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Photodynamic therapy (PDT), using hematoporphyrin derivative (HPD) and the red light (wave-

length 630 nm) of an argon-dye laser as the source of excitation energy was performed on 46 pa-

tients with superficial bladder tumors. Two methods of laser irradiation, (I) focal PDT using a 400 

pm quartz fiber through a cystourethroscope in 22 patients with superficial bladder tumors and (2) 

whole bladder wall total PDT using a motor-driven laser light scattering device in 24 patients with 

multifocal carcinoma in situ and/or dysplasia of bladder mucosa associated with multicentric con-

current superficial tumors, were used. The patients in (2) had been referred for total cystectomy, 

and 19 of these 24 patients had a history of several transurethral resections, hyperthermia and/or 

instillation therapy. HPD 2-4 mg/kg was i.v. injected 48 to 72 hours before PDT. Judging from 

the results of 60 protrusions treated by focal PDT, the light power should be 200 mW/cm2 for 5-

10 minutes or more and the total light energy should be 100 J/cmz or more in tumors up to 2 

cm in size. With focal PDT, 4 of the 22 patients had no recurrence with the mean tumor free 

time of 20.8 months. In 6 of the 24 patients treated with total PDT using 10, 20 or 30 J/cm2 

of light energy, there was no recurrence with a mean tumor-free time of 7.5 months and there 

was no significant relationship between the recurrence rate and total light energy used.
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緒 言

光 力 学 的 レ ーザ ー 治 療photodynamictherapy

(以下PDTと 略す)は 腫瘍親和性 を有す る光感受

性物質に対 し,そ の物質に特有の励起光 を照射す るこ

とに より生ず る光力学的反応を悪性腫瘍 の治療に応用

したものであ る.従 来 よ りアク リジンオ レンジ,テ ト

ラサイ クリンお よび各種 のポルフィ リン系物質 などに

この作用を有する ことが知 られてお り,癌 治療へ の応

用が示唆 されていたが,用 いる励起物質の副作用や,

効果的 な照射光がない とい う理由で広 く臨床応用 され

るまでに至 らなか った.Lipsonら1)に より報告 され

たヘ マ トポ ル フィリン誘導体(HPD)は 従来 の励起

物質 に比較 して腫瘍親和性お よび光照射に よる殺細胞
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作用に優れ る ことか ら近年PDTに おけ る光励起物

質 として注 目されてい る.一 方,光 工学,物 性物理学

な ど の関連科学 の進歩 に 伴 うLaser(LightAmpli-

ficationbystimulatedEmissionofRadiation)

機器の開発に よ り,波 長 の選択や光強度の調節 が容易

とな り,ま た クオ ーツファイバ ーでの光誘導に よる体

内照射 が可能 とな ったこ とか ら レーザ ー光 を用 い た

PDTが 肺2),乳 房3),皮 膚4)など各種臓器癌 の治療に

悠用 されてい る.

われわれ も1982年 以来,表 在 性 膀 胱 癌 に対 す る

PDTの 臨床応用 に関 して検討を行ない,す でに数回

にわた り報告 してきた5・6).今回は これまで に得 られ

た臨床成績を検討す る とともに,PDTの 有す る諸問

題点 および今後の対策につ き,若 干の考察を行な った

ので報告す る.

対象症例および方法

Table1. 症 例(focalPDT)

症 例 数

年 齢

観察期間

22例

増殖様式 乳頭状有茎

乳頭状広基

非乳頭状広基

異 型 度G17G28

男20例

女2例

37～82歳

(平 均63.8歳)

4～38ヵ 月

(平 均21.4ヵ 月)

単発1

多発9

単発1

多発5

単発3

多発3

G37

レーザ ー 光 照 射 をfocalPDTとwholebladder

walltotalPDT(以 下totalPDTと 略 す)の2方

法 と した.

1)FocalPDT=対 象 はCISやepithelialdys-

plas三aを 伴 わ な い 表 在 性 腫 瘍(Ta～T1)22例(男20

例,女2例)で あ り,そ の腫 瘍 増 殖 様 式 は乳 頭 状 有 茎

性10例,乳 頭 状 広基 性6例,お よび 非乳 頭 状 広 基 性6

例 で あ り,ま た 腫瘍 数 は単 発 性5例,多 発 性17例 で あ

った.組 織 学 的 異 型 度 はG17例,G28例,G37

例 で あ った(Table1).

