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れて，生体組織を傷害するＰＤＴでは６５０ｎｍから７００

nｍのレーザー光を吸収して活性酸素を生成する性質を

持った,ポルフィリン化合物が使用される．このポルフイ

リン化合物を低いエネルギーの光で励起すると，６７０ｎｍ

から７２０ｎｍの鮮明な赤色蛍光を発生する．腫瘍病変に

ポルフィリン化合物を集稚させた後に励起光を照射し，

脆錫の局在を診断するのがＰＤＤの原理である．わが国

で，固形癌に対するＰＤＴに承認されているポルフィリ

ン化合物はフオトフリンとレザフイリンの２種類で．診

Ｉ斫を用途とした場合は適)芯とはされていない．４０５ｎｍ

付近の青色光で励起すると,フオトフリンは６３０ｎｍ，レ

ザフイリンは６７０ｎｍの赤色蛍光を発生する．アミノレ

ブリン酸（aminolevulinicacidALA）は水溶液にして内

服すると，腫傷に取り込まれて励起光によって強い赤色

蛍光を発生するが，わが国では医薬品としては認可され

ていない．

自然界に存在するポルフイリン誘導体として，４つの

ピロール環をメチン基で結合した環状化合物のポルフィ

リンを基本骨格として，］つの還元ピロールを持つク

ローリン．および,向かい合った２つの還元ピロールを持

つバクテリオクローリンが存在する（Fipure2)1．合成

1゜はじめに

光線力学的治療（pholDdynamictherapy，ＰＤＴ）は，

光感受性物質を治療する病変に集積させて、レーザー光

を照射する治療法である．光線に{曝露されると。光感受

性物質は光のエネルギーを1吸収して励起状態に転位す

る．励起状態から基底j伏態に遷移する1祭に，活性酸素を

生じて細胞内呼吸を障害することによって，細胞を変性

し壊死させると考えられている．

低いエネルギーの光を照射すると，光感受性物質は蛍

光を発生する．この性質を利用して，腫瘍に選択的に集

徹した光感受性物質の局在を画･像に拙（山することが可能

である（Figurel)．集積した光感受性物質であるポル

フイリン誘導体の蛍光を観察して癌を発見する診断法

が，光線力学的診断(photodynamicdiagnosis・ＰＤＤ)で

ある．

２光感受性物質の集積と蛍光の発生

光感受性ポルフィリン化合物にレーザーなどの高エネ

ルギーの光を照射すると励起きれる．光励起されたポル

フィリン化合物のエネルギーによって活性酸素が生成言
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FigureL培鍵細胞でのフオトフリンの収I)込みと蛍光の発生．左：ヒト線維芽細胞．右：ヒト肺扁平上皮癌細胞．扁
平上皮癌細胞ではフオトフリンが細胞質に取り込まれて強い赤色蛍光を発生している．
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Figure2、光感受性物質ポルフイリン誘導体の基本》職造．

ロに結合したポルフイリン化合物の蓄積に深く関連して

いると考えられている.分子量が1000以下の疎水性ポル

フィリン化合物が,タンパク質に商い親和性を持つこと．

､stacking現象を示すことなどが知られている．stacking

現象とは，親水性の環境ではポルフイリン化合物の親水

性側鎖雄を１球水性の環境では疎水性側鎖基を外方に出

すことでどちらの環境にも溶け込むことをさす．この性

厩によりポルフイリン化合物は水にも油にも溶解するこ

とができ，水に溶けていながらリポ蛋白などに強い親和

ポルフィリンには．４つのメソ位がフェニル基で置換さ

れたtetraphenylporphinetetrasulfonｉｃａｃｉｄ(ＴPPS）と，

アザポルフイリンに分類されるフタロサイアニンが存在

する．ＡＬＡは，生･体内でプロトポルフィリンＩＸ

(protoporphyrin-IX・ＰｐｌＸ）に代謝されるヘムの前駆物

質である．

ポルフイリン化合物が選択的に腫鰯組織に蓄積する機

序は-1-分に解明されていないが，ポルフイリン化合物の

化学的な性質や腫瘍組織と腫瘍血管:の構造と機能が．蚕
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Figure3・左：フオトフリンの赤色蛍光．緑の自家蛍光を背景に分岐部から左側の気管支壁上方に赤色蛍光が観察され

る．右：レザフイリンの赤色蛍光．緑色の自家蛍光を脊景にレザフイリンの蛍光が観察される，レザフィリンの蛍光の
ほうが鮮やかである．いずれもPDS-2000を用いた，ＰＤＴ時の扁平上皮癌の蛍光所見．

