
　光線力学的治療（photodynamic therapy; PDT）は，感光
物質（光増感剤）が有する光増感作用を利用した，がんな
どの増殖性疾患に対する治療法である．
　光増感作用は，もともと銀塩写真において可視光に対す
る銀錯体の感光特性を増幅するための技術で，CD-Rやリ
ソグラフ等，現在でもさまざまな分野で利用されている普
遍的な技術である1）．PDTは，光増感剤としてポルフィリ
ン化合物やフタルシアニン誘導体に代表される光増感剤を
全身投与し，患部に対して光照射を行うことによって，光
増感剤より産生される一重項酸素（1O2）等の活性酸素
（reactiveoxygen species; ROS）による酸化反応により患部
における疾患細胞の細胞死を誘導する治療法であり，さま
ざまな疾患に対する局所治療法として広く普及している．
本邦では，がんへの PDTは 1996年に厚生省に認可され，
光増感剤 2種類（ポルフィマーナトリウム，タラポルフィ
ンナトリウム）が保険収載となっており，現在，早期中心
型肺がんや早期胃がん，表在型食道がん，子宮頸部初期病

変において保険適用が認められている．また，悪性腫瘍の
みならず，網膜疾患 2）や心血管病変 3）等さまざまな疾患
に対する治療法としても応用・研究がなされている．
　腫瘍選択的破壊という優れた特長をもつ PDTではある
が，本邦の保険上の制約とともに，次章で述べる光増感剤
の特性に基づくいくつかの問題のため，広く普及するに
至っていない．筆者らは，後者の問題を解決できると期待
される方法論として，光増感剤のドラッグデリバリーシス
テム（DDS）化を図るとともに，適切な光照射のための新
しいデバイス開発を進めている．本稿ではこれらの取り組
みを紹介し，将来展望を概説したい．

1. 現状の光線力学的治療における問題点
　PDT に用いられるポルフィリン化合物等の光増感剤
は，それ自体の生体毒性はきわめて低いが，特定波長の光
により励起され，細胞傷害活性をもつ 1O2等のROSを産生
する性質を有する．光増感剤は悪性腫瘍組織に親和性を有
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し，全身投与された光増感剤は一定時間の後，標的とする
病変に集積すると考えられているが，投与された光増感剤
のすべてが病変に集積するわけではない．腫瘍部位におい
ては後述するように，腫瘍増殖に伴う新生血管の構造が脆
弱なため，血中に投与された数十～数百 nmサイズの物質
はそこから容易に漏出し，腫瘍組織に蓄積する4）．しか
し，従来用いられている光増感剤は低分子量（数百～数
千）物質であり，サイズは最大でも一分子あたり 1 nm以
下で，このため，腫瘍血管のみならず正常血管をも比較的
容易に通過してしまう．したがって，腫瘍以外の正常組織
にも不可避的に蓄積していく．そのため，正常組織として
の皮膚に集積された状態で太陽光を浴びると，光線過敏症
という激しい日焼け状態に類似した皮膚症状（光線の照射
によって被照射部に丘疹，紅斑，水疱，膨疹などが生じ
る）を呈する5）（図 1左）．そのため，光増感剤を投与され
た患者は，一定期間太陽光への曝露が制限され，たとえば
フォトフリンでは 4週間の制限が設けられている．この点
に関して，認可の新しいタラポルフィンナトリウムでは，
遮光制限が 2週間までに短縮された．これはタラポルフィ
ンナトリウムが水溶性であり，疎水性であるポルフィマー
ナトリウムと比較して体内から速やかに排泄されることに
よる．しかし別の，さらに深刻な副作用も考慮しないとい
けない．腫瘍周辺に存在する正常粘膜への影響である．
PDTを施行する際は，腫瘍に限局して光が照射されるよ
う留意するわけだが，実際には腫瘍周辺の正常粘膜への照
射は避けられない．正常粘膜にも光増感剤が集積された状
態で，PDTのための光が照射されると，炎症や浮腫が惹
起され，臓器によっては不可逆的な傷害となる6）（図 1

