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はじめに 

 

 5-アミノレブリン酸（5-aminolevulinic acid: 5-ALA）は光力学的診

断支援手術で利用されている[1]。5-ALAはヘム蛋白の天然の前駆体である。吸

収後、5-ALAはヘム代謝経路で protoporphyrin IX (PPIX)に代謝され、選択的

に腫瘍細胞内で PPIX濃度が高まる。約 400 nm 波長の青色光により PPIX は赤

色に発色し、腫瘍細胞の検出に威力を発揮する。経口 5-ALAの臨床応用は、ま

ず神経膠腫の手術に適応され、引き続き経尿道的膀胱腫瘍切除術

（transurethral resection of bladder tumor：TURBT）に応用された。5-ALA

の副作用として、肝逸脱酵素の上昇、嘔吐などの消化器症状、低血圧（5-ALA

誘発性低血圧）があげられる[2–4]。しかし、5-ALA誘発性低血圧に関しては、

経口 5-ALAの臨床への導入の際にはあまり注目されていなかった[2,3]。とこ

ろが、5-ALA誘発性低血圧に関する研究が泌尿器科領域で多く発表されるよう

になってきた。低血圧の正確な頻度は不明であるが、観察された副作用の 60％

を占める主要な合併症であるというシステマティックレビューもある[5]。 

臨床において重度の 5-ALA誘発性低血圧症例に遭遇する場合がある。

申請者は、60歳代と 70 歳代の 2人の患者において、重度の低血圧症例を経験

した[6]。これらの症例は高血圧以外のリスクファクターに乏しく、栄養状態

の良い、いわゆる元気な患者であった。良好な全身状態と重度低血圧との関連

性が不明であった。本研究に先立ち 5-ALAの血行動態に影響を与える要因検索

が広く行われてきたが、先行研究において指摘された 5-ALA誘発性低血圧の関
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連因子は、高年齢[7]、心血管疾患[8,9]、高血圧[6,10]、降圧剤

[6,9,11,12]、全身麻酔[11,13]、そして腎機能障害[7]であった。これらの要

因は 5-ALA誘発性低血圧に相乗的に影響を与える可能性があるものの、5-ALA

誘発性低血圧のメカニズムを十分に説明できる因子とは考えにくかった。 

5-ALA誘発性低血圧は早くから泌尿器科領域で指摘されていたが[8]、

脳神経外科手術領域では重度低血圧に関する報告はなく、臨床使用上の実感を

踏まえても周術期低血圧の併発は限定的であるように思えた。一方で、5-ALA

の重度低血圧に関する報告は TURBTを受けた患者（泌尿器科患者）に多かった

[6,10,12]。5-ALAの影響は脳神経外科手術を受けた患者（脳神経外科患者）と

泌尿器科患者の間で異なる可能性があったが、そもそも、5-ALAが血行動態に

どのような影響を及ぼしているのかよく調査されていなかった。 

5-ALAは PPIX を経て、最終的にミトコンドリアのフェロケラターゼ

（鉄付加酵素）によって鉄が導入されヘムになる。それゆえ、大量の 5-ALAは

ヘム代謝を活性化する可能性がある。ヘム代謝と血行動態の密接した関連性

は、動物を用いた基礎研究で明らかにされている[14–17]。したがって、ヘム

代謝の活性化がヒトにおける血圧変動にも影響を与える可能性がある。しか

し、ヘムの産生にはそれに見合った鉄が必要である。5-ALA誘発性低血圧は時

として重症化する。その症例報告[6,10,12]を解析すると、重度の 5-ALA 誘発

性低血圧の患者には貧血がなく術前の栄養状態は良好であったと推測できる。

良好な栄養状態にある非貧血の患者は豊富な体内鉄を持っている可能性が高

い。体内の鉄の多くは赤血球内のヘモグロビン鉄である。しかし、赤血球関連
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指標に基づいて 5-ALA によって誘発される血行動態を分析した研究もなかっ

た。 

本研究は、臨床で経験した症例を踏まえ[6]、5-ALA誘発性低血圧の要

因解析を目論むものである[18,19]。今までの報告をまとめると、脳神経外科

の症例を対照とし、泌尿器科の症例を詳細に分析することで、5-ALA誘発性低

血圧の要因を見つけることができるではないかと考えた。本研究の仮説として

は、「脳神経外科患者に比べて泌尿器科患者において 5-ALAによる血行動態が

観察されやすく、5-ALA 誘発性血行動態は 5-ALA 代謝と関連する」、とした。ま

ず、5-ALAによって誘発される血行動態への調査として、5-ALA誘発性低血圧

の全体像を把握しながら、5-ALAの血行動態に与える影響が脳神経外科患者と

泌尿器科患者で異なるのかどうかを見極めることとした（研究Ⅰ：脳神経外科

手術と泌尿器科手術における 5-ALA誘発性血行動態変動に関する調査[18]）。

その上で、泌尿器科患者における 5-ALA誘発性低血圧の要因検索を目的とし

て、5-ALAによって誘発された周術期血圧変化とヘマトクリット値との関連性

を分析した（研究Ⅱ：泌尿器科患者における 5-ALA誘発性血圧変動とヘマトク

リットの関連性に関する調査[19]）。 
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研究Ⅰ：脳神経外科手術と泌尿器科手術における 5-ALA 誘発性血行動態変動に

関する調査[18] 

 

【研究対象と方法】 

研究倫理 

この単一施設の後方観察研究は伊那中央病院の倫理委員会によって承

認され（承認番号：2019年 8月 26日 19-6）、オプトアウト手続きを経て実施し

た。 

 

