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【要旨】 

肝切除・移植中にインドシアニングリーン(ICG)を静注することで得られる肝表

面の蛍光イメージングを用いて、肝静脈閉塞領域の肝取り込み能は非閉塞領域

より 30-40%に低下していることが分かった。同法を用いることで肝静脈合併切

除を要する肝切除において当該肝静脈を一時的に遮断することで ICG 静注後に

得られる蛍光イメージングを基に肝静脈の再建要否判定へ応用することや肝移

植において再建肝静脈の成否判定へ応用することが可能であった。本報告で得

られた結果は、肝静脈閉塞領域の ICG 取り込み能評価を通して同領域の機能と

広がりを術中リアルタイムに推測することを可能とし、肝切除・肝移植の安全

性の向上に貢献する可能性がある。 
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【序文】 

肝切除の成功例は 1950 年代に報告されたが、その後も長い間、術中・術後合併

症が高い比率で認められ、安全性の高い手術とはいえない状況であった。その

原因として、肝臓の大部分が肋骨の背後に隠れており手技が困難な点、血流が

豊富な点、血管構造が肝実質内で不可視な点など挙げられる。そのため、肝切

除はそのほかの消化管手術に比べ、ゆっくりと発展してきた[1]。1980 年代にな

り、CT、MRI や術中超音波[2]といった画像技術の発達やそれに伴う肝臓解剖の

理解の向上によってその基本的な手技が安定してきた[1, 3-5]。結果として、術

後死亡率は世界的に 5％以下に低下しており、安全性も向上している[1, 6-8]。 現

在では、さらなる手術手技の工夫や手術機器の進歩とともに、困難な症例にも適応が

拡大され手術が施行される機会が増えている。最近の 3 次元 CT 技術と肝手術シミ

ュレーション技術の発達により、肝臓の区域容積や肝静脈の還流領域を術前に

正確に評価することが可能になっており[9-11]、肝切除や生体肝移植の安全性向

上に貢献している。 

 肝臓は血流に富んだ臓器であり、心臓からのアウトプットの 1/4 が肝動脈・門

脈を通して肝臓に流入している[12]。その後、肝に流入した血流は肝小葉に取り

込まれ、その中心部を流れる静脈（中心静脈）を通して、左・中・右肝静脈に

流出する。さらに下大静脈を経て右心房に至る[13]。肝静脈の閉塞や還流障害に
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起因する病態が報告されているが、それらは閉塞部位に応じて、以下のように 3

つのレベルにわけられる：（1）シヌソイド閉塞症候群（シヌソイドや肝小葉レ

ベルの静脈での還流障害）、（2）Budd-Chiari 症候群（肝静脈から下大静脈レベ

ルでの還流障害）、（3）鬱血肝（心臓レベルでの還流障害）[13, 14]。それぞれ

一般的に肝機能の低下を来すことが知られている。シヌソイド閉塞症候群はシ

ヌソイドの内皮細胞障害により 3 週間程度ののちに発症し、Budd-Chiari 症候群

や鬱血肝は、数日のうちに発症することもあれば静脈血栓や心不全により数年

を経て発症することもある。これら肝静脈閉塞性疾患に共通の症状として、肝

腫脹による腹痛、黄疸、門脈圧亢進による腹水があげられる[14]。慢性的な

Budd-Chiari 症候群の症状として肝硬変、下腿浮腫、腹腔内静脈吻合がみられる

ことがある。また鬱血肝を呈する患者においては、心不全に付随する症状とし

て頸静脈怒張、下腿浮腫、呼吸困難を認めることがある。それぞれの疾患には、

閉塞部位に特徴的な症状の多彩性がみられるが、組織学的な所見はほぼ同一で

ある。つまりシヌソイドの鬱血、肝細胞壊死と線維化の発達である[12, 13, 15, 16]。

血液検査所見は、それぞれの疾患において共通のことが多く、高ビリルビン血

症、高 aminotranserase 血症、高 alkakine phosphatase 血症などが観察される[17]。 

肝臓手術に目を向けると肝切除や生体部分肝移植において肝静脈を合併切除

することでその還流域が障害された領域（肝静脈閉塞領域）を生じることがあ
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る。そのような肝静脈閉塞領域において発達する病態は、肝内の同領域で肝小

葉の流出路障害が生じているものと考えられ、先述のシヌソイド閉塞症候群に

類似した状態と考えられる。シヌソイド閉塞症候群は 1954 年に Bras らによりジ

ャマイカの子供たちにおけるアルカロイド中毒に関連した肝静脈流域の閉塞に

起因した病態として報告された[18]。またシヌソイド閉塞症候群という用語は、

2002 年に DeLeve らの研究によりシヌソイドの内皮細胞障害に基づく肝静脈の

還流障害に対する総称として名づけられた[19]。本症候群は、造血幹細胞移植[20]、

高線量放射線治療後[21]、ある種の化学療法やアルカロイド摂取後[22-24]、肝移

植後[25-27]に発症すると報告されている。シヌソイド閉塞症候群の初期症状と

して右季肋部痛、肝腫脹が挙げられており[28]、深刻な症状を呈する場合はビリ

ルビンの上昇速度の増大や浮腫、腹水の増悪がみられ、発症後の死亡率は 3％

-67％と報告されている[29, 30]。DeLeve らはマウスの肝静脈閉塞モデルを用いる

ことで、初期の組織学的な変化としてシヌソイドの内皮細胞の脱落と内皮細胞

バリアーにおける隙間の発達が存在することを報告した[31]。その他の初期の組

織学的所見として、内皮細胞の浮腫、肝細胞の壊死による肝小葉や中心静脈の

狭小化、肝細胞の壊死が報告されている。シヌソイド閉塞症候群の治療として

利尿剤の投与と塩分のバランス管理が有用である。肝毒性のある薬剤の投与は

避けるべきで、感染徴候がある場合には即時的な治療が必要である。組織型プラ
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スミノゲン・アクチベーター、持続ヘパリン療法、アンチトロンビン III投与、プロスタグラ