中，例として膀胱）．さらなる PDTの問題点として，光増
感剤の物理化学的性質に起因する要因にも留意したい．光
増感剤は一般的に大きな p 共役系をもつので，もともと 

の性質として凝集しやすく，そのため，光を照射した際
の 1O2産生に関する量子収率は低下する（この現象は濃度

消光とよばれる）（図 1右）．

2. ドラッグデリバリーシステム型の光増感剤
　上述した，光増感剤そのものと光増感剤の体内動態に起
因する問題を解決する方法論として，ドラッグデリバリー
システム（DDS）の考え方が注目されている．DDS と
は，体内の薬物分布を量的・空間的・時間的に制御し，コ
ントロールする薬物伝達システムと定義され，これまでも
光増感剤を患部に選択的に送達するための DDSの開発が
活発に行われてきた 7，8）．DDSのうち，リポソームや高分子
ミセルは，enhanced permeability and retention（EPR）効
果 4）（後述）によるがん選択的な集積に加えて，正常組織
の血管壁は通過しないために正常組織への光増感剤の集績
を顕著に抑制することができ，PDTの有効性と安全性を
高めることができるものと考えられる．
2. 1 デンドリマー型光増感剤内包高分子ミセルの開発

　筆者らは，DDS による光増感剤の患部選択的デリパ
リーの手段として高分子ミセルを選択し，研究開発を進め
ている．
　高分子ミセルとは，ポリエチレングリコールなどの親水
性ポリマーとポリアミノ酸誘導体などの疎水性ポリマーを
水中で自己組織化させたもので，表面に親水性ポリマー
が，内側に疎水性ポリマーが位置する二層構造をもつ．こ
のような両親媒性高分子は従来合成が困難であり，鎖長や
鎖長分布（分子量分布）が揃った，すなわち構造のよく制
御された両親媒性高分子が合成できるようになったのは，
近年の高分子合成技術の飛躍的進歩による． 
　低分子量の光増感剤を直接的に DDSキャリヤーである
高分子ミセルに内包させると，前述した光増感剤の凝集性
に起因する濃度消光が起き，1O2産生効率が著しく低下す
るので，筆者らはこれを回避する方法として，光増感剤分
子を中心分子とする樹状高分子（デンドリマー光増感剤）
を開発した 9, 10）（図 2中）．本研究では，中心の光増感剤と
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図 1　現状の光線力学的治療における問題点．



してフタルシアニンを選択し，これをデンドリマー化して
いる．フタルシアニンは光の組織侵透性が要求されるがん
の PDTにおいては，有利な赤色域（680 nm）に光吸収帯
を有する．そして，デンドリマーフタルシアニン（DPc）
を両親媒性高分子で包み込み，DPc 内包高分子ミセル
（DPc/m）を合成した（図 2下）11, 12）．具体的には，DPc表
面のイオン性官能基を利用して反対電荷を有する poly

（ethylene glycol）-poly（L-Iysine）（PEG-PLL）ブロック共重
合体と混合することにより，ポリイオンコンプレックスミ
セルを形成させることができる．この結果，デンドリマー
構造に基づく中心色素の凝集抑制効果による効率的な 1O2

の産生と，EPR効果 4）（後述）に基づく効果的なDDSが可
能となった．
2. 2 デンドリマー型光増感剤内包高分子ミセルのDDSメ

カニズムと細胞内へのデリバリー

　デンドリマー型光増感剤内包高分子ミセルが効果的な

DDSとして機能する理由は，① EPR効果，② 血中滞留時
間の延長によると推測されている13）（図 3）．
　上述したように，がん組織は正常組織に比べて血管壁の
透過性が亢進しており，数十～数百ナノメートルの小孔
（ポア）を有する一方で，リンパ系の構築が未発達である
ために高分子物質が集積し，そこ（がん組織）に滞留しや
すい（図 3左）．これは，EPR効果 4）とよばれ，受動的な
薬剤標的システムのひとつである．DPc/mは直径 30 nm

