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研究成果の概要（和文）：光線力学療法(PDT)は光増感剤とレーザー照射に基づく低侵襲ながん治療法である．
原発性悪性脳腫瘍を対象としたタラポルフィンナトリウムを用いたPDTは，外科切除後の遺残腫瘍に対して実施
される．治療において，レーザー照射による組織内光分布が抗腫瘍効果に影響するため，各組織形状に応じて組
織内光伝搬を考慮した適切なレーザー照射位置の設計が必要である．本研究では，組織内光分布の定量比較と焼
きなまし法に基づくレーザー照射位置条件の最適化を提案・実装した．本研究により，過剰照射を避けつつ治療
領域へのレーザー照射範囲を最大化するレーザー照射位置・角度の設定が可能になった．

研究成果の概要（英文）：Photodynamic therapy (PDT) is a low-invasive cancer treatment by laser 
irradiation of photosensitizers. Talaporfin sodium-mediated PDT is an operation for primary 
malignant brain tumors and done for a radical cure of the remaining tumors after surgical removal of
 the primary central tumor. Photodynamic therapy PDT by talaporfin sodium uses anti-tumor effects 
triggered by laser irradiation. The laser irradiation positions need to be designed according to 
light propagation in the tissue region of interest. This study presented a simulated annealing-based
 method to optimize laser irradiations position by quantitative comparison of light propagation. The
 numerical results confirm that laser irradiation positions and angles at which maximum laser 
irradiation ranges in treatment regions and avoid over-irradiation.

研究分野： レーザー医学

キーワード： 光線力学治療　PDT　術前治療計画
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研究成果の学術的意義や社会的意義
標的対象へ光感受性薬剤を選択的に集積させ，光照射により治療する光線力学治療（PDT）では，低侵襲で有効
的なガン治療が可能である．現在までに多くの臓器の悪性腫瘍に対する臨床応用が示されているだけでなく，我
が国においてはこれまでに早期肺がん，早期食道がん，胃がん，早期子宮頚がん，原発性悪性脳腫瘍に対する
PDTが保険適応されており，良好な成績が示されている．本研究成果は，PDTにおける光照射条件を決めるための
治療計画手法を提供するものであり，PDTのより安全で効果的な実施や迅速な適用範囲の拡大につながると期待
できる．

※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 
標的対象へ光感受性薬剤を選択的に集積させ，光照射により治療する光線力学治療（PDT）で

は，低侵襲で有効的なガン治療が可能である．現在までに多くの臓器の悪性腫瘍に対する臨床応
用が示されているだけでなく，我が国においてはこれまでに早期肺がん，早期食道がん，胃がん，
早期子宮頚がん，原発性悪性脳腫瘍に対する PDT が保険適応されており，良好な成績が示され
ている[村垣他: Neurological Surgery (2015)等]．新規の光感受性薬剤や光照射用デバイスの開
発が精力的に進めらるなど，今後の治療適用範囲の拡大が期待されている．一方，PDT におけ
る殺細胞過程は分子生物学的な解明が進められているのにもかかわらず [田中他 : J.J. 
Endourology (2011)]，PDT における光照射条件を決めるための治療計画手法は未整備のままで
ある．治療前に治療効果を正確に予測し，最適な光照射条件を提示する治療計画が可能になれば，
PDT のより安全で効果的な実施や迅速な適用範囲の拡大が期待できる．ただし，PDT 治療計画
には，組織中の光散乱や光吸収，光と光感受性薬剤の相互作用を考慮しなければならない．しか
し，これらの物理・化学プロセスを踏まえて治療効果を推定する方法論は未確立である． 
PDT 治療計画への応用も図られ，累積光照射量から治療効果を推定する手法が提案されている

