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研究成果の概要（和文）： 
 がん患者にアミノレブリン酸(ALA)を投与すると、腫瘍特異的にポルフィリンが蓄積されるこ
とが知られており、この現象を利用したがんの診断・治療が臨床で用いられている。しかしなが
ら、腫瘍特異的なポルフィリン蓄積の分子メカニズムは未だ解明されていない。そこで本研究で
は腫瘍特異的なポルフィリン蓄積メカニズムの解明を目的とし、特異的なポルフィリン蓄積に関
わる生体内物質を同定する。その結果、ALAの取り込みにトランスポーターPEPT1、ポルフィリン
の排出にはATP-binding cassette (ABC)トランスポーターABCG2が関わっていることが示された
。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Recently, aminolevulinic acid-based photodynamic therapy (ALA-PDT) is being widely 
used in cancer therapy owing to the tumor-specific accumulation of photosensitizing 
protoporphyrin IX (PpIX) after the administration of ALA. In the present study, by 
focusing on genes involved in the porphyrin biosynthesis pathway, we aimed to explore 
biomarkers that are predictive for the efficacy of ALA-PDT. We found that high 
expression of the peptide transporter PEPT1 (ALA influx transporter) and low 
expression of the ATP-binding cassette transporter ABCG2 (porphyrin efflux 
transporter) determined ALA-induced PpIX production and cellular photosensitivity in 
vitro. Thus, it is suggested that PEPT1 and ABCG2 are potential biomarkers to predict 
the selective porphyrin accumulation after ALA administration. 
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２．研究の目的 
 本研究では ALA 投与後の腫瘍特異的なポ
ルフィリン蓄積メカニズムの解明を目的と
し、特異的なポルフィリン蓄積に関わる生体
内物質を同定する。本研究で得られる知見は、
ポルフィリン蓄積能を指標としたがんの個
性診断を可能とするものであり、光線力学治
療の効果を予測できるバイオマーカーを提
供し、光線力学治療のオーダーメイド化を実
現するものである。 
 
３．研究の方法 
 本研究では培養細胞における ALA 投与後
のポルフィリン蓄積メカニズムを解明し、ポ
ルフィリン蓄積に重要な役割を果たす分子
を同定する。特に、ポルフィリン生合成に関
わる酵素・取り込みや排出に関わるトランス
ポーターなどの分子を重点的に解析する。具
体的にはこれらの分子群のmRNA・たんぱく
の発現レベルを調べ、ALA投与後のポルフィ
リン群の蓄積量との相関を調べる。さらに候
補分子特異的な siRNA 存在下ならびに候補
分子安定発現株に対してポルフィリン蓄積
量を検証し、がん特異的ポルフィリン蓄積に
関わる分子を決定する。以上で得られた分子
を用いてポルフィリン蓄積能を指標とした
がんの個性診断を行い、光線力学治療効果予
測マーカーとしての検証を行う。 
 
４．研究成果 
 ポルフィリン蓄積能が異なる種々の細胞
を解析した結果より、ALAの取り込みにペプ
チドトランスポーターPEPT1、ポルフィリン
の排出には ATP-binding cassette (ABC)ト
ランスポーターABCG2 が関わっていること
が示された。さらに、ポルフィリンを蓄積し
やすい株は PEPT1および ABCG2の顕著な
発現変化が認められた。そこでこれらの過剰
発現株・発現抑制株を樹立し、その機能解析
を行った。その結果、PEPT1 の過剰発現株
ならびに ABCG2発現抑制株ではポルフィリ
ン蓄積能が飛躍的に向上した。以上のことか
ら、この二つのトランスポーターの発現が腫
瘍特異的ポルフィリン蓄積に大きく関わっ
ていることが明らかとなった。 
 さらに、がんの蛍光診断を施した膀胱がん
臨床検体において、よりポルフィリンを蓄積
する検体は PEPT1の発現が亢進し、ABCG2
の発現が抑制されていることが分かった。以
上のことからこれらのトランスポーターの
発現がポルフィリン蓄積に与えることが臨
床検体レベルにおいても確認できた。 
 また、好気呼吸能が低下しているがんほど
ポルフィリン蓄積能が高いことが分かった。
ALA は好気呼吸能を司るヘムタンパク質の
前駆体であることを考え合わせると、ALA投

与後の腫瘍特異的なポルフィリン蓄積は好
気代謝能の低下から惹起される現象である
ということも示唆された。 
 以上の成果に加え、これらの現象を利用し
た新たながんの検診技術も提案した。これは
腫瘍特異的に蓄積したポルフィリンを血
液・尿から検出するものであり、新たながん
患者の簡易スクリーニング法として期待で
きる。 
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出願年月日： 
国内外の別： 
 
○取得状況（計３件） 
 
名称：赤外域光による光線力学的治療又は診

断剤 
発明者：湯浅英哉・小倉俊一郎・高橋究・井

上克司・田中徹 
権利者：SBIアラプロモ株式会社・国立大学

法人東京工業大学 
番号：特願 2011-103816 
取得年月日：2011 年 5 月 6 日 
国内外の別：国内 
 
名称：光線力学的診断剤、及び、フォトブリー

チング防止剤 
発明者：石塚昌宏・田中徹・小倉俊一郎・石

井琢也 
権利者：SBI アラプロモ株式会社・国立大学

法人東京工業大学 
番号：特願 2012-014135 
取得年月日：2012 年 1 月 26 日 
国内外の別：国内 



 
名称：アミノ糖連結抗がん性貴金属錯体 
発明者：矢野重信・柴原隆志・小倉俊一郎 
権利者：国立大学法人奈良先端科学技術大学

院大学 
番号：特願 2012-016735 
取得年月日：2012年 1月 30日 
国内外の別：国内 
 
〔その他〕 
新聞報道 
 
「がん」尿・血 光らせ確認 
日刊工業新聞 
2011 年 2 月 16 日 
日刊工業新聞社 
 
老化防止作用 アミノ酸 ALA 
日刊工業新聞 
2011 年 6 月 28 日 
 
蛍光で光らない原因解明 
日刊工業新聞 
2011 年 10 月 5 日 
 
がん、ALA で早期発見 
化学工業日報 
2012 年 1 月 11 日 
 
ホームページ 
 
http://www.ogura.bio.titech.ac.jp/ 

http://www.fcrc.titech.ac.jp/docs/ogura_taba
ta.pdf 
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