方 法 はHPD(Onco正ogyresearchandDevel-

Qpmcnt,Inc.,Checktowaga,NewYork)2～4mg/

kg静 注48～72時 間 後,ア ル ゴ ン ・色 素 レー ザ ー装 置

(Model170-07,375-03,Spectra-PhysicsInc.,

MountainView,Calif.)よ り発 振 さ れ た 波長630

nmの 赤 色 光 を 直径400μmの 石 英 フ ァイバ ー に て

誘 導 し,硬 性 膀 胱 鏡 直 視 下 に フ ァイバ ー先 端 と腫 瘍表

面 との 距 離 を1～2cmに 保 ち,腫 瘍 を 含 め て広 範 囲

に照 射 を 行 な った.光 照 射 後,数 日聞 はFユ8号 の3穴

式 バ ル ー ン カテ ー テ ルを 留 置 し,生 理 食 塩 水 に て 潅 流

を行 な った.

2)TotalPDTl隆 起性 腫 瘍 部 以 外 の膀 胱 粘膜8～

9ヵ 所 よ り生 検(selected-SlfCmucosalbiopsy,

SSMB)を 行 な い,広 汎 なCISやepithelialdys-

plasiaの1認 め られ た24例(男22例,女2例)を 対 象

と した.こ れ ら症 例 の腫 瘍 増 殖 様 式 はprimaryCIS

2例,secondaryCIS5例,多 発 性 表 在性 腫瘍 を伴

うCISl3例,多 発性 表 在 性 樋 瘍4例 で あ り,そ の 組

織 学 的 異 型 度 はGI4UU,G214例,G36例 で

Table2.症 例(totalPDT)

症 例 数

年 齢

観 察 期 間

24例

腫瘍増殖様 式(A)PrimaryCIS

異 型 度

(B)CISwithprevioustumors

(C)CISassociatedwithm山iple
superficialtumors13

(D)Multiplesuperficialtumors4

GI4G214G36

男22例

女2例

30～76歳

(平 均59.3歳)

1～31ヵ 月

(平 均13.5ヵ 月)

z

5

あ った(Table2).こ れ らの 症 例 は す べ て膀 胱 全 摘

除術 の適 応 と考 え られ た が,膀 胱 保 存 的 治療 を希 望 し

た ため,患 者 の承 諾 を 得 た うえ でPDTを 施 行 しt.:.

FocalPDTと 同 様 にHPD2～4mg/kgを 静 注

し,48～72時 間 後,当 科 に お いて 開 発 した コ ン ピュー

タ ー制 御 自動 走 行 装 置 と 治療 進 行 表 示TV画 面 か ら

構 成 され る モ ー ター 駆 動膀 胱 壁 全 照 射 装 置(motor-

driven旦aser]ighrscatteringdcvice)6)を 用 い て

PDTを 実 施 し た.ま ず 膀 胱 内 に 生理 食塩 水200ml

を 注 入 し,経 尿道 的 超 音 波 断 層 装 置 に よ り膀 胱 頂 部 よ

り頸 部 まで5mm間 隔 の 断層 撮 影 を行 な い,得 られ

た 膀 胱 半 径値 を コ ン ピュ ー タ ーに 入 力す る と モ ニタ ー

画 面 に は ほ ぼ実 際 の矢 状 断 面 像 が 描 出 され る.さ らに

希望 す る膀 胱 粘 膜 面 へ の 単 位 面積 当 りの レーザ ー光 量

とア ル ゴ ン ・色 素 レーザ ー よ り誘 導 され た フ ァイバ ー

先 端 の レーザ ー出力 を 入 力 す る と,scatteringdevi-

ceの 膀 胱 頂 部 よ り頸 部 ま で の走 行 ス ピー ドが 自 動 的

に 調 節 され,常 に膀 胱 単 位 面 積 当 り一 定 の 照 射 が可 能

であ る.F21膀 胱 尿 道 鏡 外 管 を 通 し てscattering
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Fig.1, PDT(HPD3mg/kg静 注,ア ル ゴ ン ・色 素 レー ザ ー

200mW/cm'照 射)後 の膀 胱 鏡 所 見

Table3.光 強 度 と抗 腫 瘍 効 果(focalPDT)

