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     We investigated the time course of Hematoporphyrin oligomer (HpO) uptake to squamous cell 

  carcinoma (SCC) transplanted into C3H mice after intraperitoneal (i.p.) -injection by measuring its 

  fluorescence intensity. The fluorescence intensity was maximum at 83 hr after the i.p.-injection. 

     The tumors once disappeared by the single application of photodynamic therapy (PDT) or 

  microwave hyperthermia at 83 hr after HpO i.p.-injection. However, all the tumors treated with 

  these single modalities recurred within 4 weeks after the treatments. Therefore, we investigated 

  the therapeutic effect of microwave hyperthermia in combination with PDT at 83 hr after HpO 

  i.p.-injection. As the results, the combination effect was the strongest when high-dose therapy was 

  used as the first choice of therapy, irrespective of the orders of the treatments and no tumor 

  regrowth occured over 45 days after tumor disappearance.
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         は じ め に

 近年,悪 性腫瘍 に対 してヘマ トポルフィリン誘導体

(HpD)と アルゴン色素レーザーシステムを使用 した

光力学的治療が発達 して きた.し かし,そ の治療の適

用は,表 在性の腫瘍 に限 られている.Harrisら1)は,

頭 頸部癌 に対す る光力学的治療の最初 の臨床経験 を

1986年 に報告 してお り,6例 中4例 の腫瘍 において完

全消失を見ており,残 り2例 についても相当の治療効

果を挙げている.

 一方,深 部に存在する悪性腫瘍に対する治療法 とし

て,マ イクロ波あるいはラジオ波温熱療法が研究され

てきている.ま た,HpDの マ イクロ波作用 に対する増

感効果が中島 ら2)や竜 田ら3)に よって,in vitroとin

vivoの 系 において,そ れぞれ報告されて きた.以 前,
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われわれ も,悪 性腫瘍治療法の基礎的研究 として,マ

イクロ波の温熱効果 と,HpDの マイクロ波作用に対す

る増感効果をin vitroの 系 で報告 した4)5).

 また,わ れわれは,他 のHpDに 比 べて安定な化合物

で あり,し かも,C3Hマ ウ スに移植 した扁平上皮癌

(SCC)組 織 に効率 よく取 り込 まれる新 しいヘマ トポル

フィリンオリゴマー(HpO)を 報 告 している6).

 他 方,培 養細胞系において,光 力学的治療 と温熱療

法の併用相乗的殺細胞効果が見 られることが,Chris-

tensenら7)やMangら8)に よ って示唆 され てきては

いるが,実 際 に実験腫瘍 を用いたin vivoの 研 究報告

はない.

 今回 の研究では,C3Hマ ウスの移植扁平上皮癌によ

る,HpO取 込 みの時間的推移 と,光 力学的治療 とマイ

クロ波温熱療法の併用において最 も効果的な条件を検

討 した.

         実 験 方 法

 1.材 料

 (1)腫 瘍

 C3H/Heマ ウ スの前肢腋窩部に自然に発生 した扁

平上皮癌で9)10),同 マ ウス背部に多代 にわたって継代

移植 した腫瘍(生 着率100%)を 移植後1カ 月目に摘出

した.中 心壊死部分 を,70%エ タ ノール綿で除去 し,

清 潔な操作下 に腫瘍辺縁部 を約3×3×3mm3に 細 切

して,10%FBSを 含 むRPMI-1640培 養 液 に浮遊 さ

せ,生 後約8-9週 齢 のC3H/Heマ ウ スの背部皮下左

右に1片 ずつ切開刺入した.移 植後約2週 目(11-17

日).腫 瘍 の大 きさが約100-200mm3に な った時点

で,ネ ンブタール麻酔下 に光力学的療法あるいはマイ

クロ波照射 を行った.

 (2)HpO

 ヘ マ トポルフィリンオ リゴマーHpO,分 子 量3000,

2.5mg/m1生 理食塩水;日 本生化学工業㈱,東 京)を

50μg/g.b.w.の 濃 度で,担 癌C3H/Heマ ウスに対 し腹

腔内注射 した.

