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Recently, sulphonated aluminum chloro phthalocyanine (AlPC) has attracted a great 
deal of attention as a new photosensitizer in photodynamic therapy (PDT). Tissue con-
centrations and photodynamic effects of AlPC and hematoporphyrin derivative (HpD), 
that has been using clinically in PDT, were determined in nude mice transplanted 
bladder tumors. Photodynamic effect with AlPC and light (light emission at 675nm from 
the titanium-sapphire laser) were compared with that of HpD and laser light at 630 nm. 
According to the tissue distribution of AlPC and HpD at various times after administ-
ration, the ratios of tumoral concentration to muscular concentration of AlPC were 
higher than those of HpD, and skin concentration of A1PC at 24 to 168 hr after adm-
inistration was lower than that of HpD, These results suggest that more selectively 
AlPC localizes in malignant tumor than HpD, and there is a possibility of reducing 
skin photosensitivity with AlPC as compared with HpD. The regression of tumor vo-
lume after PDT was higher with AlPC than with HpD.

These results suggest that AlPC may be promising photosensitizer for PDT in res. 

pect of the selective tumor destruction and the reducing skin photosensitivity,

1は じめに

光感受性物質とレーザー光を用いた光力学的

治療(PDT)は 各種悪性腫瘍の治療に応用されて

いる。光感受性物質としては,以 前より腫瘍組

織に親和性の高いと言われているヘマ トポルフ

ィリン誘導体(HpD)が 現在臨床的に使用 されて

いる。しかしHpDは,(1)組 織内深達性の比較

的大きい600nm以 上の波長域において吸光度が

小さいこと(2)皮 膚における残留性が比較的高

いことにより,3～4週 にわたり皮膚光過敏症

発生のおそれがあるといった欠点がある。この

ためHpDに 代わる光感受性物質としてフタロサ

イアニンの検討を行なった。なお今回フタロサ

イアニンの最大光吸収波長である675nm近 傍の

波長のレーザ ー光を商出力で発振できる,チ タ

ン ・サファイアレーザーを用いてフタロサイア

ニ ンの光力学 的抗腫瘍効果の検討 を行 ない,

HpDあ るい はフタロサ イアニンとアル ゴン色素

レーザ ーにお ける効果 との比較検討 した。

2材 料お よび方法

フタロサイアニンは,図1の4つ のisoindole 

unitsの 中 心元 素 と してアル ミニ ウムの結 合 し

たsulphonated aluminun chloro phthalocya-

nine(AIPC)を 使 用 し,住 友 製薬(株)よ り提 供を

蛍 けた。HpDはOncology Research and De-

velopment Inc.(USA)製 のPhotofrin Iを 使 用

した。

吸光スペ ク トルの測定 には島津製作所製 の吸

光 々度 計UV-190型 を,蛍 光スペ ク トルの測定

には 日立製作所製の分光蛍光光度計850型 を 使

用 した。
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当教室 で樹立 したヒト膀胱癌 由来培養株,KK

-47細 胞 を ヌー ドマウス(BALB/c,nu/nu)背 部

皮下 に移植 し作製 した腫瘍 を用 い,腫 瘍集積性

および光 力学 的抗腫瘍効果 を検討 した 。

レーザ ー装置 はSpectra-Physics社 製 の アル

ゴ ン ・色素 レーザ ー(171-07型 と375。03型,色

素 と してはローダ ミンBお よびDCMを 使 用)お

よびチ タン ・サファイアレーザ ー(3900型)を 用

いた。

3結 果お よび考察

(1)フ タ ロサイアニ ンの特徴

図2の ようにAIPCとHpDの10μg/ml濃 度 溶

液における光吸収スペク トルの比較では,HpD

は臨床上PDTに 使用されるレーザー光の波長

630nmで は最小の光吸収ピークに一致するのに

対 し,400nm近 傍に最大の光吸収ピークが認め

られる。350nm～400nmの 光吸収がHpDの 皮膚

光過敏症の重要な要因とされている。それに対

しAIPCの 光吸収スペクトルでは紫外線波長領

域で比較的光吸収が少なく,675nm付 近に大き

な光吸収ピークが認められる。光の組織深達性

はその波長に依存 し,長 波長ほど組織深達性が

大きいと言われている。光吸収スペクトルに基

づくとAIPCを 用いたPDTに おいて皮膚の光過

敏症の軽減および,675nmと 長波長のレーザー

図1 AlPCお よびHpDの 化学構造式

図2 AlPCお よび}{pDの リン酸緩衝液中での光吸奴スペク トル
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光にてのPDTで,大 きな抗腫瘍効 果が期待 され

