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4．新たな光線力学療法

が可能な場合とされている。ＰＤＴ|ま適切に施行され

ると治療効果は;極めて高く、早期子宮頚癌や１ｃｍ2以

下の早期肺癌に対しては、単独で根治的療法であ

るイー7)。浜松ホトニクスのホームページには２３施設

が、ＰＤＴ治療を行える施設として紹介されている（表

1.4.1)。ここではＰＤＴの原理、装置の概要、治療法の

組み立て方、適応とされる疾患、次世代の治療の開発

と新たな取り組みなどについて解説したい。

4.1はじめに

光線力学療法pho[odyn3mictherapy（PDT）とは、

腫蕩親和性光化学物質（フォトセンシタイザー）と、

それを励起するレーザー光による光化学反応を利用し

た治療法で、癌組織中に活性酸素を生成させ、その作

用によって癌組織を選択的に壊死言せる治療法であ

る’－３)。わが国では、腫瘍親和性光化学物質として

フォトフリンが、レーザー照射･装置としてエキシマ・

ダイ．レーザーとＹ:ＡＧＣＰＯ・レーザーが認可されて

いる。ＰＤＴの対象疾患としてば、早期肺癌（病期０期

または病期１期)、表在型食道癌、表在型早期胃癌、子

宮頚部初期癌および異形成に保険が適応きれる。これ

らの疾患でもさらに、手術などの他の根治的治療が不

可能な場合、あるいは、肺または子宮頚部の機能温存

が必要な患者に他の治療が使用できない場合で、か

つ、内視鏡的に病巣全体が観察でき、レーザー光照射

4.2ＰＤＴの原理

ＰＤＴでは、フォトセンシタイザーを注射して、癌組

織と正常組織における薬剤濃度差が最大となる４８～

７２時間後に、薬剤の励起波長と一致する波長のレー

ザーを照射する。レーザー照射によって癌組織に取り

込まれた薬剤が励起きれ、薬剤からのエネルギーが癌

組織中の酸素に移乗して一重漬酸素(lo2)を生成する。

この活性酸素の殺細胞効果によって、癌組織を壊死ぎ

せる。フォトセンシタイザーとして、わが国ではフォ

トフリンのみが承認されている。ＰＤＴで使用する

レーザーは、レーザーメスの出力の約1/100でよい。

フォトセンシタイザーは癌組織に多く集積するため

に、正常組織の傷害は軽減できる。すなわち、ＰＤＴ治

療の優れた特徴は、癌の選択的な治療ができるため生

,体への侵襲が低いこと、表在性の癌に対して単独で根

治が期待できること、治療に要する人員が少ないこ

と、短い入院期間あるいは外来での治療ができるこ

と、副作用が軽微であることなどである。

表1.4.1ＰＤＴ治療を行える施設（2001年７月）

北海道 旭川医科大学附属病院

医療法人社団北斗病院（帯広市）

東北 東北大学医学部附属病院

群馬大学医学部附属病院関東

筑波大学医学部附属病院

国立がんセンター東病院

国立がんセンター中央病院果泉

佐々木研究所杏雲堂病院

東京医科大学附属病院

東京医科歯科大学附属病院
４３レーザー装置の概要

ＰＤＴに用いられる光源としてば、過去に}まarclamp

や水銀灯などが使用された。1970年代からレーザー

光が使われるようになった.その主な理由は、励起波

長を効果的に選択できること、十分な出力を得られる

ことなどである。初期のレーザー装置ではアルゴン・

ダイ・レーザーが使用され、現在でも各国で使用され

ている。１９８０年代には高出力の金蒸気レーザーや銅

蒸気レーザーが出現したが、レーザー光線の発振まで

に時間がかかり、管理維持に問題があるために最近で

はあまり使用されない。1983年に、断続波でピーク出

力が高いエキシマ・ダイ・レーザーが開発されると、

組織内深達`性が向上したために現在のＰＤＴ用レー

中部 金沢大学医学部附属病院
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社会保険広島市民病院

山口大学医学部附属病院

久雷米大学医学部附属病院

佐賀県立病院好生館
長崎大学医学部附属病院

九１１|，

(浜桜木トニクスホームページより）
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長崎大学医学部附属病院
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の高い308nｍのXeClエキシマレーザーを用いる。

