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研究成果の概要（和文）： 膵癌は予後不良の癌で、その早期診断は困難である。スクリーニング法の開発が必
要である。5-aminolevrinic acid(5-ALA)は、細胞内に取り込まれると、様々なポルフィリン代謝産物を経てヘ
ムに合成される内因性のアミノ酸であり、代謝物は尿中に排泄される。そこで、5-ALA投与後の尿中ポルフィリ
ン代謝産物濃度を測定することでスクリーニング法としての有用性について検討した。大腸癌患者・胃癌患者・
膵癌患者ともALA内服無しの状態で尿中の5-ALA濃度が高く、スクリーニングに用いることができる可能性があ
る。しかし、代謝産物では大腸癌のみで嘆願患者の代謝産物が増える結果であった。

研究成果の概要（英文）：Porphyrins produced by tumor cells are excreted in the urine and blood after
 5-ALA administration. In this study, we evaluated the use of porphyrins as novel tumor markers in 
urine samples from patients with pancreatic cancer. We studied for pancreatic cancer, colorectal 
cancer, and gastric cancer patients. The 5-ALA concentrations in the urine without administration of
 5-ALA were significantly increased in the pancreatic cancer, colorectal cancer, and gastric cancer 
group compared with the control group. Urinary uroporphyrinogen I and coproporphyrinogen III 
concentrations after 5-ALA administration were also significantly higher in the colorectal cancer 
group than the control group. On the other hand,  urinary porphyrin concentrations in patients with 
gastric cancer and pancreatic cancer did not increase as compared to controls.In colorectal cancer 
patients, coproporphyrinogen I and coproporphyrinogen III concentrations in urine were significantly
 decreased after surgery. 
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１．研究開始当初の背景 
 5-ALA(5-aminolevrinic acid)は内因性の

ヘム生合成前駆体であるアミノ酸である。
5-ALA はミトコンドリア内で succinyl CoA
と glycine から ALA 合成酵素により、
porphobilinogen (PBG)が作製される。PBG 
deaminase (PBGD)と uroporphobilinogen Ⅲ 
syntase の作用で、uroporphyrinogenⅢ(UPⅢ)
が合成され、coproporphyrinogeⅢ(CPⅢ)を
経て、ミトコンドリア内で protoporphyrinIX 
(PpIX)に代謝され、ferrocheratase の作用で
heme が合成される。癌細胞では、その代謝
酵 素 で あ る PBGD の 活 性 が 高 く 、
ferrochelatase の活性が低いため、5-ALA を
投与すると、蛍光物質である PpIX が蓄積
するという性質を有する。（Peng-Q et al. 
Cancer 2008）この性質を利用して脳グリオ
ーマや膀胱癌に対する光線力学的診断
(Photodynamic diagnosis)が報告されている。
消化器領域での報告は認め無かったが、
我々は、ヒト大腸癌細胞株の同所性移植に
よるマウスの直腸癌リンパ節転移モデルを
用いて、5-ALA の術前投与による微小転移
巣の検出の有用性を発表した（Murayma et 
al. Int.J.Cancer, 2009）。また、同手法を用
いて臨床応用し、胃癌（Murayma et al. 
Anticancer Res. 2012）ならびに大腸癌 
(Kondo, Murayama et al. Int J Oncol. 2014) 
の腹膜播種、リンパ節診断（Koizumi, 
Murayama et al. Ann Surg Oncol. 2013）
(Harada, Murayama et al. Int J Mol Sci. 
2013) に有用であることを報告した。また、
通常であれば、5-ALA の代謝過程で担癌マ
ウスモデルに 5-ALA を投与するとポルフ
ィリン代謝産物である UPⅢ、CPⅢが合成
されるが、担癌マウスモデルでは非特異的
に uroporphyrinogen Ⅰ (UP Ⅰ ) 、
coproporphyrinogeⅠ (CPⅠ )が合成される
(Ishizuka et al. Photodiagnosis Photodyn 
Ther. 2011)。 
膵癌は癌の死亡数の第 5 位を占めながら

難治性の癌であり、切除症例でもその 5 年
生存率は 10～15%と低い。そこで早期発見
することが必要である。膵癌の腫瘍径と切
除後予後の関連を解析した結果では、2cm
以下の腫瘍で 5 年生存率が 31.7％とそれ以
外と比べれば比較的良好といえる。しかし、
2cm以内のTS1膵癌は全体の約10％であり、
TS1 膵癌のうち StageⅠであった症例は膵
頭部癌で 15％、膵体尾部癌で 33％と低く、
膵癌では小さくても診断がついた時点で進
行癌となっている事がほとんどである。そ
こで、新規のスクリーニング法ならび治療
法の開発が急務である。膵癌のスクリーニ
ングにはアミラーゼ（膵型アミラーゼ）、リ
パーゼ、エラスターゼ 1、トリプシンなど
の膵酵素やCA19-9、Span-1、CA50、CA242、
DUPAN-2、TAG-72、尿中フコースといった
腫瘍マーカー、US などが用いられるがそ
の正診率は低い。近年、造影 CT、MRCP、

