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略語一覧 

CT: Computed tomography 

DICOM: Digital Imaging and Communication in Medicine 

ICG: Indocyanine green 

ICG R15: ICG retention rate at 15 minutes 

MRI: Magnetic resonance imaging 

RVS: Real time Virtual Sonography 
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要旨 

安全で正確な肝切除を施行するための術中ナビゲーションシステムは確立し

ていない。本研究では Indocyanine green (ICG)蛍光法と fusion imaging の一つ

である Real time Virtual Sonography (RVS; 日立アロカメディカル, 現日立製作

所)に着目した。正確な系統的切除を施行するナビゲーションとして ICG 蛍光

法を用いた肝区域染色法に関して検討し、従来のインジゴカルミン染色よりも

肝区域境界を明瞭に認識できることを示した。また RVS を肝切除に使用した際

の誤差が約 10 mm であり、術中ナビゲーションとして許容できる範囲であるこ

とを示した。 
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第 1 章：序文 

 第 1 節：肝切除術前シミュレーション   

肝悪性腫瘍に対する肝切除術は最も根治を目指せる治療法の一つであるが、

肝切除は術後肝不全などの致死的な周術期合併症のリスクもあり死亡率の高い

手術であった。術後肝不全のリスクとしては術前肝機能不良、肝切除後の残肝

容量不足などが関係していると考えられている。術前肝機能評価として

Indocyanine green (ICG)15 分停滞率測定が挙げられる。ICG は血液内に投与され

ると肝細胞に取り込まれたのちに胆汁中に排泄されるが、肝臓での代謝能が落

ちると胆汁中への排泄が遅れ、血中 ICG の割合が高くなる。ICG を静脈内に投

与してから 15 分後に血中に残っている割合を ICG15 分停滞率として測定し、

10%未満であれば正常肝、10%以上は障害肝として扱われる。術前肝機能が悪

い場合、肝切除後の残肝が少ないと肝不全のリスクになると考えられ、幕内基

準は術前の ICG15 分停滞率に応じた肝切除量を規定した。[1] (図１) 幕内基準

は ICG15 分停滞率に加え、腹水の有無、血清ビリルビン値を加味した術式選択

基準で、ICG15 分停滞率が 10%未満の正常肝であれば肝実質容量の約 2/3 まで

切除可能、10%から 19%の慢性肝炎では約 1/3 まで切除可能、20%から 29%で

は約 1/6 まで切除可能、30%から 39%では部分切除のみ、40%以上では核出術

にとどめるべきと定めている。この幕内基準による術式選択が広く普及し、さ

らに手術技術の向上、術後管理の定型化などにより肝切除の安全性は向上し
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た。[2-5]  

 

 

図 1．幕内基準 (文献 1 より改定して引用) 

腹水、血清ビリルビン値、ICG15 分停滞率により可能な術式を定めている。 

＊ICG R15, indocyanine green retention rate at 15 minutes 

 

また、この幕内基準を満たす残肝容積を確保できない場合、全肝に対する残

肝割合を増やして肝不全を予防する工夫として門脈塞栓術が開発された。[6, 7] 

肝臓の流入血には肝動脈血流と門脈血流があり、門脈塞栓術は切除予定肝の門

脈血流を塞栓物質で閉塞させる処置で、門脈が閉塞した領域の肝実質割合は相
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対的に縮小するため、全肝に対する残肝の割合を増やすことができる。門脈塞

栓術の適応は ICG15 分停滞率が 10%未満の正常肝の場合に残肝が 40%未満、

ICG15 分停滞率が 10%から 20%未満の慢性肝炎の場合に残肝が 50%未満の場合

としている。 

このように、幕内基準を満たす肝切除であるか、または門脈塞栓術の適応が

あるかなどの術前計画を立てるためには全肝における残肝の容積評価が不可欠

である。肝臓の容積算出方法として、従来は術前 computed tomography (CT) 画

像の肝臓を 1 スライスごとに白紙に筆記具でトレースし、その面積をグラフィ

ックソフトにより求めて積分の要領で重ね合わせることで体積を算出していた

が、算出までの手数が多く時間を要するものであった。また、残肝の容積を算

出する際、解剖学的なメルクマールとなる肝静脈や肝円索などを境界とする肝

区域であれば術前 CT 画像上で区域の境界を線引きできるが、門脈の血流域ご

とに区切られる Couinaud の Segment [8] (図 2)にはかならずしも解剖学的境界が

存在しないため、正確な容積を求めることはできなかった。 
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図 2.  Couinaud の segment (文献 8 より引用) 

肝を Segment1(S1)から S8 までの segment に分類した。肝背側を S1 と定め、3

本の肝静脈(左肝静脈、中肝静脈、右肝静脈)はそれぞれ S2、S3＋S4、S5+S8、

S6+S7 の境界をなしている。S3 と S4 の境界は鎌状間膜により隔てられる。一

方、S5 と S8、S6 と S7 の境界は門脈左枝横走部と門脈右枝起始部を結ぶ main 

portal arch により隔てられるが、明らかな構造物としてのランドマークを持た

ない。 

 

上記のような不足点を解消するため、近年 3D シミュレーションソフトが開

発された。これは CT 画像から肝臓を抽出し、自動的に肝臓の容積が算出され

るソフトで、肝臓を自由な離断ラインで分割してその容積を測定することがで

きる。また、門脈を認識しボロノイ法を用いてその支配領域を可視化し、さら

にその容積を求めることもできる。ボロノイ法とは隣り合う母点間を結ぶ直線

に垂直二等分線を引き、各母点の最近隣接領域を分割する手法で、門脈の支配
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領域を算出する際はこの母点に門脈を用いている。シミュレーションソフトの

導入により従来の手作業による容積計算が不要になったばかりでなく、門脈の

血流域ごとに容積計算が可能となったため従来では不可能であった Couinaud の

segment ごとの肝容積計算が可能となり、より正確で実際の手術に近い残肝容

積予想による術前検討ができるようになった。[9-13] (図 3A) この 3D シミュレ

ーションは 2008 年には先進医療として認可され、その有効性が認められ 2012

年には保険収載となり、現在では手術計画の立案に不可欠となった。 

一方で肝切除術の難易度は依然として高く、肝切除には高度な技能が要求さ

れる。その理由として肝実質内の脈管や腫瘍が肉眼で確認できないことがあげ

られる。一方、肝臓は極めて血流が豊富で内部を脈管が錯綜しており、内部構

造を把握せずに安易に肝実質離断を行うと予期せぬ肝内血管の損傷を招き、大

出血や重大な肝血流不全を引き起こす。従来術者は術前 CT 画像や術中超音波

画像から肝内の立体解剖をイメージして手術に臨むことが必須とされるが、こ

の点においても前述の 3D シミュレーションソフトにより作成した肝内脈管や

腫瘍を表現した 3D 画像が有用となる。これまでは多数の症例をこなすことで

習得した肝内の立体解剖の把握を、肝切除初心者にも容易に理解可能な 3D 画

像を用いることで術前のイメージの手助けとなった。[11] (図 3B)  
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 A 

 

 

B 

 

図 3 3D シミュレーションソフトによる解析 

(A) 従来の手作業による容積計算に比べ、より実際の離断ラインに近い切除予

想肝容積が瞬時に算出可能。図は前区域切除術のシミュレーション例。予想切

除肝容積が 33.6%、残肝容積が 66.4%であることが示されている。 

(B) 脈管と腫瘍の位置関係を様々な角度から確認することが可能。 
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しかし、この術前シミュレーションは術野に直接反映されるものではなく、