ンジン E1製剤の有効性も報告されている[32-36]。 

肝切除量限界に関する基準は確立しておらず、既報によれば安全とされる残

肝容積に関しては 20％-40％と幅がある[37, 38]。それぞれ施設の基準に基づいて

切除計画をたてているのが現状である。また残肝内に門脈血流のない領域を意

図的に残すことは通常行わないが、腫瘍の切除のために肝静脈を一部合併切除

することや、肝移植術において肝機能と肝容積、レシピエントの状態を考慮し、

選択的に肝静脈を再建することは一般的である。そのため肝切除後や肝移植術

後には、部分的に肝静脈の流出路が障害された領域（肝静脈閉塞領域）を生じ

ることは日常診療においてみられることである。肝切除後、肝移植後に生じる

ことのある部分的な肝静脈閉塞領域（部分的なシヌソイド閉塞症候群）に関し

ては、全肝において肝静脈の流出障害が生じているわけではないため、シヌソ

イド症候群と同様の病態を呈するわけではないが、以下のような事象が報告さ

れている。同領域に流入する門脈が肝血流の流出路として機能する場合がある

こと[27]、同領域の壊死が認められる場合があること[26]、同領域の肝再生が障

害されること[25]といった事象である。そのため肝静脈閉塞領域の機能障害を防

止するために、肝静脈断端は肝切除・肝移植術中に再建されることがある[39-41]。

3 次元 CT 技術の発達により、肝臓の区域容積や肝静脈の還流領域を術前に正確
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に評価することが可能となっている[9-11]。また肝静脈閉塞疾患の患者における

肝機能は正常肝より低下していることが報告されている。術後残肝において肝

静脈閉塞領域の肝機能は、肝静脈閉塞疾患を念頭に置くと正常な肝血流領域よ

りも低下しているとは予想されているものの、どの程度低下しているのかは未

だに一定の見解がない状態である。肝静脈閉塞領域の肝機能を評価することが

可能となれば、術前 3 次元 CT による領域の容積測定とあわせてさらに正確な術

後残肝の機能も加味した容積を推定することや肝静脈を再建する基準を設定す

ることが可能となる。インドシアニングリーン（ICG）は、これまで肝機能の評

価に臨床応用された薬剤である。ICG 濃度を測定できる近赤外線スペクトロス

コピーを用いた研究で肝静脈閉塞領域における ICG 濃度を評価し、シヌソイド

における還流が非閉塞領域のそれより低下していることが既報により示された

[42]。同報告によると肝静脈閉塞領域の ICG 取り込み率の中央値は、非閉塞領域

に対して 0.5 倍（範囲：0.1-0.9 倍）と推測されたが、同時に同領域の定点観測に

よる結果であることが研究の欠点として挙げられた。近年、タンパク質と結合

した ICG に近赤外光を照射することで呈する蛍光を画像化する技術が実臨床に

応用されている（ICG 蛍光法）。当初は心臓の冠動脈バイパスの吻合部の成否

を判定すること[43]やリンパ管の吻合に応用されたり[44]、乳腺手術[45]や胃手

術[46]においてセンチネルリンパ節の同定に応用された。さらに同イメージング



河口義邦 （肝胆膵外科学） 

- 9 - 

 

技術は肝胆膵手術、肝移植に応用されている。具体的には、経静脈的に投与さ

れた ICG は 100%肝臓にとりこまれ、胆道にのみ排泄されることを原理とし、胆

道同定法が報告された（蛍光胆道造影）[47-49]。さらに術前に投与された ICG

が肝細胞癌や、周囲の腫瘍組織において排泄遅延が起こることを原理とした肝

腫瘍同定法が報告された[50, 51]、また同様に肝区域を蛍光で同定する方法[52]

や排泄遅延の生じる胆汁鬱滞領域を蛍光で同定する方法[53]がこれまで報告さ

れている。 

 本研究では、まず肝切除後の残肝、移植・再建後のグラフトにおいて、ICG

静注により得られる肝表面の蛍光イメージングを観察することを試みた。さら

にその蛍光強度を測定することで、ICG の肝取り込み能を評価し、肝静脈閉塞

領域の肝機能を術中リアルタイムに推測することを目的とした。また本法と肝

静脈閉塞領域の蛍光イメージングに関する知見を実臨床における肝切除、肝移

植へ応用する方法についても評価したため詳述する。
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【方法】 

１．肝静脈閉塞領域の肝機能評価 

本研究は、倫理委員会による承認をうけて実施された（東京大学：

UMIN000003656, http://center.umin.ac.jp/ctr/index.html；国保 旭中央病院：

2013011505）。またすべての患者、ドナーからの同意をもとに本研究は施行さ

れた。 

 

a. 対象 

2010 年 6 月から 2011 年 9 月までに東京大学医学部附属病院、肝胆膵外科・人工

臓器移植外科において肝静脈合併切除を伴う肝切除を施行された 22 人、生体肝

移植のレシピエント 23 人、同ドナー18 人の計 63 人を対象とした。 

 

b.術前肝臓領域の容積測定 

3 次元 CT と臓器容積解析ソフトウェア（Organ Volume Analysis：日立メディコ、 

千葉市、日本）を用いて門脈の流入域・肝静脈の還流域をそれぞれ計算した。 

 

c. ICG 蛍光法を用いた肝静脈閉塞領域と非閉塞領域の術中肝取り込み能評価 

i) 蛍光強度と ICG 濃度の関係 

http://center.umin.ac.jp/ctr/index.html；国保
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ICG をヒト血漿と混和し、5 つの異なる濃度に調節されたセルとコントロール

