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【レーザー装置と治療技術の新展開】
PDT(Photodynamic Therapy)薬剤の新展開

中島 進、阪田 功、竹村 健
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レーザー装置と治療技術の新展開

P班（Pho”圃yIIamic恥era脚）薬剤の新展開

中島 進＊ ・阪 田

１．はじめに

ポルフィリン誘導体であるフォトフリンとエキ

シマダイレーザーによる光線力学的療法

(photodynamictherapy：ＰＤＴ）は日本に於い

ても各種早期癌を対象としての臨床が始まり，そ

の治療成績及び適応拡大に大きな期待が寄せられ

ている')．一方，ポルフィリン誘導体が有する腫

傷組織集積性や外部エネルギーに対する反応性を

利用して単に早期癌を目的にするだけでなく腫傷

蛍光診断，皮虐癌，各種進行癌，眼科に於ける加

齢性黄班症の治療等，適応拡大にむけた動きも活

発化している．こうした中で本療法の基礎をな

す，各種光センシタイザーの開発も世界各国で進

められ，臨床応用の為の商用化の試みも為されて

いるが，ポルフィリン本来が持つ優れた性能から

かけ離れた不良なセンシタイザーも多く，ＰＤＴ

はある意味では大きな飛躍の前に足踏み状態にあ

ると言えよう．こうした状況下では今一歩原則に

立ち返りポルフィリンの腫傷組織集積性や光反応

性等基礎的観点から問題点を掘り下げて土台を築

き直す事が現状では重要な事と思われる．

我々の研究グループは過去２０年間に世界で最

も多い１，１００種以上のポルフィリン誘導体を合成

し，腫傷組織集積性のメカニズムの解明や励起反

応性に関する検討を行い，さらにポルフィリンを

用いた癌の診断。治療に関する広範囲な応用を提
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唱してきた2~6)．今回は長らくポルフィリン誘導

体の合成・評価に携わってきた経験から現在の光

センシタイザー開発の現況，問題点に関する我々

の見解を述べたい．

２．ポルフィリンの腫傷組織集積性の

メカニズムをめぐる最近の話題

一ポルフィリンと癌の浸潤。血管新生に

関与するmatrixmetallo-protease

との関連一

ＰＤＴの魅力の一つはこの治療法が腫傷組織に

選択的であり，その点で他の癌治療法より，優れ

ている事である。図１は我々が開発中の光センシ

タイザーＡＴＸ－Ｓ１０（Ｎａ）のカラーイメージン

グインテンシファイアーを用いた腫傷を含む各臓

器の蛍光画像を示す．腫傷に選択的な蛍光発生を

認める．こうしたポルフィリンの選択的な腫傷組

織への取り込みは古くから多くの研究者によって

報告されているが7)しかしそのメカニズムは未だ

不明とされている．

旧来まではポルフィリンの腫傷集積性のメカニ

ズムは以下の如く説明されてきた．すなわちポル

フィリンは豊富な汀電子と特異な両親媒'性（水

にも油にも溶ける性質）のために水に溶解しなが

らもリポ蛋白に強い親和性を有する．癌組織に於

いては活発な増殖を維持する為に低比重リポ蛋白

(LDL）などのポルフィリンキャリアー蛋白リセ

プター活'性が上昇しており，癌組織に於ける毛細

血管透過性冗進も相まって，ポルフィリンと結合

した蛋白を能動的に細胞内に取り込む，一方，癌
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