 2.蛍 光測定技術

 HpOを 腹 腔内 あるい は腫瘍 内注射後 種々の時 間

(0,24,48,72,83,96,168時 間)に,マ ウスを屠

殺 し,腫 瘍直上の皮膚 を除外 し,腫 瘍組織を摘出した.

摘 出 した腫瘍 は約2×2×2mm3に 細 切 し,直 ちにあら

かじめアセ トン・ ドライアイス溶液で冷却 されたイソ

ペ ンタ ン溶 液 中で急冷 した.さ らに コンパ ゥン ド

(BRIGHT CRYO-M-BED,ブ ライ ト器具㈱, Huntin-

gdom, Cambridgeshire, PE 18, England)で 覆 い,

クライオスタッ ト(ブ ライ ト・クライオスタッ トモデ

ル,OTF/AS-60, Huntingdom, Cambridgeshire, PE

18,England)中 で-15℃ まで冷却 した.5μmの 凍結

切片 を作成 して,腫 瘍組織内に取 り込 まれたHpOの

蛍光強度 を,蛍 光強度計(850型,日 立㈱,東 京)を 用

いて反射法 により決定 した6).腫 瘍 直上の皮膚組織は

非凍結標本の まま,皮 膚裏面の蛍光強度 を同様 に測定

した.

 3.光 力 学的治療

 アルゴン色素 レーザー(630士5㎜,171-07型 と375-

03型,ス ペ ク トロ・フィジックス㈱,Mountain view,

CA, U.S.A.)を 用 い,フ ァイバー先端のパワー測定(50,

100,200,300mW/cm2)を 行 い,腫 瘍 までの距離 を

3cm,腫 瘍 におけるスポッ トの大 きさを直径8mmに

して照射 した.移 植後約2週 目の腫瘍 に対し,腹 控内

注射後83時間 目に,0,17.9,35.8,71.6,107.4J/cm2

の線量で照射を行 った(14匹).

 4.マ イ クロ波温熱療法

 マ イクロタイザー(2450MHz, MT-30型,ミ ナ ト医

科学㈱,大 阪)を 使って,直 径2cmの 円形のプロー ブ

を腫瘍の頂点に密着 させて照射 した.移 植後約2週 目

の腫瘍 に対 し,腹 腔内注射後83時間 目に,43±0.5℃ で

30,60,90分 と照射時間を変 えて照射 を行 った(15匹).

 5.光 力 学的治療 とマイクロ波温熱療法の併用療法

 HpOを 腹腔 内注射後83時間 目に,以 下の方法で,光

力学的治療 とマイクロ波温熱療法の併用療法 を行 った

(各群6匹).

 (1)マ イ クロ波温熱療法(照 射時問60分)施 行後,

1時 間以内に光力学的治療(レ ーザー光の線量35.8J/

cm2)を 施 行 した.

 (2)光 力学的治療(35.8J/cm2)施 行 後,1時 間以内

にマイクロ波温熱療法(60分)を 施行 した.

 (3)マ イ クロ波温熱療法(30分)施 行後,1時 間以

内に光力学的治療(71.6J/cm2)を 施行 した.

 (4)光 力 学的治療(71.6J/cm2)施 行 後,1時 間以内

にマイクロ波温熱療法(30分)を 施行 した.

 6.温 度 測定

 光 力学的治療 あるいはマイクロ波温熱療法の間,高

精度センサー付パネル温度差計(ヂ ギパ ネルD620型,

宝サー ミスター器具㈱,横 浜)を 使 って,腫 瘍底部中

央の温度 と体温(こ う門入 口部 より2cm奥 の腸 内温

度)の 計測を行 った.マ イクロ波照射中,腫 瘍内の温

度を43±0.5℃ に上げるまでに要す る時間は,10分 以内
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になるように した.体 温は40℃ 以下 に保 った.光 力学

的治療施行中,全 例 において腫瘍内温度 は39℃ 以 上に

は上昇 しなかった.

