃度に お い て す で に79 ． 4 7 ％ と有意 に 高か っ た

くp く0 ．0 晰 ． 殺細胞 率は Pb － A 濃度 の増加 に 伴 っ てさ

ら に 上 昇 し
，

8 0 声 M で88 ． 8 4 ％と な っ た が
，
1 6 0 月 M

で は90 ． 2 6 ％ と ， 殺細胞 効果 は ほ ぼ飽和状態 と な っ た ■

以 上 よ り ，
3 株い ずれ に つ い て も P D T 群 は P h ． A

単独群 に 比 し相乗的な 殺細胞 効果 の 増 強を み と めた 一

工工 ． ヌ
ー

ド マ ウス 体 内 に お け る P b － A の 薬物 動 態

腹腔 内投与 ， 腰痛 内投与の 両群 に つ い て
， 各臓器別

の P h － A 濃度 の 時 間的推移 を示 す く表 1
，

2 1 ■ 腹腔内

投 与の 場 合，
腫瘍 内の P h － A 濃度 は 6 時間 で 最大と

な っ た も の の
，

そ の 値は低 か っ た ． も っ と も高い 集積

をみ たの は肝 臓 で あ り ， 投与 1 時間で 3 ． 9 2ノノ gノg を示

し た ． 以 後濃度 は次第 に 減少 を示 した が
，

12 時 間経過

し た時点 で も 0 ． 9 4 紬 gノg と ， 腫 瘍 内濃度 の 0 －1 6 4

メ gノg よ りも 高か っ た ． ま た
， 腎臓 に お い て も比 較的

高い 集積を み と め た ． さ ら に 皮膚 へ の 集積 も投与6 時

間後 ま で は腫 瘍よ り 高 い 組織 内濃度 を示 し て お り ， 全

身投与に お け る 腫瘍集積性は 必ず しも 高く な か っ た ．

一 方 ， 腫 瘍内投与 に お い て は ， 肝臓 へ の 集積 は腹腔

内投与 に お け る肝臓 へ の 集積 に比 べ
，

1 時間値 で1 －0 8

声 gノg と
，
低 い 値 を示 した ■ ま た

，
腫瘍 で は ， 投与3

1

ハ

巴

莞
巴
一

名
芯
0

宜
U

c o n c e n t r a l o n o f P b 一 入 り鵬 ハ1

F i g ． 5 ． R el a ti o n b e t w e e n c y t o cid al r a t e a n d

p h － A c o n c e n t r a ti o n i n K K L S ． A
，
P h － A o nl y i

■，
P h － A a n d l a s e r くP D Tl ． A ll v al u e s a r e

g l V e n a S m e a n 士 S t a n d a r d e r r o r －

ホ 睾

p く0 ．0 1 b y

t w o
－ W a y a n a l y si s of v a ri a n c e w it h S c h eff e

7

s

m u l ti pl e c o m p a ri s o n ．
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時間後よ り す で に P h － A の 濃度は低下 を は じ め
， 腫 瘍