対象患者 

脳神経外科手術においては、2014年 1 月から 2021年 3月の期間に神経

膠腫が疑われて腫瘍摘出術が実施された全患者を解析対象とした。泌尿器科手

術においては、2018年 8月から 2020年 12月の期間における TURBTが実施され

た患者を抽出し、適格性を審査して解析対象とした。除外基準として、TURBT

と同時に大手術を実施した症例、術中に逆行性腎盂造影を実施した症例、

TURBT持続時間が 100 分以上の症例、術後出血による再手術症例、術前輸血を

必要とした症例、100 日以上前に術前検査をした症例、及び、手術日の朝のバ

イタルサイン記録が欠損した症例を除外した。 

 

周術期管理 

脳神経外科手術における光力学的診断支援手術の適応はデバイス可用
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性に基づき決定した。泌尿器科手術においては、光力学的診断支援手術の適応

は筋層非浸潤性膀胱癌の患者に対してデバイス可用性に基づき決定された。光

力学的診断支援手術が予定された患者は、入室 3時間前に 5-ALA 20 mg/kg を

内服した。脳神経外科手術の全身麻酔は静脈麻酔薬を用いて実施した。泌尿器

科手術における麻酔法は、禁忌がなく患者が全身麻酔を希望しない限り、脊髄

くも膜下麻酔で実施した。 

脳神経外科手術においては、麻酔開始までは非観血的に、麻酔導入後

は観血的動脈圧測定とした。TURBTにおいては非観血的動脈圧測定とした。手

術中においては、収縮期血圧（systolic blood pressure：SBP）の値が 80 

mmHgを維持できるように血管作動薬を使用した。ほとんどの全身麻酔患者にお

いてレニン-アンジオテンシン系阻害剤の内服を制限した。患者は麻酔前投薬

なしで手術室へ入室した。術後管理病棟は、脳神経外科患者は集中治療室、泌

尿器科患者は一般病棟であった。 

 

臨床データ 

 調査項目として、患者背景（年齢・性別・body mass index）、既往症及

び併存疾患（高血圧・糖尿病・高脂血症・心大血管疾患・脳血管疾患）、脳腫

瘍の性状（再発性・病理診断・容積・Karnofsy Performance Scale）、膀胱腫瘍

性状（再発性・病理診断）、血液生化学関連データ（採血日時・TP・Alb・

AST・ALT・WBC・RBC・Hb・Ht・Plt・推算糸球体濾過量）、および周術期関連デ

ータ（麻酔方法・手術時間・補液量・昇圧剤・出血量・術後人工呼吸管理）を
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抽出した。 

解析対象の患者を 5-ALA で前処置された患者（5-ALA 群）と前処理され

ていない患者（対照群）に分類し、血圧値及び心拍数を医療記録から収集する

時間帯（time zone：T）を設定した（図 1）。5-ALA による前処置は入室 3 時間

前であったため、対照群では入室3時間前を仮想プラセボ内服時間として5-ALA

群と同様に時間帯を設定した。 

手術当日の早朝を TBL と定義した。患者が手術室に入る前の時間帯を T2

（5-ALA または仮想プラセボによる前処理の約 2-2.5 時間後）とし、手術室入

室後の麻酔導入前は T3（前処理後約 3 時間）と定義した。麻酔導入後に 2 つの

時間帯（T4 と T6）を設定した。脳神経外科手術では、脳神経外科手術開始から

前処置後約5時間までの時間帯をT4、前処置後約5-7時間の時間帯をT6とした。

泌尿器科患者では、TURBT を前処理の約 4 時間後に実施したため、術中は T4 と

定義し、患者が病棟に戻ってから前処理後約 7 時間までの時間帯を T6とした。

また前処理後約 8-10 時間の時間帯を T9 と定義した。それぞれの時間帯におけ

る SBP の最小値を抽出した（SBPBL、SBP2、SBP3、SBP4、SBP6、および SBP9）。最

小 SBPに合わせて、拡張期血圧（diastolic blood pressure：DBP, DBPBL、DBP2、

DBP3、DBP4、DBP6、及び DBP9）と心拍数（heart rate：HR, HRBL、HR2、HR3、HR4、

HR6、及びHR9）を記録した。TBLにおけるSBP、DBP、HRをそれぞれSBPBL、DBPBL、

及び HRBLと表記し、ベースライン値(base line：BL)とした。 

5-ALA によって誘発された血行動態変動を頻度の観点からも把握するた

めに、管理病棟における術前術後の血行動態変動の累積発生率を調べてみるこ
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とにした。SBPにおいては、SBPBLと比し 20％の低下とし、また、HRは HRBLと比

し 20％の増加として記録した。 

 

評価項目 

主解析は、手術当日の 5-ALA群と対照群の血行動態変動（SBP、DBP、

及び HRの時系列変動）の比較とした。副解析としてそれぞれの群における血

行動態の群内変動、群間変動、及び血行動態変動の累積発生率の比較とした。 

 

統計 

 全ての統計解析において有意水準は 0.05 とし、フリー統計ソフト EZR 

(version 1.52)を使用した[20]。後方研究であり、データには欠損値が存在す

るため、統計解析は観測された全てのデータを用いて解析する方法

（Available case analysis）とした。 

記述統計量は中央値［四分位範囲］及び割合でまとめた。連続変数の

場合、Mann–Whitney U test を使用して 2群間の差を比較した。2群間の比率は

Fisher’s exact test によって検定した。 

脳神経外科手術と泌尿器科手術における 5-ALA誘発性血行動態変動に関

する調査[18]の主解析においては、線形混合モデル（Linear mixed model）を

用いて各群間の血行動態変動を解析した。そしてそれらの重みに傾向スコアの

逆数を用いる IPTW（Inverse probability of treatment weighting）法で調整

した。IPTW 法の変数は、年齢、性別、BMI（body mass index）、高血圧、高脂
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血症、糖尿病、心大血管疾患の既往症、脳血管疾患の既往症、及び推算糸球体

