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本文中の略語一覧 

ICG; indocyanine green（インドシアニングリーン） 

NIR; near-infrared（近赤外） 

ALICE; Albumin-Indocyanine Green Ecaluation 

CT; computed tomography 

MRI; magnetic resonance imaging 

PT-INR; prothrombin time-international normalized ratio 

MELD; model for end-stage liver disease 

ALBI; albumin-bilirubin 

ROC; receiving operating characteristic 

AUC; area under the curve 

CI; confidence interval 

 

  



 5 

要旨 

 インドシアニングリーン(ICG)を用いた肝胆膵疾患における新規の診断技

術、治療の開発を目的として、①膵腫瘍に対する ICG 蛍光イメージング法、②

ICG15 分停滞率を応用した新しい術前肝機能評価システムの有用性、③肝細胞

癌に対する ICG を用いた光線温熱/光線力学的治療の開発の研究を行った。 

①膵切除術中に ICG 蛍光イメージング法を行うことで、膵神経内分泌腫瘍は蛍

光像として、膵嚢胞性疾患は蛍光欠損像として描出されることが分かった。②

ICG15 分停滞率とアルブミン値を用いた ALICE スコアにより、術後腹水、術

後肝不全リスクの予測が可能であった。③肝細胞癌に対する ICG-NIR 光によ

る抗腫瘍効果が、光線温熱療法と、光線力学療法の機序によるものであること

を解明した。 
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第 1 章 序文 

 インドシアニングリーン（ICG）は肝胆膵外科領域では従来より肝機能評価

に使われてきた。一方 ICG に近赤外（NIR）光を照射すると励起状態になり蛍

光を発するという性質を利用した、ICG 蛍光イメージング法が眼底の血管造影

に 1990 年頃から臨床応用されてきた。その後、ICG 蛍光イメージング法は冠

動脈バイパスグラフトの開存性評価[1-4]、吻合を必要とするリンパ管の可視化

[5]、乳癌[6, 7]または胃癌手術[8, 9]においてセンチネルリンパ節を同定する目

的で臨床応用されてきた。ICG はシヌソイドから肝細胞に取り込まれ、胆汁中

に排出される。この性質を利用して、ICG 蛍光イメージング法は肝胆膵外科領

域に応用され、肝癌[10, 11]や胆管[12, 13]の可視化、肝動脈や門脈の血流評価

[14]、門脈[15, 16]や肝静脈[17, 18]の支配領域の評価等に使用されている。 

しかし、膵腫瘍の術中診断に対する ICG 蛍光イメージング法の応用に関しては

これまでに 2 編しか報告がない。うち 1 報は膵癌の 13％（8 例中 1 例）が描出

できたとする報告であり[19]、もう 1 報は膵神経内分泌腫瘍の全例（10 例中

10 例）が描出できたとする報告である[20]。 

肝切除での ICG 蛍光法の応用において微小な血流変化を捉えることができるこ

と[17, 18]を考慮すると、理論的には、膵腫瘍と周囲膵実質との血流の相違を
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捉えることで ICG 蛍光法を膵腫瘍の術中診断に応用できる可能性がある。研究

1 では、この仮定を検証するために、膵切除術中に膵腫瘍に対する ICG 蛍光イ

メージング法を施行し、対象とする膵腫瘍と、背景膵実質の蛍光強度を計測

し、比較した。また膵腫瘍と背景膵実質の蛍光強度の比を膵疾患ごとに比較検

討した。 

肝細胞癌に対する根治的治療は、外科的切除、ラジオ波焼却療法、肝移植であ

るが、肝炎ウイルスあるいはアルコール多飲に伴う慢性肝疾患が肝細胞癌の背

景にあることがほとんどであり、肝機能の低下した症例に対する肝切除は術後

腹水、ひいては術後肝不全のリスクを伴う[21]。術後肝不全を予測するため術

前に肝機能評価を行うが、肝機能評価因子の一つである門脈圧亢進症は術後肝

不全の有意なリスクであると報告されており、アメリカや欧米での肝癌ガイド

ラインでは、従来より外科的切除の非適応因子であるとされてきた[22, 23]。

しかし、近年門脈圧亢進症そのものは肝細胞癌に対する肝切除の非適応因子で

はないとする報告がなされるようになってきた[24-26]。 

日本を含むアジア地域では、肝切除適応基準、切除術式決定のために ICG15

分停滞率を用いてきたが、この基準は術後短期成績に基づいて作られたもので

あった。2016 年に我々のグループは、肝細胞癌に対する肝切除後の長期予後
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に基づいた術前肝機能評価システムである、Albumin-Indocyanine Green 

Ecaluation (ALICE) grading system を提唱した[21]。このスコアは術前の血

清アルブミン値と ICG15 分停滞率の 2 つの因子を使用して算出する。しか

し、ALICE スコアの術後腹水、術後肝不全など術後短期成績予測についての

有用性や、他の肝機能評価指標との比較はなされていなかった。研究 2 では、

門脈圧亢進症、model for end-stage liver disease （MELD）スコア、ALICE

スコアなど術前肝機能評価指標や、肝切除術式が術後腹水、術後肝不全予測に

有用であるかを検証した。 

 

ICG は蛍光イメージング法に用いられる蛍光物質としてのみならず、光熱物

質、光感受性物質としても報告されている。 

近赤外（NIR）光を用いた光線温熱療法は、NIR 光を光熱物質に照射すること

で、光エネルギーを熱エネルギーに変換し、低侵襲で局所的な抗腫瘍効果を生

み出しうる治療法である[27-29]。ICG は NIR 光を吸収する性質があるので、

この光線温熱療法の光熱物質として利用できる可能性がある[30, 31]。 

一方で光線力学療法は光感受性物質とそれを活性化するレーザー光線による低

侵襲治療である。通常、光感受性物質は選択的に腫瘍に取り込まれ、腫瘍内に
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保たれる性質を持つ。適切な波長のレーザー光線により活性化された後、光感

受性物質は一重項酸素などの活性酸素を産生し、抗腫瘍効果を示すとされてい

る[32, 33]。実際に ICG と NIR 光を用いた光線力学療法は皮膚疾患への治療と

して導入されている[34]。 

近年、術前に静注した ICG が肝細胞癌の癌組織に集積することが発見され、こ

の性質を利用した蛍光イメージングによる腫瘍検出法が肝切除に応用されつつ

ある。認識のナビゲーションとして ICG 蛍光ナビゲーション法が発展してき

た。この現象の機序は、分化度の高い肝細胞癌では ICG の取り込みトランスポ

ーターである有機アニオントランスポーターの発現は保たれているが、胆汁排

泄に機能的あるいは形態的障害があることによる[35, 36]。このため、術前に

ICG を全身投与すると肝細胞癌に ICG が蓄積する[11]。この性質を利用し、あ

らかじめ ICG を静脈内投与し、肝細胞癌組織に滞留した ICG を光感受性物質

として用いることにより光線力学療法が成立する可能性がある。先行研究で

は、ICG と NIR 光を用いた光線力学療法がマウスに皮下移植した肝癌腫瘍の

増大を抑制することを示し、肝細胞癌治療の新たな選択肢となる可能性がある

と報告した[37]。しかしながら、腫瘍増大抑制効果をもたらす詳細な機序につ

いては依然解明されていない。研究 3 では、ICG と NIR 光を用いた治療法
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（ICG-NIR 光）における抗腫瘍効果の機序について研究を行った。  
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第 2 章:研究 1「膵腫瘍に対する ICG 蛍光イメージング法を用いた術中診断の

診断能に関する研究」 

第 1 節.研究 1 の方法 

第 1 項.対象 

東京大学肝胆膵外科、人工臓器・移植外科において 2016 年 1 月から 2017 年 4

月までの間に膵腫瘍に対する膵切除術を受けた患者のうち、研究 1 に対する同

意を得られた 23 人を対象とした。本研究は倫理委員会による承認を受けて実

施された(No.P2011013-11X-5)。またすべての患者からの同意をもとに本研究

は施行された。 

 

第 2 項.膵腫瘍の蛍光イメージング法による観察 

近赤外光観察カメラ（PINPOINT; Stryker）を用いて、開腹手術では無影灯

（手術用電灯）を消した状態で、観察カメラ本体を膵から 30cm の位置に固定

して施行した[38, 39]。腹腔鏡手術では、近赤外光観察カメラが腹腔鏡カメラ

の形態であるため、通常の腹腔鏡手術術野を映した状態で観察を行った（対象

との距離は固定されず）。術中に ICG(1ml, 2.5mg)を経静脈的に投与し、投与

後約 3 分間膵腫瘍、背景膵実質の観察を行った。ICG 投与量に関しては、胆管
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や肝動脈の ICG 蛍光イメージング観察時に、上記容量で観察可能であり、臨床

経験上安全性も確認されていることから、1ml, 2.5mg 投与とした。観察モード

は、白黒モード、カラーモード（弱い近赤外光を強調して可視化する）を用い

て行った。蛍光イメージング画像によって対象腫瘍が認識可能かどうか評価を

行った。 

 