ほどの，大きさの揃った（単分散）球体であるため，EPR

効果によってがん組織への集積性は高く，一方で正常血管
からの漏出は少ない 13）．
　他方，高分子ミセルを形成する基本骨格であるブロック
共重合体の親水基が外方に配列するため，生体に投与され
た状態で，免疫機構による異物認識がされにくいという利
点も有する．すなわち，高分子ミセルは生体において「ス
ティルス」性（免疫機構の監視を逃れる性質）を発揮して，
異物除去のシステムである肝臓や脾臓等の細網内皮系によ
るトラップから免れている（図 3右）．他方，サイズが数
十 nmであるため，腎臓の糸球体から排泄されにくい（糸
球体では 5 nm以下サイズの物質は透過され排泄される）．
このように，静脈内に投与された高分子ミセルは生体臓器
による捕捉や排泄を回避することができ，その結果，血中
を滞留する時間が大幅に延長し，上述の EPR 効果と相
まって，がん組織への集積性は亢進する．
　腫瘍血管から漏出した高分子ミセルは，脂質二重膜から
なる細胞膜の表面に結合し，エンドサイトーシスによって
細胞膜ごと細胞内に入り込む．細胞内ではライソゾームに
存在することが確認されている11）．
2. 3 デンドリマー型光増感剤内包高分子ミセルを用いた

光線力学的治療の効果

　培養された状態におけるがん細胞を用いて検証したとこ
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図 3　高分子ミセルが腫瘍選択的に集積するメカニズム．

図 2　デンドリマー型光増感剤内包高分子ミセル．



ろ，DPc内包高分子ミセル（DPc/m）を使用した PDTで
は，フタルシアニン単独や DPc を用いた PDT と比較し
て，モル比換算で約 50倍の効果比を認めた．すなわち，光
増感剤（この場合はフタルシアニン）1分子あたりの殺細
胞効果は，高分子ミセル化したことで 50倍増強したとい
える．さらに，DPc/mをヒト肺がん A549細胞の皮下移植
モデルマウスに静脈内投与して PDTを実施したところ，
ポルフィマーナトリウムとの比較において，8分の 1の投
与量（モル換算）で 2倍以上の優れた抗腫瘍効果が認めら
れた 11）（図 4）．さらに，DPc/mでは，先述した副作用と
しての光線過敏症を回避することができた．正常マウスの
腹部皮膚を擬似太陽光に曝露して光線過敏症の発生を調べ
たところ，ポルフィマーナトリウムを事前に投与されたマ
ウスにおいては，曝露された皮膚における激しい炎症なら
びにその皮膚直下に位置する肝臓部分の変性がみられた
が，事前に DPc/mを投与されたマウスにおいては，皮膚
症状や肝臓傷害は確認されなかった 11）（図 5）．以上の結果

は，DPc/mはDDS型の新しい光増感剤として，PDTの有
効性と安全性を飛躍的に向上させることができることを示
唆する．

3. ドラッグデリバリーシステム型光増感剤を用いた
新しいコンセプトの光線力学的治療

　腫瘍に対する PDTの従来的な方法論は，光増感剤が集
積している病変部のみに限局して光照射するという局所的
アプローチであり，光照射された部位でのみ光化学反応が
生じ，抗腫瘍効果がもたらされる．しかし，局所に限局し
て光を照射するということは，実は簡単ではない．
　まず，生体は動く．腫瘍 PDT の場合，100～200 mW/ 

