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研究成果の概要（和文）：光感受性物質のアミノレブリン酸を併用した胸腔内悪性病変に対する局在診断法の開
発を行った。アミノレブリン酸は代謝され悪性細胞で赤色蛍光を呈する。自家蛍光観察システムを用い、正常組
織の緑色自家蛍光との色調差で局在診断を行った。胸膜面に存在している悪性病変では、自家蛍光観察カメラで
は周囲正常組織で発生する緑色自家蛍光と対比し、明瞭な境界線を示したピンク色の腫瘍部位が描出された。原
発性肺癌症例で赤色光が確認可能であったのは、pl1~pl3症例は100%の描出、pl0症例は27.7%であり、全例PL1症
例であった。今後、精度の高い悪性病変の局在診断により、光線力学治療にも応用できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We have developed a new diagnostic method using the photosensitizer 
5-aminolevulinic acid (5ALA) for diagnosing intrathoracic malignant lesions. When ingested 
exogenously, 5ALA is metabolized to a heme precursor, protoporphyrin IX, which stays in malignant 
cells and emits red to pink luminescence of about 630 nm. Malignant lesions on the pleural surface 
emitted pink autofluorescence in contrast to the green autofluorescence of the surrounding normal 
tissues observed by an autofluorescence imaging system. When 28 patients with primary lung cancer 
were examined according to the degree of pleural infiltration (pl), red fluorescence was confirmed 
in 100% with p11-p13 and　27.7%　with p10. The latter 5 patients had been diagnosed with PL1 
preoperatively or intraoperatively. This system achieved accurate localization of malignant lesions,
 suggesting that it may also be applicable to photodynamic therapy.

研究分野： 胸部外科学
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  ２版



１．研究開始当初の背景 

（１）肺癌術後胸腔内再発の一因と考えられ

る 微 小 播 種 性 病 変 （ intrathoracic small 

dissemination ）や早期の悪性胸膜中皮腫

（malignant pleural mesothelioma）に対し、CT、

MRI、PET 等 の画像診断や、手術時の可視に

よる診断には限界があり、精度の高い評価、

診断法が希求されている。我々は、自家蛍光

（autofluorescence）に着目し、自家蛍光観察

システムを使用した新たな光線力学的診断

法（Photodynamic diagnosis; PDD）の研究を行

ったが、病変の描出や、正常と悪性病変の境

界が不鮮明であり、更なる精度向上を目指し

て き た 1)2) 。 そ こ で 、 光 感 受 性 物 質

（photosensitizer）である 5ALA（アミノレブ

リン酸）に注目した。体外より摂取した 5ALA

は、ヘムの前駆体である ProtoporphyrinⅨに代

謝され悪性細胞内に留まり、630nm 程度の赤

色～ピンク色の発光作用（photogenesis）を呈

する。現在、脳腫瘍等の脳神経外科領域、膀

胱癌、前立腺癌等の泌尿器科領域でその研究

がなされている。5ALA を術前に経口投与後、

自家蛍光観察システムを用いた悪性病変の

観察を行い、正常組織が発する自家蛍光との

色調の差により、精度の高い局在診断法の研

究を行った。 

 

