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へ マ トポル フ ィ リ ン 誘導体腫瘍内直接注 入 法 に よ る

光 力 学 的 治 療 の 検 討

金沢 大学医学部泌尿 器 科学講座 く主任 こ 久住治男 教 掛

天 野 俊 康

く平 成 1 年10 月 2 日受 付1－

光感受性物質 で あ る 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 と 63 0 n m

に 最大 ピ ー ク を 有す る ア ル ゴ ン ． 色素 レ
ー

ザ
ー 光 に よ る光 力学 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

は ， 新 し い 癌治療法の
一

つ と して確 立 され つ つ あ る － しか しな が ら
，
H p D を全身投与 し た場合 の組織内

分布 ， 体 欄 態 に 関 して ， 腫瘍内の み な ら ず
，
肝

，
軌 腎 な どの 正 常組織や 炎症 ， 過形成組織 へ の集構

ほ め られ ， 鵬 視 相性に 関 し て
一 定 の 見解は 得ら れ て い な い ． そ こ で

，
よ り高 い 抗腫瘍効果お よ び副

朋 の
一 つ で ある 皮膚に お け る 光過敏症 を軽減す る 目的 で H p D を 鵬 内 へ 直接注入 して ，

H p D の 腫瘍

ぉ よ び 正常組織内 で の 濃度 を測定 し
，

さ ら に P D T に よ る抗腫瘍効果 に つ き従来の H p D 腹腔 内投与法

と比 較検討 した ．
マ ウ ス 移植膀胱腫 瘍 くM B T －2， に 対 し ， 腹腔 内 く20 m gl k g b ． w ．1 また は 腫瘍 内 く0 ． 4

m gl c m
3
t u m o rl に H p D を投与 し

，
3 ，

2 4
，

48
，
96 お よ び16 8 時間後 に

十
勝瘍虻 よ び 正 常 組織 を採取

し
，

3
H 朝 D に よ る シ ン チ レ

ー シ ョ ン カ ウ ン テ ィ ン グ ま た は H p D に 特有 の 蛍 光強度 を利 用 し て 叫叩

濃度 を算定し た ． 次い で
，
腹腔 内で は 10 －50 m gl k g b ．

w ，
， 腫 瘍 内 で は 0 ． 2 － 1 ． O m gl c m

3
t u m o r の

H p D を投与 し24 時間後 に 12 A 5 －3 00J I c m
2

の 照射 を行 っ た ■ 照射24 時間後 に 腫 瘍を摘 出 し
，
酸素処理 に

て 単離浮遊細胞 を，
0 ．4 ％ トリ バ ン プ ル ー で非染色細胞 数を 数 え

，
1 g あ た り の 生細胞数 を算 出し腫 瘍生

存率を 求め た ． そ の 結果 ， ま ず H p D 濃度 の 検討 で は ，
H p D 投与後 3 － 9 6 時間 に お い て

，
腫瘍 内注入群

で は ， 腹腔内投与群 に 比 べ 3
－

1 5 倍高波度の H p D が 腫瘍 内 に認 め られ ．

一 方正 常組 織 で は1 ハ0
－

1ノ

1 ．3 の低濃度の H p D が 検出さ れ た の み で あ っ た ． 鵬 内と皮膚 との 恥 D 濃度比 は
，
腫瘍内直接注入法

で 高く ，
6

－

9 5 倍に 達 した ■ 腫瘍生細 胞数よ り み た P D T の 抗腫瘍効果の 検討で は ，
い ずれ の投与法に

ぉ い て も H p D の 投 与量 お よ び光照射量 に 比例 して 抗腫瘍 効 果 の 増 大 が 認 め られ ， 腫瘍 内 投与 1 m gl

c m
3

t u m o r は
，
腹腔内投与 40 m glk g b ． w ． に 相当す る 抗腫瘍効果 を示 した － これ は腹腔内投与法で の

抗腫瘍効果 は H p D の 演度測 定の結果 か ら期待 され た よ り も 低い も の で あ り
， 恥 D の 全 身投与 と腫瘍内

直接投 与と で は それ ぞ れ 異な っ た P D T に よ る殺細胞機序 を検討す る必 要性 を示 唆す る ． ま た
， 同程度

の 殺細胞効果を得 る た め の H p D 童を腹腔 内お よび 腫瘍内に 投与 した の ち 皮膚に 含 まれ る H p D 濃度 を

測 定し た と こ ろ ，
腫 瘍 内投与 の 場合 に 低 い こと を見出 した － こ の こ と は ぃ 皮膚の 光過敏症 を軽減す る と

い う点 か ら腰痛内直接投与法は 有用 で あ る と考 え られ る t

R e y w o r d s h e m a t o p o r p h y ri n d e ri v ati v e
， p h o t o d y n a m ic t h e r a p y ，

in tr at u －

m 。r d i r e ct i nj e c ti o n
， 組織 内濃度 ，

殺細胞効果

1961 年 Li p s o n ら
1， に より 紹介さ れ 光感受性 物 質 で

あ る ヘ マ ト ポ ル フ ィ リ ン 誘 導体 田 e m a t o p o r p h y ri n

d e r i v a ti v e s ，
H p D l は腫 瘍親和性 を有す る光 感受性物

質と し て知 られ ，
レ

ー

ザ
ー 光線 と の 併用 に よ る悪性腫

A b b r e v i a ti o n s こ H p D
，
h e m a t o p o r p h y ri n

瘍 の 光力学的 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 と

し て 各 科 領 域 に お い て 臨 床 的 検 討 が な さ れ て い

る
2 川

． しか しな が ら近 年の B p D 体 内動態や組織内分

布 に 関す る検討 に お い て ，
H p D の 蓄積 が 必ずしも腫

d e ri v a tiv e 三 I P
，
i n t r a p e rit o ni al i nj e c ti o n ニ 汀

，

in t r a t u m o r i nj e c ti o n 言 P D T
， p h o t o d y n a m i c th e r a p y