内か らの P b － A の 排泄が み ら れ た が
，

そ の 半減期 は他

臓器と比 べ 差 を みと め なか っ た ■ 腎臓の P b － A 濃度の

変化は腹腔 内投与の 場合と 同程度 で羞 は な か っ たが
，

腹腔内投与群 の 方 は投与1 2 時間を経過 し て も P h － A 濃

度はあま り減少 せ ず ， や や 排泄が遅延 す る傾向が み ら

れた ．

全血中の Pb－A 濃度 は腹腔内投与 ， 腫瘍 内投与の 両

群と もほ ぼ 同様 に 推移 し てお り
， 投与12 時間 で 両群と

も0 ． 1 ノJ gノg 以下に 低 下し た ．

刀L ヌ
ー

ドマ ウ ス に お け る 光化学的効果

各群 に つ い て
， 処置前の 腫瘍推定重 量 を10 0 と し た

とき の ， 継 時的腰瘍重量比 の推 移を示 す く図6 ト 対照

群で は ，
2 1 日間 で 約4 1 5 まで 重量の 増大 を み た ． P b － A

単独群 ，
レ

ー

ザ
ー 単独群 に お い て も処置後時間の 経過

とと も に腫瘍重 量 は増大 し ， そ れ ぞ れ 約37 9 ， 4 0 1 と

なっ た ． 対照群 との 間 に
， 有意差 は み と め られ なか っ

た ． こ れ に 対 し
，
P D T 群 で は21 日 後 で は約268 と

， 対

照群 に 比 し て 有 意の 増 殖抑制 効 果 が み ら れ た くp く

0 ． 05ト ま た
．
P b － A 単独群 ，

レ ー ザ ー 単独群 と比 較 し

ても増殖は抑制さ れ る傾向に あ っ たが
，
有意差 はみ と

めら れな か っ た ．

処置 7 日後 に 摘出 した 腫瘍 に お け る組織標本 で は
，

P b ． A 単独群，
レ

ー

ザ
ー

単独群の い ず れ に も 中心 部 に

軽度の腫瘍壊死が み られ た が
，

その 範囲 は ほぼ 同程度
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で あ り
，

明 ら か な差 はみ と めら れ な か っ た ． また ， 対

照群に お け る腫 瘍 に おt l て も
，

ほぼ 同程度の 範囲の 中

心壊死を み と め た ． 生 存 し てい る痛層部分で は
，
腫瘍

細胞は
，

ご く わ ずか に 腺渡形成 をみ と め る申分化型 腺

病で
， 原発巣 に お け る 組織 所見 に よ く 類似 して い た

く図 7 ト

一 方，
P D T 施行群 で は

，
7 日 後の 腫瘍 に お ける組

織標 本 で
， 腫 瘍の ほ ぼ全域 に わた る壊死が みと め られ

く図 8 aン，
P h － A 単独群 ，

レ
ー ザ ー 単独群 に 比 べ 明らか

に 壊 死 範囲に 差 をみ と め た ． 腫瘍細胞 は腫瘍辺線に ご

く わ ずか に 残る に 過 ぎな か っ た く図8 bl ．

ま た
，
処置後21 日 目に お け る腰瘍 の摘 出標本 で も

，

対照 群 ，
P b － A 単独群 ，

レ
ー

ザ
ー 単独群の 腫瘍壊死 範

囲は 同程度で あ っ た が
，
P D T 群 に お け る壊 死 範囲は

こ れ ら に 比 べ
， 広い 傾向 を示 した ．

考 察

光化学的治療で は
，

よ り腫 瘍選 択性が 高く
， 抗腫瘍

効果 に 優れ る光感受性物質と
，

こ れ を励起 しう るより

組織透過性 に 優れ た 光源の 発 見が 課題 とさ れ て い る ．

本研 究 に 用 い た 光感受 性 物 質 P h － A は ク ロ ロ フ ィ

ル ー A か ら M g と フ ィ チ ル 基が と れ る こ と に よ り生成

さ れ る
錮 I

が
， p H の 低下 に よ っ て M g は容易に 外れる

こ と ， ま た フ ィ テ ル 基 を 切 る 水解酵 素 で あ る ク ロ ロ

フ ィ ラ ー ゼ は
， 広 く植物 に 分布 し て い る こ とか ら身近

な存 在で あ っ た ． こ の P h － A が
， 光線過 敏症 を起 こす

原 因 物質 と し て か な り 以前 か ら 注 目 さ れ て い た ．

C l a r e
5I
は 家畜 に しば し ば 見 ら れ る 日 光過 敏症 の 原因

が
，

P h － A お よ び その 誘導体で ある ピ ロ フ ェ オ フ オ ル

バ イ ド ー A で ある こ と を 初め て明 ら か に した ． また
，
我

が 国 に お い て は189 9 年竹 中ら
6I
が

， 北海道奥尻 島の ア

ワ ビと り の 漁師に
，

ま た 古賀
71
は 長崎県壱岐 島で

，
や

は り ア ワ ビ と りの 漁師に 光線過敏症 ら しい 症状が みら

Fi g ． 7 ． M i c r o p h o t o g r a ph s o f l o n gi t u d i n al s e c
．

ti o n s o f t h e t u m o r s a n d th ei r s c h e m e s i n th e
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胃癌に 対す る光化学的治療

れた こ と を 報 告 し て お り ， そ の 後 H a s h i m o t o
脚

，

T s u t s u mi ら
川

は
，

ア ワ ビの き も で あ る 中腸 腺 に 初 め

て原因物質と して ビロ フ ェ オ フ オ ル バ イ ド t A を 見 い

だした ． また 山 田 ら
III

は 野沢菜漬 ，
タ カ菜漬な どの 塩

蔵粟津中に 光化 学作 用 物 質 を 見い だ し
，

そ れ が ピ ロ

フ ェ オ フ オ ル バ イ ト A で あ る こ と を確 か め て い る ．

19 7 7年 に は ， 束京 を 中心 に
． ある種 の ク ロ レ ラ錠 を大

b

Fig ． 8 ． M i c r o p h o t o g r a p h of a t u m o r an d it s

S Ch e m e in th e
，

P D T
，

g r o u p ． M o st o f th e

tr a n s pl a n t e d t u m o r w a s r e pl a c e d b y n e c r o ti c

tis s u e くa
，
bI 7 d a y s a ft e r t r e a t m e n t くth e a r e a

O n th e d o t s c r e e n i n d i c a t e s th e n e c r o ti c

l e si o nJ ． S o m e fib r o b l a st s a r e s e e n a dj a c e n t t o

th e r e sid u al t u m o r ． くH ． E ． s t a i n ． a
，
X 4 こ

b
，
X l O Ol
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量 服用 した 人 に
， 光線過敏症が 発 生し ， その 原因物質

が Pb － A で あ る こ と が 明 ら か に な っ た
1 2I1 3 J

P b－A は
，

6 7 0 n m 付 近 を 最 大 吸 収 波 長 と し
，

7 8 0 n m の 蛍光 を発 す る
15，

が
．

これ を用 い た光化学 的治

療 の 可能 性 に つ い て は前 田 ら
刀，

が
，

H p D に 比 べ て

Pb － A は3 ． 5 倍 の 光学的 皮膚壊 死 作用 を 持 つ こ と や

ラ ッ ト実験 皮膚癌 に 対 し Pb － A を 静注後
，
プ ロ ジ ェ ク

タ ー

用 ハ ロ ゲ ン ラ ン プ の 使用 に よ り励起 し強い 抗 腫瘍

効果 を得 た と報 告し て い る ． ま た
， 加藤ら

飢，
が

， 培養

細胞 に 対 し P b － A を作用 さ せ ． 白色光 で励起 す る こ と

に よ り細胞膜 の透過性の 冗進 と ， ミ ト コ ン ド リ ア の 膨

化， 形態破壊 を み た こ と を報 告し てい る ．

一

方 N d － Y A G レ ー

ザ ー は
， も っ ぱ ら そ の 強い 熟凝

固作用 に よ り 癌 治療 に 利 用 さ れ て き た
14，

． N d － Y A G

レ ー

ザ ー は
， 波長が 106 4 n m と長く組織透過性に 優れ

て い る こ と
，

石 英フ ァ イ バ ー に よ る レ ー ザ ー 光の 導光

が 可能 で あ る こ と か ら
， 特 に 胃癌を は じ めと す る 消化

器悪 性腫瘍 に 対す る 内視 鏡 的 治療 に 用 い ら れ て い

る
朴 訂－

． その 方法と して接触 お よ び非接触照 射法 に よ

る癌組織 の 蒸散凝 軋 あ る い は 高拡散 マ イ ク ロ ロ ッ ド

を装着 し
， 熱作用 に よ る レ ー

ザ
ー

温 熱療法 な ど が あ

る ． た だ こ の 波長 で 励起 しう る光感受性物質 は知 られ

て い な か っ た た め
， 光化学 的治療 に は応用 され て い な

か っ た 一 しか し
，

19 8 5 年益 子 ら
151

が
，

N d － Y A G レ ー

ザ ー に Q ス イ ッ チ を付 け る こ と に よ り 高い 尖 頭 出力

くp e a k p o w e rン を持 つ パ ル ス 波 を発生さ せ
．

二 光子 吸

収の メ カ ニ ズ ム で P b － A を励起
，
光化学作用 を発現 し

う る こ と を初 め て 報告 し
， 両者 の 組み 合わせ に よ る光

化学的治療が 可 能と な っ た ． 以 来 ， 各種 の腫 瘍 に よ り

P h － A と N d ． Y A G レ ー

ザ
ー

を用 い た光化学 的効果 に

つ い て 検討が な さ れ て い る
－6ト 瑚

が
， 消化器癌 ， 特 に 胃

癌 に 対す る検 討 は少な い の が 現 状で あ る ． そ こ で 今回

著者は ， 培 養細胞株 お よ びヌ ー

ド マ ウ ス 移植腫 瘍株 を

用 い て ， 胃癌 に 対 す る P h － A お よ び N d － Y A G レ ー

ザ ー に よ る光化学的 治療が 可 能か を検討す る こ と を 試

み た ．

培養細胞 で の 検討 に お い て は門脇 ら
19I

に よ り胃癌培

養細胞株 で あ る H s 74 6 T に 対 す る光 化学 的効果 が 報

告さ れ
，
1 0 0 ノノ gノm l の 濃度 に お い て50 ％を超 え る殺細

胞効果 をみ と め て い る ． 今 回 の 検討 で も 殺細 胞 率が

Ph － A 単独投与群 で は 80 JL M で 2 0 句 4 0 ％ ，

レ ー ザ ー

単独群 で 約1 0 へ 3 7 ． 5 ％で あ っ た
一 方 ，

P D T 群 で は

80 月 M の 時 50 へ 8 0 ％，
1 60 ノノ M の 時70 ％か ら94 ％ に 達

した ． す な わ ち P D T 群に お い て は P h － A お よび レ ー

ザ ー 照射 の 併用 に よ る相乗的な 殺細胞効果の 増強が み

られ て お り レ ー ザ ー 照射 を行な わ な い P b － A 単独群 に
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比 べ 16 0 メ M で 50 へ 8 0 ％ の 殺細胞 効果の 増強が み と

