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【研 究 目 的】  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。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。 
【研究内容・成果】  種々のがん細胞株に対して、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った。その結果、PEPT1 ならびに ABCG2

の発現が変化している細胞が腫瘍特異的なポルフィリン蓄積に関与していることが示唆され

ている。 

 そこで本年度は PEPT1 の過剰発現株ならびに ABCG2 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。PEPT1は ALAの取り込みに関与しており、ABCG2 はポルフィリンの排出に

関与しているため、これらのトランスポーターの役割の重要性が証明できた。 

 さらに ALA を用いた光線力学治療における耐性株においてもこれらのトランスポーターの

発現異常が観察された。以上のことから ALA を投与した後の腫瘍特異的ポルフィリン蓄積に

は PEPT1 ならびに ABCG2が重要な因子であることが明らかとなった。 

 また、膀胱癌検体を採取し、PEPT1 ならびに ABCG2 の mRNA 発現量を調べた。その結果、腫

瘍部位において PEPT1 の発現亢進、ならびに ABCG2 の発現抑制が観測された。このことから

もこれらのトランスポーターが腫瘍特異的なポルフィリン蓄積に大きく関与していることが

分かった。 
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