 7.単 独 および併用療法で行 った腫瘍反応の評価

(1)腫 瘍 のgrowth curveを 作成す るために,照 射

前後 を通 じて1日1回,ノ ギスで腫瘍の体積 を測定 し

た.

 (2)照 射 前,お よび照射後の肉眼的変化 を写真に記

録 した.

 (3) 照射 直前,お よび照射後種々の時間に,マ ウス

を殺 し,腫 瘍 を摘出 した.摘 出した腫瘍は,10%緩 衝

ホルマ リンに固定し,パ ラフィンに包埋 し,5μmの パ

ラフィン切片を作成 して,ヘ マ トキシリン・エオジン

(H.E.)で 染色 した.

 8.併 用療法による腫瘍体積減少率の算定

(1)growth curveに おいて,腫 瘍の体積 の減少率

を,腫 瘍が照射 開始時の大 きさの75,50,25,0%に

なるのに要する日数の逆数で表 した.

 (2)4処 置群間の差異有意差を,Wilcoxon-Mann-

Whitney test(非 対 二標本順位和検定)11)を 使 って,そ

れぞれの腫瘍の減少率に対 し解析 した.

         実 験 結 果

 1.蛍 光

 凍結切片中では,HpOの 特異的赤色蛍光は,腫 瘍組

織の周囲に形成 された線維性被膜 と腫瘍組織中の結合

織細胞,毛 細血管,炎 症細胞,特 にこれらの細胞の細

胞質 に陽性 に観察された.

 腫瘍 および腫瘍直上の皮膚に取 り込 まれたHpOの

蛍光スペク トルを反射法により測定 して図1の スペ ク

トルを得た.す なわち,腹 腔内注射により腫瘍組織に

取 り込 まれたHpOの 相対的蛍光強度(カ ーブ1)は,

注射後83時間 目に最 も強かった.他 方,腫 瘍 内注射に

より腫瘍組織 に取 り込 まれたHpOの 相対的蛍光強度

(カーブ3)は 注射後急速に減少した.ま た,腫 瘍内注

射により皮膚に取 り込 まれたHpOの 相対的蛍光強度

(カーブ2)は,注 射後次第に強 くなり注射後83時 間 目

近傍でピー クに達 し,そ の後は緩やかに減少 した.こ

の結果から,HpO腹 腔 内投与後83時 間 目において以後

の実験を行った.

 2.光 力学的治療単独

 (1) Dose-response

 種 々 の線量で,5腫 瘍(5匹)に 対 し光力学的治療

を施行 し図2のgrowth curveを 得 た.こ の図で,

17.9J/cm2の 線量で照射 した腫瘍(カ ーブ1)で は,腫

図l HpOの 蛍光強度の比較

   注射後種々の時間に腫瘍組織 と皮膚に取り
   込まれたHpOの 相対的蛍光強度

   (カーブ1は 腹腔内注射後の腫瘍内の強度
   を示す.カ ーブ2,3は それぞれ,腫 瘍内注

   射後の皮膚内,腫 瘍内の強度を示す.)

図2 光 力学的治療のdose-response

   HpOを 腹 腔内注射後83時 間 目にアル ゴン

   色 素 レーザーからの光(波 長630±5nm)を

   使 って,0(カ ー ブ0),17.9(カ ー ブ1),

   35.8(カ ー ブ2),71.6(カ ー ブ3),107.4(カ

   ー ブ4)J/cm2の 線量で,腫 瘍に対 し,光 力

   学 的治療 を施行 した.
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図3 マ イクロ波温熱療法のdose-response

HpOを 腹 腔内注射後83時 間 目にマ イクロ

タィザー(2450MHz)を 使 って,43±0.5℃

で,種 々の時間 〔0(カ ー ブ0),30(カ ー

ブ1),60(カ ー ブ2),90(カ ー ブ3)分

間〕,腫 瘍 に対し,マ イクロ波 を照射 した.

