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研究成果の概要（和文）：癌を対象とした外科手術において癌細胞の遺残のない手術が必要である。現在、癌の遺残の
有無を確認する一般的な方法は術中迅速病理診断であるが、医療者の人的負担などの問題がある。我々はgGlu-HMRGを
乳腺組織に滴下し、その蛍光強度を測定することで腫瘍性病変の可視化を試みた。本研究において、乳房部分切除5例
、7検体に対して、断端中に悪性病変を含む4検体の悪性病変を全て捉えることに成功した。また、乳癌手術で摘出した
リンパ節に対して、リンパ節転移診断を検討したところ、感度97%、特異度79%で転移リンパ節を認識可能であった。本
蛍光法にて腫瘍性病変の迅速な診断が可能となり、負担軽減につながると期待される。

研究成果の概要（英文）：We previously developed γ-glutamyl hydroxymethyl rhodamine green (gGlu-HMRG) as 
a tool to detect viable cancer cells, based on the fact that the enzyme γ-glutamyltranspeptidase (GGT) 
is overexpressed on membranes of various cancer cells, but is not expressed in normal tissue. Cleavage of 
the probe by GGT generates green fluorescence. Here, we examined the feasibility of clinical application 
of gGlu-HMRG during breast-conserving surgery. We found that fluorescence derived from cleavage of 
gGlu-HMRG allowed easy discrimination of breast tumors, even those smaller than 1 mm in size, from normal 
mammary gland tissues, with 92% sensitivity and 94% specificity, within only 5 min after application. We 
believe this rapid, low-cost method represents a breakthrough in intraoperative margin assessment during 
breast-conserving surgery.

研究分野：乳腺外科
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１．研究開始当初の背景 
癌を対象とした外科手術において癌細胞
の遺残のない手術が必要である。現在、手術
中に、癌の遺残の有無を確認する一般的な方
法は術中迅速病理診断であるが、医療者の人
的負担や、検査の所要時間が長いといった問
題があり、また病理医が常駐していない施設
ではさらにその負担が増し、時間も長くかか
るといった様々な問題がある。乳癌の手術に
おいて、乳房部分切除における切除断端の癌
細胞の有無や、センチネルリンパ節（腋窩リ
ンパ節転移の有無を判定する見張りリンパ
節）への転移の有無を、術中迅速病理診断で
行っており、かかすことのできないものであ
る。近年、乳癌患者は増加の一途をたどって
おり、術中迅速病理診断の増加による病理医
を中心とした医療者への負担は増すばかり
である。また、乳房部分切除における切除面
全体の病理検査をすることは不可能であり、
ごく一部の代表的な部分のみの検査しか施
行できないため、病理検査をできなかった切
除面の癌の露出を見逃してしまう可能性も
ある。このため、手術中に癌細胞を簡単かつ
迅速に検出できる新しい方法の開発が望ま
れている。 
 2011年に、癌細胞で活性の高い特定のタン
パク質分解酵素活性を利用した世界初の迅
速癌部可視化スプレー蛍光試薬：γ-グルタミ
ルトランスペプチダーゼ（gGlu-HMRG）と
いう蛍光プローブ（がん細胞を特異的に光ら
せることが可能）が開発された。この蛍光試
薬は迅速かつ簡便に癌細胞を光らせること
ができるため、実際の手術中にヒト臨床サン
プルへと適用することで、癌の検出が可能と
なるのではないかと期待された。 
そこで、この蛍光プロ-ブを用いて、乳房
部分切除術における切除断端の癌細胞の有
無や、センチネルリンパ節転移の有無が、よ
り簡便かつ迅速に診断可能となれば、全国の
病理医を中心とした医療者の負担軽減だけ
でなく、手術時間の短縮による患者の負担軽
減につながると考えられた。 
 
２．研究の目的 

2011 年に開発されたγ-グルタミルトラン
スペプチダーゼ（gGlu-HMRG）というタン
パク質分解酵素活性を鋭敏に検出可能な蛍
光プローブを、乳癌手術で摘出された実際の
手術検体に散布し、その有用性を検証した。
蛍光プローブ（gGlu-HMRG）を乳腺組織や
リンパ節に滴下し、その蛍光強度を測定し、
腫瘍性病変の可視化を試みることで、乳癌手
術における乳腺切除断端の癌細胞の有無や、
センチネルリンパ節への転移の有無を、迅速
かつ正確に診断可能かどうかを明らかにす
ることを目的とした。 
 
 
 
 

３．研究の方法 
蛍光プローブ（gGlu-HMRG）を乳腺組織
に滴下し、その乳癌組織及び健常組織の蛍光
強度を測定、比較した。次に乳癌の診断で乳
房部分切除術を施行され摘出された乳腺組
織断端およびリンパ節に蛍光プーロブ
（gGlu-HMRG）を滴下しその蛍光強度を測
定した。 
 
４．研究成果 
蛍光プローブ（gGlu-HMRG）を投与する
ことで、乳癌組織あるいは良性腫瘍は時間と
ともに増強する緑色の蛍光を発し、周囲の正
常組織と明瞭に鑑別可能であった。病理組織
像と一致していることを確認した。種々の乳
腺腫瘍症例に対して本蛍光法を応用し、腫瘍
部の識別が可能であるかを検討したところ、
感度 92%、特異度 94%で正常部と非正常部を
識別しえた（図１）。 
 
 
（図１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



次に、乳癌手術における乳房部分切除術で
摘出した標本の乳腺切除断端に遺残する癌
細胞の検出を試みた。図２の c、iが蛍光プロ
ーブ（gGlu-HMRG）投与後 5分後であり、
強い蛍光を発している部分を認めた。わかり
やすくするため、同部位を d、h、jにて赤い
部分で示した。病理学的に赤い部分が悪性で
あることを確認した。本蛍光法により 1mm
以下の微小な乳管内病変も検出可能であっ
た（図２）。乳房部分切除術 5例、7検体に対
して、断端中に悪性病変を含む 4検体の悪性
病変を全て捉えることに成功した。 
 
（図２） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また、乳癌手術で摘出したリンパ節に対し
て、リンパ節の転移診断が可能かを検討した
ところ、感度 97%、特異度 79%で転移リンパ
節を認識可能であった。 
 
本蛍光法は、乳癌組織と良性病変の見分け
たり、リンパ節転移の診断の特異度を上げる
必要があるといった今後の課題はあるが、乳
腺切除断端の診断と、センチネルリンパ節へ
の転移の有無に対する診断に対して、術中迅
速検査を助ける一つの方法となることが期
待される。 
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