第 3 項.膵腫瘍と周囲膵実質組織の蛍光強度の測定、比較 

対象とする膵腫瘍と背景膵実質の蛍光イメージング法施行時の蛍光強度を蛍光

強度測定ソフトウェア（U1147：浜松ホトニクス）を用いて測定、蛍光強度を

算出した[40]。蛍光強度測定では、蛍光イメージングの白黒モードを使用し、

最も膵腫瘍と背景膵実質との蛍光コントラストがあると判断された時点での蛍

光値を測定した。このため蛍光強度を測定したタイミングは、症例ごとに異な

る。また膵腫瘍を腫瘍の血行動態に従い膵神経内分泌腫瘍（多血性）[41, 

42]、膵嚢胞性腫瘍（ほとんど無血管性）[43-45]、 膵癌（乏血性）[46, 47]の

3 群に分類し、それぞれの群における膵腫瘍と蛍光強度の比を比較検討した。 

 

第 4 項.統計解析 
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量的変数に関しては、Fisher’s exact test を用いて比較した。連続変数は中央

値（範囲）を用いて表し、Wilcoxon’s rank-sum test を用いて比較した。P 値

が 0.05 未満である場合に統計学的有意差があるとみなした。統計分析は JMP

ソフトウエア 11.2.0（SAS Institute inc, Cary, NC）を用いて行った。 
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第 2 節.研究 1 の結果 

第 1 項.対象 

対象期間中に 23 例の症例を対象とした。性別内訳は男性 13 例、女性 10 例だ

った。年齢は 20 歳～80 歳（中央値 65 歳）であり、疾患の内訳は膵癌 7 例、

膵神経内分泌腫瘍 5 例、膵嚢胞性疾患 11 例であった。手術術式は、10 例が開

腹膵頭十二指腸切除、9 例が開腹膵体尾部脾切除、3 例が腹腔鏡下膵体尾部脾

切除、1 例が腹腔鏡下脾温存膵体尾部切除であった。（表 1） 
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表 1.患者背景  

 患者数（％） （全 23 例） 

患者背景 

  年齢、歳* 

性別 (男性:女性) 

  BMI, kg/m2* 

ASA* 

糖尿病 

疾患 

  膵癌 

  膵神経内分腫瘍 

  膵嚢胞性疾患 

   膵管内乳頭状粘液性癌 

   膵管内乳頭状粘液性腺腫 

   膵管内乳頭状粘液性腫瘍 

   充実性偽乳頭状腫瘍 

   漿液性嚢胞腺腫 

   膵神経内分泌腫瘍嚢胞化 

   単純嚢胞 

手術情報 

開腹手術 / 腹腔鏡下手術 

術式 

    膵頭十二指腸切除 

    開腹膵体尾部切除 

    腹腔鏡下膵体尾部切除 

    腹腔鏡下脾温存膵体尾部切除 

 

65 (20-80) 

13:10 (56.5:43.4) 

23.0 (17.5-27.7) 

2 (1-2) 

6 (26.0) 

 

7 (30.4) 

5 (21.7) 

11 (47.8) 

1 (4.3) 

1 (4.3) 

2 (8.6) 

4 (17.3) 

1 (4.3) 

1 (4.3) 

1 (4.3) 

 

19/4 (82.6/17.3) 

 

10 (43.4) 

9 (39.1) 

3 (13.0) 

1 (4.3) 

*中央値 （範囲） 

BMI, body mass index; ASA, American Society of Anesthesiologists 
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第 2 項.ICG 蛍光法による腫瘍描出の結果 

膵腫瘍に対する ICG 蛍光イメージング法の症例毎の結果を表 2 に示す。腫瘍

背景としては、腫瘍の大きさの中央値は 25.3mm（範囲 9.0-54.6mm）であ

り、CT（computed tomography）により計測した膵実質表面から腫瘍辺縁ま

での距離は中央値 1.6mm（範囲 0-47mm）であった。腫瘍と背景膵実質の蛍

光強度の比を膵癌、膵神経内分泌腫瘍、膵嚢胞性疾患の 3 群に分けて比較した

ところ、腫瘍と背景膵実質の蛍光強度の比は膵癌では 1.43（範囲 0.93-1.73）、

膵神経内分泌腫瘍は 1.99（範囲 1.88-2.64）、膵嚢胞性疾患では 0.54（0.22-

0.92）であった（図 1）。膵癌群において、腫瘍と背景膵疾患の蛍光強度中央値

は有意な差がなかった（77.9 vs 72.1, P=0.41）。対照的に、膵神経内分泌腫瘍

では腫瘍は背景膵実質に比べて蛍光強度中央値が有意に高く（141 vs 73.5, 

P=0.03）、膵嚢胞性疾患では腫瘍は背景膵実質に比べて蛍光強度中央値が有意

に低かった（50.6 vs 94.5, P=0.01）。膵癌 7 例の内 3 例（42.9%）では腫瘍と

背景膵疾患の蛍光強度の差が 1.00 に非常に近く（0.92-1.08）、蛍光イメージン

グによる腫瘍の認識は困難であった（表 2）。一方、膵神経内分泌腫瘍では 5 例

全例で蛍光イメージングによる腫瘍の認識が可能であった。全体 23 例の内、

17 例（74％）が視診もしくは触診で腫瘍を認識可能であった。全症例で予定
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術式が施行可能であり、全症例で切除膵断端は陰性であった。 

表 2.症例毎における ICG 蛍光イメージングの有効性 

No. 疾患 部位 
腫瘍径 
(mm) 

腫瘍深度 

(mm) 
術式† 

蛍光強
度比‡ 

ICG 蛍光法の腫
瘍描出 

膵癌 
1  体部 25.1 2.0 DP 1.73 蛍光像 

2  頭部 26.4 0.5 PD 1.43 蛍光像 

3  頭部 45.4 1.6 PD 1.47 蛍光像 

4  頭部 33.1 4.6 PD 1.08 描出不可 

5  頭部 12.5 3.3 DP 0.93 描出不可 

6  頭部 25.3 4.7 PD 0.99 描出不可 

7  体部 15.4 1.0 DP 1.57 蛍光像 

膵神経内分泌腫瘍 
8  尾部 10.0 0.5 DP 2.15 蛍光像 

9  尾部 45.1 3.8 DP 1.99 蛍光像 

10  尾部 9.0 2.7 DP 1.94 蛍光像 

11  体部 22.1 1.0 DP 2.64 蛍光像 

12  尾部 16.5 0.5 Lap-
SP-
DP 

1.88 蛍光像 

膵嚢胞性疾患 
13 IPMC 頭部 28.8 3.1 PD 0.37 蛍光欠損像 

14 IPMA 頭部 37.6 0.8 PD 0.67 蛍光欠損像 

15 IPMN 頭部 34.3 0.5 PD 0.54 蛍光欠損像 

16 IPMN 頭部 17.4 1.6 PD 0.22 蛍光欠損像 

17 SPN 尾部 51.4 0 Lap-
DP 

0.58 蛍光欠損像 

18 SPN 体部 14.6 4.0 Lap-
DP 

0.92 描出不可 

19 SPN 頭部 31.2 2.2 PD 0.54 蛍光欠損像 

20 SPN 体部 54.6 0.5 DP 0.70 蛍光欠損像 

21 漿液性嚢胞
腺腫 

頭部 25.2 1.5 PD 0.54 蛍光欠損像 

22 NET 嚢胞化 体部 43.1 2.5 DP 0.61 蛍光欠損像 

23 単純嚢胞 尾部 15.4 1.3 Lap-
DP 

0.47 蛍光欠損像 

総計 

中央値 

範囲 

- -  
25.3 
9.0-54.6 

 
1.6 
0-4.7 

-  
0.93 
0.22-2.64 

19 例描出 

4 例描出不可 

 

IPMC, 膵管内乳頭状粘液性癌; IPMA, 膵管内乳頭状粘液性腺腫; SPN, 充実性偽乳頭状腫
瘍 
†PD, 膵頭十二指腸切除; DP, 開腹膵体尾部切除; Lap-DP, 腹腔鏡下膵体尾部切除; Lap-SP-
DP, 腹腔鏡下脾温存膵体尾部切除 
‡腫瘍の背景膵実質に対する蛍光強度比 
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図 1.膵腫瘍と背景膵実質の ICG 蛍光イメージング法による蛍光強度の差 

  

n=7 

n=5 

n=11 
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A. 膵癌症例では、腫瘍と背景膵実質との間に、蛍光強度の有意な差は認めら

れなかった（P=0.41）。 

B. 膵神経内分泌腫瘍症例では、腫瘍は背景膵実質に比べて蛍光強度が有意に

高かった（P=0.03）。 

C. 膵嚢胞性疾患症例では、腫瘍は背景膵実質に比べて蛍光強度が有意に低か

った（P=0.01）。  
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第 3 項.ICG 蛍光法を施行した症例提示 

(1)膵癌症例（症例 1） 

術前造影 CT 画像では膵尾部に 25mm 大の辺縁不整な低吸収域を認めた（図

2A）。手術適応と判断され、開腹膵体尾部脾切除が予定された。開腹、網嚢切

除を行った後観察を行ったが、触診で腫瘍ははっきりとは認識できなかった。

ICG(2.5mg)を経静脈的に投与し、蛍光イメージングによる観察を行ったとこ

ろ、腫瘍(蛍光強度 49.1)が背景膵実質(蛍光強度 28.3)よりも蛍光強度が強く、

蛍光像として認識された（図 2C）。ICG 蛍光イメージング、術中超音波検査に

より得られた情報を参考に膵切離線を決定し、膵体尾部脾切除を施行した。病

理結果は膵癌の診断であり、切除断端陰性であった。術後経過は特に問題な

く、術後 14 日で退院となった。 
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図 2.膵癌症例における ICG 蛍光イメージング法 

