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臨床例100例においてIndocyanine Creen(ICC)血中消失様態を再検討した結果,ICG消 失曲線の

早期変曲を認め,色素静注後 3分,5分 ,7分 の3点のICC血 中濃度変化の解析により,『ICG早 期消

失率Jが求められることを示した。これに基づくICGRmax測 定は,Michaelis‐Mentenの酵素反応速

度論における 「反応の初速』および 『基質の初期濃度Jの 双方を, より的確に把握したものというこ

とが出来,そ の臨床的有用性を確認することができた.ま た,ICG早 期消失率算出時に得る零時ICG

血中濃度を基質の初期濃度とする改変 ICGRnaxの 試算をも行い,“ICGRnax"一 日測定法の新しい

可能性についても論じた。

棄引用語 :肝予備能,イ ンドシアニン・グリーン (ICG),ICG消 失率,ICGRnax,ICGRmax一 日測定法

I . 結 言

Indocyanine Creen(以 下, ICGと 略ルま, 1957年Fox

ら'に よ って色 素 希 釈 法 に応 用 され たtricarbo‐

cyanine系色素である。ICGは ,静 注後,ほ ぼ100%が

肝で処理されることに早 くから注 目され,肝 機能検査

への応用がすすめられてきたり～0。その中で,静注され

た ICGは ,血 管床にのみ分布し,肝 以外の臓器での代

謝は無視することができ,ほ ぼ全量が胆汁中に回収さ

れ,腸 肝循環を有さず,肝 リンパヘの移行も極めて少

ないなどの特性を有するうえ,血 中濃度の正確な測定

が可能で,ま た,BrOmsulphaleinに比べ,安 全性が高

いなど,肝 機能の定量化をはかるのに,極 めて優れた

物質であることが明らかにされている。.

ICGを 用いた肝機能の臨床的指標 としては,ICG消

失率0,ICG停 滞率●り,Icc_Capacityゆ,ICG移 行率り1の,

ICGRmaxな どが挙げられる。 これらの指標の うち,

ICGRmax(maximal removal rate)は 肝細胞機能総

量を表わす指標 とされる。基本的には,1961年 HuntOn

ら12)ヵミ “maxil■al initial removal capacity “とした

もの と同一 の概 念で あ るが,1970年 Paungartner

ら1'は
,肝の ICG処 理機構に,Michaelis‐Mentenlゆの

酵素反応速度論を適用 し,Huntonら の概念を,肝 の

I C C 最大 処 理 速 度 ( m a x i m u m  h e p a t i c  u p t a k e ,

Vmax)と して測定し,具 体化させたものである。Rik,

kers,Moodyら 10～1のは,ラ ット,イ ヌ,ヒ トでその測

定をすすめ,肝 切除量,肝 再生量 との強い相関や,肝

硬変症に対する診断特異性を示 し, これを ICGRmax

と呼んだ。本邦でも,1976年中谷1のがラットで,1977年

南部ら1めがヒトで,ICGRnaxの 測定を行い報告して

以来,そ の有用性が認められてきた192の
。

近年,一 般外科領域でも,手 術適応の拡大や肝硬変

例の管理の進歩に伴ない,肝 障害例に対する手術機会

が増加し,術 前の肝機能評価は,切 実な問題 となって

いる。その中で,ICGRmaxは ,定量的な肝予備能の指

標 として,硬 変合併肝癌や肝硬変症による食道静脈瘤

のみならず,広 く肝障害例に対する外科治療に際し,'

術式選択や手術危険度判定のために,必 須 とすら言え

る検査の一つ となってきている2,～2ゆ。それだけに,
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ICGRmax測 定には厳密性,客観性が強 く要求される。