（２）自家蛍光観察システムについて：自家

蛍光とは、ミトコンドリアやリソソームなど

の生物学的構造が光を吸収した際に起こる

光の自然放出であり、人体組織における自家

蛍 光 発 生 源 は 、 nicotinamide-adenine 

dinucleotide phosphate(NADPH), flavin-adenine 

dinucleotide(FAD)の他、collagen、Fibronectin

等が報告されている。正常組織では、400～

450nm 程度の青色励起光（blue excitation ray）

に反応して、520nm 程度の緑色の自家蛍光が

観察されるが、癌病変部位では、粘膜上皮の

肥厚、自家蛍光物質の減少、蛍光吸収物質の

増加などにより、緑色の自家蛍光が減弱や、

発生する蛍光色調の変化を認める。この蛍光

の減弱や波長の変化を画像化して観察する

のが自家蛍光観察システムの原理であり、気

管支内視鏡分野で応用されている。本研究は、

胸腔鏡（硬性鏡）に自家蛍光観察システムを

装着した機器により、胸腔内悪性病変に対す

る診断法の確立を目的とした。本研究で使用

した自家蛍光観察システムは、従来から使用

している内視鏡用のカラー蛍光観察システ

ム PDS-2000（浜松ホトニクス社製）3)を改

良し、小型 CCD カメラを装着、白色光観察、

Filter を介した自家蛍光観察が可能になって

いる。カラー蛍光カメラにはオリンパス OES

（Olympus endoscopic system）アタッチメ

ントを利用して胸腔鏡を装着した。また、

420nm をピークの中心とした励起光を照射

可能な LED 光源を使用した。 

 

（３）5ALA について：5ALA は 5 ポルフィ

リン合成経路の出発物質であり、生体内の天

然アミノ酸である。ミトコンドリアにおいて

Glycine と Succinyl CoA から合成される内

因性のアミノ酸であり、ヘモグロビンの前駆

体である。 体外から 5ALA が入ると、正常

細胞内ではヘムに速やかに代謝されるが、癌

細 胞 は  Porphobilinogen deaminase

（ PBGD ） 活 性 が 高 く , 

ferrochelatase(FECH) の活性が 低いため、

蛍光物質である Protoporphyrin IX(PpIX)が選

択的に蓄積される。そのため、630nm 前後の

赤色～ピンク色の蛍光を発する。本研究は旭

川医科大学倫理委員会の承認を得ており、各

症例に対しては手術施行前に informed 

consent を取得した。 

 

２．研究の目的 

5ALA を術前に経口投与後、自家蛍光観察

システムを用いた悪性病変の観察を行い正

常組織が発する自家蛍光との色調の差によ

り、胸膜悪性病変や肺癌胸膜浸潤因子（pl 因



子）に対する高精度診断法の確立を目的とし

た。 

 

３．研究の方法 

対象は、2015 年 7 月より 2016 年 4 月まで

に行った呼吸器外科手術の内、同意を頂いた

症例を対象に施行した。肺癌 28 例、転移性

肺腫瘍 12 例、悪性胸膜中脾腫 2 例の合計 42

例に対しで本手技を施行した。肺癌症例では、

pl0: 18 例、pl1: 3 例、pl2: 3 例、pl3:4 例で

あった。手術開始 3-4 時間前に 15~20/Kg の

5ALA を経口投与し、手術開始直後に自家蛍

光観察システムを装着した胸腔鏡を用いて、

12mm ポート孔より胸腔内の観察を行った。 

本研究で使用した自家蛍光観察システムは、

内視鏡用のカラー蛍光観察システム；

PDS-2000（浜松ホトニクス社製）7)8)を改良

しており、小型 CCD カメラを装着し、白色

光観察とFilterを介した自家蛍光観察が可能

になっている。カラー蛍光カメラにはオリン

パス OES（Olympus Endoscopic System）

アタッチメントを利用し、手術用ドレープを

装着した胸腔鏡と接続した。光源は、405nm

を中心とする励起光が照射可能な LED を使

用した。 

 

４．研究成果 

（１）病変の描出状況： 

5ALA 内服による有害事象発生例は認めな

かった。描出状態：白色光では差が不明瞭で

ある病変も、自家蛍光観察カメラでは周囲正

常組織で発生する緑色自家蛍光と対比し、明

瞭な境界線を示したピンク色の腫瘍部位が

描出された。また、転移性肺腫瘍でも同様の

描出を示す例が多かった。明確な腫瘍の境界

線が描出された子宮癌の胸膜再発例 (Fig1)、

膵癌肺転移 (Fig 2)を提示する。また、術前

T2N0 の診断で手術開始するも、本システム

により蛍光赤色を呈した播種性病変が発見

された例も提示する（Fig.3）。 

（Fig.1） 

 (Fig.2) 

（Fig.3） 

 