瘍 の生長速度はコン トロール(カ ーブ0)の 生 長速度

とほとん ど同じであった.35.8J/cm2あ るいは71.6J/

cm2の 線 量で照射 した腫瘍(カ ーブ2,3)で は,腫 瘍

はいったん退縮 したが消失 しなかった.こ れに対 し,

107.4J/cm2の 線量で照射 した腫瘍(カ ーブ4)で は,

腫 瘍(1個)は 照射後8日 目に消失したが,腫 瘍消失

後9日 目には再発 した.

(2)腫 瘍 の再発

腫瘍消失後の腫瘍の再発の有無 を調 べるために,

HPOを 腹腔 内注射後83時 間 目に,107.4J/cm2の 線 量

で,9腫 瘍(9匹)に 対 し,光 力学的治療 を施行 した.

結 果 として,照 射 した腫瘍 はすべて消失 した(照 射後

平均4.22日目)が,全 例において,腫 瘍消失後4週 間

以内に腫瘍の再発をみた.

(3)腫 瘍 の肉眼的および組織学的変化

照射後,腫 瘍表面 は黒化 し痂皮を形成 した,組 織学

的には,照 射直後よ りうっ血 と出血が強 く,腫 瘍内血

管の損傷が見 られた.そ して,肉 眼的に腫瘍が消失し

たかに見 えても,組 織学的には腫瘍細胞は常に残存 し

ていた.

3.マ イ クロ波温熱療法単独

図4 high-doseの マ イクロ波温熱療法を行い,

次 いでlow-doseの 光 力学的治療 を行った

場合のgrowth curve

HpOを 腹腔 内 注射 後83時 間 目に,high-

doseの マイクロ波温熱療法(3.21W,43±

0.5℃,60分)を 行 い,そ の直後にlow-dose

のPDT(35.8J/cm2)を 行 った.カ ーブ1

は コントロー街の腫瘍 を示 し,カ ーブ2は

照射 した腫瘍 を示す.

(1)Dose-response

HpOを 腹 腔内注射後83時間 目に,3群(各2匹)に

対 し,種 々の時間,マ イクロ波温熱療法 を施行 した.

図3に 示 したように,コ ン トロール(カ ーブ0)は 急

速に生長 したのに対 し,30分 間 あるいは60分 間 照射 し

た群(カ ーブ1,2)に お いて,腫 瘍はいったん退縮

したが消失 しなか った.こ れに対 し,90分 間照射 した

群(カ ーブ3)で は,腫 瘍(2個)は 照射後平均5日

目に消失 したが,腫 瘍消失後平均11日 目には再発 した.

(2)腫 瘍 の再発

腫瘍消失後の腫瘍の再発 の有無 を調べ るた めに,

HpOを 腹腔 内注射後83時 間 目に,90分 間,9腫 瘍 に対

し,マ イクロ波温熱療法を施行 した.結 果 として,照

射 した腫瘍はすべて消失した(照 射後平均4.02日 目)

が,全 例 において,腫 瘍消失後4週 間以内に腫瘍の再

発 をみた.
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(3)腫 瘍 の肉眼的および組織学的変化

光力学的療法 の場合 とほぼ同 じであった.

4.光 力学的治療 とマイクロ波温熱療法の併用療法

光力学的治療単独 あるいはマイクロ波温熱療法単独

のdose-responseの 結果(図2,3)か ら,そ れぞれ

の単独療法において腫瘍 をいったんは消失 させる条件

が得 られた.す なわち,光 力学的治療においては107,4J

/cm2の 線量であり,マ イクロ波温熱療法においては90

分照射である.し か し,こ れ らの条件で も腫瘍は再発

した.そ れ故,完 全な腫瘍の絶滅 を成 し遂げるために,

光力学的治療 とマイクロ波温熱療法の併用 を試みた.

