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研究成果の概要（和文）：胸膜悪性病変に対する光感受性物質の5ALA（5-aminolevulinic acid）と自家蛍光を
併用した低侵襲な光学的診断開発を行った。経口摂取した5ALAは、ヘムの前駆体であるProtoporphyrin IXに代
謝され悪性細胞内に留まり、630nm程度の赤色蛍光を呈する事象を利用した。肺癌胸膜浸潤診断はpl0かpl1以上
に対する感度は、肺腺癌に限ると感度93.9%、特異度74.3%であった。蛍光観察可能なpl0の88.9%が術前PL1と診
断した症例であった。胸膜近傍で胸膜浸潤を疑う腫瘍性病変に対する高精度な局在診断と胸膜浸潤の有無の診断
が可能であった。

研究成果の概要（英文）：We have developed a minimally invasive optical diagnosis using 5ALA 
(5-aminolevulinic acid) for pleural malignant lesions, and autofluorescence imaging system. Orally 
ingested 5ALA was metabolized to Protoporphyrin IX, which is a precursor of heme, and stayed in 
malignant cells, utilizing the event of exhibiting red fluorescence at about 630 nm. The sensitivity
 of lung cancer pleural infiltration diagnosis to pl0 or pl1 or higher was 93.9% and specificity 74.
3% only for lung adenocarcinoma. It was possible to perform highly accurate localization diagnosis 
and diagnosis of the presence or absence of pleural infiltration for neoplastic lesions suspected of
 being pleural infiltration near the pleura.

研究分野：胸部外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肺癌術後の早期再発に、術前の画像診断や術中の可視診断では見逃す可能性がある微小な胸膜播種性病変が関与
していると考えられ、確実かつ客観的な評価、診断システムの開発が希求されてきた。我々は、正常組織が放つ
緑色自家蛍光と悪性腫瘍組織で起きる色調の変化を観察する低侵襲な光学的診断を、独自の観察システムを用い
研究してきた。本研究結果により、肺癌の進行度に関与する胸膜浸潤因子の診断に関して、従来の画像診断を補
完する事が可能であり、更に、より進行したStageⅣである肺癌胸膜播種性病変の診断に活用可能と考えられ
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

（１） 肺癌術後胸腔内再発の一因と考えられる微小播種性病変（intrathoracic small dissemination）や

小さな転移性肺腫瘍、早期の悪性胸膜中皮腫（malignant pleural mesothelioma）などの胸膜悪性病変

に対する現行の CT,MRI 等による画像診断や、手術時の可視による診断には限界があり、精度の高い

評価、診断法が希求されてきた。高精度の胸膜播種診断が不要な肺葉切除を避ける判断となり、肺癌

の胸膜浸潤因子の有無診断が縮小手術の可否を含めた適応指標になるものと考える。我々は、自家

蛍光（autofluorescence）に着目し、新たな光線力学的診断法（Photodynamic diagnosis; PDD）の研究を

行ってきた 1)2)。更なる精度向上のために光感受性物質（photosensitizer）である 5ALA（アミノレブリン酸）

に注目した。体外より摂取した 5ALAは、ヘムの前駆体である ProtoporphyrinⅨに代謝され悪性細胞内

に留まり、630nm 程度の赤色～ピンク色の発光作用を呈する。現在、脳腫瘍等の脳神経外科領域や膀

胱癌等の泌尿器科領域では保険適応となっているが、胸腹部臓器では未だ研究段階である。本研究

は低侵襲かつ高精度局在診断法確立を目的に、5ALA と自家蛍光観察システムを用いた胸膜悪性病

変の観察、解析を行った。 

 

（２）自家蛍光観察システムについて：自家蛍光とは、ミトコンドリアやリソソームなどの生物学的構造が

光を吸収した際に起こる光の自然放出である。人体組織における自家蛍光発生源は、nicotinamide-

adenine dinucleotide phosphate(NADPH), flavin-adenine dinucleotide(FAD)等が報告されている 3)。正