る。またAIPCは リン酸緩衝 液中 では,図3の

よ うに675nmに 最 大蛍光 発光 ピークを有す る。

それに対 しHpDも 蛍光 発光物質であ るが,AiPC

お よびHpD10μg/mlの 溶 液 ではAIPCの ほ うが

約20倍 の強い蛍 光発光 を示す。

(2)フ タ ロサイアニ ンの腫瘍 集積性 について

腫瘍移植 ヌードマウス にAIPCあ るいはHpD

10mg/kgを 腹 腔内投与後3,24,48,96お よ び168

時 間後 にマ ウスを屠殺 し,腫 瘍,周 囲筋 肉組織

お よび皮膚 を摘 出 した。AIPCの 抽 出方法は各

組織 よ り湿重 量200mgを 切 離後細 切 し,0.1N

の 水 酸化ナ トリウム水溶液5mlを 加 えて ホモ ジ

ネイ トする。50℃ の恒 温槽 にて4時 間放置後,

遠 心を行ない,上 清 を分 離 し610nmで 励 起 した

時の675nmの 蛍 光強 度を測定 した。おのお のの

図3 AIPCお よびHpDの リン酸緩衝液中での蛍光発光スペク トル

表1 AIPC投 与 後の腫瘍移植ヌー ドマウスの

腫瘍,筋 肉、皮膚 内のAIPCの 経 時的濃度

1 AIPCの 温度は μg/gで 表示されている
。

2 Standard errorは5匹 のマウスよリ計算 されている
。

表2HpD投 与 後の腫瘍移植ヌー ドマウスの

腫瘍,筋 肉,皮 膚内のHpDの 経 時的濃度

1 HpOの 濃度は μg/gで 表示されている
、2 S

landard errorは5匹 のマウスよ り計算されている
。

図4 AlPCお よびHpDと 各種波長の

レーザー光による光力学的抗腫瘍効果
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組 織内濃度を標準曲線 より算定 した。またHpD

の 組 織か らの抽 出は,各 組織 よ り湿重量200mg

を 切離後細 切 し,0.15Mの 酢 酸5mlを 加 えてホ

モ ジネイ トす る。ついで,こ れに酢酸 エチルと

酢酸の混合液を加 えた ものか らポル フ ィリンを

1.5Nの 塩 酸で抽出 し,400nmで 励 起 したとき

の630nmの 蛍 光強 度を測定 した。HpDの 組 織内

濃度は標 準曲線 より算定 した。その結 果は表1

にAlPC10mg/kg投 与 したと きの経 時的な濃度,

表2はHpD10mg/kg投 与 したときの組織 内濃度

である。AIPCの 腫 瘍/筋 肉比 では投与48,96時

間 でそれぞれ2.83,3.81で あ ったのに対 し,

HpDで は2.22,2.29で あ り周 囲組織 に比 しての

腫瘍集 積性につ いてはAlPCの ほ うが良好 であ

った。 また投与24時 間と168時 間 における濃度

の比較 を皮膚 につ いてみ ると,AIPCの168時 間

値/24時 間 値 は0.23で あ るのに対 し,1{pDで は

0,43と な りAIPCの 方 が皮膚か らの排 出が良好

で あった。以上投与後の組織 内濃 度の結果 か ら

は投与48時 間においてのAIPCの 周 囲組織 に対

す る腫瘍集積性は優 れてお り,し か も皮膚か ら

の排 出が 貝pDよ りも速 いといえる。

(3)フ タ ロサ イアニ ンとチ タン ・サ フ ァイア

レーザ ーを用いた光力学的抗腫瘍効果 につい

て

前述の ごとくKK-47細 胞 を背部皮下に移植 し

た ヌー ドマ ウスを用いて,AIPCお よびHpD投

与 後の光力学的抗腫瘍効果について検討 した。

AlPCあ る いはHpDを10mg/kg腹 腔 内投与48時 間

後に,レ ーザ ー光を照射 した。波長630nmの レ

ーザ ー光は ローダ ミンBを 用い たアル ゴ ン ・色

素 レーザ ーより,670nmの レ ーザ ー光はDCM

を 用 いたアルゴ ン ・色 素 レーザ ーより,675nm

の レ ーザー光はチ タン ・サフ ァイア レーザ ーよ

り発振 された ものである。すべての レーザ ー光

の光強度 は150mW/cm2で,630nmと670nmの レ

ーザ ー光の総エネル ギー量は150J/cm2
,675nm

の レ ーザ ー光の総 エネル ギ ー量は50J/cm2を 移 植

腫瘍 に照射 した。照 射後 の腫瘍体 積を(腫 瘍 の

長 径 ×短径 ×高 さ)× π/6で 算 出 し,照 射後 よ

り1日 おきに算定 した。図4は その結 果である。

AlPCとHpDの 光力学 的抗腫瘍効 果の比較 では,

150J/cm2の 照 射でAIPC投 与後 の670nmの レ ーザ

-光 照 射でHpD投 与 後の630nmの レーザ ー光 照

射よ り大きな抗腫 瘍効 果が得 られた。光感受性

物質の 同量投 与では適正 な レーザ ー光 を用 いれ

ば,AIPCを 用 いた場合の ほ うが,同 じ光 工ネ

ル ギーで よ り大 きな抗腫瘍効果が得 られた。次

にDCMを 用 いたアルゴ ン ・色素 レーザ ーでは

波長を長波長 に変 化させ た場 合,最 大670nmま

で で あ り,AIPCの 最 大吸収波長 である675nm

の レーザ ー光 は発振不可能で あった。そこでチ

タ ン ・サ フ ァイア レーザ ーを用 い675nmの レー

ザ ー光 を照 射 した。675nmの レーザ ー光 のエネ

ル ギー量 は50J/cm2で あ り,670nmの レーザ ー光

の エネルギ ー量150J/cm2の1/3で あ る。675nmの

レーザ ー光の場合1/3の エ ネル ギー量 で,670

nmの レーザ ー光照射に比較 し,や や劣 るもの

の腫瘍増殖抑制効果が認 め られ た。 この ことは

AIPCを 用 い る場 合,675nmの レ ーザ ー光を用

いれば少な いエネルギ ー量,す な わち短時 間で

光力学的抗腫瘍効果が期待で きると推察 された。

AIPCは 光 過敏症の軽減お よび光力学的抗腫

瘍効果の観点か ら今後PDTに て 大 い に期 待 さ

れ る。
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