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Abstract　The 　iRciderl（：e （，f　cei ’Vical　intrael）i〔helial　neoplasia （CIN ）is三ncreasing 　in　y〈〕ung 　wol τ1en ，　Ph て，t【〕dy−

narrlic ：therapy（PDT ）with 　Excimer 　Dye　Laser　is　a 　recently 　developed　endoscopic 　Inethod 正br　treating　CIN

to　preserve　the　uterus ，工n 　this　study 　we 　used 　Ulis　Inethod 　Qn 　7　paLients　including　2　recurrent 　cases 　after

cold 　knife　excision ．　Treatment輌 th　Excilτler　Dye　L獺 er　w 麗 pcl致）  ed 啌8　hours　afl：e［
・the 建曲 venolls 　in．

jectjon　of 　Phori，ofr 皇n ［（PHE ）．A 　complete 　response 　rate 　of 　lOO％ was   btairled　without 　ally 　severe 　side 　ef −

fect．　The　mean 　follow　up 　time　was 　l　L5 ± 7．8　mol 吐ths　Emd 　all　cases 　wel
・
e　disease［ree ．　Ill　conclusion

，
　PDT

may 　be　the　most ，　appr   priate　method 　fQr　treating　G正N．

Key　word ＄ ：Photodyn｝linic　t：herapy’Photofrin’IJtei’ine　cervica ユcatlcer
’Excimer　iascr

　　　　　　　　　緒　 　言

　子宮頸癌の 発症年齢は若年化傾向にあ り，妊孕

性の 温存 を日的と した治療法を選択するケース が

増加 して い る。従来 ， 子宮頸部 L皮内癌や異形成

に対して は ∫宮頸部円錐切除術が頻用されて きた

が，本方法は ，   子宮頸管 を予営頸管腺 と ともに

切除するため ， 不妊症や流 「匹産に なる可能性があ

る 。  手術 自体侵襲性が あ り， 時 に 大 出」inを伴う

こ とがある とい っ た欠点もある。また円錐切除後

の 再発例で は，すで に子宮頸部が 高度に切除され

て い る こ ともあ り， 再度の 乎術は困盤なケ
ース も

多い ．近年， 肺癌， 食道癌 ， 胃癌 ， ∫
・
宮頸癌 ， 膀

胱癌 とい っ た各種 の 初期癌 に対 し，光線力学的療

法（photodynamic 　therapy ：P正γr）が 開発 され
L’” D

，

木邦で も子宮頸癌に対して は 1996年 4 月に 認可 さ

れた．本 法は腫瘍感受性物 質で ある PHE （porf；1一

mer 　sodiunl ）を投 与した後，腫瘍細胞 と正常細胞

にお ける薬品濃度の 差が最大 となる48時間後に，

病変部 にエ キ シマ ダ イ レ
ー

ザ
ーを照射する ことに

よ り， 正常組織を損傷する こ とな く治癒 させ る方

法で ある．初期子宮頸癌に対する本法の 多数例の

報告は我々 の 知る限 り室谷 ら
U，
の もの しかな く， 特

に円錐切除後 の 円：発例に対する治療報告はな い
e

今回我 々 は円錐切除後 の 再発例 2 例を含む子宮頸

部 i：皮内癌お よ び異形成の 7 例に対 し PDT 療法

を施行 し， 良好な治療成績 を得た の で 報告する、

　　　　　　　　　症　 　例

　対象症例

　全症例 の 臨床的背景 を表 1 に示す a い ずれ も未

婚ある い は挙児希望症例で
， 妊孕性の 温存 を目的

とした。全例で ，コ ル ポ診にて扁
’F円柱 ヒ皮境界

領域 を確認で き， また予宮頸管部の 擦過細胞診お
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表 1　 PDT 治療症 例 の 臨床的背景と 治療効果

N 。　 イト齢

1　 　 322

　 　 293

　 　 204

　 　 255

　 　 266

　 　 257

　 　 28

治療 前細 胞診　治療 前組繊診　経妊 ／経産　 治療理 由　　治療効果　 　　 転　帰 特記事項
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CR 　 　 26 カ 月再発 な し

