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光 線 力 学 療 法 （ Photodynamic  Therapy： PDT)は 光 感 受 性 薬 剤 と 光 を 組 合 せ た

複 合 療 法 で あ る 。 光 感 受 性 薬 剤 を 静 脈 注 射 等 で 投 与 し 、 一 定 の イ ン タ ー バ ル 時 間

後 に 、 腫 瘍 に 光 感 受 性 薬 剤 が 集 積 し た タ イ ミ ン グ で レ ー ザ 光 照 射 に よ り 薬 剤 を 励

起 さ せ る 。 薬 剤 が 光 を 吸 収 し 励 起 す る こ と に よ り 、 周 囲 の 酸 素 と 反 応 し て 一 重 項

酸 素 を 発 生 し 、 腫 瘍 細 胞 を 傷 害 す る 。 PDT は 30 年 以 上 前 か ら 低 侵 襲 的 な 治 療 と

し て 期 待 さ れ 、 臨 床 的 効 果 や 基 礎 的 な メ カ ニ ズ ム 、 新 し い 薬 剤 や デ バ イ ス に 関 す

る 研 究 が 数 多 く な さ れ て き た 。 い く つ か の 製 品 は 、 各 国 で 薬 事 承 認 を 受 け て い る

も の の 、 臨 床 上 普 及 し た 製 品 は 多 く な い 。 そ れ ば か り か 、 日 本 や 米 国 で は 、 PDT

機 器 メ ー カ が 相 次 い で 市 場 撤 退 し 、一 部 の 適 応 症 に 対 す る PDT が 実 施 不 可 能 に 陥

っ て い る 。 そ の 一 方 で 、 臨 床 か ら の 適 応 拡 大 の 要 望 は 強 く 、 国 内 で も 脳 腫 瘍 や 食

道 癌 の 薬 事 承 認 に 向 け た 動 き が 進 ん で い る 。 小 規 模 な 臨 床 試 験 で あ る も の の 医 師

主 導 治 験 や 臨 床 研 究 に お い て 、PDT は 一 定 の 成 果 を あ げ て お り 、将 来 的 に 有 望 な

治 療 法 に な り う る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。今 後 の PDT の 更 な る 普 及・発 展 の た め