め ら れ ， 光化学的治療の 有用性が確 認さ れ た ． また ，

著者の検討で は
，
異 なる 3 種類の 胃癌株 に つ い て 同様

の検 討を試 み て い るが
，

い ずれ の 腫瘍細胞株 に お い て

も ほ ぼ 同様 の 効果が 得 られ た こ とか ら細胞間 に 感受性

の差は ほ と ん どな い と考 え られ た ． こ の点 は
， 抗癌剤

で は
一 般的に 癌細胞 が同 一

の 抗癌剤 に 対 し て ． 等 しく

感受性 を示 す こ と は み と め ら れ な い ば か り か
， 同 一 の

腫瘍で あ っ て も 原発巣 と ， 転移巣 で は抗癌剤 に 対 す る

感受性が 異な っ て お り ，
い わ ゆ る癌 の h e t e r o g e n ei ty

と し て癌治療 を困難に し て い る
鋤

こ と を考慮す ると
，

光化学的療法の 注目す べ き特徴 と 考 え られ た ．

今回 ， 培養細胞株 で の検討 に お い て 効 果判定 に 用 い

た M T T ア ツ セ イ は
，
生細胞 の ミ ト コ ン ドリ ア 内 に 存

在す る脱水素酵素 に よ り 生成さ れ る f o r m a z a n を測定

す る こ と に よ り
，
生細胞数 と そ の代謝活性 くvi a b ilit yl

を定量す る も の で あり ，
1 9 8 3 年 M o s m a n n

2 2一
に よ り 初

めて 報告さ れ て 以来細胞株 を用 い た 実験 で そ の 有用 性

が報告 され て い る
御 1

． 培養細 胞 を 用 い た 光化学 的効

果の 検討 に お い て
，

こ れ ま で は 照射 直後 の トリ バ ン プ

ル ー 染色 に よ る殺細 胞効 果の 判定が 主に 用 い られ て き

た
18I

が
，
P b － A の 光化学作 用に よ る細 胞破壊 が 細 胞膜

お よ び ミ ト コ ン ド リ ア に 起 こ る と さ れ て い る 点 で
．

M T T ア ツ セ イ に よ る効果判定 は有効 で あ る と考 え ら

れ た ． また ，
P h － A と N d － Y A G レ ー ザ ー に よ る光化学

反応で は レ ー ザ ー 照射 中な い し直後 よ り も
，

レ
ー ザ ー

照射18 時間 まで の 長時間に わ た っ て 癌細胞 の 死滅 が起

こ る と す る報告も あり
3 り

，
照 射 3 日後 に 判 定 を行 な う

こ と に よ り
， 継時的 に 起 こ る癌の 細胞死 を十分 に 評価

す る こ と が で き る こ と か ら も ，
M T T ア ッ セ イ は適切

な判定法と考 え ら れ た ．

生体内反応 系を用 い た P b － A 薬物動態 に 関す る検討

で は ， 前田 ら
3 －

は P h － A の静 注に よ る ラ ッ ト実験皮膚

癌 へ の集積 を検討 し
，

P h － A の 腫瘍集積性が H p D の

そ れ と比 べ て 劣る 可能性 を 指摘 した ．

一 方 ， 木村ら
321

は
，
P h － A O ． 5 m g を D M S O O ． 0 5 m l に 溶解後 ， 静注に

て マ ウス 乳癌移植株 F M 3 A に 投与 を行い
，

正 常組 織

に 比 べ て腫 瘍 へ の移行 は遅れ る も の の 集積性 は あ っ た

と報告 した ． ま た 中村 ， 西脇 ら
到 瑚

は
，

N Z W 家 兎移

植 V X －2 肝 癌 に 対 し リ ピ オ ド
ー ル く1i pi o d o11 お よ び

P B S に 溶解 した Pb － A を胃十 二 指腸動脈内 と ． 尾静脈

内 へ の 全身投与 と を行な っ て 体 内動態 を検 討 した と こ

ろ
， 動脈 内投与で は

，
リ ピオ ド

ー ル 溶解 P h － A
，
P B S

溶解 P b － A の い ずれ も明 ら か な 腫 瘍 へ の 集積が み られ

た 反面
，
静脈 内投与 で は

， 腫瘍集積性 に 乏 し か っ た と

報告 して い る ． さ ら に
， 門脇 ら

瑚
は イ ヌ に P b － A を静

口

注 し
，
体内動態 に つ い て 検討 し

，
P h － A は主 に 肝臓 に

集積 し
，
腎臓 内の P h － A は低 い 値 で 推移 した と報告し

た ． 今 回 の 検討 で は P h － A が D M S O に 可溶性 で ある

こ と
， p王1 の低下 に よ り Pb － A が 析出 して しま う こ と

か ら ，
D M S O に 溶解後 ，

N a O H に て p H を調整し
，

さ ら に P B S に て 希釈す る 方法 を試み た ． P h － A の 溶解

方法
，
対象と した腫瘍 に 相違 は あ る も の の ， ヌ

ー

ドマ

ウ ス の 腹腔内 に 投与 したP h － A は腫瘍 よ り も肝臓
， 腎

臓 に 高い 集積 をみ た ． した が っ て
， 全身投与に お ける

P h － A の 腫瘍 集積性 は そ れ ほ ど高 く は な く
， 抗腫瘍効

果 を期待す る た め に P b － A の 局所投与の 必要性 が示唆

さ れ た ．

P b － A の 腫瘍集積性 に つ い て
，

評価 が
一 定 しな い 理

由と して
，

P h － A の 溶解方法が
， 各施 設に よ っ て ま っ

た く 異な る こ と が 考 えら れ る ． P b － A は
，

その 化学構

造 ゆ え ， 水に 難溶性で ある こ と か ら
， 適当な溶解方法

が 確立 され て い ない た め
，

い ま だ 試行 錯誤 の 状態であ

る ． 藤島 ら
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は ア ル ブ ミ ン を溶媒 と し て用 い
， ま た門