ICGを 用いた肝機能検査において,い ずれの指標を

とる場合も,基 礎 となるのは,ICG血 中消失様態の解

析である。これまで,ICG血 中消失曲線は,色 素静注

後20分付近までは,よく指数関数的下降を示す とされ,

Rikkers,Moodyら の ICGRmax測 定
10～1のも,ICG静

注後 5分 ,10分 ,15分 の 3回採血による消失率測定に

基づいて行われている。本邦でも,1962年 上田ら20,

1963年浪久ら2めの ICG消 失率に関する報告において,

ICG消 失曲線は色素静注後15-20分 間は変曲せず,指

数関数的下降を呈するとされて以来,ほ とんどすべて

の施設で,ICG消 失曲線の解析は,静 注後 5分 ,10分 ,

15分の 3点 を用いてすすめられてきた。酵素反応速度

論を適用し,通常 3種 の異なった ICG投 与量を用いる

ICGRmax測 定が行われるようになっても,そ の方法

に変わ りはなかった。

著者は ICG血 中消失率を測定す る中で,静 注後 5

分,10分 ,15分 の ICG血 中濃度変化が,片 対数方眼紙

上,直 線になり難い症例を経験 したことから,採 血点

を, 3分 , 5分 , 7分 ,10分 ,15分 と増設し,ICG血

中消失様態の観察 と,ICGRmax測 定法の検討をすす

めてきた20-2ゆ
。本稿では,臨 床例において,す べて採

血法により,著 者の設定した採血点の妥当性について

検討した上で,ICG血 中消失様態を,ICG投 与量0.5

ng/kg,1.Omg/kg,3.Omg/kgの おのおのについて再

考し,ICG検 査の問題点を指摘するとともに,得 られ

た知見をICGRmax測 定に応用し,そ の再検討および

改良について論述する。

II.ICG静 注後,早 期のICG血 中消失

様態の検討

著者の設定した採血点の妥当性を検討する目的で,

ICG肝 除去率02りの経時的変化を求めるとともに,

ICG静 注後 2-7分 の毎分採血を行 うことにより,

ICG静 注後早期における消失率測定の可能性を調べ

ブti.

方法

1)健 常者 3例,肝硬変症例 9例 に対し,空 腹時,安

静仰臥位にて,右 尺側肘静脈より右肝静脈にCour‐

nand end―hole catheter#8を,左大腿動脈に19Gテ フ

ロン針を留置し,双 方より前採血の後,左 肘静脈より

ICG O.5mg/kgを急速静注し, 3分 , 5分 ,(7分 ),

10分,15分 ,(20分)に同時採血を行い,各 採血点での

ICG肝 除去率 (hepatic extraction ratio以下,HER

と略)を 次式によって算出した。
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H E R =≦ と
電宰

里二X1 0 0 ( % )

ただし,CA:末 浦動脈血中 ICG濃 度

CHv:肝 静脈血中 ICG濃 度

採血は,設 定時分の 5秒 前より死腔分を 5秒 間で吸

引した後,微 量のヘパ リン(sOdium bisulllteの含有な

し3りを用い, 5秒 内外の間に 3 mlず つ行った。これ

を遠心分離 して得た血奨 l mlに 生理食塩水 2 mlを

混 じてサンプル調整後,ICG投 与前血装によるサンプ

ルをブランクとし,分 光光度計にて805nmで の吸光度

を測定 した。必要に応 じ,予 め作製された検量線によ

り,血 中 ICC濃 度 (mg/dl)を も求めた。

2)肝 硬変確診例 3例 を含む10例に対し,早 朝空腹

時,安 静仰臥位にて,駆 血することなく採血可能なよ

うに21G翼 状針を肘静脈に留置し,対 側上肢皮下静脈

より,連 日,ICG O.5mg/kg,3.Omg/kgの 順に急速静

注し,お のおの静注後 2分, 3分, 4分, 5分, 6分,

7分 に前述と同様の採血,測定を行った。測定に際し,

分光光度計の測定レンジを越えるものについては,サ

ンプル, ブランク双方を適宜希釈L′て測定し,希 釈倍

数の逆数を乗じて測定値とした。ICG血 中消失様態を

観察するとともに,血 中濃度C=Coe―ktなる指数回帰

により,2分 値-7分 値の6点から消失率k2-7を,3

分値-7分 値の 5点 から消失率 k37を ,さ らに3分

値, 5分値,7分 値の3点から消失率 k357を電算機に

よって算出,検 討した。

結果

1)HERの 時間変化 (図1)

健常者 3例のHERは ,3分 値74.3±5.5%,5分 値

図l ICG O.5mg/kg投与後のICG肝除去率の変化

Normali健 常例

Lc i肝硬変症例

HER %

唖

ｍ
　

ｍａ

峨
　
晰
　　Ｎｏｒ



74(1658) IGの 血中消失様態に関する臨床的研究 日消外会誌 16巻  9号

通 りである。症4216, 9の 2例 で, 2分 値が 3分値よ

り低いか,同 等になった以外,片 対数方眼紙上,ほ ぼ

直線的な下降を示 した。消失率 k27,k3-7,k357の値は,

表 1に まとめた,症 例 6, 9を 除き,三 者は近似 して

お り,と くにk37,k357の値は,全 10例において,ほ ぼ
一致している。

小括 (1)

