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研究成果の概要（和文）：本研究は、肺腫瘍に対する新たなマーキング法の開発を目的とした。5ALAやポルフィ
リンを基にしたPLP、Porphysome、OTL38を使用した。5ALAは肺内腫瘍のマーキングに難しいと判明したが、他の
光増感剤はいくつか応用可能であることが示唆された。これらの有効性はマウスと豚の偽腫瘍モデルで検証し、
臨床応用の可能性も論じた。また、ICGを用いた。肺癌のセンチネルリンパ節マッピングについても基礎データ
を発表した。光増感剤の肺癌手術・治療への応用は、腫瘍の同定やPDTにも及び、特にPLPを用いたPDTが高い抗
腫瘍効果を示し、アブスコパル効果を誘導することを見出し、論文化した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to develop a new marking method for thoracoscopic surgery 
targeting lung tumors. We used 5-ALA, porphyrin-based porphyrin lipoprotein (PLP), Porphysome, and 
OTL38. While 5-ALA proved difficult for marking lung tumors due to its short excitation light, other
 photosensitizers showed potential applicability. The efficacy of these methods was tested using 
mouse and porcine pseudo-tumor models, and the potential for clinical application was discussed. 
Additionally, we presented basic data on sentinel lymph node mapping for lung cancer using ICG. The 
application of photosensitizers in lung cancer surgery and treatment extends to tumor identification
 and photodynamic therapy (PDT). Specifically, we found that PLP-based PDT exhibited high anti-tumor
 effects and induced an abscopal effect, and these findings were published.

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
胸腔鏡手術は、術後の早期回復、除痛効果、美容上の利点など、多くの利点を持つ低侵襲手術であり、機能温存
による術後患者のQOL向上にもつながる。精度の高い腫瘍局在診断法が確立すれば、低侵襲手術の確立、機能温
存、手術時間の短縮、術後在院日数の短縮、術後障害の軽減によるQOLの向上、そして確実な腫瘍の切除が期待
できる。また、PDTが肺癌治療の選択肢の一つとなれば、低侵襲な治療としてその意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肺癌は悪性新生物による死亡第 1位の疾患であり、患者数は増加の一途をたどっている。CTス
クリーニングの導入に伴い、小型病変が発見される機会が増加している。また、他臓器の癌種に
おいても治療薬の進歩などにより、転移性肺病変に対する外科的治療を要する症例も少なくな
い。一方、胸腔鏡手術は体へ侵襲が少なく、高齢やハイリスク患者にも比較的安全に施行可能で
あり、需要が増大している。しかし、開胸手術とは異なり胸腔鏡手術では、直接肺の病変を触診
できないため腫瘍の位置が確認できない欠点がある。そのため病巣の位置を同定するための様々
なマーキング方法が試みられてきた。現在行われている、肺腫瘍のマーキング法としては①X線
非透過の物質（金マーカーなど）を腫瘍近傍に留置し、術中 X 線透視を併用する方法、②ハイ
ブリッド手術室にて手術中に CTを撮影し、腫瘍近傍にクリップを留置しマーキングする方法③
ICG やインジゴカルミンのような色素を腫瘍近傍の肺臓側胸膜直下に注入に視覚的に確認する
方法、④体表よりクリップ状の針(VATSマーカー)を留置する方法がある。いずれも問題点は多
く X 線被爆の問題、X 線非透過の物質の体内での安全性、マーカーの逸脱によるマーカーの遺
残、穿刺による方法は気胸や空気塞栓といった重篤な合併症を来す可能性などが挙げられる。ま
た、いずれの方法も深部の病巣の同定が不確実で、切除断端に腫瘍を取り残すリスクがある。現
時点で安全で確実なマーキング法は確立されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、深部に存在する肺病巣に対し被爆がなく、簡便で、腫瘍そのものを確実にマーキング
する方法の開発を目的とし、脳神経外科領域で一般的に用いられている 5-ALAの肺癌への応用
と新規蛍光内視鏡システムの組み合わせたことに創造性がある。 
本研究で使用する新規蛍光内視鏡システムは、完成しており北海道大学病院において段階的に
臨床応用を行っている。現在、共同研究者らは本システムにおいて 3 件の特許出願状態にあり
（特願 2012-16928、特願 2013-041538、特願 2014-054047）、競合研究者に対する優位性も確
立している。また、研究代表者らは肺癌に対する日常診療を行っており、その病態や治療方針に
精通している。本研究の独創的な点は、蛍光画像と同時に蛍光強度・波長シフトなどスペクトル
解析により、詳細な蛍光パターンが把握でき、深部の腫瘍局在診断が可能な点である。また世界
的にも蛍光スペクトル測定による肺腫瘍局在診断の報告はまだない。しかも、より効率的な腫瘍
マーキングのみならず、5-ALA の腫瘍への特異的集積性を得るために新規ナノ粒子の開発も念
頭に置き、肺癌の術中転移リンパ節の同定などにも発展可能と考えている。 
 
