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PHOTODYNAMIC　 THERAPY　 WITH　 PAD-531,ANEW　 HYDROPH-LIC

CHLORIN　 PHOTOSENSITIZER,　 IN　AN　 ORTHOTOPIC　 RAT　 BLADDER

TUMOR　 MODEL

(正所性 ラッ ト膀胱腫瘍モデル における新たな親水性 クロ リン光感受性物質である

　　　　　　　　　　　　PAD・S31を 用いた光線 力学的療法)

浅　沼 宏

内容の要旨

1.緒 言

　膀胱 腫瘍 は再発 率が高 く、BCG療 法や化学療 法な どの補助療法 を

翼する症例が 多い もののその効果 は未だ十分 とはい えず 新 たな治 療

方 法 の 確 立 が急 務 とな って い る。 光線 力 学 的療 法 〔photadynemic

the卿y:PDT)は 、腫 癌へ の特異的 な集積性 を有す る光 態受性物 質

とレーザー 光 との併用で悪性腫瘍 内で光化学 反応を惹 起 させ腫 瘍を

選 択的 に治療す る もの であ り、光 照射 の容易 な膀 胱癌 はその 良い適

応 と考え られ る。本 研究でJ3,正 所性 ラ ッ ト膀胱 腫癖 モデル にお い

て、新たな親水性光態受性 物質であ るPAD・S31の 腫瘍葉 稿性 とPAD。

S31を 用い たPDTに よる抗腫瘍効果 を細 径膀胱 鏡 システ ムおよび病理

組 織検査に より検asし た。

2.材 料 ・方法

　 メスフ ィ ッシャーF344ラ ッ トの勝胱 後壁 に ラ ッ ト膀 胱 癌細胞 棟

AY・n細 胞 〔4x10"細 胞'匹)を 直接 注入 し、5日 後に経 尿道 的内視

鏡検 査に よ り腫瘍 形 成(平 均腫 瘍 径6mm、 深 さ5mm}を 確認 し

た。PAD-S31(Smg/kg)を 尾齢脈 よ り注入 し、静注直後 か ら241時間

畿まで腫 瘍お よび正 常膀胱壁 の450nm光 照 射で発 せ られ た蛍 光強 度

を経 時 的 に測 定 し、PAO.S31の 腫 瘍 集 積 性 を 検討 した。　PAD-S31

(5mg/kg〕 を静注 し、1時 聞後または3時 岡後に経尿道 的に挿入 し

た石英 ファイバー によ リダイオー ドレーザー を光源 と してPDT(照

射 パ ワー 密度=100mW㎝2.照 射 エネ ル ギー 密度=50一 一2001/cm')

