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ABSTRACT
　This review focuses on the studies to investigate the feasibility of 5-aminolevulinic acid

（5-ALA）-mediated photodynamic diagnosis（PDD） in particular, for detecting gastric cancer and 
upper GI tumors in the earlier stage.  Using a prototype endoscope equipped with a blue laser 
light excitation for protoporphyrin IX, a photosensitizer, 5-ALA-mediated PDD was conducted in 
30 cases of gastric cancer and upper GI tumors.  5-ALA solution was given orally 3 hours before 
PDD.  Red fluorescence signal and intensity was assessed as for clinicopathological features of 
the cases.  The laser-based endoscopy could detect upper GI tumors as red fluorescent navigation

（PDD-positive） in 77%（23/30）．There were nominal adverse events.  Thus, 5-ALA-PDD using 
the blue laser-equipped endoscope offers a promising diagnostic tool for the other digestive 
tumors such as colonic and pancreatic tumors.  Further studies on the basic mechanisms of the 
difference in fluorescence intensity are warrant to be executive. 
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はじめに：胃癌における内視鏡診療の現況

　早期胃癌の内視鏡的診療では，的確な局在診
断と進展範囲・深達度診断における特殊光拡大
観察の有用性が確立しつつある1）．従来の内視
鏡治療（内視鏡的粘膜切除術）の適応病変は大
きさが2cm以下に限られていた．しかし，近年
の内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD：endoscopic 
submucosal dissection） の 開 発 と 普 及 に 伴 い，
一層早期胃癌の内視鏡診断の重要性が増してい
る1-4）．内視鏡治療で適応とされる病変は基本的に
はリンパ節転移および遠隔転移の可能性が極めて
低い，局所制御可能な病変であり，これまで蓄積
されたデーターから分化度，潰瘍の有無，深達度
等様々な要因を解析し，胃の早期癌に対する治療
適応基準が作成されてきた．ESDでは，内視鏡的
粘膜切除術に比べ，その切除できる腫瘍範囲がよ
り広がりを見せている．その一方で如何に適応内
の病変を正しく診断するかが問題であり，腫瘍の
範囲・深達度・分化度等を客観的に診断できる手
段が望まれている．すなわち，ESDは適応基準を
満たせば理論的には切除可能な病変の大きさに制
限がなく，そのため広範な早期胃癌の切除に際し
て，より厳密な病変の進展度診断が必要である．
実際，NBI（Narrow Band Imaging）やBLI （Blue 
Laser Imaging）といった特殊光を用いて拡大観
察し，腫瘍表面の腺管構造や微小血管の異常を解
析することで消化管癌の質的診断が向上してき
た3,5）．一方で，これらの特殊光の光量が十分では
ないため，通常内視鏡で胃癌のスクリーニング検
査に使用するには限界がある．また，拡大内視鏡
を用いて正確に診断するにはある程度の熟練が必
要であり，主観的な要素も含まれている．インジ
ゴカルミンやクリスタルバイオレットなどの色素
を用いた色素内視鏡は，通常倍率だけでなく拡大
倍率での観察に威力を発揮するが，染色やその洗
浄に時間を要するなど煩雑な面もある6）．
　 ま た， 胃 癌 を 生 じ た 胃 粘 膜 は 主 と し て
Helicobacter pyloriの持続感染による慢性炎症に
よって，腫瘍の進展範囲，時にその局在診断も難
しい場合がある．粘膜下へ浸潤する性質がより強
い印環細胞癌を含む未分化癌の内視鏡診断には，
局在診断，進展範囲・深達度診断のいずれにおい
ても未だ課題が残されている．また，近年増加傾
向にある食道胃接合部癌は扁平上皮下進展を来す