に 、PDT の ス ム ー ズ な 開 発・普 及 を 促 進 す る た め の 施 策 が 求 め ら れ て い る 。PDT

の 普 及 の 阻 害 要 因 の 一 つ に は 、エ ビ デ ン ス の 不 足 が あ げ ら れ る 。PDT の 臨 床 研 究

や 臨 床 試 験 は 国 内 外 で 多 く あ る が 、 そ の ほ と ん ど が 探 索 的 な 試 験 で あ る 。 ま た 、

試 験 に よ り 治 療 条 件 が 異 な っ て お り 、 統 一 さ れ た 治 療 条 件 で の シ ス テ マ テ ィ ッ ク

レ ビ ュ ー が で き て い な い 。英 国 国 立 医 療 技 術 評 価 機 構 の 行 っ た PDT の シ ス テ マ テ

ィ ッ ク レ ビ ュ ー の 中 で も PDT の 治 療 条 件 の 最 適 化 が 推 奨 さ れ て い る 。 PDT の ス

ム ー ズ な 開 発・普 及 を 促 進 す る た め に は 、ま ず は PDT の 至 適 治 療 条 件 を 明 確 に し 、

そ の 上 で 条 件 の 統 一 さ れ た エ ビ デ ン ス レ ベ ル の 高 い 臨 床 試 験 を 促 進 す る 必 要 が あ

る 。PDT は 複 合 療 法 で あ る た め に 、至 適 治 療 条 件 の 決 定 に は 、薬 剤 投 与 量 、イ ン

タ ー バ ル 時 間 、 レ ー ザ 条 件 と 多 く の 治 療 条 件 を 最 適 化 し な く て は な ら な い 。 日 本

で も 米 国 で も PDT の ど の 治 療 条 件 を 、ど の フ ェ ー ズ で 、ど の よ う な 方 法 で 評 価 す

る か に 明 確 な 方 法 論 は な く 、ま た 過 去 の 承 認 さ れ た PDT 製 品 が ど の よ う に 治 療 条

件 を 評 価 し て き た か は 体 系 的 に 整 理 さ れ て い な い 。  

そ こ で 本 研 究 で は 、現 状 の 治 療 条 件 の 評 価 方 法 を 分 析 す る こ と で 課 題 を 特 定 し 、

課 題 に 対 し て の 解 決 策 を 提 案 す る 。 具 体 的 に は 、 ま ず 、 過 去 に 日 米 で 承 認 を 受 け

た PDT 薬 剤 に 関 し て 、市 販 前 評 価 に お け る 治 療 条 件 の 評 価 方 法 を 調 査 し 、現 状 の

課 題 を 分 析 す る 。次 に 、PDT 治 療 パ ラ メ ー タ の コ ン セ ン サ ス 形 成 に 関 す る 取 組 み

と し て PDT 機 器 個 別 安 全 規 格 の 必 要 性 を 検 討 し 、提 案 を 行 う 。さ ら に 、光 伝 播 シ

ミ ュ レ ー シ ョ ン を 用 い た 光 侵 達 性 の 把 握 に つ い て 提 案 す る 。こ れ ら の 検 討 に よ り 、

PDT の 治 療 条 件 を 科 学 的 か つ 効 率 的 に 決 定 す る 方 法 論 の 方 向 性 を 示 し 、PDT に よ

り 患 者 の 受 け る 利 益 と 安 全 性 が 担 保 さ れ 、PDT の 更 な る 普 及 に つ な が る と 考 え ら

れ る 。 ま た 、 本 研 究 で 、 医 薬 品 と 医 療 機 器 を 組 合 せ た 複 合 療 法 の 有 効 性 ・ 安 全 性

に 関 す る 評 価 方 法 論 の 一 例 を 示 す こ と で 、 今 後 の 複 合 療 法 の 開 発 に 貢 献 す る 。 本

研 究 は 以 下 に 示 す 5 章 か ら 構 成 さ れ て い る 。  
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第 1 章 は 、 序 論 と し て 、 国 内 外 の PDT の 臨 床 ・ 市 場 動 向 や コ ン ビ ネ ー シ ョ ン

