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研究成果の概要（和文）：口腔がん罹患者の腫瘍部分に青色光照射して励起すると赤色の蛍光が観察されること
がある。申請者らは、赤色蛍光陽性がんは、光増感剤前駆物質として５－アミノレブリン酸（ALA）を用いた光
線力学治療に感度が高い可能性を着想し、本研究では、口腔内腫瘍病変におけるプロトポルフィリンIX(PpIX)に
起因する赤色蛍光の発現につき解析した。その結果、口腔内腫瘍病変の約４割に赤色蛍光を認めた。赤色蛍光は
腫瘍部に不均一に分布し、腫瘍細胞の分化や組織型とは関連を認めなかった。今後、赤色蛍光の由来を探り、光
線力学治療効果を高くする要因を追求する。

研究成果の概要（英文）：It is known that the oral cancer lesion is activated by blue-light 
irradiation and emits red fluorescence.  We focused on efficacy of the photodynamic therapy using 
5-aminolevulinic acid (ALA), and analyzed the red fluorescent expression by protoporphyrin IX(PpIX) 
in the tumor of of the oral cavity. As a result, approximately 40% of the tumors of oral cavity 
lesion emitted red fluorescence. The red fluorescence was distributed over the tumor region 
heterogeneously, and there was no association with the differentiation nor the histologic type of 
the tumor. We need to investigate a red fluorescent origin, and seek a factor to raise the effect of
 photodynamic therapy.

研究分野： 歯科口腔外科

キーワード： 口腔がん　プロトポルフィリン
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１．研究開始当初の背景 
 
アミノレブリン酸（5-aminolevulinic acid,
以下 ALA）はヘム合成の前駆物質であり、生
体に内在するアミノ酸である。がん細胞のヘ
ム合成代謝おいては、正常細胞の場合と異な
り、中間代謝物であるプロトポルフィリン
IX(Protoporphyrin IX、以下 PpIX)が蓄積し
やすいことが知られている。これは、がん細
胞のポルフィリン生合成・分解系に関わるタ
ンパク（酵素、トランスポーター等）の発現
異常に起因すると考えられている。PPIX は蛍
光物質であるため、がん細胞に集積しやすい
性質を利用したがん検知が可能で、本邦にお
いても ALA 投与後の PPIX 蛍光を利用した脳
腫瘍の診断が保険収載されている。 
 
一方で PPIX は光増感物質でもあるため、光
増感剤前駆物質としてALAを用いた光線力学
治療（PDT）の有効性の報告も散見される。
口腔がん（扁平上皮癌）への ALA-PDT 適用の
報告も 1990 年代後半より見られるようにな
ってきた。ALA-PDT では、腫瘍組織における
PpIX の濃度（蓄積量）が高いほど、殺細胞
効果が高いことが報告されているが、PpIX 
の産生量が腫瘍によって、あるいは同じ癌腫
であっても個体差によって異なるため、治療
効果は一定しない。したがって、ALA 投与後
の PpIX 濃度が高い腫瘍を選別することがで
きれば、言い換えると、治療効果が高いと考
えられる個体を予想できれば、ALA-PDT によ
る寛解率を向上させることが可能となる。こ
れを実現しうる簡便な方法として、ALA 投与
後に病巣（がん部位）の PpIX 蛍光を測定す
ること、が挙げられるが、蛍光測定は原理的
に定量性に劣る上、ALA 投与から測定までの
時間や、がん細胞の組織内密度等に大きく左
右されるため、事前評価における指標として
の信頼性は低く、ALA-PDT の治療効果も安定
しないことが予測できる。 
 
他方、口腔がんでは ALA を投与しなくても内
在性の赤色蛍光（青色光励起）が観察される
ことがある。その理由は明らかではないが、
生体由来物質であればポルフィリン系物質
とくに PPIX である可能性が高く、上述のが
ん細胞におけるポルフィリン生合成・分解系
の異常の関与が推定される。そこで申請者ら
は、口腔がんの赤色蛍光の発現に関わる要因
を明らかにすることが、ALA-PDT の感受性を
高めることにつながることを着想し、本研究
に着手した。 
 
２．研究の目的 
 
口腔がん患者に対してALA-PDT による高い寛
解率が期待できる患者を選別する方法論を確
立するために、本研究では、がん組織におけ
るPPIX発現につき解析した。 
 

３．研究の方法 
 
口腔がん患者の病巣（腫瘍）の一部を採取し、
PpIX 蛍光測定ならびにPPIX濃度を高速液体
クロマトグラフィーで定量測定をおこなった。 
 
１．対象とする口腔がん 
 
浜松医科大学倫理委員会で承認を受けた実施
計画に基づき口腔がん患者にインフォームド
コンセントを行い、バイオプシーもしくは手
術により得られた検体を用いた。 
 
２．病変部解析 
 
2-1．生体イメージング 
口腔内で病変が認められた症例においては、
蛍光励起カメラで病変部のPPIX由来の蛍光撮
影をおこなった。デジタルカメラには、蛍光
励起のためのリング型LED照明（青色400 nm）
を装着して、蛍光透過様のバンドパスフィル
タ(630 nm)を撮像レンズに前置したものを使
用した。 
 
他方、摘出した生体試料におけるPpIX 蛍光イ
メージングは、生体イメージングシステム
（IVIS™）を用いておこなった。下図のように
青色光（420 nm）で励起される赤色蛍光を検
出した。 

 
2-2.HPLC 
検体をLysis buffer中でホモジナイズして、
遠心後に上清を採取して、逆相C18カラムを用
いてPPIXを分離した。 溶出は、溶媒A（12.5％
アセトニトリル、1 M酢酸アンモニウム、pH5.2）
で5分間 → 0-100％直線勾配の溶媒B（80％ア
セトニトリル、50 mM酢酸アンモニウム、pH 5.2）
で25分間 → 100％溶媒Bで10分間の処理でお
こなった。 PPIX濃度は、蛍光分光計（ex = 404 
nm; em = 624 nm）で検出し、標準PpIXサンプ
ルの保持時間（= 33.5分）を参照して濃度を
決定した。 
 
2-3. 病理学的検討 
検体はHE染色後、顕微鏡による観察を行われ、
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【結論】
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赤色蛍光が認められた症例では、外因的に
ALA
り、光線力学治療効果が高まる可能性がある。
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と約 4 割の頻度で
色蛍光が、腫瘍塊内部に部分的に観察された。
赤色蛍光が認められた症例では、外因的に
ALAを投与すると病変部での
り、光線力学治療効果が高まる可能性がある。
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