[A. Yassine 他: BOE (2018)]．しかし，PDT では，累積光照射量ではなく，光感受性薬剤を光励
起した際に生じる一重項酸素の累積生成量に従い，細胞死が誘導されることが示されている
[M.T. Jarvi 他: Biophys J. (2012)]．また，細胞死を誘導する一重項酸素生成過程は光パワーに
対して非線形であること[T. C. Zhu 他: Photonics Lasers Med. (2015)]，計算に用いる生体組織
の光学特性値に関するデータが不十分であること[M. Eisel 他: JBO (2018)]，治療における光褪
色により光感受性薬剤の活量は低下すること[A. Johansson 他: Lasers Surg Med. (2013)]が示
されている．以上のように，累積光照射量に基づく PDT 治療計画の正確性に課題があり，臨床
利用されるまでの信頼性を達成できていない．PDT 治療計画の臨床応用には，いかに PDT によ
る殺細胞過程を忠実に数理モデル化し，信頼性の高い治療計画を提示できるか？という点が中
心的な課題となる． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，原発性悪性脳腫瘍におけるタラポルフィンナトリウム PDTを対象として，PDT
治療計画の実現に向けた，照射位置最適化アルゴリズムを提案し，治療領域に最大限のレーザー
照射が可能になるような照射位置の設定手法の確立を目的とする．レーザー照射位置の設定に
は，腫瘍摘出後を想定した脳モデルにおいてモンテカルロ法を用いて光伝搬を計算し，レーザー
照射における組織内光分布の挙動を把握し，腫瘍と脳部分の接面における光照射を最大化する
ような照射位置を決定するアルゴリズムを提案する．タラポルフィンナトリウム PDT では脳
組織から一定距離離れた位置から治療部に向けて照射するため，照射位置，角度パラメータを考
慮する必要がある．そのため，照射対象領域における目的線量を最大化するような多変数パラメ
ータの最適化が有効となる． 
 
３．研究の方法 
 本研究では，原発性悪性脳腫瘍の治療効果向上のため，治療部の光照射が最大となるレーザー
照射位置の最適化を行う．提案する最適化アルゴリズムの概要を図 1に示す．はじめに，シミュ
レーションに用いる脳モデルの三次元構築(Step 1)を行い，シミュレーションに使用する照射
条件を定めた後(Step 2)，脳モデルに対して PDT 照射を模擬した光伝搬計算を行う(Step 3)．評
価関数について計算を行い(Step 4)，評価関数の評価と更新を行う(Step 5)．Step3 から Step5
を繰り返して評価関数を最大にする解を探索することで最適解を取得する． 
 

 
図 1: 光線力学治療の照射位置最適化アルゴリズムの概要． 

４．研究成果 



 オープンデータセットを用いて，外科切除後を想定した３次元脳組織モデルを構築した．
切除面から厚み 3.5mm の領域を照射対象領域として，照射カバー率を定義した．焼きなま
し法に基づき，照射対象領域に設定した光照射条件内で照射カバー率を最大化する，照射ビ
ームの位置角度を求めた．光伝搬計算には，モンテカルロ法を用いた光伝搬シミュレーション
ソフトである Monte Carlo eXtreme [Q.Fang 他: Opt. Express (2009)]を用いた．シミュレー
ション結果を図 2 に示す．図 2(a)は試行回数に対する 1 J/cm2以上 50J/cm2未満となるカバー
率である．ランダムに設定した初期位置では照射カバー率は 0.707 であったのに対して，最適値
は 0.766 であり，7％の増加がみられた．図 2 (b)には 50 J/cm2以上の累積線量体積ヒストグラ
ムを初期値と最適値の比較を示す．初期値における関心体積中の最大照射エネルギーは 302 
J/cm2，最適値は 246 J/cm2であった．50 J/cm2では初期値と比較して最適値では 6 %程度低下し
た．初期値と最適値ではカバー率そのものに大きな差は見られなかったが，累積 DVH によって
50 J/cm2以上の照射エネルギーが大幅に低下したことが分かった．本研究により，過剰照射を避
けつつ治療領域へのレーザー照射範囲を最大化するレーザー照射位置・角度の設定が可能にな
った． 
 本研究では，原発性悪性脳腫瘍におけるタラポルフィンナトリウム PDT を対象とした PDT
治療計画に向け，レーザー照射位置，角度パラメータの最適化を実証した．外科切除後の脳組織
に対して，必要照射量と許容照射量を設定可能な照射条件の設定手法は国内外これまでになく，
本提案の有効性を確認した．今後，肺がん等の他がんに対するタラポルフィンナトリウム PDT
への展開も期待できる．また，アルゴリズムの高速化等の課題はあるが，本研究成果は安全かつ
効率的な PDT の実施に向けた基礎技術の原理実証として意義のあるものと考えられる． 
 
 

図 2: (a)焼きなまし法に基づく腫瘍光照射カバー率の最適化結果．(b)初期条件と最適条件での
線量体積ヒストグラムの比較． 
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