ことがあり，特に口側の範囲診断が困難になる7）．
　このような背景から，早期胃癌を含む上部消化
管の内視鏡診断において，腫瘍の局在診断（拾
い上げ）や範囲診断の補助となるより客観的な
新しい診断法の開発が望まれていた．光線力学
的診断（PDD：photodynamic diagnosis）はレー
ザー治療の一つである光線力学的治療（PDT：
photodynamic therapy）を応用した内視鏡診断
方法であり，PDTと同様に腫瘍選択性のある光
感受性物質を投与した後，光感受性物質が蓄積し
た腫瘍にレーザーを照射する8,9）．PDTよりも低出
力で波長の異なるレーザー光を使用することで腫
瘍から励起される発光を観察し診断を行うもので
ある．消化管におけるPDDは光照射装置及び観
察装置，そして腫瘍親和性光感受性薬剤の開発に
より進歩を遂げつつある．因みに，励起光による
自家蛍光を観察する内視鏡は既に開発されてお
り，AFI（Auto-Fluorescence Imaging）10）として
上市されているが，広く普及されるには至ってい
ない．

PDDとは

　PDDは光感受性物質を体内に投与後，腫瘍に
特異的に取り込まれた同物質に対して励起光を
照射して発生する蛍光波長を検知することによ
り腫瘍を診断する方法である8,9）．一般に広く光
感受性物質として用いられる5-アミノレブリン酸

（5-ALA：5-aminolebulic acid）は動植物の生体内
に含まれるアミノ酸の一種で，生体内ではグリシ
ンとスクシニルCoAから合成される．この5-ALA
合成を含めた8つの酵素反応を経てヘムが生合成
されるがその中間産物として蛍光物質であるプロ
トポルフィリンⅨ（PpⅨ）が生合成される．Pp
Ⅸは腫瘍細胞内に蓄積する傾向があり，蛍光物質
として特性がある．405nm前後の青色光を照射す
ることで635nm付近にピークを有する赤色の蛍光
を発する11,12）．この原理を利用したPDDの臨床応
用（図1）が，幾つかの腫瘍で検討されてきた8,9,11）．
特に，泌尿器科領域では，PDDは膀胱上皮内癌
などの平坦病変をターゲットとした新しい診断法
として発展し，筋層非浸潤性膀胱癌においては診
断率の向上とそれに伴う残存腫瘍の減少による非
再発率の向上が明らかになっており8），わが国で
先進医療として実用化している．膀胱鏡を用い
た膀胱癌に対するPDDは本邦でも臨床応用が始
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まっており，小病変，表在性病変の同定も可能と
なっている．
　悪性神経膠腫の腫瘍摘出術中における腫瘍組織
の可視化として，5-ALA製剤（アラグリオ，アラ
ベル）が本邦でも薬価収載されている．5-ALAと
して20mg/kgを，手術時の麻酔導入前3時間に水
に溶解して経口投与する．悪性神経膠腫手術にお
ける5-ALAを用いたPDDは，腫瘍摘出率の向上
だけでなく予後の改善効果も証明されており，脳
外科領域における有用性は高い9）．
　一方，消化器癌の領域でも，腹腔内リンパ節転
移，腹膜播種に対するPDDの有用性が，動物実
験も含めて外科分野を中心に検討されてきた11）．
小泉らは，消化器癌リンパ節転移におけるPDD
によるリアルタイム診断に応用するため，マウス
直腸癌リンパ節転移モデルを作成し5-ALA投与
後に転移リンパ節が発するPpIX蛍光性が視認で
きることを確認した．そして，この成果をヒト胃
癌のリンパ節転移の5-ALA PDDに応用している．
転移リンパ節は非転移リンパ節に比べて有意に高
い軽度強度を呈した．Kishiらは，進行胃癌患者
の腹膜播種の同定において5-ALA PDDが通常光
下の腹腔鏡観察の感度を高めると報告し，現行の
消化器癌腹膜播種の診断法の補助に期待を寄せ
た13）．Namikawaらは外科手術の胃癌患者に対し

て術前に胃管チューブから5-ALAを投与し切除
標本を用いてPDDを行い，胃癌組織に特異的な
蛍光性を確認した14）．
　これまでも内視鏡によるPDDの試みは行わ
れていたが，中村らは電子内視鏡とレーザー，
蛍光観察を詳細に検討した．光線力学的療法