CR 　 　 20 カ月 醇発 な し

CR 　 　　14 カ1J再発 な し

CR 　　　l2 カ 月 再発 な し

CR 　 　　 6 カ月 酊発 な し

CR 　 　　1・1カ月 師発 な し

CR 　　　 3 カ月再発 な し

97年8 月分娩

円錐 切 除 後，98年3 月分娩

H錐 切除後

よび掻爬組織診 を施行し コ ル ポ診に て 観察で きな

い 部の 頸管内病変の な い こ とを確認した．

　症例 1〜 5

　初発例で コ ル ポ ス コ ピー
で病変部を完全に観察

で き， 細胞診お よび組織診 と も所見が
一

致 し て い

た e

　症例 6

　25歳 GOPO ，1994 年頸部上皮内癌の 診断 に て 円

錐 切除術 を受ける も，97年に再発を認め る．コ ル

ポ所見 は 7時の 部位 に 自色上皮 を認め組織診にて

頸部上皮 内痛 と診断された．また扁平円柱上皮境

界領域 の
一

部は頸管内にあ っ たが ，
コ ル ポ診 に て

そ の E端は確認で きた b 初岡 の 手衛に て r・宮頸部

の健常部分は大 きく切除され ， 再手術 は囲難 と判

断され たが ， 妊孕性の 温存 を強 く希望 した た め

PDT 療法の 適応 と した、

　症例 7

　28歳 GIP1 ．1992年他 院にて頸 部上皮 内癌 の 診

断にて 円錐 切除術施行 される も，
こ の 時 1

，50 ml

と大量勘1凱し輸血 も施行され る。そ の 後96年よ り

当院にて外来管理 したが，98年に再発を確認する．

図 1−a に子宮頸部所見 を呈示す る．扁平円柱上皮

境界領域 は
一・

部頸管内にあ っ たが ， 開凵 接子に て

扁平円柱 ヒ皮境界領域一ヒ端 （頸管内病変全体）が確

認で きた．同部の 組織診は上皮内癌 で あ っ た．妊

孕性の 温存を強 く希望 した た め PDT 療法の 適応

とした．

　　　　　　　　　治療方法

　 Porfirner　sodium （PIIE ：75mg ／バ イ ア ル ）を 1

バ イア ル 当た り30mlの 5％注射用 ブ ドウ 糖 溶液

に溶解 し2．Omg ／kg静注 し，そ の 後48時聞後 にエ キ

シマ ダイ レーザ
ーを照射した，すなわち，

．
f宮頸

部病変部には ， オ リ ン パ ス 社製 レーザー治療用 コ

ル ポ ス コ ープ に て 100J．／cmt の エ ネル ギ ー密 度で

エ キシ マ ダイレーザー（浜松ホ トニ ク ス社製）を照

射 した．また全症例で f’宮頸管部に 対 して も， 全

周性側方照射型プ ロ ーブお よび オ リ ン パ ス 社製マ

ニ ピ ュ レータ ーを用 い
， 100」／cm2 で照射 した。

　PHE 投与後 の 患者管理

　PHE の 最大 の 副作用 と して 光過敏症 が あ り，

PHE 投与後は厳重 な光制限が必要とな る．当院で

は青争注後それ ぞれ ， 50 間 ：51ux以下 ， 6〜 7 口 1

151ux以 ド， 8 〜 9 目 ：301ux以 ド（テ レ ビ ロ∫）s　 10

〜13日 ：6〔｝lux 以 下 ，
14〜17 日 ：801ux以 下 ，

18

〜20Fl　：1001ux以　ド，　21日凵（？）Fi量殳後じこ退院甬
：
而∫

して い る，こ の 間，患者は 口焼け止め ク リームや

フ ァ ン デ ーシ ョ ン を使用 し ， 部屋 の 外に出る時は