（ヒト血漿のみ）の計 6 セルを用意し、それぞれ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）で測定し、蛍光強度と ICG 濃度の関係

を評価した。 

 

ii) 肝表面の蛍光イメージングの観察 

肝切除後、グラフト採取（ドナー手術）後、グラフト移植と肝血管再建（レシ

ピエント手術）後に施行した。残肝容積 1mL あたりに対し 2.5μg となるよう調

節された ICG を経静脈的に投与し、近赤外観察カメラ（PDE：浜松ホトニクス、

浜松市、日本）を用いて肝表面で描出される蛍光イメージングを 300 秒観察し

記録した。観察中は手術用電灯を消灯した状態で、カメラ本体を肝臓から 20cm

の位置に固定して施行した。カメラのダイオードからの 760nm 波長の出力は

0.21mW/cm
2 と設定した。肝表面に描出された蛍光イメージングの蛍光強度を、

蛍光強度測定ソフトウェア（U1147：浜松ホトニクス）を用いて 3 点測定しその

平均値をもとに蛍光強度を算出した。肝静脈閉塞領域内でも明らかに蛍光強度

の異なる領域が描出された場合、その低い領域の値を採用した。 

 

iii) ICG 取り込み係数、ICG プラトー濃度 
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ICG 投与後 120 秒間の ICG 取り込み係数（K s
-1）、240 秒時点のプラトーに達し

た ICG 濃度（μg /mL）を計算し、肝静脈閉塞領域と非閉塞領域の間で比較した。 

 

d. 残肝における肝静脈閉塞領域と術後肝機能・肝再生の関係の評価 

機能的残肝容積を肝静脈閉塞領域の取り込まれた ICG のプラトー濃度（CVO）と

非閉塞領域の同濃度（CNon）をもとに以下のように定義した。 

 

（機能的残肝容積）＝ （非閉塞領域容積）＋（肝静脈閉塞領域容積）× CVO/CNon 

 

全肝容積における機能的残肝容積の割合と術後肝機能の指標となる変数（serum 

aspartate aminotransferase、alanine aminotransferase、ビリルビン値、PT-INR）との

関係をレシピエント 23 例を除いた 41 例で評価した。レシピエントの肝機能指

数は移植前の末期肝不全の状態の差が大きいことを考慮し除外した。また左肝

グラフト採取術を施行された肝移植ドナー9 例において肝静脈閉塞領域と非閉

塞領域の術後 30 日の時点での肝再生率を 3 次元 CT、臓器容積解析ソフトウェ

アを用いて計測し比較した。左肝グラフトを採取する場合、通常中肝静脈を左

肝に含んだ状態で採取するため、ドナーの残右肝において中肝静脈による還流

域は術後に肝静脈閉塞領域として観察される。また右肝グラフトを採取する場
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合、中肝静脈はドナーの残左肝に温存されるため、肝静脈閉塞領域は残存しな

いか中肝静脈の末梢領域で比較的小さく観察される（図 1）。 

 

 

図 1.肝グラフト採取と中肝静脈の関係 

肝臓の主肝静脈は、右肝静脈（左：矢印）、中肝静脈（左：矢頭）、左肝静脈（左：白矢

印）からなっている。左肝グラフトも右肝グラフトも切除ラインは同様である（左：白点

線、右：白実線）。左肝グラフトを採取する場合、通常中肝静脈を含んだ状態で採取する

ため、レシピエントの下大静脈と左・中肝静脈共通幹を再建する。一方、ドナー側残右肝

では、中肝静脈の還流域（右：黄と緑の領域）が肝静脈閉塞領域として残存する。また右

肝グラフトを採取する場合、中肝静脈を含まない状態で採取するため、レシピエントの下

大静脈と右肝静脈を再建し、V5（肝区域 5 の肝静脈）、V8（肝区域 8 の肝静脈）に関して

はグラフト容積に応じて再建される（東京大学人工臓器移植外科基準[54, 55]）。一方ドナ

ー側残左肝では、肝静脈閉塞領域は残在しないか、中肝静脈末梢領域で比較的小さく観察

される。 

 

２．肝切除への応用：肝静脈再建の要否判定法 

a. 肝静脈再建の要否判定法（肝静脈クランプ法） 
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 肝切除術中に合併切除を要する肝静脈を鉗子で一時的に遮断（クランプ）し、

肝容積 1mLあたりに対し 2.5μgとなるよう調節された ICGを経静脈的に投与し、

近赤外観察カメラ（PDE：浜松ホトニクス）を用いて肝表面で描出される蛍光イ

メージングを観察し記録した。蛍光イメージを参照しつつ surgical margin が保た

れる限り、肝静脈閉塞領域を温存するよう最終的な離断線を確定した。術後残

肝容積に関しては、幕内基準[37]に基づき、肝機能良好例については、全肝の 40%、

肝機能低下例については、全肝の 50%を確保することとした。生体肝移植ドナ

ーの場合、腫瘍による修飾がないこと、良好な肝機能を有していることが推測されるた

め、東京大学人工臓器移植外科の基準にて術後残肝容積は 30％としている [54]。 

 

b. 肝静脈非再建（閉塞）領域の還流路の発達評価 

対象は肝静脈合併切除を伴う肝切除を施行された 21 人とした（国保旭中央病院、

2012 年 4 月-2013 年 10 月）。合併切除され非再建にて処理された肝静脈の還流

域において他の肝静脈への還流路（コミュニケーション）の発達を術後 30 日後

の造影 CT、Doppler 超音波を用いて評価した。切除非再建により処理された肝

静脈に造影効果を認めた場合、他の肝静脈と交通が見られた場合、Doppler 超音

波で血流が観察された場合にコミュニケーションの発達ありと判断した。また
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コミュニケーション発達群と非発達群において肝静脈閉塞領域の ICG 蛍光強度、

