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研究成果の概要（和文）：　胃癌治療において、病変範囲を的確に診断することは切除範囲決定に際し重要であ
るが、従来法では病変を十分にとらえきれない限界もある。本研究の目的は胃癌に対する5-アミノレブリン酸 
(5-ALA)を用いた光力学的診断法を実施し、5-ALA投与の安全性評価と臨床的有用性を検討することである。励起
光の照射に伴い蛍光強度が減衰するphotobleaching現象のため内視鏡的粘膜切除後の評価は困難であったが、手
術によって摘出された胃癌組織が5-ALA投与により腫瘍特異的に蛍光を発することを確認し、治癒切除不能進行
胃癌の診断腹腔鏡検査において通常光観察では観察が困難な腹膜播種が検出できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：New diagnostic techniques based on photodynamic medicine including 
5-aminolevulinic acid-mediated photodynamic diagnosis (ALA-PDD), are aiding navigation tasks across 
various fields of surgery. Five-ALA is a precursor of a photosensitizing substance with affinity for
 tumors; thus, diagnostic laparoscopy using ALA-PDD in combination should improve the accuracy of 
detecting peritoneal dissemination in patients with advanced gastric cancer. In laparoscopic 
examination for serosa-invading advanced gastric cancer, peritoneal metastases not visible by white 
color observation were detected by ALA-PDD. The ability to overlay fluorescent imaging with 
conventional color images in real time using ALA-PDD would be of immense benefit to surgeons, 
providing good visualization and detection of target lesions not seen with the naked eye. 
Fluorescence navigation surgery by near-infrared light using ALA-PDD is a promising approach with an
 increasing list of future diagnostic applications.

研究分野： 消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本邦において、悪性新生物による死亡率は高く、その中でも胃癌の占める割合は非常に高い。胃癌治療におい
て、病変の範囲を的確に診断することは切除の範囲を決定する上でも重要であるが、従来法では十分にとらえき
れないこともあるため、本研究で新規の光力学的診断法の有用性が示唆された。5-アミノレブリン酸 (5-ALA)
は、天然のアミノ酸で広く動植物に含まれているため投与に際して有害事象も少ない。また、胃癌の診断腹腔鏡
検査において、この5-ALA を利用した光力学的診断を付加することにより腹膜転移の診断精度の向上に寄与する
ことができれば、より正確な治療適応の判断、治療成績の向上が期待できるものと思われる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本邦において、悪性新生物による死亡率は高く、1981 年より死因の第 1 位を占めており、その

中でも胃癌の占める割合は非常に高い。2013 年における日本人における全死亡総数の 3.8%を
占めている。近年の高齢化した年齢構成を調整した胃癌の年齢調整別死亡率は低下しているも
のの、実際の粗死亡率は横ばい状態であり、今後はさらに高齢化社会になることを考えると、胃
癌に対する治療の重要性がうかがえる。胃癌に対する根治治療として手術並びに内視鏡的治療
に託される比重は高い。 
人体に投与した光感受性物質は癌細胞に取り込まれ、光活性を有する蛍光物質が生合成される。

これに特定波長の可視光、主に青紫色光を照射すると癌が赤色蛍光を発光する。このように、癌
を赤く蛍光発光させ、病変およびその広がりをより適格に同定する診断方法を光力学的診断
Photodynamic Diagnosis (PDD)という。この PDD は蛍光物質の癌細胞に特異的な過剰集積す
る特性を利用した技術である。これら光力学的診断 (PDD)を含む光力学技術の歴史は古く、20
世紀はじめに光感受性物質としての色素および太陽光を用いた癌の治療実験から始まった。そ
の後、第 1 世代のヘマトポルフィリン混合物や第 2 世代のポルフィリン誘導体など、より癌特
異性が高い光感受性物質の開発、そして診断や治療用の光源や機器の改良などが行われ、現在そ
の適応は限られているが、実臨床での癌診断や癌治療として用いられるまでに進歩した。 
現在使用される光感受性物質の有害事象とし

