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研究成果の概要（和文）：体外から細胞内に吸収されたALAはPpIXに変換され、青紫色励起光で赤色蛍光を発す
る。癌細胞ではPpIX が細胞内に蓄積することを応用し、口腔表在癌を疑う患者の病変部にALA含浸ガーゼを貼付
後、小型診断装置にて赤色蛍光を観測し色度分析した。病変中の赤色成分の平均値を代表値としてROC曲線で解
析したところ、中等度上皮性異形成以上の病変を感度、特異度とも極めて良好に検出可能であった。一部の症例
で、ALAの細胞内取込みに関与するPEPT1およびPpⅨの細胞外排出に関与するDynaminとABCG2について免疫組織学
的染色を行ったが、これらの反応については健常部と異形成や癌部との差がみられなかった。

研究成果の概要（英文）： Absorbed extracellular 5-amynolevulinic acid (ALA) is metabolized to 
protoporphyrin Ⅸ (PpⅨ) which exhibits red fluorescence excited by bluish purple light. Utilizing 
the property that cancer cells intracellularly accumulate PpⅨ, ALA was topically applied to the 
patients who was clinically suspected superficial oral cancer, then observed red fluorescence using 
newly developed mobile detection device. X (red) element of chromaticity in the digital images 
obtained from the device were measured. ROC curve drawn by the mean value of X element in each 
lesion could discriminate moderate dysplasia and more from mild dysplasia or non-dysplasia with high
 sensitivity and high specificity.
 Some of the cases were examined immunohistochemically using antibodies against PEPT1 which 
transport ALA into the cytoplasm, Dynamin and ABCG2 which play roles of transportation of PpⅨ. 
However, the difference between dysplastic epithelium and surrounding normal epithelium was not 
found.

研究分野： 口腔外科

キーワード： 口腔表在癌　光線力学的診断　5-アミノレブリン酸　プロトポルフィリンIX　色度　PEPT1　ABCG2　Dyn
amin

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ALAを用いた光線力学的診断は脳腫瘍や膀胱癌などで既に応用されてはいるが、赤色蛍光を色度で数値化した本
研究により、癌化傾向の高い中等度から高度の上皮性異形成も含めた口腔表在癌に対して極めて高い感度と特異
度で診断できることが分かった。また、ALAは基本的に為害性がなく局所貼付でも内服や静脈内注射と同様に応
用できることがわかったので、今回開発した手軽に持ち運べる小型診断装置と相まって、炎症性病変や反応性病
変と区別しにくい口腔表在癌やその前駆病変のスクリーニング検査として優れた方法となりえる。また今後病変
の蛍光画像を大量集積することで、その蛍光パターンからAI診断も可能になると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
口腔粘膜の初期癌病変は表在性の平坦な病変として出現し、炎症性病変や反応性変化との鑑

別が困難な場合が多く早期発見が遅れる場合がある。最近、副作用が少ない光感受性薬剤である

５-アミノレブリン酸(5ALA)を用いた非侵襲的な光線力学的診断(PDD)が脳腫瘍 1,2)や膀胱癌 3,4) 

などで応用され、その有用性が示されている。生体外から投与された ALA は光反応性のあるプ

ロトポルフィリン IX(PpIX)に変換され、405nm の青紫色励起光にて 636nm と 705nm の赤色蛍光

を発する。PpIX は正常細胞では素早く代謝されるが、癌細胞では PpⅨが細胞内に蓄積すること

から、この赤色蛍光で腫瘍性病変を同定することができる（図 1）。 

 この原理を口腔表在癌やその前駆病変の診断に応用されつつあるが 5)、蛍光の数値化による客

観的な判断基準や、PpⅨ蓄積の機序については未だ明確にはなっていない。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
              図 1：5ALA による PDD の概略 
 