H p D 腫瘍内直接注入 に よ る光力学的治療法

瘍内 に の み 特異 的に 認 め られ る の で は な い と い う 結果

が得ら れて い る ． G o m e r ら
7，
は

，

3
H お よ び

14

C － H p D

を投与し た 後 t
マ ウ ス 移 植 腫 瘍 内 か ら 抽 出 さ れ た

H p D 液量 は
， 肝 ，

脾
，
腎な ど臓器に お ける濃度 よ りも

低く
．
筋 軋 皮膚 と も有意差が な か っ た と報 告し て い

る ． ま た
，
炎症 や過形成組織 へ の 良好な H p D の 集積

が認められ た 報告
8，
も散見さ れ

，
H p D の 腰痛親和性 ，

体内動態 に 関 して は
一 定 の 見解が 得 られ て い な い の が

現状で あ る ．

一 方
，
組織 内 H p D 測定法自体 に 関し て

もい く つ かの 問題点 が指摘 され て い る ． 現在 H p D の

定量法と し て ， 主 に
3
H ま た は

1
てンH p D を用 い た ラ ジ

オアイ ソ ト
ー プ 法

師

，
H p D に 特 有 な 吸 光 度 を用 い た

分光学的方法や 蛍光 を用 い た蛍光強度法
糊
な どの 方法

が使用 され て い る が
，

い ずれ の 方法も 種々 の 問題 を含

んで い る ． ラ ジ オ ア イ ソ ト
ー プ 法 で は

， 組 織 内で の

H p D の代謝 に よ る ラ ジオ アイ ソ ト
ー プ測定値の 変動 ，

また蛍光強度法で は
，

H p D に 特有と さ れ て い る 赤色

蛍光は ，
そ の分子形態 が単量 体の 時 に は強く 二 重体 や

多量体で は減弱す る か ら
1111 2 1

， 種々 の 形 態 が 混在 し て

いる と考え られ る組織 内 H p D を その 背光強度か ら定

量す る こ とが 困難祝 さ れ る ． さ ら に 分光学的測定法 で

は
，
生体内に 存在す る ヘ モ グ ロ ビ ン や 組織の 蛍光

，
ま

た吸光性な ども H p D 定量法 の信頼性 を低下さ せ る 一

因として あげ られ る ． した が っ て
， 測定 に はい く つ か

の異な っ た方法 を併 用 し検討 し てみ る必要が あ る ． 近

年局所療法 と して の P D T の 適応基準も 各臓器に お い

て
， 次第に 明確化さ れ つ つ あ る ． わ れ わ れ も こ れ ま で

表在性膀胱移行上 皮癌 に 対 す る P D T の 効果 を検 討

し
，
偲浸潤度癌

， 特 に 上 皮内痛が
． 最適応と の 考 えに

至 っ て い る
5I13I

． し か し な が ら 腫 瘍 や 周 囲 組 織 内 の

H p D 濃度 や その 体内動態が明 ら か に さ れ て い な い 現

状で は
， 時に 抗腫瘍 効 果が 不 確実 で あ っ た り ，

H p D

の副作用で あ る光過敏 症 が発現 す る な ど い く つ か の 臨

床上 の問題 が生 じ て い る ． こ れ ら の 問 題解決 の た め

H p D 投与量や 投与方法
，

照射方 法 な どの 再検 討 ， 新

しい レ ー ザ ー

や 光感受 性物質の 開発 な ど多く の 検討す

べ き問題が残さ れ て い る ． 高 い 抗腫 瘍効果 を期待 し
，

一

方癌周囲正 常組織の 低 い 光 力学的反応 と皮膚の 光過

敏症防止 を得 るた め に
，

H p D の 腫瘍内 局所投 与 も 一

方法と考 えられ る が
，

い ま だ詳細 な検討 は なさ れ て い

なし1
． 以 上 の 理 由よ り ， 今回 N 一亡4 ．

く5
－

nit r o－2 －f u r yり－ 2－
thi z ol yりf r o r m a m id e くF A N F T l 誘発 マ ウ ス 勝胱腫 瘍

株を C 3 H マ ウ ス 背部に 移植 し
，

ま ず
3
I i ． H p D を用 い

た方法と腫瘍 よ り抽出さ れ た H p D の 蛍光強度測定に

よる二 種の 定量法 を用 い て
，

H p D の 腫 瘍 内濃度 お よ

び体内動態に 閲 し 比 較 検討 を 行 っ た ． さ ら に 腫 瘍 内

981

H p D 局所投与 に お ける 抗腫瘍効果 を全身投 与の そ れ

と比 較 し ， 臨床応用 へ の 可能 性に つ き検 討を行 っ た ．

材料お よ び方法

工 ．
へ マ トポ ル フ ィ リ ン誘 導体 くE p DI

H p D くP h o t o fi ri n I ， O n c o l o g y r e s e a r c h 8 t D e v el ．

O p m e n t I n c ． C h e e k t o w a g a
，

N Y U S 封 は
，

5 m g

H p Dl m l の 濃度に 調節さ れ た もの を使 用 し た ． トリ チ

ウ ム 標識 H p D く
3
H － H p DJ は

，
G o m e r a n d D o u gh e r

－

t y の 方法
71

に 従 っ て 作製 さ れ た も の く1 ． 7 m C il m g こ

N e w E n gl a n d N u cl e a r C o ． B o s t o n
，
M A U S A l を上

記 H p D に て 溶解 し
，

S p e Cifi c a c ti vi ty 2 3 JL C il m g

H p D と して使 用 し た ，

H p D お よ び
3
H － H p D の 両者は

， リ バ ー ス 薄層ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー

く65 ％メ タ ノ ー ル こ35 ％ 3 m M リ ン 酸

テ ト ラ プ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
， p H 3 ． 5 溶 液 中 に て

