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)ら により提‖昌せられた, IndoCyanine

green ( により求める ICG最 大除去率 (ICC maXi‐

rate‐ICG Rmax)は 肝の tOtal func“onal

maSSを 表 すものとして肝炎, 肝硬変の程度および,

手術適応の

いる。われ

に有用な指標としての評価を受けてきて

は, ICC投 与時の血中消失曲線の実験

から,従 来よりも ICC Rmaxを より短

期間でも 可能である事を示してきた (ICG Rmax一

日測定法)5

今回,こ

用いてこれ

弘谷竹

m a l

ICG Rmax一 日測定法の実施法とこれを

で 明らかにされて ヽヽない術後の急性期の

肝予備能に及ぼす手術侵襲の影響

一ICG Rmax一 日測定法の実際と安全性について一
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手術症例64例を対象に ICG Rmax一 日測定法について述べた。また, この方法を用い肝予備能

としての ICC Rmaxが 手術侵襲により, どの様な変動を示すかを一般腹部手術症例として, 胃

石症例など12例,ま た,障害肝症例として肝硬変による食道静脈瘤症例10例を 中心に検討を行っ

Rmaxの 変動は,疾 患,術 式などで差がみられ, 術前値より術後の肝予備能の低 下や回復の程

でき,手 術適応の指標となり得ると思われた。また,ICG反 復負荷時の肝障害や副作用の発生の

有 ついて検討したが,著 変を認めた症例はなく,安 全に行える検査法であると考える。

l用語肝予備能,手 術侵襲,ICC Rmax一 日測定法

ICG Rmaxの 変化 について, 一般腹部手術症例を対象

に検討した。また,わ れわれの方法の様に ICCの 反復

負荷を従来よりも短期間に行うことは,肝 への負担を一

層増すと思われるが, これが果して肝に障害を与えるか

否か,ま た多量負荷時の副作用の発生はどうかを検討

する必要がある。 今回上記症例 の ICC Rmax測 定時

に Tr卸磁minase,T‐Bil.値,BUNな どをull定し, lCC

Rmaxの 一日測定法の副作用について検討を行つたので

合わせて報告する。

H・ 対   象

ICC Rmax一 日測定法を用いて検討を行つた症例は,

消化器外科症例64例であり,そ の内訳は,胃 潰瘍症例 3
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計算上それぞれ11.4±4.7mg/dl(n=11),65.9± 11.4

mg/dl(n_12)で ぁる ことから, 反復負荷を行った場

合,さ きに投与した ICGの 残存血中濃度は,投 与 ICC

血中濃度のそれぞれ3.5±3.6%ぉ ょび0,9±1.1%を占め

るに過ぎな 、ヽ

② 従 来の測定方法と一日法による ICG Rmax値 の

比較

臨床上安定期にある5症例,す なわち,肝 癌十肝硬変

合併症例,胃 潰瘍十慢性肝炎,胃 癌十脂肪肝,結 腸癌十

肝転移,お よび肝のう腫の症例を対象に検討を行った.

これらの症例に対し, 0・5mgブkgを 早朝空腹時に投与

し,そ の後 4時間毎に,1.0,5.Omg′kgを投与した.ま

た同一症例において,その2日後早朝空腹時に1.Omg′kg

のみを, さ らに2日後早朝空腹時 に5,Omg′kgの ICG

を投与し検討した。1・0,5.Omg/略 投与時の ICC血 中

消失曲線は,両 群でほぼ同一の値を示し,ま たこれより

求めた ICG Rmaxも 同じ値を示した (表1).

③ Lineweaver‐Burk Plotにおける相関係数

64症例 に対 し, 一 日測定法 に よ り延べ 183回 ICG

Rmaxの 測定を行った.Lineweaver‐Burk Plotにおける

回帰直線の相関係数は,183回の内 γ=0・999以上が43.0

表 l ICC Rmax,一 日法 (1)△ と従来法 (2)
▲の比較

Diagnosis

的
　
∝

守
　
庁

Ulcer ot Stomach

Chronic heoatitis

Cancer  o {  Co lon

Liv€r metastasis

Cancer of Stomach

Fatty liver

Polycystic disease

図 1 64症 例の疾患名と ICG Rmax値

tCC Rmax
mg′kg/min

Ulcer oI Stohach

例,目 癌症例13例,胆 石症例など6例,肝 のう腫 2例,

食道静脈瘤症例10例, 肝癌症例24例, その他6例 で あ

る。

術後の ICG Rmax値 の変動については, 上記症例の

内,一 般消化器外科手術症例として,胃 胆道疾患12例,

また,障 害肝症例として,肝 硬変による食道静脈瘤症例

10例を中心に検討を行った。肝癌症例の詳細に関しては

別稿で検討する.