この併用療法においては,照 射方法による効果の差を

より明確 にするため と,生体の負担を軽減するために,

図2,3で 得 たgrowthcurveか ら,そ れぞれの単独療

法において腫瘍 が消失 しない条件 を用 いた.す なわち,

high-doseの 治 療の条件 として,光 力学的治療におい

ては71.6J/cm2の 線 量 を,マ イクロ波温熱療法におい

ては60分 照射 を用い,ま た,low-doseの 治 療の条件 と

しては,光 力学的治療 として35.8J/cm2の 線量 を,マ

イクロ波温熱療法 として30分 照射 を適用 した.そ れぞ

れ異なる療法のhigh-doseの 条件 と10w-doseの 条件

を組み合わせて実験 を行った.

(1)先 にhigh-doseの 治 療 を行 い,次 いでlow-

doseの 治 療を行 った場合(併 用第1,4群)

マイクロ波温熱療法(60分)を 行い,次 いで光力学

的治療(35.8J/cm2)を 行 った場合(第1群)の 照射 し

た腫瘍(カ ーブ2)と コン トロールの腫瘍(カ ーブ1)

の代 表的なgrowthcurveを,図4に 示す.コ ン トロー

ルの腫瘍は,照 射後急速に生長 した.こ れに対 し,照

射 した腫瘍 は,照 射後急速 に退縮 し,照 射後5日 目に

は消失 した.第1群(high-doseの マ イクロ波温熱療法

を行い,次 いでlow-doseの 光力学的治療を行った群)

と,第4群(high-doseの 光 力学的治療 を行い,次 いで

1ow-doseの マイクロ波治療 を行 った群)で は,照 射 し

た腫瘍 はすべて消失 し,腫 瘍消失後45日 以上経過 して

も再発 しなかった.

図5に,こ れらの腫瘍の肉眼的変化を示す.丸 い皮

下腫瘍(A)が,照 射後2日 目には退縮 してかつ表面が

黒化 し(B),照 射後5日 目には消失 している(C).

組 織学的には,照 射前(図6)は,腫 瘍組織 はほぼ

完全 にviableな 腫瘍組織で充満 してお り,自 然 な壊死

領域は見 られなかった.照 射直後の所見では,腫 瘍組

織はかなりうっ血 し部分的な出血が見 られたが,腫 瘍

細胞は依然 としてviableで あ り,上 皮 も正常であ っ

た.照 射後1日 目になると,上 皮は潰瘍 を形成 し,腫

図5図4の ケースにおける肉眼的変化

図4の ケースにおける肉眼的変化.照 射

前(A)に お いて,下 の腫瘍 は照射 した腫

瘍 で,上 の腫瘍 はコン トロー ルであ る.

(B),(C)は それぞれ,照 射後第2日 目,

第3日 目を示す.

図6照 射前の腫瘍の顕微鏡写真

照射前の腫瘍の顕微鏡写真を示す.(A)

は低 倍率写真(10倍)を 示し,(B)は 高倍

率写真(50倍)を 示す.
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移植後の 日数 〔日〕

図7図4の 方法の照射 を行 ってから5日 目の腫

瘍 の顕微鏡写真

図4の 方法の照射を行ってか ら5日 目の

腫瘍の顕微鏡写真.(A)は 低倍率写真(16

倍)を 示 し,(B)は 高倍率写真(50倍)を

示す.

瘍 組織の出血 は顕著 にな り,腫 瘍細胞はviableな もの

と壊死 を起 こしているものが混在 していた.そ して照

射後5日 目(図7)に は,照 射前に腫瘍の存在 してい

た領域は,好 中球 を伴った炎症性の浸出物(高 倍率写

真(B)の 上 方の領域)で 覆われた肉芽組織(Bの 下 方

の領域)か ら成ってお り,腫 瘍細胞の残存 は見られな

かった.照 射後45日 目 も組織学的にtumor-freeで あ

った.

