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１．研究計画の概要 
 

われわれが、悪性脳腫瘍に対する治療法と
して着目し、研究を行ってきた光線力学療法
とは、光に反応する光感受性物質と、光照射
を用いて殺細胞効果を生み出す治療法であ
り、すでに、肺がん、頭頚部がん、子宮がん
などさまざまな悪性腫瘍に対して臨床の現
場で有効な成績が数多く報告されている。光
感受性物質は、一方で、放射線感受性を増強
させる効果を有することが報告されている
が、脳腫瘍に関する報告は極めて少ない。本
研究では、すでに臨床応用されている光感受
性物質の一つである 5-アミノレブリン酸（以
下 5-ALA）について着目した。これ自身は、
光感受性物質ではないが、腫瘍細胞内に取り
込まれることでプロトポルフィリン IX（以下
PpIX）、が生成され、この PpIX が光感受性
物質としての性質を有する。今回 5-ALA を
用いて、悪性グリオーマ細胞株における放射
線感受性増強効果を検討する。 
  
２．研究の進捗状況 
 ラットグリオーマ細胞株（9L, C6）を使用
し、5-ALA（10 mM）含んだ培養液にて培養
後（前処理）、放射線照射施行。コントロー
ルとして 5-ALA を含まない培養液にて同様
に照射を施行。２４時間後に、生細胞の評価
について、MTT アッセイ法にて評価を行っ
た。放射線線量が増加するにつれて、いずれ
の群も生細胞の減少を認めるが、5-ALA の前
処理をすることで統計学的有意に強い殺細
胞効果を示した。したがって、5-ALA と放射
線照射を組み合わせることで殺細胞効果が
誘導されることがわかった。照射線源として、

X 線およびガンマ線にて評価を行ったが、い
ずれも同様な殺細胞効果が得られ、線源にお
いて明らかな差は認めなかった。 
 放射線照射後に細胞内器官の機能が低下
し、細胞内ミトコンドリアの機能を重視した
MTT アッセイ法では、過大評価する可能性
もある。したがって、コロニーアッセイ法に
よる再検討の必要性があること、また 5-ALA
の直接の細胞への障害を避けるために低濃
度(１ｍM)での評価の必要性が生じた。した
がって、まず、低濃度の 5-ALA の前処理に
おける、細胞内プロトポルフィリン IX（以下
PpIX）の生成を証明する実験を施行した。低
濃度 5-ALA(1mM)にてグリオーマ細胞株を
処理し、共焦点レーザー顕微鏡にて観察を行
った。従来の報告と同様に、細胞質を中心に
PpIX の蛍光が観察され、低濃度 5-ALA 処理
においてもターゲットとなりうる PpIX が生
成されていることが証明された。 
 さらに、現在、低濃度 5-ALA にて悪性グリ
オーマ細胞株を処理し、放射線（ガンマ線）
照射を施行したのちにコロニーアッセイ法
にて検討中である。中間評価であるが、MTT
アッセイ法と同様に、5-ALA 処理を行うこと
で、放射線感受性が増強される可能性が示唆
されている。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
前述のごとく、生細胞効果の評価法および
5-ALA の使用濃度の再検討の必要性があり、
それらを重点的に再検討中であり、予定より
も若干遅れたが、おおむね順調である。 
 
４．今後の研究の推進方策 



現在、低濃度 5-ALA を用いて、コロニーアッ
セイ法にて殺細胞評価を継続して行う。また、
放射線照射方法の検討（連続照射、分割照射
など）も行い、最終的にはラット皮下腫瘍モ
デルを用いて検証する予定。 
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