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序　　章
下垂体腺腫の手術において、正常下垂体と腫瘍の分別
は、術者の経験によるところが大きい。本稿では、我々
が開発した術中 ICG投与後に内視鏡から近赤外線照射
をすることによる術中蛍光造影にて、手術中にリアルタ
イムに正常下垂体を同定しながら腫瘍を摘出する方法を
述べる。

1. 対象と方法
対象は下垂体腺腫と診断された患者 25人（非機能性下
垂体腺腫 20例、成長ホルモン産生性 3例、プロラクチン
産生性 2例；年齢 25–75歳）で。術中に ICG 12.5mgを
投与し、近赤外線照射装置（CLV-S200IR（Olympus））を
用いて Delayed-window ICG（DWIG）テクニックで観
察した。ガドリニウム（Gd）造影剤を投与しながら撮影
するDynamic Contrast Enhanced（DCE）perfusion MRI
撮影 1） を術前に行い、Ktrans、Kep、Vp、Veの 4つのパラ
メーターで Gdの動態を 8例で詳細解析行った。尚、本
研究は特定臨床研究（ jRCTs041190064）で行っている。

2. 結　　果
内視鏡からの近赤外線光照射にて、25例全例で手術中

に正常下垂体の位置を確認出来た。蛍光発光値は相対値
であるため、血液からの蛍光発光値を基準として解析し
た。正常下垂体、下垂体腫瘍の蛍光発光輝度は血液との
比をとり、Signal Background Ratio（SBR）として時間変
化を測定した。正常下垂体／血液（SBRg）は 15分後から
上昇し、90分後に最大 4.5±3.4を示した。一方、下垂体
腫瘍／血液（SBRt）は 0.8–1.5程度で推移し、蛍光値には
有意差を認めた。（P<0.001）正常下垂体と腫瘍の比であ
る SBR g/tは投与 15分後から上昇して 90分後に最大値
5.8±4.9を示し、両者の蛍光発光の差異が明らかとなっ
た（表）。

DCE perfusion MRI にて Ktrans、Kep、Vp、Ve の 4 つ
のパラメーターを解析したところ、SBR g（P=0.0032）と
SBRt（P<0.001）は permeabilityを示す Ktransと比例関係
を認めた。他のパラメーターは関連性を認めず、正常下
垂体と下垂体腺腫間で ICG蓄積に時間差を生ずるメカ
ニズムへの permeabilityの関与が示唆された。

3. 症　　例
62歳男性。somatotroph PitNETの症例。Gd-MRI（Coro-

nal　図A）により、下垂体は正常（白矢印）。Gd-MRI（図
A）では正常下垂体は濃染（白矢印）され、腺腫は somato-
troph PitNETが示唆された。入院時の成長ホルモンと
ソマトメジンC値は9.2（0–2.7ng/mL）と627（76–228ng/
mL）であり、先端巨大症の診断基準を満たした。DCE 
perfusion-MRIで正常下垂体（二重矢印）の Ktrans（図 B）、
Kep（図 C）、Vp（図 D）、Ve（図 E）は腫瘍と比較して高
い強度を示していた。手術中に ICG 12.5mgを投与し、
DWIG法にて術中蛍光造影を施行。ICG投与後、15分程
度は腫瘍と正常下垂体から同様の蛍光発光を検出するこ
とができた（ ICG投与後 10分　図 F、T：腫瘍、P：正常
下垂体）。下垂体腫瘍を確認後、明視野にて腫瘍を正常下
垂体から摘出した（図G）。30分後（図H）および 90分後
（図 I）では正常下垂体は蛍光発光を維持したが、腫瘍は
徐々に発光が減少し消失した。以上より、正常下垂体が
明視野で識別困難な場合、強く蛍光発光する組織は正常
下垂体の可能性が高く、術中蛍光造影は正常下垂体を特
定し組織摘出するのに役立つ。術後Gd-MRIで肉眼的全
摘出が確認された（図 J）。病理検査の結果、somatotroph 
PitNETであった。術後ホルモン濃度は正常化し、8ヶ
月後の成長ホルモンとソマトメジンCの濃度はそれぞれ
1.4と 218であった。

表．蛍光輝度の時間変化（正常下垂体の輝度／腫瘍の輝度）
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4. 考　　察
我々は、ICGによる術中蛍光造影にて脳脊髄腫瘍を

蛍光発光させる特定臨床研究を 2019年より行っている。
既存の報告として観察 24時間前に 5.0mg/kg投与を行う
Second window ICGテクニック（SWIG）があり、転移性
脳腫瘍で結果を報告した 2）。その後、プロトコール改良
を行い、観察の少し前に減量した ICG量を術中投与する
Delayed window ICGテクニックを開発した。その結果
を、髄膜腫 3）、脊髄神経鞘腫 4） にて報告した。
本研究は DWIG法を下垂体手術に応用した研究であ

る。Dynamic MRIの概念から、脳血流の可視化に頻用
されている ICGを用いた血流の差異で下垂体腺腫と正
常下垂体の分別を試みる報告がある 5）－ 7）。しかし、ICG
の血中半減期は約 3分と短く観察が困難である 8）。本研
究では投与後 15分以降の正常下垂体や下垂体腺腫の蛍
光発光の差を示した。その理由は血流変化だけでは説明
出来ないため、Gd造影剤を投与しながら撮影するDCE 
perfusion MRIにて造影剤の動態を測定、解析した。そ
の結果、腫瘍の蛍光発光とKtrans、正常下垂体の蛍光発光
とKtransに相関関係があり、血管透過性（Permeability）の
差が蛍光発光の時間差を生じていることを示した。以上
より、ICGによる蛍光発光はEnhanced Permeability and 
Retention（EPR）効果 9） が関与している可能性があるこ
とが示唆された。

結　　語
下垂体腫瘍の手術で正常下垂体と腫瘍の肉眼的識別が
困難な場合や機能性下垂体腺腫の腫瘍全摘を目指す場合
に、DWIGテクニックによる ICG術中蛍光造影は、低
侵襲かつリアルタイムに正常下垂体の局在を確認し腫瘍
摘出可能な有用な方法である。
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