実際の手術では作成された 3D イメージを参考にしつつ、最終的には術者が自

分で解剖をイメージしながら手術を進めるしかないのが現状である。術中に肝

実質内の解剖や腫瘍を同定する唯一方法として、幕内らが術中エコーを開発し

たが[14, 15]、肝臓に当てるエコーの向きや角度により描出される画像は変わ

るため誰でもすぐに習得できる方法ではない。また、個々の症例で肝内解剖は

異なるため、エコーで描出されている脈管が術前 CT のどの脈管に相当するか

を瞬時に認識するには相当の修練が必要である。過不足のない肝離断には肝内

の解剖把握が重要であり、つまり手術が安全かつ正確に行われるかは依然とし

て術者の経験、技量に左右される部分がほとんどである。 

前述のシミュレーションソフト導入により肝切除術の術前計画の正確性が増

し、可視化されることで理解しやすくなったが、次の段階として、術前のシミ

ュレーションを実際の術野に反映し、術者を正確な手術へ誘導する術中ナビゲ

ーションシステムの確立が必要である。 

 

第 2 節：肝切除術ナビゲーションとしての Indocyanine green 蛍光法 

肝腫瘍に対する肝切除には、門脈の解剖学的分布に基づいた Couinaud の

segment や肝区域、あるいは左右片肝を切除するような系統的肝切除と、腫瘍
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核出術や部分切除などの肝区域に基づかない非系統的切除に二分される。特に

肝細胞癌は腫瘍細胞が経門脈的に肝内に転移すると考えられ[15]、この肝内転

移を予防的に切除する概念として門脈血流域を切除する系統的切除が肝細胞癌

の予後を改善することが示された。[16, 17] また、その他の多くの肝悪性腫瘍

でも腫瘍を遺残なく切除するために近接する門脈枝を合併切除する場合がある

が、切除される門脈枝によっては残肝の血流が低下し阻血に陥り、阻血域が大

きくなれば術後に肝障害や肝膿瘍のリスクになり得るため、時として合併切除

する門脈支配域の肝実質を過不足なく切除する系統的切除が必要になる。系統

的肝切除を施行するには Couinaud の segment である segment 1(S1)から S8 まで

の同定が必要になるが、肉眼では解剖学的左葉(S2+S3)と右葉(S4-S8)との境界

が門脈臍部と肝鎌状間膜付着部で認識される以外、肉眼的に segment 間あるい

は区域間の境界を認識することはできない。この肝区域同定法として、

Couinaud の segment が門脈の血流域に準じていることから 1985 年に幕内らに

よって術中エコーガイド下に門脈穿刺、インジゴカルミンを注入し肝表を染色

し肝区域の境界を描出する穿刺染色法による系統的肝切除が報告され[15] (図

4)、以後この方法により主に肝細胞癌に系統的肝切除が適応されてきた。この

方法は術中エコーガイド下に 22G カテラン針を用いて目標とする門脈を穿刺し

インジゴカルミンを注入する。注入されたインジゴカルミンは門脈血流に沿っ
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て流れ、肝表面の当該門脈枝による支配領域が青色に染まる。この領域の境界

を電気メスで焼灼することによりマーキングする。肝内の動脈血によるインジ

ゴカルミンの wash out を避けるため、マーキングが終了するまで肝十二指腸間

膜内を走行する固有肝動脈をクランプすることが推奨されている。 

  



15 

 

A 

 

B 

 

図 4 インジゴカルミン染色による肝系統的切除 

(A) エコーガイド下で門脈を穿刺し、インジゴカルミンを注入することにより

肝表面に染色域を確認する。染色域に沿って電気メスでマーキングし、肝離断

を行う。(文献 15 より引用) 

(B) インジゴカルミンによる S7 領域の染色例。境界が明瞭に同定できる。(文

献 18 より引用) 
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しかし、インジゴカルミンによる染色法には 2 つの問題があった。一つ目は

門脈支配領域の肝表面境界は分かるが肝実質内の境界は分からないことであ

る。肝離断は肝表面から始めるため肝離断の開始には問題ないが、肝表面から

離れた肝実質内では実際の離断面が正しいものかどうかを確認する術がなかっ

た。そして二つ目は肝硬変で線維化が強い症例や再肝切除症例で癒着剥離後肝

表面に結合組織が付着している症例ではインジゴカルミンによる肝表の染色が

不十分になる場合が経験されたことである。前者の問題を解決すべく、超音波

診断用造影剤を用いた方法が考案された。超音波診断用造影剤を混入したイン

ジゴカルミンを門脈に注入しエコーで肝実質を確認することにより、超音波診

断用の造影剤が注入された領域の肝実質は高輝度となり境界を明瞭に描出する

ことを可能にした方法で、有田ら[19]により犬の肝臓を使用した実験で有用性

が示され、進藤ら[20]により実際の肝切除での使用が報告された。また、後者

の問題を解決すべく、ICG 蛍光法を用いた肝系統的染色法が考案された。ICG

蛍光法とは ICG が生体内の蛋白と結合し近赤外光(760 nm)照射下に 830 nm 前

後にピークを示す蛍光を発する性質[21, 22]を利用し、赤外観察カメラで ICG を

含む生体構造を手術中に描出する方法で、この技術は乳癌のセンチネルリンパ

節同定[23]、動脈血流の評価[24]、胆管[25, 26]、肝腫瘍の描出[27, 28]などで臨

床応用されている。そして青木らにより染色液に ICG を用いた肝系統的染色法
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が報告された。[29] この ICG 蛍光法は肝表でコントラストが強く表示されるた

め、染色液に用いることで segment 境界の同定に有用であることが期待され、

3D シミュレーションソフトを用いて綿密に計算された術前シミュレーション

を術中に反映する術中ナビゲーションとして活用できる可能性がある。しか

し、従来のインジゴカルミンによる染色法との比較は十分にされていない。 

 

第 3 節：肝切除術ナビゲーションとしての fusion imaging  

肝切除での肝内解剖把握の手段として以前より術中エコーが重要な役割をし

ていたが[14, 30]、目的とする肝内脈管の描出には技量が必要で、あらかじめ肝

内解剖のイメージが頭に入っており、肝臓のどこにどの向きでエコープローブ

を当てるとどのような画像が得られるかをよく分かっている習熟した術者のみ

が術中エコーを理解し有効に利用することができる。また、目的とする肝腫瘍

が小さい場合や、周囲肝実質のエコー輝度の差が少ない（等エコーな）場合で

は描出されにくいことも経験される。一方、エコーに比較し CT 画像は客観性

が高く、肝内の脈管構造や微小な腫瘍も、だれの目でも同じように確認しやす

い特徴がある。2003 年に日立アロカメディカル(現日立製作所)より fusion 

imaging technology として Real time Virtual Sonography (RVS)が開発された。こ

れは CT や magnetic resonance imaging (MRI)画像を再構成してエコーで表示して
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いるはずの断面と同じ肝断面の画像(仮想エコー画像)を作成し、磁気式位置セ

