
�埼玉医科大学雑誌　第 41 巻　第 1 号　平成 26 年 8 月

特集 埼玉医大で行われている先端医療

はじめに

　光力学的診断（Photodynamic Diagnosis: PDD）およ
び光力学的治療（Photodynamic Therapy: PDT）の研究
は以前より行われてきたが，近年さまざまな癌腫に
対する臨床応用への試みが盛んに行われるようになっ
てきた 1)．PDTの起源に関しては1900 年にHermann 
von Tappeiner 教 授（Pharmacological Institute of the 
Ludwig-Maximilians University，ミュンヘン）を師事
していた医学生 Oscar Raabが，ゾウリムシに対する
染料（アクリジン）の殺傷効果に光が関与しているこ
とを発見したことに始まる 2)．Tappeiner 教授はこの
効 果 を 後 に “Photodynamic action（Photodynamische 
Wirkung）” と称したことから，Photodynamicという
語句が使われるようになった．
　PDDが泌尿器科領域で最初に行われたのは膀胱癌
である．膀胱は経尿道的操作により容易にアクセスが
可能であり，かつ遮光された管腔臓器という解剖学的
特徴から泌尿器科癌の中で最も精力的にPDD, PDTが
試みられてきた．テトラサイクリンと紫外線光による
PDDが1957 年，Rallら3)により報告された後，1964 年
Whitmoreら 4)が膀胱癌患者 21 例に対してテトラサ
イクリンを経口投与させて紫外線光によるPDDを
行ったのが泌尿器科領域におけるPDDの始まりとさ
れている1)．

光感受性物質の世代変遷

　さまざまな光感受性物質が知られているが，腫瘍
細胞への集積性が期待できる主な化合物はポルフィ
リン誘導体である．ポルフィリン類は19 世紀半ばに
は同定されていたが，医学分野で利用されるように
なったのは20 世紀に入ってからのことである．1924 年
にはポルフィリンと腫瘍との親和性が 5)，1950 年代に
はポルフィリン化合物の蛍光発色の特性を利用した
PDD6)が各々報告されている．1960 年にはLipsonらに
より腫瘍親和性の高いヘマトポルフィリン誘導体が
開発された7)．
　第 1 世代光感受性物質（図 1）として知られるヘマト

ポルフィリン系混合物であるフォトフリンは405 nm
付近の青色光で励起すると630 nm 付近の赤色発光を
呈する．1978 年に最初のフォトフリンを用いた悪性
腫瘍に対するPDTが報告された 8)．我が国では1994 年
に厚生省（現厚生労働省）の認可を受け1996 年からは
早期肺癌・食道癌・胃癌・子宮癌などが保険適応に
なっている．泌尿器科領域では前立腺癌 9)や膀胱癌 10)

などの報告がみられる．しかしながら体内からのフォ
トフリンの排出が遅く，皮膚における光障害が遷延
してしまうため，治療後数週間以上にわたって遮光
を余儀なくされてしまう欠点がある．Hisazumiら 11)