濾過量とした。全身麻酔は 5-ALA 誘発性低血圧と関連している可能性がある

[11,13]。従って、麻酔方法を泌尿器科患者における解析での IPTW 法の補正の

ための変数として追加した。副解析において、群内変動は Friedman test with 

Wilcoxon signed rank test で解析し Bonferroni 法で補正した。群間変動は

Mann–Whitney U test を用いた。累積発生率は Kaplan-Meier curve を用いて評

価し、Log-rank test で解析した。 

 

【結果】 

患者背景(脳神経外科患者) 

 脳神経外科手術を実施した 33症例の臨床データを調査した。5-ALA群

に 17症例、対照群に 16症例が分類された。表 1は 5-ALA群と対照群の背景を

示している。TBLでの SBP、DBP、及び HRの値の差は両群間で有意ではなかっ

た。5-ALA群では手術時間が有意に長い傾向があり、出血量が有意に多い傾向

にあった。 

 

患者背景（泌尿器科患者) 

泌尿器科手術を実施した 143症例の患者の臨床データを調査した。その

うち 20 症例の患者を除外した。この 20 症例の内訳は、大手術を同時に施行し

た 5症例、TURBT実施時間が 100分以上の 4症例、術後出血による再手術の 3症

例、術前輸血を必要とした 4 症例、術前検査から TURBT まで 100 日以上経過し
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た 2 症例、逆行性腎盂造影を受けた 1 症例、そして手術当日のバイタルサイン

を紛失した１症例であった。最終的に、5-ALA 群に 26 症例、対照群に 97 症例

が分類された。 

表 2 は 5-ALA 群と対照群の背景を示している。TBLでの SBP、DBP、及び

HR の値の差は両群間で有意ではなかった。術前検査において、5-ALA 群でより

多い赤血球数、高いヘモグロビン値、および高いヘマトクリット値が確認され

た。周術期データにおいて、5-ALA 群の患者は全身麻酔の割合が高かった。ま

た、長い手術時間、より多い補液量、及びエフェドリンの使用頻度が高かった。 

 

脳神経外科手術における周術期血行動態 

脳神経外科患者（図 2a、b、c）では、5-ALA前処置の有無と血行動態

の交互作用は、SBP（p = 0.104)、DBP（p = 0.339）、及び HR（p = 0.907）に

おいて有意ではなかった。5-ALA群と対照群の間の群間変動も有意ではなかっ

た。また、血圧低下の累積発生率や脈拍増加の累積発生率の Kaplan-Meier 

curveからも有意な違いは明らかでなかった（図 3a、b）。 

 

泌尿器科手術における周術期血行動態 

泌尿器科患者（図 2d、e、f）においては血行動態変動に有意な変化が

観察された。5-ALA前処置の有無と血行動態の交互作用は、SBP（p = 0.011)、

DBP（p = 0.004）で有意であった。5-ALA群と対照群の間の血圧の群間変動も

入室前から観察され、5-ALA群における低血圧は 5-ALA投与約９時間後におい
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ても観察された。HR（p = 0.085）において交互作用は有意ではなかったが、

入室前と術後において 5-ALA群で有意に高い HR が観察された。また、血圧低

下の累積発生率や脈拍増加の累積発生率の Kaplan-Meier curveからも有意な

変化が確認できた（図 3c、d）。 
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研究Ⅱ：泌尿器科患者における 5-ALA 誘発性血圧変動とヘマトクリットの関連

性に関する調査）[19] 

 

【研究対象と方法】 

研究倫理 

この単一施設の後方観察研究は伊那中央病院の倫理委員会によって承

認され（承認番号：2019年 8月 26日 19-6）、オプトアウト手続きを経て実施し

た。 

 

泌尿器科患者 

2018年 8月から 2020年 12月の期間における TURBTが実施された泌尿

器科患者を抽出した。適格性を保持するために除外基準を設定した。TURBT と

同時に大手術を実施した症例、術中に逆行性腎盂造影を実施した症例、TURBT

持続時間が 100分以上の症例、術後出血による再手術症例、術前輸血を必要と

した症例、100日以上前に術前検査をした症例、及び、手術日の朝のバイタル

サイン記録が欠損した症例を除外した。 

 

周術期管理 

光力学的診断支援手術の適応は筋層非浸潤性膀胱癌の患者に対してデ

バイス可用性に基づき決定された。光力学的診断支援手術を受ける患者は入室

3時間前に 5-ALA 20 mg/kg を内服した。麻酔は、禁忌がなく患者が全身麻酔を
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希望しない限り、脊髄くも膜下麻酔で実施した。 

血圧は非観血的動脈圧測定とした。手術中においては、SBPの値が 80 

mmHgを維持できるように血管作動薬を使用した。ほとんどの全身麻酔患者にお

いてレニン-アンジオテンシン系阻害剤の内服を制限した。患者は麻酔前投薬

なしで手術室へ入室した。 

 