容積との関係を評価した。 

 

３．肝移植への応用：肝静脈再建の成否判定法 

グラフトを移植し、肝血管を再建されたレシピエントに対し、グラフト容積 1

ｍL あたり 2.5μg となるよう調節された ICG を経静脈的に投与し、近赤外観察カ

メラ（PDE：浜松ホトニクス）を用いてグラフト表面で描出される蛍光イメージ

ングを観察し記録した。グラフト容積は、東京大学肝胆膵外科・人工臓器移植

外科の基準[54, 55]に基づき、レシピエント標準肝容積[56]に対して、最低 40%

以上確保することとした。 

 

 ４．統計分析 

連続変数は中央値（範囲）を用いて記載し、Wilcoxon’s rank-sum test を用いて比

較した。量的変数は、Fisher’s exact test を用いて比較した。蛍光強度と ICG 濃度

関係、機能的残肝容積と術後肝機能の指標となる変数との間の関係は、

Spearman’s rank-correlation test を用いて行った。P<0.05 の場合に統計的な有意差

ありと判断した。統計分析は JMP ソフトウェア（ヴァージョン 9.02、SAS institute 

Inc., Cary, NC）を用いて行った。



河口義邦 （肝胆膵外科学） 

- 16 - 

 

【結果】 

１．肝静脈閉塞領域の肝機能評価 

b. 術前肝臓領域の容積測定 

術前シミュレーションによる肝静脈閉塞領域と非閉塞領域の容積を表１にまと

めた。肝静脈閉塞領域のドナー残肝に対する比率は、左肝グラフト採取後（残

右肝）のほうが右肝グラフト採取後（残左肝）よりも優位に高かった（29.0 

[15.8-34.0] % vs. 2.7[1.5-24.3] %、P<0.001）。また肝静脈閉塞領域の移植後グラ

フトに対する比率は、右肝グラフトの方が左肝グラフトより優位に高かった

(27.5 [10.8-61.4] % vs. 7.6 [2.6-18.7] %, P<0.001)。 
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c. ICG 蛍光法を用いた肝静脈閉塞領域と非閉塞領域の術中肝取り込み能評価 

i) 蛍光強度と ICG 濃度の関係 

ICG をヒト血漿と混和し、以下のような 5 種類の濃度に調節したセルを作成し

た（図 2）。 

表１. 肝静脈閉塞領域、非閉塞領域の術前容積評価 

 

残肝・グラ

フト容積 

(ml) 

肝静脈閉塞領域 
肝静脈閉

塞領域 /  

残肝・グ

ラフト容

積 (%) 
閉塞部 

容積

（mL） 

肝切除 (n = 22)  

 

ドナー 

左肝採取 中央値 

（n = 9） 幅 

右肝採取 中央値 

（n = 8） 幅 

後区域採取  

（n = 1）     

レシピエント 

左肝グラフト 中央値 

（n = 8）   幅 

右肝グラフト 中央値 

（n = 13）  幅 

後区域グラフト 

（n = 1）  

左肝グラフト（APOLT）   

（n = 1） 

682  

365 - 1564 

 

750  

401-996 

372  

313-500 

836 

 

 

417 

382-478 

749 

507-1004 

491 

 

223 

非再建肝静脈領域 

 

 

残右肝中肝静脈領域

（S5、S8） 

残左肝中肝末梢静脈

領域 

残左肝+前区域の右

肝静脈領域 

 

中肝静脈末梢領域 

 

S5 もしくは S8 

 

中肝静脈末梢領域 

 

中肝静脈末梢領域 

113  

5-270 

 

187 

109-254 

10 

5-92 

292 

 

 

30  

12-84 

208  

71-460 

84 

 

10 

15.9 

0.6-36.0 

 

29.0  

15.8-34.0 

2.7  

1.5-24.3 

34.9 

 

 

7.6  

2.6-18.7 

27.5  

10.8-61.4 

17.1 

 

4.5 

略語: APOLT, auxiliary partial orthotopic liver transplantation. 
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セル０：ヒト血漿のみ（コントロール）、１：0.52
-4 

μg/mL、２：0.52
-3 

μg/mL、

３：0.52
-2 

μg/mL、４：0.52
-1 

μg/mL、５：0.5 μg/mL 

それぞれのセルの蛍光強度を測定した後に、ICG 濃度を対数表示し最小２乗法

を用いて以下のような蛍光強度と ICG 濃度の変換公式を導出した。 

 

（ICG 濃度）＝ 0.167   exp (0.014    [蛍光強度]) （R
2
=0.995, P<0.001） 

 

