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研究成果の概要（和文）：肺癌に対する新たな低侵襲治療の開発を試みた。低出力近赤外線レーザーと光増感物
質であるICGの局所注入を組み合わせた光温熱治療の有効性を動物実験で検証した。
ヒト肺癌細胞株で作成したマウス皮下腫瘍モデルを用いた実験では、腫瘍近傍に注入したICGに近赤外線レーザ
ーを照射にすることにより、すべての皮下腫瘍は著明に縮小した。
また、うさぎ肺腫瘍モデルを用いた実験では、対象群である近赤外線レーザー単独群ではほとんど腫瘍は焼灼さ
れず、癌細胞は残存した。一方で、ICG局所注入と近赤外線レーザー照射群では、広範囲に肺腫瘍が焼灼され、
大部分の癌細胞が死滅し、本治療法の有効性を確認することができた。

研究成果の概要（英文）：We tried to develop a new minimally invasive treatment for lung cancer. The 
efficacy of photothermal treatment combining low power near-infrared laser and topical injection of 
ICG which is a photosensitizer was verified by animal experiments.
In experiments using a mouse subcutaneous tumor model created with a human lung cancer cell line, 
all subcutaneous tumors were significantly reduced by topical ICG injection followed by irradiation 
of near-infrared laser.
Moreover, in the experiment using a rabbit lung tumor model, almost no tumor was cauterized in the 
near infrared laser alone group which is a control group, and cancer cells remained. On the other 
hand, in the ICG topical injection and near-infrared laser irradiation group, lung tumors were 
cauterized extensively, most of the cancer cells were killed, and the efficacy of this treatment 
could be confirmed.

研究分野：呼吸器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、肺癌患者の高齢化に伴い、併存症のために標準治療である外科的切除が選択できない症例が増加してい
る。今回、肺癌に対する新たな低侵襲治療の開発を試みた。低出力近赤外線レーザーと光増感物質であるICGの
局所注入を組み合わせた光温熱治療の有効性を検証した。ヒト肺癌細胞株で作成したマウス皮下腫瘍モデルを用
いた実験では、本治療法により全ての皮下腫瘍は著明に縮小した。また、うさぎ肺腫瘍モデルを用いた実験で
は、本治療法により、広範囲に肺腫瘍が焼灼され、大部分の癌細胞が死滅し、本治療法の有効性を確認すること
ができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年、肺癌患者の高齢化に伴い、併存症のために標準治療である外科的切除が選択できない
症例が増加している。原発性肺癌に対する局所治療としては、外科的切除の他に SBRT などの
放射線治療や PDT や高出力レーザー治療などの内視鏡的レーザー治療が普及している[1],[2]。
本邦では、早期扁平上皮癌に対して PDT が積極的に選択されている。また、進行した原発性
肺癌の気管支内浸潤に対して姑息的な高出力レーザー照射が選択されることが多い。しかし、
内視鏡的治療は比較的中枢の気管支内悪性腫瘍に対するもので、原発性肺癌のほとんどを占め
る気管支外の肺実質に存在する病変に対する治療手段として用いることができないためその適
応は限定されている。一方で、組織透過性に優れた近赤外線波長領域のレーザー照射と光増感
薬剤の局所注入との併用による光温熱治療は、局注部位に対して選択的に光温熱効果を発現さ
せることで合併症のリスクを最小限にすることが期待できる。光感受性物質として、ICG は臨
床上人体に局所注入および静脈内投与が認められている薬剤である。ICG は一定の濃度条件下
で 800nm 付近の近赤外線にて励起され、840nm 付近の蛍光を発し、最近では心血管領域での
in-vivo imaging への応用でも知られている。また、同時に光吸収物質であり、近赤外線レーザ
ー光を吸収し発熱効果を得られる[3]。 

我々は、肺癌の近傍にインドシアニングリーン(ICG)を注入し、末梢性肺癌に対してはナビ
ゲーション気管支鏡を用いて気管支生検針内に細径光ファイバーを通してレーザー照射を行う
光温熱治療の開発を目指す。 

これまで、我々は ICG 局所注入と近赤外線レーザー照射を組み合わせた新しい光温熱治療の
有効性を検証してきた。基礎実験として、ヒト肺癌細胞株の温熱感受性や細胞傷害について検
証し、59℃の高温環境下では 5 分間で肺癌細胞株が死滅することを確認した。また、ICG 濃度・
レーザー照射時間と局所の温度上昇との関係性を検証した。その結果、ICG 溶液(0.5g/L)に
808nm レーザーを 250mW の弱い出力で照射すると 1 分後に 20℃以上の温度上昇が得られる
ことを確認した。 
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２．研究の目的 