 

 

 

A. 術前造影 CT 所見では、膵尾部に辺縁不整、境界不明瞭な乏血性腫瘤を認め

た。 

B. 3D-CT シミュレーションでは膵尾部に腫瘍を認めた。 

C. ICG 蛍光イメージング法では、膵腫瘍は背景膵実質より強い蛍光強度を示

した。 
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(2)膵神経内分泌腫瘍症例（症例 8） 

術前造影ダイナミック CT 画像の動脈相で 9mm 大の濃染する腫瘤を膵尾部に

認め、膵神経内分泌腫瘍が疑われた（図 3A）開腹膵体尾部脾切除が予定され

た。開腹、網嚢切除を行った後に、触診、術中超音波検査を行ったところ、腫

瘍を同定し得た（図 3C）。しかし、肉眼では腫瘍の大きさが小さいため位置が

不明瞭であった。ICG(2.5mg)を経静脈的に投与し、蛍光イメージングを行った

ところ、腫瘍（蛍光強度 158）は背景膵実質（蛍光強度 73.5）より蛍光強度が

強く、蛍光像として認識可能であった（図 3D）。蛍光イメージング及び術中超

音波検査を参考に膵切離線を決定し、膵体尾部脾切除を施行した。病理結果で

は膵神経内分泌腫瘍の診断で、切除断端は陰性であった。術後経過は問題な

く、術後 11 日目に退院となった。 
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図 3.膵神経内分泌腫瘍症例における ICG 蛍光イメージング法 

 

A. 術前造影 CT 所見では、膵尾部に多血性腫瘤を認め、膵神経内分泌腫瘍が疑

われた（矢頭）。 

B. 3D-CT シミュレーションでは、膵尾部に腫瘍を認めた（矢頭）。 
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C. 術中超音波検査では、膵尾部に腫瘍を境界不明瞭な低吸収腫瘤として認め

た（矢頭）。 

D. ICG 蛍光イメージング法では膵神経内分泌腫瘍は背景膵実質より強い蛍光

強度を示し、蛍光像として描出された（矢頭、左図；肉眼像、右図；蛍光

イメージング像）。 
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(3)膵嚢胞性疾患症例（症例 17） 

術前造影 CT 画像で内部に隔壁を伴う多房性膵嚢胞を膵尾部に認め、充実性偽

乳頭状腫瘍が疑われた（図 4A）。腹腔鏡下膵体尾部脾切除が予定された。トロ

ッカー挿入、網嚢切除を行った後、ICG(2.5mg)を経静脈的に投与した。腫瘍は

蛍光欠損像として認識された（腫瘍蛍光強度 113.1、背景膵実質蛍光強度

194.4）（図 4C）。蛍光イメージング、術中超音波検査（図 4D）による情報を

基に切離線を決定し、腹腔鏡下膵体尾部脾切除を施行した。病理結果は充実性

偽乳頭状腫瘍の診断であり、切除断端は陰性であった。術後経過は問題なく、

術後 11 日目に退院となった。 
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図 4.膵嚢胞性疾患症例における ICG 蛍光イメージング法 

 

A. 術前造影 CT 所見では、膵尾部に辺縁整、境界明瞭な嚢胞性腫瘤を認めた

（矢頭）。 

B. 3D-CT シミュレーションでは、膵尾部に腫瘤を認めた（矢頭）。 
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C. ICG 蛍光イメージング像では、膵嚢胞性腫瘤は背景膵実質より蛍光強度が

低く、蛍光欠損像として描出された（矢頭、左図；肉眼像、右図；蛍光イ

メージング像）。 

D. 術中超音波検査では膵腫瘤は無～低エコー領域として描出された（矢頭）。  
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3.研究 1 の考察 

研究 1 から得られた結果により、膵腫瘍に対する ICG 蛍光イメージングは膵

腫瘍をリアルタイムに膵腫瘍を蛍光像または蛍光欠損像として描出し得ること

が分かった。特に、膵神経内分泌腫瘍では 100％、膵嚢胞性疾患では 90.9％の

症例で腫瘍を認識可能であった。一方、膵癌症例では認識できる症例は比較的

すくなかった（57.1％）。膵腫瘍に対する蛍光イメージング法は特に膵神経内

分泌腫瘍、膵嚢胞性疾患症例において、術中に腫瘍の同定、進展範囲の確認に

有用である可能性があると考えられた。 

視診、触診、術中超音波検査[48, 49]は術中に腫瘍や腫瘍辺縁の同定のために

広く行われている手技である。しかし、小さい膵病変の場合、これらのモダリ

ティーを用いても鮮明に描出できない、もしくは同定できない場合がある（研

究 1 では全症例の 13％）。膵腫瘍に対する ICG 蛍光イメージング法は、腫瘍同

定においてこれら従来のモダリティーを補完する役割が期待される。特に腹腔

鏡下手術では膵の全体像観察のための視野が限られ、触覚による情報も乏しい

ため、ICG 蛍光イメージングがより有用である可能性がある。ICG 蛍光法は従

来から、原発または転移性肝癌[10, 11, 50]や甲状腺腫瘍[51]の可視化に用いら

れている。しかし、膵腫瘍に対する ICG 蛍光イメージング法に関する報告は膵
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癌に関するもの 1 報[19]、膵神経内分泌腫瘍に関するもの 1 報のみ[20]であ

る。研究 1 では、膵神経内分泌腫瘍の全症例、膵嚢胞性疾患症例の 90.9％が蛍

光像または蛍光欠損像として腫瘍描出可能であった。膵細胞は肝細胞と異なり

ICG 取り込み能を持っていないため、ICG 蛍光イメージングでは血管内にある

ICG の蛍光を観察していると考えられ、膵腫瘍描出は腫瘍の vascularity の違

いに基づいていると考えられる。膵神経内分泌腫瘍は背景膵実質より

vascularity に富んでいる[41, 42]。研究 1 では、膵神経内分泌腫瘍は背景膵実

質に対して中央値で 1.99 倍の蛍光強度を有していた。Paiella らは ICG 蛍光イ

メージングにより膵神経内分泌腫瘍 10 例全例で腫瘍を認識でき、さらに膵神

経内分泌腫瘍核出後の膵離断面に残存する病変があることを ICG 蛍光イメージ

ングで同定したと報告した[20]。研究 1 では 10mm 以下の膵神経内分泌腫瘍で

も描出が可能であったため、蛍光イメージングは小さい膵神経内分泌腫瘍や、

腫瘍核出術施行時にも有用である可能性がある。また膵神経内分泌腫瘍に対す

る膵切除時の、転移リンパ節の描出、リンパ節郭清においても有用である可能

性がある。Vascularity に富む膵神経内分泌腫瘍とは対照的に、膵嚢胞性疾患

は通常嚢胞内に脈管がないため背景膵疾患よりも vascularity が乏しい[43]。

実際、充実性偽乳頭状腫瘍や粘液性嚢胞腫瘍を含む嚢胞性疾患は、造影 CT で
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は低吸収性腫瘤として描出されると報告されている[44, 45]。本研究では膵嚢

胞性疾患全例で、蛍光強度はゼロではなかった。これは嚢胞壁自体が蛍光され

ているか、または嚢胞の背側にある膵実質の影響を受けているものと考えられ

る。それでも、膵嚢胞性疾患は背景膵実質よりも 0.54 倍低い蛍光強度であ

り、蛍光欠損像として描出された。一方、漿液性嚢胞腺腫は研究 1 では 1 例の

みであり、蛍光欠損像として描出されたが、一般的には CT や MRI、血管造影

で極めて多血性であることが知られる。さらに症例を増やして観察した場合、

漿液性嚢胞腺腫に関しては必ずしも蛍光欠損像とならない可能性が考えられ

る。ICG 蛍光イメージング法で膵嚢胞性疾患 1 例の腫瘍描出ができなかったが

（症例 18）、この症例では腫瘍の深さが 4mm であり、膵嚢胞の手前にある

4mm の厚さの膵実質が蛍光され、蛍光欠損像として描出できなかったものと

考えられる。膵癌は背景膵実質より vascularity に乏しいと報告されているが

[46, 47]、ICG 蛍光イメージングでは腫瘍と背景膵実質の蛍光強度の差が小さ

く、腫瘍認識可能であった症例は 57.1％にとどまった。これは、EPR

（enhanced permeability and retention）効果が一因となっている可能性があ

る [52]。一般的に癌組織では細胞間のギャップジャンクションが緩く、血中か

ら癌細胞への物質移行が促進していることに加え、癌組織中の物質排泄能も低
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下していることから、物質が癌組織中に貯留しやすい[52]。このため、膵癌の

vascularity から予想されるよりも蛍光強度が強くなっている可能性が考えら

れる。また膵癌症例で描出不可であった 3 例は、腫瘍深度が 4.6mm, 3.3mm, 

4.7mm と描出可能であった症例に比べいずれも深かった。前述の膵嚢胞性疾

患での描出不可例（腫瘍深度 4mm）と合わせて考慮すると、膵腫瘍に対する

ICG 蛍光イメージング法では、3-4mm の深度の腫瘍については、描出が困難

である可能性が考えられる。また肝細胞癌に対する ICG 蛍光イメージング法で

は観察可能な深さは肝表面から 10mm と報告されているが[11]、肝細胞癌では

ICG が集積し強い蛍光を発するため、膵腫瘍より深い深度まで観察可能である

と考えられる。 

膵癌の表面マーカー（CEA）をターゲットとした特異的蛍光プローブの有用性

が報告されている[53]。ICG は従来から肝機能検査等で使用されており、その

安全性が確認されていることから、ICG を用いた蛍光イメージング法は実臨床

で使用しやすいと考えられる。 

ICG 蛍光イメージングを肝腫瘤同定に使用する場合、手術の 14 日前までに

ICG を経静脈的投与する[11, 14]。肝細胞癌では ICG 排出トランスポーターの

発現が少ないか、胆汁排泄系に腫瘍発育に伴う形態変化があるため、ICG が排
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出されずに腫瘍組織に蓄積し、蛍光イメージング法で蛍光像として描出される