臨床データ 

 調査項目として、患者背景（年齢・性別・body mass index）、既往症及

び併存疾患（高血圧・糖尿病・高脂血症・心大血管疾患・脳血管疾患）、膀胱

腫瘍性状（再発性・病理診断）、血液生化学関連データ（採血日時・TP・Alb・

AST・ALT・WBC・RBC・Hb・Ht・Plt・推算糸球体濾過量）、および周術期関連デ

ータ（麻酔方法・手術時間・補液量・昇圧剤）を抽出した。 

抽出された患者を 5-ALA で前処置された患者（5-ALA 群）と前処理され

ていない患者（対照群）に分類し、血圧値を医療記録から収集する時間帯

（time ｚone: T）を設定した（図 1）。5-ALAによる前処置は入室 3時間前であ

ったため、対照群では入室 3 時間前を仮想プラセボ内服時間として 5-ALA 群と

同様に時間帯を設定した。 

手術当日の早朝を TBL と定義した。患者が手術室に入る前の時間帯を T2

（5-ALA または仮想プラセボによる前処理の約 2-2.5 時間後）とし、手術室入

室後の麻酔導入前は T3（前処理後約 3時間）と定義した。TURBTは前処理の約 4

時間後に実施したため、術中は T4 と定義した。術後においては、患者が病棟に
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戻ってから前処理後約 7時間までの時間帯を T6、前処理後約 8-10時間の時間帯

を T9と定義した。翌朝は T24と定義した。それぞれの時間帯における SBPの最小

値を抽出した（SBPBL、SBP2、SBP3、SBP4、SBP6、SBP9、およびSBP24）。BPBLはベー

スライン値とした。 

 

評価項目 

 血圧変動には個体差がある。それぞれの時間帯の SBP 値を、SBPBL に基

づく変化率として評価した。赤血球の術前検査には、ヘマトクリット、ヘモグ

ロビン、および赤血球数があり、一般的に相互に高い相関関係がある。血行動

態の研究では、しばしばヘマトクリット値が利用される[21]。したがって、

SBP 変化率とヘマトクリット値の相関関係を評価した。主解析は SBP 変化率に

おける 5-ALA とヘマトクリット値の交互作用とした。副解析として、それぞれ

の群における SBP 変化率とヘマトクリット値の相関関係（SBP-ヘマトクリット

相関）を各時間帯で分析した。 

 

統計 

 全ての統計解析において有意水準は 0.05 とし、フリー統計ソフト EZR 

(version 1.52)を使用して実施した[20]。後方研究であり、データには欠損値

が存在するため、統計解析は観測された全てのデータを用いて Available case 

analysisとした。 

記述統計量は中央値［四分位範囲］及び割合でまとめた。連続変数の
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場合、Mann–Whitney U test を使用して 2群間の差を比較した。2群間の比率は

Fisher’s exact test によって検定した。 

主解析においては、SBP-ヘマトクリット相関と 5-ALAに関する交互作用

の影響を、線形回帰モデル（Linear regression model）を使用して評価し、

IPTW 法で調整した。IPTW 法は、年齢、性別、BMI、高血圧、高脂血症、糖尿病、

推算糸球体濾過量、心血管疾患および脳血管疾患の病歴の項目に基づいた。先

行研究で報告されているが、全身麻酔は 5-ALA 誘発性低血圧と関連している可

能性がある[11,13]。したがって、麻酔方法を T4での IPTW 法の変数として追加

した。副解析では、各群の SBP-ヘマトクリット相関を、Spearman's rank 

correlation coefficient を使用して評価した。 

 

【結果】 

患者背景 

TURBTを実施した 143症例の患者の臨床データを調査した。そのうち 20

症例の患者を除外した。この 20 症例の内訳は、大手術を同時に施行した 5 症

例、TURBT 実施時間が 100 分以上の 4 症例、術後出血による再手術の 3 症例、

術前輸血を必要とした 4 症例、術前検査から TURBT まで 100 日以上経過した 2

症例、逆行性腎盂造影を受けた 1 症例、そして手術当日のバイタルサインを紛

失した１症例であった。最終的に、5-ALA 群に 26 症例、対照群に 97 症例が分

類された。 

表 2は 5-ALA群と対照群の背景を示している。TBLでの SBP、DBP及び HR
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の値の差は両群間で有意ではなかった。術前検査において、5-ALA 群でより多

い赤血球数、高いヘモグロビン値、および高いヘマトクリット値が確認された。

周術期データにおいて、5-ALA 群の患者は全身麻酔の割合が高かった。また、

長い手術時間、より多い補液量、及びエフェドリンの使用頻度が高かった。 

 

SBP-ヘマトクリット相関と 5-ALAの交互作用（主解析） 

SBP-ヘマトクリット相関と 5-ALAの交互作用は、T2（p = 0.048 [未調

整 p = 0.116]；5-ALA 群、n = 25；対照群、n = 96）、T3（p < 0.001 [未調整 p 

< 0.001]；5-ALA群、n = 25；対照群、n = 97）、T4（p = 0.014 [未調整 p = 

0.011]；5-ALA 群、n=25；対照群、n = 97）、T9（p = 0.001 [未調整 p = 

0.004]；5-ALA群、n = 24；対照群、n = 84）、および T24（p = 0.002 [未調整

p = 0.023]；5-ALA群、n = 26；対照群、n = 94）、においてそれぞれ有意であ

った。T6で交互作用は有意ではなかった（p = 0.081 [未調整 p = 0.173]；5-

ALA群、n = 26；対照群、n = 97）。 

 