ンサーによるエコープローブの存在場所と向きを検出するシステムを用いて、

仮想エコー画像をエコープローブの動きに合わせてリアルタイムに表示するシ

ステムである。エコープローブの通常の働きにより得られる実際のエコー画像

と、左記のように CT や MRI 画像とエコープローブの位置と向きの情報から作

成する仮想エコー画像をリアルタイムに同一モニター上に並べることで肝内脈

管の解剖把握や、エコーのみでは認識しにくい腫瘍描出の手助けとなることが

期待される。例えば、術前の CT や MRI で腫瘍の診断をして手術適応とするこ

とがほとんどであるが、術中超音波検査では必ずしも腫瘍が明瞭に描出される

とは限らない。このような場合に術前 CT や MRI をエコー画像と並べて比較す

ることで腫瘍を探す手助けになる可能性がある。さらに 3D シミュレーション

ソフトにより CT 画像の脈管に種類ごとに（肝静脈は青、門脈枝はピンク、な

ど）色を付けたり、想定肝離断ラインを色付けすることも可能で、色付けされ

た CT 画像を用いた仮想エコー画像を RVS に使用することで通常のエコー画像

で現在見えている脈管がどの種類なのかを容易に理解できたり、通常のエコー

画像で見えている肝離断面が術前予想した肝離断面と似通っているかが分かっ

たりする。(図 5)  
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図 5 術中 Real time Virtual Sonography のモニター画像 (文献 31 より引用) 

術中エコー画像が画面右側に表示され、CT を再構成しエコーと同じ断面を表

示する仮想エコー画像が画面左側に表示される。画面左側の仮想エコー画面内

で門脈をピンク色、静脈を青色に示しており、画面右側の術中エコー画像把握

の補助となっている。 

RHV:右肝静脈、P8:Segment 8 領域の門脈枝 

 

この RVS は肝腫瘍に対するラジオ波焼灼療法[32, 33]や乳癌のエコーガイド

下針生検[34-36]での有用性が報告され、肝切除に対しては佐藤らにより術前シ

ミュレーションで想定された離断ライン通りに肝切除が進められているかの確

認に有用であったことが示された。[13] しかし、肝切除術での RVS の問題点と

して、仮想エコー画像と実際のエコー画像との間に生じるずれがある。RVS は

仮想エコー画像と実際のエコー画像との間で画像の位置合わせを行い、エコー

プローブに取り付けられた磁気式位置センサーを用いてエコープローブの動き
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に連動して仮想エコー画像が動くが、この二つの画像は完全に一致しないのが

現状である。このずれに関する報告は少なく、その理由も定かではない。 

 

第 4 節：本研究の目的 

本論文では術前シミュレーションを術野に反映する術中ナビゲーション法と

して ICG 蛍光法と RVS に着目し、ICG 蛍光法による肝系統的染色法の有効性

と、術中 RVS の仮想エコー画像と実際のエコー画像の誤差に関して検討し、こ

れらの術中ナビゲーションが肝切除術の質の向上に寄与できる可能性を検討し

た。 
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第 2 章：研究 1 「ICG 蛍光法による肝系統的染色法を用いた系統的肝切除の検

討」 

第 1 節：研究 1 の方法 

・対象 

2012 年 2 月から 2014 年 7 月までの期間に東京大学医学部附属病院において

染色法による系統的肝切除を施行された 56 症例のうち、任意で選択された 30

症例を対象とした。系統的切除の定義は Couinaud の segment に相当する門脈枝

あるいは一つ末梢の門脈分枝の支配肝実質を過不足なく完全切除するものと

し、腫瘍の局在によっては隣り合う二つ以上の門脈枝を切除する術式とした。

本研究は探索的研究であり、「ICG 蛍光法と直視による術中動脈、胆道、肝う

っ血域の認識率の比較」として東京大学医学部倫理委員会の承認を得た(審査番

号 P2011013-11X)。また、対象となるすべての患者から書面による同意を得

た。本研究に開示するべき利益相反関連事項はない。 

・術前術式検討 

全例術前に造影 CT を施行し、肝腫瘍と肝内脈管の位置関係を確認した。ま

た撮影した CT 画像を 3D シミュレーションソフト(SYNAPS VINCENT; 富士フ

ィルム)に取り込み立体画像を再構築して予定される系統的切除を施行した場合

の切除肝容積、残肝容積を計算し、ICG15 分停滞率と切除肝容積で規定される

切除基準を満たすかを検討した(図 6)。切除基準は、ICG15 分停滞率が 10%未
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満、10%以上 20%未満、20%以上 30%未満の場合にそれぞれ全肝容積の 2/3 切

除、1/3 切除、1/6 切除を可能とした。 

 

 

図 6 系統的切除シミュレーション例 

SYNAPSE VINCENT による Segment 8 領域の系統的切除のシミュレーション

例。水色の門脈枝を穿刺染色した場合の領域が水色に表示され、その予想容積

が 139ml で全肝に対して 15.4%でることが自動表示される 

 

・ICG 蛍光法を用いた系統的肝切除 

開腹、肝授動後、術中エコーにより腫瘍を含む切除予定肝実質を支配する門

脈を同定した。穿刺予定門脈を長軸に描出し、22G カテラン針を用いてエコー
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ガイド下に穿刺した。注入液は 2.5mg/ml の ICG (ジアグノグリーン注射用, 第

一三共) 0.1 ml[37]と、インジゴカルミン(インジゴカルミン注, 第一三共)5 

ml[15]の混合液とした。インジゴカルミンによる肝表面の色調変化を肉眼で観

察し、その後 ICG 蛍光法による肝表面の染色を ICG 蛍光観察システム(PDE-

neo; 浜松ホトニクス)で観察した。切除予定肝実質を支配する門脈が穿刺困難

な場合、切除予定部に隣接する温存肝側の門脈を counter staining として染色し

境界を肝離断予定線とした。[38] 肝離断は染色域に沿って clamp-crushing 法で

行い、途中 segment 境界のメルクマールとなる静脈を露出しながら切除するグ

リソン根部へ至った。術中エコーと穿刺染色は肝切除術者が行った。 

・インジゴカルミンによる染色と ICG 蛍光法による染色の評価 

本研究では、まず各手術において予定術式通りの染色がされているかを確認

した。次に、その場でそれぞれの染色法による領域染色状態を染色した術者に

アンケートすることで評価した。この染色の評価をした術者は本研究の解析に

はかかわらないことを前提とした。領域染色状態は以下の 3 段階に分類した。

①“effective” ：染色領域境界を全周にわたり評価できる、②“fair”： 染色領域

境界を部分的に確認できる、③“poor”： 染色領域境界が不明瞭(図 7)。 
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図 7 染色法による領域染状態分類 

① “effective” 染色領域を全長にわたり評価できる、②“fair” 染色領域を部分的

に確認できる、③“poor” 染色領域が不明瞭。 

 

門脈穿刺染色直後にインジゴカルミンによる染色の評価を行い、引き続いて

ICG 蛍光法による評価を行った。インジゴカルミンによる染色では肉眼で青色

に染まった肝表面と周囲非染色域肝表面との境界に関して評価した。また、

ICG 蛍光法による染色では、ICG 色素が発する波長をより鋭敏に認識するため

に術野を照射する無影灯を消し可視光波長の減少につとめた。ICG 蛍光法専用

の赤外線観察カメラによる映像上で、ICG が存在することを表現する白色に映

される染色域と色のつかない非染色域との境界に関して評価した。また、肝切

除検体摘出後、切除検体の重量を測定し、SYNAPSE VINCENT による術前シミ

ュレーションで予想された切除容積との相関に関しても検討した。 
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・統計学的解析 