は膀胱癌に対するフォトフリンPDTを精力的に行っ
てきたが膀胱刺激症状，萎縮膀胱などの有害事象も
あり，普及には至らなかった1)．
　第 2 世代光感受性物質（図 1）としてはポルフィリン
系誘導体であるレザフィリン 12)，ATX-S10(Na)13)など
が知られている．第 2 世代は第 1 世代と比べて吸収帯
波長が長波長側（650 -670 nm 付近）に存在し，励起
効率，正常組織からの排泄効率も高くなっている．
そのため生体由来の組織への影響が少なくなり，光感
受性物質の有害事象である光線過敏症の問題をやや
軽減することができる．レザフィリンに関しては早期
肺癌に対して国内臨床 II 相試験が施行され，奏功率
は94.3％でCR 率は84.6％と報告されている 12)．第 2 世
代は第 1 世代に比べ光感受性物質として改善はしてき
ているものの，治療後の遮光は依然として数週間は
必要であり，第 1 世代，第 2 世代とも化学合成された
非天然物であることを考慮すると安全かつ快適な使用
状況にあるとはいえない1)．
　第 3 世代であるポルフィリン前駆物質の5 - アミノレ
ブリン酸（5 -aminolevulinic acid: ALA）（図 1）は生体内
に存在する物質である．ALA 自体に蛍光発色能はな
く，ALA代謝産物であるプロトポルフィリンIX（PPIX）
が蛍光発色能をもちPDD，PDTに活かされる．ALA
は24 時間以内に代謝され腎排泄されるので第 1, 2 世
代で問題となっていた光線過敏症はほとんど呈する
ことがなく，従って治療後の遮光の必要性がないと
されている 1)．また天然物質であるため毒性が低く，
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経口投与が可能であるという利点がある．1990 年に
Kennedyらが皮膚癌に対してALA 局所投与を行い，
ALA 代謝産物で蛍光能を有するPPIXが腫瘍特異的に
蓄積され，励起光により腫瘍が障害されることを報告
した14)．泌尿器科領域におけるALA 臨床応用は1992 年
にKriegmairらが膀胱内注入による報告を行ったのが
最初とされている15)．ALA 経口投与による最初のPDT
は1993 年にBownらが口腔癌に対して行い , 腫瘍壊死
をきたしたことを報告している 16)．尚，ALAは1999
年 12 月に日光角化症のPDTとして米国食品医薬品局

（FDA）で認可を受けている．

ALAの生体内における合成代謝経路（図2 a）

　ALAはもともと生体内に含まれるアミノ酸の一種
であり，ヘム，ビタミンB12，クロロフィルなどの
ポルフィリン類の原料となる物質である．ワイン，
日本酒，酢といった発酵食品や加工飲料，生食品に
も含まれている．生体内ではミトコンドリアにおい
てグリシンとスクシニル -CoAの縮合を触媒するALA
合成酵素によってALAが生成される．ALAは細胞質
でさまざまな代謝経路を経た後，ミトコンドリア内
でPPIXとなる．その後，2 価鉄イオンがフェロキラ
ターゼの働きによってPPIXとキレートを形成しヘム
となる 17)．フェロキラターゼの発現は細胞質内の鉄の
量によって調節されており，生理的にはヘムの存在が
ネガティブフィードバックを惹起してヘムの合成を
阻害する18)．

外因性ALA投与による腫瘍特異的PPIX蓄積(図2 b)

　外因性にALAが投与されると能動輸送により細胞内
へ取り込まれるが，ALA 輸送担体は細胞の種類によ

り異なることが報告されている 19, 20, 21)．外因性 ALAも
内因性 ALAと同様にヘム生合成系に入り，ポルフィ
リン合成が行われるとされている．PPIXは正常組
織に比べ腫瘍組織に高濃度に集積する．腫瘍特異的
にPPIXが取り込まれるメカニズムは未だ全解明には
至っていない．これまでの諸説としては，ポルホビリ
ノーゲン脱アミノ酵素活性の亢進，フェロキラター
ゼの活性低下などが挙げられている 22)．またポルフィ
リン化合物はリポ蛋白（特にLDL 蛋白）との親和性が
高いため，LDLレセプター活性が上昇している腫瘍内
への取り込みが容易となる環境も関与している可能性
がある 23, 24, 25)．癌細胞ではミトコンドリアにおける
酸化的リン酸化によるエネルギー産生が低下し，細胞
質における嫌気性解糖が顕著に増加している（ワール
ブルグ効果）ことから 26)，ミトコンドリアの好気呼吸
が弱いため，ミトコンドリア内のNADH 生産が低下
するとされる．それゆえミトコンドリア内において
は3 価鉄から2 価鉄への還元が弱くヘム合成が不十分
となるため，癌細胞におけるPPIX 集積が選択的に増
加するのではないかとも考えられている（私信，SBI 
Pharma）．

泌尿器科癌へのALA併用光力学的診断(ALA-PDD)

