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研究成果の概要（和文）：5-ALA（aminolevulinic acid）の代謝産物であるPpIX（protoporphyrin IX）は腫瘍特異的
に蓄積し蛍光を発する。ヒトへ応用可能な腫瘍検出用プローブとして有用であるものの，背景組織の自家蛍光の影響や
蛍光灯など白色光による退色が問題となっている。そこで，本研究では非線形ラマン散乱分光法をPpIX検出に応用する
新たな選択的腫瘍検出法の開発を行った．その結果，分子振動情報を検出するに十分な非線形ラマン散乱分光システム
の開発に成功し，またPpIXや5-ALAに特徴的なラマンスペクトルが明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：5-ALA (aminolevulinic acid) is now becoming a useful probe for the detection of 
malignant tumor in patient. Exogenous administration of 5-ALA results in selective accumulation of a 
fluorescent metabolite, called protoporphyrin IX (PpIX), in cancer cells. However, the fluorescence 
detection of PpIX is sometimes perturbed by autofluorescence from the surrounding tissues and by the 
photobleaching of PpIX. In this study, we address these limitations of conventional scheme of PpIX 
detection by applying nonlinear Raman spectroscopy. We developed a nonlinear Raman spectroscopy system 
using white light continuum for simultaneous detection of nonlinear Raman spectrum. We also analyzed 
Raman spectroscopical signatures of 5-ALA and PpIX appeared in Raman spectra. Our findings provided a 
proof-of-principle demonstration of malignant tumor detection using 5-ALA based on molecular vibrational 
information.

研究分野：生体医工学

キーワード： 5-ALA　PpIX　非線形ラマン散乱分光法　腫瘍
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１．研究開始当初の背景
 悪性腫瘍は，日本人の死因の第一位であり
死因の約
ひとつとして行われる外科的摘出術の際，腫
瘍を残すこと無く摘出することが望ましい
が，術中に腫瘍の拡がりを正確に判断するこ
とは困難であり，微小な浸潤・転移巣は見逃
されることが多々ある．
 近 年 ， ヒ ト に 投 与 可 能 な
(aminolevulinic acid
ある
する手法が，悪性腫瘍検出法として注目を集
め て い る ． 研 究 代 表 者 ら は ，
(protoporphyrin IX
化器癌のリンパ節転移巣へ応用可能である
ことを世界で初めて報告し（業績文献：
Cancer 2009;125:2256
床試験（
いる．
 しかし，従来法では
には
あるため，深達度が浅く，組織
か得られない．また，
体物質（コラーゲンやフラビン類）と重なる
ため，強いバックグラウンドノイズがあり，
腫瘍診断能に制限が伴った．さらに，円滑に
手術を行うため、常に白色光（蛍光灯）をつ
ける必要があり、この白色光の影響で
の蛍光が退色してしまう懸念もあった．
 
２．研究の目的
 本研究では，非線形ラマン散乱分光法を
PpIX
組織からの自家蛍光フリー，退色フリー
検出を実現し，従来の検出法に対して高深
達度・高
を行う
 
３．研
 本研究では
（１）

（２）

 
４．研究成果
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 PpIX
システムを開発
た非線形
た．図
散乱分光システムを示す．
したシステムで高感度な観測が可能であっ
たコヒーレント反ストークスラマン散乱光
（CARS
ルを取得した．
 励起光源
ーザー
一方を
スペクトル分解能を高めるため，
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