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＜和文要旨＞
光線力学的治療（PDT）は、光感受性物質とレーザー照射による、侵襲の少ない癌治療法である。早期肺癌、早期食道癌、胃癌、早期子宮頸癌に対して保険適応されており、良好な成績をおさめている。人口構造の高齢化が加速的に進む今日、高齢者に対する癌治療とPDTは大いに期待される治療法である。従来から、問題とされていた光感受性物質による光線過敏症も第２世代光感受性物質（レザフィリンなど）の出現により克服され、また大きく高価であったレーザー装置もコンパクトで低価格なダイオードレーザーの出現により改善されてきた。今後、進行癌などに対しても適応拡大することにより、新たな癌治療戦略の礎になるものと考えられる。
１．光線力学的治療とは
　　光線力学的治療（Photodynamic therapy: PDT）とは、ポルフィリン関連化合物が有する腫瘍組織、新生血管への特異的な集積性と光の励起により発生する一重項酸素の強い細胞破壊効果を利用した治療法である。正常組織に大きな障害を与えることがなく、低エネルギーで病変部を選択的に治療することができ、レーザー光照射により様々な病変に対して治療可能である。腫瘍親和性光感受性物質が光線に暴露されると光エネルギーを吸収し、励起状態（一重項状態）に転位するが、これが基底状態に遷移する際のエネルギー転換の結果生ずる活性酸素が細胞を変性、壊死に陥らせると考えられている。実際には、光感受性物質は静脈投与後、腫瘍組織に集積し、赤色光線により励起される。
PDTは、機能温存を考慮にいれた、侵襲の少ない治療であるために、今後高齢者癌患者の増加が予測されるために、一層期待されている。現在、我が国では、光感受性物質フォトフリンによるＰＤＴとして、早期肺癌、早期胃癌、早期食道癌、早期子宮頚癌に保険適応されおり、大変良好な成績をあげている。
最近では、光感受性物質の副作用として問題だった光線過敏症は軽度ですむ、第２世代光感受性物質としてレザフィリン（NPe6）が早期肺癌に対して、ビスダイン（Verteporfin）が滲出型加齢性黄班変性症による脈絡膜新生血管に対して新たに厚生労働省より認可を受け、急速に普及している。
２．肺癌に対するPDT
早期非小細胞肺癌の治療法の第１選択は、外科的切除とされているが、多発重複癌の発生があること、元来呼吸器機能が低下している患者が多いことから、呼吸機能の温存を図る治療法が重要視されてきている。早期中心型肺癌に対して、米国NCIでも治療法としてPDTが推奨され、「EBMの手法による肺癌診療ガイドライン」（日本肺癌学会）においても、「勧められる」治療法である。（1-3）
PDTに使用される光感受性物質としては、フォトフリン（専用のレーザー装置としてエキシマ・ダイレーザーあるいはYAG-OPOレーザー）とレザフィリン（PDレーザー）が早期肺癌に対して厚生労働省より認可を受けている。
＜適応＞
中心型早期肺癌というクライテリアは、1975年に池田茂人先生により提唱された (4) 。ほとんどの患者が、「咳、痰」、いわゆる「血の混じった痰」などの症状を有している。腫瘍が区域気管支より中枢に位置し、気管支粘膜、粘膜下層に限局し、転移をしていない。実際、PDTを施行する場合には、内視鏡的に早期癌と診断しても、さらに腫瘍径が１cm以下であること、腫瘍の末梢辺縁が内視鏡的に確認できることが大切である。腫瘍径が1 cm以下の病巣に対するPDTのCR率は、95%であるが、1 cm以上の病巣に対しては65%と有意に差異をみとめた。また、腫瘍の末梢辺縁が確認できないような病巣では、CRを得られたとしても、高頻度で再発がみとめられる。Japan PDT Research Groupの施行したX線写真陰性の早期中心型肺癌に対するPDTの多施設共同試験（臨床第II相試験）でも、ほぼ同程度の治療効果が得られ、59例中50例（84.4%）でCRを獲得し、腫瘍の大きさがPDTの治療に影響を及ぼす因子であった。
また、内視鏡的に腫瘍形を肥厚型、結節型、ポリープ型と３つに分類し、その治療成績を比較検討した結果、ポリープ型のCR率は、81.8%とやや不良の傾向にあった。