脇 ら
1 瑚

は D M S O
，
P B S に 加 え プ ロ ピ レ ン グリ コ

ー ル

くp r o p yl e n e gl y c oll を溶 解補助 剤 と し て 用 い て い る

が
， 溶解法 と P b － A の体 内動態 と の関連 に つ い て言及

した 報告は ほ と ん どみ ら れ な い ． し か し
， 種々 の溶解

法が 試み ら れ て い る 点や
ト 腫瘍集積性 に 対 し結論が得

られ て い な い 点 を考慮す る と
，
P h － A の溶解方法 に よ

り ， そ の体 内動態 に 影 響 が 及 ぶ こ と は十 分考 え られ

る ． こ の点 に 関 し て は
，
更 に検討が 加 え られ

，
より適

切 な溶解方法 や ， 投与経路 に よ り高い 腫瘍集積性をあ

げる こ と が 期待 さ れ る ． す で に
，

こ の 間題点 を解決す

べ く
，
P h A の 誘導体の 合成 と

，
その 薬理 作用 に つ い

て 検 討 が 行 わ れ つ つ あ る ． 河 部 ら
珊

，
石 原 ら

謂，
は

P h － A に ア ミ ン を結 合 さ せ た誘 導体 で あ る P H ．1 1 26

く浜 理 薬品工 業軌 大阪1 を用 い て分光学 的な検討
，

お

よ び抗腫瘍効果 に つ い て検討 し
， 静脈内投与，

経口投

与 に お い て明 ら か な腫瘍集積性 と
， 光化学反 応に よる

抗腰瘍効 果が得 ら れ た と 報 告 し て い る ． ま た
， 市岡

ら
3 9，

は
，

S a r c o m a 1 8 0 担癌 マ ウ ス に 対 し P h － A と

1 0LH y d r o x y ph e o ph o r b id e を 投与 して
，

マ ウ ス に おけ

る 体内動態 を検討 し ， 1 0 － H y d r o x y ph e o p h o r b id e が正

常組織 か らの 排泄
，
光力学的活性 に 優れ て い たと報告

し て い る ．

生体 内で の 光化学的効果 に お け る検討 で は
， 腫瘍内

に 十 分量 の P b － A が存在 すれ ば そ の 光化学的効果は組

織 の か な り 広範に 及 ぶ と さ れ て い る
側 ，

． 継 時的 に 腫瘍

径 を計測 して 腫瘍の 増 殖抑制効果 を み た検討 では ，
対

照 群 に 比 して P b － A 単独群 ，
レ

ー ザ ー 単独群 の 増大傾

向 は ほ と ん ど変化が なか っ た が
，
P D T 群 に お い ては



胃癌 に 対す る光 化学的治療

対照群に 比 べ 有意の 増殖抑制効果 が み と め られ ， また

他の 2 群に 比 べ ても 増殖は 抑え られ る傾 向に あ っ た ．

しか しな が ら
，

P D T 群 に おい ても組織 所見 で わ ずか

なが ら腫瘍細胞の 遺残が み と め られ た こ とか ら
巨 腫瘍

の遺残を防 ぎ
， 十分 な 抗腰瘍 効果 を得 る た め に は

，

P D T を繰 り返 し施行す る 必 要性 が あ る と考 え られ た ，

P D T 施 行例 の 7 日後 の 組織所見 で
，
P D T 施行例で

はほ ぼ腫 瘍全体 に壊 死 が 見ら れ ， 腫 瘍細胞 は レ ー ザ ー

照射部位外 の 表面 に ご く わ ずか に 残 る に 過 ぎな か っ

た ． レ ー ザ
ー 照射群 で は

， 対照群 に 比 べ 壊死範囲は 広

い もの の
，

レ
ー

ザ
ー

が 照射 され た部位 に 比較的限局 し

てみら れ た ． 山下ら
仰

は
，

ヌ ー ド マ ウ ス 移植 ヒ ト肝細

胞癌 を用 い た 検討で
，
P D T 施行48 時 間後 に 腫瘍 を摘

出して腫瘍壊死面積 を測定 し ， 最大 12 m m x 8 m m に

及ぶ 腫瘍の 壊死が あっ た と報告 して い る ． 著者の 検 討

に お い て も
，

P D T 群 の 腫瘍 の 壊 死 範 囲 は 明 ら か に

P b ． A 単独群
，

レ
ー

ザ
ー 単独群 の それ よ り も広範 囲 で

あり ト 腫 瘍の 壊死が 光化学反 応 に よ り 引き起 こ さ れ た

も ので ある こ と が考 え ら れ た ． ま た ， そ の効 果は表面

よ り1 ．O c m 程度の 深さ ま で 及 ん で お り ，
P D T に よ る

組織深遠性が 良好 で あ る こ と が 示 唆さ れ た ．

しか しな が ら ，
N d － Y A G レ ー ザ ー は

， 本来腫瘍 の 蒸

散凝固 ， な い し温熱効果 を得る こ と を 目的と して 用 い

る ため
， 照射部位 の 温度 の 上 昇は 不 可避 で あ る ． こ の

ため
，
P D T 施行に よ る 痛組織 の 壊死 が ， 光 化学 効果

によ るも の か確認 す る た め に は癌巣 の温度上 昇 を抑 え

る必要が あ る ． 今 回 ヌ ー

ド マ ウ ス を用 い た検討 に お い

て
ト 腫瘍に 対 す る影響が

，
温熱効果 に よ る も の か

， 光

化学効果に よ る もの か の 識別 を容 易に す る目的 で
， 照

射面を含む マ ウ ス 体表面 に 透明塩化 ビ ニ ル で 作成 し た

ウ オ
ー

タ
ー パ ッ ク を密着さ せ

， 体表面 の 温 度 の 上 昇 を

抑える こ と が可能 とな っ た ． 照射 中の 温度 は ほ ぼ31 へ

35
0

C まで で 一 定 し て い た こ と か ら
，

こ の 腫瘍 の 壊死 は

光化学効果 に よ るも の とい える ．

藤島ら
17，

は
， Q ス イ ッ チ N d－Y A G レ

ー

ザ
ー

が通常

用 い られ る連続波 に 比 べ
，

レ
ー ザ ー 光 の 組織内分布が

均
一

で
， 組織深 遠性 に も 優れ る と し

， 山下 ら
抑

は ， 連

続波と Q ス イ ッ チパ ル ス 波を使用 し た N d － Y A G レ
ー

ザ ー

温 熱治療の 検討 で
， Q スイ ッ チ パ ル ス 波群の 腫瘍

壊死範囲が広 い 傾向に あ っ た と報告 し てしユ る ． 換言す

れば
， 光化学的治療 に お ける 光源と して ， Q ス イ ッ チ

N d T Y A G レ
ー ザ ー

は有用 で あ る と 考え ら れ
， 今後 は

光感受 性物質 で ある P b ． A に つ い て
，
さ ら に 検討が 必