cm2の照射光強度密度で，10数分光照射を続ける必要があ
る．この間，治療対象の臓器は呼吸や心拍出に伴う受動的
な動きに加え，臓器自体のぜん動運動や自発運動による動
きもあって，照射領域を腫瘍部位だけに限定し続けること
は事実上不可能である．したがって，臓器が動くことを前
提に照射範囲を広めに設定するか，もしくは照射部位を腫
瘍領域より小さく絞り込み数回にわたって光を照射する方
法が取られる．しかしいずれにせよ，腫瘍部位のみに限局
照射することは難しく，周辺正常部位への光照射は免れな
い．また，「むらのない」光照射も困難である．腫瘍や臓
器の形状はフラットではなく立体的で不規則な形状にある
ため，腫瘍部位全体を一定の光強度で照射し続けることは
難しく，一部の腫瘍部位では過大強度の照射となり，それ
以外の一部の腫瘍部位では不十分な強度の光照射となりが
ちである．実際の PDTではこのような状況から，腫瘍周
辺正常部位への不可避的光照射による組織傷害や，不均一
な光照射による腫瘍のとりこぼしが起こる．
　そこで筆者らは，まったく逆のアプローチで光照射する
ことを着想した．治療対象とする腫瘍が存在する領域を含
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図 4　DDS 型光増感剤を用いた PDT による腫瘍増殖の抑制．
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図 5　ドラッグデリバリーシステム型光増感剤を用いた光線力学的療法による副作用発現の抑制．



めて，臓器の広い範囲に均質な光照射を行う，という発想
である．DDS型の光増感剤では，正常部位への集積が従
来の低分子量光増感剤と比べて劇的に低減できるので（従
来薬剤で腫瘍部位への集積 / 正常部位への集積＝ 2～3

倍．一方，著者らの開発した DPc/mでは 10倍以上），正
常部位での光化学作用による傷害はほとんど無視できる，
という前提に立脚したアイデアだ．この照射方法のメリッ
トは大きい．臓器内に複数のがん病変がある場合（とくに
通常観察では発見できないような微小がん）や，がんがび
まん性に臓器粘膜に広く分布している場合などの外科的切
除の適用が困難な状況においても，本法はその治療原理に
照らして適用可能である．もちろん，DDS型の光増感剤
が微小な病変も含めて腫瘍に選択的に集積していることが
前提であるが，がんの標準的治療法である外科的切除の手
法をもってしても対処できない病変を一網打尽に治療して
しまうという考え方は，画期的といえよう．
　筆者らはこの新しい PDT手法，すなわち DDS型光増感
剤と均質光照射の組み合わせの有効性を確かめることに着
手した．まず対象とするがんであるが，この手法を臨床応
用することを前提に考えると，膀胱がんがもっともよい適
応になると判断した．膀胱がんは多発性で，しかもびまん
性に増殖・浸潤する性質をもつため，上述した照射コンセ
プトを最大限に生かせる．加えてこのような増殖・浸潤形
態を示すので，標準的な外科的切除術（内視鏡を経尿道的
に挿入して膀胱粘膜にあるがんを高周波メスで焼灼切除す

る方法）を行っても，半数以上の症例が再発し，根治が難
しい．すなわち，膀胱がんの外科的手法による根治治療は
困難であり，新しい治療法の出現が期待されていた．
3. 1 均質光照射ファイバープローブの作製

　そこで，ラットによる膀胱がんモデルを構築し，あわせ
て，ラット膀胱内腔面を均質に照射するための光ファイ
バープローブを開発した 14）．
　ラット膀胱内腔を均質に光照射するために，ラット膀胱
内腔の立体形状と光強度密度が一致する光が放出されるよ
うな光ファイバープローブを設計した．小動物用超音波イ
メージング装置を用いてラット膀胱の形状データを取得
し，ラット膀胱内腔の立体形状に一致した光が出射される
ように光ファイバーの先端を精密成型加工した．図 6左に
示すように，石英マルチコアファイバー（コア径 370±15 