腫 瘍 径 〈1cm 1～2cm 2～3cm )3cm

抗 腫 瘍 効 果 CRPRNCCRPRNCCRPRNCCRPRNC

光強度(mW/・m・)照 蔀 間

150

～5

-一一10

^-20

z 5 z

1

1

zoo

～5

^-10

^-20

42

3

2 1 1

300

～5

^-10

～20

113

81

2

21

zi

2 1 2

計 3265 7 23 1 z z

deviceを 膀胱 内に挿入 し,経 腹的超 音波断層監視下

に膀胱 内の中心軸に位置す るよ うに固定 し,全 照射 を

行なった.明 らか な隆起性腫瘍 を 有 す る症 例 で は

focalPDTあ るいはTURを 併施 した.PDT終 了

後はFI8号3穴 バ ルー ンカテーテルを留置 し,生 理食

塩水にて約1～2週 間膀胱潅流を行なった.

皮膚光線過敏症を防止す る 目的でHPD投 与後2

週間は室 内照明を1001ux以 下 に調節 した 病 室 に 収

容 し,ま た1ヵ 月 間 は 直射 日光下での歩行 を 禁止 し

た.治 療 後の再発 の有無は尿細胞診 膀胱 鏡および生

検によ り行なった.

成 績

1)FocalPDT1focalPDT後 の内視鏡に よる腫

瘍変化の観察 では レーザー光照射直後 より腫瘍表面は

浮腫状 とな り,出 血,フrブ リン析 出が認め られ るが,

この時期での腫瘍 の壊死,脱 落は観察され なか った.

光照射4～7日 後には高度の腫瘍壊 死,白苔付着,周 囲

粘膜の充血,浮 腫が 出現 した.こ れ らの変化は約2週

間持続 したが,そ の後は次第に消退 し,約3～4週 で正

常粘膜の修復 が認め られた.非 照射部膀胱粘膜には肉

眼的に特記すべ き所 見は認め られなか った(Fig.1).

Tab呈e3は16症 例におけ る隆起性腫瘍60個 につ き.

レーザ ー光の光強度 と抗腫瘍効果 との関係を検討 した
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Table4.照 射 光 エ ネ ル ギ ー量 と抗 腫 瘍 効果(focalPDT)

腫 瘍 径 <1cm 1～2cm 2～3cm >3cm

抗腫瘍効果
CRPRNCCRPRNCCRPRNCCRPRNC

照射光 エネルギー量(J/cm2)

<50

50^-99

100^-149

150^-199

200^-249

250^-299

×300

4

13

5

7

3

1

i

4

1

5

2

1

z

1

i

i

z

i

1

i

1

i

1

計 3365 623 i 2 2

Table5.臨 床 成 績(focalPDT)

再発なし 再 発あ り 腫瘍残存 計

PDT単 独
47

(34,24,14,11)(12,12,9,5,1,2,2)
5 16

PDT十TUR 0 5
(5,3,3,1,1)

0 5

PDT十 部分切除 0 1
(25)

0 i

計 4 13 5 22

()内 は非再 発期間(月)