それぞれの群における SBP-ヘマトクリット相関（副解析） 

図 4に 5-ALA群と対照群の SBP-ヘマトクリット相関を示す。5-ALA群の

SBP-ヘマトクリット相関には負の関連性が認められた。その相関関係は、T2（n 

= 25、Spearman's rank correlation coefficient [rS] = -0.449、p = 0.024）、

T3（n = 25、rS = -0.584、p = 0.002）、T4（n = 25、rS = -0.401、p = 0.047）、

T6（n = 26、rS = -0.427、p = 0.030）、T9（n = 24、rS = -0.658、p < 0.001 ）、
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および T24（n = 26、rS = -0.547、p = 0.004）において有意であった。一方、

対照群の SBP-ヘマトクリット相関は、どの時間帯でも有意ではなかった（T2：

n = 96、rS = -0.121、p = 0.239；T3：n = 97、rS = 0.020、p = 0.846；T4：n 

= 97、rS = 0.016、p = 0.880；T6：n = 97、rS = -0.051、p = 0.618；T9：n = 

84、rS = -0.053、p = 0.631；T24：n = 94、rS = -0.101 、p = 0.333）。 
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考察 

 

本研究の主な知見は、第一に、5-ALAで前処置された泌尿器科患者は、

前処置を受けていない患者よりも周術期血圧が有意に低かったが、脳神経外科

患者においては 5-ALA の血行動態に与える影響は明瞭ではなかったことがあげ

られる（図 2、3）。第二に、血行動態変動が良く観察できた泌尿器科患者にお

いては、5-ALAにより引き起こされた SBP変化率とヘマトクリット値が統計学

的に有意な負の相関関係にあり、それが、術前、術中、および術後に観察され

たことである（図 4）。 

脳神経外科手術と泌尿器科手術における 5-ALA誘発性血行動態変動に

関する調査において、5-ALAによる血圧低下は泌尿器科患者において有意に観

察出来て、脳神経外科患者においては不明瞭であった[18]。血行動態の評価方

法や脳神経外科患者の限定的な症例数が低い統計検出力に結びついた可能性が

あるものの、図 2及び 3では 5-ALA群の低血圧傾向すら確認できなかった。ま

た、脳神経外科手術領域から重度の 5-ALA誘発性低血圧の症例報告がなく、ま

た、臨床実地の観点からも管理困難な低血圧症例を経験することもなかった。

はっきりした原因は不明であるが、腫瘍の大きさなど、脳神経外科患者と泌尿

器科患者の患者背景に起因する違いが影響していると考えられる[18]。また、

神経膠腫の性状によっては腫瘍細胞内でのポルフィリン代謝に関与する酵素の

発現に差があり、5-ALA による蛍光性の差異が指摘されている[1]。組織学的な

腫瘍による酵素発現と 5-ALA誘発性低血圧にどのような関連性があるのかは現
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段階では明らかではない。分類やグレードが多彩な脳腫瘍と比較的対象が明ら

かな膀胱腫瘍では 5-ALA の影響は異なるのかもしれない。5-ALAの血行動態を

解析するうえでは、泌尿器科患者と脳神経外科患者は分けて検討した方が良さ

そうであった。 

5-ALA 誘発性血行動態が良く観察できた泌尿器科患者に着目すると、5-

ALA で引き起こされた血圧低下率とヘマトクリット値との相関関係は、より高

いヘマトクリット値がより大きな負の SBP 変化と関連していることを示してい

ると考えられる。ヘマトクリット値とヘモグロビン値の間には共線性がある。

5-ALA によって誘発された SBP の変化は、ヘマトクリット値だけでなくヘモグ

ロビン値とも負の相関があった（補足資料）。赤血球内のヘム鉄はヘモグロビ

ンが壊れるまで外れない[22]。また、5-ALA によって誘発されるヘム代謝とヘ

モグロビンの関係を示す基礎研究報告はない。5-ALA はヘム代謝を活性化する

可能性があるが、5-ALA により誘発されたヘムは赤血球内のヘム鉄と直接関係

を持っている可能性は低い。一方で、血中のほとんどのポルフィリンは赤血球

に存在する[23–25]。したがって、血流中のポルフィリン濃度は赤血球の総体

積に比例すると考えられる。それ故、ヘモグロビン値でなくヘマトクリット値

に基づいて 5-ALA 誘発血行動態を評価する方が良いと考える。赤血球の 120 日

の代謝サイクルを考慮すると[26]、ヘマトクリット値が高い患者はリサイクル

される赤血球の量が多い可能性が高く、その結果、遊離する鉄が多くなると考

えられる。リサイクル鉄はトランスフェリンに結合して血中を循環し、鉄プー

ルを構成する。トランスフェリン結合鉄は 1日あたり 10〜20回入れ替わり、そ
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の血中濃度は 1 時間ごとおよび 1 日ごとに変化することが知られている[27]。

