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研究成果の概要（和文）：原発性悪性脳腫瘍に対する、光感受性物質talaporfin sodium(TS)と半導体レーザを
用いた光線力学的療法(photodynamic therapy: PDT)の更なる治療効果増強を探索すべく、いくつかの実験系を
展開した。結果として、抗がん剤 (temozolomide)を前投与すること、TS濃度とレーザ光のエネルギー密度を調
整することでPDT効果を高められることを発見した。更に、悪性髄膜腫細胞株にも悪性グリオーマ細胞株同様の
PDT効果が得られることも発見した。今後、さらに詳細な解析を行い、既存のPDT方法の改良に向けて研究を進め
ることとした。

研究成果の概要（英文）：We developed some experiments system in order to search for the enhancement 
of the effect of photodynamic therapy for malignant brain tumors using talaporfin sodium and 
semiconductor laser. In result, we found that PDT effect was enhanced by preloading an anticancer 
agent (temozolomide), and regulating the administrating dose of TS or the energy density of the 
laser beam. Furthermore, we found that PDT effect were demonstrated in malignant meningioma cell 
lines like as the malignant glioma cell lines. We would like to perform more detailed experiments 
and validation of these results of PDT for malignant brain tumors for improvement of the results of 
the existing PDT method in future.

研究分野：臨床医学
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１．研究開始当初の背景 

研究代表者は腫瘍親和性の高い光感受性

物質 Talaporfin sodium(以下 TS)と半導体レ

ーザを用いた、原発性悪性脳腫瘍の術中光線

力学的治療(Photodynamic therapy: PDT)を

開発し、前臨床研究、臨床研究及び医師主導

治験の実践により、本新規治療法の有効性・

安全性を立証した。これらの業績の下、平成

25年 9月 20日に原発性悪性脳腫瘍を対象と

した PDTの保険適応承認を得た。PDTの国

家レベルでの承認は世界初であり、難治性癌

に対する新規治療として国民の大きな期待

を受けている。 
 
２．研究の目的 

本研究において、本治療法の更なる有効性

向上を目指し、 GLP (Good laboratory 

practice)に準拠した前臨床研究を行い、現在

承認されている PDT のプロトコールを改変

することの可能性につき詳細に分析する。 
 
３．研究の方法 

1)抗癌剤治療との併用によるPDT効果の増強

の可能性を探索 

近年、他臓器癌に対する PDT の報告では、

抗癌剤や放射線治療とPDTの組み合わせによ

る相加相乗効果を評価したものが多い。研究

代表者らが開発したPDTは術中に施行する治

療であることから、術前後に行われるこれら

補助療法と自由に組み合わせることが可能

である。実際に研究代表者が行った臨床研究

や医師主導治験においては、術後に放射線治

療とTemozolomide(以下 TMZ)の内服治療とい

う補助療法を組み合わせている。今回の研究

では、まず標準治療である TMZ の投与のタイ

ミングを検討する。即ち、PDT を施行する前

に TMZ を暴露した群と、PDT を施行した後に

TMZ を曝露した群での細胞生存率の比較を行

う。 

2)悪性神経膠腫培養株を用い、PDT 施行諸条

件による細胞死率の変化を検討 

３種類の確立されたヒト神経膠腫瘍培養

株(T98G、U251、A172)を用いる。A:TS を種々

の時間で細胞に曝露する。先行研究

(Tsutsumi M 2013,  Miki Y 2013)では 4 時

間とした。今回は 8時間、12 時間、16時間、

20 時間、24 時間などを曝露時間とする。B:

先行研究では半導体レーザの照射パワー密

度は 33mW/cm2 とした。今回は 66mW/cm2、

99mW/cm2、150mW/cm2、300mW/cm2 などの照射

条件とする。C:先行研究ではレーザの照射エ

ネルギーは 10J/cm2 に統一して行った。照射

パワー密度を固定して、照射時間を適宜設定

することにより、多種の照射エネルギー密度

での腫瘍細胞の胴体を評価、解析する。 

3)悪性髄膜腫細胞株に対するPDT効果の検証 

２種類の確立された悪性髄膜腫細胞株(ラ

ット RCB1753、ヒト RCB0680)を理研セルバン

クより購入し、ヒト悪性神経膠腫細胞株に対

する PDT 実験の先行研究(Tsutsumi M 2013,  

Miki Y 2013)と同等の実験系を行い、悪性髄

膜腫に対する PDT 施行の可能性を探索する。 

 

４．研究成果 

1)悪性神経膠腫に対して標準的に用いられ

る抗癌剤である TMZと PDT の併用による相加

相乗効果の有無につき検討した。結果として、

PDT 施行後に TMZ を投与した群に比較し、PDT

の前に TMZ を投与した群の方が、より PDT 効

果の増強が得られることを発見した。その機

序としては、TMZ の先行曝露により、腫瘍細

胞内の TS 濃度が上昇し、PDT による一重項酸

素の発生が高まることが一因と考察し、論文

報 告 し た 。 (Photodiag Photodyn Ther 

11(4):556-64,2014)   

2)確立されたヒト悪性神経膠腫細胞の３種

類の細胞株を用いた in vitro study を行な

った。先行研究（Tsutsumi M 2013,  Miki Y 

2013）では TS の濃度の差による細胞死率の

変化を報告していたが、今回は薬剤投与量を

一定とし、照射するレーザ光のエネルギー密



度を変化させることによる細胞死形態、細胞

死率の差を検討した。結果として 5J/cm2 の

照射と10J/cm2以上の間には細胞死率に有意

差は無かった。TS 投与量とエネルギー密度の

諸条件下に flow cytometer と細胞死関連の

各種 assay を行なった結果、TS 曝露量 30μ

g/ml、レーザエネルギー密度 5J/cm2 が最も

有効な PDT 条件であることを発見した。具体

的には本条件下の PDT 施行が apoptosis と

necrosis 分画の比で最も良好な条件である

ことを示し、論文報告した。(J Toxicol Sci 

39(6), 2014 及び Lasers Med Sci 30(6), 

2015) 

3)確立されたラット、及びヒト悪性髄膜腫細

胞株を用いて、先行研究(Tsutsumi M 2013,  

Miki Y 2013)と同様の条件下の PDT を施行し

たところ、悪性神経膠腫細胞株同様、TS-dose 

dependent、Laser-energy dependent な細胞

死が誘導された。2 種の細胞間に PDT 感受性

の明らかな差は認めず、その感度は悪性神経

膠腫細胞株で最も PDT 感受性が低い T98G 株

の感度とほぼ同等であった。 
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