もので あ る.治 療 に 用 い た レ ー ザ ー 光 強 度 は150

mW/cmz11腫 瘍,200mw/cm213腫 瘍300mw/

cm236腫 瘍 で あ った.腫 瘍 径2cmま での 腫 瘍 に お

い ては150mW/cmzの 照 射 で はlo腫 瘍 中cRは2

腫 瘍 の み で,8腫 瘍 はNCで あ った が,200mW/

cm2,お よび300mW/cmz5分 以 上 の 照 射 で は=45腫

瘍 中37腫 瘍.にCRが 得 ら れ,残 りの8腫 瘍 はPR

でNCは 認め ら れ な か った.2cm以 上 の5腫 瘍 に

お い て は,い ずれ の光 強 度 に お い て もCRは 得 られ

ず,PRI腫 蕩,NC4腫 瘍 で あ った.一 方,照 射

光 エ ネ ル ギ ー量 よ りの 検討 で は,50Joules/cm2以 下

の 照 射 に お い て1cm未 満 の腫 瘍 で はCR4)ti瘍,

PR1腫 蕩,NC5腫 瘍 で あ り,1～2cmの 腫 瘍 で

はNC2腫 瘍 で あ った.50～9gJoules/cm2照 射 に

お い て は1cm未 満 の腫 瘍 でCRl3腫 瘍,PR4腫

瘍 と良 好 な 抗 腫 瘍 効果 が 認 め ら れ た が,1～2cmの

4腫 瘍 で は1例 にNCが 認 め ら れ た,100Joules/

cm2以 上 の 照射 に お い て は,2cm以 下 の22腫 瘍 中

NCは 認 め ら れ ず,CR20腫 瘍,PR2腫 瘍 で あ っ

た.2cm以 上 の5腫 瘍 に お い て は い ず れ の照 射 エ ネ

ルギ ー量に お いて もCR.は な く,PR1腫 瘍,NC

4腫 瘍 であった(Table4).

FocalPDTの 臨 床成 績はTable5の ごとく,

PDT単 独治療において16症 例中4例 に平均20.8ヵ 月

間,再 発 を認めていない。 また再発 の認め られた もの

は7例,PDT後 腫瘍残存 した もの5例 であ った.ま

たPDTとTURあ るいは膀胱部分切除術の併用を

行なった6例 全例に再発 が認め られた.再 発13症 例に

おける再発部位を検討 した ところ,照 射部1例,照 射

隣接部7例,非 照射部5例 であった.

2)TotalPDT:治 療後,1～2週 で行なった膀胱

鏡検査では腫瘍病変 部に一致 した高度の壊 死,出 血,

浮腫状変化が認め られたが,一 部の症例では正常粘膜

において も広汎な炎症所見 が観察 された.PDT施 行

後,ほ ぼ全例に頻尿,血 尿,排 尿痛な どの膀胱刺激症

状が出現 し,約7～10日 間持続 した.こ れ らの膀胱炎

様症状に伴い膀胱 容量 の減少が認め られたが,ほ とん

どの症例においては1～2ヵ 月後には術前 容量に まで

回復 した.し か しなが ら,術 前膀胱 容量が100ml以

下であ ったi例 で はPDT後,高 度の両側性 水腎症
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Table6.臨 床 成 績(totalPDT)

再発

照射光 エネルギ ー量σ/cm2)

な し あ り

10

20

30

×30

z(ii,az>

3(1,2,4)

1(5)

0

6(1,3,3,5,6,7)

7(2,3,4,4,6,9,10)

4(3,4,4,9)

i(4)

併 用療 法

TotalPDT単 独

FocalPDT併 用

TUR.併 用

4(1,2,5,11)

0

2(4,22)

7(3,4,4,4,6,6,9)

5(2,3,4,9,10)

6(1,3,3,4,5,7)

()内 は非再発期間(月)

Table7.症 例背景因子 と臨床成 績(tQtalPDT)

臨床成績

背景因子 症例数 既往治療回数
01～34～66回 く

ゆ ノ ド ド　ノ

腫瘍増殖様式 異 型 度
ABCDGIG2G3

再発なし

再発→TUR→ 再発なし

繰り返す再発

膀胱全摘除術

死 亡

8

ii

4

1

32

26

12

iz

zi

l

i

1232

371

121

1

26

272

13

1

計 z4 610 44 25134 4146

APrimaryCIS,BCISwithprevioustumors

CCISassociatedwithmulti.superf.tumors

DMulti.superf.tumors

と尿失禁が出現 し,尿 路変更を余儀な くされた.

臨床成績は6例 に平均7.5ヵ 月間再発 を認めて おら

ず,残 りの18例 の再発平均期間は4.8ヵ 月で あった.

照射光 エネルギー量 と非再発例数 の検討で は10Jou-

les/cm2照 射で2例,20Joules/cm2照 射 で3例,30

Joules/cm2照 射 で は1例,30Joules/cm2以 上 の照

射では非再発例は認 められず,再 発例数お よびその期

聞において も照射エネルギー量 との間に一定の傾 向は

認め られなか った(Table6)。 再発18例 中2例 には

TURに よ り異所性再 発腫瘍 が治療 さ れ,22お よび

28ヵ月後 の現在再 発な く,PDTが 有効であ った と考

xら れた.他 の11例 はTUR,温 熱療法 など に よる

治療が行なわれ,外 来 的r過 観察中 であるが,再 発

を繰 り返 し,膀 胱保存 的治療 の困難 な症例 と考え られ

た.4例 は膀胱全摘除術が施行 され,残 りの1例 は

totalPDT後 の再発に 対 して膀胱 全摘除術 の適応 と

考え られたが,患 者 の拒否に よ り,化 学療法が施行 さ

れ,20ヵ 月後 に死亡 した.治 療経過の良好であった8

例とPDT無 効例16例 を背景因子 の点か ら検討す る

と,既 往治療 回数 や腫瘍増殖様式 においては一定の傾

向は認め られな か った が,PDT有 効例 ではG3の

症例が認め られなか った のに対 し,PDT無 効例では

G3が6例 に認め られ た(Table7).