体内の鉄プールを通過する鉄の量は 1日あたり 20〜24 mgである[26]。5-ALAは

PPIX に代謝され、引き続きフェロケラターゼにより鉄が導入され、ヘム生成が

行われる。8 つの 5-ALA 分子は代謝のために 1 つの鉄分子を必要とする。5-ALA

は 30％が未変化で尿中に排泄されるが[28]、5-ALA 代謝で必要となる鉄は成人

（50 kg）で約 29 mgと見積もられ、鉄プールを通過する鉄の量に近似する。ヘ

マトクリット値が高い患者は 5-ALA 代謝に導入され得るリサイクル鉄が豊富と

考えられ、ヘム生成量が多いと推測される。ヘム代謝の活性化は、ラットにお

いて血行動態変動をもたらす[15]。ヘム代謝の活性化はヒトの血行動態にも影

響を与える可能性があると考えられる。基礎研究において、5-ALA 投与後の血

管内皮細胞内における一酸化窒素（nitric oxide: NO）の増加が確認されてい

る[29]。NO は、血管内皮細胞において一酸化窒素合成酵素（nitric oxide 

synthase: NOS）で産生されるが、NOSはヘムの存在下で機能性の二量体を形成

する[30]。5-ALA で誘引されたヘムが活性型 NOS を誘導し、血管内皮における

NO の増加と血管弛緩に関与している可能性がある。本研究は、血清鉄値、PPIX

値、およびヘム濃度を直接測定していないが、今回得られた知見は、鉄代謝に

基づく 5-ALA によって誘発されたヘム産生と血行動態との間接的関連性を示唆

していると考えられる。そこで症例報告に立ち戻ってみると、重度の 5-ALA 誘

発性低血圧の患者には貧血がなかった[6,10,12]。本研究の解析結果は多血傾

向の患者が 5-ALA に感受性が高い可能性を示している。高いヘマトクリット値

は 5-ALA誘発性低血圧の要因の一つとして推察される。 
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5-ALAは翌日まで SBP変化に影響を及ぼしている可能性があった。5-

ALA内服翌日の血圧値に有意な差は検出されなかったが、負の SBP-ヘマトクリ

ット相関は有意であることが観察された。5-ALA 血中濃度は経口投与の 2時間

後にピークに達した後、代謝が進行しポルフィリンが急増する[28]。一般的

に、赤血球中のポルフィリン（赤血球ポルフィリン）レベルは血漿中のポルフ

ィリン（血漿ポルフィリン）レベルよりも高い[23–25]。先行研究において、

5-ALA投与後の赤血球ポルフィリン濃度は血漿ポルフィリン濃度と比較して有

意に増加し、投与翌日まで持続することが分かっている[23]。本研究の患者群

においても、ヘマトクリット値が高い血液では、血流中のポルフィリンが 5-

ALA投与翌日まで、より高いレベルを維持していた可能性がある。5-ALA 誘発

性低血圧に関する報告では、翌日までカテコールアミンを必要とする長期の重

度の低血圧を呈した患者が特記されている[6,10,12]。これらの臨床経験は 5-

ALAが血行動態に投与翌日まで影響を与える可能性があることを示している。

5-ALA投与 24時間後の血漿中 PPIX濃度は低いが[28,31]、赤血球ポルフィリン

濃度は、5-ALA投与前と比較して高い[23]。先行研究の結果を踏まえると、本

調査結果は、赤血球が 5-ALA誘導ポルフィリンを保持し、血行動態に 24 時間

にわたり影響を与えている可能性を示すと考えられる。ヘム産生のポルフィリ

ンドナーとしての赤血球の役割を解析するためにも、5-ALAに誘導されたポル

フィリン生合成とヘム代謝の活性化に基づいた詳細な血行動態調査が必要と思

われる。 



23 
 

本研究は後方研究である。十分な統計調整を実施したとしても完全な

バイアスの除去には及ばず、また周術期のデータであるため、手術や麻酔の影

響を完全には取り除けなかった。研究結果の解釈には制限があり、方法論に 3

つの瑕疵がある。まず、光力学的診断支援手術の適応症を決定するときのグル

ープピングに関する選択バイアスの可能性である。第二に、SBP-ヘマトクリッ

ト相関の評価は、臨床実地データの利用のため、available case analysis に

基づいていた。第三に、この研究の術前血液検査は手術前 1か月以内のもので

あり、手術直前の近似値であったことがあげられる。また、研究Ⅱは周術期の

5-ALA誘発性の負の SBP-ヘマトクリット相関に焦点を当てたが、5-ALA誘発性

の血行動態変動がヘマトクリット値の直接的な影響に依存するのか、あるい

は、ヘマトクリット値に影響を与える患者背景の二次的影響によるのかは明確

にできていないと思われる。動物を用いた基礎研究の結果は、ポルフィリン-

ヘム代謝と血行動態の密接な関係[15]や、血管弛緩との関連性[16,17]を示し

ている。5-ALAの薬物動態に関する基礎研究は限定的であり、5-ALAによって

誘発される血行動態の変化はその代謝経路に基づいて精査する必要があると思

われる。 

 

結語 

 

本研究は、5-ALA 誘発性血行動態が脳神経外科患者と泌尿器科患者で異

なる可能性を指摘し、5-ALAによって誘発された周術期の SBP低下とヘマトク
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リット値との関連性を明らかにした。5-ALAは手術翌日においても SBPに影響

を与える可能性があった。本研究結果は 5-ALA によって誘導されるヘム産生と

血行動態との関係に関する間接的な証拠と考えられる。5-ALAから誘導された

ヘムが血圧に影響を及ぼした可能性を考慮すると、5-ALAは新しい未解明の降

圧作用を持っているように思われる。 
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表 1 

脳神経外科手術における 5-アミノレブリン酸（5-aminolevulinic acid：5-ALA）

による前処置患者群（5-ALA-pretreated）と対照群（Non-pretreated）の患者

背景(文献[18]から改変) 

 

 5-ALA-pretreated Non-pretreated p 値 

症例数 17 16  

年齢（歳） 64 [47–72] 71 [44–76] 0.871 

性別   0.303 

  女性 11 (64.7%) 7 (43.8%)  

  男性 6 (35.3%) 9 (56.2%)  

