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研究成果の概要： 
 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蛍光診断・がんの光線力学治療が臨

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。

その結果、腫瘍特異的なポルフィリン蓄積メカニズムには ALA 取り込みに関わるトラン

スポーターである PEPT1 ならびにポルフィリン汲み出しにかかわるトランスポーターで

ある ABCG2 が深く関与していることを細胞レベルで示唆することができた。 
 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。 
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１．研究開始当初の背景 
 ALA を投与すると生合成経路を経てポルフ
ィリンが生成する。この反応は腫瘍において
亢進しており、ALA 投与によって腫瘍特異的
なポルフィリンの蓄積が観察されている。さ
らに、悪性グリオーマなど悪性度の高いがん
は多くのポルフィリンが蓄積する興味深い
所見が得られている。しかしながら、がん細
胞への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。 
 

２．研究の目的 
 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別診断を可

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 
 種々の細胞株に対して、ポルフィリン蓄積

に関与していると予想される分子のたんぱ
く質の発現量ならびにその mRNA の発現量の
解析を行う。候補としてはポルフィリン生合
成に関与する 6種類の酵素と ALA取り込みに
関わる PEPT1 および PEPT2、ポルフィリン輸
送に関わる ABCG6および ABCG2などの分子が
あげられる。これらの分子のたんぱく質の発
現量は Western blot 解析により、mRNA の発
現量は定量的 PCRで評価する。さらにこれら
の分子の変異の有無について詳細に検討す
る。また、ALA投与によってこれらの mRNA・
たんぱく質の発現量が変化することが考え
られるため、ALA 投与群と非投与群の比較も
行う。これらのデータをポルフィリンの蓄積
量と併せて考察する。 
 
４．研究成果 
 ポルフィリン生合成に関連する 12遺伝子
の mRNA配列に特異的な RT-PCR用プライマー
を設計した。5種類のヒト胃がん由来細胞株
を用いて、RT-PCR法で各遺伝子の発現解析を
行った。その結果、ALA投与後にポルフィリ
ンを多く蓄積する細胞と蓄積しない細胞を
比較した結果、ポルフィリン生合成酵素発現
量はほぼ同一であることが分かった。しかし
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ながら、ペプチドトランスポーターPEPT1お
よび ATP-binding cassette (ABC)トランスポ
ーターABCG2 の顕著な発現変化が認められ、
ポルフィリン蓄積にはトランスポーターの
発現が大きく関わることが強く示唆された。
これらのトランスポーターは ALAの取り込み
並びにポルフィリン排出に関わっていると
推測される。現在、これらの過剰発現株・発
現抑制株を樹立し、その機能の解析を行って
いる。 
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