要である ． す な わ ち ， 前述 し た P h － A の 腫瘍親和性の

問題で あ る ． P h － A の 誘導体の 合成 の み な ら ず
， 難 水

溶性で あ る P h － A に 対 し
， 腫瘍内濃度 を選択的 に 上 昇

305

させ る た め の よ り す ぐれ た溶解 方法お よ び投与経路の

検討 は
， 臨床応 用 へ の 実現 に 向け必要不可欠 な点と 考

え ら れ る － ま た
， 今 回 の 検 討 で は

，
P b － A 投与 か ら

レ ー

ザ
ー 照射 ま で の間隔 を2 時 間と し

，
さ ら に 塩熱効

果の 除去を容易 に する た め
，

レ ー

ザ
ー 照射時間は 5 分

間 に と どめ た が
， よ り高い 光化学的効果 をあ げる た め

の
． 光感受性物質投与と レ

ー

ザ
ー 照射 の 間隔 ，

お よ び

レ
ー

ザ
ー

の 照射時間 な どに つ い ても検討の 余地が残 さ

れ て い る ． 今後 の P D T の 臨床応用 の た めに も上 述 し

た 問題点 を解決 す る なら ば
，
本法は癌集学的治療 の 一

環と して新 し い 展開が 期待され る ．

結 論

Q ス イ ッ チ パ ル ス N d － Y A G レ ー ザ ー

と
，

フ ェ オ

フ オ ル バ イ ド A くP h e o ph o rb id e
－ A

，
P h － A I を用 い た新

た な光化学的治療 に 閲 し
，

ヒ ト胃癌株 を対象に 培養細

胞株 3 株 と
，

ヌ ー ド マ ウ ス 移植株を用 い て こ れ ら に お

け る 光 化学 的効 果お よ び
，

ヌ ー

ド マ ウ ス 体 内 で の

P b － A 薬物動態に つ い て 検討 した ．

1 一 培養細胞株 を用 い た光化学的効果に 関す る検討

に お い て
，
P D T 群 で は P h － A 単独群

，
レ ー ザ ー 単独群

に 比 し て相乗的 に 高い 殺細胞効果 が得 られ ，
P b － A 濃

度の 増加 に した が っ て 増強さ れ た ． また
， 異 な る 3 株

い ずれ に つ い て も ， 同様 の 殺細胞効果が 得ら れ た ．

2 ． ヌ ー

ド マ ウス 移植株 を用 い た
，

マ ウ ス 体 内で の

P h － A の 薬物動態 に 関す る検討に お い て
，
腹腔 内投与

で は Ph － A の 腫瘍集積性 は低く l 肝臓 ， 腎臓 に 対 しよ

り高濃度の 集積が み られ た ． 腫瘍 内投与に お け る肝臓

へ の 集積は
，
腹腔内投与 に 比 べ

， 低 い傾 向に あ っ た ．

ま た
， 腫瘍か ら の 排 掛ま

，
い ず れ の 投与 方法 に お い て

も他臓器 と 同様の 排 泄速度 を示 し た ．

3 ． ヌ
ー

ド マ ウ ス 移植株 を用 い た光化学的効果 の 検

討 に お い て
，
P D T 群は

， 対照 群 に比 し て 有 意の 腰 瘍

の 増殖抑制効 果 をみ と め た ． ま た P h － A 単独群，
レ

ー

ザ
ー

単独群に 比 べ て も腫 瘍の 増大傾向は抑 えら れ
． 組

織学的に も腫瘍 の 壊 死が 広範に 及 んで い た ．

以 上 よ り
，
P h － A と N d ． Y A G レ

ー ザ ー

を 用 い た 光

化学治 療で
，
培 養細胞

，

ヌ ー ドマ ウ ス の い ずれ の 実験

系 に お い て も 胃癌 に 対す る 抗腫瘍効果が確認さ れ た ．

し か し な が ら
，
P h － A は腹腔内投与に お い て 腫 瘍 へ の

集 積性が 低く
， 十 分 な 腫 瘍 内濃 度 を 得 る た め に は

P h－A の 局所投与が 必 要と考 えら れ る ．

謝 辞

稿を終 え る に あた り ． 御指導と御校閲を賜り ま し た恩 師磨

伊正義教授 に深甚 なる謝意を表し ま す ． ま た
，
直接 御 指 導 い



3 06

ただ い た荻野知 己助教授に 深謝致 します ． さ ら に
．
御 協 力を

い た だい た 当外科学教室の 諸先生方 ， 鵬 ヤ ク ル ト本 社 中央研

究所 主任研究員 ．
渡辺常

一

氏 に心か ら感謝致します ．

な お
， 本論 文の

一

部は 第35 回目本消化器外科学会総会 博 ，

19 抑 ，
第49 回日本癌学会総会 胤 幌

，
19 抑 ． 第28 回日本癌治

療学会総会 く東京 ，
1 9 抑 ，

第1 1 回日本 レ
ー ザ ー

医学会 大会く金

沢
．
19 90l ，

およ び T h e 9th W o rld C o n g re s s o f G a st r o e n t e

， r Ol o g y くS y d n e y ，
19901 にて 発表 した ■

文 献

り． L i p s o n ， R ． L ．

，
B ald e s

，
駄 J ． 晶 G r a y ，

M ．

J ． ニ H e m at o p o r ph y ri n d e ri v a ti v e f o r d e t e c ti o n a n d

m a n a g e m e n t o f c a n c e r － C a n c e r
，

2 0
，

2 2 5 5 ．2 2 5 7

く1 96 71 ．

2 ナ D o u gh e r t y ，
T ． J ．

，
E a u f m a n

，
J ． E ．

，
G ol d f a r b

，

A ．
，

W ei s h a u p t
，

K ．
R ．

，
B o yl e

，
D ． 良工M i t tl e m a n

，

A ． ニ P h o t o r a di a ti o n th e r a p y f o r th e t r e a t m e n t o f

m ali g n a n t t u m o r s ． C a n c e r R e s ．
，

3 8
，

2 6 2 8 －2 6 3 5

く19 7 8ナ．

3 I 木 村修 一

こ 4 ． フ ェ オ ホ ー バ イ ド
ー

自然界 に お け

る 起 源 と そ の 光 力 学 作 用 －

． 医 の あ ゆ み ，
1 1 2

，

8 78 － 8 8 5 く19 8 01 ．

4 1 木村 修 一

こ 2 ． フ ェ オ ホ
ー

バ イ ド ． 蛋 ． 核 ． 軌

33
，
28 03 － 2 8 1 0 く19 8 軋