皮膚光線過敏症 は46例 中4例 に認め られたが,い ず

れ も軽度な ものであ り,経 過観察に よ り治癒 した.

考 察

膀胱腫瘍 に対 す るPDTの 応 用 は1975年Kelly

らの報告7)に始 まる.彼 ら は実験的マ ウス移植腫瘍に

対 し,HPDと400WCompact-SourceIodide

lightを 用 いて蛍光の局在 と光 力学的 抗 腫 瘍 効 果を

検討 した.ま た臨床的に も再発性膀胱腫瘍症例 に対 し

てPDTを 行 ない,照 射 され た腫瘍の破壊が認 め ら

れた と報告 し8),HPDを 応用 した表在性膀胱 腫瘍 に

対す る適応 性を示唆 した.一 方,Jochamら9)は 家兎

膀胱にBrown-PearcccarinQmaを 移 植 し,HPD

投与下にアル ゴン ・色素 レーザ ー光の内視鏡的照射に

よ り,実 験o:..用いた26匹 すべての兎に著 明な腫瘍破壊

が生 じ,う ち2匹 には腫瘍 の完全消失が認め られた と

報告 してい る.臨 床 的には1983年 以来 本格的 な検討が
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開始 され,Tsuchiyaらio)はHPD2.5mg/kg静 注

48～72時 間後にアル ゴン ・色素 レーザーを照射 し,広

基性膀胱腫瘍8例 中6例 にCRが 認め られ た と報告

している,Bensonら11)も4例 のCIS症 例 にHPD

2.5mg/kgを 投与 し,そ の3～48時 間後,波 長630

nmの アル ゴン ・色素 レー ザ ー光照射 に よるPDT

を施行 し,全 例に腫瘍 の消失を認めている,わ れわれ

も表在性膀胱腫瘍9例 にfocalPDTを 行ない,こ れ

らの症例が有 した36隆 起性腫瘍に対す る 照 射 光 強 度

お よび照射光量 と抗腫瘍効果 の関係 に つ い て 報告 し

た5).現 在の ところ,HPD投 与量,HPD投 与か ら

レーザー光照射 までの期間,レ ーザー光 の光強度,照

射時間 などの治療条件 に関 して明確 な結論は得 られ て

いな いが,わ れ わ れ は ラッ ト膀胱腫瘍組織 内HPD

蛍光強度測定や ヌー ドマウスヒ ト膀胱癌移植腫瘍 に よ

る抗腫瘍効果の検討iz)から得 られた成績,お よび これ

までに報告 された各科領域に お け るPDTの 報告2・3)

な どを参考 に して,HPD2～4mg/kgを 投 与 し,

48～72時 間後に レーザー光照射を行 なった,し か しな

が ら,Bensonら12)はHPD投 与3時 間後 と48時 間

後での光照射に よる治療効果に大きな差異は認め られ

なか った と報告 してお り,治 療効果 をさらに向上させ

るには,今 後HPDの 正確 な濃度測定法の確立 に よ

る腫瘍組織 と正常組織 におけ るHPD動 態の 解 明 が

重要 であると考え られた.