[54, 55]。転移性肝癌では腫瘍辺縁が蛍光されるが、これは腫瘍により圧排さ

れた腫瘍辺縁周囲の肝実質に ICG が蓄積するためと考えられる[11, 50]。これ

ら肝腫瘍が蛍光される機序とは異なり、膵腫瘍に対する蛍光イメージング法で

は、蛍光強度は腫瘍と背景膵実質の vascularity の違い、または EPR 効果によ

る影響を受けていると考えられる。膵腫瘍では ICG 取り込み、または排出する

トランスポーターが存在しないため[54]、ICG 投与は術中、蛍光イメージング

法施行時に行う必要がある。 

研究 1 の限界について述べる。第一に、症例数が少ないことが挙げられる。本

研究では ICG 蛍光イメージング法が膵腫瘍の術中診断に応用できる可能性が示

唆されたが、より多数例の解析で、本法の診断能やそれに影響を与える因子に

ついて検討を追加する必要がある。第二に、研究 1 では蛍光観察カメラを用手

的に固定し、対象との距離を約 30cm としていたため、蛍光カメラと対象との

距離が正確に固定されていなかったことである。蛍光観察カメラと対象との距

離により蛍光強度が変化することが報告されているため[56]、蛍光強度が対象

腫瘍または背景膵実質とカメラの距離、または手術方法（開腹手術か腹腔鏡下

手術か）により影響を受けていた可能性がある。第三に、蛍光強度の評価に関
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して経時的な変化を測定していないことである。本研究では、最も膵腫瘍と背

景膵実質の蛍光コントラストの差があると考えられたタイミングで蛍光強度を

測定したため、症例ごとに測定タイミングのばらつきがあり、蛍光強度、蛍光

強度比に影響を与えた可能性がある。ICG 投与後の膵腫瘍と背景膵実質の蛍光

強度は経時的に変化する可能性があるため、撮影の至適時間を設定するために

は ICG 投与から蛍光強度の推移を測定し多数例で解析する必要がある。 

研究 1 の結論としては、膵腫瘍に対する ICG 蛍光イメージング法は、特に膵

神経内分泌腫瘍、膵嚢胞性疾患で有用である可能性がある。膵腫瘍に対する

ICG 蛍光イメージング法は術中の視診、触診、術中超音波検査を補完し、肝胆

膵外科医が術中に膵腫瘍を認識する際に役立つ可能性がある。 
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第 3 章:研究 2「ICG15 分停滞率を応用した新しい術前肝機能評価システムの

有用性に関する研究」 

第 1 節. 研究 2 の方法 

第 1 項. 対象 

 2002 年 10 月から 2014 年 7 月までに、当科で肝細胞癌に対する肝切除を施

行した症例を対象とした。後方視的研究のため、本研究のために加えられた侵

襲はない。 

 

第 2 項. 手術適応、手術方法 

肝切除適応、肝切除術式は、腫瘍進展度、肝機能、全身状態に基づいて、幕内

基準に従い決定された[57]。腫瘍進展度、切除可能性は造影 CT、造影 MRI

（magnetic resonance imaging）、超音波検査を含む画像検査により評価した。肝

機能は生化学検査、Child-Pugh grade、ICG15 分停滞率を用いて評価され

た。肝離断はペアン破砕法を用いて、間欠的流入血遮断法（Pringle 法）下に

行った[57]。 

 

第 3 項.術後管理 
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腹腔ドレーン排液量は日ごとに測定された。禁忌事項がない限り、術後に抗ア

ルドステロン薬を術前 ICG15 分停滞率に従って投与した[57]。 

 

第 4 項.術後腹水、術後肝不全の定義 

術後腹水は、術後の腹腔ドレーン排液量に胸腔ドレーン排液量を加えた量が術

前体重 1kg あたり 10mL を越えた場合と定義した[58]。術後肝不全は国際肝臓

外科研究会（ISGLS）によって定められた、術後 5 日目以降の prothrombin 

time-international normalized ratio（PT-INR）の延長かつ血清ビリルビン上

昇、と定義した[59]。その他の術後合併症は、Clavien-Dindo 分類に従って評

価した[60]。また門脈圧亢進症は術前胃または食道静脈瘤の存在または脾腫か

つ血小板 10x104 /mL 未満、と定義した[61]。Major hepatectomy は

Couinaud の 3 亜区域以上の切除、Minor hepatectomy は 2 亜区域以下の切除

とし、区域切除は Couinaud の 2 亜区域切除と定義した。 

 

第 5 項.各種肝機能スコアの算出方法 

肝機能に関するスコア、MELD（model for end-stage liver disease）スコア

[62]、ALBI（albumin-bilirubin）スコア[63]、ALICE スコア[21]の算出方法
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及び grade 分類は下記の通り。 

（MELD スコア） 

= 9.57 × loge (血清クレアチニン [mg/dL]) + 3.78 × loge (血清総ビリルビン 

[mg/dL]) +11.2 × loge (INR) + 6.43. 

 

（ALBI スコア） 

= 0.66 × log10 (血清総ビリルビン [μmol/L]) – 0.085 × (血清アルブミン [g/L]) 

※ALBI grade 1（-2.60 以下）、grade 2（>-2.60, -1.39 以下）、grade 3（>-1.39） 

 

（ALICE スコア）  

= 0.663 × log10 (ICG R15 [%]) − 0.0718 × (血清アルブミン [g/dL]) 

※ALICE grade 1（-2.20 以下）、grade 2a（＞-2.20, -1.88 以下）、grade 2b（>-1.88, 

1.39 以下）grade 3（>-1.39） 

 

第 6 項.統計解析 

連続変数は中央値（範囲）で表し、Mann-Whitney U-test を用いて比較し

た。量的変数はχ2検定、Fisher’s exact test を用いて比較した。多変量解析は
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backward elimination 法を用いて解析し、P 値が 0.10 未満を消去のカットオ

フ値とした。臨床的に重要と考えられる次の 8 項目について術後腹水、術後肝

不全の潜在的因子として多変量解析を行った。HCV（+）、Child-Pugh スコ

ア、門脈圧亢進症、Major hepatectomy、手術時間 300 分以上、出血量

800mL 以上、MELD スコア、ALICE スコア。P 値が 0.05 未満を統計学的有

意差ありと判断した。ALICE、ALBI、MELD スコアの術後腹水、術後肝不全

に対する識別能を評価するため、それぞれのスコアについて ROC（receiving 

operating characteristic）曲線下面積（AUC）を算出し、χ2検定を用いて比

較した。統計解析は JMP ソフトウエア 12.0（SAS Institute, Cary, NC）を用

いて行った。 

 

第 2 節.研究 2 の結果 

第1項. 術後腹水、術後肝不全に対する単変量、多変量解析 

術後腹水は 142 例（13.9％）に認め、術後肝不全は 38 例（3.7％）に認めた。

術後 90 日死亡率は 0.59％（6 例；癌死 4 例、胆管炎または肺炎による敗血症

2 例）であった。術後腹水または術後肝不全の有無による臨床的特徴を表 3、

表 4 に示す。 
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単変量解析の結果、術後腹水または術後肝不全を認めた症例では手術時間がよ

り長く、出血量がより多い傾向があり、Major hepatectomy が多く、術中輸血

を必要とした症例が多かった（表 3、表 4）。多変量解析では、ALICE スコ

ア、Major hepatectomy, 門脈圧亢進症、出血量 800mL 以上であることが術後

腹水の独立した予測因子であった（表 5）。また ALICE スコア、Major 

hepatectomy、門脈圧亢進症が、術後肝不全の独立した予測因子であった（表

5）。MELD スコアは術後腹水または術後肝不全の独立した予測因子ではなか

った。 

 

表 3.術後腹水の有無に基づく患者背景、術中、術後結果 

 術後腹水 

n= 142 (13.9%) 

術後腹水なし 

n= 883 (86.2%) 

P 値 

患者背景 

年齢中央値, 歳 

 (四分位数範囲) 

