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主論文

Expression of peptide 仕組sporter 1 has a positive corr e1ation in protoporphyrin IX accumulation 

induced by 5嗣aminolevulinic acid with photodynamic detection of non-small celllung cancer and 

metastatic brain 旬mor specimens originating 企omnon-small celllung cancer 

非小細胞肺がんと非小細胞肺がんから発生した転移性脳腫療における光線力学的測定

により PEPTl の発現は 5・ALA から代謝されるプロ トポノレフィリ ン医 の蓄積において玉

の相関をする

K吋iOmoto ， Ryosuke Matsud a， Yasushi Nakai ， Yoshihiro Tatsumi ， Tsutomu 

Nakazawa ， Yoshit ak: a Tanaka ラ Yoichi Shida ， Toshiharu Murakami ， Fumihiko 

Nishimura ， Ichiro Nakagawa ， Yasushi Motoyama ， Mitsutoshi Nakamura ， Kiyohide 

Fujimoto ， Hiroyuki Nakase 

Photodiagnosis and Photodynamic Therapy ，2019 ラMar ;25 :309-316



論文審査の要旨

悪性神経謬腫の手術では、5-aminolevulinic acid (5-ALA) 代謝産物である Protoporphyrin

IX (PpIX )を青色光で励起し、腫療を蛍光可視化するPhotodynamic Diagnosis (pDD) によ

る摘出度向上が報告され、その蛍光精度を高める基礎研究がなされている。一方で、臨

床的に頻度の高い転移性脳腫療でも局所制御に有用とし1う報告が出ているが、蛍光陽性

率は約 50%に止まり、その代謝機序研究は過去に報告されていない。本研究では転移性

脳腫療において蛍光発光増強を目的として、最も頻度の高い非小細胞肺癌において、 5・

ALA の代謝に重要な役割を果たす分子を検討した。過去の報告からPEPTl ラHMBS ，FECH ，

ABCG2 ， HO-l の5分子に注目し、 mv1位。で肺癌の 6細胞株において吸光度測定による

PpIX 蓄積量測定と Westem Blotting 法 (WB) 、quantitati verevers e transcription PCR (qR T-

PCR) の相関を、病理検体にお いて術中蛍光陽性と陰性の 両群に おける

immunohistochemistry (IHC) の陽性率を解析した。結果としてPEPTl がPpIX 蓄積量と

WB、qRT-PCR 両方で有意に相関し、 IHC においても有意差を認めた。さらに原発巣と

転移巣の PEPTl 発現の程度は同様であることから、 均一性が示唆された。 以上よ り、非

小細胞肺癌による転移性脳腫壌においてpeptide transporter 1 (PEPT 1 )が PpIX 蓄積にお

いて重要な分子であることが判明した。この研究は PDD の感度の改善に繋がる研究で

あり、脳臆蕩手術の精度向上に寄与するものである。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに脳神経機能制御医学の進歩に

寄与するところが大きいと認める。
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