照射方法に関 しては,他 臓器悪性腫瘍を含め,多 く

の報告 では直径400/gym前 後 の クオ ー ツフ ァイ バ ー

で誘導 した レーザー光を 直径1～2cmの 範囲に 照射

す る方法を 用いて い る.わ れわれ もPDT開 始初期

にはこの方法(focalPDT)の みに よ りPDTを 行

ない,先 に 示 した成績の ごと く2cm以 下の表在性

腫瘍 に200～300mW/cm2,5分 以 上 あ る い は100

Joules/cm2以 上の照射を行 なえぽCRが 期待 で き

るとの成績を得 た.し か しなが ら,そ の後の臨床成績

を見 ると,22例 中腫瘍残存5例,再 発13例 と従来 の

TURの 成績を上回 るものと は言 え な かった,こ れ

ら再発腫瘍の再発部位を検討す る と,照 射部1,照 射

隣接部7,非 照射部5で あ り,腫 瘍 自体に対する効果

は十分認め られ たが,腫 瘍隣接部 および非照射部 にお

け る再 発が高 く,focalPDTの 有す る問題点の一 つ

と考え られた.現 在われわれ の用 いてい るファイバ ー

は照射野が小さ く,PDTの 適応 となる腫瘍径に限界

があ ること,腫 瘍径が大 とな るに従 い レーザ ー照 射が

不可能 となる死角範囲が増大す ること,膀 胱頸部の照

射が困難な こと,内 視鏡 で確認困難なCISな どの病

変に対 して照 射が不確実 とな ることなど,主 に腫瘍に

対す る光照射の不確実性に起 因す る も の と推定 され,

Bensonら も述べているご と く14),focal-PDTで は

照射野 は極めて小さ く,当 然 のこ となが ら異所性再発

の防止Y`は 限界があ るもの と考え られた.現 時点 では

focalPDTはTURに 代 り得 る治 療法 とはいえず,

TURの 適応外 とな る よ うな多発性小腫瘍,限 局性

CIS,憩 室腫瘍の ごとく適応 を選択すれば十分応用価

値を有す るもの と考え られ た.

広範囲にお よぶCISやepithelialdysp互asiaを

有す る症例においてfocalPDTは 適応外 となること

は既に述ぺたが,わ れ われ はこの問題に対する対策 と

して コ ンピューター制御 に よる自動走行機能を有 した

膀胱壁全 照射装置を 開発 し,PDTを 行なった6》.こ

の装置の 利点 は 膀胱頂部 よ り頸部 までのscattering

deviceの 走行速度 が膀胱横 断面 の半径値 に応 じて設

定 され るため,球 状 の膀胱において粘膜面に常 に一定

量の光 エネルギーの照射が可能な ことであ る.著 者の

試み以外にbulbtiptypeの ファイバ ー の使用1415)

や静脈栄養に用 いる脂肪乳剤 の光散乱効果 を利用 した

照射方法16,17)など,最 近い くつか のtotalPDTに

関す る報告が散見され てい る.Bensonら14)はbulb

tipの フ7イ バ ー を用 い10例 の膀 胱癌症例に全照射を

行ない,共 存す るTa-Tzの 腫瘍で は効果 が認め られ

なか ったが,CISに 対 して は良好 な結果が 得 られ,

CISの み を有 し た6例 にCRが 得 られ た と報告 し

てい る.わ れわれ の得たfocalPDTの 成績か らも明

らかな ごとく,totalPDTで 用 いる低 光エネ ル ギ ー

照射では隆起性腫瘍の治療 は困難であ り,わ れわれは

共存す る隆起性腫 瘍に 対 してfocalPDTあ る い は

TURを 併用 した.観 察期間 が短 く,結 論 を 述 ぺ る

までには至 らないが,totalPDTを 施行 した24症 例

中6例 の非再発例 お よび異所性再 発のTURに よる

治療後,再 発 の認 め られ な い2例 に お い てtotal

PDTが 有効 であった もの と考え られた.totalPDT

の対象 とされ た症例が膀胱全摘除術の適応であった こ

とを 考え る と,こ の 治療 法が今後CISやepithelial

dysplasiaに 対 して広 く応用 され る可能性 を有す るも

のと思われた.

当初,わ れわれはCISに 対す る効果 と正常粘膜へ

の影響を考慮 して,30Joules/cm2前 後の光照射が最

も有効 と考えていたが,今 回の検討では照射エネルギ

ー量 と非再発,再 発数,お よび再発期間に関 して一定

の傾 向は得 られず,非 再発6例 中2例 では10Joules/

cm2の 低光エネルギ ー照射を行 なって い る.ま た光

エネルギー量の増加に伴い正常粘膜 の炎症性変化 も強

くなる傾 向 に あ り,・今後は10Joules/cm2前 後の低



三 崎 ・ほ か:膀 胱 腫瘍 。photodynamictherapy

エネルギ ー量照射 で の検討 を 中心 に進め る予定 であ

る.Nseyoらis)もbuldtipの ファイバ ーに よる膀

胱全照射を行ない,16Joules/cmzと20Joules/cmz

の低照射光量で治療 した表在性膀胱腫瘍 に効果 が認め

られたと し,cIsやdysplasiaの 治療iには15Jou-

les/cmz前 後の光照射が適当であろ うと述 べている.