(2)先 にlow-doseの 治 療 を行 い,次 い でhigh-

doseの 治療 を行 った場合(併 用第2,3群)

光 力学的治療(35.8J/cm2)を 行 い,次 いでマイクロ

波温熱療法(60分)を 行 った場合(第2群)の 照射 し

た腫瘍(カ ーブ2)と コン トロールの腫瘍(カ ーブ1)

の代 表的なgrowthcurveを,図8に 示す,照 射 した腫

瘍は照射後7日 目にはいったん消失したが,照 射後12

日目 には再発 した.第2群(low-doseの 光力学的治療

を行 い,次 いでhigh-doseの マ イクロ波温熱療法 を行

図81ow-doseの 光 力 学 的 治 療 を行 い,次 い で

highdoseの マ イ ク ロ 波 温 熱 療 法 を行 っ た

場 合 のgrowthcurve

HpOを 腹 腔 内 注 射 後83時 間 目 に,1ow-

doseの 光 力 学 的 治 療(35.8J/cm2)を 行 い,

そ の 直 後 にhigh-doseの マ イ ク ロ 波 温 熱

療 法(3.54W,43±0.5℃,60分)を 行 っ た.

カ ー ブ1は コ ン トロ ー ル の 腫 瘍 を 示 し,カ

ー ブ2は 照 射 した 腫 瘍 を 示 す
.

図9図8の ケースにおける肉眼的変化

図8の ケースにおける肉眼的変化.照 射

前(A)に お いて,右 の腫瘍は照射 した腫

瘍で,左 の腫瘍 は コン トロー ルである.

(B),(C)は そ れぞれ,照 射後第7日 目,

第12日 目 を示す.

った群)と,第3群(low-doseの マ イクロ波温熱療法

を行い,次 いでhigh-doseの 光 力学 的治療 を行 った
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図10図8の 方法の照射 を行 ってから11日 目の腫

瘍の顕微鏡写真

図8の 方法の照射 を行 ってから11日 目の

腫瘍の顕微鏡写真.(A)は 低 倍率写真(13.2

倍)を 示 し,(B)は 高倍率写真(50倍)を

示す.▲ は残存 している腫瘍細胞.

表1併 用療法における抗腫瘍効果の比較

それぞれの併用療法における抗腫瘍効果の平均値 を,

腫 瘍の大 きさが照射開始時の大 きさの75,50,25,0%

に減 少するのに要する時間の逆数 によって求めた.数 が

大 きいほど抗腫瘍効果が大であることを示す.

群)で は,照 射 した腫瘍はすべていったん消失 したが,

皆,照 射後4週 間以内に再発 した.

図9に,こ れ らの腫瘍の肉眼的変化 を示す.丸 い皮

下腫瘍(A)が,照 射後7日 目に消失 した(B)が,照

射後12日 目には再発 した(C).

肉眼 的に腫瘍があたかも消失したかにみえた,照 射

後11日 目の組織学的所見を図10に 示 すが,腫 瘍細胞は

残存 していた(▲).

(3)腫 瘍 反応の評価 とデータ解析

growthcurve(図4,8)か ら,腫 瘍体積の縮小率
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を,腫 瘍が照射開始時の大 きさの75,50,25,0%に

な るのに要する日数の逆数で表 し,各 群における平均

値を表1に 示す.光 力学的治療であれ,マ イクロ波で

あれ,先 にhigh-doseの 治 療を行 った群では,腫 瘍の

体積が急速に減少 した.

そ して4つ の処置群間の縮小率の差異の有意差 も,

Wilcoxon-Mann-Whitney test(順 位 和検定)で 解析

した.腫 瘍の大 きさを75,50,25,0%に 減 少させる

抗腫瘍効果 は,第1群 あるいは第4群 が,第2群 ある

いは第3群 に対 し,1%有 意水準 において有意差があ

った.

考 察

HpDは あ らゆる正常組織 よりも悪性腫瘍 に高率に

蓄積されると一般 に言われているが,そ の動態および

メカニズムの詳細 は不明な点が多い.1979年,Gomer

ら12)は,担 癌マウスに腹腔内注射後種々の時間におけ

る,腫 瘍組織 に局在する[14C]HpDと[3H]HpDの

総 量は,皮 膚や筋肉組織 より多かったが,肝,腎,脾

より少ないと報告 している.

