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研究成果の概要（和文）：日帰り光線力学的療法を目指して臨床的及び基礎的な検討を行った。臨床的研究とし
てはレザフィリンPDTを用いた臨床試験を継続して行った。9例のCIN症例に対しレザフィリンPDTを施行し、追跡
できた8例で治癒を確認できた。基礎的研究ではマウスを用いて通常量より少量のレザフィリンを投与しPDTの効
果を検討し、ウリナスタチン、ベタメサゾン吉草酸エステル、インドメタシンの抗腫瘍効果の増強を確認した。

研究成果の概要（英文）：A clinical and basic study was conducted aiming at one-day photodynamic 
therapy. As a clinical study, clinical trials using Talaporfin sodium- PDT were continued. 
Talaporfin sodium- PDT was performed on 9 CIN cases, and cure was confirmed in 8 cases that could be
 followed up. In the basic study, the effect of PDT was examined by administering a smaller amount 
of Talaporfin sodium than usual in mice, and the enhancement of the antitumor effect of ulinastatin,
 betamesazone valerate, and indomethacin was confirmed.

研究分野：婦人科腫瘍

キーワード： 子宮頸部上皮内腫瘍　光線力学的療法　タラポルフィンナトリウム　婦人科腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回臨床的検討で確認できたレザフィリンPDTの治療効果は優れていたため、早産を伴わないCIN治療として臨床
へ応用できる可能性が示唆された。基礎的検討で得られた、ウリナスタチン、ベタメサゾン吉草酸エステル、イ
ンドメタシンの増強効果は投与タイミングで効果が変化するため、今後臨床試験を行うことでより副作用の少な
い治療が期待できると考える。

※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 
子宮頸癌は近年若年化が進み、20 歳から 39 歳の女性で罹患率が高い癌であることは知られ

ていた。子宮頸癌の前病変とされる子宮頸部上皮内病変（CIN）も同様に増加していた。子宮頸
癌及び CIN に施行される診断法として円錐切除がある。CIN である場合、円錐切除により病変
が完全切除される割合は 95～97%とされ診断法に加え治療法としても役割を持っている。 
一方、光線力学的療法（PDT）は、円錐切除と同様に CIN に対する治療で用いられてきた。

本邦では 1980 年に早田、加藤らが内視鏡下で早期肺癌に対して PDT を行い治療成績の報告を
した。その後、フォトフリン®とレーザーを用いた早期子宮頸癌の PDT は食道癌、胃癌、早期肺
癌とともに 1995 年より保険の適応となり、CIN 及び早期子宮頸がん治癒率は 95～97％と円錐
切除の完全摘出率と同等であると報告されている。 

2018 年時本邦では、フォトフリン®の副作用(主に日光過敏症)と、細胞診および組織診でのみ
の診断で治療するため摘出標本による病理診断ができない理由から CIN に対し PDT よりも円
錐切除が推奨され、現在に至るまで治療法として選択されることが圧倒的に多い。しかし、円錐
切除は不妊症・早産・難産の危険率が増加するという問題がある。日本産科婦人科学会周産期委
員会の報告によると平成 28 年度の円錐切除後症例における早産率は約 25%と非常に高かった
(一般は 6～7％)。そのため周産期合併症を伴わない、円錐切除術と同等な治療の選択肢が期待さ
れていた。光線過敏症を軽減した PDT が開発されれば将来的に早産率軽減、新生児死亡率減少
に寄与し、周産期医療の改善につながると考えられた。 
光線過敏症を軽減できる光増感剤として、本邦ではクロリン系の第 2 世代光増感剤であるレ

ザフィリン®が肺癌や食道癌で臨床応用されてきた。レザフィリン®による PDT は 2003 年早期
肺癌に対し保険適応となり、治癒率は 1 ㎝未満の腫瘍では 94%、1 ㎝以上の腫瘍では 91%であ
った。また、光線過敏症状は約 2 週間で改善すると報告されている。その後 2013 年に悪性脳腫
瘍への適応追加、2015 年に CRT 後の再発食道癌及び遺残病変に対して適応追加がされ良好な
成績が報告されている。しかし、最も社会的に貢献するであろう疾患と考えられる CIN に対す
るレザフィリン®を用いた PDT については未だ検討されていなかった。 
２．研究の目的 
光線過敏症が少なく治療効果のあるレザフィリン®PDT を研究することで、日帰り PDT を可