連続変数は中央値と range を代表値として記載した。二群間の連続変数の比

較には Wilcoxon rank-sum test、二群間の割合の比較には Fisher exact test を用い

た。いずれの検討においても両側 P < 0.05 で統計的有意差ありとした。統計解

析は JMP(version 9.0.0; SAS Institute)を用いた。 

 

第 2 節：研究 1 の結果 

患者背景を表 1 に示した。系統的切除を施行した 30 症例のうち、肝細胞癌

は 26 例、転移性肝癌は 3 例、肝内胆管癌は 1 例であった。術式は Couinaud の

segment 切除が 18 例、肝区域切除(前区域切除、後区域切除、外側域切除、内側

区域切除)が 9 例、それ以上の系統的切除が 3 例であった。手術時間中央値は

372 分 (range 184-641 分)、出血量は 550 mL (range 95-1919 mL)であった。注入

したインジゴカルミンまたは ICG に対する副作用を呈した患者はいなかった。 
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表 1 研究 1 の患者背景 

 n = 30 

年齢* 70 (55-78) 

性別 男/女 22/8 

B 型肝炎 6 

C 型肝炎 9 

背景肝  
正常肝/慢性肝炎 24 

肝硬変 6 

ICG R15 (%)* 10.6 (5.7-20.3) 

肝切除既往 8 

診断  
肝細胞癌 26 

転移性肝癌 3 

肝内胆管癌 1 

術式  
区域切除 18 

二区域切除 9 

三区域切除 3 

手術時間 (分)*  327 (184-641) 

出血量 (ml)* 550 (95-1919) 

ICG R15, indocyanine green retention rate at 15 minutes 

* Median with range 

 

インジゴカルミンによる染色の結果、effective と判定されたのは 17 例 

(57%)、fair と判定されたのは 13 例 (43%)であった。一方、ICG 蛍光法による

染色の結果、30 例すべてで effective と判定された。うち 4 例は染色液を注入し

た門脈枝の末梢側の分岐で染色液の流入量に差が生じたため ICG 蛍光強度の差

が生じ、より詳細な Couinaud の segment を識別することが可能であった。(図
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8)  

 

 

図 8 インジゴカルミンと indocyanine green (ICG)蛍光法による染色 (文献 39

より引用) 

(A) 術前 3D シミュレーション。Segment 5 (S5)と S8 背側領域 (S8 dorsal)の間に

肝細胞癌を認める。 

(B) S5 領域の門脈枝と S8 背側領域の門脈枝にエコーガイド下でインジゴカルミ

ンと ICG の混合液を注入。 

(C) インジゴカルミンによる染色(左)と、ICG 蛍光法による染色(右)。インジゴ

カルミンによる染色域は明瞭に描出され、 “effective”と判断された。少量の染色
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液が S8 腹側領域 (S8 ventral)に流入したため、ICG 蛍光法では S8 腹側領域も薄

い蛍光で認識された。 

(D)  S5 領域と S8 領域の系統的切除後の肝離断面。それぞれのグリソンの根部

が切離され、切離境界に位置する右肝静脈が露出された。 

 

インジゴカルミン染色または ICG 蛍光法による染色のどちらも poor と判定

された症例はなかった。インジゴカルミン染色における effective 群と fair 群の

詳細を表 2 に示した。再肝切除の症例はインジゴカルミン effective 群の方が

fair 群に比較して有意に少なかったが(46% 対 11%、P = 0.035、図 9 A)、術前の

ICG 15 分停滞率、肝硬変の有無に関しては両群間に有意差を認めなかった。し

かし、肝硬変症例では 2 例でインジゴカルミン染色が “fair” と診断されたが、

いずれの症例も ICG 蛍光法では “effective” と判定された(図 9 B)。Counter 

staining は 5 例で施行された(図 10)。 
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図 9 ICG 蛍光法により境界が明瞭に認識された症例 (文献 39 より引用) 

(A) 再肝切除症例での区域同定。インジゴカルミン染色(左)では一部の領域で

境界が不明瞭で “fair”と判断されたが(*)、ICG 蛍光法では明瞭に同定された

(右)。 

(B) 肝硬変症例での区域同定。インジゴカルミン染色では十分な染色はされず

“fair”と判断されたが(左)、ICG 蛍光法では明瞭に境界が同定された(右)。 
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図 10 Counter staining による肝区域同定 (文献 39 より引用) 

(A) 術前 3D シミュレーション。Segment 6 (S6)に肝細胞癌と腫瘍栓を認め、S6 の

系統的切除が必要であった。 

(B) 術中エコーでも S6 領域の門脈枝(P6)に腫瘍栓を認め、S6 領域の門脈枝の穿

刺染色は困難であった。 

(C) S5 領域の門脈枝と S7 領域の門脈枝を穿刺染色することによる counter 

staining。再肝切除症例で癒着剥離により肝表面に結合組織の付着を認め、イン

ジゴカルミン染色は一部不明瞭であったが、ICG 蛍光法では S5 領域と S6 領域

の境界(●)と、S7 領域と S5 領域の境界(♦)は明瞭であった。 

(D) ICG 蛍光法は肝臓側面での S5 領域と S6 領域の境界描出も明瞭であった。 
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表 2 インジゴカルミン 染色による“effective”グループと “fair”グループ別の

患者因子、手術因子 (文献 39 より改定して引用) 

 Indigo-carmine effective 
(n=17) 

 Indigo-carmine fair 
(n=13) 

p 

ICG R15 (%)* 10.5 (4.0–20.3) 12.0 (6.7–18.7) 0.480 

肝硬変  4 (23%) 2 (15%) 0.580 

再肝切除 2 (11%) 6 (46%) 0.035 

術式    

  区域切除 10 (59%) 8 (61%) - 

  二区域切除 5 (29%) 4 (31%) - 

  三区域切除 2 (12%) 1 (8%) - 

染色門脈枝数 (≥ 2) 11 (64%) 6 (46%) 0.310 

Counter-staining 2 (11%) 3 (23%) 0.410 

ICG R15, indocyanine green retention rate at 15 minutes 

* Median with range 

 

インジゴカルミン染色は数分で色素が流れて染色域が消えてしまうが、ICG

蛍光法による染色は全例で肝離断終了まで染色が残ることが確認できた。ICG

を注入してから肝離断が終了するまでは中央値で 111 分(range 28 分-309 分)であ

った。肝離断中にも肝表面のみならず肝実質内の ICG 蛍光を確認することがで

き、また切除検体の ICG 蛍光を確認することもできた。(図 11) 
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図 11 肝離断中の ICG 蛍光法による染色領域確認 

(A)(B) 術前シミュレーション。S8 腫瘍に対して S8 の系統的切除予定。(C) S8

背側領域(S8 dorsal)を染色。S8 腹側領域(S8 ventral)は染色せずに、S4 上領域(S4 

superior)を counter staining して S4 領域との境界を確認。(D)肝離断中の肉眼所

見。肝実質にはインジゴカルミンの染色はみられなかった。(E)肝離断中に肝実

質の ICG 蛍光を確認。温存側(S4 superior)に蛍光が見られ、切除測の非染色域

(S8 ventral)には一部に蛍光がみられるのみであった。(F)切除検体。切除後も肝

実質の ICG 蛍光が確認された。 

 

また、術前シミュレーションで予想された切除検体容積と実際の切除検体重
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量は強い正の相関があった(y = -36.16 + 1.19 × X , R 2 =0.782, P < 0.001) (図 12)。