Wh a t m a n K C 1 8 P l a t e s 上 に 展開
1

り に て 同 一

で ある こ

と が確認さ れ た ．

H ． 腫瘍モ デ ル

N －亡4 －

く5
－

n it r o
－2 ．f u r ylト2 ，th i a z ol ylj f o r m a m id e

くF A N F T l に て 誘発 さ れ た マ ウ ス 膀 胱 腫 瘍 くM B T －

21
15I

を雌性 C3 H マ ウ ス 背部皮下に て継代 した ． こ の 腫

瘍 を無菌的に 摘 出 ． 細切 し 約 1 m m 角 と し て ． 雌性

C 3王1 マ ウ ス 背部皮下に 移植 した も の を実験に 用 い た ．

腫瘍の 長径 くくり，
短径 くd 21 お よ び高さ くdJ を計測し

，

腫瘍体積 くVナ を楕円 体近似式 V ニ 41 3 7T くd lノ2 H d ，1 2ナ

くd 312l ニ
7r 16 d l d 2 d 3 と し て求め た ． 移植 2 な い し3 週

間後 に
，

腫 瘍体積が 約 1 c m
3

に発育 した も の を 以 下 の

実験 に 供 した ．

1I王．

3
H ． H p D に よ る H p D の 組織 内濃度の 測 定

M B T － 2 を 背 部 皮 下 に 移 植 さ れ た マ ウ ス を ，

3
fi － H p D 投与 法別 に

，
腹腔内投与 口P 群ン お よ び 腫 瘍

内投与 くn
l

君削 の 2 群 とし た ． 実験時 の マ ウ ス 体重は

約 20 g で
． 腫瘍は 1 c m

3
で あ る こ とか ら ，

マ ウ ス あた

りの H p D 量 を
一

定に する た め
．
I P 群 に は 2 0 m gl k g

b o d y w ei g h t
，
I T 群に は 0 ． 4 m g l c m

3
t u m o r v o l u m e

の
3

H ． H p D を 25 G お よ び 30 G 針 を用 い て投与 した ．

汀 群 お よ び 1 T 群 と も に
3

鉦 B p D 投与後
，

3
．
24

，

4 8
，
9 6 時 間後 お よ び 7 日 後 に エ

ー テ ル 麻酔 下 に 22 G

針に て心 臓穿刺 を 行 い 全血 採 取後 ， 腫瘍 ， 肝 ， 脾 ，

腎 ，
膀胱

，
筋 肉お よ び皮膚組織 を採取し た ． 腫瘍組織

は
，

中心 部 と周 辺 部 に ほ ぼ 二 等分 し た ， 各 摘 出臓器

椚 ト 200 m g ， 膀胱 は 1 0 へ 5 0 m gl お よ び全血 液く0 ． 1 へ

0 ． 3 m ll を 組 織 溶 解 液 くS o l u e n e 35 0 ， P a c k a r d

I n s tr u m e n t C o ． D o w n e r s G r o v e
，
I L U S A

，
1 0 0 m g

W e t ti s s u e p e r m ll に て60
O

C 恒温槽内で
一

夜静置し
，



9 8 2 天

溶解さ せ た ． 室温 に て冷却後 ，
3 0 ％過酸化水素 で30 分

間脱色 ， 1 8 叫 1 氷酢酸 で 中和 し た t シ ン チ レ
ー シ ョ ン

潜 熱 Di mi 1i n
，

P a ck a rd l n s t ． C o ．1 1 5 m l を加 え
，

B e c k m a n L i q u id S c i n ti11 a ti o n S y s t e m s L S 3 8 0 1

くB e c k m a n I n s t ．
I n c ． I r vi n e

，
C A U S A l に て カ ウ ン ト

くc p 町 C O u n t S P e r m i n u t el を 求 め た ． 既 知 量 の

3

H ． H p D と ， 種 々 の 重量の H p D 非投与 マ ウ ス か らの

各臓器 と を混 ぜ
，
上 記の 方法に て 同様 に C p m を求 め

，

こ れ よ り C O u n ti n g effi ci e n c y くC p m l d p m i d i si n t e g r
．

a ti o n s p e r m i n u t el を算 出し ， 臓器 別の 重量 と の 標準

曲線 を作成 し た ， こ の 標準曲線 を用 い
，
各検体か ら得

られ た C P m 値 を d p m に 換算 し
，

用 い た
3
H － H p D の

s p e cifi c a c ti v it y か ら H p D 濃 度 くFL g H p D J g w e t

ti s s u el を算出 した ．

I V ． 蛍光強度 に よ る H p D の 組織 内濃度 の 測 定

非放射性 H p D く5 m gJ m ll を前述 し た
3
H － H p D に よ

る方法 と同様に
，

マ ウ ス 腹腔 内お よ び腫瘍 内に 直接投

与 し た後 ， 採 血 お よ び 各臓 器 を 摘 出 し た － G o m e r

ら
10－

の 方法 に 準 じて摘除さ れ た 各組織 を
一

夜 し約1 6 時

間ナ 凍結乾燥 ，
乳鉢 に て 粉末状 に 破砕 し

，
そ の 20 m g

く膀胱 は 5
－ 1 5 m gl に 1 ％硫酸 ド デ シ ル ナ ト リ ウ ム 含

有過塩素酸 こ メ タ ノ ー ル く1 ニ 1
．

V ノVl 溶解 液 7 m l

を加 え ，
ホ モ ジネ

ー トし た後 ，
4 00 0 r p m

．
10 分 間遠心

した ． 上澄液 を回収 し
，
沈 漆に 対 して は さ ら に 同様 の

操 作 を行 い
， 得 られ た 上 澄 液 を 1 回 目 の も の と 混 合

し
，
蛍光 強度測定用 の 検体 と した ． 蛍光強度測定 は ，

Fl u o r e s c e n c e S p e c tr o p h o t o m et e r M P F ． 4 4 E

くP e rk i n － El m e r
，
W ell e sl y ，

M A U S A l を 用 い て 波 長

405 n m に て 励起 し
，

こ の 抽出液 中で H p D の 最大蛍光

ピ ー

ク を示 す 600 n m に て蛍光強度 を計測 し た ． こ の

測定値 よ り無処置 マ ウ ス か ら得 られ た 各組織の 背景蛍

光 を差 し引 き
，
以下 に 述 べ る標準曲線 を 用 い て H p D

濃度 くJL g H p D l g d r y ti s s u e いこ換算 した ■ 標準 曲線

は
，
無処置の マ ウ ス か ら得 ら れ た各組織 を ホ モ ジ ネ

ー

トし ， 既知濃度 の H p D と37
0

C に て 1 時 間イ ン キ ュ

ベ
ー

卜 し た もの を ， 同様 に 抽出 し蛍光 を測定す る こ と

に よ り 各臓器別 に 作成 した ． な お ，
2 回 の 抽出操作が

行わ れ た 沈壇 を 上 記溶 解液 を加 え 蛍光 分光 を 行 っ た

が
．

こ れ ら の 検体 か ら は ，
H p D 特有 の 蛍光 は 得 ら れ

な か っ た ．

V ．
E p D と ア ル ゴ ン 色素 レ

ー

ザ
ー 光 照 射 に よ る

P D T

前述 した M B T －2 を C 3 H マ ウ ス 背部皮下に 移植約

2 な い し3 週 間後 卜
腫 瘍体積が 約 1 c m

3
の マ ウ ス を 用

い 以 下 の 実験 を行 っ た ． 脱毛 剤 くN e et
食

，
Wh it e h a11

L a b o r a t o ri e s I n c ．
N Y ． N Y U S A l に て 背部の毛 を除

野

毛 し た ． H p D を腹腔内く抒1 ま た は腫 瘍 内くI Tl 投与の

2 群 と し，
工P 群 に は 5

，
1 0

，
2 0

，
3 5 お よ び 50 m gノ

k g ，
I T 群 に は0 ． 1

．
0 ． 2

，
0 ． 4

，
0 ． 7 お よ び 1 ． O m gl

c m
3

演度 を それ ぞ れ 投与 した ． H p D 投与24 時間後に

3 ， 6 ％抱水 ク ロ ラ
ー ル く0 ． 1 m l ハO g b ． w ．いこて麻酔し

，

ア ル ゴ ン 色素 レ ー

ザ
ー 光 を腫瘍 に 対 して 照射 した ． ア

ル ゴ ン イ オ ン レ ー ザ ー くM o d el 16 4 － 0 9
，
S p e c tr a

P h y si c s
，
M o u n t a i n V i e w

，
C A U S A l お よ びカイ トン

レ ッ ド くE x ti o n C h e m i c al C o ． D a y t o n
， O H U S Al を

用 い た 色 素 レ
ー ザ ー

くM o d e1 5 9 9 － O E M d y e l a s e r
，

C o h e r e n t I n c ． P al o A lt o
，
C A U S A l か ら構成さ れる

ア ル ゴ ン 色素 レ ー ザ ー く波長 622 － 6 4 2 n m l 装置よ り

200 n m の ク オ ー ツ フ ァ イ バ ー を 用 い て
． 波長

622
－ 64 2 n m の 赤色 レ

ー

ザ
ー

光 を誘 導 し た ， フ ァ イ

バ ー 先端 の 光強度を パ ワ
ー

メ
ー

タ
ー く21 0 p o w e r m e te －

r
，
C o h e r e n t

，
P al o A lt o ， C A U S A l に て 測定し た後

．

照射野の 直径 を 1 ． 2 －2 ． O c m
， 腫瘍 表面 に 対 して 直角

に 照射 で き る よ う に 固定 した ． 腫瘍以 外の 部位 は黒色

ゴ ム 性 の シ ー トに て 覆 い 保護 し た ， 光強度 は温熱効果

の 生 じな い 15 0 － 2 5 0 m W I c m
2

と し ， 照射時 間を調節

す る こ と に よ り12 ． 5
，
2 5

，
5 0 ， 7 5 ，

1 0 0
，
1 5 0

，
20 0 およ

び 30 0Jノc m
2

光エ ネル ギ
ー 量での 光腫瘍効 果を検討した ．

照射24 時間後 ． 腫瘍 を
一 塊 に 摘出 し重畳 を測定しメ

ス 刃 に て細切 した ． C o ll a g e n a s e く2 m gl m l
，
ty p e l A i

S i g m a
，
S t ． L o ui s ． M O U S A l ，

D N a s e く0 ． 4 m gl m l
，

ty p e I V i S i g m al お よ び h y a l u r o nid a s e く10 u nitl m l
，

ty p e vI － S i S i g m al を含 む D u lb e c c o
，

s ph o s p h a t e
－b uf ．

f e r e d s ali n e くp H i 7 ． 21 1 5 m l を加 え1 時間控除に振蕩

し
，

さ ら に 数 回22 G 針 を装着 した デ ィ ス ポ
ー

ザブル 注

射 シ リ ン ジ を用 い て ボ ン ビ ン グ を行い
， 単離浮遊細胞

を得 た ． こ の 浮遊 掛 こ0 ．4 ％ トリ バ ン プ ル ー を加え染

色を 行い
， 非 青染細 胞数 を算 出し て

ト 腫 瘍重量 あたり

の 生 存細胞数 を求め
，
P D T に よ る殺細胞効 果を検討

した ．

Vl ． 腫瘍生 細胞 数算定 に よ る 殺細胞効果 の 検討

前述 の 方法 に よ り得 ら れ た生細胞数 と H p D 投与量

お よ び光 エ ネ ル ギ ー 照射 量 と の 関係 を検討 した ． さら

に 汀 群 と 1P 群と を 比 較検討 す る た め に
，
同程度の

殺細 胞効 果 を 得 る の に 必 要 な 光 照 射 量 くJノc m り と

H p D の 投与量 u T 群 で は m g H p D I c m
3

tu m o r妄工P

群 で は m g H p D l k g b ． w ．1 と の 積 を 求め て
，

そ れを

光一 H p D 量指数 く工しHi li gh t － H p D d o s e i n d e xl と定め．

両群 間 で比 較 検討 した ．

成 績

1 ． 鷲トH p D の 組 織内濃度
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鮎
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i v e n a s m e a n 士 s t a n d a rd．e r r o r ．