 
図２．ICG濃度と蛍光強度の関係 

(A)ICG+ヒト血漿 (B)蛍光イメージ 

(C)ICG 濃度と蛍光強度の関係 

セル 0:0 μg/mL、蛍光強度 0、セル 1：52
-4 

μg/mL、蛍光強度 47、セル 2：52
-3 

μg/mL、蛍光

強度93、セル 3: 52
-2 

μg/mL、蛍光強度 133、セル 4: 52
-1

 μg/mL、蛍光強度 193、セル 5: 5 μg/mL、

蛍光強度 239 

最小 2 乗法により対数化した ICG 濃度と蛍光強度の間に線形相関が得られた。 

（ICG 濃度）＝ 0.167   exp (0.014    [蛍光強度]) （R
2
=0.995, P<0.001） 

（Kawaguchi Y et al. J Hepatol. 2013 Feb;58(2):247-53.許可を得て改変） 

 

 

ii) 肝表面の蛍光イメージングの観察 
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肝静脈閉塞領域と非閉塞領域の肝表面の蛍光イメージの継時的な変化を左肝採

取後のドナー残右肝を例に図３に示す。術前肝容積評価により、ドナー残右肝

（405mL）では、左肝グラフトに左肝静脈と中肝静脈を確保するために、中肝静

脈の還流域が肝静脈閉塞領域（110mL）となり、右肝静脈の還流域が非閉塞領域

（295mL）となることが考えられた。術中の肉眼による肝表観察では、肝静脈閉

塞領域と非閉塞領域の境界は不明瞭であるが、0.41mL（2.5μg/mL）の ICG を静

注射後に近赤外観察カメラで 300 秒間観察したところ、肝静脈閉塞領域と非閉

塞領域で明瞭な境界を示しながら肝表面の蛍光強度はそれぞれ単調に上昇し、

最終的にプラトーに達した。 
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図３．残右肝に対する蛍光イメージングによる肝静脈閉塞領域評価 

(A) 3 次元 CT をもとにした肝静脈閉塞領域の容積測定 

左肝静脈、中肝静脈は左肝グラフトとともに切除予定のため、残右肝の還流静脈は右肝静

脈のみである。そのため、V8（矢印）、V5（矢頭）の領域を肝静脈閉塞領域と評価した。 

(B) 蛍光イメージングにより肝静脈閉塞領域（矢頭）と非閉塞領域（矢印）が同定された。

（左：残右肝術中写真、中：ICG 投与直後の蛍光イメージ、右：ICG 投与 240 秒後の蛍光イ

メージ） 

（Kawaguchi Y et al. J Hepatol. 2013 Feb;58(2):247-53.許可を得て改変） 

 

 

赤外観察カメラを用いて経時的に観察された肝表面の蛍光イメージの蛍光強度

を、変換公式を用いて濃度に換算しプロットした（図４）。本症例では、ICG

のプラトー濃度（CVO）は 1.3μg/mL であり、非閉塞領域の同濃度（CNon）は 5.7μg/mL
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であった。続いて以下の ICG 濃度モデルにおける肝取り込み係数 K をそれぞれ

求めた。 

 

（ICG 濃度）＝ A × exp (K × t)   

t：ICG 投与後の時間（秒）、K：肝取り込み係数（s
-1） 

 

肝静脈閉塞領域の取り込み係数(KVO)、非閉塞領域の取り込み係数( KNon)はそれ

ぞれ 0.007 s
-1

 (R
2 

= 0.998, P <0.001) 、0.017 s
-1

 (R
2
 = 0.996, P <0.001)であった。 

 

 

図４．ICG 蛍光法を用いた肝取り込み能評価 

(A) ICG 投与後の肝静脈閉塞領域と非閉塞領域における蛍光強度の変化 

(B) 肝静脈閉塞領域と非閉塞領域における ICG 濃度の変化の予測 

（Kawaguchi Y et al. J Hepatol. 2013 Feb;58(2):247-53.許可を得て改変） 
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プラトーICG 濃度、肝取り込み係数の評価を同様に全例において施行した（表

２）。肝静脈閉塞領域のプラトーICG 濃度は非閉塞領域に比べて、肝切除（0.75 

[0.29–2.0] μg/ml vs. 3.0 [0.46–6.4] μg/ml, P<0.001）、肝移植ドナー（0.69 [0.29–1.9] 

μg/ml vs. 2.4 [0.46–6.4] μg/ml, P<0.001）、肝移植レシピエント（0.75 [0.34–1.8] 

μg/ml vs. 1.8 [0.54–6.4] μg/ml, P<0.001)のそれぞれにおいて有意に低かった。また

肝取り込み係数も肝静脈閉塞領域において非閉塞領域に比べて肝切除（0.004 

[0.001–0.012] s
-1 

vs. 0.011 [0.002–0.020] s
-1

, P<0.001）、肝移植ドナー（0.003 [0.001–

0.008] s
-1 

vs. 0.011 [0.004–0.018] s
-1

, P<0.001）、肝移植レシピエント（0.004 [0.001–

0.012] v s
-1 

s. 0.009 [0.003–0.026] s
-1

, P<0.001）のそれぞれにおいて有意に低かった。 

 

表２. 肝静脈閉塞領域、非閉塞領域のプラトーICG濃度、肝取り込み係数 

 
プラトーICG濃度 肝取り込み係数 

肝静脈閉塞

領域 
非閉塞域 P値 

肝静脈閉塞 

領域 
非閉塞域 P値 

肝切除 

 中央値 

 範囲  

肝移植 

ドナー 

中央値 

範囲 

レシピエント 

  中央値  

  範囲 

 

0.75 0.29–

2.0 

 

 

0.69 0.29–

1.9 

 

0.75 0.34–

1.8 

 

3.0  

0.46–6.4 

 

 

2.4 0.46–

6.4 

 