プ ロ ダ ク ト に 関 す る 規 制 動 向 に つ い て ま と め 、 本 研 究 の 目 的 と 意 義 を 示 し た 。  

第 2 章 で は 、 過 去 に 日 米 で 承 認 を 受 け た PDT 薬 剤 に 関 し て 、 市 販 前 評 価 に お

け る 治 療 条 件 の 評 価 方 法 を 比 較 し 、 現 状 の 課 題 を 分 析 し た 。 至 適 条 件 が 検 討 さ れ

る 治 療 パ ラ メ ー タ は 統 一 さ れ て い な か っ た 。 最 適 な 薬 剤 投 与 量 、 エ ネ ル ギ ー 密 度

は 、 日 米 と も に 臨 床 試 験 で 評 価 さ れ て い る 傾 向 に あ っ た 。 イ ン タ ー バ ル 時 間 は 、

米 国 は 臨 床 試 験 で 評 価 さ れ て い る の に 対 し て 、 日 本 は 非 臨 床 の み で あ っ た が 、 日

本 に お い て は 、 イ ン タ ー バ ル 時 間 の 検 討 が 不 十 分 と の 審 査 官 の 指 摘 が あ っ た 。 ま

た 、 幾 つ か の 薬 剤 で は 、 イ ン タ ー バ ル 時 間 の 評 価 に は 薬 剤 由 来 蛍 光 測 定 の 方 法 が

用 い ら れ て い た 。 光 活 性 化 の 波 長 は ほ と ん ど の 薬 剤 で 非 臨 床 試 験 に よ り 決 定 さ れ

て い た 。 パ ワ ー 密 度 の 最 適 化 は 他 の 条 件 に 比 べ て 行 わ れ て い る 例 が 少 な か っ た 。

以 上 の 分 析 結 果 か ら 、 少 な く と も 薬 剤 投 与 量 、 イ ン タ ー バ ル 時 間 、 エ ネ ル ギ ー 密

度 は 、 有 効 性 ・ 安 全 性 に 影 響 を 与 え る 特 に 重 要 な パ ラ メ ー タ で あ り 、 臨 床 試 験 に

お い て 至 適 条 件 を 確 認 す る こ と が 望 ま し い と 考 え ら れ た 。 し か し な が ら 、 少 な く

と も ３ つ の 治 療 パ ラ メ ー タ を 組 合 せ た 全 て の 治 療 条 件 を 評 価 す る に は 、 非 常 に 大

規 模 な 臨 床 試 験 が 必 要 と な っ て し ま う 。こ れ が 、PDT の 至 適 治 療 条 件 の 評 価 に お

け る 大 き な 課 題 の 一 つ と 考 え ら れ た 。 よ り 効 率 的 に 至 適 条 件 を 検 討 す る た め に 、

効 率 的 な 臨 床 試 験 の デ ザ イ ン と 非 臨 床 に お け る 治 療 条 件 の 範 囲 の 絞 込 み が 重 要 で

あ る と 考 え ら れ た 。 非 臨 床 に お け る 治 療 条 件 の 絞 込 み に は 薬 剤 由 来 蛍 光 測 定 に よ

る 投 与 量 ・ イ ン タ ー バ ル 時 間 の 絞 込 み や 組 織 内 の 光 エ ネ ル ギ ー 分 布 の 把 握 に よ る

レ ー ザ 条 件 の 絞 込 み な ど が 有 効 と 考 え ら れ る 。 さ ら に 、 ど の 治 療 パ ラ メ ー タ を 評

価 す る か が 統 一 さ れ て い な い こ と も 重 要 な 課 題 と 考 え ら れ た 。PDT の 治 療 パ ラ メ

ー タ に 関 す る コ ン セ ン サ ス を 形 成 し て い く こ と が 重 要 と 考 え ら れ た 。  

第 3 章 で は 、 PDT 治 療 パ ラ メ ー タ の コ ン セ ン サ ス 形 成 に 関 す る 取 組 み と し て 、

PDT 機 器 の 個 別 安 全 規 格 策 定 を 提 案 し 、そ の 方 向 性 に 関 す る 検 討 に つ い て ま と め

た 。 2 章 に お け る 調 査 結 果 か ら 、 レ ー ザ 条 件 に 関 し て の 検 討 の 有 無 は 、 製 品 に よ

っ て 様 々 で あ っ た 。 ま た 、 米 国 と 日 本 で は 照 射 す る エ ネ ル ギ ー 密 度 の 定 義 が 異 な

っ て い た 。レ ー ザ 条 件 は PDT の 有 効 性・安 全 性 に 大 き く 影 響 す る 。患 者 の 安 全 を

担 保 す る た め に は 、 PDT 機 器 の 基 本 性 能 を 明 確 に す る こ と が 必 要 と 考 え ら れ た 。

ま た 、 基 本 性 能 を 明 確 に す る こ と で 、 後 発 品 ・ 改 良 品 の 開 発 の ハ ー ド ル を 下 げ る

こ と が で き る と 考 え ら れ た 。そ こ で 、PDT 機 器 の 性 能 を 明 確 に す る た め の 国 際 規

格 策 定 を 提 案 し 、そ れ に 向 け た 検 討 を 行 っ た 。既 存 の PDT 機 器 が 参 照 し て い る 規

格 を 調 査 し た と こ ろ 、 IEC60825( レ ー ザ 製 品 の 安 全 基 準 ) お よ び

IEC60601-2 -22 (手 術・化 粧・治 療・診 断 用 レ ー ザ 機 器 の 基 本 的 安 全 性 と 不 可 欠 な

性 能 に 関 す る 特 別 要 求 事 項 )の 2 つ で あ っ た 。こ れ ら の 規 格 は 、主 に 工 業 用 レ ー ザ

製 品 ま た は 医 療 用 レ ー ザ の 中 で も レ ー ザ メ ス 等 の 使 用 安 全 の た め の 規 格 で あ り 、

薬 剤 併 用 の レ ー ザ 機 器 や PDT に 必 要 な パ ラ メ ー タ を 定 義 す る も の で は な い 。そ こ
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で 、審 議 団 体 に 関 す る 調 査 や PDT 関 連 医 師 や 工 学 研 究 者 、審 査・評 価 機 関 の 有 識

