
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 23 年 6 月 1 日現在 

 
 
研究成果の概要（和文）： 
 5-ALA による蛍光ガイドでは、腫瘍由来のポルフィリン蛍光により腫瘍の局在が判定できる。

しかし、その判定が肉眼による主観的なものであるために、診断精度に限界があった。本研究

では、蛍光診断の精度を著しく高めるために、定量的な蛍光スペクトル解析の開発を行った。

これにより臨床データと蛍光強度との定量的な対比が世界で初めて可能となった。また、この

方法では、自家蛍光領域の評価も同時に可能である。 

 
研究成果の概要（英文）： 
   As for the photodynamic diagnosis using 5-ALA, the judgments of fluorescence intensity 
is not quantitative but subjective by naked eyes.  Therefore, the precision of diagnosis is 
still limited. In this study, we newly developed the quantitative spectral analysis method 
for fluorescence derived form 5-ALA induced porphyrin and brain tissue using 
spectroradiometer. We applied this methods for clinical samples and could quantitatively 
measure fluorescence as spectral radiance, which SI unit is W*sr-1*m-2*nm-1. We confirmed 
the relationship between fluorescence radiance and clinical properties, such as ordinal 
judgment of fluorescent intensity and enzyme level of porphyrin synthesis. 
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１． 研究開始当初の背景 

 
悪性神経膠腫の治療の第一歩は、外科的全

摘出であり、全摘出により生存期間が延長す

る。その脳腫瘍の切除率上げる手法として、

5-ALA による蛍光ガイドが有用である。しか

し、腫瘍蛍光の判断は肉眼による主観的なも

のであり、定量性に欠ける。 
この定量性に欠ける指標しか持ち得ない

ことは、診断精度に限界をもたらすのみなら

ず、光線力学診断の基礎研究においても大き

な制限であった。 
例えば、腫瘍本体部分では、蛍光の強さは、

腫瘍の悪性度（MIB-1 index, 血管密度、細

胞密度）に比例すると言われているが、その

定量的関係は不明である(Stummer ら、Surg 
Neurol 2003)。また、定量的な蛍光強度や蛍

光スペクトルの特徴が、病理組織的に何を意

味するのかは未解明である。もし、定量的な

スペクトル解析が可能となれば、これらの問

題点は解決し、5-ALA 光線力学診断の精度の

向上と基礎研究の飛躍が期待できる。 
 

２． 研究の目的 
 第一の目的は、定量的なスペクト解析手法

を確立することである。 
第二の目的は、定量的なスペクト解析手法

を応用して、従来の蛍光診断法や組織学的所

見（遺伝子発現、ポルフィリン代謝を含む）

との定量的関係を解明することである。 
 
３．研究の方法 
 (1) 定量的蛍光輝度計測システムの開発 

 5-ALA のみならず、すべての光線力学診断

において蛍光輝度を測定することは行われ

てこなかった。そこで、分光輝度計を用いて

定量的蛍光輝度計測システムを開発した。 

 
 

 (2) 蛍光輝度スペクトルと脳腫瘍組織と

の関係の解明 

 脳腫瘍の組織で、分光蛍光輝度（spectral 

radiance）を計測した。まず、蛍光輝度と従

来の肉眼による蛍光判定（強、弱、無）を比

較した。次に、ポルフィリン代謝に関連する

酵素であるコプロポルフィリノーゲン酸化

酵素（CPOX）の mRNA 発現レベルを比較した。 
 

４．研究成果 

(1) 定量的な分光蛍光輝度計測システムに

より SI 単位で、W*sr-1*m-2*nm-1の単位で蛍光

をスペクトル成分ごとに定量するこのが可

能となった。 
 

 
 
 
 



(2)従来の肉眼による蛍光判定が、蛍光輝度

ではどの様に定義できるのかが明らかにな

っ た 。 す な わ ち 、 強 蛍 光 は 、 １ ～ ４

mW*sr-1*m-2*nm-1 、 弱 蛍 光 は 、 0.1 ～ １

mW*sr-1*m-2*nm-1  無 蛍 光 は 、 0.1 

mW*se-1*m-2*nm-1以下であった。 
 

 

(3) 悪性神経膠腫において、蛍光輝度と CPOX

の発現レベルとの間に強い相関関係をみと

めた。（R2=0.74）このことは、腫瘍特異的に

ポルフィリンが蓄積する機序に、CPOX が密接

に関連していることを意味する。 
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