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研究成果の概要（和文）：インドシアニングリーン（ICG）を用いた脳脊髄腫瘍の術中蛍光診断法を各病理型に
応じて確立した。手術前24時間に5.0mg/kgのICGを静脈注射しSecond Window ICGを用いて悪性神経膠腫と転移性
脳腫瘍の患者に適用。さらに、Delayed Window ICG（DWIG）を開発し、ICGを手術1時間以上前に0.5-1.5mg/kg投
与し、様々な脳腫瘍の患者に試した。MRIでのガドリニウム造影強度がICGの蛍光発光を予測可能であり、ICGの
蛍光診断が有用である事を示した。ICGの蓄積機構として脳血管の透過性の関与を明らかにした。複数の脳腫瘍
に適用可能なICG術中蛍光診断法を確立した。

研究成果の概要（英文）：¥We developed techniques for intraoperative fluorescence diagnosis of 
various brain and spinal tumors using Indocyanine Green (ICG). Patients were administered ICG (5.0 
mg/kg) 24 hours before surgery. Using the Second Window ICG Technique, we observed fluorescence in 
tumors. We also developed the Delayed Window ICG Technique (DWIG), where 0.5-1.5 mg/kg of ICG was 
administered at least one hour before observation, and applied this to 250 patients.No significant 
difference in effectiveness was found between SWIG and DWIG.The intensity of ICG fluorescence 
correlated with gadolinium enhancement on MRI, supporting the utility of ICG imaging in tumors that 
show enhancement with gadolinium. Further, permeability characteristics indicated by Dynamic 
Contrast Enhanced Perfusion MRI were associated with ICG retention and tumor fluorescence. These 
findings demonstrate the applicability and effectiveness of tumor-specific ICG fluorescence imaging 
techniques for brain and spinal tumors.

研究分野： 脳腫瘍

キーワード： インドシアニングリーン　術中蛍光造影　ドラッグデリバリーシステム　脳脊髄腫瘍　蛍光ナビゲーシ
ョン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
インドシアニングリーンを用いて、脳脊髄腫瘍を、脳神経外科手術中に可視化する術中蛍光造影のプロトコール
を確立した。適応は５ALAが悪性神経膠腫のみに対し、良性腫瘍、悪性腫瘍を含む、MRIで造影される脳精髄腫瘍
に適応できることを確認した。方法は既報のsecond windowを改良して、観察１時間前に0.5-1.5Mg/kg投与する
delayed window テクニックを世界初で開発し報告した。手術中に腫瘍局在をリアルタイムに確認できことは安
全性を向上し、腫瘍摘出率の改善に貢献する。この技術で診断は確立したので、治療に結びつけるべく研究を進
めている

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
脳腫瘍は、悪性腫瘍の場合、残存病変からの再発が予後の決定因子となる。しかし周囲の

神経組織と腫瘍組織の肉眼的な区別は困難であり、中枢神経系の性質上拡大切除も不可

能であるため、遺残病変を完全に除去することは困難であった。そこで腫瘍細胞の可視化の

研究が進められ、神経膠腫における 5-ALA の臨床応用は脳神経外科領域におけるブレイク

スルーであった。しかし、5-ALA が適応とされているのは悪性神経膠腫のみであり、他の脳

腫瘍では従来のように経験に基づく切除に依存せざるを得なかった。我々は脳脊髄腫瘍にお

いても腫瘍に異常血管が豊富であることから、5-ALA とは異なるメカニズムである EPR 効果

を用いた蛍光診断法の開発を目指し、消化器系腫瘍で蛍光診断法に利用されてきた ICG に

着目した。ICG は、分子量 775 の水溶性色素でそれ自体は発光しないが、静脈投与すると

生体内で血漿蛋白(Beta-Lipoprotein や Albumin)と結合し、近赤外域蛍光を放出する。ICG が

有する波長領域は、ヘモグロビンや水などの干渉を受けにくく、また自家蛍光の影響を受け

にくいため、バックグランドとの S/N 比が高いイメージングが可能であり、また、深部からの情

報が減衰しにくいため、表面より約 10mm 深の病変、血管、リンパ管などの生体深部構造を

可視化することが可能である。ICG は古典的には肝機能評価法で用いられており、副作用

は極めて少ない。従来肝臓で速やかに代謝、除去されると考えられてきた ICG は血管構造の

破綻やリンパドレナージシステムの損傷などによって血管透過性が亢進する EPR 効果により、

種々の腫瘍において残存し、蛍光マーカーとして利用可能であることが報告された(Maeda H 

et al.,  J. controlled release 2000)。実際には患者に対し従来の使用量よりも多量である

5mg/kgで投与し、正常な代謝が終了した 24 時間後に”second window”期にある組織からの

蛍光を観察することで、腫瘍に蓄積した ICG の蛍光を観察する。しかし、ICG の特徴として一

定濃度以上になると逆に蛍光強度が減弱する Quenching 現象が見られるため、脳脊髄腫瘍

に用いるには投与量の最適化が必要である。そこで、我々は ICG の投与量、投与時期、さら

には腫瘍型による差異を含めた条件を検討し、脳脊髄腫瘍の新規術中蛍光診断法を開発

する。 

 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は ICG による脳脊髄腫瘍の術中蛍光診断法の開発である。本研究により、こ