(２)肺癌胸膜浸潤に対する赤色光描出状況： 

肺癌症例で赤色光が確認可能であったのは

15/28(53.5%)であった。胸膜浸潤別でみると

pl1~pl3 症例は 10/10(100%）例の描出であっ

た。pl0 症例は 5/18（27.7%）例であったが、

5 例共、術前、術中診断で PL1 の症例であっ

た。腫瘍の悪性度（Grade）との関連性は無

かった。この結果、胸膜に接し、胸膜浸潤が

ある、または疑う腫瘍性病変であれば、病変

の局在診断が可能であった。浸潤度による蛍

光認識病変を提示する（Fig.4,5,6,） 

 

 

 

 



（Fig.4 pl0） 

（Fig.5 pl1） 

（Fig.6 pl2） 

 

(３)研究成果に対する考察と展望 

肺癌の早期再発の要因として、微小な播種性

病変の存在が考えられ、本病態を正確に診断

する事は、治療戦略を立てる上で非常に重要

な事案である。また、未だ治療方針が確立さ

れず、予後不良な悪性胸膜中皮腫の早期診断

も注目されている。術前の画像診断や胸腔鏡

による目視診断だけでは限界があるのも事

実であり、精度が高い診断法が希求されてき

た。我々は正常組織が励起光に反応して発す

る自家蛍光に着目し研究を進めているが、病

変の描出や、正常と悪性病変の境界線等が不

鮮明であり、更なる精度向上を目指してきた。 

 

5ALA を利用した光学的診断（PDD）は、

脳腫瘍や膀胱癌、前立腺癌等の泌尿器科領域

悪性腫瘍の局在診断への応用の報告があり、

更に研究が進められている。本研究では、胸

腔内悪性病変の診断では、胸膜面に露出して

いる場合に診断が可能であり、肺癌微小播腫

や微小転移性腫瘍の発見と局在診断に有効

であると考える。肺癌において、組織所見の

pl 因子は病期進行度に関わる因子である。本

手技では、pl1～pl3 では確実に局在診断が可

能であったが、胸膜浸潤が全くない例（pl0）

では描出困難であった。胸膜浸潤因子も含め

た肺癌局在診断は、区域切除等の縮小手術術

式を決定する因子となり、自家蛍光観察シス

テムを用いた光学的診断よりも精度の向上

が得られた。また、良悪の鑑別も問題となる。

本研究で観察した悪性病変と線維性肥厚病

変や神経原性腫瘍等の良性病変との違いは

明確であり、良性病変との鑑別はある程度可

能と考える。しかし、IgG4 関連疾患の様な炎

症性腫瘤では、PET 上 SUV 値が高値である

報告もあり 4)、今後、更に検討が必要な領域

である。  

 

本研究では、5ALA を利用した胸腔内悪性

疾患の診断について報告したが、今後、診断

だけではなく治療領域（Photo Dynamic 

Therapy: PDT)への応用が必要と考える。温

熱療法との併用で、5ALA 使用後の腫瘍組織

の Protoporphyrin IX の蓄積により、顕著に

HT の腫瘍成長の抑制作用を強化したという

報告 5）や、ALA-PDT は癌細胞の EGFR 表現

と浸潤度を低下させることができた等の報

告 6)もある。現在、PDT に関しては、フォト

フリン（Porfimer Sodium）、レザフィリン

（Talaporfin Sodium）という 2つの腫瘍親和性

光感受性物質の使用が認められている。PDT

の原理は、光感受性物質がレーザー光をあて

ると活性化し、細胞の回復段階で活性酸素を

出す事により、悪性細胞を攻撃する事である。

現在までは、腫瘍親和性光感受性物質は正常

組織よりも悪性腫瘍に集積する特徴がある

ため、広範囲にレーザーを照射し、悪性腫癌

の部位だけを治療する手技であった。しかし、

5ALA を利用した選択的な局在診断が、より



選択的なレーザー照射が可能とし、治療精度

を向上する可能性がある。更に、治療法が未

だ確立されていない胸膜悪性中皮腫に対す

る低侵襲な光学的治療の可能性もあり、研究

を進めている。 
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