1.8 0.54–

6.4 

 

<0.001 

 

 

 

<0.001 

 

 

<0.001 

 

0.004 

0.001–0.012 

 

 

0.003 

0.001–0.008 

 

0.004 

0.001–0.012 

 

0.011 

0.002–0.020 

 

 

0.011 

0.004–0.018 

 

0.009 

0.003–0.026 

 

<0.001 

 

 

 

<0.001 

 

 

<0.001 
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図５に肝静脈閉塞領域のプラトーICG 濃度の非閉塞領域に対する比（CVO/CNon）

と肝静脈閉塞領域における取り込み係数の非閉塞領域に対する比（KVO/KNon）の

分布をまとめる。CVO/CNon は中央値 0.34（範囲：0.10–0.80）、平均値±標準偏差

0.36 ± 0.17（95% confidence intervals、0.32–0.40）であった。また KVO/KNon は中央

値 0.41（範囲：0.15–0.85）、平均値±標準偏差 0.42 ± 0.16（95% confidence intervals、

0.38–0.46）であった。 

 

 

図５．肝静脈閉塞領域と非閉塞領域の取り込み能 

CVO/CNon（左）：中央値 0.34（範囲：0.10–0.80） 

平均値±標準偏差 0.36 ± 0.17（95% confidence intervals、0.32–0.40） 

KVO/KNon（右）：中央値 0.41（範囲：0.15–0.85） 

平均値±標準偏差 0.42 ± 0.16（95% confidence intervals、0.38–0.46） 

（Kawaguchi Y et al. J Hepatol. 2013 Feb;58(2):247-53.許可を得て改変） 
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d. 残肝における肝静脈閉塞領域と術後肝機能・肝再生の関係の評価 

本研究で定義した機能的残肝容積を再度以下に示す。 

 

（機能的残肝容積）＝ （非閉塞領域容積）＋（肝静脈閉塞領域容積）× CVO/CNon 

 

機能的残肝容積の全肝容積に対する比は、PT-INRの術後/術前比と術後1日目

（Spearman’s rank correlation coefficient, ρ = -0.495; P = 0.001）、術後3日目（ρ = 

-0.470; P = 0.002）で有意な相関がみられた（図６A）。術後7日目のaspartate 

aminotransferase にも有意な相関がみられた(ρ = -0.552; P < 0.001)。それ以外の術

後肝機能の指標となる変数との間に有意な相関は認められなかった。また肝移

植ドナー9例における肝再生率の検討において、右内側区域（術後の肝静脈閉塞

領域）の再生率は、右外側区域（術後の非閉塞領域）のそれより、有意に低か

った（1.2 [0.86 – 1.4] vs. 1.3 [1.1 - 1.5], P = 0.008）（図６B）。 
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図６．肝静脈閉塞領域の術後肝機能・肝再生への影響 

(A) 機能的残肝容積の全肝容積に対する比は、PT-INRの術後/術前比と術後1日目

（Spearman’s rank correlation coefficient, ρ = -0.495; P = 0.001）、術後3日目（ρ = -0.470; P = 

0.002）で有意な相関がみられた 

(B) 右内側区（肝静脈閉塞領域に相当）の肝再生率は、右外側区（非閉塞領域に相当）のそれ

より有意に低かった(1.2 [0.86 – 1.4] vs. 1.3 [1.1 - 1.5], P = 0.008)。左肝グラフト採取術を施行

されたドナー9例での検討。 

（Kawaguchi Y et al. J Hepatol. 2013 Feb;58(2):247-53.許可を得て改変） 

 

２．肝切除への応用：肝静脈再建の要否判定法 

a. 肝静脈再建の要否判定法（肝静脈クランプ法） 

肝静脈合併切除を伴う肝切除の術中に同静脈再建の要否判定法として、蛍光イ

メージングを応用した。中肝静脈合併切除を要する拡大左肝切除術中を例に図

７に示す。左肝動脈・門脈を結紮し、中肝静脈を一時的に遮断した。その後、ICG

を投与し赤外観察カメラを用いて 300 秒間観察した。肝静脈閉塞領域（クラン

プされた中肝静脈領域：75 mL）、非閉塞領域（右肝静脈領域：669 mL）と明瞭

な境界を示しながら肝表面の蛍光強度は上昇し最終的にプラトーに達した。阻
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血域（左肝動脈・門脈による供血域：436 mL）の蛍光強度は上昇しなかった。

結果１より、肝静脈閉塞領域の取り込み能は、非閉塞領域の 30-40%と推測され

たため、肝静脈閉塞領域の機能を非閉塞領域の 30%と見積もり、機能的残肝容

積を以下の式により予測した。 

 

（機能的残肝容積）＝（非閉塞領域）＋（肝静脈閉塞領域）× 0.3 

 

その結果、肝切除後に中肝静脈を再建しない場合の機能的残肝容積は、692 mL

（全肝容積の 58%）と予測されたため、中肝静脈非再建にて術後の肝機能が保
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障されると判断した。

 

図７．予測肝静脈閉塞領域（肝静脈クランプ法） 

(A) 3 次元 CT をもとにした術前シミュレーション 

中肝静脈（左：緑）は腫瘍（右：黄）による浸潤のため拡大左肝切除が予定された。肝容

積はそれぞれ、肝静脈閉塞領域（右：矢頭、75 mL）、右肝静脈領域（右：矢印、669 mL）、

左肝阻血域（右：白矢頭、436 mL）と予測された。 

(B) 蛍光イメージングにより肝静脈閉塞領域（矢頭）、非閉塞領域（矢印）、阻血域（白矢

頭）が同定された。（左：術中写真、右：ICG 投与 240 秒後の蛍光イメージ） 

 