常組織では、400～450nm 程度の青色励起光（blue excitation ray）に反応して、520nm 程度の緑色の

自家蛍光が観察されるが、癌病変部位では、粘膜上皮の肥厚、自家蛍光物質の減少、蛍光吸収物質

の増加などにより、緑色の自家蛍光が減弱や、発生する蛍光色調の変化を認める。この蛍光の減弱や

波長の変化を画像化して観察するのが自家蛍光観察システムの原理であり、気管支内視鏡分野で応

用されている。本研究は、胸腔鏡（硬性鏡）に自家蛍光観察システムを装着した機器により、胸腔内悪

性病変に対する診断法の確立を目的とした。本研究で使用した自家蛍光観察システムにはFlovel社製

の蛍光診断用高感度HbCMOSハイビジョンカラーカメラを使用、これにアタッチメントを利用して胸腔鏡

を装着した。光源は 405nm の励起光を安定供給可能な LED光源（SBI ファーマ社製）を使用した。 

 

（３） 5ALA について：5ALA はポルフィリン合成経路の出発物質であり、生体内の天然アミノ酸である。

ミトコンドリアにおいて Glycine と Succinyl CoA から合成される内因性のアミノ酸であり、ヘモグロビンの

前駆体である。 体外から 5ALA が入ると、正常細胞内ではヘムに速やかに代謝されるが、癌細胞は 

Porphobilinogen deaminase（PBGD）酵素活性が高く, ferrochelatase(FECH) 酵素活性が低いため、蛍

光物質である Protoporphyrin IX(PpIX)が選択的に蓄積される。そのため、悪性腫瘍部位では 630nm 前

後の赤色蛍光を発するという性質を利用した。 

 

２．研究の目的 

5ALA を術前に経口投与後、自家蛍光観察システムを用いた悪性病変の観察を行い正常組織が発

する自家蛍光との色調の差により、胸膜悪性病変や肺癌胸膜浸潤因子（pl 因子）に対する高精度診断



法の確立を目的とした。 

 

３．研究の方法 

2017 年 1 月より 2019 年 4 月までに行った呼吸器外科手術の内、同意を頂いた症例を対象に施行し

た。内訳は胸膜浸潤が疑われる肺癌 82 例（腺癌 50 例、扁平上皮癌 22 例,線扁平上皮癌 3 例、大細

胞癌 4 例、小細胞癌 2 例、多形癌 1 例）、転移性肺腫瘍 32 例、悪性胸膜中皮腫 7 例、胸腔内良性疾

患 9 例の合計 131 例に対し本手技を施行した。肺癌症例では、pl0: 65 例、pl1: 7 例、pl2: 9 例であっ

た。手術開始 3-4 時間前に 20mg/kg の 5ALA を経口投与し、手術開始直後に自家蛍光観察システム

を装着した胸腔鏡を用いて、胸腔内の観察を行った。本研究は旭川医科大学倫理委員会の承認を得

ており、各症例に対しては手術施行前に informed consent を取得した。5ALA の一部は SBI ファーマ社

より提供を受けた。 

 