３．研究の方法 
研究方法として新規蛍光内視鏡システム側からと、腫瘍への 5-ALA 特異的デリバリーシステム
の両方からのアプローチが必要である。①新規蛍光内視鏡システム側の問題点として条件検討、
検出限界の確認があり、蛍光物質として濃度、用量調整の簡便な ICG があり、摘出ブタ心肺モデ
ルを使用し新規蛍光内視鏡システム側のシステムセットアップ、条件検討を行う。②腫瘍への 5-
ALA 特異的デリバリーシステムに関して、開発後に腫瘍への特異的集積性の確認が必要であるが、
肺癌細胞株のみならず、われわれはヌードマウスの気管内よりヒト肺癌細胞を注入することで
肺内に肺腫瘍を作製する技術：ヌードマウス肺癌モデル (同所性モデル)を持っており、同モデ
ルを使用し、in vivo での動態を確認する。③両アプローチによる検討を得た後に、まず肺腫瘍
の局在にかかわらず、定型的な肺葉切除を予定している肺癌症例において、5-ALA 投与の安全性
と腫瘍への蛍光物質の集積と、新規蛍光内視鏡システムによる同定を確認し、実際の肺部分切除
症例に応用を検討する。 
 
４．研究成果 
5ALA はその腫瘍内に取り込まれそして蛍光を発する特性から腫瘍の局在診断に現在用いられて
いる薬剤であるが、励起光の波長が短く、その深部組織に進達しないため、表在の癌に対しても
ちいられているが、肺癌のように深部に存在する腫瘍への応用は難しいと考えられていた。私達
は 5ALA の特性を解析し、比較的長い波長 630nm 以上の赤色の励起光でも蛍光を発することを
利用し、赤色励起による肺癌局剤同定を検討し、マウス異所性肺癌モデルにおいて腫瘍の局在を
同定することに成功した。(Fig1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Fig.1 マウス Xeno graft モデル 5-ALA の腫瘍への集積：赤色光(615-665nm)による励起 
 

 
 
ナ ノ パ ー テ ィ ク ル 作 成 に 関 し て は Dr. Gang Zheng ラ ボ
（https://www.uhnresearch.ca/researcher/gang-zheng）、5ALA への励起光などに関してはレー
ザー治療の世界的権威 Dr. Brian Wilson ラボとも共同研究を行った。その中で PLP と呼ばれ
る Photosensitizer は肺癌に取り込まれ、腫瘍の局在診断に有効な物質である可能であること
が示唆された(Fig.2) 
 
Fig.2 マウス Xeno graft モデル：PLP の腫瘍への集積 

 
また、励起光により活性酸素を発生し抗腫瘍効果を発揮する PDT が知られているが、この PLP も
肺癌に対する PDT のよい候補物質である(Fig.3)のみならず、Abscopal effect と呼ばれる、放
射線治療後に認める遠隔転移巣への抗腫瘍効果と同様の効果が誘導されるかどうかを検討した
ところ。、我々の検討では複数回の PDT を繰り返し行うことにより、免疫反応を介して遠隔転移
巣に対し抗腫瘍効果を発揮することを確認した。(Fig.4) 
 
Fig.3 マウス Xeno graft モデルを使用した PDT 効果の確認 
 

 



Fig.4 マウス Xeno graft モデルを使用した、PDT によりアブスコパル効果が誘導されるモデル
の確立 
 

 
PDT により誘発されるアブスコパル背景にある免疫応答についても解析を行い、免疫チェックポ
イント阻害剤を併用することでアブスコパル効果が増強される可能性について報告した(Fig.5-
Fig7)。 
 
Fig.5 免疫チェックポイント阻害剤を併用した PDT 後のアブスコパル効果の増強を検討するた
めのマウスを使用した in vivo growth assay 

 



Fig.6  PDT により誘発されるアブスコパル効果の背景にある免疫学的反応の解析① 
T 細胞系の Population が脾臓（全身）、所属リンパ節、腫瘍細胞内（局所）で異なる。 
 

 
 
 
Fig.7  PDT により誘発されるアブスコパル効果の背景にある免疫学的反応の解析② 
Central memory CD4+細胞、Effector memory CD4＋細胞数に変化を認め、複数回の PDT がアブ
スコパル効果誘導に重要である可能性が示唆された。 
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