IH. ICC Rmax l日 測定法

測定方法

ICC同 量反復投与の検討から, ICGは 変曲点後に再

投チを行えば同じ消失率を示すことから30～40分毎の投

与でも ICC Rmax測 定可能である
6上

 し かし短期間に

おける反復投与による肝への負担をさけ,又 臨床上の都

合より,実 際には4時間毎に (AM 8:00,PM O:Oo,

PM 4:00)ICGを 0・5,1.0,5.Omg/kgと 漸次高濃度

の ICGを 投与し,測 定を行った。一側上肢より15～30

秒かけて ICCを 投与し, 採血は他側上肢に留置したヘ

パリン加生理食塩水で充填した翼状針より, ICC投 与

後 5分, 8分 ,10分 ,15分 に採血を行った。採血 したサ

/ブ ルを血清分離後,島 津 UV‐150‐02の分光光度計を用

ぃ,805nmの 波長で濃度測定を行った。 測定用ブラン

クは,0.5mgブkgの ICG投 与前の血清を 用いた。各サ

ンブルの濃度を片対数グラフ上に時間毎に プロットし

て,各 投与量の消失曲線を求め,そ れぞれの消失率を算

出した。

ICG Rmaxは ,Paungarinerの方法に 従つて, 投与

量の逆数と除去率の逆数から Lineweaver‐Burk P10tに

より回帰直線を求め, これより算出した。

また, 血清分離後 のサンプルは, 晴所に保存すれば

ICCは 安定しており, 採血後 8時間位 であればほとん

ど吸光度に変化がみられないことから,全 サンプルを一

括して測定を行った231

1 V ・結  果

O ICC投 与後 4時間時の残存血中濃度

ICCを 4時間毎に0.5,1.0,5.Omg/kgの 順に投与し

た場合, 1・Omg′kg投 与前 および5,Omg′kg投 与前にお

ける ICG残 存血中濃度の程度につき検討した。0.5mg/

kgの ICG投 与後の15分値が平均14.0±0.18%(Mean

土SD,以 下同じ)の 11例において4時間目の残存血中濃

度は0・028±0.0311mg′dlで あった.ま た1.Omg/kg投与

後 4時間目のそれは0・058±0.061mg′di t(n=12)でぁ

った。1,Omg′kg,5.Omg/kg投 与時の 血中 ICG濃 度は

Cholelithiasis

Chol*cholithiasis

Int.aheatic calculi

EsophaSeal varices
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%,γ =0・

と術前の

一日で求

く,胃 潰瘍"

などが正常

例における

PDR,R15

±0.033%

④ 手 術

血中消失率

1)胃 疾

上は84.4%であつた.64症 例の臨床診断

Rmaxを 図 1に示す.

た ICG Rmax値 の内, 肝胆道疾患を 除

胃癌症例で,一 般血清肝機能,チ ゼリウス

示し,開 腹時,正 常肝と認められた5症

前の ICG Rmax値 ヵ 6.5mg′kg投 与時の

それぞれ2,79±1.18mg′kg,min,0.169

in,5.6±2.4%で あった。

襲による ICG Rmax,0.5mg/kg投 与時の

および15分停滞率 R15の 変動

6例 および胆道疾患 6例 の検討 (表2)

43(201)