HERの 時間変化の検討より,健 常者では ICG静 注

後 3-10分 ,肝 硬変症例では, 3-15分 (20分)の 間

の HERは ほぼ一定 しており,肝 での ICG除 去は ICG

静注後 3分 の時点で,そ れ以降と同等の安定した状態

で進行 していることが推察され,ICG血 中消失様態の

解析に, 3分 値を使用しうると判断される。

また,静 注後 2-7分 の ICG血 中濃度変化は,ICG

投与量0.5mg/kg,3.Omg/kgの いずれの場合も, よく

指数関数的下降を呈し, とくに 3-7分 の間の安定性

が著しく,k3-7と k357とは極めて近似していた。した

がって,こ の時 間 内 にお い て,か つ,ICG投 与 量

0.5-3.Omg/kgの 範囲では,ICG消 失率を,3分 ,5

分, 7分 の 3採 血点より測定することが可能であると

考えられ,著者はこれを ICG早 期消失率と呼ぶことに

する。

III.ICG血 中消失様態の臨床的検討 と

ICGRmax測 定法について

採血法によるICG血 中消失様態の解析が,静 注後 3

分値 を用 いて行 い うる こ と,お よびICG投 与 量

0.5-3.Omg/kgで は,ICG早 期消失率の測定を 3分

値, 5分 値, 7分 値を用いて行いうることを基礎 とし

て,臨 床100例において以下の検討をすすめた。

方法

1)当 科入院症71j100例に対し,前 段に述べた採血,

測定法により,早 朝空腹時,安 静仰臥位にて連 日,ICG

O.5mg/kg,1.Omg/kg,3.Omg/kgを 急速静注し,静 注

後 3分 , 5分 , 7分 ,10分 ,15分 の血中 ICG濃 度を測

定 した。一被検者について, 3分 値, 5分 値, 7分 値

よりICG早 期消失率を算出,各 ICG,投 与量ごとに。5

kl,■Okl,30klとした。同時に, 5分 値,10分 値,15分

値より,通 常求められているICG消 失率を算出し,各

ICG投 与量ごとに,°
Sk2,・°k2,30k2と した。

2)上 記の消失率算出過程において,外挿によって得

る零時 ICG血 中濃度 C。を,3分 値,5分 値,7分 値よ

り求め,各 ICG投 与量ごとに°5c。
1,■

OC。
1,30c。1と し,

同様に, 5分 値,10分 値,15分 値 より各 ICG投 与量ご

とに,0・SC。2,・
°Co2,缶OCo2として求めて検討に資した。

図2 1CG 0 5mg/kgおよび3 0mg/kg投与後 2分
～7分の血中ICG濃度変化

0.D

0.100古
6 7 Min

表 l ICG 0 5mg/kgお よび310mg/kg投 与後 2分
～7分 の種々のポイントから求めた ICG消 失率

１

２

３

４

５

６

７

８

９

的

2 0 1 ( 9 9 9 )

208( 995)

199(999)

169(999)

161( 999)

120( 999)

1 5 7 ( 9 8 9 )

170( 995)

088(999)

079(996)

147( 997)

.073( 966)

077( 995)

136( 996)

074( 981)

132( 998)

735± 3.0%,10分 値69.9±67%,15分 値49.9±16.7%

で, 7分 値を測定出来た 2例 の平均値は75.6%で あっ

亨そこ.

肝硬変症例 (図中 Lcと 略)9例 の HERは , 3分 値

3 3 . 6 ±1 1 , 3 % , 5 分値3 4 , 7 ±8 . 9 % , 1 0 分値3 3 . 8 ±

13,7%,15分 値36.5±11.6%で, 7分 値を預J定した 3

例,20分 値 を源」定 した 4例 で は,そ れぞれ30.3士

16.8%,382± 8.3%であった。

2)ICG静 注後 2分 -7分 の毎分採血例の検討 (図

2 , 表1 )

各採血フ点での血中 ICG濃 度 (0.D.)の変化は図 2の

catte T2ャ=)Tk 7t=)F15デ了石 k3'(r=)l k J5,(r=)

督翻幡憾
0 7 0 ( 9 9 4 ) 0 7 1 ( 9 9 9 )

ま
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3)各 症例について,HI-1)で 得た °5kl,■Okl,30kl

