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一
　光線力学的療法は，腫瘍親和性光感受性物質と低出カ レーザー照射との 併用で，正 常組
織へ の 障害を最小限に し，主と して 腫瘍組織を光化学反応 によ っ C 治療する腫瘍特異 的治

療法E あ る．本邦の 統計で は，上 皮内癌 は年間約3，000例あり，さらに ， 高度異形成 や微

小浸潤癌の症例を含め ると年間約 5，000例 に及んで いる，近年 ，妊孕 性の 温存療法を希望

する若年患者の増加傾 向があ り t そ う したニ ーズに答える治療法としT ，PDT は従来の

方法と異なりJ 子宮頸部をほぼ原形の まま残し，出血するこ とな くJ 麻酔も不要 で，その

治癒率も高 く，術後の 妊娠分娩に支障がな く，有用性が注目され て い る，本法は，1979
年，Dougherty 　et　al．が乳癌の皮膚転移 に対 して　HpD とアルゴン ・ダイ ・レー

ザ
ー

を

用いzr　PDT を始めて 以来，欧米で数多くの 研究がなされ、本邦で も，1980年より， 早田，
加藤らより，内視鏡下での 早期肺癌の 治療として行われるよ うにな っ た，その後，胃癌，

食道癌，膀胱癌，子宮頸癌などに応用され，Excimer　Dye 　Laser （EDL ）（浜松 フ ォ トニ

クス 製）および Ponfimer　sodium （PHE ：Photofrin  ）（日本 レダ リー）を用いた早期子

宮頸癌の PDT 療法は，食道癌，胃癌，早期肺癌と共に，世界 に先駆 けて 1994年 IO月 に厚

生省の認可を受 け，1995年 4 月より薬価収載され保険の 適応となっ た．また，旧1製の 波
長可変固 体 （YAG −OPO ） レーザ ー

の 臨床治検も終3 し1999年、保険の適応とな っ た ，

　静脈投5 された PHE は腫瘍組織に選択的に取 り込 まれ，肝臓、脾臓 に高濃度 に分布 し，

両臓器内の半減期は約 1週間であり、通常，48〜72時間後には正常組織の PHE 濃 度は低

下するのに対 して，腫瘍組織で は排泄されに くく高濃度で 残存す る．PHE が滞留 した腫

瘍組織 に630nm の波長の レー
ザ ー光を照射す ると PHE は励 起状態となり， この 励起状

態か らの エ ネルギ
ー

により、活 1生酸素が生 じる，強い 酸化作用をもつ
一重項酸素などの プ

リ
ー

ラジカルが ，腫瘍細胞の 細胞内小器官を酸化 ・変性壊死させ、殺細胞効果を発揮する，

腫瘍細胞での第一作用部位 は酸素の供給が豊富なミ トコン ドリア であるこ とが証明されて

いる．また，腫瘍組織に生 じた新生血管の 血管内皮細胞 も障害され r いわゆる Vascular
shut −down 　effect による抗腫瘍効果も重要な作用であるこ とがわか っ て きた，
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　細胞診，コルポス コ ピー及び組織診において病変を認め，病理組織学的に上皮内癌ない

し，異形成（微小浸潤癌の 症例も含める）が確認され、妊孕性の 温存療法を希望す る症例 t

手術に危険を伴うハ イ リス ク疾患の 合併例や高齢者及び手術拒否例も含めて PDT の適応

と した．ただ し、光感受性物質を投与する為，妊娠中は，胎児 へ の 安全性が不明であ り適

応外と している，また，コルポ所見上、次の ように分類 しτい る．a ）type　I ：孑宮腟部

に病変が限局 して いるもの ，b）type　ll：子宮頸管部に病変が及んでい るが上限が確認で

きるもの ，c）typeM ：頸醫部の奥深くまで病変が存在する，　 UCF 所見．　 type 皿は盲目

的な レーザ ー照射となるため，原則として PDT の 適応外 とした ．

一 一
　腫瘍組織 へ の 集積性 に優れた腫瘍親和性光感受性物質である PHE ：Photofrinc”）

を 1．5〜

2mg／k9 静注 し，腫瘍細胞と正 常細胞との 薬品濃度の 差が最大 となる48時間後 に波長630
nm の 低出力 pulse　laser　E あ る Excimer　Dye　Laser並びに YAG −OPO 　Laser を使用