( I )胃 疾患 6例  ( H )胆 道疾患 6  r a l

Percent decrease in iCG Rmax

and 0 5mg/kg PDR

図 2

表 2  -

術前の

胃疾患の

の4 例は胃

胃全摘出術

疾患の内3

行.2例 は

―ジを,他

総胆管 ・肝

管十二

R15値は,

nin, o.18=L

といわれる0

道疾患 6例 1,65±0.64mg′kg′min,0.17±0.039%

min, 8.71L2

後 3日 , 7

する減少率

に対して,

6.4%で あっ 1.しかし3日 日に低下した 症例も7日 日

には術前 復帰している。 また肝血流量を反映する

5mg′kg投与時の PDR値 は3日 日で107土

, 12例中9例が 高い値を示した。 R15値

肝硬変による食道静脈瘤10例の術式と術前の

ICG値

‖苫苦h l獄骨1警
い車

中車車

は,ほ ぼ一定の値を示 している (図2,3).

ii)肝硬変 による食道静脈瘤症例に おける検討

消化器手術症例12例の疾患名 と術式及び

, R 1 5 R 1 5 値

2例 は胃潰瘍で胃部分切除術を行った。他

例であり2例が目部分切除術を, 2例 に

行った.4例 とも根治術を行い得た.胆 道

ま阻のう内結石症で胆のう摘出術のみ施

結石症で, 1例 に胆摘十総胆管 ドィナ

1例に胆摘十乳頭形成術を行った。 1例は

石症 であり, この症例 には胆摘十総胆

合術を 行った。 術前の ICG  R m a x , P D R ,

疾患 6例 ではそれ ぞれ2.33±1.3 mg′kg′

.037%min,4.7± 1.7%であった。また胆

7%であった.ICC Rmaxは 術前および術

日に測定を行い,術 後の変動は術前値に対

示した。術後3日 日で胃疾患群では術前値

2.8±10.5%であり,LH道疾患では-6。6土

(1)

図 3  R 1 5の 術 後変動 ( 1 )

疾患 6例

( 口)

胃疾患 6例 (H)胆 道

表 3

各

chol@ffistmy

10.5%であ (表
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3日 日で低下を示した。 1例ではあるが,経 胸食道離断

のものは逆に上昇している.Shunt術 を行った症例で

は, 2例 では術前値に比べ 3日 日で変動なく,他 の2例

は術前値に比し-31.4%,-14.3%の 低下を示した。低

下したものは2週間程で術前値へともどっている。PDR

値の変動には一定の傾向がみられなかつた。R15値 の変

動は余り認められない。

iii)胃癌十肝浸潤症例について (表4)

胃癌症例で肝臓への直接浸潤を認めた症例 3例 の内2

例に対して,胃 全摘出術十肝左外側区域切除を行った。

また 1例の胃癌十肝浸潤十胆石症に対して,胃 部分切除

表4 胃 癌十肝浸潤症例3例 の術式と術前ICC
Rmax,PDR,R15値

Name Diagnosis Operation

む協i内1獄骨 助
5

れ『い

Padiar F echy

l&bd e8re^tetffiy

0134 108

kt6al *glH@thy
0151

Bt-al s€8ffiG@

図 6 胃 癌十肝浸潤症例 3例

Per c e n t  d e c r e a s e  i n  i C G  R m a x

3 )

食道静脈痛10症例に対し, 5例 に経腹的食道離断術十

摘陣十副血行路郭清術を行った。 1例には経胸的食道離

断術十副血行路郭清術を行った。 また残 り4例に対し

PortOcaval shunt(end tO豆de)を 施行した。 これら10

症例の術前 の ICC Rmax値 は0・80±0.79mg,kg′m市

PDR値 は0.109±0.056%min,R13値 は19.8±9.5%で

あり, 前述した胃, 胆道疾患12例の術前値ICC Rmax

=1.99± 1.07mg′kg/min, PDR=o。 177±0,035%min

R15=6.7±0.3%に 比べて有意の差が 認められた (P<

0.05),ICC Rmax,PDR,R15値 の変動を図4,5に 示

した。ICC Rmaxは 経腹的直達手術 のもの5例全例が

図4 食 道静脈瘤症例lo例

Percent decrease in iCG Rmttx

(。一 。経腹的 × 一 X経 胸的 O― OP‐C shunt)

and 0 5mg′ kg PDR

図 5 R15の 術後変動 :食 道静脈瘤10例
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図 7 lsの 術後変動 :胃癌十肝浸潤症例 3例
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PDR値 には一定の 傾向がみられなかった.R15値 も同

様に変動は 認められ なかった (図6,7に 手術前後 の

ICG Rmax,PDR R15値 を示した).

