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研究成果の概要（和文）：膀胱癌に対するアミノレブリン酸を用いた光力学診断を行い、その生検検体を用いて、ポル
フィリン代謝に関わる遺伝子発現解析を網羅的に行った。
その結果、蛍光陽性癌部および蛍光陰性非癌部からmRNA levelを測定し、peptide transporter PEPT1高発現およびhum
an ATP-binding cassette trans-porter ABCG2低発現が腫瘍特異的なPpIX過剰集積に寄与する責任遺伝子であることを
検証した。さらに、これらPpⅨに関わるトランスポーターの癌特異的な活性異常により、PpⅨ前駆ポルフィリン物質が
尿中に過剰排泄されることも質量分析を用いて検証した。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive gene analysis of false positives in aminolevulinic acid-induced phot
odynamic diagnosis were performed using biopsy specimen of urinary bladder cancer in this study.  As a res
ult of measuring the level of mRNA obtained from positive fluorescent cancerous lesion and negative fluore
scent non-cancerous lesion, high expression of peptide transporter PEPT1 and low expression of human ATP-b
inding cassette trans-porter ABCG2 were demonstrated the responsible genes for cancer-specific overaccumul
ation.  Moreover, as a result of mass analysis by high performance liquid chromatography, the precursors o
f PpIX, uroporphyrin and coproporphyrin, were overexcreted to urine by the cancer-specific abnormal activi
ty of these PpIX-related transporters.
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１．研究開始当初の背景 
近年、膀胱癌は緩徐な増加傾向を示し、癌
浸潤が粘膜下層までに止まる筋層非浸潤性
膀胱癌が約 70％を占める。その標準治療は経
尿道的膀胱腫瘍切除術で、膀胱温存が可能で、
生命予後も 90％以上と良好だが、術後膀胱内
再発が高率である。この膀胱内再発は手術時
に内視鏡で視認し難い平坦病変の残存が大
きく関与し、特に上皮内癌は高悪性度で、膀
胱内再発の重大な原因かつ予後不良因子で
ある。そこで視認困難な癌を赤色に蛍光発光
させ内視鏡診断する「アミノレブリン酸 (AL
A)・蛍光膀胱鏡を用いた光力学的診断(PDD)」
を本邦初として臨床導入し(平成 16年 2月本
学倫理委員会承認)、薬事承認に向けた取り
組みを実施中である。 
 動植物に内在する天然アミノ酸である ALA
は体内投与後に、細胞内に取込まれ、ミトコ
ンドリア内で光活性物質であるプロトポル
フィリンⅨ (PpⅨ)に合成され、その後、ヘ
ムやビリルビンに代謝される。ヘムはシトク
ロムとして電子伝達系の中心的役割を担う。
 一方、癌細胞では、PpⅨが過剰集積するた
め (尿路上皮は約 17 倍)、ヘムへの代謝やシ
トクロムの生成は低下し、電子伝達系が機能
低下している。この現象は「癌細胞は解糖系
が亢進している」としたワールブルグ効果で
裏打ちされる。また、癌細胞に過剰集積する
PpⅨは光活性を有するため青色光(375-445n
m)で励起すると、赤色蛍光(600-740nm)を発
光する (図 1)。 
つまり、この蛍光ナビゲーションによる癌
診断法が ALA-PDD であり、癌細胞のもつ基本
的な生物学的特徴に立脚する技術である。 
これまで、筋層非浸潤性膀胱癌に対する A
LA-PDD は従来の白色光源での内視鏡診断と
比較して感度が約 20％も向上し、特に、平坦
癌の検出においては優れた成績を収めた。し
かし、ALA-PDD は偽陽性病変 (赤色蛍光を発
光する非癌組織) (図 2) が全検体の約 40％
と多数存在し重要課題である。また、ALA-PD
D 観察下で蛍光発光する全ての病変を内視鏡
で切除するPDD補助下経尿道的膀胱腫瘍切除
術は、従来の切除術と比較して、術後 5年で
の無再発生存率を約 30％も改善した。この膀
胱内再発の著減は、当然、内視鏡では視認困
難な癌を切除したことに起因すると考える
が、ALA-PDD でのみ検出できた病変は全検体
の 15～35％であり、全症例の約 10％と少数
例でのみ有用にすぎず、実際の ALA-PDD の検
出能と良好な臨床成績には乖離がある。 
 
２．研究の目的 
そこで我々は、この良好な臨床成績を得た
背景として、多数の偽陽性病変の存在に着目
した。つまり偽陽性病変(蛍光を発光する非
癌組織)とは病理学診断での形態的観点によ
る結果であり、これまで偽陽性と捉えていた
非癌組織は、実際は潜在的遺伝子異常を有す
る“遺伝子レベルでの前癌病変”で、これら