して レ
ー
ザ

ー
照射する，A ）コルポ照射 （ス ポッ ト照射）： レ

ー
ザ

ー
治療用光路が組み 込

まれたコルポス コープ を用い，子宮頸部病変をコルポスコ
ープ にて 観察，確認 しながら直

視下で ，1スポ ッ ト100」／cm2 のエ ネルギ
ー密度で照射する，レーザ ー照射範囲 は，コルボ

ス コ
ー
プ観察像の 焦点面 において，直径 10mm の 円形スポ ッ トとな り，従来のカッ トフ ァ

イバ ー
と比較して ， 均

一かつ 精密な スポ ッ ト照射を可能と している．かけ残しがない よう

に、オ リン ピッ クの マ
ークの ことく，周辺が重な るように照射する，B ）孑宮頸管部の 照

射 ：頸管部には，レーザ ー光を側方 に70％，前方に30％ に分散 し， 頸管内を全周性 に照

射す るこ とが可能な全周性側方照射型プロ
ーブ （Cer＞ical　PrObe）を用 いて，同 じく100

j／cm2 のエ ネルギ
ー密度で照射する．頸管プロ

ープ は，あ らか じめ ヒステ ロス コ ープなど

で頸管内の 病変部 を確認 して おき、必要 に応 じた深 さまで挿入 し，1mm こ とに弓1き抜き

なが ら照射を繰 り返 して 外尋宮 0 か ら抜けるまで行う，1回 転で 1mm ずつ 動 く仕組み の

cervicai 　probe　manipulater を用いて，正確 に1mm ずつ弓1き抜 くことができる．　C）PHE

投与後の 患者管理 ：PHE 投与後は，特に 1週間 ぐらい は光に対する感受性が 高くな り露

出皮膚に強い光を受 けると発赤，浮腫などの 光線過敏症を生 じやすい状態となる為，部屋

の 照度をル ックス メーターを用いτ 測定 し，ベ ッ ド上の明るさを次のように調整する，最

近で は r 静注直前よ り，注射後 4 白間は101ux以下の 遮光状態で 管理する．4日目よ り301ux

以下 でテ レビ可．8日目より601ux以下。 1旧 目より1001ux以下，19日 目よ り2001ux以

下．20日目より光制限をなくし，夕方 （日没後）退院させ て いる，部屋の 光を調整する

とともに，日焼 け止めク リームや UV カッ トの フ ァ ンデーシ ョンを使用 し，さらに部屋の

外 へ 出る時にはサングラス ，頭巾，手袋，靴下，ス カ
ー

フ 、長袖の 服などを着用し，むや

み に光に曝されないように心掛けた．退院後は、特に紫外線が強い 日の 外出には注意 して ，

約 2カ月 まで は直射日光 に長時間当たらない よ うに，約半年 間は海水浴などの 強 い直射

日光は避けるように指導 して いる，

　1989年 10月より現在まで ，異形成34例，上皮内癌 120例に加え，微小浸潤癌 4例．頸部

腺癌の 微小浸潤 癌 1例，外陰部異形成 1例 にも応用 し，8 計 160例中153例（95．63％）が CR

である，PR の 6例中 4例は 2 回 目の PDT を施行 し，4例すべ て CR とな り，2nd　PDT
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（表 1）　治療成績

Cases CR PR NC

Dysplasia 34 33（97．06％） 1（294 ％） 0（0％）

CIS 120 114（95，00％） 5（4．17％） 1（0，83％）

十 4　　　　　　　　 − 4
118（98．33％） 1（0．83％）

S℃．C．　 Ia 4 4qOO ％） o 0
EC−Ad−GaIa 1 1（100％） o 0
VIN＃ 1 1（100％） 0 0

TotaI 160 153（95，63％） 6（3．75％） 1（0．625％〉
十4＝157（98．125％） 一4 ＝ 2（1．25％）

＊4PR 　oases 　became　CR 　after　2nd　PDT
VIN ＃（Vulvar　lntraepitheliar　Neoplasia）

（表 2）　 PDT 治療後の妊娠 ・分娩例

妊娠　25 例

正黻 14例
一

｛飜 11瀏
帝王 切開　　5 例

　  前回帝切

　  切迫早産＋ PROM

　  双胎

　  CPD

　  妊娠中腟壁手術

人工 妊娠中絶　3 例

現在妊娠中

伊
「
汐

伊

個
舮
汐

3例（1例は 2人目）

を含める と 160例中 157例 （98．13％）が CR とな る （表 1），最初の CR の症例 は約 10年
5カ月経過 して お り，現在まで に再発例はない， 160例 〔P17例の 手術拒否例と 2例の 高齢