＜光感受性物質＞
現在、我が国において保険収載され早期肺癌に対して使用される光感受性物質は２種類ある。１つは、ポルフィマーナトリウム（フォトフリン、Photofrin; PHE)で、ヘマトポルフィリン誘導体でより腫瘍親和性が高い。フォトフリンの至適投与量は、2 mg/kgで緩徐に静脈投与する。腫瘍組織には、正常組織のおよそ４倍取り込まれ、かつ４８時間以上停滞する特性を有しているため、静脈投与４８時間後にレーザーを照射する。正常組織では肝、腎臓を除き２４時間以内に排泄されるためこの時間差を利用して腫瘍を選択的に治療できる。このフォトフリンは、組織透過性の比較的高い630 nmの赤色光線で励起され光線力学反応が生ずる。光の性質として問題になるのは、生体組織内に存在する物質の影響である、光感受性物質の吸収効率などである。水の吸収は、200 nm付近から急速に低下し700 nm付近から急激に増大する。酸化ヘモグロビンの吸収は、400 nm、600 nm付近に二峰性のピークがある。最も生体由来の組織の影響が少ないのは650～700 nm近辺といえる。現在では、より深部病変の治療を目指して、長波長領域での吸収端を有する光感受性物質の開発が行われ、様々な光感受性物質の臨床試験が各国で施行されている (5, 6)。その中でフォトフリン以上に腫瘍集積性にすぐれ、最大の問題であった日光過敏症がより軽度で、組織透過性のよりよい長波長側でのレーザー励起可能なNPe6（レザフィリン）が開発された。クロリン環を有し、水溶性で664 nmに吸収域がある。このレザフィリンは、1997年10月から2000年3月まで全国10施設において臨床第II相試験が施行され、2003年10月に厚生労働省より認可を受け、2004年６月に薬価収載された(7)。レザフィリンは、日光過敏症が軽度で、40 mg/cm2を静脈投与後３～６時間でレーザー照射を施行するために、将来的にはＰＤＴが外来で施行することも可能である。
＜レーザー装置＞
現在、我が国では光感受性物質とレーザー装置がセットになって認可されている。すなわち、フォトフリンに対しては630 nmの赤色光を発生するレーザー装置として、エキシマ・ダイ・レーザー（EDL）とYAG-OPOレーザーが認可されている。レザフィリンに対しては、664 nmの赤色光を発するダイオードレーザー（PDレーザー）が認可されている。EDLは、パルス波で4 mJ/pulseの出力が可能で、Frequencyは20、30、40Hzから選択可能である。このようにPDTに使用するレーザー光は、低出力であり熱さも感じないため、「焼いて治す」という誤解を招かないようする。EDLレーザーの最大の欠点は、大きな装置あるため設置場所のスペースがかなり要し、コストもかかるためPDTの普及の妨げになっていたことは否めない。PDレーザーは、このような問題を解決するために開発され低コストで、ビデオデッキサイズまで小型された。そのため、特別なスペースを要さず、ベッドサイドや外来処置室でのPDTも可能である。

＜方法＞
　レーザー光は、直径400 µｍの石英ファイバーにより、気管支鏡の生検チャンネル内を通して病巣に照射する。通常、肥厚型の早期肺癌に対しては、腫瘍表面から一定の照射距離をおいて表面照射を行う。接線方向に腫瘍が存在するときや、亜区域支の壁に沿って進展していて末梢辺縁がきちんと確認できるような腫瘍に対しては、全方向照射型シリンドリカルファイバーを使用することにより、亜区域支の壁面全体に照射する。また、腫瘍径が1 cmを超えるような場合は、レーザーの輪をオリンピックマークのように、一部だぶらせるように照射する。呼吸性移動、心拍動などによる誤射に注意したり、また乱反射などにも十分考慮する。気管支鏡やレーザーファイバーで病巣や周囲をこすり、出血させないように注意する必要がある。出血は、レーザーの照射を妨げるばかりではなく、血液中のヘモグロビンによるレーザー光の干渉のために光線力学反応の妨げになる。
＜PDT施行する際の留意点＞

PDTの適応のある患者は、ヘビースモーカーで低肺機能のことが多いため、全例血中酸素飽和度モニターを装着し、必要に応じて酸素投与下にPDTを施行している。咳反射の強い症例、病変が比較的広く、レーザー照射時間がかかる症例などに対しては、ドルミカムを投与しsedation下に施行している。その場合には、PDT施行後直ちにベンゾジアゼピン受容体拮抗薬であるアネキセートを投与し覚醒させている。患者の目を保護するのは勿論であるが、術者もレーザー光をカットするサングラスをかける。ただし、電子スコープ下にテレビモニターで観察する場合には、サングラスは不要である。