XeClエキシマレーザー装置には、ＸｅとHClおよび

Heガスを使用する。エキシマレーザー管には約2.8気

圧のレーザーガスが封入されている。レーザー管内の

放電電極に高圧電源から１秒間に２０～４０回放電され

てパルスレーザー光を発生する。このエキシマレー

ザー光を集光して色素セルに照射して、630nｍのレー

ザー光を発生させる。ＨClガスはレーザー管内で徐々

に減少するために、レーザー装置を使用していなくて

も交換する必要がある。ＨClガスは人体に有毒なた

め、レーザー装世にHClガス検出装極が搭戦されてい

る。

色素レーザーは液体レーザーで、溶解した色素が

入ったセルに光を照射して励起する。治療効果が高い

630,ｍの波長での発振効率がよいローダミン640をエ

タノールに溶解して使用する。エキシマレーザーに

よって励起された色素レーザーは、励起光のエキシマ

レーザーの特徴を引き継ぎ、ピーク出力が高いレー

ザー光を得ることができる。エキシマダイ・レーザー

は630nｍのレーザー光を得る最良の方法である。､色

素レーザー発生装置内のエタノールに溶解したローダ

ミン６４０は、エキシマレーザーの照射により光変性す

るために、定期的に交換する必要がある。

4.3.2ＹＡＧ・ＯＰｏ・レーザーの仕組み

Ｙ:ＡＧ・ＯＰＯ・レーザー（YAG-OPOレーザー1000、

ザー装置の中心的存在になった。わが国では、エキシ

マ・ダイ・レーザーとＹＡＧ・ＯＰＯ・レーザーがＰＤＴ

での医療用具として製造が承認されている。どちらも

パルスレーザー照射装置で、連続波レーザーに比べて

出力が高く深遠性に優れている。エキシマ･ダイ・レー

ザーを用いたＰＤＴでの深達度は１０ｍｍ程度におよぶ

とされている。米国ではアルゴン・ダイ・レーザー、

KrP-YAGレーザー、ダイオードレーザーが用いられて

いるが、いずれも連続波レーザーである。般近では、

より治療効果の商い新しいフォトセンシタイザーの開

発にあわせて、安Illiで'1､型のダイオードレーザーが開

発されており、わが国でも近い将来に臨床に導入され

る。ダイオードレーザー装置では、単一波長を発生す

るダイオードを光源としてレーザー光を発生させる。

4.3.1エキシマ・ダイ・レーザーの仕組み

エキシマ・ダイ・レーザー（PDilLEDI←Ⅱ、浜松ホ

トニクス）は、エキシマレーザー励起色素レーザーの

略で、エキシマレーザー光によって励起言れる色素

レーザーを指す（図1.4.1)。エキシマとは励起２量体

(exci[eddimer)の略で､励起された状態でのみ安定に

存在する分子を指す。エキシマレーザーは気体レー

ザーで、レーザー管内に注入するガスにより発振波長

が変化する。エキシマレーザーは紫外域で発振し、

ピークトⅡ力が商い特徴を持つ。エキシマレーザーを色

素レーザーの励起光源として用いるときは、励起効率
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ンを注射して、水曜日にレーザーを照射し、金曜日に

