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研究成果の概要（和文）：悪性胸膜中皮腫に対する新たな治療法として LED を光源とした光線力

学的治療は期待でき、さらに LED の光をレンズで集光させ PDT のために出力を高めることが可

能だった。また、PDT と抗がん剤 pemetrexed との併用効果が in vitro,in vivo で相加効果を

みとめた。そのため、今後、悪性胸膜中皮腫に対して LED-PDT と pemetrexed という新たな治療

法が大いに期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 

It was able to gather rays of light from LED using lens and photodynamic therapy using LED 

plus lens killed malignant mesothelioma cells. Moreover, combination treatment, consisting of 

pemetrexed followed by NPe6-PDT, should be further investigated as a new treatment modality 

for malignant pleural mesothelioma. In the future, this combination treatment, PDT using LED 

plus lens and pemetrexed, may contribute to a reduction in local recurrence and a prolonged 

survival period in patients with malignant pleural mesothelioma.  
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１． 研究開始当初の背景 
(1)悪性胸膜中皮腫に対する標準治療は確立
されておらず、極めて予後不良である。外科
的に胸膜肺全摘術が施行されても、極めて侵
襲が大きな手術で、予後向上に寄与していな
い。薬物療法、放射線治療などに対しても治

療抵抗性である。 

(2) 光線力学的治療（PDT）は、腫瘍親和性
光感受性物質と低出力レーザー照射により、
光線力学反応を生じさせ、抗腫瘍効果を発揮
する治療法である。早期肺癌だけでなく、胃
癌、子宮頚癌に対して臓器温存、低侵襲の治
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療法としてその有効性が確立されている。米
国 NCI の肺癌治療指針、日本肺癌学会の肺癌
診断・治療ガイドラインでも、PDT は早期肺
癌に推奨されている。従来、腫瘍親和性光感
受性物質の光線過敏症が問題であったが、光
線過敏の極めて軽度な第２世代光感受性物
質レザフィリン（talaporfin sodium, NPe6）
が 2004 年に厚生労働省より認可を受けた。
レザフィリンは、患者に対する負担が少なく、
入院期間も短期間で済むために、様々な疾患
に対して適応拡大が期待されている(1, 2)。悪
性胸膜中皮腫に対する PDT の有用性は、ラ
ットモデルで実証され、海外では様々な形で
臨床試験がなされている。特に外科的に胸膜
肺全摘術後に胸腔内に PDT を施行する試み
がなされ、Pass らによって悪性胸膜中皮腫に
対する集学的治療の中における PDT の有用
性が報告された。我々は、ヒト悪性胸膜中皮
腫細胞に対して、レザフィリンと 664 nm 付
近の赤色 LED による PDT を試行して、上皮
型・肉腫型に対しても強い抗腫瘍効果を有す
ることを明らかにした。LED は、低コストで
作成可能で様々な用途に応用可能である。し
かし、LED はレーザーと異なり、直進性がな
く距離が離れると著しく出力が低下する欠
点を有している。多くの施設で妨げとなって
いるレーザー装置が高価であること、使用取
扱いに慣れる必要があるなどの問題などを
克服するためにも、今後レーザー装置の代わ
りとなる LED 装置の開発が望まれた。 
２．研究の目的 
(1)悪性胸膜中皮腫に対して、LED を使用した
PDT の治療法を開発することを目的とした。 
(2) LED はレーザーと異なり、直進性がなく
距離が離れると著しく出力が低下する欠点
を有している。多くの施設で妨げとなってい
るレーザー装置が高価であること、使用取扱
いに慣れる必要があるなどの問題などを克
服するためにも、今後レーザー装置の代わり
となる LED 装置の開発が望まれる。申請者
は、以上のことを踏まえ、LED 表面に集光レ
ンズを組み合わせ、LED 素子から放出される
光の方向を矯正し、集光させる装置を開発し、
悪性胸膜中皮腫に対する蛍光診断である
Phtodynamic diagnosis (PDD)や PDT を施
行し、その有効性を検討することを目的とす
る。 