T a b l e 3 ． R a ti o o f t u m o r a n d s k i n h e m a t o－

p o r ph y ri n d e ri v a ti v e s c o n c e n t r a ti o n s

b e t w e e n i n t ，a t 。 m 。 r く0 ．4 m gノc m
3

t u m o rl

a n d i n t r a p e rit o n e al く20 m g J
l
k g b ． w ．1 i n

－

j e c t ed m i c e ，
d e t e r m i n e d b y r a d i o a cti vi t y

C O u n ti n g ．

b r ． 慧 p三憲ニ，

S ki n

3 6 ． 95 4 ． 7 9 0 ． 7 9

2 4 6 ． 3 9 3 － 3 0 0 ． 2 3

4 8 9 ． 2 9 5 ． 4 9 0 ■ 4 7

9 6 1 0 ． 4 4 ． 5 1 0 ■ 4 5

I P 群 に お い て は ． 腫瘍中心 部お よ び 周辺 部 の 組 織

内 H p D 濃度は ，
3 時間投与 に て そ れ ぞれ1 1 ■ 1 士3 ． 0 お

よ び1 1 ． 7 士1 ． 2 メ gノm l
，

2 4 時 間で1 1 ． 6 士2 － 5 お よ び

13 ． 2 士1 ． 4 〆 gノm l で あ っ た が ，
以 後漸減 し ， 1 6 8 時 間

後で3 ． 7 士0 ． 7 お よび2 ． 9 土0 ． 毎 gノm l で あ っ た － し か

しな が ら
，

こ れ ら腫瘍内 E p D 濃度は 皮膚 ， 筋 ，
脾内

の それ と比 較 して ， 大き な差 は認 め ら れ ず， 肝 ， 腎 ，

膀胱お よび全血 中に 比 し有意 くp く0 ， 0 別 の 低値 を示 し

た く図 1 お よ び表 1 1 ．

一 方
，

汀 投与群 に お い て は ， 腫瘍内 組織漉 度 は 中

心部お よ び 周辺 部組織 い ずれ も他 の 正常臓器 内浪度 に

比 較 し て
， 高値 を示 し． 前者 に お い て は48 時間 ， 後者

に お い て は 3 時間で そ れ ぞ れ 91 ． 0 士 4 4 ． 4 お よ び5 6 ． 1

士1 7 ． 3 月 gノm l と 最高濃度 を示 し ， 以後漸 減 した 一 他

の正 常臓器お よ び 全血 中に お い て は い ずれ も 1P 投与

に お け る組織内濃度よ り も さ ら に 低値を 示 し ， そ の経

時的変動 も不明瞭で あ っ た く図 1 お よび 表 2 ト

I T 投与 に よ り得 られ た H p D 濃度 と IP 投与 に おけ

る そ れ と の比 を腫瘍 中心 部 ，
腫瘍周辺 部お よ び皮膚に

お い て 検討す る と
， 腫瘍 中心 部 お よ び 周辺 部とも に

汀 群 に 有意 に 高く
，
腫 瘍中心 部で H p D 投与3

，
2 4 時

間後 で6 ． 巨 7 ． 0 胤 48 時 間9 ． 3 倍 ，
9 6 時 間後10 ．4 倍ま

で達 した ． 腫瘍 周辺 部 で は
，

3 時間で4 ． 8 倍 か ら96 時

間4 ． 5 倍と 比の 変動は軽 度で あ っ た ．

一 方 ， 皮膚組織

に お い て は IT 投与 に お け る H p D 濃 度は IP 投与の

それ に 比 べ て常 に 低 く
，

3 時間後で0 ． 7 9 倍 ，
2 4 時間後

0 ．2 3 倍 ，
4 8 時 間後0 ．4 7 倍 お よ び96 時間後0 ■ 4 5倍で あっ

た く表 31 ．

腫瘍組織内 と皮膚組織の H p D 濃度 の 比 を IT 猟

IP 群 そ れ ぞ れ に 比較す る と
，

工丁 群で は腫瘍中心部お

よ び 周辺 部と も H p D 投与24 時間で そ れ ぞ れ26 ．5 倍，

1 5 ． 6 倍と 最高値 を示 し
，

以後漸減 し た が
，
9 6 時間後に

ぉ い て も それ ぞ れ12 ． 5 ，
5 ． 8 0 倍 と 腫 瘍 内 に お ける

H p D 濃度 は皮膚組織内 の それ に 比 較 し ， 高値 を示し

た ．

一 方
，
工P 群 に お い て は 腫 瘍 と 皮 膚 組織内の

H p D 濃度は ほ ぼ 同 じ で
，
時間の 経過 に よ る 変動も軽

微で あ っ た く表 4 1 ．

工工 ． 蛍光強 度測 定 に よ る 組織内 H p D 濃度

蛍光 強度測 定法 に よ る腫 瘍 お よ び 正 常組 織内 恥D

濃度の 経時的推移は I P 投与 お よ び 汀 投与い ずれに

ぉ い て も
3
H t H p D の 成績 と ほぼ 同様で あ っ た ． すなわ

ち
，
工P 群 に お い て は

，
腫 癌 中 心 お よ び 周 辺内 の

恥 D 濃度 は24時 間後 で そ れ ぞ れ4 2 ． 5 士1 4 ■3 お よび

52 ． 5 士1 8 ． 5 月 gノm l と 最高値 を 示 し
，
以後 漸減したが ．

その 値 は皮膚 お よ び筋組織内 H p D 濃度 を僅か に 上回

る程度 で あ り
，
肝 ， 脾 ， 腎 お よ び膀胱 に 比 較して有意

くp く0 ． 岬 の 低値 を示 し た ■ 全血 中の 恥 D 濃度は －
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赤血球に よる 光の 消尽 くq u e n c hi n gI の 影響に よ り測定 と最高濃度 に 達 し以 後漸減 し た ． 正 常臓器 で は い ずれ

不能であ っ た く図2 お よ び表 5ン． も組織 内濃度 は低く か つ 経時的変動 も不 明瞭 で あ っ た

汀 群に お い て は
， 腫癌 中心部で48 時 間後 4 3 7 ． 1 土 偶 2 お よ び表 6 ト

261 ． O JL gl m l
， 周辺 部 で 3 時間後 382 － 4 士8 8 － 9 FE gl m l I T 投 与 と IP 投 与 に よ る 腫 瘍 お よ び皮 膚組 織 の

T a bl e 4 ． R a ti o b e t w e e n t u m o r a n d s k i n h e m a t o p o r ph y ri n d e ri v a ti v e s l e v el s i n

i nf r a t u m o r く0 ．4 m gノc m

3

tu m o rl a n d i n t r a p e rit o n e al く20 m gl k g b ． w ．1 inj e c t e d
m l C e

，
d e t e r m i n e d b y r a d i o a c ti vi t y c o u n ti n g ．

T u m o r c e n te r T u m o r p e ri p h e r y

O 汀 e 工P Oノ砂 母 汀 ゆ 王P e ノ
ノ

ゆ

3 9 ． 5 2 1 ． 0 9 8 ． 7 3 6 ． 9 3 1 ． 1 5 6 ． 03

2 4 2 6 ． 5 0 ． 9 7 2 7 ． 3 1 5 ． 6 1 ． 1 0 1 4 ． 2

4 8 17 ． 8 0 ． 9 0 1 9 ． 8 9 ． 8 0 0 ． 8 3 1 1 ． 8

9 6 12 ． 5 0 ． 5 5 2 2 ． 7 5 ． 8 0 0 ． 5 8 1 0 ． 0

． ト
．

ヰ
I n t r a t u IT K lr i n j c c tj o n

．
－

。．． － ． ． O ．
I nt r a p e r it o n e a l i nj e c ti o n

く0 ． 4 mg ノぷ t u m o rJ く20 咤ノk b ． り

ハ

当
S

S

コ

ご
p

で
ぎ
こ

亡

0

コ

2
J

U

8
u

8

宣
－

H o u r s a f t e r i nj e c t i o n

F i g ■ 2 ． T u m o r a n d ti s s u e l e v el s o f h e m a t o p o r ph y ri n d e ri v a ti v e s ， d e t e r m i n e d b y