5 I C l a r e ， N ． T ． ニ P h o t o s e n siti z a ti o n i n a n i m a －

l s
，
A d v ． V e t ． S ci ． ，

2
，
1 8 2 －2 1 1 く19 5 51 ．

6 I 竹中成 軋 沢 田玄弓L 吉岡峰雄 こ 毒飽 げ く あ わ

び1 に 就 て ． 東京医事折詰 ，
11 1 4

，
1 3 5 9 －1 3 6 5 く18 9 91 ．

り 古賀俊英 三 組腑くあ わ び の つ の わ た1 中毒症 に 就

て ． 東京医事新誌
，
117 9 ，

19 7 7 く拍0 01 ．

8 I I I a LS h i m o t o
，

Y ．
，

N ait o
，

K ． 皮 T s u t s u m i
，
J ． ニ

P h o to s e n siti z a ti o n of a n i m a l s b y th e v i s c r a o f

ab al 。n e S ． L L 4 L O 77 S D E S C U S H A N N A I ． 日 水産会

誌
，
26

，
1 2 1 6 －1 2 2 1 く19 6 0ナ．

9 I H a s h i m o t o
，
Y ．

也 T s u t s u mi
，
J ． ニ I s o l a ti o n o f

ph o t o d y n a m i c a g e n t f r o m th e li v e r o f a b a l o n e
，

且4 エ0 7
1

広 か月C こ侶 乱4 刷 4エ 日 水 産 会 誌 ，
27

，

8 5 9 牒66 く19 6 1ン．

1 01 T s u t s u m i
，
J ． 及 H a s h i m o t o

，
Y ． ニ I s o l a ti o n o f

P y r o o p h e o p h o rb id e a a s a p h o t o d y n a mi c pi g m e n t

f r 。 m th e li v e r o f a b al o n e
，

fヱA L O T IS D I S C tLS

H A 脚 A l ． A g ri c ．
B i ol ． C h e m ．

，
2 8

，
4 6 7 －4 7 0 く19 6 4l ．

川 山 田 幸二
， 中村延 生 蔵こ塩 蔵漬 菜中の 光 力学 的物

質 に つ い て ． 栄と食料 ，
2 5

，
4 6 6 －4 7 1 く19 7 2I ．

1 2ナ 駒井善 吼 大 貫 恵 一

． 山 岸 弘
．

白鳥寒行 ニ ク ロ

レ ラ錠喫食者 に発 生し た光線過敏症皮膚炎 に つ い て 一

食衛研 ，
2 8

，
7 4 7 ．7 5 2 く19 7 軋

Lコ

岬 天 野 立 軋 池 慶子 ． 内山 充こ ク ロ レ ラ中の ク

ロ ロ フ ィ ル 分解物 に 関す る 化 学的試 験 ． 食 衛研 ，
28

，

7 3 9 － 7 4 5 く19 7 即．

川 中島正 治 三 レ
ー ザ ー に よる 癌治療 ． 医の あ ゆみ t

l 飢
，
3 46 －3 5 1 く19 8 31 ．

用 益 子 信郎 ，
佐 藤俊 一

， 稲葉文男
，

田 口 享雄
，
葛西

森夫 ，
木 村修 一

ニ N d － Y A G レ
ー ザ ー 光 照射 に よる フ ェ

オ フ オ
ー バ イ ド a の 光化学効果の 基礎的研究 ． 日 レ

ー

ザ
ー 医会誌 ，

6く3I ，
11 3 －1 1 6 く19 8 61 ．

1 6I 村 田方 身，
藤 目 真 ， 北川 龍 一

ニ フ ェ オ フ オ ル バ

イ ド a と N d － Y A G レ
ー

ザ
ー に よ る マ ウ ス 膀胱癌の光

化学療法 ． 日 レ ー

ザ
ー 医会誌 ，

8く3I ，
5 5 巧6 く19 叩 ．

叩 藤島
一 臥 堺 常 軌 田 中駕太 肌 山 本貴 軋 杉

山憲嗣 ，
籠 浩志 ． 植村 研 一

，
大 工 圃則雄 こ N d － Y A G

L a s e r くa c o u s ti c Q s w i t c h l と P h e o p h o r b id e
－ A を用

い た P h o t o d y n a m i c T h e r a p y くP D Tl ． 日 レ
ー

ザ
ー 医

会誌 ，
8く3I ，

5 7 －5 8 く19 8 71 ■

岬 恒川 洋 ， 伊 奈研 軋 杉原 真 ， 堀 田素子 ． 間宮

均 人 渡 辺 喜 臥 森瀬公 友
．

大 工 圃則 軋 西垣 郁軋

小 嶋 伸夫 ，
八 木 国 夫こN d ． Y A G レ

ー ザ ー 光線力学的治

療法 に 関 す る基礎 的研 究 ． 日 レ
ー ザ

ー

医 会誌
，
9 印 ，

12 ト12 4 く19 8 81 ．

岬 門 脇 軋 中沢慶 彦．
森 田雅 軌 西 岡隆 計 高橋

佳伸
．
宮田 彰 ． 北島裕慎

，
松本浩利 ， 山崎 一

札 西

森 功 ， 佐野 修 一

，
轟美貴守 ． 鍵 山惣

一

．
田村 軋

坂本芳 軋 中田博 文 ， 岡 崎 和
一

．
山 本泰 朗 ， 山本奉

猛 こ P b e o p b o rb id e ． A に よ る 胃癌培 養細 胞 に 対 する

N d ． Y A G L a s e r － P D T の 基礎 的検討 ． 日 レ ー ザ ー 医会

誌 ，
1 0く31 ，

2 49 ．2 5 2 く19 8 9I ．

神 沢 口 潔 ， 浅井 軋 董 新 軌 田 中敦子
，
伊藤

透 ． 出 口 鼠 大 井章史 ， 荻野 知 己 ， 磨伊 正義 こ と 卜

胃 癌 株 くK K L Sl め 樹 立 と そ の 性 状 ． H U M A N

C E L L
，
2 くS u p p り，

8 7 －8 8 く19 8 91 ．

印 沢 口 軋 田 中敦子
，
浅井 軋 表 和 軋 出口

康
．

大 井章史 ， 荻野 知 己
，
磨伊正 義 ， 伊川 和 美 こ ヒト

胃 痛 株 くN K P Sl の 樹 立 と そ の 性 状 － H U M A N

C E L L
，
3 くS u p pl ．1 ，

5 6 く19 8 91 ．

2 2I M o s m a n n
，
T ． ニ R a pi d c o l o ri m et ri c a s s a y f o r

c ell u l a r g r o w th a n d s u rv i v al 二 a p pli c a ti o n to

p r olif e r a ti o n a n d c y t o t o x i cit y a s s a y s ． J － I m m u n ol ．