BMI (kg/m2) 22.4 [20.6–24.6] 22.2 [20.5–24.1] 0.652 

高血圧 5 (29.4%) 3 (18.8%) 0.688 

糖尿病 0 (0.0%) 1 (6.2%) 0.485 

高脂血症 3 (17.6%) 3 (18.8%) 1.000 

心血管疾患 0 (0.0%) 1 (6.2%) 0.485 

脳血管疾患 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1.000 

SBP (mmHg) – TBL 110 [100–121] 115 [102–125] 0.801 

DBP (mmHg) – TBL 66 [59–89] 69 [59–72] 0.505 

HR (bpm) – TBL 73 [62–76] 67 [56–74] 0.482 

脳腫瘍    

  再発 7 (41.2%) 3 (18.8%) 0.259 
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  病理   1.000 

    Gliomas 15 (88.2%) 14 (87.5%)  

    Lymphoma 0 (0.0%) 1 (6.2%)  

    Metastatic tumor 2 (11.8%) 1 (6.2%)  

  MRI volume (cm3) 37.6 [34.5–81.1] 24.5 [15.1–54.2] 0.292 

  Karnofsy Performance Scale 60 [50–60] 60 [50-80] 0.607 

血液生化学検査    

  TP (g/dL) 6.7 [6.4–7.0] 6.8 [6.7–7.2] 0.481 

  Alb (g/dL) 3.8 [3.5–4.2] 4.3 [3.9–4.5] 0.063 

  AST (IU/L) 16 [14–18] 23 [19–27] 0.008 

  ALT (IU/L) 15 [12–20] 18 [12–23] 0.329 

  Hb (g/dL) 12.6 [11.3–14.1] 13.7 [12.7–15.1] 0.528 

  eGFR (ml/min/1.73 m2) 84 [75–95] 75 [67–86] 0.194 

手術    

  手術時間（分） 211 [161–228] 144 [126–151] <0.001 

  補液量（ml） 1600 [1250–2000] 1500 [1025–1850] 0.358 

  昇圧剤 16 (94.1%) 14 (87.5%) 0.601 

  出血（g） 130 [50–350] 45 [20–127] 0.024 

術後管理    

  人工呼吸 15 (88.2%) 9 (56.2%) 0.057 
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  ドパミン 2 (11.8%) 1 (6.2%) 1.000 

 

統計量の要約は中央値［四分位範囲］及び実数（比率）にて記述した。 

術後人工呼吸は、前処置 9時間後の時点における症例数。 

 

5-ALA：5-アミノレブリン酸（5-aminolevulinic acid） 

5-ALA-pretreated：5-ALA前処置群 

Non-pretreated：対照群 

SBP：収縮期血圧 

DBP：拡張期血圧 

HR：心拍数 

TBL：手術当日早朝の時間帯 
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表 2 

泌尿器科手術における 5-アミノレブリン酸（5-aminolevulinic acid：5-ALA）

による前処置患者群（5-ALA-pretreated）と対照群（Non-pretreated）の患者

背景(文献[19]から改変) 

 

 5-ALA-pretreated Non-pretreated p 値 

症例数 26 97  

年齢（歳） 73 [63–77] 75 [64–79] 0.271 

性別   0.591 

  女性 4 (15.4%) 21 (21.6%)  

  男性 22 (84.6%) 76 (78.4%)  

BMI (kg/m2) 23.0 [20.8–24.3] 23.1 [20.7–25.1] 0.921 

高血圧 13 (50.0%) 51 (52.6%) 0.829 

糖尿病 9 (34.6%) 18 (18.6%) 0.108 

高脂血症 6 (23.1%) 26 (26.8%) 0.805 

心血管疾患 6 (23.1%) 10 (10.3%) 0.104 

脳血管疾患 1 (3.8%) 6 (6.2%) 1.000 

SBP (mmHg) – TBL 119 [113–137] 121 [110–136] 0.771 

DBP (mmHg) – TBL 71 [65–82] 75 [66–83] 0.450 

HR (bpm) – TBL 65 [58–74] 65 [58–74] 0.771 

膀胱腫瘍    

  再発 13 (50.0%) 42 (43.3%) 0.658 
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  病理   0.419 

    Ta 11 (42.3%) 37 (38.1%)  

    T1 7 (26.9%) 33 (34.0%)  

    T2 0 (0.0%) 6 (6.2%)  

    CIS 5 (19.2%) 8 (8.2%)  

    Others 3 (11.5%) 13 (13.4%)  

血液生化学検査    

Preoperative days 24 [18–27] 24 [15–31] 0.513 

White cell (×103/μl) 5.77 [4.90–6.61] 5.71 [4.87–6.92] 0.747 

Red cell (×106/μl) 4.61 [4.41–5.00] 4.45 [4.11–4.71] 0.015 

Hb (g/dL) 14.4 [13.9–15.2] 13.8 [12.9–14.8] 0.010 

Hematocrit (%) 43.7 [41.7–45.6] 42.0 [39.8–44.6] 0.049 

MCV (fL) 94.6 [90.5–97.2] 95.7 [92.6–99.1] 0.096 

MCH (pg) 31.6 [30.4–32.4] 31.6 [30.5–32.7] 0.689 

MCHC (%) 33.6 [32.8–34.1] 32.8 [32.3–33.5] 0.003 

Platelet (×103/μl) 237 [207–256] 223 [188–270] 0.412 

TP (g/dL) 6.8 [6.7–7.2] 7.0 [6.7–7.3] 0.190 

Alb (g/dL) 4.2 [3.9–4.2] 4.1 [3.9–4.3] 0.827 

AST (IU/L) 22 [19–27] 24 [21–29] 0.105 

ALT (IU/L) 21 [14–28] 18 [14–25] 0.840 
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eGFR (ml/min/1.73 m2) 67 [58–69] 65 [55–75] 0.899 