を用い,各 ICG投 与量の逆数を横軸に,初 期除去率

(initial removal mate.k×投与量)の 逆数を縦軸にと

り,Lineweaver‐ Burk plot30に 準拠 し,電 算機によっ

て ICGRmaxを 算出,こ れを ICGRnaxlと した.同様

に,0・
Sk2,・Ok2,30k2を 用い,通 常の ICGRmax測 定値

に相当する値を算出し,こ れを ICGRmax2と し,両 値

の対比検討を行った。また,こ の ICGRmax測 定条件

下での算出過程の安定性について,ICGRmax値 が負

値をとった り,了解不能な巨大値をとった りする頻度,

および,ICG投 与量の増量に伴なって消失率の低下が

進むか否かとい うニフ点に着 目して検討した。さらに,

ICGRmaxlと ICGRmax2が 大きく解離 したものの う

ち,と くに, IICGRmaxl― ICGRmax21≧ 1・0の14例

について r e t r o s p e c t i v eに臨床経過 の概要を点検 し

ツt i .

対象症例100例の内訳は食道癌40例,食 道静脈瘤23

例,慢 性腎不全 8例 , 胃癌 6例 ,肝 癌 5例 ,胆 石症 4

fll,食道アカラシア3例 ,肝 嚢胞 24/11,その他 9例 で

ある。 うち,42例 は組織学的に,あ るいは腹腔鏡又は

開腹所見により肝硬変症 と診断されている。これ以外

のものは,肝 硬変症が疑われても非硬変例 (58例)と

した。また,総 ビリルビン値2.Omg/dl以上の症例は,

検討対象から除外 してある。

結果

1)kl値 ,kz値 の検討

i)ICG O.5mg/kg投 与時 (図3)

全100例ではは5kl=0.164±0,068min~1(M ttSD。以

下同じ),05k2=0・129±0.046min-1,肝硬変例42例で

ヤま, 05kl==0.105 EL O.037min-1,  05k2==0・086こと0.028

m i n - 1 , 非硬 変 例5 8 例で は °5 k l = 0 . 2 0 8 ±0 . 0 5 1

min…1,05k2=0・161±0.028min l,また,食道アカラシ

ア症例や移植腎提供者など,肝 に異常を認めない13例

( 以下, 正 常 群 と呼 か で は, 0 5 k l = 0 . 2 2 6 ±0 . 0 6 6

min~1,0・Sk2=0・172±0.031min lであった。いずれの

群においても,05kl>05k2(p<0.001)な る関係を認

めた (paired student'st―testによる。以下同様).

il)ICG l.Omg/kg投 与時 (図4)

全100711において,■
Okl=0,147±0.063min~1,■Ok2=

0.116±0.044min~1,肝硬変例42例では・Okl=0.093士

0.036min-1,■Ok2=0・077±0.026min-1,)卜硬変例58例

でヤま, 10kl=0.188± 0.045min~1,10k2=0・ 146±0.028

m i n  l , また, 正 常 群1 3 例で は ・°k l = 0 . 2 1 5 ±0 . 0 6 4

min-1,■Ok2=0・163±0.036min lであった。ぃずれの
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図 3 05klと 05k2との関係

open circleは,肝 硬変確診例,closed circleは非硬

変例 (以下,同 じ).

図 4 ■ Oklと ■Ok2と の関係

群においても,19kl>工
Ok2(p<0.001)を 認めた。

111)ICG 3.Omg/kg投与時 (図5)

全100例において,30kl=0.119±0.062min~1,30k2=

0.100±0.043min-1,肝硬変例42例では,30kl=0,064士

0.026min l,30k2=0・059±0.026min-1,夢卜硬変例58例

でヤま, 30kェ=0,159± 0,049min~1,30k2=0・ 130±0.025

min~1,正 常群13例では,3.Okl=0.196±0.059min l,30

k2=0・146±0.028mirlで あ り,全 100例,お よび非硬

変例58例では3.Okl>3コk2(p<0.001)を 認めた。しか

し,肝 硬変例42例では両値の間に有意差を認めなかっ

た, 1), ti),iil)の 算定値および検定結果を表 2に

示した。

2)ICG消 失曲線の外挿によって得る零時血中濃度

C。 (表3)
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表 3 各 ICG投 与量に対するColお よびCo2値