能にする。これらが実現できれば患者の QOL の向上、早産率を悪化させない CIN 治療法が可
能になると考えられる。我々は動物実験において NSAIDs と有機酸を用いることにより日帰り
PDT が可能な条件を見出している。本研究により円錐切除術に代わる女性の QOL を重視した
少子化に貢献する新たな CIN に対する治療法が見いだされる。 
３．研究の方法 
(1)基礎的研究 

以前より、フォトフリン®PDT の投与量減量を目的とした予備的研究を行っている。NSAIDs や
有機酸である酢酸などの補助薬剤を用いることにより抗腫瘍効果の増強することは予備的な動
物実験で確認できている。また、レザフィリン®PDTの減量を目的とした動物実験を開始し一部の
薬剤で同様の結果を得ている。本研究では更に多くの補助薬剤（NSAIDs、ウリナスタチン、酢酸
など）を用いてレザフィリン®PDT の治療効果をより増強することを目的とし、その薬剤の最適な
投与量及び投与法を検討する。また、補助薬剤の最適な投与量と投与法を決定した後に更にレザ
フィリン®の投与量を減量できるか検討し、補助薬剤下の最低レザフィリン®投与量を決定する。 
① スキッドマウスに HeLa細胞(子宮頸部腺癌細胞：1×106個)を皮下移植し腫瘍径が 5～7mmに 
なった担癌マウスを対象とする。マウスは遮光したケージで飼育し、光線が当たらないように細
心の注意をする。 
光増感剤であるレザフィリン®は 1.2mg/kg
静脈投与をコントロールとする。レザフィ
リン®投与後に 4時間経過した時点で 664nm
の光線照射のため PDレーザ（Meiji Seika
ファルマ製）を用いて 100J/cm2 の光線を
マウス背側の腫瘍に照射する。 
② 補助薬剤の抗炎症剤としてインドメタ

シン、ベタメサゾン及びウリナスタチ
ンを用いる。抗炎症剤は静脈投与、局
所塗布を行う（図 1）。効果を認める補
助薬剤・投与法を決定したうえでレザ
フィリン®の投与量を減量して PDT に
よる抗腫瘍効果を確認する。コントロ
ール及び減量した対象（レザフィリン
®0.5mg/kg）の治療効果を検討する。
（n=5） 
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図1 動物実験例 



③ 酢酸(3.0％)を局所塗布しレザフィリン®を減量しつつ PDTの抗腫瘍効果を確認する。上記②
と同様にレザフィリン®投与量を減量し、抗腫瘍効果から最小量を確認する。（n=5）腫瘍を移
植し治療を行なわない無治療群、PDTのみを行い抗炎症剤を併用しない群（コントロール）、
補助薬剤投与のみで PDTを施行しない群と抗炎症剤・酢酸併用 PDT群を比較し抗腫瘍効果の
検討をする（n=5）。レザフィリン®濃度を減量し、それぞれの群で PDT 後 30日間の腫瘍径を
測定することで長期的な抗腫瘍効果を評価する。腫瘍径測定は、動物実験センターの暗くし
た(30Lux 程度：臨床治療でフォトフリン®投与後に行なう暗室の最初期の暗さ) 室内で測定
し、直ちに遮光されたケージに収容するものとする。 

(2)臨床的研究 
レザフィリン®を用いたヒトの CIN に対する臨床研究は 2016年より着手していた。有効性を検

討するための臨床試験で、本学の倫理委員会の承認を得ている。この試験では CIN に対する full 
doseである 40mg/m2のレザフィリン®PDTによる有効性の検討で、この有効性の検討では 10例ま
で臨床試験を継続し行う予定であった。2017 年時点では、容量決定及び有効性の確認のため、
レザフィリン®の投与量を漸減しながら十分な効果を得られる最適な投与量を決定するための臨
床試験を更に追加して行う予定であった。 
４．研究成果 
(1)基礎的研究の成果 

動物実験では SCIDマウスの皮下へ HeLa 細胞を移植し 5～7mmになった腫瘍を対象として行っ
た。レザフィリン 0.5 ㎎/㎏を尾静脈より静注し、4 時間後にレーザー光照射を 100J/㎝ 2 を照
射した。 
① インドメタシンゲル塗布を光照射 1 時間前、照射直後、照射 1日後、照射 4日後に行い、そ