１）腎癌
　In vivoの実験としては1999 年にヌードマウスの皮
下および腎被膜下にヒト腎癌細胞株を移植した担癌
マウスモデルを作製し，ALAを静脈内投与ないし経口
投与したところ，腫瘍特異的にPPIXが集積したこと
が確認された 27)．続いてヒトに対して4 cm 以下の腎癌
症例に術前 20 mg/kgのALAを経口投与し，腎部分
切除術を行い摘出した検体にPDDを行ったところ，

図1.	 光感受性物質の世代間比較．
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腎癌に一致して蛍光発色を認めsurgical margin（SM）
の同定に寄与したと報告された 27)．近年，低侵襲手術
の普及に伴い，腎癌も4 cm 以下の症例においては腎
部分切除が通常行われるようになってきた．2009 年
にHodaら28)によりALA-PDD 併用による腹腔鏡下腎部
分切除術の報告がされた．術前に1.5 gのALAを経口
投与し，検体摘出後，腎および腫瘍のSMをPDDによ
り確認している．68例の腎癌患者のうち，58例（95.1％）
においてPDDによる蛍光発色が確認された．腎癌に

対するPDDの感度は95％，特異度は94％と良好な成
績を得た．さらに68 例の腎癌患者のうち2 例において
腎側および腫瘍側SMがともにPDD下蛍光発色したた
め追加切除を行ったところ追加切除検体において癌の
存在が確認された．以上より，手術の低侵襲化が進む
なかでSMの確認は重要性を増し，いかに簡便かつ
real timeにSM 同定ができるかが要求される．Hodaら
の報告 28)のように腹腔鏡下手術であれば開放手術時
の術野環境と比べて腹腔内操作であるがゆえに容易

図2a.	 ALAの合成代謝経路．

図2b.	癌細胞におけるALA外生投与時のALA代謝経路．
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に周囲を遮光することができる環境であり，従って
青色光照射による赤色蛍光発色の同定精度も上がる．
今後，腎部分切除時のリアルタイムな断端陽性率の検
出にALA-PDDが大いに貢献するものと期待している．

２）前立腺癌
　2006 年 Sultanらはヒト前立腺癌に対してALAが選択
的に取り込まれることを報告した29)．18 例の限局性前
立腺癌患者に術前 ALA20 mg/kgを経口投与し，前立
腺全摘術を行い摘出した前立腺に対して青色光照射
を行ったところ，すべての前立腺癌において蛍光発色
を認めた．前立腺癌に対するALA-PDD 応用の可能性
は術中のSMの同定にあると思われる．前立腺癌検診
の普及とともに早期癌患者が増加し，それゆえ根治的
治療を要する症例は今後も増加してゆくことが予想
される．根治的治療の代表として前立腺全摘術があ
げられるが，術後のPSA 再燃予後因子のひとつにSM
がある 30)．現在，術中 real timeにSM 陽性の有無を
診断する方法はない．ALA-PDDを併用することで
術中にSMを確認しながら手術をすることが可能にな
るとすれば術後 PSA 再燃のリスクを改善できるもの
と期待できる．Zaakら 31)は限局性前立腺癌患者に術
前 20 mg/kgのALAを経口投与させ，恥骨後式前立腺
全摘術を行った．術中，術野内に直接青色光照射を
行い，前立腺摘出後のSMおよび摘出した前立腺被膜
にPDDを行った．ALA-PDDを行った10 例のうち8 例
は組織学的に癌が前立腺内に限局しており，PDDに
おいても前立腺被膜およびSMは蛍光発色すること
はなかった．組織学的にSM 陽性が確認された2 例に
関しては，1 例は前立腺被膜のみに蛍光発色を呈した
が，もう1 例は前立腺被膜およびSMともに蛍光発色
しなかった．Zaakらの報告では開放創に対する青色
光照射であるため，たとえ周囲を暗くしたとしても遮
光に限界があり，術中出血も蛍光発色を同定する上
で不利となる．いずれにせよSM 陽性は2 例しかおら
ず，ALA-PDDによるSM同定の有用性をこの報告だけ
で論じることはできない．2009 年にドイツにおいて
多施設共同による限局性前立腺癌患者手術時のALA-
PDD 併用下におけるSM陽性検出に関する臨床 II相試
験の報告がされた32)．24 例に後腹膜腔鏡下前立腺全摘
術（LAP）が施行され，15 例には従来の恥骨後式前立
腺全摘術（open）が行われた．術前に20 mg/kg（上限
1.5 g/ 人）のALAが経口投与され，前立腺被膜ならび
にSMの術中精査が行われた．SMで蛍光発色した部
位は生検を行った．全 39 症例中 28 例が蛍光発色しな
かったが病理組織学的にSM 陰性であったのは22 例で
あり6 例が偽陰性であった．また蛍光発色した11 例の
うち9 例が病理組織学的にSM 陽性であり2 例が偽陽
性であった．尚，偽陰性はopenに多く，偽陽性はLAP
に多い傾向にあった．PDDの精度として感度，特異