れまで 5-ALA による悪性神経膠腫の術中蛍光診断のみであった脳神経外科分野において

新たなブレイクスルーを起こし、神経膠腫や転移性脳腫瘍を含む悪性腫瘍、髄膜腫、下垂体

腺腫、脊髄腫瘍等様々な中枢神経系腫瘍における術中蛍光診断が可能となる。また ICG は

古典的に使用されており、安全性が高く価格も非常に安価(572 円/vial)であることから、汎用

性が極めて高い。また神経内視鏡にも ICG を励起できる近赤外光照射光源が搭載されてい

る機種が多く、特殊な検出系が必要な 5-ALA に比較して、臨床応用が非常に容易である。

一方で、腫瘍ごとの ICG 投与量の違いや投与時間の違いなど未知の因子も存在するため、

本研究を通して本邦における標準投与法を決定する。ICG はこれまでにも消化器系悪性腫瘍

やリンパ節転移のイメージングに使用されてきたが、脳脊髄腫瘍への応用については報告が



ない。我々は既に特定臨床研究を開始しており、既に 84 例の脳脊髄腫瘍患者への投与を行

い、その安全性と有用性を確認していることから、独創性が高い手法であると考えている。 
 
３．研究の方法 
ICG による脳脊髄腫瘍蛍光診断法の確立 

我々は既に特定臨床研究として 84 例の脳脊髄腫瘍患者へ ICG を投与し、蛍光診断法として

の有用性を検討してきた。しかし、基礎実験から従来適当と考えられてきた全例 5mg/kgの投

与量は過剰であり、十分な S/N 比が得られないことから、それぞれの腫瘍型の蛍光診断に

適した投与条件を決定する。特に、投与量、投与時間、病理型ごとの違いに着目し、至適な

投与量、投与期間を決定する。 また、ICG の取り込みについて、腫瘍の病理型、腫瘍細胞の

割合、異常血管の割合等を病理標本と比較し、感度と特異度を解析する。さらに、MRI や CT

等の画像診断と ICG による蛍光を比較し、MRI における CBF、CBV など血流、permeability 

による血管透過性や、病変検出限界などを比較し、ICG の優位性を証明する。 

 

４．研究成果 

2019 年 11月から特定臨床研究で、「インドシアニングリーンおよび近赤外線レーザーを用いた術

中脳脊髄腫瘍蛍光診断の有用性の検討」（jRCTs041190064）を開始し、2023 年 9 月までに約 240 

例の脳脊髄腫瘍に対して行っている。インドシアニングリーンを術前日の観察 24 時間前に、生態

安全上限量の 5.0 mg/kg を投与し、観察を行う second window ICG テクニック（SWIG）を利用し、

有用性を転移性脳腫瘍で報告した。（Muto J, Neurosurg Focus 2021 IF4.0）その後、量と投与タ

イミングを調整し、簡略化した結果、 観察１時間前に 0.5-1.5mg/kg を投与し観察する Delayed 

window ICG テクニック（DWIG）を開発した。その方法にて、脊髄神経鞘腫（Muto J, Neurosurg 

Focus 2022 IF4.0） 髄膜腫（Muto J,  Front Neurosci 2022 IF4.5）下垂体腺腫（Muto J, World 

Neurosurg 2023 IF2.21）について報告した。 

 