M e th o d s
，
6 5

，
5 5 － 63 く1 9 831 ．

2 31 前田 直軋 市川
一 鼠 小林奉 れ 水 野信行ニ 1 －

ラ ッ ト実験皮膚癌 に 対す る フ ェ オ フ オ
ー バ イ ド a 光

照 射療法 ．
P h o t o m e d ． P h o t o b i ol ．

，
6く2I ，

7 ．1 1 く198 41 ．

瑚 加藤 武 久， 榊原 乱 三 枝寛子 ． 水野 信行三 16 ■

培 養細胞 に 対す る フ ェ オ フ オ
ー バ イ ド a 光毒性反応



胃癌 に対 す る光化学的治療

の 超微形態お よ び組織化学的変化 一

特 に そ の 初期像 に

つ い て ■ P h o t o m e d ． P h o t o bi ol ．
，
5く2ナ，

4 9 －5 0 く19 8 3I ．

二期 青木 純 ， 鈴木 荘太 郎． 鳴海裕之 ， 椎名泰文
， 長

谷部哲理
，

原 沢 茂
，

三 輪 剛 二 早期胃癌 に 対す る 内

視鏡的 N d － Y A G l a s e r 接触治療法の 限界 と 可能性 ． 消

内視鏡の 進歩 ，
32

，
5 7 －6 2 く19 8即．

卿 鈴木 荘太 郎 ， 青木 純，
三 輪 剛ニ レ

ー

ザ ー

を用

い た ハ イ パ ー サ
ー

ミ ア の 試み N d － Y A G レ
ー

ザ
ー

に よ

る内視 鏡 的 局 所 温 熱 療 法 ． 消 化 器 科 ，
4

，
3 6 3 ．3 7 0

く198 6I ．

2 7I T a ji ri
，

H ．
，

O g u r o
，

Y
．
，

E g 椚 柑
，

S ． 皮

S u gi m u r a
，

T ． ニ L o c al h y p e r th e r m i a u si n g a l o w

p o w e r e d N d ． Y A G l a s e r f o r p a n c r e a ti c a n d g a s t ri c

C a r Ci n o m a ． 北海道医誌，
63 ， 8 8 9 － 89 6 く19 8 81 ．

御 大 田孝仁 こ 大腸癌 に お ける 原発巣 と転 移巣 の 生

物学的差 異 に 関 す る 実験 的研究 ． 十 全 医 会 誌
，

99
，

3 85 －3 94 く19 9 0J ．

卿 内藤克輔
一
越田 潔 ． 浅利豊紀 卜 小橋

一

功 ， 打林

忠軋 久 住治男 こI m Yi t r o 抗癌剤感受性試験 に お ける

T et r a z oli u m B r o m i d e の 応 動 こ関す る 基礎 的検討 ．

癌と化療，
1 4

，
P A R T ． 工

，
1 9 3 3 ．1 9 3 5 く19 8 7ナ．

叫 川 井 章 ， 伊藤士 郎
，
尾崎敏文 ノ 井上

－

， 田 辺

剛 軋 佐藤二 郎 三 人 骨軟部腫瘍 を用 い た M T T － h y b rid

a s s a y の 検討 ． H U M A N C E L L
，
2

，
2 8 3 －2 89 く19 8 91 ．

印 村田方身 ， 藤目 真
，
北川 龍 一

こ フ ェ オ フ オ ル バ

イ ド a を使 っ た光化学治療 に お け る経 時的細胞 死 に

つ い て ． 第11 回 日本 レ
ー

ザ
ー 医学会 大会 抄録 集 ，

73

く19 901 ．

32I 木村修 一

．
岩井邦久 三光増感化学反 応を 用 い た癌

治療 ． K A R K I N O S
，
3

，
1 9 5 －2 0 4 く1 9 9 0J ．

33I 中村 達， 西脇 由朗
，
坂 口 周吉， 仲 里 正孝 ， 今野

光夫
，
太 田和 象 山 下 敷 Li pi o d o トP P a を 用 い た肝

腫瘍に 対す る光化学治療 の 基礎 的研究 ， 医の あ ゆ み
，

3 0 7

1 4 2
，
11 5 －1 1 6 く1 9 叩 ．

3 4I 西 脇 由朗， 中村 達
．
鈴木 昌八

， 坂 口 周書 ． 仲里

正 孝
． 今野 光丸 山下 乳 太 田和 義こ 肝癌の 光力学

的 治療 に 関す る 基礎 的研 究 ． 日 レ
ー

ザ
ー

医 会 託 ，

8く31 ，
53 － 5 4 く19 8 71 ．

3 5I N i s hi w a k i
，
Y

．
，
N a k a m u r a

，
S ． 鹿 S a k a g u c hi

，

S ． こ N e w m e th o d of p h o t o s e n siti z e r a c c u m ul a ti o n

f o r p h o t o d y n a m i c th e r a p y i n a n e x p e ri m e n t al li v e r