肝静脈閉塞領域、非閉塞領域、阻血域の境界をそれぞれマーキングし、中肝静

脈非再建拡大左肝切除術を施行した（図８）。切除後に再度蛍光観察カメラで
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観察し、肝静脈閉塞領域の残肝における範囲と同領域における蛍光強度の増加

が時間経過の後にもみられないことを確認した。 

 

 

図８．肝取り込み能に準じた肝領域のマーキングと切除後評価 

(A) 術中写真。右から非閉塞領域、肝静脈閉塞予定領域、阻血領域。 

(B) 術中写真（左）と蛍光イメージング（右）。 

 

b. 肝静脈非再建（閉塞）領域の還流路の発達評価 

肝静脈間コミュニケーションは 23.8％（5/21）で発達した。肝静脈非再建（閉塞）

領域の肝静脈還流路（術後静脈肝コミュニケーション）は、ICG 蛍光強度が強

く（0.81 vs. 0.57, P<0.001）、肝静脈閉塞領域が広い（331 vs. 75 mL, P<0.001）場

合に有意に発達した。 
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図９．肝静脈吻合と ICG 蛍光強度、閉塞領域容積の関係 

(A) 肝静脈吻合と ICG 蛍光強度比（閉塞領域/非閉塞領域）の関係 

(B) 肝静脈吻合と閉塞領域容積の関係 

 

３．肝移植への応用：肝静脈再建の成否判定 

レシピエントに移植されたグラフトの肝血管再建後に ICG を静注することによ

り、肝静脈再建領域の成否判定に応用した。右肝グラフトを移植され、右肝静

脈、V5、V8 を再建されたレシピエントを例に図９に示す。術前シミュレーショ

ンにより V5、V8 以外にも左右肝の境界を走行する肝静脈（intersegmental vein）

が確認されたが、同静脈はドナーの肝機能を考慮し、ドナー側に温存する方針

とし、右肝の同静脈により還流される領域は、肝静脈断端を非再建とする方針

とした。右肝グラフト容積は 637mL（レシピエントの標準肝容積の 51.4%）で

あった。右肝静脈、V5、V8 の還流域は、それぞれ 380 mL、83 mL、71 mL であ

り、同 3 本の静脈の再建にて 534 mL（レシピエントの標準肝容積の 43.1%）の
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非閉塞領域が確保されることが予測された。右肝静脈、V5、V8 を含む肝血管を

再建後 ICG1.65 mg を静注し、300 秒後に肝表面を赤外観察カメラで観察した。

右肝静脈、V5、V8 の還流領域の蛍光強度に差はなく、再建により還流路が確保

されたと判断した。また予定通り intersegmental vein により還流される領域に関

しては、蛍光強度の低下を認め、肝静脈閉塞領域となっていることが確認され

たが、術前シミュレーションにより同領域の再建なしでも術後レシピエントの

肝機能は保障されると判断し予定通り再建は施行しなかった（図 10）。 
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図 10．肝移植における肝静脈再建成否判定 

(A) 術前シミュレーションにより各静脈により還流される領域が予想された。左右肝の境界

（左：点線）を走行する静脈（intersegmental vein、右：矢頭）も同定された。 

(B) ドナーにおける右門脈遮断による左右肝の境界の同定（左）とレシピエントにおける凍

結同種保存血管を用いた V5、V8 再建（右）。 



河口義邦 （肝胆膵外科学） 

- 32 - 

 

(C) 術中写真（左）。蛍光イメージングにより再建された領域（右肝静脈、V5、V8）の蛍

光強度の増強と非再建領域（intersegmental vein）の蛍光の低下が観察された（右）。 

（Kawaguchi Y et al. Liver Transpl. 2013 Jul;19(7):778-9 許可を得て改変 ） 
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【考察】 

本研究では、ICG 蛍光イメージングを用いた肝静脈閉塞領域の肝機能評価と肝

切除・肝移植への応用法について報告した。肝静脈閉塞領域の ICG 取り込み能

は、肝細胞への物質の取り込みの早期相での効率を表す肝取り込み定数、平衡

相での取り込みの程度を表すプラトーICG 濃度ともに非閉塞領域の 30-40%に低

下していることがわかった（図５）。図 5 をみると CVO/CNon は 0.10-0.80 とばら

つきがみられている。肝静脈閉塞領域においても取り込み能が 80%程度に保た

れていた患者では超音波で同定されないような静脈間コミュニケーションによ

って還流路が確保されていることにより取り込みが保たれていることが示唆さ

れ、またそのような静脈間コミュニケーションに乏しい患者では 10%程度しか

肝取り込み能が保持されない可能性が考えられた。ICG 蛍光イメージングを応

用し、肝切除術中の肝静脈再建の要否判定（図７、８）や肝移植術中の再建肝

静脈の成否判定（図９）に応用することが可能であった。 

これまで肝切除計画を立てる場合に、肝静脈閉塞領域の機能に関しては同領

域の容積を測定する方法もなかったことから考慮されてこなかった。つまり、

肝静脈の閉塞した領域の容積も非閉塞領域と同等の機能があるものとして扱わ

れていた[37, 57]。近年の 3D シミュレーション技術や臓器容積測定技術の発達の

おかげで、門脈の流入域や肝静脈による還流域など詳細な肝領域の容積を測定



河口義邦 （肝胆膵外科学） 

- 34 - 

 