転移性脳腫瘍 

5.0 mg/kg を手術 24 時間前に点滴投与する SWIG 法を転移性脳腫瘍 10 例に行った。血液透

析患者を除き、すべての腫瘍に術前 Gd 強調 MRI を施行し、血液透析患者の 1 例を除き、す

べての腫瘍が Gd で造影された。最大平均腫瘍径は 45.0±14.1 mm であった。手術中に転移性

腫瘍からの ICG 近赤外蛍光を全例で確認することができた。蛍光発光値 は相対値である。正

常脳の発光値を基準として、腫瘍の発光値を Signal to Background Ratio（SBR）と定義した。また 

MRI もガドリニウム（Gd）造影にて、正常脳白質の値を基準とした時の、Gd 造影の輝度値を 

Ratio of Gadolinium-enhanced T1 Tumor Signal to Normal Brain（T1BR）と定義して、解析を行っ

た。顕微 鏡を介した SWIG では、腫瘍からの蛍光発光の存在、そして、蛍光発光はすべての患者

で腫瘍に限局していることを確認した。脳表面からの平均 SBR は 1.82±1.30 だったのに対し、腫

瘍自体からの平均 SBR は3.35±1.76 であり、全例で転移性腫瘍は、周囲の脳実質よりも強い近赤

外線発光を生じていた。脳表面からの SBR は腫瘍自体からの SBR の 64％であった。ICG の 

820mm の波長は水やヘモグロビンの波長とずれており、干渉されないために、正常脳や脊髄を

透過するという特徴がある。T1-Gd 強調 MRI における脳表面から腫瘍の最外周までの深さは 

10.56±6.74 mm（0-20）であり、最も深い深さ 20 mm の腫瘍は脳表面からも蛍光観察することが

できた。腫瘍の脳表面からの SBR と脳表面からの深さに対する線形回帰分析は統計学的有意

差を認めた。（P＝0.042） また、ICG 投与から手術までの平均時間は 21.1±1.7 時間であり、腫瘍



からの SBR とICG 注入からの時間に対する線形回帰分析は有意差を示さず（P＝0,21）、近赤

外線光では切除後の残存腫瘍からの蛍光発光は確認されなかった。さらに、術後 MRI でも残存

増強病変は検出されなかった。術前 MRI の Gd 増強から蛍光発光の強度を予測することができ

るという報告があることから、術前の MRI 所見と近赤外信号の関係を検討した。MRI のT1-Gd 

造影部位と正常白質の比（T1BR）の平均は 2.43±1.77 であった。T1BR とSBR の関係を線形回

帰分析にて評価したところ、腫瘍の蛍光発光と MRI の Gd 造影の輝度は比例関係を認めた（図 1）。

治療後、血液学的検査結果、身体所見、神経学的所見では、5mg/kg ICG 投与後３ヶ月間、副作

用は認められなかった。 

 

 

 

 

 

 

