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＜ は じ が き ＞

今 日診 断 技 術 の 進 歩 に よ り 、 消 化 管 癌

領 域 に お い て は 早 期 癌 の 割 合 が 増 加 して

い る 。 こ の た め よ り低 侵 襲 な 局 所 療 法 の

開 発 が 必 要 で あ る 。 こ の 間 題 を 解 決 す る

た め 、 光 線 力 学 療 法 に 新 た な 光 増 感 剤 を

導 入 し 、 有 害 事 象 で あ る 光 線 過 敏 症 の 軽

　　 減 を 図 る こ と と し た 。

研 究 組 織
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研究成果

1．5－ALA・PDTの臨床研究

【対象と方法】下咽頭がん1名、胃癌2名。5・AIJA30mg此gを内服4時間後

に病変に内視鏡下にレーザー照射（100J／cm2）を行った。レーザー照射4週間

後に肉眼、病理組織診断にて効果判定した。

【結果】下咽頭がん1例：PR，胃がん2例：SDであった。有害事象として

GOT，GPTが200代まで上昇し、改善まで2週間を要した。

【考察】CRが1例も得られず、胃癌には全く無効であった。文献等での検索

では5・Auの用量を上げることで抗腫瘍効果の増強が期待できたが、肝酵素の

上昇という有害事象が発現していたため、用量増加は不適当と結論した。以上

の結果より5・ALAの消化管癌への臨床応用は困難と判断した。

2．5－AIAの抗腫瘍効果の基礎的検討

【材料と方法】（実験1）ヒト胃癌（腺癌）株MT－2の小腫瘍塊（150mg）をヌ

ードマウス背部皮下に移植し、移植21日目に対照群（N＝10）と治療群（N＝10）

の2群に分ける。対照群には生理食塩水0．1mlを、治療群には5－ALAを

300mg／kg／0．1mlを各々全身投与し、投与3時間後にエキシマダイレーザーを

100J腫瘍部に一門照射した。1週間後に動物を犠死させ、腫瘍重量を測定した。

照射直前の推定腫瘍重量を基準にPDTによる腫瘍退縮率を計算した。

（実験2）フォトフリンPDTと抗腫瘍効果を比較するため、レーザーエネルギ

ー量を変化させて抗腫瘍効果を検討した。レーザー照射エネルギーを50J，

100J，150Jの3群（各群N＝10）を設定し、前回同様のMT－2をヌードマウス背

部皮下に移植後PDT治療を行った。

（実験3）対照群、5－ALA群、フォトフリン群（フォトプリン：20mg／kg全身

投与、投与24時間に100Jのレーザー照射）の3群（N＝10づつ）を設定した。

【結果】（実験1）pDT7日後の実測腫瘍重量は対照群0．58g（0．5－0．64g）、治療群

0．26（0．12－0．36）gであり、各々の腫瘍退縮率は0．53vsO．28で有意な抗腫瘍効

果（Pく0．05）を確認した。

（実験2）腫瘍退縮率は50J：0．61，100J：0．31，150J：0．34であり、50J群に対

して100J群、150Jが有意（Pく0．01）な抗腫瘍効果の増強を示した。以上の実験

から5－ALA PDTの実験条件をALA用量は300mg／kg、照射レーザー量を100Jと

した。

（実験3）腫瘍退縮率は5－ALA群は0．40、フォトフリン群は0．16であり、フ

ォトフリンが5－ALAに対して有意な抗腫瘍効果（Pく0．05）を示した。
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【考察】動物実験から5－ALAを高用量投与すればヒト胃癌に対する抗腫瘍効

果を確認できた。しかし、フォトフリンとの比較実験では5－Auの劣勢が有意

に証明された。以上の結果から5－ALA・PDTの胃癌治療の臨床導入には否定的

な結論に至った。光線過敏症を軽減した消化管がんに対するPDTの開発のため、

5－Auに変わる光増感剤を検索し、レザフイリン（NPe6）の検討に移行するこ

ととした。

3．NPe6のヒト消化管癌に対する抗腫瘍効果の基礎的検討

NPe6は投与後の光線管理が2日間ほどでよく、5・AIAに次ぐ代謝速度を有す

るため、当初の目的を満たす増感剤と考える。更にNPe6は肺がんに対するPDT

の増感剤として既に承認・認可されているため、臨床応用に早く持ち込める利点

がある。

【材料と方法】ヌードマウス背部皮下にヒト胃癌株MT2　を移植した。

NPe6‥10mg／kgを静脈内投与2時間後にダイオードレーザー装置にてPDT（620

nm，80J／cm2）を施行した（図1）。対照群は生理食塩水の静脈内投与とした。

【結果】5・AIJAPDTとの比較試験ではPDT7日後のCR率は5－AIJA：0％（0／5），

NPe6：80％（4／5）であり、NPe6PDTの強力な胃癌に対する抗腫瘍効果を有意に

認めた。レーザー照射のみの対照群との比較ではPDT14日後の評価でのCR率

は対照群：0％（0／8），NPe6：87．5％（7／8）と良好な坑腫瘍効果（図2）を確認できた。

長期観察ではNPe6PDTでは3週間以内に87．5％（7／8）のCRを得られ、その後

局所再発は確認されなかった（観察期間12週）。

【考察】NPe6PDTのヒト消化管癌に対する抗腫瘍効果がinvivoで始めて確

認された。今後はこの結果から臨床試験の展開を画策している。