68 歳 (61-75) 68 歳 (59-73) 0.134 

性別 (男性/女性) , n 106/36 (75%/25%)  711/172 (81%/19%) 0.116 

血液検査中央値 

 (四分位数範囲) 

  血小板数 (x104) 12.8 (8.4-19.2) 14.9 (11.7-20.9) 0.074 

  総ビリルビン mg/dL 0.7mg/dL (0.6-0.9) 0.7mg/dL (0.6-0.9) 0.600 

  アルブミン g/dL 3.5g/dL (3.2-3.9) 3.8g/dL (3.5-4.1) < 0.001 

  プロトロンビン活性 % 85% (72.9-100) 88% (76.1-100) 0.173 

背景肝, n 

正常肝 5 (3.6%) 76 (8.9%) 0.030 
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慢性肝炎 46 (33%) 464 (54%) < 0.001 

硬変肝 90 (64%) 317 (37%) < 0.001 

背景肝疾患, n 

    B 型肝炎 23 (16%) 219 (25%) 0.025 

C 型肝炎 92 (65%) 423 (48%) < 0.001 

    アルコール性 32 (23%) 259 (29%) 0.109 

ICG R15 % 中央値 

 (四分位数範囲) 

16.9% (10.4-23.8) 12.8% (8.3-18.9) < 0.001 

Child-Pugh grade A/B/C, n 118/24/0 

(83%/17%/0%) 

811/71/1 

(91.9%/8.0%/0.1%) 

0.003 

MELD スコア 中央値 

 (四分位数範囲) 

7.70 (6.4-9.4) 7.08 (2.9-8.8) 0.106 

ALICE grade, n   < 0.001 

1 22 (16%) 275 (32%)  

2a 25 (18%) 258 (30%)  

2b 67 (48%) 269 (31%)  

  3 27 (19%) 61 (7.1%)  

門脈圧亢進症, n 50 (43%) 169 (22%) < 0.001 

再肝切除, n 18 (13%) 288 (33%) < 0.001 

※P 値は、各項目が術後腹水群、術後腹水なし群の間で有意な差があるか

を示す。 

 

 術後腹水 

n= 142 (13.9%) 

術後腹水なし 

n= 883 (86.2%) 

P 値 

術中項目 

手術時間中央値; 分 

 (四分位数範囲) 

419 分(275-551)  355 分(275-455) < 0.001 

出血量中央値; mL  

(四分位数範囲) 

1035mL 

 (535-1674) 

610mL 

 (340-1020) 

< 0.001 

Major hepatectomy, n 43 (30%) 145 (16%) < 0.001 

腹腔鏡下肝切除, n 2 (1.4%) 21 (2.4%) 0.759 

赤血球輸血, n 26 (19%) 71 (8.3%) < 0.001 
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新鮮凍結血漿輸血, n 77 (68%) 258 (47%) < 0.001 

※P 値は、各項目が術後腹水群、術後腹水なし群の間で有意な差があるか

を示す。 

 

 術後腹水 

n= 142 (13.9%) 

術後腹水なし 

n= 883 (86.2%) 

P 値 

術後成績 

合併症‡, n 

胆汁漏 13 (9.2%) 37 (4.2%) 0.019 

腹腔内膿瘍 20 (14%) 56 (6.3%) 0.003 

術後在院日数中央値; 日 

 (四分位数範囲) 

23 日 (17-30)  14 日 (12-18) < 0.001 

術後 90 日死亡, n 2 (1.4%) 4 (0.5%) 0.197 

‡ Dindo-Clavien 分類 2 以上 

※P 値は、各項目が術後腹水群、術後腹水なし群の間で有意な差があるか

を示す。 
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表 4.術後肝不全に基づく患者背景、術中・術後結果 

 術後肝不全 

n= 38 (3.7%) 

術後肝不全なし 

n= 987 (96%) 

P 値 

患者背景 

年齢, 歳 中央値 

 (四分位数範囲) 

70 歳 (63-76) 68 歳 (59-73) 0.101 

性別 (男性/女性), n 26/12 (68%/32%)  791/196 (80%/20%) 0.098 

血液検査中央値 (四分位数範囲) 

  血小板数 (x104) 17.4 (8.2-24.4) 14.7 (11.4-20.5) 0.884 

  総ビリルビン mg/dL 0.8mg/dL (0.6-1.0) 0.7mg/dL (0.6-0.9) 0.187 

  アルブミン g/dL 3.5g/dL (3.1-3.8) 3.8g/dL (3.5-4.1) < 0.001 

  プロトロンビン活性 % 82% (70-93) 88% (76-100) 0.050 

背景肝, n 

正常肝 2 (5.3%) 79 (8.2%) 0.763 

慢性肝炎 11 (29%) 499 (52%) 0.007 

硬変肝 25 (66%) 382 (40%) 0.002 

背景肝疾患, n 

    B 型肝炎 6 (16%) 236 (24%) 0.330 

C 型肝炎 24 (63%) 491 (50%) 0.136 

    アルコール性 10 (26%) 281 (29%) 0.856 

ICG R15 % 中央値 

 (四分位数範囲) 

16.1% (10.4-26.0) 13.1% (8.5-19.5) 0.012 

Child-Pugh grade A/B/C, n 29/9/0 

(76%/24%/0%) 

900/86/1 

(91.2%/8.7%/0.1%) 

0.015 

MELD スコア 中央値 

 (四分位数範囲) 

7.80 (5.10-9.68) 7.08 (3.02-8.93) 0.126 

ALICE grade, n   < 0.001 

1 3 (8.1%) 294 (30%)  

2a 7 (19%) 276 (29%)  

2b 17 (46%) 319 (33%)  

  3 10 (27%) 78 (8.1%)  

門脈圧亢進症, n 19 (66%) 200 (23%) < 0.001 

再肝切除, n 4 (11%) 302 (31%) 0.006 
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※P 値は、各項目が術後肝不全群、術後肝不全なし群の間で有意な差があ

るかを示す。 

 

 術後肝不全 

n= 38 (3.7%) 

術後肝不全なし 

n= 987 (96%) 

P 値 

術中項目 

手術時間中央値; 分 

 (四分位数範囲) 

485 分(252-556)  358 分 (275-460) 0.014 

出血量中央値; mL  

(四分位数範囲) 

1065mL 

 (588-2256) 

645mL 

 (350-1091) 

< 0.001 

Major hepatectomy, n 14 (37%) 174 (18%) 0.005 

腹腔鏡下肝切除, n 0 (0%) 23 (2.3%) 1.000 

赤血球輸血, n 9 (24%) 88 (9.2%) 0.007 

新鮮凍結血漿輸血, n 24 (75%) 311 (49%) 0.006 

※P 値は、各項目が術後肝不全群、術後肝不全なし群の間で有意な差があ

るかを示す。 

 

 

 術後肝不全 

n= 38 (3.7%) 

術後肝不全なし 

n= 987 (96%) 

P 値 

術後成績 

合併症‡, n 

胆汁漏 5 (13%) 45 (4.6%) 0.033 

腹腔内膿瘍 7 (18%) 69 (7.0%) 0.018 

術後在院日数中央値; 日 

 (四分位数範囲) 

25.5 日 (18-41)  14 日 (12-19) < 0.001 

術後 90 日死亡, n 2 (5.3%) 4 (0.4%) 0.018 

‡ Dindo-Clavien 分類 2 以上 
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※P 値は、各項目が術後肝不全群、術後肝不全なし群の間で有意な差があ

るかを示す。 

 

 

 

 

 

表 5.術後腹水、術後肝不全の予測因子（多変量解析） 

術後腹水 P 値 Odds ratio (95% 信頼区間) 

ALICE スコア < 0.0001 5.33 (3.07-9.46)  

Major hepatectomy 0.0002 2.60 (1.57-4.28)   

門脈圧亢進症 0.0022 2.04 (1.30-3.20)  

出血量 > 800 ml 0.0133 1.74 (1.12-2.70)  

 

術後肝不全 P 値 Odds ratio (95% 信頼区間) 

ALICE スコア < 0.0001 10.15 (3.50-31.55)  

Major hepatectomy 0.0002 5.78 (2.37-14.11)  

門脈圧亢進症 <0.0001 5.44 (2.33-13.50)  
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AUC の比較では、術後腹水に対する予測式として、ALICE スコア（AUC 

0.677; 95%信頼区間[CI], 0.627-0.723）は ALBI スコア（AUC 0.660; 95%CI, 

0.609-0.708）、MELD スコア（AUC 0.544; 95%CI, 0.488-0.599）に比べて優

れていた（図 5A）。また術後肝不全に対する予測式として、ALICE スコア

（AUC 0.719; 95%CI, 0.631-0.794）は ALBI スコア（AUC 0.709; 95%CI, 

0.613-0.790）、MELD スコア（AUC 0.574; 95%CI, 0.470-0.672）に比べて優

れていた（図 5B）。しかし、術後腹水または術後肝不全に対する ALICE スコ

アと ALBI スコアの AUS の比較では、統計学的有意差は認めなかった。 
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図 5.ALICE スコア、ALBI スコア、MELD スコアの ROC 曲線下面積の比較 

 

A.術後腹水に対する各スコアの ROC 曲線下面積の比較 

B.術後肝不全に対する各スコアの ROC 曲線下面積の比較 
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第2項. 門脈圧亢進症による影響 