卜鯉 0.5m9/k9 10m9/k9 3.ons/ks

108± 0.29 196± 045 554± 141

0.81±026 155± 044 451± 158

(MttSD mg/dク) (4)P<0 0ti n=100

全100例において,05c。1=1,08± 0.29mg/dl,・OC。
1=

1.96±0,45mg/dl, 30c。1=5.54± 1.41mg/dlで あっ

た.また,OSC。2=0・81±0.26mg/dl,10C。2=1・55±0.44

mg/dl,30c。2=4.51± 1,58mg/dlで あり,05c。1>05c。2

(p<0.001), 10C。1>10C。2(p<0.001),3.Oc。1>30c。2

(p<0.001)な る検定結果を得た。

3)ICGRmaxlと ICGRmax2の 関係 (図6,表 4)

全1 0 0 例中, 両 値 を 算 出 し え た の は9 2 例で

ICGRmaxl=1.35± 1.30mg/kg/min,ICGRmax2=

1 . 1 2±0 . 9 8 m g / k g / m i nであった。肝硬変例39例では

ICGRhaxl=0,48± 0.29mg/kg/min,ICGRmax2=

0.60± 0.59mg/kg/min, 非 硬 変 例53例 で は,

IGの血中消失様態に関する臨床的研究

30klと30k2との関係              図 6 1

0.400
3 0  k l

日消外会誌 16巻  9号

図 6 1CGRmaxlと ICGRnax2の 関係図 5

表 4 1CGRmaxl値 およびICGRmax2値

Cases
fCGRmax' : M X SD ng,/kS / min

fCGRmax,:MiSD ng/kg/nin

ALL

(n=92)

1 3 5±1。3 0
( * ) 一

―

1 1 2 ±0 . 9 8

Ci「「hotics

( n = 3 9 )

0 . 4 8 ±0 . 2 9
1 N S )一 ―

0 . 6 0±0 . 5 9

Non―ci「「hotics

(n=53)

2.00±1.38
(4)―

1 . 5 5±1 , 0 3

Normal宮 roup

( n = 1 3 )

3.57主
(ネ均 一―――――

2 5 1 主

３〇

一
３３

ICGRmaxl=2.00± 1.38mg/kg/min,ICGRmax2=

155± 1.03mg/kg/min, 正 常 群13例 で は,

ICGRmaxl=3.57± 1.30mg/kg/min,ICGRmax2=

2 . 5 1±1 . 3 3 m g / k g / m i nであった。

全92例ではIC G R m a x l > I C G R m a x 2 ( p < 0 . 0 5 ) ,非

硬 変 例5 3 例で はI C G R m a x l > I C G R m a x 2 ( p <

0 . 0 0 1 ) , 正常群1 3 例で はI C G R m a x l > I C G R m a x 2

(p<0.02)と 両値の間に有意差を認めた. しかし,肝

硬変例39例ではICGRnax2が やや高値を示したが,

有意差は認めなかった.
一方,対象100例中,肝硬変例の3例 および非硬変例

の5例 の計 8例 において,ICGRmax2が 負値をとり,

その評価が不能となった。それらは,全 てICG投 与量

の増量にもかかわらず,ICG消 失率が低下せぬもので

あった,こ のことを,全 100例について点検すると,い5

kl>■Okl>30klなる関係の不成立のものが6例 に,0・5

表 2 kl値 およびk2値

! 毬鑑 | √札君群
い=100)L__里29土:典二上0116±0044 1 2400±0,理

Orrhよにs   l, o105± 0037 1_10∞ 3主0 036 in車0064と0026

い事り
'0086±

0ウ81Ⅲ は0″fo意 ヽ
い

0ぃ9±0026
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2 食 道 癒

3 孤 立性肝襲胞

4 食 す カラシア

5 胆 奎 結 石症

6 食  道  癒

7 肝 硬 変 症

B 便 性 F t 炎

―期根冶手術施行
合併症 (―)

造袋術施行
合併症 (―)

根治手続施行
合併症(―)

胆養結出術施行
合併症(―)

一期根冶手術施行
合併症 (―)

査よ堺;酷構 野占2
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表 5  11CGRmaxl‐ ICGRmax2 1≧ 1・0の14例
症 例    'CG Rrnaxl lcG Rmax″    備   キ

1 食  道  お    493    247  -期 根治手術施行
合併症 (―)
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が,色 素静注後 3分 , 5分 , 7分 の 3採 血点によって