EUS、PET などにより質的診断が可能とな
ってきたが、ある程度大きくならないと検
出が困難である。また、高価な機械が必要
でコストがかかること、一人当たりの検査
時間が長く、スループットが低いことから、
一般検診におけるスクリーニングには向か
ない。本研究課題による新規スクリーニン
グ法の開発ならびに再発診断法の確立によ
って膵癌患者に対する根治例を増加させ、
その結果として膵癌患者の予後改善につな
がる極めて大きな恩恵を齎す可能性を秘め
た診断法になると考えられる。 
 
２．研究の目的 
難治性の癌である膵癌は根治切除術を施

行してもその予後は極めて不良である。ま
た、その早期診断は困難であり、診断され
た時点で切除不能例である事も希ではない。
そこで新規のスクリーニング法の開発が急
務である。本研究では、簡便でかつ診断能
の高いスクリーニング法の開発を試みる。
5-aminolevrinic acid(5-ALA)は、細胞内に取
り込まれると、様々なポルフィリン代謝産
物を経てヘムに合成される内因性のアミノ
酸である。これらの代謝産物が担癌マウス
や癌患者で増加し、尿中や血中に排泄され
る。そこで、5-ALA 投与後の尿中・血中ポ
ルフィリン代謝産物濃度を測定することで
膵癌患者に対する新規スクリーニング法の
開発を目指し、その有用性について検討す
る。  

 
３．研究の方法 
文書にて同意を得た「胃癌・大腸癌・膵

癌患者、それぞれ 33 例、29 例、9 例で検討
した。5-ALA 内服無し、眠前に 5-ALA100mg
内服、300mg 内服してもらい、起床時に採
尿し、液体クロマトグラフィー（HPLP 法）
ならびに蛍光法でポルフィリン代謝物質で
ある UPⅠ/Ⅲ、CPⅠ/Ⅲ、5-ALA、PpIX を
測定した。また、これらの結果を 28 例の
健常者と良性疾患患者との結果を比較した。
また、大腸がん患者に対してはポルフィリ
ンの代謝物濃度を術前と術後で比較した。
の術前に検討を加えた。我々はこの性質を
利用して大腸癌患者 30 名に対する pilot 
study で大腸癌患者の尿中 UPⅠ、CPⅢ濃度
が上昇することを確認した。また、同値は
術後にコントロール群と同等の値まで低下
する事も確認できた。 
 

４．研究成果 
 大腸癌患者33例に対して5-ALA内服無し、
100mg内服、300mg内服後の採尿結果を健常者
ならびに良性疾患患者の計28例を比較した。
5-ALA代謝産物として5-ALA、
Uroporphyrinogen I、Uroporphyrinogen III、
Coproporphyrinogen I、Coproporphrinogen 
IIIを測定し、測定した項目を各群で解析した。
さらにstage別の検討ならびに術前後の比較



を行った。5-ALA内服なしでは、尿中5-ALA濃
度は、大腸癌患者群がコントロール群に比べ
有意に高値であった。また、5-ALA100mg内服
後、300mg内服後いずれも、UroporphyrinogenI
濃度は大腸癌患者群でコントロール群より有
意に高値であった。さらに5-ALA 300mg内服後
の尿中Coproporphrinogen III濃度は大腸癌
患者群でコントロール群より有意に高値であ
った。感度や特異度、AUC valueは既存の腫瘍
マーカーに比べ有意に良好であった。 
しかし、胃癌患者・膵癌患者ともALA内服無

しの状態でコントロール群と比較して尿中の
5-ALA濃度が高く、スクリーニングに用いるこ
とができる可能性があったが、ポルフィリン
代謝産物では大腸癌と違い有意な結果が得ら
れなかった。本方法で、いずれの症例にも明
らかな副作用は認めなかった。 
大腸癌・胃癌・膵癌患者の尿中に5-ALAが排

泄されている可能性があり、スクリーニング
に用いることができる可能性がある。また、
担癌患者の尿中に5-ALAが増加する機序の解
明が必要である。ポルフィリン代謝産物につ
いては癌腫によって変化する可能性もあり、
今後さらに検討を加える必要があると考えら
れた。 
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