Gomerら12)は また,腹 腔 内注射後の,腫 瘍 を含むす

べての組織内の[14C]HpDと[3H]HpDの 蓄積量は,

腹腔内投与後3-4時 間 でピークが得 られ,続 く44あ

るいは45時 間 の間,一 定であるが,そ の後両 アイソト

ープ量は減少 した と報告 している.こ れに反 し,今 回

の実験では,腹 腔内注射により腫瘍組織 に取 り込 まれ

たHpOの 相 対的蛍光強度は,注 射後次第に上昇 して

83時 間 目にピークがあった.彼 らの実験 と今回の実験

における最 も大 きな違いは使用 した光増感剤の分子量

にあると考えられる.す なわち,今 回使用したHpOの

分子量(3000)は,Gomerら が使用 したPhotofrin Iの

分子量(1000以 下)の3倍 以上である.HpOは その大

きな分子量のために,Photofrin Iに 比 べて,腫 瘍組織

への取込み,腫 瘍組織 内での蓄積,腫 瘍組織か らの排

泄に,よ り多 くの時間を要する可能性がある.

過 去の分光学的研究13)よ り,腫 瘍内注射 において

も,腹 腔内注射の場合 と同じように注射後83時間 目で

は,注 射後初期の頃に比べ,HpO分 子 は腫瘍 内で会合

体を形成 し,安 定化 していると考えられる.さ らに,

図1に 示すように,HpOを 腫瘍内注射後,腫 瘍内の蛍

光強度(カ ーブ3)が 急速 に減少 していくのに対 し,

皮膚の蛍光強度(カ ーブ2)は 次第に上昇し,83時 間

目付近 でピークに達する.こ のことか ら,腫 瘍内注射

後83時 間 目に近づ くにつれて,腫 瘍内のHpOが 血 管

などを介して皮膚へ移行 してい くことが うかがえる.

すなわち,HpOを 腫瘍内注射 した場合は,注 射後83時

間 目には,HpO分 子 は腫瘍内で安定 しているが,量 は

少ないと考えられ る.

併 用療法を行う前に,光 力学的治療単独,あ るいは

マイクロ波温熱療法単独の治療効果を調べた結果,両

者においてdose-responseが 見 られ,腫 瘍をいったん

消失させ る条件,す なわち,光 力学的治療においては

107,4J/cm2の 線 量,マ イクロ波温熱療法 においては90

分照 射が得られた.し かし,こ れ らの条件 においては,

腫瘍消失後4週 間以内に腫瘍はすべて再発 した.

併 用療法においては,光 力学的治療であれ,マ イク

ロ波温熱療法であれ,先 にhigh-doseの 治療 を行 った

場合に,治 療効果は最 も高 く,照 射後45日 以 上(あ る

ものは1年 以上)経 過 しても,腫 瘍の再発 は起 こらな

かった.移 植癌に対する光力学的治療 とマイクロ波温

熱療法 の併用効 果 につ いてはWaldowら14)とHen-

dersonら15)に よる報告がある.彼 らは,光 力学的治療

を先に行 った場合に最 も併用効果が強 く,マ イクロ波

温熱療法 を先に行 った場合 には効果 が弱 い と報告 し

た.彼 らの実験においては,光 力学的治療の線量 は

135J/cm2で あ り,マ イクロ波温熱療法の照射時問は30

分 であった.135J/cm2の 線量での光力学的療法は,今

回の実験 ではhigh-doseの 条件 に相当し,30分 間 のマ

イクロ波温熱療法は,low-doseの 条 件に相当する.従

って,彼 らの実験は,今 回の実験の第3群 と第4群 に

相当し,今 回の実験結果 と一致する.

次 に何故,先 にhigh-doseの 治療 を行 った方が効果

的かということに関 しては,以 下の考察が可能であろ

う.