予想切除容積より実際の切除肝重量が 2 倍程度重かった症例が 2 例みられた

が、いずれも切除肝実質に対する腫瘍容積が大きく、予想肝切除量には腫瘍容

積が含まれていなかったため乖離が生じたと思われる。  

 

図 12 予想切除肝容積と実際の切除肝重量の相関 (文献 39 より改定して引用) 

予想切除肝容積は SYNAPS VINCENT を用いた 3D シミュレーションにより

計算された。予想切除肝容積と実際の切除肝重量は強い正の相関を示した。 

実線：回帰直線 [y = -36.16+1.19×x (R2=0.782, p < 0.001)]  

点線：y = x 
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第 3 章：研究 2 「Fusion imaging を用いた肝切除ナビゲーションシステムに

関する検討」 

 

第 1 節 研究 2 の方法 

・対象 

2014 年 12 月から 2015 年 7 月までに当院で施行された 100 例の開腹肝切除の

うち、術中 fusion imaging として RVS が施行された 33 例が対象となった。患者

選択基準は術前に造影 CT を撮影していること（空間解像度の高い RVS 画像作

成に必要なため）、手術時年齢が満 20 才以上、術前に同意が取得されているこ

ととした。RVS には磁場を発生する必要があるためペースメーカーが挿入され

ている患者は誤作動予防のために除外した。RVS が可能な超音波検査装置は 1

台であり、一方、同時に 3 件までの開腹肝切除が行われることがあるが、複数

の肝切除が行われる場合には初回肝切除症例を優先的に選択した。本研究は探

索的研究であり、「Real-time Virtual Sonography を用いた肝胆膵切除術ナビゲー

ションの探索的研究」として東京大学医学部倫理委員会の承認を得ている(審査

番号 P2014043-11Y)。対象となった 33 例すべての患者から術前署名による同意

を得た。本研究は、日立アロカメディカル(現日立製作所)との共同研究で、日

立アロカメディカル(現日立製作所)からの機器提供を得て実施されたが、試験

の計画及び結果、結果の解釈について日立アロカメディカル(現日立製作所)の

関与はない。開示するべき利益相反関連事項はない。 
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・RVS システム 

 超音波検査装置は HI VISION Ascendus (日立アロカメディカル、現日立製作

所)、コンベックスタイプ術中エコープローブ EUP-O732T(日立アロカメディカ

ル、現日立製作所)を用いた。磁場発生装置として SHORT-RANGE 

TRANSMITTER (Ascension 社)を患者右側に設置し、エコープローブに磁気セ

ンサー6DOF Sensors Model 800 (Ascension 社)を取り付け、位置検出ユニットと

して trakSTAR(Ascension 社) を使用した(図 13)。 

 

 

図 13 術中 Real time Virtual Sonography の仕様 (文献 31 より改定して引用) 

磁場発生装置を患者右側に設置し、磁気センサーをエコープローブに取り付け

た。エコープローブの三次元空間上の位置は磁場内の位置センサーユニットの

位置により検出された。 
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術前にすべての患者でダイナミック CT を撮影し、画像データを Digital 

Imaging and Communication in Medicine (DICOM)データに変換し RVS 実施までに

超音波検査装置内蔵のコンピューターに転送した。 

・位置合わせ 

開腹後、円靭帯や肝鎌状間膜を切離、肝周囲の癒着があれば適宜剥離をし

た。通常の超音波検査を実施して予定術式を確認し、必要に応じて肝を授動し

た。引き続き RVS の操作を開始した。RVS システムを起動させるとモニター

の左半分に造影 CT 画像が表示され、右半分に通常のエコー画面が表示され

る。RVS モニター左側の CT 画像はエコー操作盤のトラックボールを動かすこ

とで頭尾方向にスライスを動かすことができ、門脈左枝臍部が表示されるスラ

イスを選択する。次にエコープローブを門脈左枝臍部直上において RVS モニタ

ー右側の術中エコー画像で門脈臍部を映し出し、RVS 操作盤上の同期開始ボタ

ンを押すことで、RVS モニター左側の造影 CT 画像がエコープローブの動きに

合わせた仮想エコー画像として動きだす。この “同期”では二つの画像が大まか

にしか合っていないため、この後に二つの画像の位置合わせが必要であり、以

下の手順で行われた。CT による仮想エコー画像で門脈前区域枝の最初の分岐

を描出し、その部位に画面上でマーカーを置き画像を静止させた。術中エコー

画像上でも先の CT 画像と同様に門脈前区域枝の最初の分岐を描出しマーカー
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を置くことで仮想エコー画像上と術中エコー画像上に置かれたそれぞれのマー

カーが X,Y,Z の空間座標上で同一点となるように自動で位置合わせされた。(こ

れを「位置合わせ①」とした。) 位置合わせの精度を高めるために、同様の手

順で門脈前区域枝と後区域枝の分岐部での位置合わせ(位置合わせ②)、門脈後

区域枝の最初の分岐で位置合わせ(位置合わせ③)を行い、計 3 重の位置合わせ

で終了とした。また、CT 画像と術中エコー画像の “同期”から位置合わせ③終

了までの時間を「位置合わせ所要時間」として測定した。何らかの理由で位置

合わせ①から位置合わせ③の継続が不可能となった場合はその理由とともに位

置合わせ不能と記載した。 

・誤差測定 

「位置合わせ③」終了後、仮想エコー画像と術中エコー画像のずれを誤差と

して測定した。まず門脈前区域枝の 2 番目の分岐点を仮想エコー画像で描出し

(点 I とする)、同部位に誤差測定用のマーカーを置いて画像を静止させるとこ

のマーカーと同じ X, Y, Z 軸座標の点が術中エコー画面上にも自動に表示された

(点 II とする)。術中エコー画像で門脈前区域枝の 2 番目の分岐点を同じ見え方

になるように描出し静止させた(点 III とする)。点 II と点 III 間の Z 軸方向距

離(a)は自動表示され、X, Y 座標距離(b)は画像平面内で測定した。点 II と点 III

の X, Y, Z 座標上の距離(c)を肝前区域の誤差とし、以下の式で求めた(図 14)。  
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c = √a2 + b2 

 

 

図 14 誤差測定 (文献 31 より改定して引用) 

画面左側の門脈前区域枝の二つ目の分岐部にマーカーを設置(点 I)すると、画面

右側の同じ X,Y,Z 座標上にそのマーカーが出現する(点 II)。術中エコー画面で

門脈前区域枝の二つ目の分岐部(点 III)を描出し、点 II と点 III の距離を誤差と

した。点 II と点 III のＺ軸方向距離(a)は画像上に自動表示され、Ｘ-Ｙ平面距離

(b)は画面上で測定した。点 II と点 III の距離(c)は下記式で計算した。 

c = √a2 + b2 

 

肝前区域の誤差測定後、位置合わせをリセットし、前述の方法で位置合わせ

を行い、門脈後区域枝の 2 つ目の分岐で同様の方法で誤差測定を行い、肝後区

域の誤差とした。また同様に左肝静脈の分枝で誤差測定を行い、左肝の誤差と

した。本研究での位置合わせから誤差測定までの工程を図 15 に示した。 
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図 15 本研究での位置合わせから誤差測定までの順序 (文献 31 より改定して引

用) 

前区域、後区域、左肝の順に誤差測定を行った。測定区域ごとに位置合わせを

リセットし、新たに位置合わせを行った。 

 