性を示す．活発に増殖する腫瘍組織ではlowdensity

lipoprotein(LDL)レセプター活性が上昇してV)ることが

知られている．ポルフィリン化合物はＬＤＬに高い親和性

を示すことから，腫傷組織でポルフィリン化合物と結合

した蛋白質が．透過性の尤進した腫瘍血管からＬＤＬレ

セプターなど介して．腫瘍内に取り込まれると考えられ

ている．腫鰯組織ではリンパ循環が未発達なために，ｌｉ１ｉ

場内に入ったポルフイリンに結合した蛋白を排除するこ

とができない．この結果、選択的に腫瘍内のポルフイリ

ン鵬度が上昇すると考えられている．ＬＤＬレセプターの

増加．リンパ流の低下と腫蕩血管透過性の元進のほかで

は，'1W質のｐＨの低下，コラーゲンの増加を伴った問質の

増生などがポルフイリンの蓄積に関与するとされてい

る2-1．

近年，腫傷組織への集積性が高い親水性ポルフィリン

化合物にＬＤＬへの結合性が低いものが存在すること,腫

傷への集祇性が低いヘマトポルフイリンのＬＤＬ親和性

が高いことなどが明らかにされてきた．このような，親

水性ポルフイリン化合物のHIi傷内への蒋積の機序が研究

されるに伴って．ポルフィリン化合物の腫瘍での蓄秋の

機序はざらに複雑である可能性が示1唆されている

3．ＰＤＤの応用

悪`性疾患`患者に注射して1灸討を加えた．８人の猫患者の

うち７人でポルフイリンからの蛍光が観察され．３例の

良性疾患では］例に観察されたと報告した．投与量を増

加すると．乳蛎からの蛍光が，皮)筒を通過して観察され

ている．

１９６０年代に入ると,'内視鏡を用いて病変からの蛍光を

観察する臨床研究が報告されるようになった．Lipson

ら６は．腫蕩に取り込まれたポルフイリン誘導体の蛍光

を．気管支鏡や食道鏡を用いて観察した．４００ｎｍの励起

光を除去するフィルターを使用した内視鏡による観察

で，１４の腫瘍性病変のうち１０病変でポルフィリン誘導

体からの蛍光が観察された．この１９６１年の報告が．生体

でのＰＤＤの最初の報告とされている．その後気管支鏡

による５０例の検討７．３４例の子宮頚癌を含む婦人科悪

性腫瘍の検討８などが報告された．１９６８年のGregorie

らの検討9では，１７３例の悪性腫傷と５３例の良性病変の

226例の検討で，lBiuIkiの８４％，扁平上皮猫の７７％・肉腫

の62.5％で赤色蛍光を観察したのに対して，良性病変で

は２２％であったと報告されている.観察された赤色蛍光

は．良性病変に比較して腫瘍性病変部で蛍光強度が強

かったが，診断糀度は－１一分ではないとされた．１９７１年の

頭頚部脆癖の検討ではIC，腫瘍病変からの赤色蛍光が観

察されたが，蛍光が観察できない症例や正常粘膜で蛍光

が観察された症例があった．正常粘膜が腫瘍病変を獲っ

た状態や‘リンパ球の浸潤によって偽陰性や偽陽性が生
じる可能性が示l唆された．

ポルフイリン化合↓物が発生する蛍光を利用した砺の診

Ｉ斫は１９５０年代から報告されてきた．１９５５年に

Rassmussen-Taxda］ら５はヘマトポルフイリンを良性．
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１９７０年代後半のメイヨークリニックにおける肺癌で

の水銀灯を光源にした検討では，ｉｎｓｉｔｕ気管支癌が発見

できたと報告されている''112．その後,ポルフィリンを

効率よく励起できる４０５，ｍの波長を持ったクリプトン

イオンレーザーを用いたＰＤＤの可能性が検討された13‘

Hayataら１４は３６例の気管支腫瘍と４例の扁平上皮化生

病変を観察し，３例の早期癌，３３例の進行例でポルフイ

リン誘導体の赤色蛍光を観察した．

以上のように，１９６０年代からポルフィリン誘導体の腫

瘍選択的な集祇と，赤色蛍光の発生を利用した悪性腫瘍

の蛍光診断の有用性が示されてきた．しかし，蛍光の観

察装世，励起光を照射するための光源，励起光を除去す

るフィルターなどの新しい機器の開発が進まないこと．

安"価で安全な診断用ポルフィリン誘導体が臨床に導入さ

れないこと．ときに偽陽性所見が見られることなどから

ＰＤＤの臨床への導入は急速には進まなかった15.