者 を 集 め た 委 員 会 活 動 を 行 う こ と に よ り 、今 後 の PDT 機 器 の 個 別 安 全 規 格 の 策 定

に 向 け た 方 向 性 を ま と め た 。そ れ に よ り 、日 本 か ら PDT 機 器 の 個 別 安 全 規 格 を 提

案 す る た め の 基 盤 を 構 築 す る こ と が 出 来 た 。  

第 4 章 で は 、 PDT に お け る 光 侵 達 性 の 把 握 に 関 し て 、 脳 腫 瘍 PDT に お い て 、

光 伝 播 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ る 脳 組 織 内 光 エ ネ ル ギ ー 分 布 の 把 握 に つ い て 検 討 し

た 。 組 織 中 の エ ネ ル ギ ー 密 度 を 光 伝 播 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ り 推 定 し 比 較 し た と

こ ろ 、同 じ エ ネ ル ギ ー 密 度 に な る 深 さ は 27  J / cm 2 と 100  J / cm 2 で 1-2  mm 程 度 の

差 で あ っ た 。 ま た 、 組 織 中 の 薬 剤 濃 度 や 血 液 付 着 に よ る 影 響 を 光 伝 播 シ ミ ュ レ ー

シ ョ ン に よ り 検 討 し た と こ ろ 、脳 組 織 内 光 エ ネ ル ギ ー 分 布 に 与 え る 影 響 は 0 .2mm

程 度 で あ り 、ほ と ん ど 影 響 が な い こ と が 示 唆 さ れ た 。PDT に お け る 光 エ ネ ル ギ ー

分 布 の 把 握 に お い て 、 光 伝 播 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン は 有 用 で あ り 、 至 適 な レ ー ザ 条 件

を 検 討 す る 非 臨 床 試 験 や 臨 床 試 験 を 組 む 際 に 、 条 件 ス テ ッ プ 数 を 適 切 な も の に で

き る 可 能 性 が あ る と 思 わ れ た 。  

第 5 章 で は 、結 論 と し て 以 上 の 研 究 成 果 を ま と め 、PDT 治 療 条 件 の 決 定 方 法 に

関 し て 、現 状 の 課 題 抽 出 と 医 工 学 的 な 解 決 策 と 規 制 面 か ら の 解 決 策 を 提 案 し 、PDT

の 治 療 条 件 を 科 学 的 か つ 効 率 的 に 評 価 す る 方 法 論 の 確 立 に 向 け た 方 向 性 を 示 し た 、

と 結 論 付 け た 。  

本 研 究 で は 、 市 販 前 評 価 に お け る 治 療 条 件 の 評 価 方 法 を 分 析 し 、 現 状 の 課 題 に

対 し て PDT 機 器 個 別 安 全 規 格 の 提 案 に 向 け た 検 討 を 行 う と と も に 、光 伝 播 シ ミ ュ

レ ー シ ョ ン を 用 い た 生 体 組 織 中 の 光 エ ネ ル ギ ー 分 布 の 把 握 に つ い て 提 案 す る こ と

で 、PDT の 至 適 治 療 条 件 を 科 学 的 か つ 効 率 的 に 決 定 す る 方 法 論 の 方 向 性 を 示 し た 。

本 研 究 に よ っ て 、PDT に よ り 患 者 の 受 け る 利 益 と 安 全 性 が 担 保 さ れ 、PDT の 更 な

る 普 及 に つ な が る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 本 研 究 は 、 医 薬 品 と 医 療 機 器 を 組 合 せ た

複 合 療 法 の 有 効 性 ・ 安 全 性 に 関 す る 評 価 方 法 論 の 一 例 を 示 す こ と で 、 今 後 の 複 合

療 法 の 評 価 方 法 の 構 築 や 開 発 の 促 進 に 貢 献 す る も の と 考 え ら れ る 。
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