て光線過敏症がほぼ必発であるため、投与後 2
～4 週間もの長期間遮光生活が必要になるなど、
現在もなお課題は残っている。しかし、1987 年
に開発された 5-アミノレブリン酸 (5-ALA) が
第 3 世代の光感受性物質として注目されている。
この 5-ALA は、元来、動植物の生体内に含まれ
る天然アミノ酸であり、血液中のヘモグロビン
や葉緑素 (クロロフィル)の共通前駆体である
（図 1）。従来の光感受性物質と比較して毒性が
低くかつ代謝が早いために有害事象が少なく、
投与後の遮光も不要とされる。さらに癌特異性
もより高いことより、診断や治療における精度
の向上も期待される。 
 
２．研究の目的 
胃癌治療において病変の範囲を的確に診断することは、切除の範囲を決定する上できわめて重

要である。しかし、従来の診断法では、肉眼的に病変を十分にとらえきれない限界もある。5-ALA
の代謝産物であるプロトポルフィリン IXは癌細胞に特異的な過剰集積し青色光の照射により赤
色蛍光を発する特性を有しており、この光力学診断 (photodynamic diagnosis: PDD)の胃癌に
対する臨床応用について探索的検討を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
手術あるいは内視鏡的治療適応胃癌症例および審査腹腔鏡検査

を施行した高度進行胃癌症例を対象とし、PDD の診断精度、安全
性に関して探索的検討を行った。 
観察には専用の PDD 機器(D-LIGHT System, KARL STORZ GmbH&Co 

(Tuttlingen, Germany))および光源 (D-Light AF System)を用い
た（図２）。これは観察光路に蛍光観察用ロングパスフィルターを
備える蛍光観察用システムで、白色光と励起光（λ= 400-410 nm
の青色光）を切り替え可能な光源装置、励起光を光源装置からシ
ステムに導く液体ライトガイドケーブルを有し、赤色蛍光（λ
=600-750 nm）を観察可能な CCD カメラシステムである。このシス
テムは通常の白色光と PDD を即時に切り替え可能で、同一病巣の
観察が容易なことが特徴である。 
励起光は 380-440nm の青色光で、先端出力は 50 mW とした。ALA 

1g/5%ブドウ糖液 50ml 溶解液を投与し、PDD 専用装置を用いて観
察し、病理組織学的所見と対比し評価した。 
 
４．研究成果 
 胃癌手術 21症例 26病変を対象とした探索的検討では、正診率 66.7%、感度 57.7%、特異度 
100%、陽性予測値 100%、陰性予測値 38.9%であった。励起光の照射に伴い蛍光強度が減衰する
photobleaching 現象のため内視鏡的粘膜切除後の評価は困難であった。 
PDD を用いた審査腹腔鏡検査 15症例の年齢中央値は 68 歳(47-83 歳)、男性 8例、女性 7例で、

腹膜播種を認めた症例は、通常観察 6例、PDD 8 例で、2例は通常観察では発見できなかったが、
PDD で確認することができた（図 3）。PDD 陰性の腹膜播種は腹膜転移巣に占める腫瘍量が非常に
少なく偽陰性を示したものと思われた。 

 
図 1. 5-アミノレブリン酸の細胞内での動態 

 

図 2. PDD 専用機器 



嘔気、嘔吐、腹部皮膚発赤、顔面紅潮、低血圧等の有害事象を認めたが、Grade 3 以上のもの
はなかった。 
  ALA を用いた PDD を併用することに
より審査腹腔鏡検査における腹膜播種
診断の精度を高める可能性が示唆され、
今後、多施設共同治験として臨床的な有
効性、安全性に関する検討を要するもの
と思われた。 

 

図 3. ALA-PDD による胃癌腹膜転移の赤色蛍光 
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