者及 び気管支拡張 症の 合併症の 1例と外陰部異形成 1例を除 く，139例 （86．88％）が妊

孕性の温存療法を希望 して PDT 施行 した，25例が妊娠し，14例が正 常経腟分娩、5例 は

帝王 切開 （4 例が産 科的適応），3例 は人工妊娠中絶 ， 現在 3例が妊娠中 （表 2 ）．3例 は

2 人目も出産 して いる，治療後の 頸管部の 狭窄や癒着 もなく術 後の 妊娠分娩 に支障もな

か っ た．副作用 につ い （ は ， 血液検査 や尿検査 にお ける異常は認め られず，PDT の 最大

の欠点である日焼 けによる副作用 に関 しては，遮光管理 が必要で あるが遮光管理を十分 に

行えば ， ほとんど問題 はない．治療前 に自然 に日焼 けを してお くと ， 副作用の予防 になる，

PDT 後の 細胞像の 特徴的な所見 は，核はほぼ正 常に保 たれて い るにもかかわらす t 細胞

質融解 （Cytolysis）の 著 しい 細胞が出現する，こ れらの細胞 は照射翌 日よ り 2〜4週 目

まで出現 し、電顕像においても，ミ トコ ン ドリアなどの 細胞内小器官の 変性壊死が ，核の

変化に比 して極めて強 い こ とが判明 した，照射後 2〜7日目は組織学的には ， 硝子様変性

を生 じ，出血壊死像を呈する，コルポ所見上 ，1週後より周辺部側 から上皮形成が生 じ，

2〜 5週にか けて
’
徐々 に内子 宮ロ に向か っ て進む．細胞診上、repaircell は 5 日目頃よ り

未熟な ものが出現 し，2〜 3 週目で著明とな り J 成熟型の repaircell とな り，時 に atypi 一

」トllllllllltl亅IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIillllJしIIIIILIIIIIレ卩IIIIIIIILIトlllllllllb11レIILIIIIILI1　11　1111111111鬮ILIIIIIIIIIII脚IIIIIIIIIIIIIILIIIIIIIIト111111’IIIIIFII卩IIIIilllllllll11111卩IIIII卩11卩IIトIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIトIIIIIIIIしldllllllllllLIIIIIIIIIIIIIII卩II卩IIIIIIIIIIIIIIII