th e fl u o r o m e t ri c a s s a y ． H p D c o n c e n t r a ti o n i n th e t u m o r s w e r e m u c h hi gh e r

f o r I T i nj e c ti o n く0 ．4 m gl c m
3

t u m o r
， 書丁書1 th a n f o r I P i nj e c ti o n く2 0 m gl k g b ．

W
．， 0 ． ． ． O J f r o m th r e e t o 9 6 h o u t s af t e r H p D a d m i n i s t r a ti o n s ． A 11 v al u e s a r e

mi c r o g r a m s p e r g r a m ti s s u e o r mi 11ilit e r bl o o d a n d gi v e n a s rn e a n 士 S t a n d a rd

e r r o r ． B o th r a d i o a c ti vi ty c o u n t in g a n d fl o u r o m e tri c a s s a y m e th o d s of H p D

q u a n tit a ti o n yi el d e d si mi 1 a r
， al th o u gh n o t id e n ti c al ， p a tt e r n S O f H p D

di s t rib u ti o n a m o n g v a ri o u s ti s s u e s ．
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T a bl e 5 ． T u m o r a nd ti ss u e l e v e－s o f h e m at o p o r ph y ri n d e riv a ti v e s
，
d et e r mi n ed b y fl o u r o m et ri c a s s a y a ft e r IP i nj e cti o n

く20 m gノk g
b ． w ．1 ．

T u m o r T u m o r

s ki n M u s cle Liv e r S pl e e n E id n e y Bl add e r

c e n t e r p e ri p
h e r y

42 ． 3 士24 ． 0 46 ． 3 士16 ． 0 3 3 ．丁士10 ． 3 2 6 ．0 土5 ． 8 18 4 ．2 士6 4 ■ 9 1 臥 9 士72 ． 4 13 1 ． 化 乳 0 247 ．5 土7 2 ．2

くn 瑚 くn ニ 5う くn 瑚 くn ニ 5－ くn ニ 71 くn
ニ 乃 くn ご 71 くn 三 3I

24
42

芸子
． 3 52

浩子
． 5 3 3

農芸了
． 9 1

諾
． 9 134

諾ア
． 3 8 1

諾許
． 8 7 7

詰欝
． 9 9

宝器
■8

48
28

諜
1 32

諾デ
■9 9

諾i
l

篭
．7 9

諾
．3 3

毛警
． 6 3

諾
．7 2

宝器
．0

錐
13

言語
0 10

議
1 6

諾i
3

諾
． 8 3

諾
－ 3 1

諾
－ 1 3

諾
■ 4 2 1

諾
． 6

16 8
10

i三三冨i
4 10

諾i
6 4

諾i
8

豊玉
．3 5 1

諾
． 4 21

諾
．4 3 丁

雷
■ 8 1

篭
．0

A ll v al u e s a r e mi c r o g r a m s p e r g r a m tis s tl e a nd a r e gi v e n a s m e a n 土 st a n d a rd e r r o r ．

T a bI e 6 ． T u r n o r a nd ti s s u e l e v els oE h e m a t o p o r p h y ri n d e riv a ti v e s
．
d e t e r m i n ed b y flo u r o m e t ri c a s s a y aft e r I T i nj e cti o n

く0 ．4 m gノc m

3
t u m o rI ．

h ，．

T u m o r T
TT

O r

ski n M u s cl e Li v e r S ple e n Kid n e y
Bl ad d e r

c e n t e r p e rip b e r y

3
3 53

諾ヲ
5 ■6 38

毛器
． 9 3

i三三芸i
6 4

器i
6 39

豊子
－5 0

器i
4 19

諾i
l ll

選
一8

24
404

i三三三言
4 ．7 277

豊子
4 ．7 3

器i
8 2

i三三三i
2 3 6

言語
7 1

諾i
2 柑

芸子
． 4

1霊
． 1

亜
437

諸賢
1 － 0 2 99

諾P
■ 1 5

諾i
3 0

器
0 28

t三三三言
．7 6

詰冒
． 1 15

詰冒
． 7

誓諾

絡
1 79

誤字
3 ． 9 72

票許
6 2

諾i
1 3

諾i
8 37

諜
5 14

諾冒
■7 2 2

諜
5 5

選
．6

16 8
7 1

諾
． 7 3

諾
． 1 0

i三三呈i
O O

i三三呈i
O 38

i三三芸冒
．2 13

i三諾
．2 24

諾冒
■ 3

キ荒
一 3

A ll Y alu e s a r e mi c r o g r a m s p e r g r a m ti s s u e a n d a r e g
i v e n a s m e a n 士 st a n d a rd e r r o r

．

T a bl e 7 ． R ati o of t u m o r a n d s k i n h e m a t o－

p o r p h y r i n d e ri v a ti v e s c o n c e n t r a ti o n s

b et w e e n i n t ，a t 。 m 。r く0 ．4 m gノc m

3
t u m o rl

a n d i n t r a p e rit o n e al く20 m gJ k g b ． w ．1 i n
－

j e c t e d m i c e
，

d et e r mi n e d b y fl o u r o m e tr i c

a S S a y ．

T u m o r T u m o r

c e n t e r p e ri p h e r y

8 ． 26 8 ． 2 6 0 ． 11

9 ． 5 2 5 ． 2 8

4 8

96

1 5 ． 1 9 ． 1 5

13 ． 1 6 ． 7 5

H p D 濃度 比 は
，

腫瘍 部 に お い て IT 群 に 有意くp く

0 ． 帥 の 高値 が認 め られ
，

その 値 は
3
H － H p D に よる測

定値 に 比較 して さ ら に 増加 し たが
，
皮膚組織に おい て

は
3
牲 E p D に よ る測定値 とほ ぼ近 似 し

，
工P 投与時の

B p D 濃度以 下 で あ っ た く表7 1 ．

腫瘍部 と皮膚組織と の 濃度比 に お い て も ，
汀 投与

に よ り腫瘍組織 内 H p D 濃度 は皮膚組 織の それ と比較

し
，

著明 な高値 を示 し腫瘍中心部で24 時間1 2 0 ． 4 胤

周辺 部で 3 時 間10 0 ．6 倍 と 午トH p D に よ る 測定値をさ

らに 上 回 っ た ．

一

九 IP 投与 に お い て は
，
腫瘍と皮膚

との 濃度比 は 等トH p D に よ る測 定の そ れ と ほぼ同じ値

を と り
，
時間的経過 に よ る明ら か な 変動も認め られな

か っ た く表 8 1 ．
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H ． 光力学的殺細胞 効果

1 ． 照射 エ ネ ル ギ ー 量と 殺細胞効果

前述し た組織 内 H p D 濃 度測定 で 用 い た 1T く0 ． 4

m gl c m
3

t u m o rJ お よ び I P く20 m gl k g b ． w
．1 投与に お

ける照射 エ ネ ル ギ ー の 殺細胞効果 に 及 ぼ す影 響 を検討

した ． H p D 非投与 マ ウ ス に お い て は光照射10 0
，
2 0 0

および 30 0Jノc m
2

の い ずれ の 光照 射に お い て も 殺細胞

効果が認め ら れ な か っ たが ．
0 ．4 m g H p D I c m

3

t u m o r

T a bl e 8 ． R a ti o b e t w e e n t u m o r a n d

in tr a t u m o r く0 －4 m gl c m
3

t u m o rl a n d i n t r a p e ri t o n e al く20 m gl k g b ． w ．1 i nj e c t e d
m i c e