⑥ 反 復負荷による肝への影響および目1作用について

i)ICG投 与前後における Transaminaseぉょび T‐

Bil・値について

上記症例において ICG Rmaxの 測定前後 にお け る

図1l ICC投 与とT‐Bil値の変動 :食道静脈瘤症例

tCG

図12 1 C C投 与 と肝機能の変動 :胃癌十肝浸潤症例

lCG

図 8 投与 とSCOT,SGPT

例器 手術

tCG

↓ ↓

図 9 投与とSCOT,SCPTの 変動 :食道静脈

瘤症例

靴| !干↓
,CG

↓ ↓ ↓

O  I C C投 与と T‐Bil値の変動

(I)胃 疾患  (Ⅱ )胆 道疾患

十胆摘十肝

術後 4日 目

しかし,術

28

pOstOp days

の変化 :一 般 消化

側区域切除を行った。 ICG Rmax値 は

術前値に比べ30%程度の低下を示した。

7～ 14日日頃には術前値へと戻っている.
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作用は認めなかった。

V ・ 考  察

IndOc沖高ne green(ICC)は , 肝腸循環 のないこと

や,肝 外排泄がないなどにより,肝 の色素排泄機能検査

としてすぐれており広く用いられ
7)8)9ち

 そ の半」定 には

0.5mg′kg投 与時の15分停滞率 (R15)ないし血中消失率

(PDR)が 使われている。 しかし Leevy10)らの血中消

失曲線の検討より低濃度の色素は肝血流量を反映し,高

濃度の色素は肝細胞の摂取能力を反映するものであると

指摘されており,PDRゃ R15のみでは肝の状態を正確

に評価できないと思われる。

1970年 Paungartner)らは, lCCの 血中より肝への

取り込みが酵素の触媒反応に一致することに着目し,こ

の考えから ICGに より肝予備能の状態を定畳的に把握

することが可能であるとした。すなわち,肝 の色素除去

能力には許容限界が存在し,その最大の除去率を求め,肝

の状態を評価するものである。実際には,最 大量を負荷

することができないため, 数回の Submaximumの 量を

投与し,MiChaelお_Menten kineticsを応用して計算的

に最大投与時の除去率 (ICC Rmax)を 求める。

このようにして求めた ICC Rmaxが 肝の tOtal func‐

tional massを示すという hypOthesisャま Rlkkerらによ

り,実 験的に肝切除および再生肝と ICG Rmax値 の比

較などで検討され, また,MOOdyら により臨床例に用

いられ,肝 疾患の状態の指標とし′て有用であることが示

された2)3)41

われわれも ICC Rmax一 日測定法を用い, 臨床例で

肝切除後の変動を検討しているが,残 存肝の再生肥大を

Scintigramなどで経過 をみると, ICG Rmaxの みがよ

く臨床経過と一致し,他 の肝機能や ICCの PDR値 ,
R15値 は変動してヽヽない。こオLらより, ICC Rmaxは ,

肝の functional massを示すよい指標であると考えてい

る221ま
た,術 後などの急性期 においては,PDR値 ,

R15値が肝血流量や黄疸によって値が変動しやすいのに

対し,ICG Rmax自 体はその影響が少ないといわれて

おり,ICC Rmaxの 方がより肝の状態を忠実に表現す

るものであろう。

しかし ICG Rmaxの 測定には,Submaximumの 量を

3回,投 与畳を変えて負荷し求めるため, これ迄, ①

測定上,残 存血中濃度の影響,②  反 復負荷による肝へ

の影響を考え, 3～ 5日かけて測定を行うというゃり方

がとられている。従って,急 性期の変動については測定

が事実 L/Th可能であり,肝 予備能がもっとも変動すると

Transaminaseぉょび T‐Bil.値の変動につき検討し,反

復負荷による肝への影響をみた。

SCOT,SCPT,T_Bil.値 の経過を経時的に検討し得た

症例についてみると,手 術による影響のため一過性の上

昇が認められるが, 3日 目には下降し, その後の ICG

反復負荷を行っても著変はみない.食 道静脈瘤の 内,

1例に術後急激な T‐Bil.値の上昇をみたものは,術 前
ICC Rmaxが 0.21と最も低値を示していたもので,術

後 7日 目に肝不全の為死亡したものである (図8,10に

日,胆 道疾患12例の,図 9,11に 食道静脈瘤10例の,図

12に胃癌十肝浸潤症例 3例 のSCOT,SGPT,T_Bll.値 の

変動を示す).