・位置合わせ点と誤差測定点の距離測定 

 位置合わせに用いた門脈分岐点と誤差測定点との間の距離が誤差に影響する

と仮定し、位置合わせ①で用いた門脈分岐部(D 点とする)と、誤差測定で用い

た門脈の分岐(E 点とする)との間の距離を測定した。まず仮想エコー画像で D

点を描出しマーカーを置いた。このマーカーは仮想エコー画面が動いても同じ

X,Y 座標でモニター上に残り、Z 軸方向に画面が動いた距離(d)は自動に表示さ

れる。次に仮想エコー画面で E 点を描出し画像をフリーズさせる。D 点の X,Y

座標を示すマーカーは E 点と同じ画面上に描出され、X,Y 座標上の距離(e)を画

像平面内で測定する。D 点と E 点の距離(f)は以下の式で求めた。 

f = √d2 + e2 
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 エコープローブの操作は肝臓が授動された後でも術前 CT 撮影時と同じ位置

になるようにもどした状態で行った。また、呼吸による横隔膜の動きで肝臓の

位置がずれるため、本研究では位置合わせや誤差測定時にマーカーを設定する

際はすべて呼気時に行った。エコーの操作は 7 年のキャリアを持つ外科医 A.M.

がすべての症例に対して行った。 

・SYNAPSE VINCENT を用いた肝臓容積の算出 

エコー施行前に肝臓を腹壁と固定している肝鎌状間膜を切離しており、切離

により肝鎌状間膜が付着する左肝の誤差が大きくなることが予想された。肝鎌

状間膜で仕切られる肝外側区の容積が大きいほど肝鎌状間膜切離後の左肝のず

れが大きくなると仮定し SYNAPSE VINCENT を用いて全肝の容積、肝外側区

の容積を算出し、誤差との関係を検討した。 

・統計学的解析 

連続変数は中央値と range を代表値として記載した。二群間の連続変数の比

較には Mann-Whitney U test を、二群間の割合の比較には Fisher exact test を用い

た。いずれの検討においても両側 P < 0.05 で統計的有意差ありとした。統計解

析は SPSS statistical software version 20.2 for Windows (SPSS, inc, Chicago, IL, 

USA)を用いた。 
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第 2 節 研究 2 の結果 

 術中 RVS を施行した 33 例中、2 例は後区域切除後、1 例は外側区域切除後で

あったため、 前区域 33 例、後区域 31 例、左肝 32 例の計 96 点が誤差測定対

象となった。誤差測定対象の 96 点中、位置合わせができなかったものが 20 点

あり、多くは術中エコーで位置合わせに必要な門脈の描出が悪いことが原因で

あった。具体的な理由として、脂肪肝などが理由で深部でのエコー減衰で脈管

同定ができなかったのが 14 点、術後肝不全予防目的の門脈塞栓術施行後で門

脈が内部の塞栓物質により不明瞭であったのが 2 点、巨大な腫瘍によりエコー

が遮られ門脈の描出が不良であったのが 1 点であった。その他 RVS の設定上の

不具合が原因で位置合わせができなかった事象が 3 点でみられた。また、位置

合わせ中に仮想エコー画像が約 90 度回転するように大きくずれたために、残

りの位置合わせや誤差測定が不可能であった点(過大変位)が 15 点あった。よっ

て、残りの 61 点(25 症例)が測定対象となった(前区域 24 点、後区域 20 点、左

肝 17 点) 。 (図 16)  
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図 16 研究 2 対象者 (文献 31 より改定して引用) 

 

誤差測定が行われた症例の手術時間中央値は 311 分(170-627 分)、出血量中央

値は 330ml(35-1830 ml)であった。術後合併症は Clavien-Dindo Grade IIIa の胸水

貯留を 4 例に認めたが、その他 Clavien-Dindo GradeIIIb 以上の合併症は認め

ず、周術期死亡も認めなかった。術中、術後に RVS 施行に起因すると考えられ

る合併症の出現はなかった。術後在院日数の中央値は 9 日(5-21 日)であった。 

 位置合わせ所要時間中央値は 105 秒(51-245 秒)であった。誤差中央値は肝前

区域で 9.8 mm(2.4-37.6 mm)、肝後区域で 9.8 mm(2.7-71.5 mm)、左肝で 9.5 

mm(0.9-37.6 mm)であった(図 17)。 
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図 17 測定点ごとの誤差 (文献 31 より改定して引用) 

誤差は前区域で 9.8 mm、後区域で 9.8 mm、左肝で 9.5 mm で、各 2 つの測定点

ごとの統計学的有意差は認めなかった。 

 

位置合わせ①を施行した門脈分岐と誤差測定に用いた門脈分岐との距離と、誤

差との相関を検討したところ、やや正の相関を認めた(r = 0.345)。また、各々の

症例に関して、肝前区域の誤差と肝後区域の誤差、肝後区域の誤差と左肝の誤

差、肝前区域の誤差と左肝の誤差を比較したところ、3 組すべてで正の相関が

みられた(肝前区域と肝後区域, r = 0.574、肝後区域と左肝, r = 0.340、肝前区域

と左肝, r = 0.345)。症例毎の最大誤差の中央値は 13.9 mm (3.9-71.5 mm)であった

ため 14.0 mm 未満と 14.0 mm 以上の二つのグループに分類し、誤差の多寡に影

響を及ぼしうる患者因子や手術因子について関連を検討したが、全因子につい
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て統計学的有意差は見られなかった(表 3)。 

 

表 3 最大誤差グループ別の患者因子、手術因子の比較 

  

最大誤差 

 14.0 mm 未満  

(n = 13) 

最大誤差 

  14.0 mm 以上  

(n = 12) 

P 値 

性別 
男 9 (69%) 7 (58%) 

0.440 
女 4 (31%) 5 (42%) 

BMI* 
< 22 7 (54%) 8 (67%) 

0.404 
≥ 22 6 (46%) 4 (33%) 

皮膚切開 
J 字切開 13 (100%) 10 (83%) 

0.220 
正中切開 0 (0%) 2 (17%) 

肝切除既往 あり 3 (23%) 2 (17%) 0.541 

上腹部開腹歴 あり 6 (46%) 6 (50%) 0.848 

肝硬変 あり 2 (15%) 2 (17%) 0.672 

開胸 あり 1 (8%) 1 (8%) 0.740 

肝授動 あり 9 (69%) 7 (58%) 0.440 

肝外側区容積割合(%)** 17.3 (6.3-37.5) 19.1 (11.8-29.3) 0.449 

*BMI, Body Mass Index  ** Median with range 

 

左肝の誤差である約 10 mm を境に外側区の全肝に占める割合が左肝の誤差に影

響するかを検討したが有意差を認めなかった。(表 4) 

表 4 左肝における誤差別の肝外側区容積比較 

  
誤差 10.0 mm 未満  

(n = 10) 

誤差 10.0 mm 以上  

(n = 7) 
P 値 

肝外側区容積割合(%)* 16.8 (10.5-37.5) 20.8 (13.8-28.3) 0.263 

* Median with range 
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 一方、過大変位の有無に着目すると、過大変位があった症例は 10 例で、過

大変位がなかった症例のうち、肝内脈管の描出不良などで 1 点も誤差測定がで

きなかった症例が 4 例、少なくとも 1 点は誤差測定ができた症例は 19 例であ

った。(図 18) 

 

図 18 過大変位有無での分類 

 

