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研究成果の概要（和文）：「低侵襲レーザー内視鏡治療器」を用いた悪性脳腫瘍に対する定位的光線力学療法を
可能にするため、動物実験を含めた治療機器の性能評価、照射レーザーの最適化等を含めた機器開発を行った。
また、広範囲均質照射を可能にする同心円状照射用のファイバーの開発は途上ではあるが、従来よりも照射範囲
の広いファイバースコープを開発し、その性能評価も行った。

研究成果の概要（英文）：We developed and evaluated the “minimally invasive laser irradiating 
device” for stereotactic  photodynamic therapy for malignant brain tumors. The development of a 
noble fiberscope enabling wide spread homogenous irradiation is still currently in progress, 
however, we developed a new fiberscope enabling wider range irradiation than conventional one, and 
evaluated the basic performance of the fiberscope.

研究分野： 脳神経外科学

キーワード： 光線力学療法　レーザー照射治療

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果を生かし、今後ファイバの先端形状加工を含めた改良がなされ、本低侵襲レーザー内視鏡治療器を用
いた脳腫瘍に対する定位的光線力学療法が可能になれば、特に深部に位置する悪性脳腫瘍に対する有効な治療法
の一助になるものと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
光線力学療法(photodynamic therapy:以下 PDT）はレーザー光と腫瘍親和性のある光感受性物 
質（talaporfin sodium、商品名レザフィリン）の作用を用いた悪性腫瘍に対する選択的治療法
で、近年他臓器に加え悪性脳腫瘍に対しても有効性が証明され国内保険承認された。しかし、現
行の脳腫瘍の PDT は開頭腫瘍摘出術中に顕微鏡観察下に行うため、顕微鏡光軸から外れた部
分はレーザー照射が困難であり、また生検術が適応とされた症例や脳深部病変には適応できな
い。また、レーザー照射領域は主観的に設定され、放射線治療のような照射治療計画がなく、照
射分布が不均一・不正確という根本的な問題がある。また、低出力長時間のレーザー照射により
正常組織の障害を軽減しつつ効果を増強する報告もあるが、現実的には開頭術中の長時間照射
は不可能であり、埋め込み型照射デバイスなどの登場が待たれていた。 
我々は先行研究において、1 本の極細径光ファイバー（外径 1mm）で観察画像とレーザーを

同 軸伝送できる、世界初の「複合型光ファイバースコープ」を開発し、成果を発表した。また、
このファイバーを利用した多機能レーザー内視鏡治療機器（レーザー：イッテルビウム、波長 
1075nm）は、鏡視下に対象物のサイ ズ・距離・血流測定が可能であり、精度 0.1mm 単位の
正確な非接触レーザー止血が可能な事を 物実験で証明した 
 
２．研究の目的                            図１ 
我々はこれまでに本治療機器を改良し、2 種類の波長のレーザーを使い分
けることで、一つの治療器で内視鏡下の止血のみならず、悪性腫瘍に対す
る PDT も可能な新型「低侵襲レーザー内視鏡治療器」（半導体レーザー：
PDT 用波長 664nm、止血・焼灼用波長 980nm）を開発し（図 1）、末梢
性肺癌や肝内胆管がん等への PDT を試みている。本治療器ではソフトウ
エアにより、 レーザー照射領域のエネルギー分布のシミュレーションな
ども可能である。この新型機を脳腫瘍治療にも応用し、現行の脳腫瘍に対
する PDT を、現行の不正確なものから，放射線治療のような正確な照射
治療計画のある客観的な治療に発展させる。また、顕微鏡の死角領域の照
射や、生検症例・深部病変への定位的 PDT も可能になる。また、ファイ
バー先端の改良により広範囲均質照射や腫瘍内部からの腫瘍内照射も技
術的には可能にし、レーザー照射の効率化も図る。 
 
 本研究では新型治療機を用いて、定位的な PDT の安全性・有効性・治
療計画の正確性を評価する。その為に、ラット脳腫瘍モデルを用いて定位
的 PDT を行い、腫瘍の縮小効果・効果の深達度判定に加
え、正常脳組織の障害の評価を組織学的検討を含めて行
う。また、治療計画と組織学的所見を比較し、治療計画の
正確性を評価する。同時進行でファイバー先端の改良に
より、広範囲均質照射を可能にしてレーザー照射の効率
化を図る。 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
・半導体レーザー（波長 980nm）を用いた焼灼・止血の最適化実験 
ラット大腿動静脈・腸間膜動脈を用いたレーザー照射止血の最適化実験を行う。我々はこれまで
にイッテルビウムレーザーを用いた止血実験は行ってきたが、半導体レーザーを用いた実験は
未施行なので、至適なレーザー出力、照射時間、照射距離等の最適化実験を行う。また、客観的
な止血の評価のために止血前後の血流計測を行っているが、その際の血流計測結果の信頼性向
上のための基礎実験も合わせて行う。 
 