把握される。

ICG静 注後 3分 ,5分 ,7分 の ICG血 中濃度変化の

外挿による零時 ICG血 中濃度 Cぃ は,成人血装容積を

50m1/kgとして得る所謂理論値と,か なり近似したも

のとなるが,ICG投 与量の増量とともに,や や頭打ち

になる傾向が認められた。一方,ICG静 注後 5分,10

分,15分値の外挿による零時ICG血 中濃度C。2は,~

般に,所 謂理論値を大きく下まわっていた。いずれに

おいても,C。値の標準偏差は,か なり大きいことも知

られた。

ICGRmax測 定値の検討から,ICG早 期消失率を用

いたI C G R m a x l と, 通 常 のI C G 消失率 を用 いた

ICGRmax2と は,有 意の差をもつばかりでなく,測 定

の安定性を含め,ICGRmaxlの 臨床的有用性を認め

た。それは,ICGRmax測 定の理論的背景をなす酵素反

応速度論における反応の初速 (initial velocity)を,早

期消失率の採用によって, より近似的に把握したため

である。

IV.零 時 ICG血 中濃度をhitial dose

とした改変ICGRHlaxの 試算

ICGRmax測 定は酵素反応速度論を適用して行なわ

れる。それゆえ,反 応の初速に対応する基質の初期濃

度 (initial dOse)も重視されねばならない要素である。

これまでのICGRmax測 定は,基質たるICGの 初期濃

度として,単位体重あたりのICG投 与量を用いてすす

められてきた。しかし,著 者の成績からはICG消 失曲

線が単一の指数関数的下降を示すものではないばかり

でなく,零 時ICG血 中濃度 C。が大きなパラつきを有

し,ま た,所 謂理論値とも必ずしも一致せぬことが知

られたため,ICGRmax測 定法を,基質の初期濃度の面

から再検討した。

方法

前段と同じ臨床100例について,零 時ICG血 中濃度

を基質の初期濃度とした改変 ICGRmax値 を試算し

た.す なわち,ICG早 期消失率算出時に得る外挿によ

る零時ICG血 中濃度045c。
1,上Oc。1,30c。1を各 ICG投

与量に対する初期濃度とし,横 軸にこれらの逆数を,

縦軸に初期除去率は5kl×は5c。1,■Okl×■OC"|ユOkl×ユ0

C。1の逆数をとるLineweaver‐Burk plotにより,電 算

機を用いて改変 ICGRmaxlを 算出した。同様に,通常

のICG消 失率に相当する。・5k2,・Ok2,30k2および,それ

らの算出過程で得る備C。2,・OC02,30c。2を用い,改 変

ICGRmax2を 算出した,各症例について得られた改変

5 あ

1 54   根 治手術施行
合併症 (―)

1 04  腎 移植施行(生活)

1 64  -期 根治手術後肝不全

1 97  督 移植術施行
← graftectOmy)

271  二 期分書1-次 手術後肝不全

040  -期 根治手術施行
合併症 (―)

k2>・Ok2>3.Ok2なる関係の不成立の ものが23例に認

められた。なお,全 100例において,ICGRmax値 が了

解不能な巨大値をとったものはなかった。

また, IICGRmaxl―ICGRmax2 1≧1・0なる関係

を認めた症例は14例(14/92=15,2%)を数え (表5),

特に,症 例4は36歳の食道アカラシア症例で,肝 の異

常を認めなかつたものである.症例7は非代償期肝硬
変症例で,状 態の改善を待って42日後に施行した本検

査 で はI C G R m a x l = 0 . 8 7 m g / k g / m i n , I C G R n a x 2 =

0,34ng/kg/minであった。症例11,13は肝硬変症を有

する食道癌症例で,前 者は一期根治術後に,後 者は二

期分割一次手術後に,肝 不全状態を来たしたものであ

る。このように両値の解離例の臨床経過の検討から,
ICG早 期消失率に基づくICGRnaxlは ,通 常用いら

れているICGRmax2に 比べ,よ り的確に肝予備力を

表わしていることが示された。

小括 ( 2 )

ICG血 中消失様態について,こ れまでは,ICG静 注

後15-20分の間は,一 貫した指数関数的下降を呈する

とされ,そ の解析は,ICG静 注後 5分,10分 ,15分 の

3採血点に基づくのが一般的であった。しかし,本 段

に述べたごとく,ICG投与量0.5-3.Omg/kgの 範囲に

おけるICG消 失曲線はより早期に変出しているとい

え,通 常の5分,10分 ,15分 の3採血点に基づくICG

消失率 (k2)とは,有 意の差を持つ早期消失率 (kl)

