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起こし、癌細胞を選択的に殺滅する治療法である1）2）。
その最大の利点は正常組織に大きな障害を与えるこ
となく、病変を選択的に治療できることである。そ
のため、PDTは頭頸部表在癌に対する低侵襲治療
として臨床応用されてきた3-6）。しかしながら、外

背景・目的

光線力学的治療（Photodynamic therapy : PDT）は、
腫瘍選択的光感受性薬剤の集積部位にのみ光化学反
応を起こす。光化学反応により、殺細胞効果を引き
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【要旨】　背景・目的　欧米を中心に標準治療で反応しなかった局所進行頭頸部癌患者の治療における組
織内光線力学的治療（Interstitial photodynamic therapy : iPDT）の有用な結果が報告されている。しかし
ながら、国内では局所進行口腔癌に対する PDTは未だ普及していない。そのため、局所進行口腔癌に
PDTを応用するための基礎的研究として、われわれは Cylindrical diffuser fiberを用いた iPDTを施行した。
本研究はヌードマウス移植ヒト口腔癌に対する iPDTの治療効果について検討することを目的とした。
　材料（対象）・方法　PDT半導体レーザー「PDレーザ」本体と接続用ファイバーを介して Cylindrical 
diffuser fiber接続し、設定出力は 100 mWとした。プローブの特性評価のため Cylindrical diffuser fiberを
上面から牛肉片に穿刺してレーザー光分布を側面から観察、左右上下径および範囲を測定した。iPDT
治療効果を評価するためヌードマウス（BALB/cAJcl-nu/nu, ♂, 7週齢）ヒト口腔癌細胞株（SAS）を移
植し、Xenograftモデルを作製した。実験群は iPDT群（n=7）、非照射群（n=7）とした。タラポルフィ
リンナトリウムを 5 mg/kgの用量でマウスの尾静脈から投与した。投与 2時間後に全身麻酔下で Cylin-
drical diffuser fiberを用いて iPDTを施行した。iPDT施行日の腫瘍体積を 100%とし、施行 7日目の腫瘍
体積を相対腫瘍体積に換算し、治療効果を評価した。
　結果　Cylindrical diffuser fiberの光分布形状は先端から直径 30 mmの球状に拡がって認められた。
iPDT施行後 7日目の非照射群と iPDT群の相対腫瘍体積に統計学的有意差（P=0.0187）が認められた。
　結論　非照射群に比べ iPDT群は 7日目の相対腫瘍体積が小さいため、局所進行口腔癌に対する iPDT
は腫瘍進行を抑制する可能性がある。
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照射であるため、深部浸潤癌に対する有効性には限
界があった。組織内光線力学的治療（Interstitial 
Photodynamic therapy : iPDT）は組織内に留置した
プローブからレーザー光を放出することにより深部
浸潤癌を組織内側から治療可能とし、PDTの欠点
を克服している。一方、高齢化社会を迎え、標準治
療を行うことができない症例が増えつつある。その
様な背景の中、欧米を中心に標準治療抵抗性の局所
進行頭頸部癌に対する iPDTの有効性が報告されは
じめた7-10）。基礎研究により深部浸潤癌に対する
iPDTの有効性を示すことができれば、iPDTの臨床
応用意義がより明確となる。本研究の目的は「ヒト
口腔癌移植マウス深部浸潤癌モデルに組織内光線力
学的治療を行うことで、iPDTの抗腫瘍効果を示す
こと」である。

材料（対象）・方法

1.　試作の新型プローブの作成方法
プローブは海外で iPDTに使用されている Cylin-

drical diffuser, Ceralas Bare Fiber 600 μm, Ceram Optec 
（Biolitec company, Bonn，ドイツ）を使用した。こ
れに 18GサーフローⓇ留置針（テルモ株式会社、
東京、日本）を用いて、穿刺型プローブ（Fig. 1）
とした。光源は PDT半導体レーザー「PDレーザ」（パ
ナソニックヘルスケア株式会社、東京、日本）を用
いた。穿刺型プローブと「PDレーザ」のコネクタ
の形状が異なっていたため、これらを接続する接続
用ファイバーを作成した。特殊なコネクタと一般的
なコネクタとを接続するための光ファイバーを接続
用ファイバーとした。