硫酸アトロピンを投与して喀痰などの分泌物を抑え、気管支鏡による気管支壁をこすったりして生じる出血により視野を妨げないように、ヘモグロビンによるレーザー光の吸収によるＰＤＴの効率を落とさないように留意する。

ＰＤＴ施行中に患者の状態に異常をきたしたときは、照射スイッチを押して照射を中断してから内視鏡を取り出す。装置点検後、照射を再スタートする場合はそれまでの照射条件が保持されている場合は照射開始スイッチを押すと照射を継続する。

＜PDT施行後の留意点＞

光感受性物質を投与後は遮光が必要である。フォトフリン投与後は、４週間後、レザフィリンは２週間後に光線過敏反応試験を施行する。フォトフリン投与後は、少なくとも１カ月間は直射日光をさけ、薄暗い室内ですごすように指導している。３００ルクス以下の光量が望ましいとされている。３００ルクスは、日光が直接入りこまなければ室内の光量にテレビなどを含め制限なく生活できる光量である。一方、レザフィリンは投与後２週間で日焼けはほとんどみとめないため、外出も可能であり、ＰＤＴ後の入院期間も１週間程度で十分である。ＰＤＴ後は、定期的に内視鏡検査、細胞診、組織診等と施行し、病巣の経過を観察する。また、その際、壊死物質、凝血塊等の除去を行う。

＜レザフィリンによるＰＤＴ＞
前述したように全国10施設においてレザフィリンとＰＤレーザーによる臨床II相試験が施行された。対象は0期あるいはI期の中心型扁平上皮癌で、末梢辺縁が内視鏡的に観察可能な症例で、40例、45病巣が登録された。レザフィリンを1 mg/kg静脈投与し、４時間後に波長664 nmの半導体レーザー（150 mW/cm2、100 J/cm2）を照射した。適格例と判定された40例中、奏功率は94.3 %でCR率は84.6 %と効率であった。この成績は、1989年から1992年まで施行されたフォトフリンとエキシマ・ダイ・レーザーによって施行された臨床第II相試験のＣＲ率が84.8 %であったことからすると、同程度と考えらる。光線過敏症については、レザフィリン投与２週間後にほとんどみとめられなかった。
2004年６月にレザフィリンが薬価収載され、当施設ではＰＤレーザーを使用してPDTを7月から１２月までに１１例に施行した。我々は、PDTを施行する前に、超音波気管支鏡により病巣の深さを判定している。すなわち、癌の浸潤が気管支軟骨巣をこえないことを正確に確認している。さらに、蛍光内視鏡により病巣の浸潤範囲を正確に同定し、実際のPDT施行直前には腫瘍の境界をphotodynamic diagnosis （PDD）することにより判定し、レーザー照射を宛て損ねることがないようにしている。このため最近のPDT施行例の成績は、従来より改善し、先の11例のうちPDT施行２ヶ月経過した７例でＣＲ率は100 %である。Fig. 1は、７４歳、男性の症例である。内視鏡的に肥厚型の早期肺癌で右の上葉支に腫瘍が存在している。ＰＤＴ施行３カ月後には、粘膜は整で、組織診によりＣＲが確認された。次にFig. 2は、８４歳、男性の症例。ポリープ状に発育する腫瘍が左上葉気管支の一部を閉塞するように存在していた。このような症例に対しては、直射型ファイバーとシリンドリカルファイバーを併用してＰＤＴを施行し、ＣＲを得ることができた。
＜小型末梢型肺癌に対する経皮的レーザー照射法＞
末梢型早期肺癌という厳密で意味でのクライテリアは現在ないが、ここでは以下のように定義する。「腫瘍が亜区域支よりも末梢に存在し、大きさが2 cm以下で、リンパ節転移や遠隔転移をみとめず、腫瘍に関連して症状を有さないもの」。近年、CT検診の普及に伴いこのような末梢型の小型の早期肺癌の発見率が増加している。現在、このような肺癌症例に対して、標準術式である肺葉切除が施行されている。しかし、今後、高齢者肺癌の著しい増加が予測されるため、低肺機能のため切除不可能な症例の増加、QOLを考慮した低侵襲治療の要望などが増すと考えられる。そこで、当科では従来、中心型早期肺癌に対してのみ施行していたPDTを応用できないかと考え、英国ロンドン大学National Medical Laser Centerとの間でブタを使用した末梢肺へのPDTの共同研究を施行してきた。2001年1月より、東京医科大学病院の倫理委員会の承認後、当科で高齢あるいは臓器機能不全のため手術療法が不可能な症例を対象にして、小型末梢型肺癌に対するPDTを開始した (8)。全例男性、組織型は8例中5例が腺癌、3例が扁平上皮癌。フォトフリン2 mg/kgを静脈投与し、48時間後にレーザー照射を施行した。照射法は、CTガイド下に皮膚～胸膜まで局所麻酔を施行し、19ゲージのエラスター針を留置し、100 mW/cm2 、100J/cm2の条件で施行した。合併症として1例に気胸をみとめたが、それ以外には特にみとめなかった。
このように末梢型肺癌に対するPDTは、安全にかつ有効に施行でき、放射線などに比して、繰り返し施行可能であること、抗がん剤のように毒性もないという利点があり、新しい低侵襲治療として大変期待される。
＜術前PDTによる縮小手術＞
人口構造の高齢化に伴い、低肺機能の肺癌症例が増加している。そこで、肺の切除範囲を縮小するためにPDTが大きく貢献している。癌病巣範囲が主気管支、気管にまで及ぶような進行肺癌に対して、肺機能の温存、術後のQOLを考慮し、本来なら肺全摘が必要な症例に対して葉切除を可能にしてきた。また、進行肺癌で標準的な肺葉切除が必要な病巣と中心型肺癌の多発病巣を有する症例の場合、PDTと手術を併用した治療により良好な成績をおさめてきた。