9 胃   籍     301

t O 慢 性 腎不全   3 0 1

1 1 食道 題  0 6 2
肝 硬 変 症

1 2  慢 性 腎不 全  3 8 0

13 食  道  癌    085
肝 硬 変 症

1 4 食 道 癌   1 5 4
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ICGRmaxl,改 変ICGRmax2の 関係をみた上で,改変

ICGRmaxlと ICGRnaxlの 関係,改変ICGRmax2と

ICGRmax2の 関係を調べ,ICGRmax測 定における基

質の初期濃度の問題を検討した。なお,改変ICGRmax

測定単位は,単 位血装容積あた りのICG処 理速度

(mg/d1/min)となる。

結果 (表6,図 7, 8, 9)

両値 を算出 し得た8 7 例では改変I C G R m a x l =

2.19±2.17mg/d1/min,改変ICGRmax2=1・80±1.56

m g / d 1 / m i n , 肝硬変例3 7 例では改変I C G R n a x l =

0.76±0.46mg/d1/min,改変ICGRnax2=0・98±0.86

m g / d 1 / m i n , 非硬変例5 0 例では改変I C C R n a x l =

3.26±2,33mg/d1/min,改変ICGRmax2=2.42±1.69

mg/d1/min,正常群13例では改変ICGRmaxl=6.52士

2 . 7 0 m g / d 1 / m i n , 改変I C G R m a x 2 = 4 . 1 9 ±2 . 3 3 m g /

d1/minであった。非硬変例50例および正常群13例で

は,それぞれ有意の差をもって改変ICGRnaxl>改 変

表6 改 変ICGRnaxl値および改変ICGRmax2値

諜
elTGGRmax' =utso ng d, min

改変CGRmax2=MttSO tDB dF min

(n=87)

(n=37)
NS     0 76主

046

098± 086

ln-50)

3 2 6 ±2 3 3

2 4 2 ±1 6 9

Normat group

( n = 1 3 )

652± 270

419± 233

図7 改 変ICGRnaxlと 改変ICGRmax2の 関係

図8 改 変ICGRmaxlと IcGRmaxlの 関係

図9 改 変ICGRmax2と ICGRmax2の 関係

ICGRnax2な る関係を認めたが,肝硬変例および全87

例では有意差を認めなかった。

両値をそろって算出できなかった13例の内訳は,前

段においてICGRmax2が 負となった 8例 に加え,肝

硬変 2例,非硬変例 3例であり,これらは,いずれも0・5

k>■Ok>30kな る関係の成立せぬもので,ために,改変

ICGRnax2が 負値をとったものである.

改変 ICGRmaxlと 改変 ICGRnax2の 関係はおお

むね改変前値のそれと同様であった (図7).

改変 ICGRmaxlと ICGRnaxlの 関係は相関係数

r=0.957(p<0.001)と 極めて高い相関を示した(図

8)。一方,改 変 ICGRnax2と ICGRmax2の 関係は,

相関係数 r=0.850(p<0.001)と 良好ながら,前 者

より,明 らかに相関は低下していた (図9).

小括 ( 3 )

試 算 され た 改 変 I C G R m a x 値は改 変 前 値 に

1.6～1.8の係数を乗じた範囲にあり,各 群間での差異

は基本的には改変前と同様であった。ただし,通 常の

IGの血中消失様態に関する臨床的研究 日消外会議 16巻  9号

車的
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ICG消 失率を用いた改変 ICGRmax2が 負値をとる頻