・ラット脳腫瘍モデルを用いた定位的大 PDT の実験（波長 664nm） 
全身麻酔下に定位的頭部固定器にてラット頭部を固定し、右前頭葉に C6 グリオーマ細胞を接種
する。腫瘍接種 2 週間後、レザフィリン 5mg/kg 静脈内投与 6時間後に全身麻酔下に定位的頭部
固定器でラット頭部固定後、脳腫瘍部にファイバーを留置する。次いで、鏡視下に蛍光観察下に
レーザー照射を行う。照射後 1，3，6時間で脳を取り出し、組織学的評価を行い、抗腫瘍効果の
範囲・深達度を調べる。また、正常脳組織に対する影響として、照射部位の熱変性、温度変化を
観察する。また、正常血管内皮細胞への影響を調べる。 
レーザー出力や照射時間を変化させそれぞれ組織学的な検討を行う。 
治療計画ソフトウエアの正確性の評価のため、事前に行った治療計画と、組織学的な抗腫瘍効
果・正常脳組織への影響を比較検討する。 
 

ファイバースコープ 

先端部 

全体外径：1.02mm 

レーザー導光径：0.4mm 



・広範囲均質照射ファイバーの作成（工学系研究費） 
現行のファイバーでは直線的なレーザー照射になるため、腫瘍に照射する際の照射効率が悪い。
よって、ファイバー先端を加工し、レーザーを散乱させることで、広範囲均質照射ファイバーを
作成する。これによりファイバー先端から同心円状にレーザー照射が可能となり、摘出腔・腫瘍
全体に均等な照射ができる。本ファイバーの作成を動物実験と同時進行で作成する。 
 
・広範囲均質照射ファイバーを用いたラット脳腫瘍モデルにおける PDT（阿久津、山本、岡） 
作成した広範囲均質照射ファイバーを使用した PDT について、ラット脳腫瘍モデルを用いた動
物実験を行う。実験手順は同様である。 
 
４．研究成果 
動物実験系において新型「低侵襲レーザー治療器」を用いた照射実験を行った。全身麻酔下に

ラット大腿動静脈・腸間膜動脈を露出し、本実験で新たに使用して いる半導体レーザー（波長：
980nm)照射止血実験を行い、空気中および水中での至適レーザー出力、照射時間、照射距離の最
適化を行った。レーザーの照射条件の最適化に関しては照射条件設定の変更を行い、同様の実験
を行い、照射条件最適化のデータを集積した。 
ラット脳腫瘍モデルの確立により、的確に脳腫瘍をラット大脳に播種させることが可能にな

った。レザフィリン静脈内投与により脳腫瘍内への光感受性物質の移行も確認できた。    
工学系部門においては、半導体レーザー照射装置の最適化をさらに進めた。また、もともと開

発済みであった、光線力学療法を可能にする医療用モニタ・イメージプロセッサ・観察装置・照
明装置を兼ね備えたレーザー照射装置に加えて、光線力学療法専用の複合型光ファイバー（全体
外径 1.02ｍｍ,レーザー導光径 0.4 ｍｍ、全長２ｍ）と、光線力学療法専用のレーザー照射装置
(波長 664nm）が完成し、低侵襲光線力学療法を行う器機は整備された。治療装置の薬事承認も
取れている。今後はファイバースコープの薬事承認を取得する予定である。   
広範囲均質照射を可能にする、同心円状照射用のファイバー先端形状加工を施したファイバ

ーに関しては、随時ミーティングを重ねながら最適なファイバーについて設計段階ではあるが、
細径かつ同心円状照射をできるようなファイバーを作成する事が技術的および経済的にかなり
困難であり、実際のファイバー作成には至っていない。しかしながら、従来石英素材のものに比
べて照射範囲の広いファイバースコープを制作し、ＰＤＴ用レーザーの伝送実験を含めた性能
評価を行った（図 2）。    
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