２．研究の目的 
 口腔粘膜の非侵襲的補助診断法の一つであるヨード生体染色は、上皮性異形成がヨード不染

域として描出されるが、（１）ヨードによる粘膜刺激が強いこと、（２）アレルギー患者や甲状腺

疾患患者には使用不可能であること、（３）角化を示す咀嚼粘膜や特殊粘膜である舌背は元来ヨ

ード不染性のために適用できないこと、などの問題点がある。一方、5ALA は基本的に為害性の

ない物質であり、前記の原理を応用し、口腔粘膜の表在癌やその前駆病変を疑う患者に対し、

5ALA を局所貼付して当講座とウシオ電機株式会社で開発した小型蛍光診断装置を用いて、どの

ような病理組織診断において赤色蛍光を発するのかを検討する。更にその原理として細胞内に

取り込まれた 5ALA から PpⅨに代謝され、細胞外に排出されるどの段階の異常により PpⅨが蓄

積するのかも検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）小型蛍光診断装置 

操作が簡単な小型蛍光診断装置の開発をウシオ電機株式会社とともに行った。本装置はハン

ディータイプになっており、レンズの周囲から波長 405 nm の青紫色光が照射され、病変からの

波長 635 nn の赤色蛍光のみを感知する構造となっている。さらにこれをデジタル画像として装

置内に記録蓄積できることが特徴である（図 2）。 

（２）対象と方法 

口腔粘膜の表在癌やその前駆病変を疑う患者 40 名（表 1）に対し、十分な説明を行い文書で

の同意を得た後に１% 5ALA 含浸ガーゼを局所に１時間貼付し、前記の小型蛍光診断装置により

暗所で赤色蛍光を観察した。得られたデジタル画像を Eye-Scale one software (I-System, 

Tokyo) にて病変部及び正常部の色度 X（赤色成分）と Y（緑色成分）を測定した。病変部につい

てはその大きさによって 20～60 か所を測定し、その平均値を病変の代表値とした。切除標本の

病理組織診断で、扁平上皮癌、上皮内癌、高度上皮性異形成、中等度上皮性異形成、軽度上皮性

異形成、その他及び病変断端の正常粘膜の６グループに分類し、データを SPSS ver.25 を用いて

ROC 曲線解析を行い、どのグループ間で色度に優位な差があるかを検討した。更に、一部の症例



について①5ALA の細胞外からの取込に関与する peptidetransporter1 (PEPT1)、②PpⅨを取り

込んだ小胞の exocytosis を司ると考えられている Dynamin、③PpⅨを細胞外に排出する

transporter である ABCG2 について免疫組織学的染色による検討を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  図 2：ウシオ電機株式会社と共同開発による           表 1：検索症例 

       小型蛍光診断装置 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                図 3：色度測定の流れ 
 
４．研究成果 

（１）蛍光診断 

扁平上皮癌では全例で明瞭な赤色蛍光を認めた。上皮性異形成では多くの症例で赤色蛍光を

認めたが（図 4）、軽度上皮性異形成の場合には弱い赤色蛍光を認めるものから殆ど認識できな

いものまで様々であった。上皮生異形成を示さない上皮過形成や切除病変辺縁の正常部分では

殆ど蛍光を認識できなかった。 

 

 

 

 

 

図 4：30歳女性 高度上皮性異形成（左から口腔内所見、PDD 画像、病理組織所見） 



上記所見の客観性を得る目的で撮像したデジタル

画像の病変相当部分及び正常部分を、その大きさによ

って 20～60 箇所で色度分析し、X 成分（赤の強さ）

と Y成分（緑の強さ）を測定した。X及び Yの平均値、

更に X/Y 値を各病変及び正常部の代表値として数値

の分布状態を調べたところ、Ｘ、Ｙ、X/Y いずれの値

においても中等度上皮性異形成と軽度上皮性異形成

を境に差がみられ、正常部分に対しての中等度以上の

上皮性異形成では明かな有意差を認めた（図 5）。 

この結果をもとに、扁平上皮癌を含む中等度以上の

上皮性異形成のグループと、軽度上皮性異形成と上皮

性異形成のないグループに分けてROC曲線での解析を

行ったところ、Ｘ、Ｙ、X/Y のカットオフ値をそれぞ

れ 0.46、0.45、0.99 に設定すると、感度 96.6～98.3%、

特異度 96.6%で判別可能であった。 

図 5：病理診断と色度の関係    

（２）免疫組織化学 

5ALA の細胞内代謝の概略を図 6に示す。癌細胞の PpⅨの細胞内蓄積は PEPT1 の過剰発現によ

る 5ALA 取込亢進、ミトコンドリア内での PpⅨから Heme への変換酵素である FECH 活性の低下、

PpⅨの細胞外への transporter である ABCG2 の抑

制、PpⅨを取り込んだ小胞の exocytosis に係わる

Dyamin などの影響が想定されるが、それらのうち

の 1 つだけが関わっているわけではなく、癌腫に

よっても違いがあると想定されている 6,7）。一部の

症例で行った PEPT1、Dynamin、ABCG2 の免疫組織化

学においては、正常部、上皮性異型生部、癌部それ

ぞれの部位において、PpⅨの蓄積の要因を示唆す

る積極的な所見は得られなかった(図７)。                      図 6：5ALA の細胞内代謝経路 

 

 
図 7：PEPT1、Dynamin、 

ABCG2 の免疫組織染色 
上段；正常部 
下段；上皮性異形成部 
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