過大変位があった症例(10 症例)と過大変位がなく誤差測定が可能であった症例

(19 症例)を比較すると、皮膚切開が正中切開である症例で有意に過大変位が多

かった(表 5)。 
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表 5 過大変位有無別の患者因子、手術因子の比較 

  
過大変位なく誤差測定可 

 (n = 19) 

過大変位あり 

(n = 10) 
P 値 

性別 
男 14 (74%) 6 (60%) 

0.364 
女 5 (26%) 4 (40%) 

BMI* 
< 22 12 (63%) 4 (40%) 

0.212 
≥ 22 7 (37%) 6 (60%) 

皮膚切開 
J 字切開 19 (100%) 7 (70%) 

0.033 
正中切開 0 (0%) 3 (30%) 

肝切除既往 あり 5 (26%) 2 (20%) 0.541 

上腹部開腹歴 あり 10 (53%) 4 (40%) 0.400 

肝硬変 あり 2 (11%) 2 (20%) 0.429 

開胸 あり 1 (5%) 2 (20%) 0.267 

肝授動 あり 13 (68%) 5 (50%) 0.283 

肝外側区容積割合(%)** 18.6 (6.3-37.5) 19.0 (9.1-24.8) 0.887 

*BMI, Body Mass Index  ** Median with range 

 

また、左肝の誤差測定に関して、過大変位の有無を全肝にしめる外側区の容

積割合で比較したが有意差を認めなかった。(表 6)  

 

表 6 左肝における過大変位有無と肝外側区容積比較 

  
過大変位なし 

(n = 8) 

過大変位あり 

(n = 9) 
P 値 

肝外側区容積割合(%)* 19.7 (10.5-37.5) 19.1 (9.1-24.8) 0.446 

* Median with range 
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第 4 章 考察 

 本研究では術前シミュレーションを実際の術野に反映させる手術ナビゲーシ

ョンとして、ICG 蛍光法 fusion imaging に着目し、ICG 蛍光法による肝表の染

色の有用性と RVS の正確性に関して検討した。 

 研究 1 では ICG 蛍光法を用いた肝系統的染色法が、特に再肝切除の症例にお

いて従来のインジゴカルミン染色より明瞭に染色境界を同定する方法であるこ

とが示唆された。再肝切除症例では肝臓の癒着を剥離する際に肝表面に癒着し

た組織が残り、本来の肝表面が露出されないことがある。従来のインジゴカル

ミン染色では肝表面の染色を肉眼で確認するため、肝表面が露出されなければ

染色が不明瞭になる。本研究でも再肝切除症例はインジゴカルミン染色で 75%

が境界一部不明瞭と判定された。一方、ICG 蛍光法は数 mm であれば深部の蛍

光を確認することが可能であり、本研究では全例境界が明瞭に判別された。つ

まり、再肝切除症例の癒着剥離後のように肝表面に組織が付着している症例で

はインジゴカルミン染色は不明瞭でも、ICG 蛍光法では十分蛍光を確認できる

ことが判明した。また、今回の検討では統計学的に有意な結果がでなかった

が、肝硬変症例では肝表の凹凸、組織の線維化によりインジゴカルミン染色に

よる境界は不明瞭になる場合があり、ICG 蛍光法では明瞭に境界が同定され

た。 
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 ICG 蛍光法のさらなる利点として、領域ごとに ICG が注入された量に差が生

じた際に注入量に応じた蛍光強度の差が生じるため[40]、より詳細な肝区域を

術中に知ることができる。同様に ICG を門脈に注入する際、門脈の中枢側に

ICG が逆流してしまった場合でも蛍光強度の差で本来目的としていた染色域を

確認することができる。一方、インジゴカルミンによる染色では ICG 蛍光法に

比べて染色の濃淡差を明瞭に認識できない。また、インジゴカルミンは注入後

肝臓から還流されてしまうため、肝内の血流を減少させるために動脈のクラン

プが必要[15]かつ、染色域が観察できるのはせいぜい数分程度の短時間である

が[41]、ICG は細胞膜のトランスポーターから肝細胞に数時間取り込まれるた

め[28]、動脈のクランプは不要かつ肝離断前の肝表面の染色域の確認のみなら

ず肝離断中も肝実質内の蛍光を確認することができる。逆に一度 ICG 注入によ

り蛍光を発した領域は時間をおいても蛍光強度が残存するため、短時間で染色

が減弱するインジゴカルミンとは異なり穿刺注入をやり直す方法がとれない。

例えば中枢側の門脈枝を穿刺染色後、より末梢の細かい領域を確認したい場合

はインジゴカルミン染色に依存するしかない。また、ICG 蛍光法を用いて染色

をしてしまうと、その領域では ICG 蛍光法を用いた肝腫瘍の同定[27, 28]がで

きなくなってしまうため注意が必要である。インジゴカルミン染色と ICG 蛍光

法による染色の比較を示した(表 7)。 
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表 7 インジゴカルミン染色と indocyanine green (ICG)蛍光法の系統的域染色の

比較 (文献 39 より改定して引用) 

 インジゴカルミン ICG 蛍光法 

投与量 5 ml (20 mg) 0.1 ml (0.25 mg) 

機序 単純拡散 能動輸送 

肝特異性 なし あり 

排泄 尿 胆汁 

離断中染色同定 限定的 可能 

肉眼視認 可 不可  

肝動脈クランプ 推奨 不要 

染色持続時間 短時間 (数分) 長時間 (5 時間) 

再染色 可 不可 

禁忌 - ヨードアレルギー 

 

 ICG 蛍光法において、染色域と非染色域のコントラストをつけるためには

ICG の投与量が重要と思われる。ICG が注入され体液と混ざると蛍光強度は

ICG 濃度に比例し、0.25 mg / mL でピークに達すると考えられている。[42, 39] 

さらに、肝細胞への取り込み限界以上の ICG が肝区域に注入された場合、ICG

が肝静脈にながれ、体循環を介して全肝へ流入してしまい、穿刺した染色した

い領域とのコントラストが弱くなってしまう。上記を踏まえ、本研究では

0.25mg の ICG をインジゴカルミン 5 mL へ混合し使用した。[37] 青木らの研究

では本研究の 20 倍量である 5 mg の ICG を門脈へ注入しており、領域の認識率
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は 94 %であったと報告している[29]。一方、井上らの研究では本研究の 10 倍

量である 2.5 mg の ICG を門脈へ注入し 100 %の認識率であったとしているが、

[43] 本研究ではさらに少量の 0.25 mg の ICG 注入で 100 %の認識率を得られ

た。容量依存性のアレルギーの副作用を考えると、より少量投与である我々の

方法が望まれると考えられる。[44, 45] 

 染色液として ICG を単独で使用する場合と、本研究のようにインジゴカルミ

ンと混合して使用する場合のどちらが望ましいかに関してはさらなる検討が必

要だが、インジゴカルミンは安全性が高いこと、また注入しながら肉眼でも肝

表が染色され確実に門脈内に注入されていることを確認することができる点か

ら、現状では ICG とインジゴカルミンと混合した染色液を使用することがよい

と考えている。 

 研究 2 では術前シミュレーションを実際の術野に反映させる fusion imaging

の一つである RVS に関して、その誤差が約 10 mm であることを示した。実際

の肝切除では 10mm 離断線がずれることで不要な肝内脈管を切離する可能性が

あり、一見この誤差は実際の肝切除での使用に耐えがたいと思われる。しか

し、術中 RVS の利点は CT 画像から再構成された仮想エコー画像を実際のエコ

ー画像と並べて表示し比較できる点にあり、用途によってはこの誤差でも手術

ナビゲーションとして機能すると考えられる。術中 RVS の用途として、腫瘍と
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周囲脈管の位置関係を仮想エコーと比較しながら確認することや、術前シミュ

