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研究成果の概要（和文）：術前5-ALA投与によって膵癌の標本を蛍光させることができる．15名の膵癌患者にお
いて，5-ALA投与における切除標本の確認をおこなった．蛍光パターンを３つのタイプ（カテゴリー０：蛍光な
し，カテゴリー１：点状また部分的経口，カテゴリー２：全体的な蛍光）に分類した．カテゴリー０および１
群，カテゴリー２群の２群にわけてカプランメイヤー法にて比較するとカテゴリー２群のほうがカテゴリー０お
よび１群にくらべ有意に生存率が高かった．膵癌細胞株にてALA蛍光性とGemcitabineの奏効率をみてみると，
ALA蛍光性があるものはGemcitabineの奏効率が高かった．

研究成果の概要（英文）：Preoperative administration of 5-ALA induces fluorescence of specimens in 
pancreatic cancer. Fifteen pancreatic cancer patients were preoperatively given 5-ALA and 
fluorescence patterns of their specimen were observed. We categorized to three patterns (Category 0;
 no fluorescence, Category 1; fluorescence in spotted or small area, Category 2; fluorescence in 
whole area).  The survival rate of the patients was significantly higher in Category 2 group than in
 category 0 and 1 group.  The experiments using pancreatic cancer cell lines showed that 5-ALA 
induced fluorescence intensity is correlated to the response rate to gemcitabine.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 膵癌　5-ALA　光線力学診断
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
悪性度の高い肝胆膵領域の癌に対して，

我々は蛍光法による術中腫瘍可視化によっ
て外科的切除率向上や腫瘍進展度評価をめ
ざしてきた(Minagawa ら． Surgery, 2011)．
2012 年からは脳腫瘍や膀胱癌で使われてい
るアミノレブリン酸を使い，膵癌，胆道癌に
対する腫瘍蛍光可視化を臨床的に試みてい
る(図 1 膵癌の腫瘍部が赤色に蛍光)．アミ
ノレブリン酸はワイン，お茶，カイワレ大根
等の食品に含まれ，自然界で摂取しているア
ミノ酸の一つであるが，細胞内ミトコンドリ
ア内のヘム合成系の作用をうけて蛍光性を
もつプロトポルフィリンⅨ(PP IX)に変換さ
れ，腫瘍細胞内に集積することが知られてい
る．PP IX が集積した腫瘍に励起光(405nm の
青色光)を照射することにより赤色(635nm)
に光らせることで術中の腫瘍視認が可能で
ある． 症例を重ねていくうちに，膵癌患者
においてアミノレブリン酸投与後の腫瘍蛍
光強度と術後化学療法の奏功性に関連があ
ることに気がついた．当施設では手術不能で
あった膵癌患者に対して化学療法において
ゲムシタビンを投与しており，膵癌化学療法
のキードラッグとなっている．アミノレブリ
ン酸から代謝された蛍光性をもつ PP IX とゲ
ムシタビンが同じ排出トランスポーター
(ABCG2)を使用しているというこれまでの報
告から，「アミノレブリン酸の代謝蛍光物質
である PP IX と化学療法剤ゲムシタビンの腫
瘍内蓄積度に相関している」という仮説を考
えた． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 
5-ALA 投与による膵癌組織における蛍光性

の確認 
 
膵癌は腹部固形癌の中でも悪性度が高く

(膵癌の 5 年生存率は全体で 9.7%にすぎず，
切除例でも 13%にとどまっている．膵臓 
18：101～69，2003)，外科的切除したとして
も再発が多く，術後の補助化学療法が予後を
改善する鍵となっている．膵癌に有効な化学
療法剤としてゲムシタビン，TS-1 などがあり，
近年その薬剤代謝に関するトランスポータ
ーの存在が指摘されるようになってきた．こ
れまでトランスポーターの発現量を遺伝子
的，病理的に解析して腫瘍の薬剤耐性との関

連が報告されるようなってきているが，いま
だに不明な点も多い．我々が発見した膵癌に
おけるアミノレブリン酸蛍光強度と化学療
法剤の効果が相関する現象の機序を明らか
にすれば，トランスポーター蛋白の発現量だ
けではわからなかった実際上の細胞内クリ
アランスを反映した薬剤蓄積性をみる新し
い評価法を確立できるとともに蛍光強度計
測によって光線力学診断による迅速かつ簡
便な化学療法剤の効果予測が可能となる． 
 
 
２．研究の目的 
 
悪性度の高い膵癌の予後を改善させるた

めに，化学療法剤の効果予測は非常に重要で
あり，遺伝子解析・病理組織的評価法よりも
さらに機能的な化学療法剤における実際の
腫瘍内クリアランスを知る方法が望まれて
いる．今回我々は膵癌患者において，アミノ
レブリン酸投与による腫瘍蛍光強度と化学
療法剤奏功性が相関していることを見出し
た．アミノレブリン酸の代謝物と膵癌化学療
法のキードラッグであるゲムシタビンの排
出トランスポーターが同等であることがこ
の現象と関連していると考えられる．このこ
とから着想した本研究は関連トランスポー
ター分子の発現性と腫瘍蛍光強度・化学療法
剤奏功性との相関を証明することを目的と
する．この研究により，腫瘍を蛍光させる光
線力学診断を応用した低侵襲かつ精度の高
い新しい化学療法剤効果予測法の確立が可
能となる． 
 
 
３．研究の方法 
 
膵癌と診断された患者に対して，術前に

5-ALA を蛍光してもらい，切除した標本の蛍
光性を確認する．蛍光強度および病理組織学
的検査データ，臨床的な生存率との相関を確
認する（２年間）．標本の直接蛍光観察のほ
かに，術中腫瘍部観察を行い，自家蛍光観察
を併用することによって腫瘍の深さを考慮
できる蛍光強度定量化を試みる．凍結標本に
おいてアミノレブリン酸蛍光強度測定を実
験室にておこなうことにより，さらに客観的
データを集積する． 
切除標本においてアミノレブリン酸代謝

においけるトランスポーターである PEPT1，
ABCB6，ABCG2 およびゲムシタビン代謝に関わ
るトランスポーターである hENT1，RRM1 の免
疫組織化学染色を行い，アミノレブリン酸蛍
光強度とトランスポーター発現の相関を確
認する．膵癌細胞株を用いて，アミノレブリ
ン酸蛍光強度，ゲムシタビンの効果，ABCG2
をはじめとするトランスポーター蛋白発現
量の各々の相関をさらに確認し，我々の仮説
を細胞レベルにて確認する．  
 



４．研究成果 
 
ALA 投与を術前施行し，手術にて切除可能

であった 15 例が登録された．申請者らは切
除標本の蛍光性（図２）によって膵癌予後に
差があることを見出した（図３）．  
切除標本から，mRNA によるトランスポーター
遺伝子をリアルタイムPCRによって確認した
が，優位な差はなく，免疫組織染色では発現
量と AL 蛍光強度に相関を見出すことはでき
なった．臨床的データから，ALA 投与蛍光性
は化学療法剤であるGemcitabineに対する奏
効率との関連があると思われた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
膵癌細胞株を用いた実験で，Gemcitabine

感受性のある細胞株 MIA と感受性の少ない
PANC-1 を比較すると，ALA 投与後の蛍光性は
PANC-1 に比べ PANC-1 が非常に高い蛍光性を
もつことより，Gemcitabine 感受性と ALA 蛍
光性は何らかの相関があることが示唆され
た． 
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