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抄録：

アラグリオ顆粒剤®による 5-アミノレブリン酸塩酸塩（5-aminolevulinic acid；ALA）を用いた光力学診断

（Photodynamic diagnosis；PDD）は，2017 年より本邦において実臨床で使用可能となった。その適応は“経

尿道的膀胱腫瘍切除時（Transurethral resection of bladder tumor；TURBT）における筋層非浸潤性膀胱癌

の可視化”であり，術中の蛍光診断薬として使用可能である。さらに，ALA-PDDにより腫瘍の完全切除が

可能となるため，治療効果の向上も期待される。 （西日泌尿．84 : 445-448, 2022）
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1 ．は じ め に

2017 年より本邦において ALAはアラグリオ顆粒剤®

として実臨床で使用可能となった。その適応は

“TURBTにおける筋層非浸潤性膀胱癌の可視化”であ

り，術中の蛍光診断薬として保険診療で使用可能である。

ALAを用いた PDDは，膀胱癌診療において病変の正確

な診断に有用である。具体的には，これまで視認困難で

あった微小病変や平坦型癌病変が赤色蛍光発光を示し可

視化可能となる。また，TURBTの切除マージンを決定

するのにも非常に有用である。このように，PDD併用

TURBTは，診断のみならず術後の再発を減少させる治

療効果も認める。

2 ．ALA-PDDの原理について（Fig. 1)

第 3 世代の光感受性物質である ALAは，生物のミト

コンドリア内でサクシニル CoAとグリシンから合成さ

れる内因性ポルフィリン物質で，ヘモグロビンの共通前

駆体である。具体的には，この ALA はトランスポー

ターにより細胞内に取り込まれると，細胞質内でいくつ

かの前駆体を経て，ミトコンドリア内において光感受性

物質のプロトポルフィリン IX（Protoporphyrin IX；

PpIX）に合成される。さらにこの PpIX はフェロキラ

ターゼ等によりヘムやビリルビンへと合成されていく。

このミトコンドリア内で合成された PpIXは光活性を有

しており，青色の可視光（375-445 nm）で励起されると，

赤色蛍光（600-670 nm）を発光する。これが PDDの蛍

光発光のメカニズムである。生体の正常細胞のポルフィ

リン代謝においては，この PpIXは代謝過程でフィード

バック機構が働き，PpIXの生合成は律速段階となる。

そのため，正常細胞内には光感受性物質である PpIXは

過剰集積を示さない。一方で，癌細胞においては，ポル

フィリン代謝は正常細胞に比べてその特性が変化してお

り，正常細胞とは異なる。具体的にはポルフィリノーゲ

ンジアミナーゼ活性の上昇やフェロキラターゼ活性低下

等のポルフィリン代謝関連酵素活性異常や，細胞膜・ミ

トコンドリア膜に発現しているトランスポーター発現量

異常により，ミトコンドリア内に PpIXが過剰集積を示

す。特に尿路上皮は，正常上皮細胞に比べ癌細胞は 9-16

倍 PpIXが過剰集積するとされる。さらに ALAは，こ

れまでの光感受性物質と比べて腫瘍選択性が高く，代謝

されるスピードが早く体外への排泄も早いため，臨床上

大きな問題であった光毒性が大幅に改善され，長期間の

厳重な遮光の必要性は無く安全性が高いのが特徴である

といえる。ALAを用いて励起および蛍光観察を行うに

は専用内視鏡システムが必要である。蛍光内視鏡システ

ムには Longpass filterおよび Bandpass filterが内蔵さ
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れており，白色光観察および蛍光観察が可能である。さ

らにこの専用システムは白色光モードと蛍光モード

（ALAの蛍光観察用）の即時切り替えも可能である。

3 ．ALA-PDDの診断的意義について

(Table 1)