，
d e t e r m i n e d b y fl o u r o m e t ri c a s s a y ．

9 8 7

u T l ある い は
，
2 0 m g H p D J

，

k g b
．

w
．くI Pl を投与 され

た 2 群 に お い て は明 らか に 照射 エ ネ ル ギ
ー 量依存 性な

殺細胞効果の 増 強が 認め られ た ． また 150Jノc m
2
ま で

の 照射 に お い て は投与法の 違 い に よる推計学的有 意差

は認 めら れ な か っ たが ． 2 0 0 お よ び 30 0Jノc m
2

の 照射で

は腹腔内投与に お い て有意 くp く0 ． 05 いこ高い 殺細 胞効

果が 得 られ
，
I T O ． 4 m g H p D I c m

3
t u m o r 群は プ ラ

ト ー の 状態と な っ た ． しか しな が ら
，

2 0 m g H p D l k g

Sk i n h e m a t o p o r p h y ri n d e ri v a ti v e s l e v el s i n

T u m o r c e n t e r T u m o r p e ri ph e r y

Q 汀 e 工P くDノe 母 汀 ゆ 工P く卦ノ命

3 93 ． 1 1 ． 2 7 7 3 ． 3 1 0 0 ． 6 1 ． 3 7 7 3 ．4

2 4 12 0 ． 4 1 ． 2 7 94 ． 8 8 2 ． 4 1 ． 5 7 5 2 ．5

4 8 7 9 ． 8 3 ． 0 4 2 6 ． 3 5 4 ． 6 3 ． 4 4 1 5 ． 9

9 6 7 5 ． 5 2 ． 1 7 3 4 ． 8 3 0 ． 3 1 ． 7 0 17 ．8

へ

ぞ
の
こ

巴
ト

O
r

エ

望

告

ぎ
芝
こ
0

．

O

N

0 1 0 0 2 0 0 3 0 0

Li g h t d o s e くJ ノC m
2
I

F ig ． 3 ． R el a ti o n b e t w e e n c ell s u r v i v al a n d li gh t

d o s e ． N o c ell k illi n g e ff e c t s w e r e o b s e r v e d i n

th e c o n tr ol g r o u p くn o H p D
，

ム1 ． T h e n u m b e r s

Of li v l n g C ell s w e r e d e c r e a si n g wi th th e li gh t

d o s e i n I T く0 ．4 m gl c m
3
t u m o r

，
書1 ，

I P く20 m gl k g

b ． w ．
， 0 1 a n d I T く1 ．O m gl c m

3

t u m o r
，

D l

g r o u p s ． T h e c ell k illi n g e ff e c t w a s th e

hi gh e st i n I T く1 ．O m gl c m
3
t u m o r

， b J f o1l o w e d

b y I P く20 m gl k g b ． w ．
， 0 1 a n d I T く0 ．4 m gl c m

3

t u m o r
， 書1 ．

0

ハ

ぞ
s

壱
0

ト

O
r

エ
S

ニ

心

0

官
主

ち
．

O

N

汀 こ 0 0

．
2 0 ．4 0

．
7 L Oくm gノc m

3
t u m

o り

I P こ 0 1 0 2 0 a 5 5 0くm oノkg b

．
w ．1

H p D d o s e

F i g ．
4

．
R el a ti o n b et w e e n c e11 s u r v i v al a n d

h e m a t o p o p h y ri n d e ri v a ti v e s d o s e ． N o c ell

k illi n g eff e c ts w e r e o b s e r v e d eith e r i n I T くO JI

C m
2

，
■l o r 工P くOJI c m

2

，
コ1 g r o u p ． T h e

n u m b e r s o f li v i n g c ell s w e r
－

e w ith th e H p D

d o s e ． T h e c ell k illi n g e ff e ct w a s th e hi gh e s t

i n I P く20 0J I c m
2

，
ム1 f oll o w e d b y I T t2 0 0Jノc m

2

，

A l，
I P く10 0JJ c m

2

， 0 1 a n d th e l o w e s t i n I T

く1 00Jノc m
2

， ■1 ．
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b ． w ．くI Pl に お い て ，
30 0Jノc m