2.　新型プローブの特性評価方法
まず、われわれが作成した新型プローブの特性評
価を行なった。60×35×20 mmの赤身牛肉片の深さ

10 mm部位にプローブを上面から挿入した。レー
ザー照射条件出力は 100 mWとした。レーザー光分
布を側面から観察、左右上下径および範囲を測定し
た。

3.　マウスの作成方法・選択方法
ヌードマウスを用いて異種異所性移植（Xeno-

graft）モデルを作成した。ヌードマウスは BALB/
cAJcl-nu/nu、オスの 7週齢を使用した。ヒト口腔癌
細 胞 株 で あ る SAS を in vitro で 培 養 し、5×106 

cells/0.1 mL/bodyを右背部皮下に移植した。20モデ
ルを作成し、腫瘍最大径が 10 mm以上となった 14
モデルを使用した。個体条件を揃えるため、マウス
同士のファイティングによる腫瘍損傷した 2モデ
ル、明らかな筋層浸潤がみられた 2モデル、腫瘍体
積が他に比べ著しく異なる 2モデルの計 6モデルを
除外した。iPDT群 7モデル、非照射群 7モデルと
した。

4.　iPDT施行方法
光線力学的療法用剤としてタラポルフィンナトリ
ウムを使用した。マウス尾静脈内に 5 mg/kg投与し
た。投与 2時間後にメデトミジン 0.3 mg/kg、ミダ
ゾラム 4.0 mg/kg、ブトルファノール 5.0 mg/kgの 3
種混合麻酔により全身麻酔を行った。まず、18ゲー
ジサーフローⓇ留置針を腫瘍 7 mmに刺入した。カ
テーテルのみ残し、レーザーに接続した Cylindrical 
diffuser fiberを組織内に挿入した。PDレーザの照射
条件は励起波長 664 nm、照射パワー 100 mw、照射
エネルギー 100 J/cm2とした（Fig. 2）。

5.　iPDTの治療評価方法
iPDT施行日および施行 7日目にマウスの体重と
腫瘍体積を測定した。腫瘍体積はノギスにて腫瘍の
長径と短径を測定し、（長径）×（短径）2/2の式に代入
して算出した。体重および腫瘍体積測定後にマウス
を安楽死させ、腫瘍摘出した。iPDT施行日の体重
を 100%とし、施行 7日目の体重を相対体重に換算
した。同様に iPDT施行日の腫瘍体積を 100%とし、
施行 7日目の腫瘍体積を相対腫瘍体積に換算した。

6.　統計学的解析
非照射群、iPDT群の代表値は平均値±標準偏差で
表示した。これらはMicrosoftⓇ ExcelⓇ 2010 （日本
マイクロソフト株式会社、東京、日本）を用いて算
出した。処理項目は体重、相対体重、腫瘍体積、相
対腫瘍体積とした。照射、非照射群間の平均値の差
の検定はまず、等分散性を F検定により確認し、
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Fig. 1　Laser treatment fiber.
 Inserted into 18-G needle catheter （Left）.　A cylindrical 

diffuser fiber emitting red laser light （Right）.
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Studentの t検定を行った。有意水準は 5%（両側）
とした。使用ソフトウェアは SAS9.1.3（SAS Insti-
tute Japan株式会社、東京、日本）を用いた EXSUS 
Version 7.7.1（株式会社 CACエクシケア、東京、日
本）を使用した。

結　　　果

1.　新型プローブの特性評価
赤身牛肉片に刺入した Cylindrical diffuser fiberの

光分布形状は先端から直径 30 mmの球状に拡がっ
て認められた（Fig. 3）。

2.　iPDT施行日および施行 7日目体重および相
対体重

iPDT施行日の非照射群で 24.8±0.7 g、iPDT群で
24.3±0.8 gであった。施行 7日目は非照射群で
27.3±0.7 g、iPDT群で 26.7±1.3 gであった。したがっ
て相対体重は非照射群で 109.8±3.6%で iPDT群で
は 109.7±2.5%であった。iPDT施行日体重および相
対体重に関して両群に統計学的有意差は認められな
かった （Fig. 4）。また、iPDT群および非照射群に一
般状態の異常は認められなかった。

3.　iPDT施行日および施行 7日目腫瘍体積およ
び相対的腫瘍体積

iPDT施行日は非照射群で 520.1±145.9 mm3、iPDT
群で 558.2±136.1 mm3であった。施行 7日目は非照

Fig. 2　Interstitial photodynamic therapy （iPDT） in nude mice transplanted with human oral cancer cells.