4．内視鏡による蛍光の観察

内視鏡を．使用した叡優れたＰＤＤを開発するためには．

商感度の蛍光観察内視鏡システム．安定して効率が良い

励起光源，高`性能の励起光除去フィルター，適・切な光感

受性物質の存在が不可欠である．

現在わが国で使用できる蛍光観察内視鏡システムは，

PDS-2000（浜松ホトニクス),ＡＦＩ（オリンパス),ＬＩＦＥ

(Xillix),D-LightAF(Storz）の４機種である．そのほか

に，ＳＡＦＥ-3000(ペンタックス)があい2006年１１月か

ら国内での販売が開始された．PDS-2000はカラーinten-

sifiedCCDを用いたシステムで．４００ｎｍから７００ｎｍ

の波長を観察することができるためにフオトフリン，レ

ザフイリン，ＡＬＡなどの赤色蛍光をカラーで観察でき

るl6PDS-2000の励起光はキセノン光源から４０５ｎｍの

波長を選択し、観察時には専用フィルターで選択的に除

去している．このため，励起光以外のすべての色を観察

することができる（Figure3)．蛍光観察のためには感度

の良いＣＣＤが必要であるために，AFI・ＬＩＦＥではモノ

クロＣＣＤを用い，基本的には正`常粘膜からの緑色蛍光

を観察するための自家蛍光観察システムであるD-Light

AFは３管式カラーＣＣＤと専用の気管支鏡を用いた自

家蛍光観察システムであり，蛍光強度の強いＡＬＡの蛍

光が観察できるが感度に劣る．

蛍光観察のための励j起光を得るために,水銀アーク灯，

クリプトンイオンレーザーなどの強力な光源が使川され

てきた．レーザー光の発生のためには大掛かりな装綴が

必要であるが,現在はＣＣＤの感度が上昇したために．内

視鏡光源に用いられるキセノン灯が利用されることが多

い．励j起光の|壌去にはフィルターが使用される．耐．熟性

が高く，選択的に励起光波長のみを|険去するフィルター

の|｝'１発には高度な技術を要する．

ＰＤＤに使用するポルフイリン誘導体は,光線過敏症の

発症が少ないなど安全性が高くて代謝が早く，手軽に使

用できて安価なものが求められる．現在わが国で固形癌

に対して全身的に使用できるポルフイリン誘導体はフォ

トフリンとレザフイリンであり，どちらもＰＤＴのみの

適応である．ポルフィリン誘導体を利)|]したＰＤＴは眼

科領域で力１１齢黄斑変性症の治療にも用いられている'7．

前述したように，フォトフリンは６３０，ｍ，レザフィリン

は６７０ｎｍの蛍光を発生する．現在開発中のポルフイリ

ン誘導体にはATX-S10（Ｎａ)(光ケミカル）などがある18．

ATX-S10（Ｎａ）を励起すると670ｎｍの明るい赤色の蛍

光を発生し蛍光診断への応用が期待されている．正常

気管支粘膜に励起光を照射すると５５０ｎｍ付近の緑色蛍

光を発生するポルフイリン誘導体の鮮やかな赤色蛍光

は正常粘膜には存在しない色調である．ポルフイリン誘

導体が取り込まれる腫瘍性の病変があれば，緑色蛍光を

背景にして観察されるために局在診断が容易である．

新しい蛍光診Iflfシステムと治療用のポルフイリン誘導

,体を利用した，’:'二'枢型lilj砺の蛍光診断の有用性が報告さ

れている19.20．ｐＤＴ術前の自家蛍光観察およびＰＤＴ時

のＰＤＤの併用で，ＰＤＴの治療成績が向上する可能性も

期待されている．また．ＡＬＡの蛍光は感度の良いデジタ

ルカメラなどでも観察可能であるが，この性質を利)1Jし

た脳腫瘍の局在診断がI臨床研究的に試みられている21.

｡！ 

5．ＰＤＤの診断効果

ＰＤＴの荊・象となる症例は，淘齢者，闘度喫煙者有害

物|吸入歴などの高リスク患者が多く，気管支癌が多発し

やすい．見落としやすい砿複病変や前州病変を発見する

ために．私たちの施設ではＰＤＳ-2000を用いた中枢型肺

病の蛍光診断を行ってきた22．とくにＰＤＴの対･象症例

では，術前にＡＦＢを行い病変の広がりや他病変が無い

かを確認し，さらにＰＤＴ時にはＰＤＤを同時に行い，癌

が疑われるような赤色蛍光が観察されると同部位を病理

学的に検討している．また，ＰＤＴ予定病変部でのＰＤＤ

所見を参考にして照射範鯛やレーザーの照射法を直前に

再度,検討している．ＰＤＤでポルフィリン誘導体の赤色蛍

光が観察されて，迅速細胞診あるいは病理組織学的検査

で猫と診断された病変については，－期的もしくは後日

にＰＤＴ治療を迫力|Ｉする．ＰＤＴを行った病変とＰＤＤで

赤色蛍光が観察されたが病理学的に癌が発見されなかっ

た部位については，蛍光気管支鏡（auto-fluorescence

bronchoscopy・ＡＦＢ）を併用した気管支鏡倹杢を行って

経過を観察する．

当施設の中西らは１２症例で１８回のＰＤＤを行った結

果を報告した23．ＰＤＴ予定病変部以外の２３部位で赤色

485 T1leﾉDzflw1q/wieﾙﾉﾉ“Socielyﾉb7RespiJvzfon/Ｅ"mOsco〃－V0128,Ｎｏ7,Nov2006-wwwjsl.e､org



ClinicalApplicationofPh()todynamicDiaRnosis-Ohsakictal 

蛍光を認め，生検または擦過細胞診で３部位を扁平上皮

癌と診'折した．その３病変のうち２病変は一期的にＰＤＴ

を行い．１病変については後日に治療した．さらに，経過

観察中に２３部位中の他の３部位から扁平上皮癌が発見
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