をも切除したことで想定以上に再発を抑止
しえたという仮説が成り立つ。また、偽陽性
病変に第9番染色体の異常が存在するという
Matsuyama H ら(Oncology 76, 118-25, 200
9)の報告も、我々の仮説を強く支持するもの
である。 
そこで本研究では、ALA-PDD にて蛍光発光
する病理学的非癌病変(偽陽性病変)を対象
として、発癌関連遺伝子を主に遺伝子異常を
網羅的に解析する。本研究により偽陽性メカ
ニズムを解明し、偽陽性の減少を目指すばか
りでなく、膀胱癌の発癌初期 (initiation～
promotion)における変異を示す未知の癌遺
伝子・癌抑制遺伝子(群)の同定にも繋がるも
のと考える。 
ALA-PDD は最先端光力学技術を医療分野に
活用した先進的取組みで、世界的に注目され
ている。本研究は、この先進医療技術の課題
をシーズとした基礎的研究であり、解明され
るALA-PDDでの偽陽性病変の責任遺伝子～メ
カニズムを活用することで、ALA-PDD の診断
精度は向上し、最終的に膀胱内再発のさらな
る抑止も期待できる。病悩する膀胱癌患者さ
んに多大なる恩恵をもたらし、検査や手術の
再施行を回避でき医療経済学的に有意義で、
社会的貢献も大きいと考える。 
また、同様の研究手法を用いて、泌尿器科
癌に限らず多くの癌腫においても、未知の発
癌関連遺伝子の同定が期待でき、わが国の癌
研究・癌医療の発展に寄与できうると考える。
 このように臨床へのフィードバックのみ
ならず、新規の発癌関連遺伝子の探索という
側面も兼ね備えている極めて独創的かつ有
意義な研究といえる。 

 
３．研究の方法 
アミノレブリン酸を用いた光力学診断を
行い、蛍光陽性癌部、蛍光陽性非癌部(偽陽
性病変)、蛍光陰性非癌部 (図 2) から各々研
究検体を採取し、蛍光発光の現象に関わる責
任遺伝子の発現ならびにタンパク質の発現
を検討した。 
まず、検体組織を用いて、ポルフィリン代
謝に関わる遺伝子発現解析を網羅的に行っ
た。また、これら PpⅨ前駆物質に関わるトラ
ンスポーターの活性も検討した。さらに、Pp
Ⅸ前駆ポルフィリン物質の尿中排泄量に関
しても、高速液体クロマトグラフィを用いて



解析した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
培養細胞に対し、ALA を添加し、ポルフィ
リン蓄積量を測定した。その結果、ポルフィ
 このことによって、リン蓄積量が細胞によ
って異なることが示された。この蓄積量の異
なる細胞は本研究で求める責任遺伝子の発
現が異なる細胞と言える。網羅的な解析を行
った結果、ALA の取り込みに関わる peptide 
transporter PEPT1 の高発現、ならびにポル
フィリンの排出に関わる human ATP-binding
 cassette trans-porter ABCG2 の低発現が
顕著に認められた。興味深いことにポルフィ
リン代謝酵素の発現量はほぼ同一であった。
これまではこの代謝酵素群の発現量が異な
ると予想されていたが、本研究によってトラ
ンスポーターという新たな分子でポルフィ
リン蓄積量を議論することができるように
なった。 
さらに上記の研究を裏付けるために、ALA
を用いた光力学診断を行い、蛍光陽性癌部、
蛍光陽性非癌部(偽陽性病変)、蛍光陰性非癌
部から各々研究検体を採取した。 
まず、蛍光陽性癌部および蛍光陰性非癌部
から mRNA level を測定し、peptide transpo
rter PEPT1高発現およびhuman ATP-binding
 cassette trans-porter ABCG2 低発現が腫
瘍特異的な PpIX 過剰集積に寄与する責任遺
伝子であることを検証した。その結果、培養
細胞の結果と同様の PEPT1 高発現、ABCG2 の
低発現が蛍光陽性癌部において顕著に確認
された。それらの切片の免疫染色でもこれを
指示する結果が得られている。以上のことよ
り、PEPT1 ならびに ABCG2 が責任遺伝子であ
ることを明らかとした。 
以上のデータは癌部位においてポルフィ
リンの輸送が正常とは異なっていることを
示している。さらにポルフィリン排出トラン
スポーターの存在を示すことができた。この
ことからポルフィリンは蓄積した後、癌以外
に排泄されることが予想される。そこで、AL
A 投与後の患者尿中に含まれるポルフィリン
値を高速液体クロマトグラフィーを用いて
詳細に検討した。その結果、ALA 投与後に尿
中にポルフィリン前駆物質であるウロポル
フィリン・コプロポルフィリンが検出された。
さらに健常ボランティア群との比較により、
代謝･排泄される尿中ポルフィリン物質の腫
瘍マーカーとしての有用性も確認できた。今
後、これら因子は膀胱癌に対する ALA を用い
た光力学診断や治療における重要な key sub

stance となるものと考えられ、飛躍的な展開
が期待できる。 
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