を施行 した。PDTに よる抗腫癌 効果 を光 照射7日 畿に膀 胱鏡 検査 と

摘 出 した膀胱 の病理組織検査 を行い検酎 した。

3,結 果

　腫 編お よび正常膀胱壁 のPAD-531の 蛍 光強度はres注後60一一70分で

ra大 とな った。腫蕩 の蛍 光強度は 正常膀 胱壁 の蛍 光強度 よ り常 に高

値 を示 し、静 注後150～240分 には10倍 以上の値 を示 した。

　PAD・S3瑠}注3時 間 後50,'。m2照射(6匹)で は全 て の ラ ッ トで

50%以 下 の腫瘍縮小 が認 め られ るの みで あ った が、1001/cm'の 照 射

(7匹)で は全ての ラ ッ トで50%以 上 の著明 な腫 鯖縮小 が認 め られ

た。 さ らに、150!'㎝z{7匹 》お よび200」1cm2の照射(6匹)で は、

そ れぞれ4匹(57%)お よび3匹(50%)の ラ ッ トで完 全な腫瘍 消

失 、残 る全ての ラッ トにお いて も50%以 上の著明 な腫瘍 協小 が認 め

られ た。PAD-S31静 注 ユ時 間 後100」ノcm'照射(7匹)で は1匹

(14%)で 完 全な腫 癌消失、残 る6匹(as%1で50%以 上の腫瘍縮

小 が認 め られ た が、3匹(43ｰ/a)で 正 常勝 胱 壁 の 障害 が 認 め られ

た。

4,結 詮

　正所 性 ラ ッ ト膀 胱腫 瘍モデル にお いて、PAD・S31を 用 いたPDTは

膀胱癌 の治療 と して有用 であ るこ とが示 され た。 今後 、膀 胱腫瘍 患

者への臨床応 用が期待 され る。

煽文密査の要旨

　 膀 胱癌 は 再発 率 が高 く新 た な治療 方 法 の確 立が 急務 とな って い

る。本研 究 では、 ラ ッ ト膀 胱癌 由来AY・27細 胞 を用 いて正 所性 ラ ッ

ト勝胱腫 瘍モデル を作成 し、新 たな親水性 光感受性物 質で あるPAD・

S31の 腫 筋集 積性 の検討 とPAD-S31を 用 いたダイオー ドレーザー によ

る光線 力学 的療法{PDTJを 行な った。抗腫 癌効 果の 判定 には 申請

者 らが応用 した細径膀 胱鏡 システ ムお よび病 理組織 検査 に よ り検附

した。PAD・S3巳静 注3～4時 間後 に腫 搦へ の選択 的 な集積性 が最 大

とな り、抗腫 瘍 効果は 照射 エネル ギーの増強 に応 じて増 大す るこ と

が示 され た。

　 審 査で は、 まず.PDTの 特 畏性 につ いて質 疑 され た。光感 受性物

質 が腫 瘍へ の特 異的 な乗積性 を示 す理 由につい ては、光感受 性物質

は リボ蛋 白やヘ モベ キ シンに強 い親 和性 を有 す るため腫 賜細 胞内 に

能動的 に取 り込まれ 、 さらに腫 瘍組 織は排泄 作用が 乏 しいため梨 稲

性が 高 くな る ことが 回答 された.照 射 光の渡 長の違 いに よる治療効

果へ の影響 に関 しては長波 長の光 ほ どヘモ グロビンへの吸収 や散乱

が減 り治療の深遼度 が期 待でき、670nm光 で はIOmm以 上 の治療が可

能 である ことが回答 され た。 光感受性 物質 の投与 方法に ついては 、

静 注によ る全身 投与 が一般 的で あるが、表在性 癌の 場合 は膀胱 内注

入が 可能で膀胱 萎縮 な どの副作用 が軽減 され る こ とが回答 され た。

PDTの 抗睡郷 効果 の機序 につい て質 問がな された。 光化学反応 に よ

り生 じた一重項 酸素 に よる腫 癌細胞 への 直接 効果 と腫 瘍 血管の血流

遮断 効果が考 えられ る こ とが回答 され たが、なお壊 死 ・アポ トー シ

スについ ての検討 が望 まれ る 旨助言 が あった。PAD-S31投 与1時 問

後 と3時 間 後の治療成 績の迩 い につい ては、1時 間 後で は正常膀胱

壁 に もPAD・S31が 多 く取 り込 まれ てい るため3時 間 後に 比べ ー部 の

正常膀 胱壁 に高度 の傷asがazめ られ る 二とが説 明 され た。次 に、本

実験 の動物モ デルにお け る勝胱 容 量、腫擾の 異型度 につ いて質問 が

な され た。膀胱 容 量は05～0.8m1.異 型 度 はgrade　2^一3と 脱 明 され

た。本研 究で表在性 モ デル ではな く膀 胱壁内 の大 きな腫痛モ デル を

用 いた理 由 につい て質問 が な され た。PAD・S31は67{Mmに 吸収 帯 を

持 っ ため深部病 変への 治療効果 を検討 す るためで ある ことが脱明 さ

れ た。本 治療 法 の臨床応 用 につ いて は、膀胱 癌 のBCG療 法な どの 補

助 療法 が無効 な症例 、大 きな乳 顕状腫 瘍症例.高 齢 者な ど外科的 治

療 が困 雌な症例 な どの 他 に、肺 癌な ど他臓 器 の悪性疾 患や眼 科領 域

の新生血管病変 に対 す る治療法 と して応 用可能で ある とされ た。

　 以 上の よ うに、本研 究は畏期 的な 生存率 、膀 胱萎縮 な どの副 作用
の検arが 必要 であ る ものの 、正所 性縢胱腫 郷モ デル とそ の非 侵襲 的

な評 価方法 を確立 し、PAD-S31を 用 い たPDTが 膀 胱 癌の 治療 と して

有用で あ り、今後 臨床応 用が期待 で きる ことを明 らかに した点 で有

意 義な研究であ る と評価 され た、
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