気管支鏡を用いた壊死組織の排除を行うという外来治

療が行われている。手術に併用したＰＤＴでは、縦隔リ

ンパ節や腹腔リンパ節などに対する術中照射や、悪性

中皮腫切除後の胸壁照射などが試みられている。基本

的には、ポルフィリン誘導体が取り込まれる疾患で、

レーザー照射が可能な病変はすべてＰＤＴの対象にな

り得る。

石川島播磨重工業）では、ＹＡＧレーザーを励起光に用

いて63011ｍの固体レーザーを発生させる。最初にＱ

スイッチパルスＮｄ:rAGレーザーによって発振した波

長1,064nｍのレーザー光を、第２高調波発生装置と第

３高調波発生装置を通過させて355nｍの紫外線に変換

する。次に、この35511ｍの紫外光で光パラメトリック

発振器（opticmlpammemcoscmator；OPO）を励起

することで、可視光領域の発振が得られる。この仕組

みによりＹＡＧ,ＯＰＯ・レーザーと命名きれた。ＹＡＧ・

OPO･レーザー装置ではＯＰＯ共振器内の結晶の角度を

調整することで、６２０～670,ｍでレーザー光の波長を

発生させることができる。一般の使用ではソフトウェ

ア制御により630nｍのパルスレーザー光を発生させ

る。ＹＡＧ・ＯＰＯ・レーザー装置では、液体、気体レー

ザーを使用しないために、装置が小型でメンテナンス

性がよいとされる。装置をスタートしてからレーザー

照射まで３０分を要する。

4.5治療法の組み立て

ＰＤＴではフォトセンシタイザーの投与とレーザー

照射装置のほかには特殊な治療法を必要としない。

フォトフリンを用いる場合は、腫瘍部位と正常組織の

濃度差が最大になる注射48～72時間後にレーザーを

照射する。わが国では１cm2程度の表層癌が治療の対

象になるために、照射野に応じてレーザーの照射方法

に工夫を加えることは少ない。しかし、広い範囲の治

療をするときやファイバーを穿刺して深部の治療を行

うときなどには、レーザーの照射量について考慮する

必要がある。米国におけるレーザー照射･量は、口腔

癌､皮臘癌に対しては50～75J7cm2をl50mWﾉcm2の出

力で５～８分間、喉頭癌には８０J/cm2を150mVWcm2の

出力で９分間、気管支癌には１００～200J7cm2を１ｃｍ

のシリンダー型ファイバー長あたり４００，Ｗの出力で

４～８分間、手術中の追加治療としては５０J7cm2を

l50mW7cm2の出力で５分間、シリンダー型ファイバー

を刺し込んで治療する場合は3ｍｍ以上の深さの腫瘍

対して100J7ｃｍを１ｃｍのファイバー長あたり４００，Ｗ

４４ＰＤＴの適応とされる疾患

わが国では限局した早期癌が主な適応疾患である

が、米国では進行食道蝋、進行肺癌、転移性を含む皮

膚腫瘍、口腔癌、頭頚部腫瘍、悪'性中皮腫などに対し

てＰＤＴが行われる。狭窄を伴う長さが7ｃｍを超える

ような進行食道癌などに対しても、優れた治療成績が

得られている。この場合には５ｃｍのシリンダー型

ファイバーが使用される。このファイバーは耐・久性の

問題のためにエキシマ・ダイ・レーザー装置には使用

できない。米国の肺癌のPDTでは、月曜にフオトフリ
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4.5.2治療法の改良による治療効果の改善