（Photodynamic therapy; PDT）にも適用される
光感受性物質Taporfin sodium（レザフィリン）が，
PDDに応用可能であることを胃癌で明らかにし
た15）．さらに，面順次方式でなく同時方式の高画
素拡大電子内視鏡XG－0001を開発（富士フイル
ムメディカル）し，鉗子口から外挿した半導体レー
ザー装置から青紫色（波長405nm）を照射すると，
レザフィリンに加え，Porfimer sodium（フォト
フリン）や5-ALAを励起して赤色蛍光が内視鏡的
に観察可能とした16）．PDTの際にPDDにより照射
範囲や追加照射時の腫瘍集積を視認できれば，よ
り確実な治療効果が期待される．Mayingerらは
5-ALAの誘導体でありHAL（hexaminolevulinate）
の腫瘍性病変への取り込みが増加していることに
注目し腸管内投与後に蛍光内視鏡を用いたPDD
を行い，大腸の腫瘍性病変の拾い上げに関する検
討を行った．その結果通常光観察に対し38.7%の
上乗せ効果があったとしている17）．ただしHALは
光毒性の問題から全身投与が不可能であり上部消

図1　光線力学的診断：PDD（PhotoDynamic Dignosis）の原理
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図1：光線力学的診断：PDD（PhotoDynamic Dignosis）の原理 
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化管におけるPDDへの応用は難しい．
　ところで，単光性で指向性を持つレーザーは出
力光強度を調節することができるため，内視鏡に
よるPDDに適した光源となり得る．実際，レー
ザー光を活用して白色光観察と同時に狭帯域光観
察（BLI）が可能な内視鏡システム（LASEREO, 
富士フィルム）が実用化されている．このよう
に，現時点では上部消化管腫瘍におけるPDDは
確立した内視鏡診断方法ではないが，腫瘍親和
性のある光感受性物質を投与し腫瘍範囲を客観
的に診断できる可能性がある新しい内視鏡診断
方法であり，今回光感受性物質である5-ALAを
用いたレーザー光線力学的診断（L-PDD：Laser 
photodynamic diagnosis）の上部消化管腫瘍にお
ける有用性について検討した（図2）12,18）．

胃癌・上部消化管腫瘍に対するL-PDD

　当院で外科治療または内視鏡治療の適応と判断
された上部消化管腫瘍症例から本臨床研究に同意
の得られた30病変を対象とした（長崎大学病院倫
理委員会：受付番号11032827）．既報に胃癌・上
部消化管腫瘍27病変の解析を報告した18）が，その
後3病変を追加し30病変としたものである．治療
当日に5-ALA（20mg/kg）を経口投与し，約3時
間～6時間後に内視鏡下にPpIXを励起する405nm
のレーザー光を照射観察し赤色蛍光の検出の有無

を検討した．PDD観察の後それぞれ内視鏡治療
もしくは外科手術を行い，摘出標本で対比を行っ
た．なお脳外科で保険収載されている同じ量の
5-ALAである．5-ALAは24時間で代謝されるため
投与後24時間は500ルクス程度までの軽い遮光管
理を行った12,18）．
　今回使用機器として富士フィルム株式会社の
Sie-P1システムを使用した．Sie-P1はレーザー
内視鏡システムLASEREOを応用した非薬事の
システムであり，プロセッサVP-0001と光源LL-
4450-P1，スコープXG-0002-P1からなっている．内
視鏡の先端より照明レンズを通してPDD用励起
光を照射する事で，白色光と同じ範囲にPDD用
励起光を照射することが出来，またPDD用励起
光と白色光とを瞬時に切り替えることが出来ると
いう特徴を有している．LL-4450-P1には2種類の
レーザー（450nm，410nm）を搭載しており，発
振波長450nmのレーザーは蛍光体を発光させて白
色光を得る為の励起光として使用し，発振波長
410nmのレーザーは蛍光体には作用せずPDD用
励起光として使用している．それぞれのレーザー
の出力を切り替えることで白色光観察とPDDと
を切り替えることが可能である12,18）．
　30病 変 に 対 す るPDDの 成 績 を 表 に 示 す．
L-PDDが陽性であった病変と陰性であった病変
の2群に分けて，年齢，性別，腫瘍の部位，大き