４．研究成果 

5ALA内服により軽度の嘔気を3例に認めた他、光線過敏症を含め重篤な有害事象は認めなかった。 

（１） 胸膜悪性病変の描出状態：白色光では差が不明瞭である病変も、自家蛍光観察カメラでは周囲 

正常組織で発生する緑色自家蛍光と対比し、明瞭な赤色蛍光色の腫瘍部位が描出された。また、 

胸膜に存在する転移性肺腫瘍も同様の描出を示す例が多かった。良性病変全例で色調変化を認 

めた例は無かった。膵臓癌多発肺転移（Fig.1）、胸膜腫瘤病変葉確認されなかった胸水に対する 

審査胸腔鏡で発見された早期の悪性胸膜中皮例（Fig.2）を提示する。 

（２） 肺癌胸膜浸潤因子：術前CT診断との一致度は 69.5%であった。本手技の全肺癌症例に対する結 

果は、pl0 か pl1 以上（pl1̃pl2）症例に対する本法の感度は 81.0%、特異度 62.5%、陽性的中率

52.3%、陰性的中率 87.5%であった。しかし、腺癌に限ると感度は 93.9%、特異度 74.3%、陽性的中

率60.8%%、陰性的中率96.2%であり、特に腺癌でのpl診断に有用と考えられた（p=0.00234）。陽性

的中率が低いのは、pl0でも蛍光観察可能であった例が多かった影響であるが、その 88.9%が術前

PL1 と診断された症例、すなわち病理的に pl0 であり、腫瘍が胸膜に接していた症例であった。本

手技は、末梢肺癌で有効性を示すと考えれるので、胸膜に接し、胸膜浸潤がある、または疑う肺腺

癌病変に対して浸潤度診断が有効である可能性が示唆された。 

（３） 胸膜播種病変： 原発性肺癌手術例 82 例中 6 例に胸膜播種病変を認め、術中病理診断で M1a 

と診断された。全て、術前画像診断で M0 と診断された症例であった。6 例中、白色光で病変が可

視確認困難で、本手技で観察された赤色蛍光で診断された例が 2 例あった。Fig3 に T2N1M0 で

紹介され、本法で播種と診断された腺癌症例を示す。M1a と診断された症例は手術中断、術後、

各種の薬物療法を施行した 



 
                        Fig.1 

  Fig.2 

 

                       Fig.3 

 

(４) 研究成果に対する考察と展望 

胸膜悪性病変の診断は、がんの進行度診断やそれに基づく治療戦略を立てる上で、局在診断の

他、肺癌早期再発の一因となる微小播種性病変の診断や肺癌胸膜浸潤因子の診断などが重要

である。また、治療法が確立されておらず予後不良である悪性胸膜中皮腫の早期局在診断にお

いても同様である。しかし、従来の CT,MRI,PET 等の画像診断や審査胸腔鏡による可視診断だけ

では限界があり、より高精度な診断法が希求されてきた。我々は正常組織が励起光に反応して発

する自家蛍光に着目し、気管支内視鏡の光学的診断が精度向上に寄与するか否かを検討してき

た。現在、自家蛍光を応用した診断法として、気管支鏡や大腸内視鏡領域で広く施行されている

が、胸腔鏡を使用した胸腔内悪性病変に対する診断法の報告例は少ない 4)。我々は、気管支内

視鏡における自家蛍光観察システムを応用し、胸腔鏡を使用した、胸腔内悪性病変に対する自家

蛍光観察による診断の研究を行ってきた 1)。しかし、自家蛍光のみの局在診断では、鮮明さに欠け



る、境界が不明瞭、血液や反射光の影響を受けるなどの問題点の他、更に精度を高めるには、何

より腫瘍自体の色調を上げる目的でアミノレブリン酸（5ALA）を使用した。5ALA を利用した光学的

診断（PDD）は、脳腫瘍や膀胱癌、前立腺癌等の泌尿器科領域悪性腫瘍の局在診断への応用の

報告があり、胸腔内病変に診断への応用の報告があり、胸腔内病変においても研究が進められて

きた。胸腔内悪性病変の診断では、胸膜面に露出している場合は診断が可能であり、肺癌微小播

腫や微小転移性腫瘍の発見と局在診断に有効であると考える。本研究で観察した悪性病変と線

維性肥厚病変や神経原性腫瘍等の良性病変との違いは明確であり、良性病変との鑑別はある程

度可能と考える。 

 

肺癌において、組織所見の pl 因子は病期進行度に関わる因子である。肺のリンパ流は気管支や

肺動脈に沿った流れの他に、胸膜に沿った流れもある事から、胸膜浸潤因子は予後決定因子の

一つであり、特に pl2 症例は胸膜播種が発生している可能性もある。肺癌に対する標準手術は、

肺葉切除と縦郭リンパ郭清であるが、2.0cm 小型肺癌に対する積極的縮小手術、いわゆる区域切

除術を施行する機会も増加してきた。しかし、胸膜浸潤陽性例は T 因子が上がり、胸膜播種の可

能性が高くなることから、胸膜浸潤因子も含めた肺癌局在診断は、区域切除等の縮小手術術式を

決定する因子となると考え、その光学的診断についても数少ないが報告されている 5)。今回の結果

では、特に末梢肺癌において、pl1以上の診断（感度）については良好であったが、pl0でも光学的

診断が陽性になる例も少なくなく、特異度は低い傾向にあった。今後、波長や輝度の解析も含め

て検討すべき件と考えられた。 
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