膀胱癌診療ガイドライン 2019 年版1)では，光力学診断

のクリニカルクエスチョンが追加された。ALA-PDD

により，微小病変や平坦型病変が赤色蛍光発光を示し可

視化されるため，検出感度の改善を認める。白色光源で

は検出できず，PDDのみで検出可能な病変の割合を示

す追加腫瘍の発見率は 10-30% であり，特に上皮内癌

（Carcinoma in situ；CIS）の検出率においては著明な改

善を認め，約 38.3%改善するとの報告がある2)。これら

の技術は，1996 年に Kriegmairら3)が膀胱癌に対して初

めて臨床応用し，最初の報告を行った。膀胱癌 68 症例

に対して ALA-PDD を実施し，感度 100%・特異度

68.5%とその良好な成績を報告した。それに続き，膀胱

癌に対する ALA-PDDの欧米で多数の大規模臨床試験

が実施され，診断精度の向上および安全性について報告

された。これまでの多くの報告によると ALA-PDDの

感 度 は 94.6%（77.8-100%），特 異 度 は 59.0%

（33.0-87.1%），従来の白色光診断の感度は 76.0%

（67.5-84.0%），特異度は 68.5%（66.4-78.0%）という結

果が示されている4),5)。

欧州泌尿器科学会（EAU）の筋層非浸潤性膀胱癌のガ

イドライン（2021 年)6)においては，蛍光膀胱鏡を用いた

PDDは，エビデンスレベル；1a/推奨度；strongとなっ

ている。その解説文には，膀胱生検実施時の有用性につ

いて述べられている。特に，PDDは CISを中心とした

平坦病変の検出に優れ，従来の白色光による診断に比べ

て診断精度を改善させるとなっている。また 27 のラン

ダム化比較試験の計 2949 症例をまとめたシステマチッ

クレビューにおいて，PDD-TURBTは短期間および長

期間に渡り再発リスクを減少させる効果を認めた。しか

しながら，筋層浸潤癌への進展や膀胱癌による死亡率に

ついては，有意差は認めなかったと記載されている。ま

た米国泌尿器科学会（AUA）の筋層非浸潤性膀胱癌のガ

イドライン（2020 年)7)においては，エキスパートオピニ

オンとして，膀胱鏡で所見が正常で尿細胞診陽性例での

PDDの使用を勧めている。また検出率を向上させ再発

率を減少させるため TURBT時の PDDの使用について

は，moderate recommendation/Evidence strength；

Grade Bとなっている。

4 ．PDD補助下 TURBTの

治療的意義について

PDD補助下 TURBTは，膀胱癌の病変が赤色蛍光発

光を示すためその範囲を正確に把握でき，より適切な範

囲の TUR切除が可能となる。これまで多くの前向き試
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Fig. 1 ALA-PDDにより赤色蛍光発光を示す膀胱癌

白色光源 青色光源

Bmoderate米国泌尿器科学会（AUA）

1astrong欧州泌尿器科学会（EAU）

A1日本泌尿器科学会（JUA）

Level of evidenceRecommendationガイドライン

Table 1 各学会の膀胱癌診療ガイドラインにおける PDDの推

奨度及びエビデンスの確実性



験やメタアナリシスにより，無再発率の向上が検証され

てきた。

Mariappan らの報告では，白色光源による TURBT

と PDD 補助下 TURBT における術後再発率の検討を

行っている。Mariappan ら8) は，白色光源による

TURBT を Good-quality white light TURBT

（GQ-WLTURBT）とし，次の 5 項目を定義している。

具体的には，1．膀胱領域のマッピング，2．腫瘍の完全

切除，3.5 年以上の経験年数の術者，4．TURBT切片に

筋層が含まれている，5．術後早期のMMC膀注実施で

あ る。 PDD 補 助 下 TURBT ； 370 症 例 と

GQ-WLTURBT；438 例における術後再発率は，各々

13.6%，30.9%であり，有意に PDD補助下 TURBTが

術後再発率を低下させると報告している。

Burgerら9)の行った 634 症例におけるメタアナリシ

スの報告では，術後 12 カ月後の再発率は PDD-TURBT

で 34.5%（107/310），白色光源による TURBTで 45.4%

（147/324）で，約 10.9%の再発率減少（p＝0.006，risk

ratio；0.761）を認めた。このように，PDD-TURBTは

確実な病変の切除を可能とし，再発率の低下に間接的に

寄与していると推察される。

5 ． 最 後 に

PDDを用いたイメージング技術は，白色光源で見落

としがちな病変を効率的に検出し，リアルタイムな切除

を可能にする。
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PHOTODYNAMIC TECHNIQUES FOR NON-MUSCLE

INVASIVE BLADDER CANCER

∼ALA-PDD IS SUITABLE FOR USE IN ALL NON-MUSCLE

INVASIVE BLADDER CANCER CASES∼
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Abstract :

5aminolevulinic acid (ALA)-photodynamic diagnosis (PDD) using ALAGLIO® (ALA hydrochloride, SBI

Pharmaceuticals Co., Ltd., Tokyo, Japan) has been approved for the management of non-muscle invasive

bladder cancer (NMIBC) in Japan and has been accepted for funding by the public health insurance system

since 2017. The clinical indication of ALAGRIO® is the visualization of NMIBC during transurethral

resection of a bladder tumor (TURBT). In addition, ALA-PDD is expected to contribute significantly to

NMIBC treatment by increasing the accuracy at which invisible lesions can be detected.

(Nishinihon J. Urol. 84 : 445-448, 2022)
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