度は改変前に比べてさらに高く,各 ICG投与量に対す

るICG消 失率の適切な把握の重要性を再認識せざる

を得ない。

改 変 I C G R m a x l とI C G R m a x l の相 関 は 改 変

ICGRnax2と ICGRmax2の 相関よりも,よ り良好で

あった,こ のことはICG早 期消失率を使用すれば,基

質の初期濃度として,外挿による零時ICG血 中濃度を

用いても,あ るいは通常のICGRnax測 定法における

ように体重あたりのICG投 与量で代用させても,IC―

GRmaxは ほぼ等価となることを示している.逆 に通

常のICG消 失率を使用すると,基質の初期濃度を体重

あたりのICG投 与量で代用させることが不適切であ

る頻度が高くなるということができ,通 常のICGR‐

max測 定法には基質の初期濃度の把握という面で,大

きな問題点を有しているといえる。ICG早 期消失率の

採用はICGRmax検 査における基質の初期濃度の問

題に対しても,一 つの解決策を与えるものである。

V.考   察

ICG血 中消失様態に関する報告を概観すると,動 物

実験では血中ICG濃 度を細かく測定しているものも

みられ,ICGRmaxを 具体化させた1970年のPaum‐

gartnerら の論文11)でも,ラ ットを用い,ICG静 注後 1
-3分 間隔で15分までの血中ICG濃 度を測定し,ICG

消失率は血中濃度変化を片対数方眼紙に打点し 『初期

の最も直線的な』部分から算出するとしている。 こ れ

は極めて妥当な方法であろう。しかし,ICGRmaxの 検

討をすすめたRikkers,M00dyら は,採血点をICG静

注後 5分 ,10分 ,15分 に設定してICG消 失率を測定し

ICGRnax算 出の基礎としている。本邦においても,そ

れを継承する型で検査がすすめられてきた。

しかし,す でに1966年前田は32カゆIcG静 注後 5分 ,

10分,15分 値から求めたICG消 失率と, 3分 ,5分 ,

10分値から求めたICG消 失率との差異を指摘し,1967

年 Leewら 30は ear‐densitometryを 用い,ICG O.5

mg/kgお よび5.Omg/kg投 与後のICG消 失曲線は,
二相性を呈することがあり,initial plaslna disappear‐

ance rate(PDRl)と 静注後 7-10分 から始まるsec・

ond exponential phase(PDR2)を 認めたとし,
PDRl>PDR2な る関係を指摘している。また,1974年

森本ら3ゆはear・densitometryに より,正 常者および

軽度肝障害者では,ICG消 失曲線が5-6分 で変出す

るとしている。さらに,1967年 Rengerら 30は,IcC血

中消失曲線が極めて早期に変曲点を有する二相性パ
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ターンを とると報告 し,1968年 Seifertら3のはIcG

O.3-0.5mg/kg投 与時のICG血 中消失曲線の二相性

を指摘し,肝 機能の把握には,そ の第一相を用いるこ

とを勧めている。こうしたICG血 中消失様態に関する

指摘は今日までほとんど生かされていない.

肝でのICG処 理機構にMichaelis_Mentenの酵素

反応速度論を適用したICGRmax検 査をすすめるた

めに,的確に把握されねばならないのは,「反応の初速』

とそれを与える『基質の初期濃度』である。前者はICG

消失率と単位体重あたりのICG投 与量の積とし,後者

は単位体重あた りのICG投 与量によって代用させて

いた訳である。採血法による本研究では,ICG血 中消

失曲線がICG O.5-3.Omg/kg静 注後15分までの間に

変出して二相性を呈し,か つ,ICG消 失曲線の外挿に

よる零時ICG血 中濃度の検討から,その第一相こそが

単位体重あたりのICG投 与量で代用されている『基質

の初期濃度」をも約確に反映させられることが示され

た。すなわち,ICG早 期消失率の採用はICGRnax検

査法の理論的背景を整備することであり,本 検査法の

信頼性を高める新しい方法である。

試算した改変 ICGRnax値 は,ICG分 布スペースの

大きさを単位体重あたりで決定していたICG検 査全

体に関わる問題点を除去しうる可能性を有する新指標

である。また,ICGRmaxは 通常数日間をかけて預r定さ

れており,術 後などの急性期の変動を把握することは

困難であった。1978年吉川ら3ゆは_っ のICG消 失曲線

の変曲点以降にICGを 再投与した場合,新たな消失出

線は前者 と独立であることを実験的に示し,ICGR―

max一 日測定法を提唱している。改変 ICGRmaxは 氏

らと別の観点から
“
ICGRmax"一 日測定の可能性を与

えるものということが出来る。

V I . 結 語

ICGを 用いた肝機能検査の基礎となるICC血 中消

失様態の再検討を行い,ICG血 中消失曲線は,通 常い

われているよりも早期に変出することを認めた。これ

に基づき, とくに,ICGRnax測 定法の見直しをはか

り,ICG静 注後 3-7分 の間より得るICC早 期消失率

を用いることにより,ICGRmaxは ,その理論的背景が

整備されるとともに, より有用な臨床的指標となるこ

とを示した。

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲をいただいた恩師葛

西森夫教授に深甚なる謝意を表します。また,ICG濃度測定
につき御指導いただいた本学中央検査部大友哲夫氏に感謝

するとともに,御 協力いただいた教室関係諸兄にお礼申し
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上げます。

本稿の一部は第18回日本消化器外科学会総会 (1981年7

月,広 島),ICG研 究会 (1981年10月,米 子)お よび第20回

日本消化器外科学会総会(1982年7月 ,東 京)において発表

した。
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