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19）悪性神経膠芽腫における IndoCyanin Green の有

用性についての研究

研究代表者　三井　宣幸

【はじめに】

　我々は、術中のリアルタイムイメージングとそれ
が意味する臨床的意義の探求を主にテーマとしてい
る。本研究では、悪性神経膠芽腫の病理組織学的特徴
の一つである“新生血管の増生”に着目した、術中イ
メージングの解析を目的とした。術前検査での新生
血管の増生所見は、造影 MRI 検査で不整な“ring like 

enhancement”として表現され、脳血管造影検査では
腫瘍内で生じる動静脈シャントにより“腫瘍膿染”と
して表現される。このような術前の検査所見を、簡便
で再現性を持って術中にリアルタイムに可視化する事
は、手術成績や Maximum resection, 治療予後の向上が
期待できる。　近年、手術室内に MRI 装置を整備し
て術中 MRI を導入したり、ハイブリットオペルーム
の開発により術中造影が行えるようになって来ている
が、煩雑な装置や費用及び人員を要する事から、限ら
れた施設でしか行われていないのが現状である。そこ
で、従来の脳神経外科手術で ICG(IndoCyanin Green)

を用いて行う術中蛍光血管造影法の応用として、悪性
神経膠芽腫の術中蛍光造影検査を行う事で“新生血管
の増生”を可視化する事が可能ではないかと発案した。
これは、細胞レベルで浸潤する境界部での残存腫瘍と
脳組織の浮腫性変化の判断や、血液量・血液通過時間
等を解析する事で腫瘍の特異性をリアルタイムに評価
する事を期待し研究を推進したので報告する。

【研究方法】

　当科での日常診療で、摘出術の適応と判断した脳腫
瘍の患者さんを対象とした。摘出術を行う際に、腫瘍
摘出前と摘出した cavity の ICG による術中蛍光血管
造影検査を撮像して PreICG, PostICG とし ICG の血液
量，血流量，平均通過時間を解析。撮像条件は、顕
微鏡の焦点距離を 200mm，倍率は２倍で ICG25mg を
10ml の生理食塩水に溶解して 0.2mg/kg を末梢静脈か
ら急速静注しその後に生理食塩水を 20ml でボーラス
投与して 2 分間の撮像とした。得られた動画情報は、
インフォコム社製の Flowinsight で解析し rBF(region-

al blood flow), rBV(regional blood volume), MTT(mean 

transit time), TTP(time to peak), AT(arrival time), rTTP(re-
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gional time to peak), Grad(gradient)を算出して検討する。
【結　果】

　当初は、悪性神経膠芽腫に限定して検討する予定で
あったが、他腫瘍病変との比較対象や腫瘍特異性を検
討するには、ICG 蛍光造影検査が可能な症例に行う方
針とした。対象は8例で、Glioma  3例，Meningioma 2例，
Cavernoma　1 例，Hemangioblastoma　1 例，Metastatic 

brain tumor 1 例であった。摘出前と摘出した Cavity の
撮像を行えたのは 2 例だけであった。実際には、摘出
中の出血量の程度や止血が困難な症例，硬膜を翻転し
た時点で脳浮腫が強く迅速な摘出が必要な症例など、
手術加療を安全に確実に終えるために予定する撮像条
件を十分に満たす症例を得る事が困難であった。

【代表症例】

症例１

　78 歳 男性。活動性の低下を主訴に近医受診し左前
頭葉の腫瘍性病変を指摘。摘出術を施行し、永久病理
標本は、Glioblastoma Multiform (WHO Grade Ⅳ ) であっ
た。摘出前の脳血管撮像は (fig.1 A)、びまん性な新生
血管を示唆する腫瘍膿染が見られている。造影 MRI

は、不整形な ring like enhancement を呈する病変を白
質に認めている。脳表の ICG を用いた術中蛍光血管
造影の輝度解析では (fig.2 A)、明らかな局所的な血流
量や血液量の高値を認めなかった。しかし、周辺脳組

fig.1　A は症例 1 の血管造影で、矢印は腫瘍膿染像を
示している .B は症例 1 の造影 MRI で、不整形な
rung like enhancement を認める .C は症例 2 の血管造
影で、矢印は腫瘍膿染像を示している .D は症例 2
の造影 MRI で、多房性で増強される結節成分が見ら
れる .E は症例 3 の血管造影で、無血管野を示してい
る .F は症例 3 の造影 MRI で、皮質下に hemosiderin 
ring を伴う内部が不均一に造影されている .

織と比べて腫瘍部位の Gradient が意味する輝度変化率
が高い事が確認された (fig.2 B)。実際には、腫瘍主座
は白質に存在するため、ICG の組織透過性等を考慮す
ると、脳表の輝度変化から算出する血流量や血液量は、
腫瘍内の新生血管の増生を反映する事が困難であった
が、輝度変化率の傾きが示唆する結果となった。腫瘍
摘出腔で撮像した ICG 蛍光血管造影は (fig.2 C)、まだ
ら状の輝度が高くなる部位が確認された。摘出腔内を
観察すると、一部 oozing していたり止血後の微小血
管の断端が露出しており ICG が一部摘出腔内に流出
していた事が考えられ、残存する腫瘍の新生血管の増
生を反映する結果とは言い難い結果であった。
症例 2

　23 歳　男性。頭痛精査で指摘された小脳虫部の多
房性病変、永久病理標本は血管芽腫であった。MRIGd

造影検査 (fig.1 D) では、嚢胞性病変と造影される結節
成分が見られた。脳血管造影は強い腫瘍膿染像を認め
た。摘出前の ICG 蛍光造影検査では、腫瘍は輝度が
高く局所の血液量や血流量が非常に高値である事が示
唆された (fig.3 A,B)。実際の手術治療でも易出血性で、
血管性に富んだ腫瘍であった。
症例 3