度はLAPで75％，88％，openで38％，100％であったが，
両術式のPDD 精度を比較するためには更なる追加検
討が必要である．しかしながら，ALA-PDDが術中 real 
time SM 診断の有用なオプションに将来なり得る可能
性が示唆された．

３）膀胱癌
　表在性膀胱癌は全膀胱癌の75 -85％を占める 33)．初
期治療として主に経尿道的膀胱腫瘍切除術（TUR-BT）
が行われるが，膀胱癌の再発率はTa, T1 症例で1 年以
内の再発率が15％，61％，5 年以内の再発率が31％，
78％と非常に高率であることが知られている 34)．再発
をきたす要因として膀胱癌の多中心性発生形式や経尿
道的に切除した腫瘍細胞が完全に膀胱内から排除され
ず再び膀胱粘膜に播種着床してしまうことなどがあげ
られるが，手術時に通常の白色光では視認することが
困難な癌，特に上皮内癌（CIS）や平坦な癌を見落とし
てしまうことも再発に関与する大きな原因である 34)．
また表在性膀胱癌 T1 症例の初回 TUR-BT 後 1 年以内
に病期が進行するリスクが17％あるともいわれてお
り 35)，いかに手術時に見過ごしてしまいがちな病変を
検出するかが重要なポイントとなる．
　ALA-PDDによる膀胱癌検出率に関してはJochamの
review36)によると感度は87 -97％，特異度は35 -66.6％
であり，白色光下の検出率（感度 : 67.5 -84％，特異度 : 
66.4 -78％）と比べて感度は勝るものの特異度は白色
光には及ばない．しかしながら，現在膀胱癌治療に
求められているものは如何に正常組織を正常と判断
するかではなく，“如何に膀胱癌を見逃すことなく視
認して確実に切除することができるか” である．通常
のTUR-BTでは初回切除後 8 -42 日目に2nd TUR-BTを
行ったところ腫瘍の残存を43 -76％認めたとの報告が
あり 37 -39)，ALA-PDDによる正確な腫瘍検出率の向上
に期待がもたれている所以である．
　ALA-PDDによる腫瘍検出率の臨床試験が膀胱癌
875 症例に対して行われた 40)．まず通常の白色光源下
にて病変部位を確認し，続いて青色光に変えた後に
新たに蛍光発色により視認し得た病変部位を追加確
認して膀胱粘膜生検を行った．尚，コントロールとし
て蛍光発色してない部位の生検も行っている．報告に
よると癌と診断された総生検数のうち23.7％が白色光
では視認できず青色光にて検出し得たものであった．
ま たCISと 診 断 さ れ た 検 体 の う ち43.4 ％ が 通 常 の
白色光では視認できず青色光により検出されている．
以上，表在性膀胱癌，特にCISのような平坦病変の
検出率がALA-PDDにより向上している．European 
Association of UrologyガイドラインでもCISが疑われ
る場合にはPDD 下にての生検が推奨されている（推奨
度 C）33)．さらに最近になりALA-PDD 併用 TUR-BTと
通常のTUR-BTによる再発率に関する長期成績が報告
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図3.	 膀胱摘出標本割面．(a) 通常光：割面中心部には膀胱
筋層，周囲脂肪織が確認できる．(b) 青色光：膀胱癌
が青色光照射により赤色発光する．膀胱癌が筋層から
周囲脂肪織へと浸潤していることが蛍光発色により
確認できる．