代表例を図 2 に示す。術前の造影 MRI では左後頭葉に嚢胞性腫瘍を認めた。

（図 2A） 術中の写真である。硬膜を翻転すると腫瘍は脳表には露出していない

ので、正常の脳表が観察できた。（図 2C） 近赤外線を照射して観察すると、脳表

から 7mm より以深に存在する腫瘍からの蛍光発光を確認できた。（図 2D） 腫瘍

摘出中、嚢胞は解放され、腫瘍局在は明視野ではわかりにくかった。（図 2E） しか

し、近赤外線を照射すると腫瘍からの蛍光発光が確認できた。（図 2F） 腫瘍摘出

後、肉眼的には全摘出できたように観察された。（図 2G）近赤外線を照射すると、

一部蛍光発光を示す残存病変を疑う所見が見られたが、脳室が開放され、播種の

危険があるために、摘出せずにこのまま終了した。（図 2H）一部の残存腫瘍が造

影領域として、術後 MRI で確認された。（青矢印）（図 2B） 

頭蓋内髄膜腫  

頭蓋内髄膜腫に対しても SWIG 法（5.0 mg/kg を手術 24 時間前に点滴投与）にて

術中蛍光診断が可能であった。しかし、前日に投与しなければいけないこと、ICG 投与量が安全性

上限であることから、安全性と汎用向上のために、投与条件を投与量と時期を変更し検証した。そ

の結果、蛍光を観察する１時間以上前に、0.5-1.5 mg/kg を静脈投与行うことで、髄膜腫からの蛍

光を観察できることを発見した。ICG 投与後、数分以内に観察し、血流を評価する early phase、

ICG 5.0 mg/kg を手術 24 時間前に点滴投与を行い腫瘍への貯留を評価する second window 

phase に対しての観察 1 時間以上前に ICG 0.5-1.5 mg/kg を静脈投与する我々の方法を

Delayed window ICG technique（DWIG）と名付けた。さらに、術後 MRI でも残存病変は認められな

かったことから、ICG 蛍光によって手術中の残存腫瘍を検出できることが確認された。SBR は、Ki-

67（p＝0.79）、腫瘍体積（p＝0.42）、最大径（p＝ 0.40）など腫瘍に固有のいくつかの変数と有意な

相関は認められなかった。血液検査、身体検査、神経学的検査では、ICG 投与後 3 ヶ月間、副作

用は認められなかった。次に、MRI Gd の輝度（T1BR）と近赤外線による蛍光発光輝度（SBR）の相

関を評価した。T1BR は、2.5±0.9 であった。T1BR と SBR の関係を線形回帰分析で評価した。

T1BR は図 3 に示すようにNIR 蛍光の SBR と有意な相関があったが（p=0.016）、Ki-67（p=0.28）、

腫瘍サイズ（p=0.47）、直径（p=0.27）には認められなかった。 

図 2 



MRI Gd の輝度のメカニズムは血管透過性に影響されると報告されている。そこで、Dynamic 

Contrast Enhanced（DCE） perfusion-MRI を用いてパラメータ Ktrans, Kep, Ve, Vp を算出し、透過

性と NIR 蛍光の関係性を評価した。NIR 蛍光の SBR は、Ktrans（p<0.0001）（図 4）と有意な正

の相関があったが、Kep（p=0.64）、Ve（p=0.30）、Vp（p=0.32）とは相関がなかった。図 5 に MRI 

上 の T1BR と Ktrans の有意な相関を示す。（p=0.0013）線形回帰分析では、T1BR と Kep

（p=0.70）, Ve（p=0.96）, Vp（p=0.44）との有意な関連は認められなかった。また、ICG-NIR が腫瘍や

硬膜断端を検出できるかどうかを病理検査で確認した。15 例中 12 例において、術前 MRI で

腫瘍の付着端である周囲硬膜と硬膜断端の標本を 25 検体採取した。蛍光が見られなかった 

SBR の 3 例は、周囲硬膜が正常脳実質より低い蛍光を示したため除外した。そして、これらの標

本は蛍光の結果を知らずに、病理医によって病理診断が行われた。蛍光は、25 検体中 21 検体

が陽性、4 検体が陰性であった。また、硬膜断端の標本では、17 例が病理学的に陽性、8 例が

陰性であった。ICG-近赤外線蛍光システムは感度 94％（95％信頼区間［CI］、84.2- 98.9）であった

が、特異度は 38％（95％CI、16.4-47.6）と減少した。PPV は 76％（95％CI、68.2-80.1）、NPV は 

75％（95％CI、32.9-95.3）であった。 

代表症例を図 6 に示す。術前の造影 MRI 6A）DCE 

perfusion MRI にて血管内から血管外への体積移動

定数 Ktrans（/min）（図 6C）、血管外から血管内への

Kep（=Ktrans/Ve）（/min）（図 6D）、血管外細胞外空

間の容積 Ve（mL/100mL of tissue）（図 6E）、分画血

漿量 Vp（mL/100mL of tissue）（図 6F）が算出してい

る。頭蓋骨を除去して硬膜を観察した術中写真を示す（図 6G）。腫瘍は硬膜の脳側に存在し明視

野では確認できないが、近赤外線照射にて硬膜越しに腫瘍からの蛍光発光を確認できた（図 6H）。

では右前頭葉に円蓋部髄膜腫を認めた。（図  

腫瘍摘出中、明視野で確認された腫瘍（図 6I）は近赤外線照射にて蛍光が確認された（図 6J）。

肉眼的腫瘍全摘出後（図 6K）、近赤外線照射でも蛍光示す部分はなく、腫瘍の全摘出を確認す

ることができた（図 6L）。開頭腫瘍摘出後、腫瘍は全摘され造影病変

は見られなかった（図 6B）。 

悪性神経膠腫 症例を図７に示す。術前の造影 MRI で右前頭葉

に ring-enhanced を示す腫瘍を認めた。後端は一次運動野に接して

いた。（図 7A） 水平断、7B)矢状断、7C)冠状断）。硬膜を翻転すると、

腫瘍は脳表に露出されておらず、正常の脳表が確認できた。（図 

7D）画像上、腫瘍は、脳表より 5mm 以深にあるため、5ALA にてう

っすらと脳内の腫瘍を確認でき（図 7E）、ICG にはしっかり蛍光を確

認できた。（図 7F）腫瘍を摘出中に、明視野では、（図 7G）、5ALA 

と、（図 7H 白 矢印）ICG でも（図 7I 白矢印）蛍光をしっかり確認

できた。腫瘍摘 出後に、肉眼的には全摘出をできたように見えた

が、（図 7J）蛍光で確認すると 5ALA ではわずかに発光が見られ た。（図  7K）腫瘍 

は脳室周囲まで浸潤しており、摘出により側脳室が開放されている。脳室周囲壁も 5ALA で蛍光

示すために、脳室壁からの発光か、残存腫瘍の発光か分別がつかない。ICG からの蛍光を確認し、

わずかに残存が見られた。（図 7L）しかし、神経刺激で、運動繊維の反応が出たために、これ以上

の摘出は、麻痺の悪化を来すために、ここで摘出を終了した。術後 MRI にて後端部に一部造影領

域を認め、腫瘍の残存を確認した。（図 7M）水平断（白矢印）、7N)矢状断（白矢印）、7O)冠状断） 

図 7 
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