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研究成果の概要（和文）：癌患者にアミノレブリン酸（ALA）を投与することにより腫瘍特異的にポルフィリン
が蓄積することが知られており、これを利用した癌の診断が広く用いられている。本研究では癌におけるこれら
の代謝異常の全容を明らかとすることを目的とした。その結果、ALA投与後の種々のトランスポーターの発現が
ポルフィリン蓄積に重要であることが分かった。さらに低酸素下における癌や休眠癌細胞など難治療性の癌にお
ける診断法を確立できた。

研究成果の概要（英文）：It is well known that porphyrin accumulates in cancer by the administration 
of aminolevulinic acid (ALA) to cancer patient and cancer diagnosis using this phenomenon is widely 
used. In this study, the mechanism of porphyrin accumulation is investigated. As a results, various 
kinds of transporters after ALA administration was important to porphyrin accumulation. Furthermore,
 we established the diagnostic method in cancer of difficulty treatment characteristics including 
hypoxic cancer or dormant cancer.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 癌患者にアミノレブリン酸(ALA)を投与す
ることによって腫瘍特異的にポルフィリン
が蓄積することが知られている。ポルフィリ
ンは赤色蛍光を発する化合物であるため、こ
の現象を用いた癌の診断(光線力学診断、
Photodynamic Diagnosis (PDD))が臨床で広
く用いられるようになってきた。しかしなが
ら、ALA 投与後のポルフィリン蓄積が十分で
ない腫瘍の存在も指摘されており、PDD の適
応範囲は限定的であると言える。 
 このようなPDDの適応範囲が限定的であっ
た原因として、ALA 投与後のポルフィリン蓄
積メカニズムの解明が不十分であったこと
が挙げられる。特に ALA からポルフィリンに
至る低分子の代謝異常はほとんど知られて
いなかった。そこで申請者はこれまでに数種
類の胃癌培養細胞株においてALA投与後の腫
瘍特異的ポルフィリン蓄積に重要な役割を
果たす生体分子を網羅的に解析してきた。
（科研費若手 B、アミノレブリン酸投与後の
腫瘍特異的ポルフィリン蓄積メカニズムの
解明、研究代表者：小倉俊一郎）その結果、
低分子化合物のうち、プロトポルフィリン IX
が腫瘍特異的に蓄積することを明らかとし
た。さらに、ALA を細胞内に取り込むトラン
スポーターである PEPT1 が腫瘍で亢進し、ポ
ルフィリンを細胞外に排出するトランス
ポーターであるABCG2が腫瘍で抑制されてい
ることを明らかとしてきた（Hagiya et al, 
Photodiagnosis and Photodynamic Therapy, 
2012, 9, 204-214）。そこで本研究では PDD
のさらなる適応拡大を目指し、種々の癌にお
いて、これらのトランスポーターを含むポル
フィリン代謝にかかわる生体分子の網羅解
析を行い、ALA 投与後のポルフィリン蓄積メ
カニズムを考察する。さらに、上記の ALA・
ポルフィリンのトランスポーターに加え、鉄
の輸送にかかわるタンパク質等にも注目し、
ALA 投与後のポルフィリン蓄積メカニズムを
統合的に解析する。 
 
２．研究の目的 
 本研究はPDDに関連する低分子化合物の癌
における代謝異常を明らかとし、PDD の効果
向上をもたらし得る薬剤の開発を行うもの
である。 
 
３．研究の方法 
 はじめに腫瘍特異的ポルフィリン蓄積メ
カニズムを詳細に解析する。特に、ALA なら
びにポルフィリンの輸送に関わるトランス
ポーターや鉄代謝を担う酵素群などの発現
とポルフィリン蓄積の相関を詳しく調べる。
またこれらをコントロールし得る薬剤を開
発し、PDD のさらなる適応拡大を目指す。具
体的にはトランスポーターの阻害剤や亢進
剤、鉄代謝をコントロールする薬剤の開発を
行う。これらの知見を統合し、PDD を指標と
した癌の個性診断のプラットフォームを構

築する。 
 
４．研究成果 
(1)癌における低分子代謝異常の解明 
 はじめに、代謝異常に関する分子の中で中
心的と思われる関連トランスポーターの同
定を行った。その結果、従来関連が認められ
ていた PEPT1 や ABCG2 の他に ABCB6 が新たに
ポルフィリン前駆体排出トランスポーター
として機能していることが明らかとなった。
このトランスポーターは実際に診断で用い
るポルフィリンの前駆体の状態のポルフィ
リンを細胞外に排出するため、極めて重要な
役割を果たしていると言える。さらに、この
トランスポーターは低酸素状態において発
現が亢進することが分かった。従来から低酸
素状態において腫瘍でのポルフィリン蓄積
量が減少する事実が報告されていた。本研究
の結果から、この現象の理由が明らかとなり、
低酸素におけるABCB6の発現がポルフィリン
蓄積に大きな影響を与えていることが分
かった。 
 さらに鉄イオン代謝の影響も詳しく調べ
た。その結果、ポルフィリンに挿入される鉄
イオン濃度がポルフィリン蓄積に大きな影
響を与えていることが分かった。具体的には
癌細胞では鉄イオン濃度が低く、正常細胞で
は鉄イオン濃度が高いために、癌細胞は正常
細胞と比較して多くのポルフィリンを蓄積
することが明らかとなった。 
 
(2)光線力学診断の診断効率の向上プラット
フォームの構築 
 これらの知見を踏まえ、診断効率をあげる
ためにトランスポーターの阻害剤の開発な
らびに鉄イオン濃度のコントロールについ
て焦点を定めた研究を行った。その結果、ポ
ルフィリン排出トランスポーターである
ABCG2 を阻害する薬剤を用いることによって、
ポルフィリン蓄積量を飛躍的に向上させる
ことに成功した。さらに鉄を共添加すること
によって正常細胞へのポルフィリン蓄積を
低減させることに成功し、腫瘍選択性を向上
させることを明らかとした。 
 
(3)光線力学診断の難治療性癌への応用 
 これまでに得られた知見を基に特殊環境
にある難治療性の癌に対する診断法の確立
を行った。具体的には①低酸素下における癌
ならびに②多剤耐性能を持つ休眠癌細胞・癌
幹細胞への適応を検討した。①低酸素下にお
ける癌は、通常酸素下と比較してポルフィリ
ン代謝能が大きく異なることを示した。特に
ポルフィリン酸化酵素が重要な役割を担っ
ていることを示し、酸素代謝をコントロール
することによってポルフィリン蓄積量を増



加させ、診断効率をあげることに成功した
（図 1）。 

 

 
 また、②休眠癌細胞・癌幹細胞においては
上述のような鉄イオンのコントロールに
よって従来困難であった休眠癌細胞・癌幹細
胞の可視化に成功した。具体的にはキレー
ターを用いた腫瘍内の鉄量を下げる方法論
を採用している。以上のように本研究では生
化学的基礎検討を通して、従来では困難で
あった特殊環境下における癌の光線力学診
断に成功しており、十分な成果をあげている
と言える。 
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図 1 呼吸鎖複合体阻害による低酸素下

におけるポルフィリン蓄積量の解析 

 胃がん細胞株 KatoIIIに 1 mM ALAを

加えた後 24時間酸素濃度 21% O2または

1% O2条件で培養を行った。また、呼吸鎖

複合体 I阻害剤として 1 µM Rotenone、

呼吸鎖複合体 III 阻害剤として 1 µM 

Antimycin、呼吸鎖複合体 V阻害剤として

0.1 µM Oligomycinを用いた。ポルフィリ

ン量はHPLCを用いて測定した。 
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