術前門脈圧亢進症の有無と ALICE grade の組み合わせによる術後腹水、術後

肝不全の発生率の違いについて検討した。ALICE grade 1 では、門脈圧亢進症

の有無に関わらず、術後腹水、術後肝不全の発生率は低く、ALICE grade 3 で

は門脈圧亢進症の有無に関わらず、術後腹水、術後肝不全の発生率は高かった

（図 6A）。一方で、ALICE grade 2 では、門脈圧亢進症は術後腹水、術後肝不

全の発生率上昇の危険因子と考えられた（図 6A）。ALICE grade 2 かつ門脈圧

亢進症である群では、Major hepatectomy を行った症例では Minor 

hepatectomy を行った症例より術後腹水、術後肝不全の発生率が著明に高かっ

た（図 6B）。また ALICE grade 2 かつ門脈圧亢進症である群では、区域切除

（Couinaud の 2 亜区域切除）以上の切除を行った場合、亜区域切除以下の切

除を行った場合と比べて術後腹水、術後肝不全の発生率が上昇した（図 6C）。 

また、ALICE grade 2b（門脈圧亢進症なし）の群では、Couinaud の 4 亜区域

以上の切除（右肝切除など）を行った場合、3 亜区域以下の切除を行った場合

と比べて高い術後腹水、術後肝不全を認めた（図 6D）。これらの結果に基づ

き、肝細胞癌患者に関する、ALICE grade、門脈圧亢進症、切除術式を組み合

わせた肝細胞癌患者に関するアルゴリズムを提唱した（図 7）。 
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図 6.ALICE grade と門脈圧亢進症に基づく術後腹水、術後肝不全の発生頻度 
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A. ALICE grade、門脈圧亢進症（PH）有無に基づく術後腹水（1）、術後肝不

全（2）の発生頻度。 

B. ALICE grade 2 群における、PH 有無、切除術式（Major/Minor 

resection）に基づく術後腹水（1）、術後肝不全（2）の発生頻度。 

C. ALICE grade 2 群における、PH 有無、切除術式（区域切除以上/1 亜区域

切除以下）に基づく術後腹水（1）、術後肝不全（2）の発生頻度。 

D. ALICE grade 2 かつ PH 無しの群における、ALICE grade 2a/2b、切除術

式（4 亜区域以上/3 亜区域以下）に基づく術後腹水（1）、術後肝不全（2）

の発生頻度。 
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図 7.ALICE grade と門脈圧亢進症に基づく肝細胞癌に対する切除適応基準 
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第 3 節.研究 2 の考察 

ALICE grade が他の予測式と比べて術後腹水、術後肝不全の予測に有用である

ことが分かった。また ALICE grade 2 に置いては、区域切除以上の肝切除を

行う場合に、門脈圧亢進症が危険因子となることが分かった。肝細胞癌患者の

肝切除後腹水、術後肝不全のリスクは、ALICE grade、門脈圧亢進症、肝切除

術式の組み合わせによって層別化できると考えられる。 

北米や欧州では、術前に門脈圧亢進症を併存している肝細胞癌患者は肝切除の

非適応因子と考えられている[22, 23]。一方東アジアでは、術前の肝機能は主

に ICG15 分停滞率により評価されており、門脈圧亢進症そのものは非適応因

子とは考えられていない[64]。この違いは、これら 2 つの地域において Major 

hepatectomy が行われる頻度が異なることに由来すると考えられる。欧州の術

後肝不全に関する報告では、肝切除を施行された多くの患者（79％）が解剖学

的切除を受けており[65]、ここで言う解剖学的切除は右肝切除ないし左肝切除

などの半肝切除（Major hepatectomy）を指していると思われる。一方で、日

本の報告では、門脈圧亢進症を併存する患者の 2％にしか区域切除以上の肝切

除が行われていなかった[64]。研究 2 では、ALICE grade 2 かつ門脈圧亢進症

がある群では、区域切除は術後腹水、術後肝不全のリスクとなる。しかし
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ALICE grade 2 かつ門脈圧亢進症がある群でも、亜区域切除または部分切除で

は術後腹水、術後肝不全のリスクは高くない。このことから、門脈圧亢進症は

区域切除以上の肝切除の非適応と考えるべきであり、肝切除そのものの非適応

ではないと考えられる。門脈圧亢進症による影響を大きくは受けない群もあ

り、例えば門脈圧亢進症の有無に関わらず、術後腹水、術後肝不全のリスクは

ALICE grade 1 では低く、ALICE grade 3 では高い。また ALICE grade 2b

では門脈圧亢進症がなくても、4 亜区域以上の切除は術後腹水、術後肝不全の

リスクである。 

MELD スコアが、肝細胞癌に対する肝切除後肝不全、死亡率予測に有用である

との報告が幾つかあるが[66-68]、MELD スコアはもともと門脈圧亢進症に対

する経頚静脈的肝内門脈大循環短絡術を行う患者データに基づいて作られたス

コアである[69]。研究 2 の結果では、MELD スコアは肝切除後腹水、術後肝不

全の独立した予測因子ではなかった。MELD スコアは重度の肝機能障害を認め

る肝移植候補患者の選定には有用であるが、軽度～中程度の肝機能障害を認め

る肝切除を予定する肝細胞癌患者に対しての有用性は高くないと思われる。 

Johnson らは、血清アルブミン、血清ビリルビン値に基づいた ALBI スコアを

提唱し、肝切除後予後を ALBI grade によって層別化できることを示した
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[63]。また ALBI grade が Child-Pugh grade より高い精度で術後肝不全を予測

できることを報告した報告もある[70]。しかし、通常肝切除は血清ビリルビン

値が正常である患者に限られており、肝切除対象者に対する ALBI grade の効

果は血清アルブミン値に大きく影響を受けていると思われる。研究 2 では、

ALICE スコアは ALBI スコアより予測式として優れていた。別の報告では、

胆管癌に対する肝切除後肝不全の予測[71]、また HIV と HCV の重複感染した

血友病患者の静脈瘤検出 [72]に、ALICE スコアは ALBI スコアより優れてい

たと報告されている。 

東アジアでは ICG15 分停滞率を用いた術前肝機能評価が行われているが、

ALICE スコアを用いることにより、長期予後に基づいた客観的な肝機能評価

が可能になると考えられる。 

研究 2 の限界について述べる。第一に、本研究が単施設の後方視的研究である

ことが挙げられる。国や地域、また施設によって肝切除適応や術式選択の方針

が異なる可能性があるため、自施設を含め様々な集団で本基準の有用性につい

て前向きに validation を加える必要がある。第二に、術後肝不全の症例数が比

較的少ないことである。研究 2 で提唱したアルゴリズムを検証するために、異

なる母集団での後方視的研究が必要である。また当科では幕内基準に従って肝
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切除術式を決定しているが、ICG 検査は東アジア以外の国では広く行われてい

るとは言えない。しかし、亜区域切除などの肝実質温存手術は北米や欧州でも

増えてきている[73, 74]。よって、門脈圧亢進症以外の、より精密な肝機能評

価システムが欧米でも求められていると考えられ、本研究で提唱した ALICE

スコアと門脈圧亢進症に基づくアルゴリズムは東アジア以外の患者にも有用で

ある可能性がある。実際に我々のグループでは、症例数は少なくはあるが、

ALICE スコアが東アジア以外の肝切除後患者の長期予後予測に有用であるこ

とを報告した[21]。しかし、ALICE スコアの肝切除後肝不全予測効果の検証の

ために、非アジア地域での研究が必要であると考えられる。また研究 2 では腫

瘍条件についての検討は行っていないが、肝細胞癌に ICG が蓄積される特性が

報告されているため[11]、巨大肝細胞癌などが ICG15 分停滞率に影響を及ぼす

かどうか検証を行うことも必要と考えられる。 

研究 2 の結論としては、ALICE スコアは術後腹水、術後肝不全予測に有用で

あることが分かった。また ALICE grade、門脈圧亢進症、予定肝切除術式の術

前評価項目を用いたアルゴリズムは、肝切除術後腹水、術後肝不全のリスク分

類に有用であることが示唆された。 
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第 4 章:研究 3「肝細胞癌に対する ICG を用いた光線温熱/光線力学的治療の開

発」 

第 1 節. 研究 3 の方法 

第 1 項. 使用動物、細胞株 

この研究は東京大学動物実験委員会の承認を得て行われた（I-P 10-118）。雄の

BALB/c ヌードマウスを購入し（Charles River Laboratories Japan, Inc, 

Yokohama, Japan）5～6 週歳まで飼育した（30 匹、平均体重 18g）。マウスは

specific pathogen free （SPF；実験動物の健康や実験結果へ影響する可能性

のある特定の病原生物が存在しない環境）動物飼育施設内で維持された。 

高分化型肝癌細胞株である HuH-7 細胞株を購入し（JCRB, Osaka, Japan）、

ダルベッコ改変イーグル培地（Invitrogen, Carlsbad, CA, USA）に 10％FBS

（Invitrogen）を加え、37℃の湿潤環境（5%CO2-95%air）で保ち、細胞塊分

離試薬（Millipore Co, Bedford, MA, USA）で短期間培養を行い回収を行っ

た。 

 