ii)ICC投 与前後の BUNの 変動について

反復負荷による腎への影響をみるため, ICG投 与前

後の BUN値 を検討したが, 検索し得た範囲では BUN

値の著明な変動をみたものはない (図13).

今回の検討中, ICC負 荷によって, 臨床上, 特に副

図 1 投与と BUNの 変動

( 1 )目 ・胆道疾患  ( 2 )食道静脈瘤
( 3 )胃 癌十肝浸潤症例

Ｇ

　

ＣＧ
Ｉ
Ｉ
Ｉ
↓

Ｃ

　

Ｉ
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ICC Rmaxの ull定には,0・5mg′kg,lmg′kg,2mg′kg

或いは,0・5mg′kg,lmg′kg,3mg′kgの 投与法をとる施

設もある。われわれは MOOdy3)の方法に従い,lCCの

最大投与量を5mg′kgを用いて測定している。ICG Rmax

値を求める場合,正 確さからは高濃度を用いる方が良い

と考えられるが,副 作用の面からは少畳投与が好まれて

いる81 しかし今回の検討からみても, 副作用は全く認

めなかったことから, われわれは5mg′kgを 用い測定し

ている。 また ICGを 4時間毎に投与しても残存血中濃

度は低く,反 復負荷で血中濃度が予想以上に上昇するこ

とはないと考えられる。

色素排泄試験における副作用 については,BSP使 用

時におけるものは種 報々告がみられるが, ICGが , 1

つには副作用のないことが, BSPに とってかわり広く

用いられるようになった要因である。

これまで通常量即ち0・5mgrkg投 与によって生じる高J

作用はほとんど報告されていない。しかし,肝 静脈カテ

ーテル施行中に ICCを 使用し,血 管痛,血 圧の低下を

示 した症例が二, 三報告されている19ン°ン1).IcCの 構

造上, ヨードを含むことから副作用を生じる可能性は皆

無とはいえず,一 応注意をする必要がある。

V I ・結  語

ICG Rmax一 日測定法について述べるとともに, こ

れを用いて一般腹部手術時の急性期の肝予備能としての

ICG Rmaxの 変動について検討を行った。

術前値に対して,術 後 3日 目では,胃 疾患 6例におい

て平均102.8±9.6%の値を示したが,胆 道疾患 6例では

5例が低下し, 平均93.4±6.4%の 値を示した。 3日 目

に低下を示す症例も7日 目には術前値へと復した。 一

方肝硬変による食道静脈瘤では, 手術々式により,ICC

Rmaxの 変動に差が認められた。これらより,術 前値か

ら術式,疾 患による術後の ICG Rmaxの 低下や回復の

程度を予測でき, 手術適応の指標 となり得ると思われ

た 。

また,ICC反 復投与時の 肝障害の 発生有無や, 副 作

用について検討を加えたが,著 変を認めた ものはな く,

安全に行える検査法であると考える.
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ヽヽ.

肝への影

'ヽ“こより I

ついては,実 験 Dataか ら,Bilirubin投

Rmax値 は変動しないが, Lineweaver‐

Bulk Plot Vで 勾配は急となる。 これは Bllirubinの

投与により

ICC と Bll

CCの 取り込みが阻害されるためであり,

nと は COmpetitive inhibitorと考えら

れる
1)崎1故 大量の lCC負 荷時には Bilirubin排

泄障害が生 る可能性がある。また実験でも大量負荷時

が述べられている171 しかし今回の検討

では, ICC

例は 1例 も

も ICC投

与前後で T‐Bil・値の著明な上昇をみた症

く,ま た SCOT,SCPTの Transaminase値

で著明な変動を示さなかった.
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