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研究成果の概要：新規光増感剤 ATX-70 は、培養ヒト有棘細胞癌細胞に対し光力学ならびに音響

力学効果を示し、培養マウスメラノーマ細胞に対しても 70%以上の細胞死を生じる音響力学効

果がみられた。メラノーマモデルマウスに対して、ATX-70 の濃度、超音波照射時間の延長など

様々な条件で施行したが、臨床的および組織学的に有意な音響力学作用は認められず、さらな

る研究が必要である。 

 
 

交付額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 1,000,000 0 1,000,000 

2008 年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度    

年度    

  年度    
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研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・皮膚科学 

キーワード：皮膚腫瘍学 

 
１．研究開始当初の背景 

高齢化に伴い皮膚癌罹患率は増加の一途

を辿っている。しかし、高齢や合併症のため

に外科的処置が不可能な例が少なくない。ま

た、多くの皮膚癌が顔面に生じるため、Qual

ity of Life (QOL) の観念からより低侵襲

性で整容に優れる治療法が求められている。

皮膚科領域においては、生体色素であるポル

フィリン前駆物質（５－アミノレブリン酸）

を光増感剤として、レーザー光や可視光線の

照射を組み合わせる光力学療法が表在性皮

膚癌に対し応用され効果を上げている。しか

し、可視光線は皮膚表層の約２～５mm 深し

か作用を及ぼすことができず、それより深層

に浸潤する病巣や、光を遮断するメラニン色

素を有するメラノーマでは、光力学効果を発

揮することができない。そこで、われわれは

光線よりはるかに深達性に優れる超音波に
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着目した。超音波のキャビテーション現象に

より生じる光エネルギーと光増感剤を併用

することで、光力学療法と同様の抗腫瘍効果

が皮膚深部組織で行えるものと考えた（音響

力学療法）。これにより、光力学療法では治

療できなかったメラノーマや深在性皮膚癌

の組織を非侵襲的に死に至らしめることが

可能になると考えた。また、生体の最外層に

位置する皮膚は、超音波を最も容易に照射す

ることができる臓器であり、音響力学療法の

開発に最適な条件を備えている。 

 

２．研究の目的 

光増感剤である gallium-dueteroporphyr

in（ATX-70：光ケミカル研究所提供）は腫瘍

細胞に取り込まれた後、細胞内ミトコンドリ

アに集積し、超音波による音響により励起状

態となり、それに伴い発生する一重項酸素が

その腫瘍細胞をアポトーシスに誘導すると

考えられている（音響力学効果）。そこで、

皮膚悪性腫瘍である有棘細胞癌、メラノーマ

に対する音響力学効果の有効性を確認する

ことを目的に、培養細胞ならびにメラノーマ

モデルマウスを用い、細胞死・細胞傷害につ

て、比較検討した。 

 

３．研究の方法 

（１）培養細胞における音響力学効果 

 ①培養腫瘍細胞として、ヒト有棘細胞癌細

胞 (A431)、マウスメラノーマ細胞 (B16)を

培養。 

②トリプシン処理後、1×105の細胞に増感

剤 ATX-70(最終濃度 5、10μM)を添加、超音

波刺激または可視光照射後、トリパン・ブル

ー染色、LDH 活性測定キットで細胞死を評価。 

（２）in vivo における音響力学の抗腫瘍効

果 

①B16細胞を培養し、5 x 106 個の細胞を回収。

細胞を 0.1 ml 1 X PBS に戻し、ヌードマ

ウス（BALB/cAJcl-nu/nu, homo）背部皮膚に

皮内投与。 

②背部皮膚に形成された腫瘍に、ATX-70 を

投与。 

③24 時間後、同部位に1～10分間の超音波照

射を行い、腫瘍の経時的変化を観察。 

④照射後、1、3、7日目に照射部位より皮膚

を採取し、組織学的に腫瘍細胞の変性・壊死

について比較検討した。 

 
４．研究成果 

（１）増感剤 ATX-70 の培養ヒト有棘細胞癌

細胞 (A431)における光力学的効果 

5、10μM の ATX-70 では、可視光照射下で経

時的に殺細胞効果が認められるが、遮光下で

は ATX-70 自身による影響はみられず、有棘

細胞癌に対し光増感剤として効果的に作用

することが確認された。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（２）増感剤 ATX-70 の A431 細胞における音

響学的効果 

超音波刺激単独でも約 25％の殺細胞効果が

みられるが、 10μM ATX-70 を添加後、30 秒

間超音波刺激を加えた A431 細胞では、約

80％の細胞死を認めた。 
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（３）増感剤 ATX-70 のマウスメラノーマ細

胞 (B16) における音響学的効果 

A431 細胞同様、超音波刺激、ATX-70 添加単

独でも 20～30%の殺細胞作用がみられるが、5、

10μM ATX-70 と超音波刺激の併用で、それ

ぞれ 58%、70%の細胞死を認めた。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（４）B16 細胞の各刺激における細胞障害率 

各刺激後に B16細胞の細胞溶解液を回収、LDH

活性を測定したところ、音響力学効果により

40％以上の細胞死を確認した。 

 

      細胞傷害率 

US              24.8%  

10μM ATX-70         13.8% 

10μM ATX-70 + US     41.5% 

 
 

（５）in vivo における音響力学の有効性 

腫瘍形成後、増感剤 ATX-70 を投与し、超音

波を照射、経時的に経過観察したが、臨床的

に腫瘍抑制作用はみられず、また組織学的に

も腫瘍細胞の変性などは認められなかった。 
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