図2　（レーザー）光線力学的診断用試作内視鏡（Sie-P1）

10µM プロトポルフィリンIX-溶液 

①白色光モード 

PDD mode 

図２：（レーザー）光線力学的診断用試作内視鏡（Sie-P1） 
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さ（長径），肉眼形態，深達度，組織型の各臨床
病理学的解析を行った．腫瘍の大きさ，組織型で
有意差を認めた．すなわち，PDD陰性群は，陽
性群に比べ腫瘍の大きさが有意に小さいこと，ま
た，未分化型（印環細胞癌）は全てがPDD陰性

であること，従って，PDD陽性群では有意に分
化型の頻度が高い．食道病変はBarrett食道癌で
あり扁平上皮下進展部にも赤色蛍光が見られた．
L-PDDによる有害事象については1例にごく軽度
の嘔気を認めたが，重篤な有害事象はなかった．

図3　5－アミノレブリン酸の取り込み・排泄とポルフィリン－ヘム代謝
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図3：5－アミノレブリン酸の取り込み・排泄とポルフィリン－ヘム代謝 
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表　PDDの症例内訳（結果）

PDD-陽性（n=23） PDD-陰性（n=7） P値
年齢（範囲） 76（47-85） 64（51-89） NS
性別（男：女） 16：7 4：3 NS
腫瘍部位 Upper third 3 0 NS

Middle third 13 4
Lower third 10 3

腫瘍長径（mm） 25（6-90） 7（4-26） 0.00235
肉眼型 NS

隆起型 12 0
平坦/陥凹型 14 7

深達度 NS
粘膜固有層 20 6
粘膜下層 3 1
腺腫 3 0

病理組織型 0.00008
分化型 23 3
未分化型 0 4
腺腫 3 0

ミトコンドリア
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　分化度の違いでPDDの蛍光に差が出る要因を
検討するため摘出標本を用いた免疫染色で腫瘍
細胞におけるPEPT-1（oligopeptide transporter 
1），ABCG2（ATP-binding cassette transporter 
G2）の発現，また中間の合成酵素であるコプロ
ポルフィリノーゲン酸化酵素coproporphyrinogen 
oxidase（CPOX） の 活 性 を 検 討 し た（ 図3）．
ABCG2, PEPT1については細胞膜，消化管管腔
側への極性等を検討し病理医2名，臨床医2名でス
コアリングしたが，免疫染色では有意な差が出
なかった．CPOXについては分化型癌および腺腫
全例で陽性で，印環細胞癌では全例陰性であり
PpIXが生合成される前段階で差が出ている可能
性が示唆された．5-ALAからヘム合成に至る代謝
酵素は8種あり，他の酵素の発現性との関与につ
いて今後の検討も必要である．

症例呈示

　80歳 女 性． 白 色 光 観 察 で は 胃 体 下 部 小 弯
に9 mm大， 約2.5cm大 の0-IIa型 病 変 を 認 め
る．同部位をPDDモードで観察すると隆起に
一致して赤色の蛍光を認めた．観察終了後ESD
に て 一 括 切 除 を 行 っ た． 病 理 結 果 はTubular 
adenocarcinoma,well differentiated typedで 胃 癌

治療ガイドライン上適応拡大治癒切除と考えられ
た．（図4）

PDDの将来展望

　膵癌など膵腫瘍に対して行われる超音波内視鏡
穿刺吸引（EUS-FNA：Endoscopic ultrasonography-
guided fine needle aspiration）19）により得た細胞
を用いて体外診断としてのPDDが行われている．
一般にEUS-FNAで得られる検体は，組織の小片
であり，細胞診としても得られる細胞数は少ない．
しかし，この方法が可能になれば，EUS-FNAの
膵癌診断成績の向上や必要とするサンプル数の低
減，なにより生検による出血，穿孔，膵癌の播種
などのリスクを減らすことができる．
　分化型胃癌と大腸癌は病理組織学的に類似性が
あり，胃癌で得られた我々の知見が，現在日本で
著しく増加している大腸癌の早期発見に繋がれ
ば，PDD用大腸内視鏡の開発に繋がる．範囲診
断が難しい，潰瘍性大腸炎関連大腸癌（いわゆる
colitic cancer）に内視鏡によるPDDを行い，診断
の補助に有用であったとの症例報告がある20）．大
腸内視鏡下に5-ALAを散布して後に再度PDDを
行うもので，投与法，投与経路などの工夫により，
colitic cancerのみでなく広く大腸癌の診断（腫瘍