第 2 項. ICG-NIR 光照射 

1. in vitro における ICG-NIR 光照射；培養した HuH-7 をチューブに回収し
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PBS 溶液で洗浄した後、10％FBS を含むダルベッコ改変イーグル培地に再懸

濁した。細胞は 2ｘ104個/200uL の濃度で 96-well プレートに 3 穴に播種さ

れ、37℃、5％CO2の条件下で培養された。播種から 23 時間後に ICG（第一

三共, Ltd, Tokyo, Japan）を添加した。播種から 48 時間後に、ICG を培地か

ら取り除き、細胞に 823-nm の NIR 光レーザー（prototype NIR Diode Laser 

System、浜松ホトニクス、浜松市、日本）を 160mW/cm2の強さで 3 分間照射

した。2 回目の照射は初回照射から 24 時間後に行った。 

 

2. in vivo での ICG-NIR 光照射；50%マトリゲル（Becton-Dickinson, 

Franklin Lakes NJ, USA）を含む無血清培地に 5x106の HuH-7 を溶解し、こ

れをマウスの腹部皮下に皮下移植した。皮下移植から 10 日後に、ICG

（5mg/kg）をマウスの尾静脈より静脈注射した（day 0）。静脈注射から 24 時

間後に、マウスの腹部に皮下注された腫瘍を対象に 823-nm NIR 光レーザーを

腫瘍の 3 か所に 160mW/cm2の強さで各 3 分間ずつ、計 9 分照射した（図

8）。照射後マウスはコロニーに戻した。day 6 に追加の ICG 静脈注射を行い、

day 7 に 2 回目照射を初回と同様に行った。HuH-7 腫瘍の大きさを 3 日ごとに

測定し、楕円形体積の計算式に従って、次のように体積を算出した[75]。 
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 V =（π/6） x （d2 x D） 

d; 腫瘍短径、D; 腫瘍長径 

 

図 8. in vivo での ICG-NIR 光照射 

 

 

第 3 項.腫瘍温度測定 

In vivo の実験において、腫瘍に対する ICG-NIR 光による温度の変化を評価し

た。マウスに皮下移植された腫瘍に 823-nm NIR 光が照射されている間、サー

モグラフィーを用いて腫瘍温度を計測した。 

 

第 4 項.HuH-7 アポトーシスの評価 

TUNEL 染色（TdT-mediated dUTP nick end labeling）は細胞のアポトーシ

ス中に生じる 2 本鎖 DNA 切断の 3’-hydroxyl termini を標識することで DNA
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断片化を検出する技術である[76]。in vivo 実験において ICG-NIR 光施行後の

HuH-7 のアポトーシスを検出するために、TUNEL 染色を行った。TUNEL 染

色は細胞死検出キット（Roche Diagnostics, GmbH, Penzberg, ドイツ）を用

いて、説明書に従い行った。 

 

第 5 項.MTT アッセイによる抗腫瘍効果の検証 

MTT（3-(4,5-dimethylthiazol)-2,5-diphenyltetrazolium bromide）は細胞増殖

と細胞毒性を反映する試薬である[77]。MTT アッセイは可溶性の MTT が不溶

性のホルマザン色素へ還元（その後試薬により可溶化される）する活性を測定

する。得られた溶液は 550nm の波長の吸光度を分光光度計で測定し、定量化

する[78]。研究 3 では、細胞生存を MTT アッセイを用いて測定した。in vitro

において、NIR 光照射から 24 時間後に、MTT（Sigma-Aldrich, St. Louis, 

MO, USA）を添加し 4 時間培養を追加した。その後細胞を可溶化し、550nm

での吸光度を測定することで細胞生存を評価した。 

 

第 6 項.酸化ストレスの検出 

1. in vitro；酸化ストレスの産生を評価するために、CellROX Green 試薬
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（Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA）を用いて細胞化学的解析を行っ

た。NIR 光照射から 30 分～1 時間後に、5uM の CellROX Green 試薬を添加

し、細胞をさらに 30 分間、37℃の条件で培養した。その後、蛍光マイクロス

コープ（BZ-9000, Keyence, 大阪、日本）を用いて、緑色蛍光細胞を検出し

た。細胞の平均蛍光強度を Image J ソフトウエア（Image J 1.48v; National 

Institutes of Health, Bethesda, MD, USA）を用いて評価した。 

 

2. in vivo； DNA 酸化損傷マーカーである 8-OHdG を用いて、免疫組織化学

的評価により活性酸素（酸化ストレス）の検出を行った。NIR 光照射した後の

HuH-7 腫瘍組織をホルマリン固定、パラフィン包理した後に切片を作製し

た。脱パラフィン、浸水を行った後、切片は 10mM の sodium citrate バッフ

ァー（ph6.0, LSI Medience Co, 東京、日本）の中に入れた状態で電子レンジ

で 5 分温め、抗原賦活化させた。その後切片を抗 8-OHdG モノクローナル抗体

（10ug/mL; 日本老化制御研究、日研、静岡、日本）を加えて 4℃の条件で一

晩培養した。切片にビオチン標識二次抗体を加えて培養した後、Vector 免疫検

出キット（Vector、Burlingame、CA）を用いてアビジン・ビオチン-ペルオキ

シダーゼ複合体法を行った。 
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第 2 節. 研究 3 の結果 

第１項. ICG-NIR 光による腫瘍組織の熱産生、アポトーシスの検出（in vivo） 

ICG-NIR 光を行ったマウスでは HuH-7 腫瘍温度は 48.5℃まで上昇した。一方

で、ICG を投与せず NIR 光のみ行ったマウスでは 43.4℃までの上昇にとどま

った（図 9A、B）。 

さらに、ICG-NIR 光を行った腫瘍組織の TUNEL 染色では、アポトーシスが

認められた（図 9C）。ICG の投与のみの腫瘍組織の TUNEL 染色ではアポトー

シスは認めなかった。これらの結果から、ICG-NIR 光の抗腫瘍効果には光線

温熱効果が寄与している可能性があると考えられた。 
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図 9.in vivo 実験における ICG-NIR 光の熱産生とアポトーシス 

 

A. サーモグラフィーを使用した、ICG-NIR 光施行時の腫瘍温度測定 

B. ICG-NIR 光及び NIR 光施行時の経時的温度変化 

C. TUNEL 染色によるアポトーシス検出（x400）。ICG-NIR 光を施行した腫

瘍組織にアポトーシスを認めた（矢印）。 
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第 2 項.温度抑制条件での ICG-NIR 光による抗腫瘍効果（in vitro） 

ICG-NIR 光における光線温熱療法の効果を明らかにするために、保温シート

上と、温度上昇を抑制する保冷シート上でそれぞれ ICG-NIR 光を施行した後

の細胞生存を評価した。図 10 に示すように、ICG-NIR 光による抗腫瘍効果は

保冷シート上では抑制された。この結果は ICG-NIR 光の抗腫瘍効果には熱産

生が必要であることを示していると考えられる。しかし一方で、保冷シート上

で行った ICG-NIR 光においても、一定の抗腫瘍効果を認めた（図 10）。この

効果が光線力学療法による抗腫瘍効果であるとの仮定を立て、次の（第 3 項）

の実験を行った。 
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図 10. 保温シート上、及び保冷シート上での ICG-NIR 光施行時の MTT アッ

セイ（in vitro） 

 

保温シート上では ICG の濃度に依って抗腫瘍効果を認めた。保冷シート上で

は、保温シート上での ICG-NIR 光時に比べて抗腫瘍効果は低下したが、一定

の抗腫瘍効果を認めた。 

COLD；保冷シート上での ICG-NIR 光施行 

HEAT；保温シート上での ICG-NIR 光施行 

縦軸（550nm での吸光度）の数値が大きい程、高い細胞生存を示す。 

  

各々n=3 
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第 3 項.ICG-NIR 光施行による活性酸素産生の検証 

in vitro 実験における CellROX Green では、ICG-NIR 光（保温シート上）施

行後の HuH-7 細胞では活性酸素の産生を強く認めた（図 11A）。一方 ICG の

み、NIR 光照射のみ、またはコントロールでは、活性酸素産生はほとんど認め

なかった。また in vivo における活性酸素産生を評価するため、ICG-NIR 光に

対する 8-OHdD 染色を行った。その結果、ICG-NIR 光施行後の腫瘍切片では

8-OHdG 陽性であったが、ICG 静脈注射のみの腫瘍切片では 8-OHdG 陰性で

あった（図 11B）。さらに、in vitro で保温シート上、保冷シート上での ICG-

NIR 光後の CellROX Green を評価したところ、保冷シート上では活性酸素産

生が保温シート上での施行よりも低下していたが、一定の活性酸素産生を認め

た（図 11C）。これは光線力学療法による抗腫瘍効果の影響と考えられた。 
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図 11.活性酸素産生の検出 

 

 

 

A. in vitro 実験における ICG-NIR 光後の CellRox Green 蛍光の検出（x200） 

B. in vivo 実験における ICG-NIR 光後腫瘍組織の 8-OHdG 染色（x400）。 

n=1 
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C. in vitro 実験における保冷シート上及び保温シート上での ICG-NIR 光施行