また彼 らは,20～60Joules!cm2の 高光 エネルギー量

を照射 した症例に高頻度 の萎縮膀胱を認め,そ れ に伴

う腎不全,水 腎症,尿 失禁 の合併を報告 している.わ

れわれ の検討においてもほ とん どの症例に照射直 後よ

り頻尿,血 尿お よび膀胱 容量の減少が認め られ たが,

約i～2ヵ 月後には術前値 に回復 してお り,萎 縮膀胱

の発生は照射光エネルギー量に左右 され る可能性 が大

きい ものと推定され た.し か しなが らわれわれ も術前

膀胱容量が100ml以 下で,治 療後高度 の水 腎症 が認

められた1例 を経験 してお り,以 後術前膀胱容量150

ml以 下の症例はtotalPDTの 適応外 と して い る.

PDTは その歴史 も浅 く,よ うや く臨床応用が開始

された段階であ り,表 在性膀胱腫瘍の治療 として確立

するためには多 くの改良が なされなければな らない.

正常膀胱粘膜 の反応 を最小限にお さえ,高 い抗腫瘍効

果を得 るためHPD投 与量,光 照射 ま での時間,照

射エネルギー量 などの至適治療条件の確立が急務 であ

り,HPDに 代 る新 しい光励起物質 の開発 も必 要 で

ある.レ ー ザ ー光の組織深達度はPDT効 果 を大 き

く左右する もので あ り,組 織透過性の高い レーザー光

の導入 も考慮 されなければな らない.わ れわれ はこの

目的に沿ってパ ルス波を発振する金蒸気 レーザーを用

い,基 礎的,臨 床的 検討 を進 め てい る.ま たfocal

PDTに おけ る レーザー ビームの拡 大,方 向性 の変換

など多様 な機能を有する ファイバ ーの開発 および任意

の方向への照射を可能 とす る レーザー照射専用 の内視

鏡の開発やtotal-PDTに おける低価格,簡 便な光散

乱装置の開発 も重要 と考え られた.

膀胱腫瘍に対 す るPDTの 臨床成績,今 後の対策

について報告 したが,こ れ までに述べた以外に も多 く

の解決 されなけれ ばならない問題点が残 されている.

これ ら問題点 の解決,新 技術 の導入に よ り表在性膀胱

腫瘍の治療成績 の向上,さ らには浸潤性膀胱腫瘍へ の

適応拡大な ど泌尿器科領域 での普及が期 待され る.

結 語

表在性膀胱腫瘍 に対 しヘ マ トポ ル フィリ ン誘導体

(HPD)と アル ゴ ン ・色素 レ ー ザ ー光(波 長630

nm)を 用いた光力学的 レーザー治療(PDT)を 行な

い,以 下の成績を得た.

1947

1)隆 起性腫瘍 または限局性非隆起性腫瘍22例 に対

してHPD2～4mg/kg静1主48～72時 聞後,内 視鏡

下に400μmの クオー ツファイバ ー導光 に よ る光照

射(focalPDT)を 行なった.隆 起性腫瘍60個 におけ

る抗腫瘍効果の検討か らfocalPDTで は2cm以 下

の腫瘍が適応 とな り,照 射光強度200～300mw/cm2,

5分 以上お よび光 エネ ルギ ー量100J/cm2以 上 の光

照射が必要 と考 えられた.臨 床成績は非再 発4例,再

発13例,腫 瘍残存5例 であ った.

2)膀 胱内に広 くCISやdysplasiaの 認 め られ

た24例 に対 してはHPD投 与48～72時 間後,膀 胱壁

全照射装置に よ るtotalPDTを 施行 した,臨 床成

績 は6例 に7.5ヵ 月のmeantumorfreetimeで 再

発を認めず,ま た再発症例中2例 においては異所再発

に対 しTURが な され,22お よび28ヵ 月後 の現在再

発を認めていない.