レーションでの予定離断線を実際の術野で確認することなどが挙げられる。こ

れらの用途は術中エコーに慣れている術者には不要かもしれないが、術中エコ

ー初心者には CT 画像の方がはるかに解剖の認識が容易で、多少の誤差があっ

ても術者がエコープローブを動かしながら二つの画像を交互に見比べる上では

十分に有用であると思われる。また、近年切除困難または切除不能な大腸癌肝

転移症例に対して術前化学療法を施行し腫瘍を縮小させてから手術を行う

conversion surgery が注目されているが、[46, 47] 化学療法により腫瘍が縮小し

すぎてしまい、術中エコーで腫瘍を探すのが困難になることが経験される。こ

の場合も化学療法前の CT 検査を用いた仮想エコーと実際の術中エコーの比較

により、縮小した腫瘍を探す手がかりが得られる。本研究では位置合わせを施

行した部位と誤差測定を施行した部位との距離が誤差と正の相関を示した。こ

れは位置合わせした部位に近いほど誤差が小さくなる可能性を示唆している。

より正確な仮想エコー画像を得たい場所に近い部位で位置合わせをすることで

より正確なナビゲーションができること考えられる。 

 誤差が生じる理由に関して、まず術前 CT 撮影時からの肝臓の位置のずれが

考えられる。RVS は術前 CT と術中エコーを比較するため、術前 CT からの位

置のずれは RVS の誤差の原因となってしまう。肝臓は肝鎌状間膜、肝冠状間
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膜、三角間膜などによって固定されている。実際の手術では開腹後にこれらの

靭帯や間膜を切離して肝臓の可動性を得てから肝臓を離断することになるが、

それにより肝臓の位置が多少ずれることが予想される。特に肝臓は肝鎌状間

膜、肝円索により腹壁に釣り上げられており、これらが切離されると肝臓が腹

壁から “落ちる”ため肝臓の位置が変わることが想像される。肝外側区の容積が

大きいほど、その重量で肝鎌状間膜、肝円索切離後のずれが大きくなると仮定

して、全肝に占める外側区の割合と RVS の誤差を検討したが、統計学的な有意

差は得られなかった。有意差が得られなかった理由として、肝円索や肝鎌状間

膜切離後の肝臓のずれは外側区の容積には依存しない可能性や、そもそも肝円

索切離後に肝臓の位置の変位が少ない可能性も考えられる。もう一つの誤差の

原因として肝臓のゆがみが考えられる。肝臓は柔らかく、エコープローブを当

てることだけでも肝表面の凹みが生じ誤差の原因となる可能性がある。本研究

では各々の患者において、二つの測定ポイントの誤差は正の相関を示した。こ

れは肝臓の位置のずれや肝臓の柔らかさなど、何らかの患者因子に影響されて

誤差が生じる可能性を示唆しているとも考えられる。本研究では最大誤差によ

り症例を二群に分けて患者因子、手術因子を比較したところ統計学的な有意差

を示すことができなかったが、症例数が少なかったこともあり、さらなる検証

が必要である。 
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 位置合わせ所要時間の中央値は 105 秒であった。現状の RVS はエコー操作で

位置合わせポイントの描出が必要であり、位置合わせそのものにある程度術中

エコーの技量が求められる。高本ら[48]は研究開発中の自動位置合わせ機能を

搭載した RVS に関して報告し、その所要時間は中央値で 36 秒であった。その

報告によると、エコープローブを肝表の右上方から右下に向かって門脈を描出

させながら動かすだけで自動的に門脈を認識し位置合わせを完了させることが

でき、本研究の RVS のように位置合わせポイントを探し求める必要がない。自

動位置合わせはまだ研究段階であるが、誰でも比較的容易に位置合わせが可能

な方法であり、実用化されれば理想的な術中ナビゲーションになると思われ

る。 

 本研究は、位置合わせの段階で仮想エコー画像が回転するようにずれてしま

い継続が不可能となり誤差測定までに至らなかった事象(過大誤差)が 96 測定候

補点中 15 測定点で見られた。この原因としては周辺機器による磁場への影響

が考えられるが、[48] 詳細は明らかではない。過大誤差の有無で患者因子、手

術因子を比較したところ、正中切開で有意差をもって位置合わせができなかっ

た症例が多い結果となった。正中切開のみでは右上腹部のスペースが狭く、腹

壁と肝臓の間にエコープローブを入れると肝臓を圧迫してしまう。このことが

肝臓のゆがみを大きくし、回転するような誤差になってしまった可能性があ
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る。また、肝臓の位置のずれや変形を予防するために、肝臓を挙上せず、もと

の位置に置いたまま、正面からエコープローブを当てる必要があったため、脂

肪肝などの症例では深部エコーが減衰し門脈の描出が悪く、誤差測定まで至ら

なかった事象が 96 測定点中 17 点みられた。上記理由により約 3 分の 1 の測定

点が誤差測定されず、観測点が少なくなってしまったことが本研究の制限とな

ってしまった。今後は磁場へ影響する因子の特定、門脈描出不良時の対応も検

討が必要である。 

 術中ナビゲーションは正確で安全な手術支援システムであるとともに、術者

がストレスなく使用できるシステムである必要がある。ICG 蛍光法は赤外観察

カメラによる映像をモニターで見る必要があり、術者が術野から目をはなさな

ければならないストレスがある。この欠点を改善した方法として、近年プロジ

ェクションマッピングの技術を使い ICG 発光部位を術野に直接投影するシステ

ムが発表され、[49] このシステムを用いれば術野から視点をずらさずに ICG 発

光部位を認識することができる。また、腹腔鏡下でも赤外観察カメラの使用は

可能であり、一つのモニター上で通常光画面と赤外観察カメラ画像をならべて

表示し比較しながら手術を施行することも可能になっている。[50] これらの用

い方であれば術野から目を離さずに正しい離断ラインで切除を進めていくこと

が可能かもしれない。本研究 1 は主に肝細胞癌の症例であり腫瘍断端距離と予
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後との関係は明らかではなかった[51]ため検討項目には入れなかったが、腺癌

系の腫瘍では腫瘍断端距離を確保することも重要である。今後これらの新しい

ICG 蛍光法を確認する技術を用いて、ICG 蛍光を逐一確認しながら肝離断を進

めた場合に予定通りの腫瘍断端距離が得られるかが ICG 蛍光法の術中ナビゲー

ションとしての評価法の一つになるかもしれない。一方、RVS は肝臓をなるべ

く変形させない状態で使用が求められ、また位置合わせにもいくつかの手順が

あり、操作への慣れが必要である。肝臓の位置のずれ、変形への対応は難しい

が、位置合わせの自動化の開発[48]はすすんでおり、より簡便な仕様になるこ

とが望まれる。より簡便な位置合わせ方法が確立し、術中容易に繰り返し使用

できるようになることで、肝離断中の離断ラインの確認などナビゲーションと

しての有用性が高まると思われる。今後術者がストレスを感じることなく使用

でき、かつ正確に手術をナビゲートするシステムの開発が期待される。 
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