後の CellRox Green 蛍光の検出（x200）、蛍光強度の比較。 

D. COLD；保冷シート上での ICG-NIR 光施行 

E. HEAT；保温シート上での ICG-NIR 光施行 
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第 4 項.複数回の ICG-NIR 光施行による HuH-7 腫瘍増大の抑制効果 

ICG-NIR 光が、光線温熱療法と光線力学療法により抗腫瘍効果を示すことが

分かった。次に、ICG-NIR 光を複数回行うことにより、抗腫瘍効果が増大す

るとの仮説をたてて実験を行った。In vitro 実験では、図 12A に示すように、

ICG-NIR 光を 2 回繰り返し行うことで、ICG-NIR 光を 1 回施行した場合と比

べて抗腫瘍効果が増大した。また in vivo の実験でも、ICG-NIR 光を 2 回施行

して実験した。ICG 静脈注射のみのコントロールマウス（n=5）での平均腫瘍

体積は day 0 の 99mm3から day 9 の 1332mm3まで増大したが、ICG-NIR 光

を 2 回施行したマウス（n=5）での平均腫瘍体積は、day 0 の 104mm3から

day 9 では 87mm3であり、腫瘍の増大は抑制されていた（P=0.01）（図

12B）。 
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図 12.複数回 ICG-NIR 光施行した場合の抗腫瘍効果 

 

A. in vitro 実験における、ICG-NIR 光後の MTT アッセイ。縦軸（550nm で

の吸光度）の数値が大きい程、高い細胞生存を示す。 

B. in vivo 実験における、複数回 ICG-NIR 光施行した後の経時的な腫瘍増

大。 

C. in vivo 実験（先行研究）における、単回 ICG-NIR 光施行した後の経時的

な腫瘍増大（文献 37 より引用）。 

  

各々n=3 

n=5 
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第 3 節.研究 3 の考察 

研究 3 の結果より、in vitro、in vivo 両方の実験において、HuH-7 に ICG-

NIR 光施行することで、光線温熱療法、光線力学療法を介した活性酸素産生に

よりアポトーシスを誘導することが示された（図 13）。さらに、ICG-NIR 光に

よる HuH-7 に対する抗腫瘍効果は施行する ICG-NIR 光の回数に依存すること

が分かった。 

図 13.ICG-NIR 光における抗腫瘍効果の機序 
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ICG は光線温熱療法の効果的な光熱物質と報告されている[79]。Reindl らは、

ICG は 800nm の波長の近赤外光を吸収した場合、吸収光の約 88％を熱に変換

すると報告している[80]。本研究の in vivo 実験では、ICG-NIR 光により、照

射中に対象腫瘍が 48.5℃まで温度上昇した。また in vitro の温度上昇が抑制さ

れた条件下で、ICG-NIR 光による抗腫瘍効果は減衰した。この結果は、光線

温熱療法が ICG-NIR 光の抗腫瘍効果の一定の役割を担っていることを示して

いる。また Furukawa らは温熱療法により活性酸素産生が亢進されると報告し

ている[81]。 

光線温熱療法と酸化ストレスが ICG-NIR 光の主なメカニズムと考えられたこ

とから、複数回の ICG-NIR 光施行による抗腫瘍効果を検証した。in vitro 実験

では 2 回の ICG-NIR 光の施行により、HuH-7 の細胞生存がほとんどなくなっ

た。さらに、in vivo 実験においても、腫瘍の増大は 2 回の ICG-NIR 光施行に

よりほとんど抑制された。これは先行研究で ICG-NIR 光単回施行では得られ

なかった結果である[37]。これらの結果は ICG-NIR 光の HuH-7 に対する抗腫

瘍効果が施行する回数依存性であることを示唆している。さらに同じ先行研究

で、本研究と同じ条件で NIR 光のみを施行したところ、腫瘍増大を抑制しな
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かったことが報告されている[37]。これらより、ICG-NIR 光は光熱物質及び光

感受性物質としての ICG が必要であることを示している。 

光線力学療法では、光感受性物質が特定の波長の光を吸収することで一重項状

態に励起され、その後酸素にエネルギーを与えながら基底状態に戻るが、この

際エネルギーを受けた酸素が一重項酸素となる[82, 83]。この一重項酸素（活

性酸素種）が細胞死を導くと考えられている[84]。本研究では、in vitro 実

験、in vivo 実験の両方で活性酸素の産生が確認された。本研究では、温度上昇

抑制条件においても、ICG-NIR 光は一定の抗腫瘍効果を示した。これは光線

力学療法の抗腫瘍効果によるものと考えられる。活性酸素を介した抗腫瘍効果

であるため、活性酸素スカベンジャーの添加により抗腫瘍効果が減弱する可能

性が考えられる。 

ICG-NIR 光の主な利点は肝細胞癌に対する治療選択性が高いことである。通

常、光線力学療法における光感受性物質は腫瘍に対する選択性が低い。例え

ば、5-アミノレブリン酸を用いた光線力学療法では、肝細胞癌に対する集積は

背景組織に比較して約 1.4 倍高いに過ぎない[85]。また光永らは、光感受性物

質の IRDye700DX NHS エステルの腫瘍と背景組織の集積は 7 対 1 であったと

報告している[86]。先行研究では、ICG の集積を ICG 蛍光イメージングを用い
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て評価したところ、肝細胞癌と背景肝との比は 255 対 1 であった[37]。このこ

とから、ICG-NIR 光の腫瘍周囲肝実質に対する細胞障害効果は最小限にとど

まると考えられる。 

肝細胞癌に対する根治的治療は外科的肝切除、ラジオ波焼灼療法、肝移植であ

る[87, 88]。しかし、多発する肝細胞癌患者などの場合、肝機能の問題や、腫

瘍条件、技術的困難さなどのために、これらの治療法が適応とならないことが

多い[87, 88]。ICG-NIR 光は、蛍光イメージングによる肝細胞癌検出、抗腫瘍

効果の両者に適応可能であると考えられる。例えば、肝胆膵外科医が術中に蛍

光イメージング法により残存病変を検出し、その残存病変に対する追加的治療

として ICG-NIR 光を施行する、といった場合が考えられる。また肝細胞癌の

腹膜播種病変に対する ICG-NIR 光の使用も考えられる。 

その他の ICG-NIR 光の利点として、その安全性が挙げられる。ICG は従来よ

り肝機能検査としての臨床での使用経験が豊富であり、ICG 投与による副作用

は 0.01％未満と報告されている[55]。ICG-NIR 光では、ICG の肝細胞癌に対

する集積性が高いために、周囲健常組織への障害は最小限に抑えられる。 

研究 3 の限界について述べる。第一に、ICG の最大吸収波長は、生体内に静脈

注射された後に最大 25nm 長くなる。具体的には 780nm から 805nm に変化
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する。これは、静脈注射後数秒間で細胞の物理化学的環境が変化することによ

るものとされている。本研究では、NIR 光照射に 823nm 波長の近赤外光を用

いたため、生体内での ICG の最大吸収波長とは異なる。ICG 最大吸収波長で

ある 805nm により近い波長の近赤外光を NIR 光として使用すれば、より高い

抗腫瘍効果が得られる可能性があると考えられる。第二に、NIR 光が生体組織

を透過できる距離が限られていることが挙げられる。報告では、蛍光イメージ

ング法において肝細胞癌を観察可能な深さは肝表面から約 10mm とされている

[11, 89-91]。このことを踏まえると、ICG-NIR 光は肝表面の腫瘍や、腹膜播種

病変に特に有用であると考えられる。実臨床では、肝細胞癌の治療として、

ICG-NIR 光を施行するために、開腹、または腹腔鏡下の手術が必要である可

能性がある。また、研究 3 では in vitro/in vivo 実験で、ICG-NIR 光が根治的

ではなかったことも課題として挙げられる。 

結論としては、肝細胞癌に対する ICG-NIR 光の抗腫瘍効果は、光線温熱療

法、光線力学療法による活性酸素産生を通じてアポトーシスを引き起こすこと

によることが示された。複数回の ICG-NIR 光を施行することで抗腫瘍効果は

増強された。 
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第 5 章 総括と今後の展望 

研究 1 では、特に膵神経内分泌腫瘍、膵嚢胞性疾患に対する ICG 蛍光ナビゲ

ーション法により、膵腫瘍同定、可視化に役立つ可能性が示唆された。研究 2

では、ICG を用いた肝機能評価システムである ALICE と門脈圧亢進症の有無

の組み合わせによるアルゴリズムにより、肝切除後肝不全のリスク分類に有用

であることが分かった。研究 3 では、ICG を光熱物質、光感受性物質として使

用することで、近赤外光照射による光線温熱療法、光線力学的な作用で肝細胞

癌に対する抗腫瘍効果を示すことが分かった。ICG を蛍光物質、肝機能評価薬

剤、光熱物質、光感受性物質等さまざまな用途で用いることにより、肝胆膵領

域疾患の診断、治療法の発展に寄与する可能性が示唆された。今後は、膵腫瘍

に対する ICG 蛍光イメージング法の指摘撮像時間の検証、ALICE を用いたア

ルゴリズムの、多施設共同研究での validation、生体における ICG 最大吸収波

長の NIR を用いた ICG-NIR 光の実験等を検討したい。将来的にはこれら ICG

蛍光イメージング法、ALICE、ICG-NIR 光の臨床応用を目指したい。 
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