3)TotalPDTに おいて は術後の膀胱 容量 の減少

が高頻度に認め られたが,1～2ヵ 月で回復 した.し

か しなが ら,術 前膀胱容量 が100ml以 下 であ った1

例では,術 後高度の両側性水腎症が認め られた.4例

に皮膚 光線過敏症が認め られたが,い ずれ も軽度な も

ので,自 然 治癒 した.

文 献

1)LipsonRL,BaldesEJandOlsenAM:The

useofaderivativeofhematoporphylinin

tumordetection.JNatlCancerInst26

1tea,1960

2)HayataY,KatoH,KonakaC,OnoJand

TakizawaNHematoporphyrinderivative

andlaserphotoradiationinthetreatment

of]ungcancer.Chest81;269-277,1982

3)DoughertyTJ,LawrenceG,KaufmanJH,

BoyleD,WeishauptKRandGoldfarbA

Photoradiationinthetreatmentofrecur-

rentbreastcarcinoma.JNatlCancerInst

62:231--237,1979

4)DoughertyTJPhotoradiationtherapy£or

cutaneousandsubcutaneousmalignancies.

JInvestDermat77:122124,1981

5)HisazumiH,MisakiTandMiyoshiN

Photoradiationtherapyofbladdertumors.J

Urol130:685.687,1983

6)HisazumiH,MiyoshiNandMisakiT

Wholebladderwallphotoradiationtherapy

forcarcinomainsituofthebladdera



1948泌 尿 紀 要32巻

preliminaryreport.JUrol131:884-887,

1984

7)Kelly ,JF,SnellMEandBerenbaumMC

Photodynamicdestructionofhumanblad-

dercarcinoma.BrJCancer31;237-244,

1975

8)KellyJFandSnellMEHematoporphyrin

derivative:apossibleaidinthediagnosis

andtherapyofcarcinomaofthebladder.

JUrol115;150-151,1976

9)JochamD,StaehlerG,ChaussyCh,Ham-

merCandLbhrsU:Laserbehandlungvon

BlasentumorennachPhotosensibilisierung

mitHamatoporphyrin-DerivatErsteEx-

perimentelleErfahrungen.UrologeA20;

340--343,1981

10)TsuchiyaA,ObaraN,MiwaM,OhiT,

KatoHandHayataYHematoporphyrin

derivativeandlaserphotoradiationin.the

diagnosisandtreatmentofbladdercancer.

JUrol130:79～82,1983

11)BensonRCJr,KinseyJH,CorteseDA,

FarrowGMandUtzDCTreatmentof

transitionalcellcarcinomaofthebladder

withhematoporphyrinderivativephotothe-

rapy.JUrol130:1090-1095,1983

12)三 崎 俊 光 ・内 藤 克 輔 ・久 住 治 男:ヌ ー ドマ ウ ス 移

植 腫 瘍 を 用 い たphotoradiationtherapyの 基

礎 的 研 究.X43回 日本 癌 学 会 総 会 記 事447,iss4

12号1986年

13)BensonRCJr:Endoscopicmanagementof

bladdercancerwithhematoporphyrinderi-

vativephototherapy.UrolClinNorthA血

11:637642,1984

14)BensonRCJr:Treatmentofdiffusetransi-

tionalcellcarcinomainsitubywholeblad-

derhematoporphyrinderivativephotodyna-

mictherapy.JUrol134:675678,1985

15)NseyoUO,WolfR,DoughertyTJ,Huben

R,BoyleDG,PontesJEandPotterWR

Wholebladderphotodynamictherapyfor

transitionalcellcarcinomaofbladder.

Urology26:274.280,1985

16)JochamD,SatehlerG,ChaussyCH,Unsdld

E,HammerC,LshrsUandGorischW

Integraldye-laserirradiationofphot-

osensitizedbladdertumorswiththeaidof

alight-scatteringmedium,Porphyrinlocali-

zationandtreatmentoftumors,inDoiron

DandGomerCJ(Eds),249--256,Alan

R.Liss,Inc.,NewYork,1984

17)BaghdassarianR,WrightMW,VaughnSA,

BernsMW,MaztinDCandWileAG:The

useoflipidemultionasintravesical皿ed-

iumtodisperselightinthepotentialtreat-

mentofbladdertumors.JUrol133;126-

130,1985

(1986年3月11目 受 付)