の後治療効果を確認するために腫瘍径を測定した。光照射後 30 日の時点で体積比（治療開
始前を 1 として計算）はレザフィリン単独投与による PDT では 25.2 倍に増大していたが、
インドメタシンゲル塗布群で最も効果の高かった照射直後の群では 4.5倍に抑制された。治
癒までの効果は認められなかったものの、レザフィリン PDTにおいて光照射直後にインドメ
タシンゲルを塗布することが効果を増強する可能性が示唆された。 

② ミラクリッドクリーム塗布を光照射 1 時間前、照射直後、照射 1 日後、照射 4 日後に行い、
その後治療効果を確認するために腫瘍径を測定した。光照射後 30 日の時点で体積比（治療
開始前を 1として計算）はレザフィリン単独投与による PDTでは約 25倍に増大していたが、
ミラクリッドクリーム塗布群で最も効果の高かった照射 1 時間前の群では 7 倍に抑制され
た。治癒までの効果は認められなかったものの、レザフィリン PDTにおいて光照射 1時間前
にミラクリッドクリームを塗布することで治療効果増強を期待できると考えられた。 

③ ベタメサゾン吉草酸エステル 0.1 ㎎/㎏塗布を光照射 1 時間前、照射直後、照射 1 日後、照
射 4 日後に行い、その後治療効果を確認するために腫瘍径を測定した。光照射後 30 日の時
点で体積比（治療開始前を 1 として計算）はレザフィリン単独投与による PDT 群では約 40
倍に増大していたが、ベタメサゾン吉草酸エステル塗布群では投与タイミングに関わらず 8
～11 倍に抑制された。腫瘍組織の炎症抑制も関与が否定できないが、レザフィリン PDT に
おいて治療前後にベタメサゾン吉草酸エステルを塗布することで治療効果増強を期待でき
ると考えられた。 

④ ウリナスタチンクリーム（以下 UC）は照射 1時間前で最も抗腫瘍効果を増強、ベタメサゾン
吉草酸エステル（以下 Bet）は照射直後、インドメタシンゲル（以下 Indo）塗布は照射直後
が最も強い抗腫瘍効果を示したことからそれぞれの組み合わせを用いてコントロールと比
較することを動物実験する方針とした。その結果、30日後の腫瘍体積ではコントロール群が
治療施行時体積の 25.2倍であったのに対し、腫瘍増大比は UC・Indo投与群 2.0 倍、UC・Bet
投与群 11.0 倍、Bet・Indo投与群では 20.2倍であった。これらからレザフィリン PDTにお
いて照射 1時間前にウリナスタチンクリームを塗布し、照射直後にインドメタシンゲル塗布
を行うことで約 12.6倍の治療効果が得られることが示唆された。 

⑤ 酢酸塗布を行う群をコントロール群と比較したが、酢酸を加えた群すべてで腫瘍抑制を認め
たため比較が困難であった。 

(2)臨床的研究の成果 

レザフィリン PDTの臨床試験を 2018年度を含めて計 9 例まで施行した。対象は平均年齢 33.7

歳（28-39歳）、全例挙児希望がある女性であった。40mg/m2のレザフィリン®を静脈投与し、投与

後 4 時間経過してから 100J/m2 の光照射を病変部に行った。9 例中追跡できなかった 1 例を除

き、8例は治療後 3か月および 6か月での組織診および細胞診では異常を認めず、治癒したと判

断した。確認できる範囲では治癒率は 100％と高いため、円錐切除術の治療効果と同等である可

能性が示唆された。ただし、症例数は少数のため、継続して治療効果を確認していく予定である。

副作用である光線過敏症を投与後 14日以降で 1例のみに認めた。その 1例は直射日光照射での

発赤発現が投与後 28 日まで継続した。これらのことからフォトフリン PDTの遮光期間約 3 か月

に比べレザフィリン PDTでは最長 28日と遮光期間の短縮が可能と考えられたが、円錐切除術の

入院期間である 3日までは短縮できないことも確認できた。 

これらの結果をもとに PMDA へ薬事承認についての相談を行い、2019 年 12 月より医師主導治

験の開始となった。 
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