　48 歳 女性。Incidental に指摘された、左頭頂葉の
腫瘍性病変。永久病理標本は海綿状血管腫であった。
MRI Gd 造影検査 (fig.1 F) では、皮質下にφ 2cm 大の
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fig.2 A は症例１の摘出前の脳表蛍光血管造影の輝度変化を，横：時間軸，縦：輝度変化としてグラフ化した .B

は A で得られた輝度変化をもとに解析ソフトである Flowinsight で rBF(regional blood flow), rBV(regional blood 
volume), MTT(mean transit time), TTP(time to peak), AT(arrival time), rTTP(regional time to peak), Grad(gradient) を
算出しカラーバーで画像化した .C は摘出後の蛍光血管造影の輝度変化をグラフ化した .D は C の輝度変化を
もとにパラメーターを算出し画像化した .

fig.3 A は症例 2 の摘出前の蛍光血管造影の輝度変化をグラフ化した .B は A の輝度変化をもとにパラメーターを
算出し画像化した .C は症例 2 の摘出後の輝度変化をグラフ化した .D は C の輝度変化をもとにパラメーター
を算出し画像化した .
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fig.4 症例 3 の ICG 蛍光血管造影を示す . 矢印は、周
囲組織と比べ輝度の低下を呈している .

中心部は造影剤に染まる腫瘍性病変を認めており、血
管造影では無血管野であった (fig.1 E)。摘出前の ICG

蛍光血管造影検査では無血管野を呈していた (fig.4)。

【考　察】

　代表症例を検討すると、造影 MRI で増強される部
位が必ずしも術中 ICG 蛍光血管造影で反映できるも
のではなく、術前脳血管造影で見られた腫瘍膿染所見
が局所の血液量や血流量の増加として示す事は出来な
かった。その要因は、蛍光する ICG の透過性による
ものと推察される。皮質下病変や脳表病変であれば容
易に反射光として視認できるが、深部白質病変はやは
り病変部の ICG の蛍光輝度変化を脳表で捉える事は
困難である。しかし皮質下もしくは脳表病変であれば、
新生血管増生を反映していると思われるこれらの所見
は、血流量変化率として捉える事が出来たといえる。
臨床的意義に関しては症例数が少なく評価する事は出
来ないが、新生血管増生による血液量が要因になるの
か、A-V シャントによる周囲組織より速い Phase での
輝度上昇を反映しているのか、検討するべき事項と考
える。摘出腔の残存腫瘍の評価に関しては、oozing や
凝固止血した血管断端面の露出が問題となり、今のと
ころ解決策を講じられていないのが現状である。今後
の症例数の積み重ねと検討が必要と考えられた。

20）脂肪組織由来幹細胞の静脈内投与による骨再生

の研究

研究代表者　吉田　将亜

【目　的】

　細胞治療は骨再建・再生を低侵襲で効率良く行うた
めに有用である。近年、脂肪組織に含まれる体性幹細
胞 Adipose derived stem cells（ADSCs）が骨形成細胞、

軟骨形成細胞、脂肪細胞に分化することが報告されて
いる。歯科口腔外科学講座では、低侵襲骨再生を目指
した細胞移植方法を開発するために、ADSCs の静脈
投与が骨創治癒に与える影響に関しての検討を行って
おり、これまで ADSCs を静脈内投与すると骨欠損部
の新生骨形成が旺盛になることを明らかにした。また
ADSCs の静脈内投与による細胞の骨創局所への分布
を検討したところ、新生骨形成部において ADSCs の
局在が確認され新生骨形成に直接的に関与しているこ
とを明らかにした。さらに投与した細胞は直接的に骨
形成や血管形成に関与し骨創治癒を促進しているこ
とを示唆する結果を得ている。しかし、静脈内投与
した ADSCs が骨の障害部位に集簇するメカニズムは
依然不明のままである。そのため、静脈内投与した
ADSCs が骨の障害部位に遊走し集積するメカニズム
を解明し、その機能分化を検討することは細胞投与の
条件を決定する根拠となると考えられる。そのため、
本研究は ADSCs を骨再生部へ遊走させる因子を検索
し、その関連性を明らかにすることを目的とした。

【方　法】

　研究１：骨欠損形成部位への幹細胞動員因子の検討
ラット頭頂骨に骨欠損を形成し F344 ラット由来
ADSCs の静脈内投与を骨欠損形成３日目に行った。
評価は静脈内投与後 1 週および 2 週目に行った。ラッ
ト頭頂部に形成した骨欠損部での HMGB1、SDF-1、
HIF-1、PDGFR- αの局在を経時的に免疫組織学的に
検討した。コントロールは ADSCs の静脈内投与を行
わないものとした。
　研究２：ADSCs の幹細胞動員因子発現に関する検
討
培養 ADSCs および骨髄由来間様系幹細胞（BMSC）
の PDGFR- α、CXCR4 および SDF-1 の免疫組織染
色を行った。さらに、培養 ADSCs および BMSC の
CXCR4、SDF-1(CXCL12) の遺伝子発現を RT-PCR 法
により検討した。

【結　果】

　組織学的検討では ADSCs 静脈投与群は対照群と比
較して骨欠損形成 1 週目、2 週目において新生骨形成
は旺盛であった。骨欠損形成部位への幹細胞動員因
子の検討では、HMGB-1 は手術後 1 週目には ADSCs
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