Fig. 3　Simulation of light properties from a cylindrical diffuser 
fiber （piece of beef, 60×35×20 mm）.

Fig. 4　Effect of iPDT on relative body weight in SAS-bearing 
nude mice. 
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射群で 1,462.4±295.4 mm3、iPDT群で 1,333.4±286.1 
mm3であった。両群で腫瘍体積に有意差は認めら
れなかった（Fig. 5）。相対腫瘍体積は非照射群で
288.3±38.8%、iPDT群で相対腫瘍体積では 241.0± 
24.9%であった。両群で統計学的有意差が認められ
た（P=0.0187） （Fig. 6）。

考　　　察

国内における口腔癌は頭頸部癌の約 3割11）、全癌
患者の 1～2%を占めており、高齢者に多く、人口
の高齢化に伴い罹患患者数は増加傾向の疾患であ
る。表在型早期口腔癌に対しては通常は外科的切除、
放射線治療が行われる12）。しかしながら口腔癌の場

合、手術による摂食嚥下・構音障害が残りやすいこ
とがある。また、全身状態不良で根治治療が困難な
症例、表在型早期口腔癌であるが、広範囲なものや
超高齢者では外科的切除を回避するようなことがあ
る。放射線治療は若年者に対して誘発癌を生じる可
能性がある。主に前述のような症例を対象として
PDTが施行されてきた。国内において PDT が適応
となる表在型口腔・咽頭癌は、長径が 4 cm以下で
外科的切除が可能であるが高度の後遺症が予想され
る腫瘍、画像診断上リンパ節転移がない T2以下の
症例である3）。一方、欧米では複数の臨床研究によ
り iPDTは頭頸部癌をはじめ前立腺癌、膵臓癌、脳
腫瘍における局所進行癌対する有用な治療戦略であ
ることが示されている13）。従来の外照射 PDTは光
の組織深達度から 5～10 mm以下の表在型早期癌に
対して用いられることが多い。深さが 10 mmを超
える腫瘍や深部組織の腫瘍に対しては iPDTが必要
とされている13）。標準治療に反応しなかった局所進
行頭頸部癌に対する 5,10,15,20-Tetrakis（m-hydroxy-
phenyl）chlorin（mTHPC, Temoporfin） （Foscan® Biolitec 
Pharmaceuticals Ltd, Dublin, Ireland）を用いた iPDT
の有用性が報告されている7-10）。mTHPCを用いた
iPDTは緩和治療を目的とした PDTとして治癒不能
な頭頸部癌患者のクオリティオブライフの向上に役
立つと報告されている14）。そこで、 今回われわれは
Karakulluckuらの手法10）15）を参考にして Cylindrical 
diffuser fiberに接続用プローブを介して「PDレーザ」
へ接続し、ヌードマウス移植ヒト口腔癌に対してタ
ラポルフィンナトリウムを用いた iPDTを施行した。
局所進行口腔癌を想定し、腫瘍径が 10 mm以上と
なった腫瘍モデルに対して iPDTを施行した。本研
究では、ヒト口腔癌移植マウスでの iPDTにおける
抗腫瘍効果に関する検討を行った。

1.　新型プローブの特性評価に対する考察
光分布形状より Cylindrical diffuser fiberは全周性
に内部照射が期待できる。したがって、深部浸潤癌
に対する iPDTに相応しい照射用ファイバーと考え
られた。表在型口腔・咽頭癌に対する PDTでは通常、
フラットカットの直射型ファイバーが用いられてい
る4）。Cylindrical diffuser fiberは肉厚な腫瘍に対して
フラットカットの直射型ファイバーに比べ、より効
果的であるとの報告がある16）。

Fig. 5　Effect of iPDT on tumor volume in SAS-bearing nude 
mice. 

 Tumor volume （mm3）=1/2×long diameter×（short diam-
eter）2

Fig. 6　Effect of iPDT on relative tumor volume in SAS-bearing 
nude mice.