帽 r−， サ ン グ ラ ス
， 手袋 ， 長袖の 服等で皮膚 の 露

出を防御 した。さらに，しみ e そばかすの予防 と

して ，
PDT 後よ りビ タ ミ ン C を投与 した，退院後

も 2 カ月は昼間の外出は避 け， 6 カ月は海水浴等

は禁じた，

　効果判定お よび副作用判定

　効果判定は ， CR ：細胞診 ，
コ ル ポ診 ， 生検すべ

て が陰性 ，
PR ：い ずれか 二 つ が 陰性 ，

　NC ：い ずれ

か二 つ 以 上が治療前と同所見，PD ：い ずれか
・
つ

以 ヒが進行，とした．副作用判定は ， U 本癌治療

学会の 化学療法副作用 判定基準に よ り判定した．

　　　　　　　　 成　 績

　 コ ル ポ像，細胞診，組織診の経過 ： レーザー照

射由：後か ら照射部位 は白色 とな り白苔に覆われ ，

1〜 2 週 で 白苔は剥離し ，
6 週 Fiで ロ∫視領域が ほ

ぼ 正常化 された．細胞診で は治療翌 目に は核や細

胞質の 空胞変性が 認め られ， 1週 後には修復細胞
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図 1 疔 例 7 の ∫阡頸 部厂

　　 　　 　　 　tiB所見

lb 拍療 1凵 目の細胞診所見　傍ムし底増糟 障細月笛ま核

　濃 輛 像お よひ 缸 構 造化 ・EVひ に細胞質内 の 小空 胞化か

1 し 冶療14囗Llの 鄰i胞所見　感性細胞は コ L　
／
1sに 消失

　し，卜皮欠損部 よ り発牛 したと推定 され る修復細胞

　か 多数出現 する よ うに な る （劉

1d 冶療 ！日 月の 組織芋的所見 　上皮よ り頴脱 した 変

　性腫 賜 細 胞 か 散 有 性 に遊 離 して お り，腫 揚病 変 0）冶

le 冶療 71」liの 組織亨晦所 見 腫殤組織欠 損部に

　は，修復細胞層が 被覆す る に 至 り，修復機転か 完 丁

　 しつ つ ある （V）

か 出現 し ， 約 2 週 間て 悪性細胞 は消久 した （図

1−b， c） 恕織診で は冶療後 1 日目に は病変 の 変個

が始 ま り， 7 冂目には修復機転が認め られ ， 6 週

でほ ぼ ePidetnuzat ］on か終 ゴした （図 1d
，
　 e ）

　効果／副作用判 定　衣 1に冶療効果お よひ転帰

を不 す．7 例全例で CR か得 られ た 円錐切 除症例

を含め全例て子宮頸部は元全に温存 され ， 狭窄や

癒着等 も認めなか っ た 症例 L6 は既 に健児を得

て お り， 妊娠中 ， 切迫痂 甲産 气の 合併疔 もなか っ

た　光過敏疔 も症例 5 を除けはほ とん と認め られ

なか っ た　症例 5 はガ ソ リ ン ス タ ン ト従事者て ，

退院後 自宅療養 を指不 したか聞 き人 れず ， 真夏の

炎天 Fて 勤務 したた め，皮膚の 強度 の 水泡 ， 発赤

を発症 した か，ス テ ロ イ トの 投
’

丿 にて 軽決して い

る。そ の 他 の 副价川 は認め なか っ た

　　　　　　　　　考　 　察

　PDT 療法 は ∫宮頸部を完全 に温存て きるため ，

理想的な冶療法 と考え られ て い る 室谷 らの 報告
D
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で は96．4％ （54〆56）で CR が得 られて お り， 我々 の

