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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、難治性の胃癌腹膜播種病変に対するレーザー光線照射を用いた新規
治療法を開発することである。まず、レーザー光での5-ALAを用いた光線照射の抗腫瘍効果および至適照射量を
明らかにした。次に、胃癌細胞株であるNUGC-4、MKN45に対するレーザー光およびパルスレーザーでの5-ALAを用
いた光線照射の抗腫瘍効果および至適照射量を明らかにした。さらに、ルスレーザーを拡散照射させるガルバノ
ミラーシステムを用い、抗腫瘍効果を確認した。また、レオウイルスにKillerRedを導入したウイルスを作成
し、胃癌細胞株NUGC-4に対しての感染の成立および蛍光発現を確認し、殺細胞効果を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to develop a new therapy using the laser beam 
radiation for peritoneum dissemination of gastric cancer.
At first we determined antitumor effect of the rays radiation using 5-ALA by the laser beam and an 
optimal exposure dose.
Then, we determined antitumor effect and an optimum exposure dose of the rays radiation of laser 
beam and pulse laser using 5-ALA  for NUGC-4 and MKN45 which were gastric cancer cell line. 
Furthermore, using Galvano mirror system which made pulse laser irradiated spread, we confirmed 
antitumor effect. Also, we made the virus which introduced KillerRed into reovirus and confirmed 
establishment of the infection for gastric cancer cell line NUGC-4 and onset of fluorescence and 
determined cytotoxicity reaction.

研究分野： 消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腹膜播種は癌の播種結節が腹腔内に広範に広がった状態であり、胃癌の転移形式のうち最も頻度が高く、予後不
良である。病巣すべてを肉眼的に同定することは難しく、通常抗癌剤治療が行われるが、十分な効果がある治療
法は確立されていない。光線療法では光の“拡散”という特性を活かし、腹膜播種という広範囲で全てを肉眼的
に同定することが難しい病変に対しても効果的である。近年、LED光線を用いた光線力学療法が報告されるよう
になってきたが、抗腫瘍効果は十分とはいえない。新しい光線力学療法が確立すれば、腹膜播種に対する治療が
増え、さらに内視鏡で使用できれば低侵襲治療が格段に発展することが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
腹膜播種は癌の播種結節が腹腔内に広範に広がった状態であり、胃癌の転移形式のうち最も頻
度が高く、予後不良である。病巣すべてを肉眼的に同定することは難しく、通常抗癌剤治療が行
われるが、十分な効果がある治療法は確立されていない。近年、光感受性物質（ALA；アミノレ
ブリン酸）を投与したうえで LED 光線照射（励起波長 405nm）をすると、腫瘍組織の蛍光観察
（蛍光波長 640nm）が可能になる光線力学診断（ALA-PDD）が報告されている。さらに、光線
力学療法(ALA-PDT)が、消化管癌に対して抗腫瘍効果を示すことが報告されている（Hino H, et 
al. J Surg Res 2013）。光線療法では光の“拡散”という特性を活かし、腹膜播種という広範囲で
全てを肉眼的に同定することが難しい病変に対しても効果的である。しかしながらこれら LED
を用いた光線照射では腫瘍組織の蛍光観察は可能であるものの、光線治療での抗腫瘍効果は十
分とはいえない。一方レーザー光線照射は食道癌や脳腫瘍に対して臨床応用がはじまったもの
の、レーザー光線の直進性から比較的小範囲の病巣に対する治療としてのみ使用されている（丸
山ら, Jpn J Neurosurg 2016）。LED は安価であるものの、単波長ではないため、単波長のレー
ザーの方がより効率良く ALA-PDT を行うことができる。また、レーザー光線は直進性が強く、
エネルギーも大きく、腹腔鏡や内視鏡などのような細いファイバーに応用する場合には有利で
ある。さらにレーザー光線を広範囲に拡散できれば腹膜播種などの広範囲の病巣に対する治療
が可能となる。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、レーザー光線照射による胃癌腹膜播種病変に対する新規治療法を開発するこ
とである。 
 
 
３．研究の方法 

(1) 消化管癌に対する LED 光線と比較したレーザー光線療法効果の評価 
in vitro における、蛍光観察と照射量ごとの抗腫瘍効果の確認。 
in vivo における、蛍光観察と抗腫瘍効果の確認。 

(2) 腹膜播種に対するレーザー光線療法の治療効果の評価 
腹膜播種モデルマウスを用いて腹腔鏡手術を想定した形で、気腹下に腹腔内へ光線を照
射し、蛍光観察と抗腫瘍効果を発揮するかを明らかにする。 

(3) レーザー光をより広範囲照射する拡散能を有するファイバーの開発 

ファイバーの先端構造にレーザー光を拡散させる工夫をする。 
 
 
４．研究成果 
まず、in vitro 実験における ALA-PDD/PDT の抗腫瘍効果および至適照射量を決定した。 
具体的には、レーザー（単光子 637nm、2光子 1036nm）と 5-ALA を用いて複数の胃癌細胞株の殺
細胞効果を in vitro で検討した。MKN45P、MKN7 に対して PDT（672nm+5ALA)、50J/cm2 にて 95%
以上の殺細胞効果を得られた。 
つぎに、in vitro 実験における MKN45、NUGC-4 の ALA-PDD/PDT の抗腫瘍効果および至適照射量
を決定した。具体的には、レーザー（単光子 637nm、2 光子 1036nm）と 5-ALA を用いて複数の胃
癌細胞株の殺細胞効果を in vitro で検討した。MKN45、NUGC-4 に対して PDT（672nm+5ALA)、
50J/cm2 にて 95%以上の殺細胞効果を得られた。2 光子に関してはレーザー装置の作成及び照射
装置を作成し、レーザー照射を行った。照射範囲が狭いために、効果判定が困難であったが拡散
装置にて改善が見込めた。さらに、抗腫瘍効果を期待して細胞への 5-ALA の集積をあげるため、
レオウイルスによる siRNA の細胞への輸送及び DDS の利用の準備段階として KillerRed のベク
ターを購入し、大腸菌によって増幅し、レオウイルスに KillerRed を導入したウイルスを作成
し、胃癌細胞株 NUGC-4 に対して感染の成立および蛍光発現を確認し、殺細胞効果について明ら
かにした。 
また、パルスレーザーをより広い範囲に照射するため、ガルバノミラーシステムを使用、より抗
腫瘍効果をがあることを確認した。 
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