われわれの施設では、1982年から'１:'枢型早期肺癌の

治療にＰＤＴを行ってきた。1082年から1993年までに

治療した前期症例群の８症例１０病変の中枢型早期肺

癌に対する治療効果は、１３病変中１０病変がＣＲであ

り、ＣＲ率は77％であった。３病変がPRであったため、

そのうちの２病変にＰＤＴの追加治療を行い、ＣＲを得

た。後治療を施行しなかった511の10病変のうち１病

変に再発を認めたが、ＰＤＴの再治療によって再びＣＲ

が得られた８１。前期群では、アルゴン・ダイ・レーザー

もしくはエキシマ･グイ・レーザーをフリーカットファ

イバーによって病巣部に照射した。これらの検討の結

果、レーザーの照射法や麻酔法などについて改良を加

えた。また、後期群ではエキシマ・ダイ・レーザーを

,使用し、病巣の大ききに従い５０～100J7cm圏の照射線

量になるように照射した。麻酔は患者の苦痛が少な

く、時間的な制約なくレーザーを照射できるように全

身麻酔とした。

以上の改良を加えた結果、後期群ではＣＲ率が改善

した。１９９９年から２００１年にＰＤＴを行った７例の１３

病変では、１０病変にＯＲ、３病変にＰＲが得られた0)。

ＰＲのうちの２病変にＰＤＴの追加治療を行い、ＣＲが

得られた。５症例でＰＤＴに起因する合併症がみられ

た。３例に気管支狭窄を合併し、そのうちの１例には

気管支ステントの挿入が必要であった。１例に術後の

肺炎、１例に術後の気胸を合併したが治療により改善

した。

の出力で４分間照射するとされる。わが国では肺癌に

対して１００～200J7cm2、食道癌、胃癌、子宮癌では５０

～７５Jcm2を照射する。

4.5.1照射エネルギーの設定と照射法

レーザーの照射線避は出力と時間の積（Ｊ＝mWx

seconds）から求められる。エキシマ．ダイ．レーザー

の出力はパルスあたりの出力と周波数から設定でき、

4mJ7Pulseの出力で40Hzの周波数に設定すると、1秒

間に１６０，Ｊの線量が得られる。この出力で総線量

100Ｊを照射するには、約10分間の照射時間を要する。

照射エネルギーは病巣までの距離に反比例して減衰す

るので、適切な距離を保って照射することが必要であ

る。浜松ホトニクスのファイバーは３種類用意されて

おり、それぞれ図１．４２のような特性を持つ。われわ

れの施設では、マイクロレンズ型を用いる場合は病巣

から約1ｃｍ離して照射する。病巣が気管支の長ililllに

そって進展する場合などには、側方照射型を〃]いて

1ｃｍずつ引き抜いて照射する。病巣の部位や形などに

よって、両者を組み合わせる場合もある。剛方照射型

を用いたときの照射線量は、浜松ホトニクスでの検討

の結果（内部資料）を参考にして、計画した照射:17tの

３倍を照射するようにしている。側方照射型ファイ

バーは耐久性に難があるため、照射エネルギーが上げ

られず照射に時間を要する。治療にあたっては、あら

かじめ病巣の広さを計測し、その病巣に計画した照射

線量がかかるように事前によく検討して行うようにし

ている。米国では直径10ｃｍの皮樹病変や進展する食

道癌などにもＰＤＴが行われる。このような場合は、病

巣に-|-分なレーザー照射量が得られるように、照射野

までの距離や照射面積を計算して照射方法やレーザー

の出力を決定する必要がある。

4.6次世代の治療の開発と新たな取り組み

4.6.1新しいフォトセンシタイザーの開発

フォトフリンは、ブタ血液を原料として合成したポ

ルフイリンから得られたポルフイマーナトリウム濃縮
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図1.4.3ＰＤＴにより治癒した右中間気管支幹を閉塞する腫瘍
左が治療前、右は治療10曰後。
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とポルフィリン誘導体の蛍光を天然色で観察できる唯

一の蛍光内視鏡システムである17)。PDS-2000でば自

家蛍光でも、病変部が赤色に観察される。LIFElung

system18)〈Xillix,Richmond,Canada）は、レーザー光

を励起光として、病変部の緑色蛍光の減弱を観察す

る。SAIiE-1000lq2111(旭光学)は、基本的にはLmE1ung

systemと同様であるが、励起光にレーザーを用いない

ためにLmElungsystemよりも安価である、mE

lungsystemとSAFE-1000は白黒のＣＣＤを用いたシス

テムである。DLightAFsysuem3l)（Stolz,,mttlingen，

Gemlany）は、３本の白黒ＣＣＤを用いて自家蛍光の減

弱を観察する。ＰＤＴに蛍光内視鏡システムを組み合

わせることで、見落とし症例の減少や病変の評価が正

確になり、ＰＤＴの適応症例が増加し、治療効果が上昇

することが期待される。

液に水酸化ナトリウムおよび塩酸を加え、ｐＨを調整

して凍結乾燥したものである。全体の６８％が２量体、

22％が３量体､残りの10％が４～８量体で構成される

多量体の薬剤である。フォトフリンは、癌組織内で

は、血管周囲に高濃度に分布する。細胞内では細胞膜

と細胞質、特にミトコンドリアに取り込まれるとされ

る'０１。現在、フォトフリンの欠点である排泄時間を短

縮し、癌細胞への傷害性を高めたうえに蛍光強度の強

いフォトセンシタイザーが開発されている。それらの

中で、タラポルフイリン(明治製菓）と半導体レーザー

(松下産業機器）が現在承認申請中である。ATX-S10

(光ケミカル研究所)は､現在臨床試験中で承認申請が

近い。ポルフィリン誘導体が金属と結合しやすい性質

を利用して、アイソトープ、磁気共鳴用物質などと結

合させた診断用薬剤なども開発されている。

4.62ＰＤＴ対象疾患の拡大

ＰＤＴを姑息的治療として、管腔臓器の腫瘍による閉

塞や狭窄の改善を目的とした治療は、患者のＱＯＬの

改善と維持に有効とされる。肺癌症例では原発巣から

連続する表層浸潤にＰＤＴを行って切除範囲を少なく

する試みが行われているｕ)。穿孔や発火などの重鯆な

合併症が少ないため、中枢気道を閉塞する病変や狭窄

`性の進行食道癌などに対して、従来のレーザー治療よ

りも安全で高い効果が期待できる。ＸＡＧレーザーと

の比較ではＰＤＴが優れ、右効率は８０％前後と報告さ

れている】２．１３)。私たちの施設でも、他の治療が有効で

ない膵島細胞癌鴫)と乳癌の気管支転移による気道閉塞

に対しＰＤＴを行い良好な結果が得られた（図1.4.3)。

しかし、腫癌縮小までにはやや時間を要するため、緊

急性を伴った症例に対しては慎重に適応を決める必要

がある。悪性腫瘍以外では、米国で加齢性黄斑変性症

に対して、ビジュダインをフォトセンシタイザーに用

いたＰＤＴが行われている。また、動脈硬化や糖尿病治

療への応用が研究されている。

4.6.3蛍光診断との併用．

肺癌症例の増加や患者の高齢化により、手術後の異

時性肺癌や、再発、多発》iiT癌症例の増加が指摘きれて

いる。また、効果的なＰＤＴを行うためには、病巣の

広がりや深達度の正確な評価が必要である。このため

に、蛍光気管支鏡や気管支エコーなどを用いた診断が

試みられている。また、ＰＤＴ時にポルフイリン誘導体

を用いた蛍光診断による病巣観察の有用性が報告され

ている'５．１０)。わが国では、内視鏡的蛍光診断のための４

機種のシステムが認可されている。PDS2000（浜松ホ

トニクス）は、カラーＣＣＤカメラを用いて自家蛍光
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