することが可能となった[9, 10, 58-61]。しかしながら肝静脈閉塞領域の機能低下

の程度に関しては一定のコンセンサスがなかったため術後残肝における同領域

の扱いはあいまいであった。また東京大学肝胆膵外科・人工臓器移植外科では、

術後の安全性を最大限に担保するため肝静脈閉塞領域の容積を推定することが

可能になってからはその容積をゼロと見積もり、肝静脈再建もしくは非再建の

基準を策定していた。[11] 

今回肝静脈閉塞領域の取り込み能が非閉塞領域の 30-40%に低下していることを

基に、実臨床において術中蛍光イメージングによる観察で蛍光強度が低下している場

合は、機能的肝容積を実際の容積の 0.3倍に見積もることで、より簡便で正確な機能

も考慮した残肝容積を評価することが可能であると考えられた。実際、機能的残肝容

積の全肝に対する比は術後の PT-INRの低下との相関がみられた（図６）。一律に肝

静脈閉塞領域の機能を非閉塞領域の 30%と見積もる機能的残肝容積の算出法に関

しては、それに基づいた肝切除計画とその術後短期成績を検討することで安全性・妥

当性に関して評価することが必要である。 

本研究で提示した肝静脈閉塞領域の取り込み能評価の最大の利点は、術中に

リアルタイムに肝表面の蛍光イメージを通して肝内への物質の取り込みの程度

と広がりを判断することが出来る点である。この結果を応用し、術中に肝静脈

をクランプすることで（肝静脈クランプ法）、肝離断前に肝静脈閉塞領域を予
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測しその物質の取り込みの程度を評価し、肝静脈再建の要否を判定することが

可能である（図７）。術中に肝静脈クランプ法で予想された肝静脈閉塞領域に

おいて肝静脈非再建による切除が施行された術後 1 か月後の肝静脈コミュニケ

ーションの発達は、蛍光強度の高い領域で有意に多く認められた。つまり肝静

脈クランプ法により術中蛍光強度を観察することで術後に肝静脈を非再建で処

理された領域の肝静脈間の吻合による還流路の発達を予測できる可能性がある。

肝血管の再建が必要な肝移植術においても、肝静脈再建による還流路の確保の

成否判定を本法を用いて施行することができた。本結果で提示した右肝静脈、

V5、V8 を再建された右肝グラフトは通常 modified right liver graft と呼ばれてい

るが、中肝静脈つき右肝グラフト（extended right liver graft）とはその他の肝静

脈の分枝の存在のため、同等の機能を有さないことを示した（図９）。レシピ

エントの移植後の成績向上のためには、術前シミュレーションによる正確な区

域容積評価・肝静脈再建計画と術中蛍光イメージングによる再建成否判定・機

能肝容積の評価が有用であると考えられる。術中超音波検査は肝臓手術・移植

術に必須の術中検査法であり、肝静脈の走行や流れる方向を評価することが可

能である。しかし本法のように肝区域における物質のとりこみの程度や広がり

を評価することは不可能であった。 
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肝静脈閉塞領域で肝取り込み定数とプラトーICG 濃度が低下する理由は本研

究結果では解明されていない。肝静脈閉塞領域では ICG が肝動脈によりシヌソ

イドに供給され、門脈から還流されることで、取り込みが低下する可能性が推

測される。この点を本質的に解明するには、今後リアルタイム蛍光顕微鏡によ

る直接的な評価が必要と考える。また今回の検討では、ICG という有機アニオ

ンによる肝内の取り込みの程度を肝静脈の閉塞の有無で評価を行い術後肝機能

の指標となる変数を用いて「肝機能」を推測したが、肝臓には免疫、代謝、解

毒など様々な機能がありすべての「肝機能」を評価したとはいえない点が本研

究のもう一つの問題点である。また肝静脈閉塞領域と非閉塞領域の組織学的な

検討もなされていない。しかし本研究で解明したように肝静脈閉塞領域の取り

込み能は非閉塞領域のそれより低下しており、手術後早期の段階では肝細胞自

体に領域によって差異がないことが推測されるため、肝取り込み能の低下と同

程度に機能も低下していると見積もることは現時点では妥当ではないかと考え

る。 

今後の研究の方向性として、まず本研究結果で得られた肝静脈閉塞領域の取

り込み能に関する知見をもとに、実臨床においてはより簡便に肝静脈閉塞領域

の機能を非閉塞領域の 30％と見積もった機能的残肝容積の活用を考えている。

同機能的残肝容積をもとにした肝切除計画の確立とその安全性・妥当性を検討
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することが必要である。術中に生じた肝静脈閉塞領域、非閉塞領域の組織学的

所見を検討することもそれぞれの領域における機能を推測するために有用であ

ると考えられる。さらにマウスを用いた肝静脈閉塞モデルを用いて肝静脈閉塞

領域の肝容積と肝機能の関係や蛍光顕微鏡を用いてミクロな ICG の流出入を観

察することは肝静脈閉塞領域の機能をさらに解明するために有用であろう。以

上のような観点から今後も検討を継続し、肝機能を考慮した残肝容積予測法を

確立し、肝切除・肝移植術の安全性を向上させることを目標とし研究を継続し

ていくことが必要である。 
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【結論】 

肝静脈閉塞領域の取り込み能は非閉塞領域のそれより 30-40%程度に低下してい

る。ICG 蛍光イメージングによる術中肝静脈閉塞領域機能評価と本法を応用し

た肝切除における肝静脈再建要否判定法、肝移植における再建肝静脈成否判定

法は、正確な機能的肝容積を推測することを可能とし、肝切除・肝移植の安全

性の向上に貢献することが期待される。
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