t u m o r ． L a s e r s S u r g ． M e d ．
，
9

，
2 5 4 －2 63 く19 8 9I ．

3 6ナ 門脇 徹 ， 中澤康彦
， 森田 雅範， 坂本芳也

，
銀 山

惣 一

，
西 岡隆見 一 松本浩 札 山崎 一 吼 高橋僅伸 ノ 西

森 功 ． 田村 軋 中田博文
，

岡 崎和
一

， 山本泰 軋

山本泰猛 二 光感受 性色素 Ph e o p h o r bid e
．

a 静注時 の イ

ヌ 臓 器 内 分 布 の 検 討 ． 日 レ
ー

ザ
ー 医 会 誌

，
9く3I ，

3 2 7 －3 3 0 く19 8 8J ．

3 7I 河 部博文 ， 会沢勝夫
，
古川 欣也． 山 本秀樹 ， 玉 地

義 軋 加藤治 文 ． 早 田義博 二 新光感受 性物質の 抗腫瘍

効果 ■ 日 レ
ー

ザ ー 医会誌 ，
1 0く3I ，

2 鯨 24 7 く19 891 ．

瑚 石鹿聖 也 ． 三 好 藩札 松本値 札 新井連 取 徳丸

克 己 市村厚 －

，
小 林孝義 ． 唐沢 三 智人 ， 沢 田道 －

，

中西和 夫 ， 久住 治 男
，
福田 優 エ フ ェ オ フ オ ル バ イ ド

誘導体 H a m a ri －1 1 2 6 の 分光学的検討． 日 レ ー

ザ ー 医

会誌 ， 1 0く3ナ，
2 4 1 － 2 4 4 く19 8 9う．

3 9I 市岡 稔
，

小 山 隆子
， 細谷 英雄． 遠藤 寛こ 担癌

マ ウス に 投与 し た光増感剤
，
P h e o p h o r bi d e a お よ び

1 0 －h y d r o x y ph e o ph o r bi d e a の 臓 器 内分 布 ． 日 レ
ー

ザ
ー 医会託 ，

1 0くり，
1 5 －1 8 く1 9 8 9ナ．

4 01 山下 幸孝
． 森安史 典 一

玉 田 乱 川 崎俊彦
一

小野

成樹 ， 木 村 達
，
梶村幸三

， 染田 仁 ， 演戸 数行
．
内

野 治人
． 酒 井正 彦 こ 肝細胞癌 に 対す る光線力学 的治療

の 基礎的検討一光感受 性物質局所投与法－． 日癌 治療

会誌
，
2 5

，
7 7 0 －7 7 5 く19 9 01 ．



3 0 8 出 口

F u n d a m e n t a L St u d y o n P h o t d y n a m ic T h e r 叩y a g ai n st H u m a n G a st r i c C a n c e r l i si n g Q
－

s wi t c h P u ls e d N d － Y A G L a s e r a n d P h c o p h o r b id e － A Y a s u s h i D e g u c hi
，
D ep art m e n t of S urg e ry ，

C an C e r R e s e ar C h h sti tu te
，
K an aZ a W a U mi v er sity ，

K an a Z a W a 92 1
－

J ． J u z e n M ed ． S o c －
，
1 00 ，

2 9 6
－

3 鵬 く19 9 11

K e y w o r d s G a s 雨C C a n C er
，
N d － Y A G l a s er

，
N u d e m o u s e

，
P h e o p h o rbi d e － A

，
P h o t od y n a m i c th er a －

p y

A p ul s e d N d － Y A G l a s er wi th r h e op h or bi d e － A くPh － A J w a s u s e d a s a n e w m e th od o f p h ot o d ym am －

i c th e r ap y くP D Tl f o r h u m an g a S bi c c an C er ． I n v iEr o an d i n v iv o e x pe ri m e n tal st udi e s w e r e p erf b m ed

t o e v al u ate th e a n ti － t um Or e 蝕 c t of P D T u si n g a p ul s e d N d － Y A G l as er i n c o m b i n a ti o n w i th p h e op h or －

bi d e － A くP h － A l ． T b e i n vi t r o st u d y w a s d e sig n e d to stu d y th e e 蝕 ct o f P D T o n 血 e e g a s 由c c an C er

c e11 1i n es三K A T O III
，
K K L S

，
N K P S

，
e a Ch of w hi c h w a s di vi d ed i n t o th r e e tr e a t m e n t g r o u p sこ1J

．

P h － A

o nl y
T

，
2J

－

1 as e r o nl y
，

，
an d 3l

－

P h － A an d l a s er C P D TJ
，

． 7 b e c y tt x id al e 触c t w a s j u d g e d b y te tr a z oli um

b r o m id e くM T TI c ol ori m e 扇c a ss a y th r e e d ay s af te r tr e at m e n t －
T h e

T

P D T gr o u p s h o w e d sy n e rgi s ti c

c y t o cid al e 触 c ts a s c o m p ar e d w i th th e
－

P h － A o nl y
，

an d
t

l as e r o nl y
－

g r o u p s in th e i n vi t r o st u d y ，
an d th e

e fft c t of P D T c o r rel ate d w ith th e c o n c e n tr a ti o n o f P h － A ． A si m il ar e 飴 ct w a s ob t ai n e d i n e a ch o f d le

th re e di 蝕 r e n t c e11 1i n e s ． I n th e i n vi v o st u d y ，
a h um an g a S 血c c an C er tr an Spl an t ed s u b c ut an e O uSly

i nt o th e b a c k s o f n u d e m i c e くB A L BI c － n uJ w a s u s e d
，

an d th e di fft r e n c e s i n p h ar m a c o d y n a m i c s

玩tw e e n in tr ap e ri t o n e al G ． P 木肌d i ntr at um Or al O ． T ．1 P h － A i pj e c ti o n e x a m in ed ． W i th I ． R a d m in istr a －

ti o n
，
P h － A a c c u m ul a ti o n w i th i n th e t u m or ti s s u e w as l es s th an th at ac hi e v e d w i th I ． T － iq e cti o n

，

al th o u gh h i g h e r d ru g C O n C e n t r ati o n s w e r e f o un d in th e li v er an d k i d n e y ． P h － A s h o w ed l e ss a c c 皿 1 ul a －

ti o n in th e li v er af te r I ．
T

．
i nj e c ti o n a s c o m p ar ed to I ． R i nj e cti o n ■ A c c ordi n gly ，

th e i n v i v o e x p eri m e nt

d e sig n e d t o stu d y th e a mi －t t m O r e 晩 c ts of P D T w as p e rfb r m e d wi th P h － A i qie c te d I ． T －
T h e n ud e

m i c e w e r e di vid e d in t o f o ur tr e at m e n t g r o u p s 川 C O ntr Ol ，
2J

－

P h － A o nl y
．

， 31
－

1 as e r o nl y
一

，
an d 4J

T

P h － A

an d l a s er C P D Tl
一

． T h e an ti －t um O r e 蝕 c ts w er e j ud g ed b y m e a s u ri n g th e si z e of th e t u m o r s e v e ry th r ee

d ay s af ter tr e at m e nt ． O n th e 7 th an d 2 1 st d a y s aft er P D T tr e a b n e n t th e 旭 n or s w er e e n u Cl e ate d an d

e x am i n e d h i st ol o gi c all y － 7 h e
－

P D T g r o up sh o w e d a slg niB c an t an ti － t u m O r e fft ct a s c o m p a r e d w i th

th e
－

P h － A o nl y
一

an d
，

1 a s e r o nl y
，

g r o up s ． h th e
－

P D T
，

g r o u p ，
l a rg e p o rt1 0 n S O f th e t um Or S W e r e S e e n t O

b e n e c r o ti c ． T h e s e r e s ul ts s u g g es t d lat P D T u si n g P h － A e x e rts a s y n erg l Sti c a n ti －t un O r e ff e ct a g a l n St

g a st ri c c an C er C ell s b o th i n vi tr o an d i n vi v o
，

an d th at P D T m ay b e of v al u e i n th e tr e at m e n t o f g a s 血

C an C e r ．