施設で も対象全例 で CR が得られ
， 治療効果は 非

常 に高い こ とが 確認で きた．また今回我 々 が経験

した よ うな，円錐切除後で再千術が 困難 と考え ら

れ る ような症例 に対 して も完全な子宮頸部の 温存

が 可能で あ っ た．現在
1r
宮頸癌 の 若年化 と女性の

晩婚化が進み，今後円錐切除後の 再発例 を治療す

る機会 は ます ます増加す る と考え られる が ， 本治

療法は こ うい っ た症例 に も非常に有効な治療法 と

期待される．

　PDT 療法施行 ．tlの 悶題点 は  光過敏症 の 副作

用 ，   組織診に よる最終診断が で きない 点で ある．

光過敏症 に つ い て は今回 の 検討お よび室谷 らの 報

告を み て も非常 に軽微 なもの と考 えられる ．今後 ，

PHE 投与量 の 低量化 お よ び光過敏症 の 少 な い 新

しい PHE の 開発等も想定され ， 臨床応用 に際 して

は大 きな問題 に はな らな い と考え られる．しか し

本法で は紐織 診によ る最終診断がで きない の で ，

治療前 の 診断に つ い て は十分 な精 度が要求 され

る。現在 治療対象の 選別に つ い て細胞診， コ ル ポ

診，組織診が
一

致 して い る症例 となっ て い るが ，

円錐切除術前後の 病理紅織診断で
， 約1／4の 症例で

不
一

致とな る こ と も報告
’1）
され て お り注意 を要す

る．病変部が子宮頸管部奥深 くにある よ うな症例

で は確定診断が あ い ま い に な るた め PDT 療法の

治療対象外 とされて い て
， 少 な くとも扁平円柱 ヒ

皮境界領域の 上端が コ ル ポ診 にて確 認で きる こ と

が適応条件 となる．当科で は コ ル ポ診の ほかに子

宮頸管 内の 細胞診お よび掻爬組織診を施行 して ，

病変部が子宮頸管部奥深 くに は存在 しない こ とを

確認 して い る．症例 1 〜 5 は予 防的に照射 し， 症

例 6 ， 7 は頸管内に
・
部病変を認め たため照射 し

たが ， 結果的に は頸管内病変の 有無に かか わ らず ，

全例に頸管内照射を施行 した。理論的には細胞診

および掻爬紐織診に て 頸管内病変がな く， しか も

コ ル ポに て 全病変が確 認で きる症例で は子宮頸管

内照射 は不要 と考え られる． しか し  頸管 内病変

の 有無は円錐切 除法で な けれ ば完全に は診断 し得

ない
，   病変部の 近傍に は dysplag｛，ic：　region が存

在す る こ とがある と い っ た 事実に加 えて ，  PDT

療法の 治験段階か ら全例 に予 防的照 射が 併用 さ

れ， 現在で も頸管 内照射が推奨され て い る ， とい

う経緯も考え る と
， 現段階で は頸管内照射 を施行

すべ きで ある と考えられ る．

　PDT 療法の 原理は，患 者に PIIEを投与する と，

12〜48時閻後に癌組織 に 選択的に蓄積 し， その 部

位 に630nm の レ ーザーを照射す る と PHE が一一・時

的に励起 され ， 再 度基底状態 に戻る際に放出され

る エ ネル ギー
に よ り， 紐織内か ら

・重項酸素が発

生 し，癌細胞が選択的に死減する とい うもの で あ

る．そ して PDT 療法後の 修復機転は非常に 早期に

起 こ る と考えられ る．我々 の 症例で も全例で 2 週

以 内に細胞診，組織診に て 悪性細胞 は消失 して い

る． しか し細胞死 の形態は い まだ完全に は結論が

得 られたわけで はな い ．He　et　a互．は MTF7 ，
　H322a ，

PG3 の 3 種類 の cemille を用 い た検討で ，
　 PDT 療

法で い ずれの ceil 　lineに も抗肺瘍効果が 認め られ

たが ， 機序 につ い て は MTF7 は数時間以 内に apop −

tosisが誘導されたが ，
　 H322a で は apoptosis が誘

導 されず ， PC3はその中陶型で細 胞死の 形態 はそ

の 細 胞の 種類 に依存す る と報告 して い る
［’〕
．すな

わ ち PDT 治療で は細胞 にネク ロ
ー

シス
， apopt   sis

い ずれ も誘導す るが ， その 形態は細胞の 種類に依

存す る可能性が ある。今後臨床 で の 報告が待 たれ

る。

　PDT 療法は理 想的な子宮温 存治療 と考 え られ

る．特に再手術が 困難な場合が多 い 円錐切除後の

再発症例 に は ， 機能温存 とい う点か らも極め て有

効 と考え られる． しか し本治療法 自体が新 しく，

本邦にお い て も施行で きる施設が少な く， 症例数

の 集積お よび 長期予後の 検討が不
．
卜分で あ る．日

本全体でみ て も報告されて い る の は まだ200症例

に満たず， また 5年治療成績は得られ て い な い ．

今後 ， 各施設で の 検討が 不 of 欠 と考えられ る，
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