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研究成果の概要（和文）： 
胆管癌の新しい局所治療として光線力学的治療の有用性をマウスにおける腫瘍の皮下移植モデ

ルを用いて明らかとし、さらに従来の光感受性薬剤と比較して新規の talaporfin Na の安全性

と腫瘍に対するより高い有効性を実証した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We clarify usefulness of photodynamic therapy (PDT) for bile duct carcinoma transplanted 
at subcutaneous lesion in mouse model. Furthermore, higher effectiveness and safety of 
new photosensitizer, talaporfin Na, in comparison with porfimer Na were clarified. 
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１．研究開始当初の背景 
胆道癌に対して PDT の有効性は臨床研究に
おいて実証されていたが、基礎研究分野では
明らかでなかった。また新規光感受性物質
Taraporfin Na は肺癌のみでしか臨床応用さ
れておらず、胆管癌での有効性が不明であっ
た。 
 
２．研究の目的 
動物モデルにおける胆管癌皮下移植モデル
を用いて、PDT の有用性を壊死範囲、アポ 
トーシス、増殖活性、新生血管因子を用いて
明らかとし、さらに新規光感受性物質
Talaporfin Na の porfimer Na と比較した同

様の検討を行い、より高い有効性を研究仮説
とした。また胆管癌の管腔モデルを作成し、
その中からレーザー照射を行い、各種レーザ
ー条件を検討して最適な照射条件を明らか
にすることであった。 
 
３．研究の方法 
a) 管腔内での適正な照射条件の設定：解
剖学的に胆管が細長いという特殊性から、
よりヒト胆管癌の条件に近づけるために、
先行して再生医学におけるコラーゲン・
ゲル包埋培養法を応用した胆道癌管腔モ
デルをマウス皮下に作成し、そのモデル
におけるレーザーの照射角度や照射エネ
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ルギー量、照射機器選択を的確に設定す
る。 

 
b)新規光増感剤Talaporfin Naの腫瘍細胞
壊死・アポトーシスの検討：従来の光増
感剤Porfimer Naと比較したTalaporfin Na
投与PDTによる胆管癌細胞の増殖活性、
壊死効果および新生血管障害に関する解
析とその優位性の検証。 
 
C) Talaporfin Na投与PDTと抗癌剤併用に
よる治療増強効果の検討：新規光増感剤
PDTと各種抗癌剤の併用による腫瘍壊死
効果の増強を明らかとする。中でもPDT
の有する新生血管障害作用から、分子標
的治療薬の血管新生阻害剤との相乗作用
に重点をおき解析する。 
 
４．研究成果 
a) コラーゲン・ゲル包埋培養法を用いた胆
管癌の管腔モデルの作成に成功せず、本研究
を達成できなかった。 
 
b) Porfimer Na による PDT を用いることで、
in vitro 及び in vivo での高いアポトーシス
誘導効果を MTT アッセイ、DNA 解析、FCM 解
析で明らかにした。 
 
 1)NOZ 胆管癌細胞を用いて PDT による MTT 
assay での cell viabilityを 24 時間観察。 
 
 

Porfimer Na で は
LD50 の条件から 10ug/ml、レーザー出力
12J/cm2を指摘条件と設定した。その時のアポ
トーシス誘導率は 22.2%であった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
アポ

トーシスの効果を見る指標として PDT24時間
目の Casepase 3 活性値を測定したところ、
PDT は対照群と比較して有意に高い活性値を
示した。 
 

PDT 後経時的なアポトーシスの率を計測する
と PDT 後 12 時間で最も高いアポトーシスを
誘導されていた。 

 
c）Talaporfin Na と Porfimer Na との比較実
験で、腫瘍壊死効果、アポトーシス誘導率、
PCNA での細胞増殖活性抑制、VEGF 発現によ
る 新 生 血 管 因 子 誘 導 率 は い ず れ も
Talaporfin Na で有意に高い結果が得られた。 
 
Talaporfin Na による PDT でも高率なアポト
ーシス誘導が確認された。 

 
LD50 の条件から Talaporfin Naの濃度は
10ug/ml、12J/m2の半導体レーザー出力を指摘
条件とした。 
 
Talaporfin Na では腫瘍壊死範囲は 35%と
porfimer Na の 32%と有意差はなかったが、
Tunnel 染色でのアポトーシス誘導率では、
PDT 開始 48-72 時間において Talaporfin Na
が porfimer Na よりも有意に高率であった。 
また PCNA活性は Talaporfin Na PDTで有意
に低値であり、抑制効果を認めた。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
VEGF活性値はいずれの群の PDTも有意に PDT
開始から 3-6 時間で上昇していたが、48-72
時間では porfimer Na 群では依然高い値で
ありながら、Talaporfin Na では有意に減少
していた。新生血管障害からの回復が
Talaporfin Naが早いものと考えられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ｄ）PDT における抗癌剤の相乗効果について
検討し、抗癌剤単独よりも PDT と抗癌剤併用
が腫瘍殺細胞効果が高く、その相乗効果が示
された。また Talaporfin Na と Porfimer Na
との比較実験で、腫瘍壊死効果、アポトーシ
ス誘導率、いずれも Talaporfin Na で有意に
高い結果が得られた。 
 

１）Porfimer Na における in vitroの
cell viability の効果を、PDT、抗癌剤、
PDT＋各種抗癌剤（5FU, CDDP, Gemcitabine, 
Oxaliplatin）で比較した。PDT 単独に比
べ PDT＋抗癌剤併用がいずれも cell 
viability は有意に低く、その中でも
Oxaliplatin との併用が最も低値であっ
た。さらに抗癌剤併用を 2種類にするとよ
り viabilityは低くなり、その中でも PDT
＋Gemcitabine＋Oxaliplatinno 組み合わ
せが 25%と最も低値であった。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２）In vivoでの同様の検討を行ったところ、
PDT＋抗癌剤併用がPDTや抗癌剤単独よりも
viabilityの低下を有意に認めた。さらに抗
癌剤単独の併用よりも 2 剤併用効果が
viability が 低 く 、 Gemcitabine と
Oxaliplatin の組み合わせが最も Tunnel染
色でのアポトーシス誘導率が 32%と高く、
PCNA増殖率も抑制できた。 

 
 



e）PDT＋抗癌剤の研究成果から将来の術前
neoadjuvant 治療への応用を考え、まず PDT
の創傷治癒効果を検討した。1cm の皮下の欠
損モデルでは PDTによる治癒抑制効果は認め
られなかった。 
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