m m，ファイバー径 400±15 m m，コート径 450±20 m m，
屈折率 1.51，アッベ数 55±5，NA＝ 0.41）先端のコーティ
ングを取り除き，コアを含むクラツドおよびジャケッ卜管
を加熱し，中心軸周りにねじり加工を施した．次に，ねじ
られたファイバー先端を円錐状に研磨した．この加工に
よって，光入射端（未加工部）から光出射端（加工部）の
方向に，外周側のコアから内周側のコアヘと順次，側面方
向（ファイバーの長軸に直交する方向）に開口するように
なり，側面方向への光照射が可能となった．さらに，ファ
イバー鋭尖頭における光の内部反射を増強させることを目
的に，鋭尖頭をわずかに球面研磨した．結果として，照射
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図 6　開発した均質照射用ファイバープローブ（HIFiP）．図左は製造プロセス．図右は光分布の可視化実験で，ラット膀
胱を模造した艶消しの楕円体フラスコ（上）内をコントロールファイバーを用いて光照射した場合では，フラスコの底部
（膀胱の頭側に相応）に光が集中した（中）．一方，HIFiPを用いて光照射した場合では，フラスコ内壁のほぼ全体を均質に
光照射することが観察できた（下）．



中心領域の光集束を回避し，照射強度を均質にすることが
できた．さらに，研磨により尖った先端が膀胱壁に突き刺
さることを防ぐために，石英ガラス製の保護キャップを装
着した．以上の工程により，光分布が膀胱内腔に近似し
た，均質型照射ファイバープローブ（homogenous irradia-

tion fiber probes: HIFiP）を作製することに成功した．
　HIFiPの見かけの開口角は実測で 71.3度となり，先端加
工前のコントロールファイバー（flat cleaved end）の開口
角（31.3度）の 2倍以上であった．また，HIFiPを用いて
ラット膀胱内で光照射を行ったところ，膀胱粘膜面表面積
の約 70％ に光が照射され，これはコントロールファイ
バーを用いた場合の約 2倍に達した（図 6右）．
3. 2 均質光照射ファイバープローブとドラッグデリバ

リーシステム型光増感剤を用いた新しい光線力学的治療

　開発されたDPc内包高分子ミセル（DPc/m）とHIFiPと
を用いた PDT効果の検証を行った．なお，対照実験とし
て，タラポルフィンナトリウムを用いた PDTも行った．
ラット膀胱内に膀胱がん細胞（AY27）播種後 3～5日目に
光増感剤を経静脈的に投与して，その 24時間後に（タラ
ポルフィンナトリウムでは臨床で使用される条件である薬

剤投与後 4時間後に），経尿道的に HIFiPを膀胱内へ挿入
し，光照射（150 mW/cm2）を行った．未治療群において
は腫瘍は経時的に増大したが，DPc/mを用いた PDT群で
は腫瘍はPDTによって縮退し，元のサイズの約 3分の 1程
度まで減少した．病理学的観察では正常粘膜への影響はほ
とんどみられず，優れた抗腫瘍効果を膀胱内の副作用なし
に発揮した．他方，タラポルフィンナトリウムを用いた
PDT群においては，膀胱粘膜に高度の炎症と浮腫がみら
れ，腫瘍と炎症の区別ができなくなった．超音波イメージ
による腫瘍体積の計測においては，腫瘍と炎症の境が不明
瞭による誤差を含むが，少なくとも腫瘍の縮小は認められ
なかった（図 7）．

　筆者らが開発を進めている，DDS型光増感剤と均質光
照射システムを組み合わせた新しい PDTの膀胱がんへの
取り組みを紹介した．この治療システムが臨床で機能すれ
ば，膀胱がんの従来型治療方法のパラダイムを大きく変え
ることができる．すなわち，内視鏡観察で検知できない微
小がんが存在していたとしても，高分子ミセルがそれらの
がんに集積することによって，光照射による PDT効果が
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図 7　ドラッグデリバリーシステム型光増感剤と均質照射用ファイバープローブを用いた光線力学的治療
の抗腫瘍効果．超音波イメージング（上）と病理写真（下）．超音波イメージ中の腫瘍を白色点線で囲んだ．
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十分に期待できる．これは本 PDTシステムの優位性であ
り，治療と予防の境界域の新しい医療ともいえ，標準的な
外科的治療ではなしえない技術である．著者らは現在，本
PDTシステムの臨床応用を目指して，さらなる最適化と
大型動物実験による機能検証を進めている．
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