(3) PDT は、放射線治療と異なり、繰り返し
病巣に対して試行が可能であることなどか
ら、いくつかの抗がん剤（ALIMTA）や分子
標的治療薬との相乗効果について検討する。 

３．研究の方法 
(1)市販のレンズを使用して、LEDの赤色光を
集光させ、PDTの抗腫瘍効果を得られるか否や
か検証した。ヒト悪性胸膜中皮腫細胞
MSTO-211Hを使用してレザフィリンと３時間
接触させた後、664 nm付近のLEDとLED前面 

に平凸レンズを合わせた２種の照射方法を
行い、in vitro で抗腫瘍効果を検討した。 
(2)悪性胸膜中皮腫に対する PDT と抗がん剤
pemetrexed との併用療法について in vitro、
in vivo で感受性試験を行った。 
４．研究成果 
(1) LED による赤色光は、レーザーのように
直進性がないため、LED 表面からの対象物ま
での距離が大きくなると出力が著しく減少
する。LED 表面からの光軸にたいして約50度
になると光量は半減する。我々は、発散角50
度の LED lamp（波長 660 nm, Epitex 社製）
に対して球面両凸レンズを用いてLED光の集
光を試みた。レンズを決めるために、以下の
ようなシミュレーションを行った。LED 発光
部のサイズを 6 mm、発光面からレンズまでの
距離 10 mm とした。レンズで集光された LED
光の効率は、10~20%程度と推測された。赤色
LED 発光面から 10 mm の位置で計測された出
力は、レンズにより約 18%の増加をみとめた。
今後は、LED の発散角をより小さくするよう
な改良を行えば、より効率に集光することが
可能であると考えられた。 
(2) ヒ ト 悪性 胸 膜 中皮 腫 細 胞株 H-28, 
H-2052,H2452,MSTO-211H, H28 細 胞 を
pemetrexed で 治 療 後 、 レ ザ フ ィ リ ン
(NPe6)-PDT の IC50 の条件で治療し感受性試
験を施行した。Pemetrexed 先行投与してから
PDT を施行すると、in vitro において相加効
果をみとめた。しかし、同じ条件で治療して
も PDT 先行させると、併用による相加効果を
みとめなかった。 
(3)MSTO-211H 細胞をヌードマウスの皮下に
移植し、PDT と pemetrexed との併用療法を施
行した。図 1は、治療後の腫瘍の体積を示し
たものである。Pemetrexed を先行したのち、

（図１）               

PDT を施行すると(pemetrexed-PDT) in vitro
の結果と同様に相加効果をみとめた。しかし、



PDT 施行後に pemetrexed 治療を施行しても
（PDT-pemetrexed）、PDT 単独治療群と同様に
治療後の腫瘍体積に変化をみとめず、相加効

果を認めなかった。 

（図２） 

(4)次に MSTO-211H 細胞内のレザフィリン
(NPe6)濃度について蛍光顕微鏡で測定した
（図２）。MSTO-211 細胞に NPe6 を接触させ
た場合とNPe6と Pemetrexedを同時で接触さ
せた場合では、細胞内の NPe6 の濃度に差異
はみとめなかった（図３）。 

（図３）                 

すなわち、Pemetrexed の投与は、細胞内のレ
ザフィリン(NPe6)取り込みに影響を与えな

かった。 
(5)pemetrexed の 薬 剤 感 受 性 に 関 わ る
thymidine synthase(TS)の発現について免疫
染色を施行した。PDT 先行するとTSの発現が
高くなり、pemetrexed が効きにくくなること
があきらかになった。 
以上の結果より、悪性胸膜中皮腫に対する
PDTとpemetrexedの併用療法は期待でき、LED
を改良したPDTは胸膜中皮腫に対して新たな
治療法として期待できると考えられた。 
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