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

200G年 9 月 N−173

cal なもの が出現することが あるが．シ
ー ト状に出現 し，核小体が目立つ こ となどか ら判

読可能である．微小浸潤癌 5例と細胞診上微小浸潤癌の存在が考えられる数例 もすべ てl

CR であ りt
　 Ia1 期まで は十分 に治癒可能と考えられる，　 PR6 例と NC1 例の み ，極少

範囲の 遺残を認めたが，大部分の病変は消失 して いた，唯
一

tNC の 1例は ， 現在の 評価

基準で は PR に相 当する症例で ， 腟壁 にも病変を認め浸潤癌であ っ た可能性が高 く，　 PDT

後妊娠 し挙児を得たのち 、頸管部の 遺残が判明 し， 準広範子宮全摘術施行．摘出子宮の病

理組織検査において ，腟壁及び子宮頸部の 病変は消失 して
’
お り頸管部の奥深い部分にの み

病変を認め た．しか し，治療後妊娠
・分 娩 し得た こと は他の 治療法で は不可能であ り，

DQwn 　stage の有用性が示唆された，子宮頸癌術後再発放射線治療後の 腟断端部 異形成

1例，外陰部異形成 1例，また，通常子宮全摘出術が必要となる，円錐切除施行後の 断端

遺残症例 4 例 （1例が妊娠 ・分娩）もCR で あ り，　 PD ↑ の適応が多岐にわたるこ とが証

明さ れた．また、コルポ所見上，UCF の typemの 症例 2例の うち 1例が PR であ っ た

が， 1例 は CR であり， 高齢者や手術不能の 合併例も含めて適応の 拡大は可能と考え られ

る，PR とな っ た 6例の うち、最初の type　Hの CIS の 1例は ， 頸管部の くびれ のあ る部

分にの み選残を認めたが，2nd　PDT で CR とな り，再照射後約 5年 になるが経過良好で

ある，2例目の PR の高度異形成 （type　I）症例は本人の 希望によ り経過観察中であり，

現在まで 病変の 進行はみ られて いない ，3例 目の type皿の 上皮内癌の 症 例 （60歳）は，

頸管プロ
ー
ブにて治療中に動かれた為にプロ ーブが抜けて しまい ， 照射不十分で あっ たと

考え られる．この 症例 は，ア レルギー体質が あり，2nd　PDT を希望されす，　 CISの遺残

が続いた為，RALS にて治療 した．4例目 （CIS，type　I）と 5例 目 （コルポ異常所見が

portioの 全周 にあ り組織学的にも microinvasion の 存在が否定できない CIS，type　H ），

6 例目 （CIS，type　l）の 3例は2nd　PDT を施行し，　 CR とな っ た，

一 一
　PDT は従来の方法と異な り， 子宮頸部をほぼ原形の まま残 し，治療φも全 く出血する

こ となく，痛み もなく，無麻酔下で行える利点がある，その治癒率も高く， 術後の 妊娠 ・

分娩に支障がなく， 経腟分娩が可能でありr 児へ の 影響もなく，育用性が注目されている．

また，通常，子 筥全摘 出術が必要となる，円錐切除術施行後の 断端遺残症例 においても，

PDT 後 CR とな り，妊娠，分娩 した症例もあり，
　 PDT な らで はの 治療が できるこ とが

証明された，欧米では，あえ て遮光管理をせずに徐 々に光を当てて行き，早 目に 日光過敏

症を少しずつ 起こ させ て ， 遮光期間 を短縮させる方法 （Photobleaching）が とられて

い る．日本で も高齢者が多い肺癌や胃癌，食道癌の 症例で は，遮光管理を して いな い施設

も多い， しか しなが ら，強い光過馼症を来すことがある，婦人科 において は，ほとんどが

若い女性であり，遮光管理が必要であると考えられる，将来は、体内排泄時間の短い Pho −

tosensitizerが実用化されれば，遮光管理が必要なくなる可能性がある．　 PDT の 成績が

良娉な理 由は，第 1に細胞診 ・コルポス コ ピ
ー ・組織診によ っ て治療前の 適格な診 断が

可能であるこ と、第 2に組織深達度の高いパ ルス ・レ
ー
ザ

ー
を用い たこ と ， 第 3 にレー

ザー治療用光路が組み込まれたコルポス コ
ープ直視下で ，均一かつ 精密なスポッ ト照射が

可能 にな っ た こ と r 第 4 に，頸管部 には，全周 性側方照射型プロ ーブを用い 照射 し、頸

管部の glandularin＞olvement にも有効となり，治癒率が向上 したと考えられる，

一
　 1998年 2月 に第 1回世界婦人科 Photomedldne 学会がス イス で 開催 され ，婦人科領
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域 におい て も注 目され て お り，子筥体 癌に も．Uterus　light　distributO「を用 いた PDT
が欧米で始められてい る．本邦で も PDT 療法を取 り入れる施設が増えてきて いる，現在，
Photofrin  は日本以外に欧米の 9力 国で 認可され，さ らに 7力国が 承認待ちで ある．最

近 腫瘍組織 へ の集積性に優れた ， 体内排泄時間の 短Li　Photosensitizer（ATX −SlO，　NPe
6，BPD −MA ，など）が 実用化されつ つ あり，　 BPD −MA がス イス で眼科領域の 治療 で 認

可され ，ALA も USA で Actinic　Keratosisの 治療で認可された．日本で 作られた ATX −

S10は有望な薬剤で あ り，この ような Photosensitizerによっ て遮光時間が短 縮され ，

小型の半導体 レーザ ー
の 開発 も進んでお り、近 い将来 j 入院す るこ となく外来で PDT が

で きるよう になると考えられる，
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