手術    

麻酔   0.011 

      腰椎麻酔 19 (73.1%) 90 (92.8%)  

      全身麻酔 7 (26.9%) 7 (7.2%)  

手術時間（分） 38 [26–55] 24 [16–31] <0.001 

補液量（ml） 500 [350–700] 300 [200–400] <0.001 

エフェドリン 14 (53.8%) 3 (3.1%) <0.001 

 

統計量の要約は中央値［四分位範囲］及び実数（比率）にて記述した。 

 

5-ALA：5-アミノレブリン酸（5-aminolevulinic acid） 

5-ALA-pretreated：5-ALA前処置群 

Non-pretreated：対照群 

SBP：収縮期血圧 

DBP：拡張期血圧 

HR：心拍数 

TBL：手術当日早朝の時間帯 

CIS：上皮内癌 

Preoperative days：術前検査から手術までの日数 
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図 1 

臨床経過とバイタルサイン(文献[19]から改変) 

 

 

 

それぞれの時間帯における収縮期血圧の最小値を記録し、同時に拡張期血圧の

値と心拍数を記録した。 

 

TURBT：泌尿器科手術 

TBL：手術日早朝（基準値） 

T2：前処置から約 2－2.5 時間後 

T3：前処置から約 3時間後 

T4：前処置から約 4時間後 

T6：前処置から約 5-7 時間後 

T9：前処置から約 8-10 時間後 

T24：翌朝 

5-ALA：5-アミノレブリン酸（5-aminolevulinic acid） 
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図 2 

5-アミノレブリン酸（5-aminolevulinic acid：5-ALA）前処置群（5-ALA-

pretreated）と対照群（Non-pretreated）の時系列バイタルサイン：脳神経外

科患者群（a、b、c）と泌尿器科患者群（d、e、f）における 5-ALA 前処置が収

縮期血圧（a、d）、拡張期血圧（b、e）、心拍数（c、f）に与える影響（文献

[18]から改変） 

 

 

それぞれの時間帯における最低収縮期血圧と同時刻の拡張期血圧及び心拍数を

時系列に記録した。対照群は、5-ALA 前処置群と同等な時間帯設定をしてデー
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タ抽出した。統計量の要約は中央値［四分位範囲］にて表示した。 

 

5-ALA：5-アミノレブリン酸（5-aminolevulinic acid） 

5-ALA-pretreated：5-ALA前処置群 

Non-pretreated：対照群 

NeuroSRG：脳神経外科手術 

TUR：泌尿器科手術 

TBL：手術日早朝（基準値） 

T2：前処置から約 2－2.5 時間後 

T3：前処置から約 3時間後 

T4：前処置から約 4時間後 

T6：前処置から約 5-7 時間後 

T9：前処置から約 8-10 時間後 

T24：翌朝 

早朝からの有意な群内変動は‡（P＜0.01）、†（P＜0.05）にて表記。 

有意な群間変動は**（P＜0.01）、*（P＜0.05）にて表記。 
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図 3 

脳神経外科患者群（a、b）と泌尿器科患者群（c、d）における 5-アミノレブリ

ン酸（5-aminolevulinic acid：5-ALA）前処置による収縮期血圧（a、c）低下

及び心拍数増加（b、d）した累積症例数（文献[18]から改変） 

 

 

 

管理病棟における、基準値から 20％の収縮期血圧の低下した累積症例数（a、c）

と、20％の心拍数増加（b、d）した累積症例数の Kaplan-Meier curveを示す。 

 

5-ALA：5-アミノレブリン酸（5-aminolevulinic acid） 

5-ALA-pretreated (5-ALA)：5-ALA前処置群 

Non-pretreated (Non)：対照群 

NeuroSRG：脳神経外科手術 

TUR：泌尿器科手術 

SBP：収縮期血圧 

HR：心拍数 
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図 4 

泌尿器科患者における 5-アミノレブリン酸（5-aminolevulinic acid：5-

ALA）投与後の収縮期血圧の変化とヘマトクリットの関連性(文献[19]から引

用) 

 

 

 

実線（回帰直線）及び黒点は 5-ALA 前処置患者群（5-ALA-pretreated）、破線
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（回帰直線）及び白点は対照群（Non-pretreated）を示している。 

a：入室前（術前；前処置から約 2－2.5時間後） 

b：入室後麻酔前（術前；前処置から約 3時間後） 

c：手術中（術中；前処置から約 4時間後） 

d：手術後（術後早期；前処置から約 5-7時間後） 

e：手術後（術後後期；前処置から約 8-10時間後） 

f：翌朝 

 

5-ALA：5-アミノレブリン酸（5-aminolevulinic acid） 

5-ALA-pretreated：5-ALA前処置群 

Non-pretreated：対照群 

SBP changes：収縮血圧の基準値からの変動 
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補足資料(文献[19]から引用) 

  
Spearman R P-values 

Red cell count T2 -0.35 0.087 
 

T3 -0.462 0.020 
 

T4 -0.351 0.086 
 

T6 -0.423 0.031 
 

T9 -0.576 0.003 
 

T24 -0.352 0.078 
  

  

Hb T2 -0.416 0.039 
 

T3 -0.461 0.020 
 

T4 -0.277 0.180 
 

T6 -0.296 0.142 
 

T9 -0.639 <0.001 
 

T24 -0.575 0.002 
  

  

Ht T2 -0.449 0.024 
 

T3 -0.584 0.002 
 

T4 -0.401 0.047 
 

T6 -0.427 0.030 
 

T9 -0.658 <0.001 
 

T24 -0.547 0.004 
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