近年、肺癌患者の高齢化に伴い、併存症のために標準治療である外科的切除が選択できない
症例が増加している。本研究はそのような症例に対して、新たな代替治療となり得る低侵襲レ
ーザー治療の開発を目的とする。本治療は、肺癌に対する ICG の局所注入と近赤外線レーザー
を併用した新たな低侵襲レーザー治療である。現在肺癌領域で臨床応用されている
Photodynamic therapy (PDT)や高出力レーザー治療とは本質的に異なり、中枢気道に発生し
た肺癌だけでなく、肺実質内の末梢性肺癌に対しても有効な治療を開発するものである。本研
究により肺癌に対する新しい低侵襲な治療手段の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

ヒト肺癌細胞株(NCI-H460)をヌードマウスに移植して作成したマウス皮下腫瘍モデルを用
いた in-vivo 実験を行った。ICG 局所注入＋レーザー照射群(ICG 群)と生理食塩水局所注入＋
レーザー照射群(生食群)の 2 群に割り付けた(n=3)。これまでの in-vitro 実験の結果をもとに、
注入する ICG の濃度やレーザーの出力・照射時間を決定した。ICG 群では、0.5g/L の ICG を
腫瘍に局所注入した。両群のすべての腫瘍に、500mW の出力で 808nm の近赤外線レーザーを
10 分間照射した。治療後 60 日目まで腫瘍面積を計測した。ただし、60 日以内に腫瘍径が 1cm

に達したマウスについては、その時点で犠死させた。 

また、極細気管支鏡を用いてウサギ肺に VX2 癌細胞を含む懸濁液を注入し VX2 肺腫瘍モデ
ルを作成した。ICG 局所注入＋レーザー照射群(ICG 群)とレーザー照射単独群(Control 群)の 2

群に割り付けた(n=3)。in-vitro 実験の結果とマウス皮下腫瘍モデルの結果をもとに、注入する
ICG の濃度やレーザーの出力・照射時間を決定した。ICG 群では、0.5g/L の ICG を腫瘍に局
所注入した。すべての腫瘍に、500mW の出力で 808nm のレーザーを 15 分間照射した。腫瘍
の焼灼面積や周囲の肺実質や血管への影響を病理学的に評価した。 

 
４．研究成果 
ヒト肺癌細胞株を移植して作成したヌードマウス皮下腫瘍モデルを用いた in-vivo実験では、

生理食塩水局所注入+レーザー照射群(生食群)では 3 匹とも 1 か月以内に腫瘍径が 1cm に到達
した。一方で ICG 局所注入+レーザー照射群(ICG 群)では、全てのマウスにおいて腫瘍が縮小
し、2 匹において腫瘍が肉眼的に消失した。I 群で肉眼的に腫瘍が消失したマウスのうちの 1

つの個体では、レーザー照射部位に一致して軽度の熱傷を負ったが、自然に熱傷は治癒し最終
的にごくわずかに瘢痕を残すのみとなった。ヒト肺癌細胞株を用いたマウス皮下腫瘍モデルに
おいて、本治療の有効性が確認された。 



ウサギ VX2 肺腫瘍モデルを用いた in-vivo 実験では、腫瘍表面の温度は、ICG 局所注入+レ
ーザー照射群(ICG 群)では、58℃以上に上昇したのに比べて、レーザー照射単独群(Control 群)

では、腫瘍表面の温度は 40℃にも満たなかった(図 1)。結果として、ICG 群では Control 群と
比較して有意に広範囲の腫瘍を焼灼することに成功し、本治療法の有効性を確認することがで
きた(ICG 群: 0.49±0.27cm2, Control 群: 0.02±0.002cm)(図 2,3)。腫瘍周辺の血管壁は HE 染
色や NADH 染色で intact であることを確認した。また、本研究を通して、いくつか本治療法
の問題点も浮き彫りとなった。腫瘍辺縁に viable な腫瘍細胞が残存していることが確認された。
過去には、不完全な温熱治療は癌細胞の増殖を助長するとの報告があり[4]、今後さらなる改善
が必要である。腫瘍辺縁に viable な細胞が残存した要因について以下のように考察した。腫瘍
辺縁が接する正常肺実質は、肺胞内に多量の空気を含んでいるため、cooling effect が働き、十
分な温度上昇が得られにくい可能性がある。腫瘍辺縁を含めた全ての腫瘍細胞に温熱による障
害を与えるためには、腫瘍周辺の正常肺実質にも ICG が注入されることが鍵となると考える。
また、別の問題点として、レーザーファイバー先端に炭化した組織が付着することが確認され
た(図 4)。炭化した組織がファイバーに付着してしまうと、近赤外線レーザー光は付着した炭化
組織に大部分を吸収されてしまい、その後は有効な光温熱治療が継続できないことが判明した。
これについては、今後注入する ICG 濃度や近赤外線レーザーの出力を調整することで解決可能
と考える。 
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