された．TUR-BT 後 1 年，5 年の再発率は通常 TUR-BT
で は61 ％，75 ％ で あ っ た の に 対 しALA-PDD 併 用
TUR-BTでは43％，59％であり，ALA-PDDにおいて
有意に再発率の改善がみられた 41)．また8 年にも及ぶ
ALA-PDDの前向き無作為化臨床試験では，まず初回
TUR-BT 後 6 週目に施行した2ndTUR-BT 時の再発率は
通常のTUR-BTが25.2％であったのに対し，ALA-PDD
併用 TUR-BTでは4.5％と有意な差を認め，TUR-BT 後
8 年非再発率に関しては通常 TUR-BTが45％であった
のに対し，ALA-PDD 併用 TUR-BTでは71％と非再発
率に有意な差が示された42)．
　ALA-PDDにより表在性膀胱癌，特にCISなどの平坦
病変を中心に，術中に視認しにくい病変をreal timeに
同定することが容易となり，多くの臨床報告がそれを
裏付けている．しかしながら，ALA-PDD 時に青色光
の接線方向照射に応じて主に膀胱頚部や三角部周辺が
蛍光発色してしまう問題や癌以外にも炎症部位が蛍光
発色してしまうなどの偽陽性に対する課題が残ってい
る．さらにもう一つの課題として，青色光照射により
PPIXが励起され赤色発光するわけだが，照射後すみ
やかに蛍光強度が減衰してゆき赤色発光が退色してし
まうPhotobleaching 現象がある．そのため可及的迅速
に対応しなければ蛍光励起された部位が分からなく
なってしまうという難点がある．
　ALA 経口投与による浸潤性膀胱癌の検討はまだ積
極的には行われていない．当院において浸潤性膀胱癌
患者に術前 1 gのALAを経口投与し，膀胱全摘術にて
摘出された膀胱にALA-PDDを施行した．ALA 膀胱内
注入では腫瘍の膀胱粘膜面側に蛍光発色を認めるにと
どまるが，ALA経口投与では腫瘍深部の筋層内浸潤の
部位にまで蛍光発色が認められた（図 3）．ALA 投与経
路が経口となることで，筋層深部にまで浸潤している
腫瘍の同定が可能となることが確認された．

ALA経口投与による有害事象

　30 -60 mg/kgのALA 全身投与による有害事象とし
て約 20％に嘔気，嘔吐などがあり，ALA 投与後約 2 -3
時間で生じたとの報告がある．また軽度肝機能障害
を呈することもあるがALAが直接原因となっている
かは示されていない．治療後の遮光をすすめている
報告もあるが，これまでの概ねの報告では光線過敏症
を呈することもなく治療後の遮光も必要ないとされ
ている43, 44)．また20 mg/kgのALA 全身投与ではほとん
ど有害事象は報告されていない27, 29, 31, 32)．尚，ポルフィ
リン症などポルフィリン代謝障害には禁忌である．

まとめ

　ALAは天然に存在する物質であり，国内外の多科
にわたる数多くの臨床試験により安全に経口投与で
きるものと考えている．国内におけるALAを用いた

PDDの臨床研究は主に脳神経外科を中心に皮膚科，
口腔外科，消化器科，甲状腺外科，婦人科など多科
にわたって行われているが , 泌尿器科領域においても
膀胱癌を中心とした泌尿器科癌に対するPDD，PDT
の試みが進行中である45)．
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