まず第一に,腫 瘍細胞の温熱あるいは光力学的作用

に対する耐性の存在が考 えられる.古 来,熱 耐性の存

在が提唱されて久 しいが16)20),近 年step down heat-

ingす な わ ちhigh-doseの 温 熱療法 を行 い,次 いで

low-doseの 温 熱療法 を行 う場合は,熱 耐性が減少す

る21)23)が,step up heatingす な わちlow-doseの 温

熱療法 を行い,次 いでhigh-doseの 温熱療法 を行 う場

合 は,大 きな熱耐性が存在 す る21)24)と報 告 されてい

る.今 回の実験における,high-doseの 治療 を行い,次

いでlow-doseの 治療 を行 う方法は,step down heat-

ingに 相 当し,ま た,1ow-doseの 治 療を行い,次 いで

high-doseの 治療 を行 う方法は,step up heatingに 相

当するとすれば,温 熱 と光力学的作用の間に も耐性が

存在 し,治 療内容 にかかわらず,high-doseの 後 の耐性
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は小 さく,1ow-doseの 後 の耐性 は大 きい可能性があ

る.

第二に,DNA損 傷 に対する腫瘍細胞の修復(repair)

能力が考えられる.low-doseの 治療 を行 い,次 いで

high-doseの 治 療 を行 う場合は,最 初のlow-doseの

治療の不十分な効果が修復作用を引 き起 こし易 くする

可能性がある.

第 三に,low-doseの マ イク ロ波温 熱療 法 による

HpDの 腫瘍内局在 の変化の可能性が考えられる.腫 瘍

組織に取 り込 まれたHpD分 子 の一部 は,弱 い温熱治

療効果よりも,マ イクロ波温熱療法の温熱作用によっ

て,血 管 を介 して腫瘍外へ遊離するかもしれない.ま

たlow-doseの 光 力学的治療により,腫 瘍内HpDが 失

活する可能性 も考えられ る.

一方
,光 力学的治療 とマイクロ波温熱療法のメカニ

ズムは,以 下の点において類似 している と思われる.

まず第一に,両 者 とも照射時に活性酸素 を発生 させ

る可能性があることである.従 来,光 力学的治療 に関

しては,赤 色光(波 長630nm)に よって腫瘍 内のHpD

が励起され,そ の時に発生する一重項酸素によって腫

瘍細胞が酸化されるといわれている25)26).他 方,中 島

ら2)や竜田 ら3),そ して,わ れわれ5)は,HpDを 含 む腫

瘍細胞がマイクロ波によって照射された時に,光 力学

的療法と同様 に活性酸素を発生 させ る可能性があると

報告して きた.

第二は,両 者の照射後 の組織学的所見の類似 である.

この二者の各々,あ るいは併用 において,照 射後の組

織学的変化は,腫 瘍組織 内のうっ血,出 血が主であ り,

両者は血管系の損傷 が初期段階 として起 こるものと推

測される.

結 語

C3Hマ ウ スに移植 した扁平上皮癌に対 し,最 近開発

された新 しいヘマ トポルフィリン誘導体の一つである

ヘマトポルフィリンオリゴマー(HpO)を 投与 して実

験を行った結果,以 下の結論 を得た.

1)HpO腹 腔 内投与後の腫瘍 内取込み量の時間的

推移を調べた ところ,腫 瘍組織 内HpOの 相 対的蛍光

強度は投与後83時 間 目に最大であった.

2)HpO腹 腔 内投与後83時 間 目に施 行 した光力学

的治療(PDT)あ るいはマイクロ波温熱療法の単独処

置により,腫 瘍は肉眼的にいったん消失 したが,処 置

後4週 間以内に再発 を見た.

3)そ こで,こ の再発 を防ぐために,HpOを 腹 腔内

投与後83時間 目にPDTと マ イクロ波温熱療法の併用

療法 を施行 した結果,ど ち らの治療法 にせ よ,先 に

high-doseの 治療 を行 った場合に限 り,そ の併用効果

は最 も強 く,腫 瘍消失後45日 以上経過後でも肉眼的か

つ組織学的に腫瘍の再発は見 られなかった.

4)こ れ ら単独治療後の病理組織学的検討の結果,

いずれの治療において も,照 射直後 より腫瘍組織内に

うっ血や出血が見 られた.
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