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低分子量腫瘍組織集積性誘導体を用いた肺癌に対する新しい診断,治療
法の開発
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肺癌における新しいアプローチ

低分子量腫傷組織集積'性誘導体を用いた肺癌に

対する新しい診断§治療法の開発

中島進*１阪田功*２竹村健*３

NewTumorDiagnosisandTreatmentforLungCancerUsingbyLowMolecularTumorLocalizing

Agents：Nakajima,Ｓ・*１，Sakata,I.*2andTakemura,Ｔ､*３（*'DivisionofSurgicalOperation,Asahikawa

Med､College,＊2ToyoHakka,＊3Researchlnst､ofElectronicScience）

Notingtumorlocalizingactivityofporphyrins，wehavesynthesizedabout750typesofporphyrin

derivativesandevaluatedtheassociationbetweentheirchemicalstructureandtumortissueaffinity，

Recently,wedevelopednewdrugsfordiagnosisandtreatmentofcancerandtestedtheirpossibilityfor

clinicalapplicationlnthispaper,weintroducethefollowingnewmethodsforlungcancer：①Tumor

scintigraphicagent,99mTc-ATN-10.②TumorimagingagentforMRI,ＡＴＮ－４Ｔ.③Tumorfluorescent

diagnosisandPDTagent,ATX-S10．④Tumorultrasonicsensitizer，ATX-70．⑤Tumorlocalizing

radiosensitizerＫＡＤＴＦ､Weexpectthatthesenewagentsattributetheimprovementoflifeinlungcancer

patients・

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Tumorlocalizingagent,Porphyrin,Diagnosisandtreatmentforlungcancer

､ﾙｂ"..ﾉ:Ｑｚ"ＣｅγＣ伽.,４１(12）：1541～1547,1995.

はじめに

急増している肺癌の治療成績は早期の症例を除

きまだ満足すべき状態にない．筆者は，自らの呼

吸器外科医としての臨床経験から肺癌の治療成績

を大幅に向上させるためには新しい診断，治療手

段の開発の必要'性を感じ，１５年程前からポルフィ

リンの腫傷組織集積’性に着目し基礎研究を行って

きた．最近になり，ポルフイリンの腫傷組織集積

性のメカニズムが判明し，この方面の研究は急速

な展開をみせている．本文では肺癌の診断，治療

に関し現在進めているわれわれのプロジェクトを

紹介したい．

1．ポルフィリンは何故に腫癌組織に

集積するか？

ポルフィリンは血色素や葉緑素の基本骨格であ

り，動植物の生命の維持になくてはならない重要
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な物質である．このポルフイリンが何故に癌組織

に集積するのか謎であったが最近のわれわれの研

究によりほぼ全容が明らかにされてきた'－３).ポル

フィリンの腫傷組織集積性は図１のようにまとめ

られる.すなわちポルフィリンは,分子量１，０００と

小さいながら水にも油にも溶ける両親媒‘性を有し

ている(stacking現象)．また，豊富な元電子を有

するために血清蛋白に強い親和性をしめす．この

'性質のため，水に溶けながらも脂質蛋白，とくに

LDL，トランスフェリン,ＨＳＡなどに容易に結合

するほかの物質にはみられない'性質をしめす．一

方,癌組織は旺盛な増殖を維持するためにLDL，

トランスフェリン活性が昂進しており，脂質蛋白

とともにポルフイリンを積極的に細胞内に取り込

む．また，通常腫傷血管においては透過性が冗進

しておりポルフィリンが結合している高分子の蛋

白を癌組織内に受け入れる．こうした事から，ポ

ルフィリンが結合した脂質蛋白は癌細胞，組織内

の正常組織よりも多く蓄積するようになる．しか

し，癌組織にはリンパ組織が未形成または欠如し

ており，ポルフィリンが結合している脂質蛋白を
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