2
を越 える と マ ウ ス 自体

が2 4時 間以 内 に 死亡 し た ． また
，
I T に て 1 ． O m gI c m

3

t u m o r とす ると
，
2 0 m g H p D l k g b ． w ．くI Pl よ り若干

よい 殺細胞効果が 得ら れ た く図 3 1 ．

2 ． 投与 H p D 濃度と 殺細胞効果

H p D の み投与 され た ラ ッ トに お い て は
，

投与法 ，

投与量 に 関係 な く殺細胞効 果は 認め られ な か っ た o

H p D 投与群で は
，

い ずれ も H p D 投与量依存性 に 殺

細 胞効 果 は増 大す る が ，
I P で は 20 m g H p D l k g b ．

w ． 以上 に な る と 徐々 に 殺細胞効果 は横 ばい と な っ た ．

I T 2 0 0JI c m
2

照射群 で は
，

1 ． O m g H p D I c m
3

t u m o r 以

上 の 投与量 で殺細胞効果 の 増強 も期待で き たが ， 実際

に 多量 の H p D を投与す ると
，
腫瘍以 外 に も H p D の

漏出が 認め られ
，
P D T に は不 適当 で あ っ た く図 41 ．

3 ． 光 一 H p D 量指数 く図 51

以 上 の 結果 よ り 1 T 群 よ り IP 群 と を比 較 し た 場

合， 腫 瘍内の H p D 濃度 と
， 殺細胞効果と は 平行 関係

に は な く ， 殺細胞効果よ りみ た 両群間の 比 較検討が必

予
些
O

U

ト

O

r

X

ニ
ニ

g

呈
玉

石

d
N

lTこ 0 1 0 0 2 0 0 5 0 0

1 Pこ 0 4 0 0 0 8 0 0 0 1 2 0 0 0

Li g h 卜 H p D d o s e i n d e x

F i g ． 5 ． R el a ti o n b et w e e n c ell s u r v i v a l a n d

li gh t ． H p D d o s e i n d e x ．
Wh e n th e li g h t － H p D

d o s e i n d e x ． く1igh t d o s e X H p D d o s el w e r e

c al c ul a t e d t o m a k e I T く1 0 0l c o i n ci d e I P く40 0 0l

o n t h e h o ri z o n t al a x i s
，

n u m b e r s o f li v i n g c ell s

af t e r P D T w e r e si m il a r b et w e e n th e I T く■l

a n d I P く0 1 g r o u p s ． A c c o rd i n g t o th e s e d a t a
，

th e c ell k illi n g eff e c t i n I T く1 m gl c m
3

t u m o rl

i s c o n sid e r e d t o c o r r e s p o n d w ith t h a t i n I P

く40 m gl k g b ． w ．1 a t th e s a m e li gh t d o s e l a s e r

e X p O S u r e ．

野

要と な る ． そ こ で
，
P D T の 殺細胞効果に 影響 を及ぼ

す
， 光照射量 U I c m う と H p D の 投 与量 u T 群 で は

m g H p D J c m
3

t u m o r i I P 群 で は m g H p D l k g b ．

w ．1 と の 積 を 両 群 に て そ れ ぞ れ で 求 め て
， そ れ を

光一 H p D 量指数 くI L ．叫 1i gh t － H p D d o s e i n d e xl と 定め

た ， 工L ． 8 と殺細胞効果 く生細胞 数ンと の 関係 をプ ロ
ッ ト

し
， 横軸上 の 1 T の I し H l O O に 対 し ，

I P の I し日4 000

と を 対応さ せ る と ， 図5 に 示 す ご と く両群 は良好な相

関 を示 し ， ほ ぼ 1 L．Hくげ1 ニ I し山王TI x 4 0 の 関係が得られ

た ， こ れ は
， 同 じ エ ネル ギ

ー

量 で光照射 を した場合，

0 ． 5 m gl c m
3
t u m o r の H p D の I T 投与 は

，
2 0 m glk g

b ． w ． の H p D の I P 投与 に 匹 敵す る 殺細胞効果を有す

る も の と 考え ら れ る ．

考 察

H p D は
， 従来よ り全 身投与 す る こ と に よ り ， その

腰 瘍親和性を 利用 して 悪 性腫瘍 の診断 や治療に 用 いら

れ て き た
ヱト 6－

． H p D を その 特 有 の 蛍光 か ら 観察する

と ， 家兎移植膀胱腫瘍 と正 常膀胱粘膜 と の B p D 蛍光

強度 に 差 を認 め
16I

． さ ら に 膀胱腫瘍摘出標本 の 検討よ

り d y s pl a si a や c a r ci n o m a i n sit e くCISl か ら も

H p D の 蛍 光 が 認 め ら れ て い る
4，

． し か し な が ら
．

H p D に 特 有の 蛍光強度 は その 分子 形 態 に よ っ て異な

り， 単量体で は強く
，

二 重体 や多量体 で は弱い と いわ

れ て い る
11I1 21

． 光力 学的 治療 に 際 し て は ，
い わ ゆる

H p D の 活性成分と 考 えら れ る 多量体 の 蛍光強度は弱

く
17，

．
生体 内で の H p D の 蛍光強度の みで H p D 濃度お

よ び 治療効果 を推測す る こ と に は
， 問題 が ある もの と

考 え ら れ る ． し たが っ て
，

H p D の 生体 内で の 定量に

は
， 各組織 か ら の 抽 出物 か ら放射性同意元 素

71
や

， 蛍

光 強度
朔

を用 い て
，
単位 組織 重量 あ た り の H p D 量を

計測 して き た ． 最近 M a n g ら
181
は

，

マ ウ ス 移植細胞に

お い て ， 活性 成分よ り な る P h o t o f ri n II くD H 即 投与

後 ， 腫 瘍 に お け る 生 体 内 くin vi v ol の 蛍 光強度を

H e
－ N e レ ー ザ

ー

を 用 い た fl u o r e s c e n c e ph o t o m etr y

に て 測定 し
，

腫 癌抽出物か ら の 蛍光 強度と比較して
．

比 例 関係 に あ る こ と を示 し た ． こ れ は
，
i n v i v o に おけ

る新 し い 正 確 な ポ ル フ ィ リ ン の 測定法の
一

つ として注

目さ れ る が
， 各臓器 か ら の 抽出液 を用 い た H p D の定

量 の 結果に よ る と
．

H p D 全 身投与 の 場合 ，
H p D は

肝 ， 腎 ， 牌な どに 多く 含ま れ ， 腫瘍 内の H p D 濃度は

皮膚 を含 めた 他の 正 常組織 に 比 べ 必 ずし も有意に高い

と は 限ら な い ． 今 回 の I P 群 の 結 果 に お い て も ，

等トH p D お よ び蛍光強度 に よ る計 測に て ほ ぼ同様の傾

向が 認 め られ
，

こ れ らの 抽出物に よ る 測定法の 妥当性

が 示 さ れ た も の と考 え られ る ．



H p D 腫 瘍内直接注入 に よ る光 力学的治療法

3
H － H p D 法 と 蛍 光 強 度 法 と を 比 較 す る と

，
W e t

tis s u e と d r y ti s s u e あ た り の 量 と い う 差 は あ る も の

の
，
全体的 な傾向と して は

，
ほ ぼ

一 致 して お り
，

い ず

れの方法も H p D の 組織 内濃度測定と して 適当 で あ る

と考えられ た ． しか しな が ら
， 全血液 を試料と して用

い た場合 ， 蛍光 強度法 に お い て は
，

ヘ モ グ ロ ビ ン に よ

る光の 消尽 くq u e n c h i n gl が 強く特有 の H p D の 蛍光 が

得られ ず
，

H p D の全血液 中の H p D の 定 量 は で き な

かっ た た め ，
里 － H p D 法に よ る測 定の み 施行 し た ．

また H p D は
，

そ の腫 瘍 へ の集積の 際 ，
ク リ ア ラ ン

ス が悪く ト
腫瘍 内に 長 く留ま る こ と が

一

つ の 特徴 と さ

れてい る
糊

． こ の点 に つ い て は
， 最近開発 さ れ て い る

各種の光感受性物質 に お い て も
，

そ の腫瘍親和性 と い

うこ とで 重 要と な っ て い る
叫

．

しか しな が ら
，

H p D の 全身投与 く工P 群ナ した場合
，

蛍光強度法か ら は R p D 投与後48 時 間で腫瘍 中心 部 で

3 ．0 倍，
周 辺部で は3 ． 4 倍皮膚 よ り高 い H p D が 検出さ

れ H p D がや や 腫瘍 へ の 親和性が 長 く続 く こ とも 示 唆

され たが
，

3
H － H p D 法で は こ の傾 向は 認め ら れ ず

， 今

回の実験か ら は H p D が 正常組織 に 比 べ て 腫瘍内に 長

く留まる と はい え ず
，

そ の 腫 瘍親和 性 と い う 点 に つ

き
，
疑問が 残 っ た ．

K o st r o n ら は
，

ラ ッ トの 脳腫 瘍 くgli o m a い こ対 し

H p D の 腫瘍 内注入 お よ び レ ー

ザ
ー 照射 に て

，
H p D の

有意に 高い 腫瘍 内濃度 お よ び抗腫瘍効 果 を認め た と報

告して い る
9，

． 脳腰 瘍 で は
，

H p D 全身投与で も血 液脳

関門 くbl o o d －b r a i n b a r ri e rJ の た め
， 脳 腫 瘍 部 に は

H p D の 集積が わずか に しか 認め ら れ な い が
， 正 常脳

にはさ ら に そ れ よ り も H p D の 移行 は少 なく
，

そ の た

めに 正常部に比 し て 腫 瘍部 に 高濃度 の H p D が 認 め ら

れる ． さ ら に H p D の 腰 瘍内直接注入 法 に よ り ， 正 常

部と腫瘍部と の 比 はさ ら に 大と な り よ り有効 な殺細胞

効果が認め られ る ．

一 方 ， 皮膚 に お け る H p D 濃度が

直接法で は有意 に低 い た め ，
P D T に お け る 副作用 の

一

