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研究要旨 

                  

【目的】大腸上皮性腫瘍に対する gGlu-HMRG を用いた蛍光イメージングについて、

内視鏡切除検体を用いて評価した。 

【方法】内視鏡的に切除した大腸上皮性腫瘍 30 病変を対象とした。新鮮切除検体に

gGlu-HMRG1000μlを 50μMもしくは 500μMの濃度で撒布し、Discoveryを用いて

撒布後 30秒 15分間の蛍光イメージングを撮像した。 

【結果】蛍光陽性は 20 例(67%)、陰性は 10 例(33%)であった。癌 17 病変では、陽性

13例(76%)、腺腫 13病変では、陽性 7例(54%)であった。【結論】 gGlu-HMRGの局

所撒布により、大腸上皮性腫瘍に対する短時間で選択的な蛍光イメージングが可能であ

った。 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

  

Ａ．研究目的 

γグルタミルトランスペプチダーゼ

(GGT)は生体内に存在する酵素であり、

癌細胞で発現が亢進していることが報告

されている。Urano らは、GGT 活性検

出蛍光プローブ gGlu-HMRG を開発し

た。gGlu-HMRGは、中性 pH環境では

ほぼ無蛍光であるが、GGT発現の高い癌

部では効率良く加水分解され、蛍光活性

を有する HMRG に変換されることから、

新たな蛍光イメージングのためのプロー

ブとして期待されている。  

本研究では、大腸上皮性腫瘍に対する

gGlu-HMRGを用いた蛍光イメージング
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について、内視鏡切除検体を用いて評価

した。 

 

Ｂ．研究方法 

内視鏡的に切除した大腸上皮性腫瘍 30

病変(ESD:27病変/EMR:3病変)を対象と

した。対象病変の新鮮切除検体に

gGlu-HMRG1000μlを 50μMもしくは

500μMの濃度で撒布し、撒布後 30秒毎

15分間の蛍光イメージングを、専用撮像

機であるDiscovery(INDEC社)を用いて

撮像した。蛍光活性は、gGlu-HMRG撒

布 15 分後に腫瘍部に一部でも蛍光活性

を認めるものを蛍光陽性とし、3 人の内

視鏡医が判定した。 

本研究は「世界医師会ヘルシンキ宣言

（2013 年フォルタレザ改正）」 および

「臨床研究に関する倫理指針（平成 20 

年 7 月 31 日全部改正）」に従っておこ

なった。 

 

 Ｃ．研究結果 

臨床病理学的特徴は、平均年齢 68±7歳、

男女比 15/15、平均腫瘍径 39±13mm、

肉眼型:LST-G:20病変/LST-NG:10病変、

平均切除時間 61±27 分、病理組織:腺

腫:13病変/分化型腺癌:17病変であった。

また gGlu-HMRG による組織障害性は

認めなかった。GGT 陽性(以下陽性）は

20 例(67%)、GGT 陰性(以下陰性)は 10

例(33%)であった。癌 17病変では、陽性

13例(76%)、陰性 4例(24%)、腺腫 13病

変では、陽性7例(54%)、陰性 6例(46%)、

であった。肉眼系別では、LST-G16 例

(80%)、LST-NG4 例(40%)が陽性であっ

た。また、蛍光活性陽性の病変のうち、

病変部の一部のみに蛍光活性を示したり、

腺腫内癌において腺癌部分のみで蛍光活

性を有する症例を経験した。 

 

 Ｄ．考察 

GGTは卵巣、肺、肝臓、胆管のがん細胞

に発現が亢進しており、早期発見のバイ

オマーカーとして注目されている。 

現状の蛍光イメージングは、蛍光物質が

ターゲット部位で活性化したり、ターゲ

ット以外の部位で wash outされるまで

に時間を要することから、リアルタイム

診断や臨床への応用へは現実的ではない

と考えられていた。しかし、gGlu-HMRG

は GGT高発現の細胞で速やかに蛍光活

性を有するHMRGに変換されることか

ら、短時間かつ選択的な蛍光イメージン

グが可能となった。 

これまでに、腹膜播種や Colitic cancer

の動物モデルにおける gGlu-HMRGを

用いた蛍光イメージングを報告している

が、 

本研究はヒト大腸上皮性腫瘍に対する

gGlu-HMRGを用いた初の蛍光イメージ

ングである。蛍光が得られた症例のうち、

部分的な蛍光活性を示したり、腺腫内癌

において腺癌部分のみで蛍光活性を有す

る症例を経験した。このことは大腸上皮

性腫瘍の heterogeneityを反映している

可能性があるものと考えられた。 

今後はプローブライブラリーを活用して

GGT以外のより感度・特異度の高いター

ゲットの探索を行い、得られた結果をも

とに、最適化されたプローブのヒトがん

ESD検体への適用を予定している。      

   

Ｅ．結論 

gGlu-HMRGの局所撒布により、大腸上

皮性腫瘍に対する短時間で選択的な蛍光

イメージングが可能であった。 

 

Ｆ．健康危険情報 

本研究は内視鏡切除検体と体外試薬を用

いた ex-vivo studyであり、対象症例へ
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の有害事象は認めなかった。 
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