＜PDTの適応拡大＞
我が国では、進行肺癌による気道狭窄に対しては、PDTは保険認可されていない。しかし、欧米ではPDTは進行肺癌に対する姑息的治療として確立され、米国ではUS-FDAのPDTの認可も進行癌が先行した。進行肺癌に対する治療法としてPDTとNd-YAGレーザーによる比較は様々に報告されており、再狭窄までの期間、生存期間ともにPDT群が優っていた。PDTは、穿孔、出血などの重篤な合併症が少ない半面、反応に時間を要し、壊死物質の除去のために頻塊のトイレットが必要である。
＜PDTの安全使用について＞
医療の分野において、レーザーの優れた集光性、波長特異性を利用して、手術用レーザーをはじめ様々なレーザー装置が開発、使用されている。レーザーの使用方法を誤ると患者に対して重大な障害を与える危険性が高い。レーザー装置に関して、事故防止のために常に安全使用を心がける必要がある。そこで、日本光線力学学会、日本レーザー医学会において「早期肺癌を対象としたＰＤＴ施行の安全ガイドライン」を定め、適正使用と安全確保が図られるようになった。
３．早期食道癌に対するＰＤＴ
ＰＤＴの適応は、外科手術高危険例あるいはＰＤＴを希望する患者で、明らかなリンパ節転移のない症例、表在型早期食道癌でＳＭ癌と粘膜層と固有筋層との癒着を伴ったＭ癌、ＥＭＲ後の遺残、再発病変などである。フォトフリンの添付文書には、内視鏡的粘膜切除など根治的治療が可能な場合は、ＰＤＴよりもそれを優先すること、病変の横への広がりは1/3から1/2周程度などと記載されている（９）。
４．早期胃癌に対するＰＤＴ

ＰＤＴの適応は、画像診断上リンパ節転移がなく粘膜切除が不可能で、潰瘍を伴わない長径1から3cm程度の粘膜下層（sm）までの腫瘍、潰瘍を伴う長径2 cm程度以下のsmまでの腫瘍、EMR後の遺残、再発病変などである(10)。

５．早期子宮頚部癌に対するＰＤＴ
組織診、コルポスコピー、細胞診により子宮頚部初期病変（上皮内癌、高度異形成）および微小浸潤癌が確認された症例に施行されている。これは、従来の方法と異なり、子宮頚部をほぼ原形のまま残し、治療中出血もなく、疼痛もなく麻酔も不要で、治癒率が極めて良好である。術後の妊娠分娩には支障がないため、ＰＤＴの有用性が注目されつつある (11)。
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