つ であ る皮膚の 光過 敏症 に 対 し て も その 予 防が 期待

でき るも の と考 えら れ た
朝

．
マ ウ ス 背 部皮 下 に 移 植 さ

れた膀胱腫瘍と脳腫瘍 で は
，

そ の 周囲の 環境に 差が あ

る こ とも予 想さ れ た が
，

直接注入 法で は全身投与法に

比べ やは り腫瘍内で の 高い H p D 濃度 と
， 皮膚を は じ

めす べ て の 正 常組織 に お い て低 い 濃度の H p D が検 出

され たの み で あ っ た ． こ の
3
H 月 p D 法あ る い は 蛍光強

度法い ずれ に お い て も
， 組織内 で の 分子 形態 ま で は 同

定で き な い
． どの程度 の 活性成分が 含ま れ て い る の か

は不明 で ある が
， 少 な く とも 総量と して の H p D の 濃

度分布に 関 して は
，

H p D 直接注入法 は 満足 で き る 方

法で あると 考え られ た ．

9 8 9

ま た
， 皮膚 へ の H p D の 集積 を低下 させ ， 腫瘍部 に

よ り 高 い E p D を取 り込 ませ る と い う 同 じ目的で ， 選

択的に
3
H 月 p D の 動脈内投与 を施行 し

， そ の 組織 内濃

度を測定 し た報告も あ る が
2 り

，
腫 瘍内お よ び 他 の 正 常

組織 での H p D 濃度 は ， 静脈 内投与の場合 と同 じ であ

り ． 必 ず しも 有用 な 方法 と は考 え に に く い ．

H p D を腹腔 ま た は腫 瘍内 に 投与 し ，
2 4 時 間後 に

レ
ー ザ ー

照射 を施行 し たが
，

H p D の 濃 度分 布 の 検 討

か ら
，
I P 2 0 m gJ k g b ．

w
．
，

ま た は I T O ． 4 m gl c m
3

t u m o r の H p D を投与 し た場合
，

こ の 時点で I P 群 に

比 較 して n
l

群 で は サトH p D 法で は3 ． 3 へ 6 ． 4 倍 ， 蔑光

強度法で は5 ． 3 へ 9 ． 5 倍の H p D が 腫瘍部か ら検出さ れ

た ． と こ ろ が
，
I T O ． 4 m gl c m

3
t u m o r

．
I T l ． O m gl

C m
3
t u m o r

，
I P 2 0 m gIk g b ． w ． の 3 群 を比 較す る と

．

I T O ． 4 m gノc m
3
t u m o r 群は

，
H p D の 含有量に お い て

3 － 3 へ 9 ． 5 倍 多量 に ある に も か か わ らず
，
抗腫瘍 効果は

IP 2 0 m g J
I
k g b ． w ． 群の 方が優 れ て い た ． I T 群 の 投与

量 を1 ．O m gl c m
3

t u m o r と した と こ ろで IP 2 0 m gl k g

b ． w ． 群 よ り も若干 よ い 結果 が得 られ た ．

ま た I T O ． 4 m g l c m
3

t u m o r 群で は
， 照射 エ ネ ル ギ

ー

が 15 0Jノc m
2

を越 える と ， 殺細胞効果 は横 ば い と な り ，

そ れ以 上 の効果 は期待で き な か っ た ． I P 2 0 m gl k g b ．

W ． 群 は
，

3 0 0Jノc m
2

の時点 で もま だ プ ラ ト
ー 状態 に 至

ら ず， それ 以 上 の レ
ー

ザ
ー

照 射 に て さ ら に 抗腫瘍効果

も期待 で き た ． しか し ，
I P 群 で は 腫瘍部以外 の 光遮蔽

が不 十分で あ る と
， 正常部の H p D と も反応 が起 こ っ

た た めか
， 照射24 時間以内 に 死亡 す る例が 急増 し

，
こ

れ以 上 の 照射 は 不可能 と考 えら れ た ．

さ らに
， H p D の 投与量と 殺細胞効果 と の 関係 を み

ると
，

そ れ ぞ れ そ H p D 投与 量の増加 に 伴い 抗腰瘍効

果も 増強 して い く が ，
I T l O OJノc m

2

，
I P l O OJノc m

2

，
I P

2 0 0JI c m
2
の 3 群は I T で は 0 ． 4 m gl c m

3

t u m o r
，
I P で

は 20 m gJ
l
k g b ． w ． 以 上 に 増加 して も ， 効果的 な殺細胞

効果は得 られ な か っ た ．

一 方
，
I T 2 0 0Jノc m

2

群 で は ，

さ ら に H p D の 投与量 を増加 す る こと に よ り殺細胞効

果 を増強 で き る可能性も 考え られ るが
， 実際 に 多量 の

H p D を I T 投与 した場合 ， 腫 瘍 以 外 に も H p D の 漏

出が認 め られ
，
P D T に は不 適当で あ っ た ． 以 上 よ り

，

H p D の 投与量 に も 限界が あ る もの と 考 えら れ た ．

F i n g a r ら
22，

は ，
P D T の 際の D H E 投与量 と

， 光 照

射 量 と の 積 くd r u gI li g h t p r o d u c tJ を 求 め
，

t u m O r

C l o n o g e n i ci ty a s s a y を 用 い て
，

コ ン ト ロ
ー ル 群 に 対

す る Cl o n o g e n i cit y が d r u gノ1igh t p r o d u c t に よ く
一

致

す る こ と を示 し た ． 今回 の 検討で は ， 工T お よ び 1 P 両

群 に て H p D 投 与量 と 光 照射量 の 積 く光 ． H p D 量 指

掛 を そ れ ぞ れ 求め た ． P D T 2 4 時間後の 1 g あ た りの
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生 細 胞 数 に 対 し て 汀 群 ，
工P 群 の そ れ ぞ れ の

光一 H p D 量指数と を比 較 し て図 5 の ご と くの 結果が 得

ら れ た ． I T の 光 － H p D 量 指 数 1 0 0 に 対 し I P の

光 月 p D 量 指数4 00 0 を対比 さ せ る こ と に よ り
， 両群 の

結果 は ほ ぼ
一 定 の 曲線 に て 表 現 さ れ る こ と が 示 さ れ

た ． す な わ ち ，
I T 群の 光－ H p D 量 指数 t m －r Hl と IP

群の 光一 H p D 量指数 くI n ．－tlI は ，
1 廿 里 X 4 0 ニ 1 P し H と し

て近似 さた ． た と えば ， 同 じ光量 tJノc m l を照 射 し た

場合 ， 直接注入 法で の 0 ．5 m g H p D I c m
3
t u m o r 投与

は
， 腹腔内投与 法の 20 m g H p D l k g b ． w ． に ほ ぼ 等し

い 効果に な る こ とが 示 唆さ れ た －

先 に 示 し ごと く ，
H p D の 腫瘍 内濃度 と

，
P D T に よ

る殺細胞効果 と は
，

汀 群 とI P 群 と 比 較し た場合 ， 両

者は
一 致 せず

，
工P 群の 方が H p D の 腫 瘍内濃度と比 べ

て み る と 汀 群 よ り相対的 に す ぐれ た P D T 効果 を示

し た ． す な わ ち ，
I T O ． 4 m gノc m

3
t u m o r と I P 20 m gJ

k g b ． w ． と を比較す る と
，

I T O ． 4 m gl c m
3
t u m o r 群 の

方が 約3 旬 15 倍の H p D 量が検 出さ れ た に も か か わ ら

ず． 抗腫瘍効 果の う え で は I T O ． 5 m gノc m
3
t u m o r と

I P 20 m gl k g b ． w ． と が ほ ぼ 等 しく
，

H p D の 腫瘍 内濃

度と そ の 抗腫瘍効果 に 汀 と I P で は 明ら か に 差が認

め られ た ． す な わ ち
，

汀 群 で は ，
H p D 含有量が 多い

に もか か わ ら ず抗腫瘍効果 と し て有効 に 作動 し な い の

も と推察さ れ た ． 今 回 の 実験 系で は
，

そ の 理 由を明 ら

か に は説明が で き な か っ た が
，

その 原因 に つ い て 考察

を試み る と
，

ま ず0 汀 群 で は 腫瘍 内の H p D 分布が

不 均 一

で あ り ， ま た低酸素状態 の た め
，
部分的 に 殺細

胞効果が 低い ． 魯 1P 群で は血管系 を介 して 腫瘍部 に

H p D が 運 ばれ ， 腰痛を 栄養す る 血管の 内皮細 胞 に も

H p D が取 り込 まれ
，

そ こ で 光力学的殺細 胞作 用 が 起

こ る こ とに よ り血管壁 に 損傷が 生 じ る ■ そ の 結果 ，
腫

瘍組織 は血流障害に 陥り抗腫瘍 効果が増 強さ れ る の に

対 し
糾 お－

，
汀 群 で は血管系の 障害が ほ と ん どな く

t

一

重 項酸素に よ る腰 癌細胞 に 対す る殺細胞効果 に 対す る

殺細胞効果の み 生じ
抑

，
両群 間の抗腫 瘍効果 に 善 が 出

て く る ． e 工P 群で は
，
血中 を循環す る 間 に ， 蛋白質と

の 結合 や ，
H p D の 単量附 二 量体 あ る い は多 量体 な

どの 形成に よ り投網胞効果 に 差が 生 じ る ，
な どが 考 え

られ よう ． しか し なが ら ， 現時点 で は こ れ ら の 仮説 は

ま だ証明さ れ て お ら ず
， 今後種 々 の 方法 に て 検討 を重

ね て い く必要が ある も の と 考え られ た ．

以 上 よ り 1 T は
，

そ の 抗 腫 癌 効 果 に 関 し て は
，

E p D の 腫瘍内濃度 に 比 し良好 と は い え な い ． し か し

な が ら ，
汀 と 工P と ほぼ 同程度の 抗腫 瘍効 果 を 示 す

H p D 投与量 く例 え ば，
I T O ． 5 m gl c m

3
t u m o r と I P

2 0 m gl k g b ．
w ．い こお い て

，
皮膚組織 で の H p D 濃 度

野

は
，

汀 群が 工P 群よ りも 低く 皮膚光過敏症 を軽減 しう

る も の と考 え ら れ る ． した が っ て
，

H p D の 腫 瘍内直

接注 入 法は
，

P D T の 抗腰瘍効 果 を損 な う こ と なく そ

の 副作 用 で あ る 光過敏症 を軽減 し う る方法 と して 有用

で あ ると 考 え られ た ．
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