図4　PDD症例呈示
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の範囲診断，腺腫との鑑別）に応用が期待される．
これまで消化器癌の内視鏡診断は高い診断能や経
験を要し主観的な側面があったが，PDDによる
腫瘍診断は客観性があり，内視鏡技能が進んでい
ない海外においても，PDDの重要性，ニーズが
高まる期待がある．
　基礎研究においては，胃癌でみられるような分
化型による蛍光性の際に関する分子基盤が必要で
ある21）．すでに，代謝酵素や薬剤排出ポンプの関
連性が検討されている．5-ALAは水溶性で経口
投与による全身投与が可能であり，投与後30分程
度で血中濃度が最大になり約12時間で正常化す
る．その代謝速度の速さと正常細胞では速やかに
ヘムに代謝されることから光毒性の心配はほぼな
いと考えられている18）．経口摂取で体内に取り込
まれた5-ALAは主としてpeptide transporterであ
るPEPT-1により細胞質内に取り込まれ，ABCG6

（ATP-binding cassette transporter G6）により
ミトコンドリアから細胞質へ，さらにABCG2に
より細胞外へ排出されると考えられている21-23）．
Hagiyaらにより5-ALAによるPDTの治療感受性
にPEPT-1，ABCG2が関与していることが報告
されており，感受性のある癌細胞ではPEPT-1が
高発現しABCG2の発現が低下していることがin 
vitroで報告されている21）．
　細胞内に取り込まれた5-ALAは7段階の酵素反
応を経てヘムに代謝されると考えられている（図
3）．まずALA脱水酵素（ALAD）によりポルホ
ビリノーゲン（PBG）へと変換される．PBGは，
PBG脱アミノ化酵素（PBGD）により，ヒドロキ
シメチルビラン（HMB）を生成する．HMBから
ウロポルフィリノーゲンIII合成酵素（UROS）に
より，ウロポルフィリノーゲンIIIになり，ウロ
ポルフィリノーゲン IIIは，ウロポルフィリノー
ゲン脱炭酸酵素（UROD）により，側鎖のカルボ
キシル基が脱炭酸され，コプロポルフィリノー
ゲンIIIへと変換される．コプロポルフィリノー
ゲンIIIは再びミトコンドリアへ輸送され，コプ
ロポルフィリノーゲン酸化酵素（CPOX）により
酸化され，プロトポルフィリノーゲンIXとなる．
プロトポルフィリノーゲン IXは，プロトポルフィ
リノーゲン酸化酵素（PROX）により酸化され，
プロトポルフィリンIX（PpIX）となる24）．ヘム
生合成の最終段階は，フェロケラターゼ（FECH）
による反応で，PpIXに二価鉄が挿入され，ヘム

を生成する．癌細胞内ではPBGDの活性が高く
FECHの活性が低いと考えられており，PpⅨが蓄
積する一因と考えられている12,25）．さらに今回著
者らが行った検討ではL-PDDで赤色の蛍光が認
められた腫瘍では免疫染色でCPOXが陽性であり
CPOXの酵素活性も蛍光性の程度に関与している
可能性が示唆された．同一病変においても，蛍光
強度の腫瘍組織内不均一性が認められる．現在進
んでいるシングルセルレベルの遺伝子発現解析の
PDDへの応用が，消化器癌の病態メカニズムの
解明に繋がる．
　 上 部 消 化 管 腫 瘍 に 対 す る5-ALAを 用 い た
L-PDDの開発について自験例を含めて概説した．
蛍光性の差異に関する分子基盤の探求26）が，今後
の光線力学的内視鏡診断能の向上につながること
を期待する．

　本研究にあたって病理診断についてご教示いただい
た長崎大学病理診断科 福岡順也教授，橋迫美貴子先
生，田畑和宏先生，ご指導いただいた長崎大学消化器
病態内科学 中尾一彦教授，宮崎大学医学部外科学講
座肝胆膵外科学分野 七島篤志教授，ならびに，ご協
力いただいた，長崎大学病院消化器内科，長崎大学病
院第一外科，富士フィルム株式会社の関係者の皆様に
感謝申し上げます．
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