 P<0.05 vs non-irradiation group （Student’s t-test）.
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2.　iPDT施行日および施行 7日目体重および相
対体重に対する考察

視診および体重の評価で、iPDTにおけるヌード
マウスの一般状態に対する特記すべき影響はなかっ
たと考えられた。

3.　iPDT施行日および施行 7日目腫瘍体積およ
び相対的腫瘍体積に対する考察

iPDT施行 7日目の腫瘍体積では iPDT群、非照
射群で統計学的有意差は認められなかった。これは
iPDTによる抗腫瘍効果よりも遺残腫瘍細胞の再増
殖が大きく、十分な腫瘍増殖抑制が出来なかったた
めと考えられた。しかしながら、iPDT施行 7日目
の相対腫瘍体積において iPDT群、非照射群で統計
学的有意差が認められたことより、iPDTは腫瘍増
殖による深部浸潤に対して抑制的に作用しているこ
とが示唆された。しかし、単一のファイバーを使用
するのみでは腫瘍塊に対する抗腫瘍効果は不十分で
ある可能性がある。十分な抗腫瘍効果を得るために
腫瘍内に複数のファイバーを留置し、PDTを行う
必要があると考えられた。本研究の限界としてマウ
スの腫瘍径では 2本以上のファイバーを挿入するこ
とが困難であったこと、「PDレーザ」が複数ファイ
バーの接続に対応していないことより、単一ファイ
バーによる照射とした。欧米における mTHPCを用
いた iPDTの臨床試験では複数のファイバーを 7～
15 mm間隔で腫瘍内に挿入している7）9）。事前に CT
またはMRIを用いて腫瘍体積を評価し、ファイバー
の留置する位置を決定している。腫瘍内への挿入は
本実験と同様に全身麻酔下に 18ゲージ留置針を用
いている。また、術中に超音波や Cアームを使用し、
画像ガイド下の iPDTを施行している。頭頸部の解
剖は複雑であり、特に、頸動脈損傷のリスクを回避
し iPDTを行うことできる。
今回、ヌードマウスに対するタラポルフィンナト
リウムの投与量 5 mg/kg、投与 2時間後に iPDTを
行った。しかしながら、本モデルにおいて最適な条
件であったかは不明である。今後は iPDT効果を得
るための最適なプロトコルを決定する試験が必要で
あると考えられた。

結　　　論

非照射群に比べ iPDT群は 7日目の相対腫瘍体積
が小さいため、局所進行口腔癌に対する iPDTは腫
瘍進行を抑制する可能性がある。
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Anti-tumor effect of interstitial photodynamic therapy in nude mice transplanted 
with human oral cancer cells
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Abstract

　Background & Objective　Positive results have been reported, mainly in Europe and the United States, for interstitial photo-
dynamic therapy （iPDT） as treatment in patients with locally advanced head and neck cancer who did not respond to standard 
therapy.　In Japan, however, PDT for locally advanced oral cancer has not been established yet.　Therefore, as a fundamental 
study on the application of PDT for locally advanced oral cancer, iPDT was performed using a cylindrical diffuser fiber.　The 
aim of this study was to investigate the therapeutic effect of iPDT in nude mice transplanted with human oral cancer cells.
　Materials & Methods　The fiber was connected to the main body of the PDT semiconductor laser （“PD laser”） via a probe 
for the conversion adapter and output set to 100 mW.　To determine the diffusion pattern, the cylindrical diffuser fiber was 
inserted into a piece of beef from above and light distribution observed from the side, measuring the bilateral diameters and 
range.　To evaluate the therapeutic effect of iPDT, human oral cancer cells （SAS） cultured in vitro were subcutaneously inocu-
lated in nude mice （BALB/cAJcl-nu/nu, male, 7-week-old ; 5 × 106 cells） and a xenograft model created.　The two experi-
mental groups were the iPDT group （n = 7） and the non-irradiated group （n = 7）.　Talaporfin sodium was administered into 
the tail vein of the mice at a dose of 5 mg/kg.　Two hours after administration, iPDT was performed using the cylindrical dif-
fuser fiber under general anesthesia.　Tumor volume at the day of iPDT application was taken as 100% ; tumor volume on day 
7 of enforcement was converted into relative tumor volume and the therapeutic effect evaluated.
　Results　In terms of diffusion, light was observed spreading from the tip in an almost spherical pattern with a diameter of 30 
mm.　A statistically significant difference （P =0.0187） was found in the relative tumor volumes between the non-irradiated and 
iPDT groups.
　Conclusion　The relative tumor volume in the iPDT group was smaller than in the non-irradiated group on the 7th day.　
This suggests that iPDT may suppress tumor progression in locally advanced oral cancer.

〈Key words〉: Locally advanced oral cancer, Interstitial photodynamic therapy （iPDT）, Cylindrical diffuser fiber, Talaporfin 
sodium, Nude mice transplanted with human oral cancer cells
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