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増強効果の定量的研究
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要  約

インドシアニングリーン (ICG)の ダイオー ドレーザー光凝固に対する増強効果を定量的に検討 した。その

際 ICGの一回静注では血漿中 ICG濃度が急激に上昇,低下 し,凝固施行時の ICG濃度が不均―になるため,

持続静注によりICG濃度を一定に保った上で,網膜の灰白色凝固斑および脈絡膜毛細血管閉塞の得 られる出

力閾値 を有色家兎を用いて測定 し,ICG非投与における値 と比較 した。ICG 2.5 mg/kgを 静注後,0.45 mg/
kg/minの 割合で持続注射を行い,末梢動脈血漿中 ICG濃度 を約 30 μg/mJに保 った状態で,灰白色凝固斑お

よび脈絡膜毛細血管閉塞に要 したレーザー出力閾値 はICG投 与下では非投与下 に比べ,そ れぞれ約 7%と
8%の低下 を示 した.持続注入にて使用 した ICG投与総量は大 きいにも関わらず,網膜凝固および脈絡膜毛細

血管閉塞に対する増強効果は小さかった。 (日 眼会誌 97:581-586,1993)
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Abstract
The enhancement by indocyanine-green (ICG) of diode laser photocoagulation was quantified.

Since ICG concentration in blood increases and decreases rapidly after a single injection, it is difficult
to quantify the exact enhancing effect of ICG. A steady-state plasma concentration (about 30 pg/ml)
of ICG was achieved by injection of 2.5 ms/ks of ICG followed by continuous injection of 0.45 ps/ke/
min of ICG. The threshold energy values to obtain grayish white retinal burn or choriocapillary
occlusion were evaluated at this steady concentration of ICG, and compared with the values in the
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absence of ICG. The use of ICG decreased the energy values 7/o for retinal burn and 8'% for cho-

riocapillary occlusion. Although the total dosage of ICG during the continuous injection was high, the

enhancement of retinal burn and choriocapillary occlusion was small. (J Jpn Ophthalmol Soc 97: 581

-586, 1993)
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I緒  言

レーザー光を吸収する生体外色素を投与した上で ,

レーザー光凝固を行 う色素増強光凝固 (dye enhance‐

ment phOtOcOagulatiOn)は レーザー光凝固の新 しい

使用法 として報告 されている1)3)。 その目的は色素を用

いることでより効率良 くレーザーエネルギーを熱エネ

ルギーに変えて,周囲組織の障害をできるだけ軽度に

した上で標的組織を凝固し破壊することにある。最近

は眼科領域で使用 しうる可能性のあるいくつかの色素

とレーザーの組合せおよびその効果が実験的に検討 さ

れ4),そ の中からイン ドシアニングリーン (以下 ICG)

とダイオー ドレーザーの組合せにより,加齢性黄斑変

性症の脈絡膜新生血管閉塞を目的とした治療が臨床応

用されている5)0。 ICGが ダイオー ドレーザー光凝固効

果を増強することはすでに報告 してきたが7)8),実際に

ICGを 使用することで凝固に要するエネルギーを ど

の程度低下できるのかを定量的に検討した報告はなさ

れていない。そこで,本報では家兎眼を用いて ICGに

よるダイオー ドレーザー光凝固増強効果の定量的検討

を行った.その際,従来施行されているICG一回静脈

注射による投与では,ICGの 血中半減期が 3～ 4分 と

短いため,血中濃度が急激に変化し,静注から凝固施

行までの時間差によって ICG血中濃度も異なり,凝固

効果が定量できず, さらに凝固時の血中濃度も予測 し

難い。そこで,今回は持続注射によって ICG血中濃度

を一定に保ちながら,光凝固を施行しその効果を検討

した .

II 実験方法

1.ICG投与量の検討

まず有色家兎における ICG血漿消失率を測定 した。

有色家兎 (体重 3.7 kg)を塩酸ケタミン20 mg/kgと

キシラジン塩酸塩 0.l m1/kgの 筋注にて全身麻酔後,

ICG(シ アグノグリーン注Q第 一製薬株式会社)2.5

mg/kgを 一側耳の静脈より注射し,他側耳の動脈より

数分毎に採血し,ヘパリン化スピッツグラスに採取し

た。血漿を遠心分離後,血漿 ICG濃度を比色計 (UV‐

1200,島津製作所)を用いて測定 した。この結果をも

とに持続注射により血漿濃度を一定に保持できる投与

量を推定 した .

さらに,持続注射を施行して血漿 ICG濃度を測定 し

た。有色家兎の一側耳の静脈から ICG 2.5 mg/ml水溶

液を 2.5 mg/kgと なるように急速に注入し,その 1分

後に同静脈か らICG O.45 mg/kg/minの 割合で持続

注射した。持続注射にはシリンジポンプ (ア トムシリ

ンジポンプ 1235)を用い,毎分注入流量 0.55 mlと し,

30分間注入 した。この間,他側耳動脈より数分から 10

分毎に採血 し,血漿 ICG濃度を比色計を用いて測定 し

た。この操作を成熟有色家兎 3匹 (体重 2.2～ 4.4 kg)

において施行 し,血漿 ICG濃度がほぼ一定になること

を確かめた。

2.凝固出力閾値の測定

有色家兎 5匹 5眼を用いた。ただし,使用した眼は

ミドリン P①で散瞳後,検眼鏡検査にてメラニン色素

の均一なもののみとした.前記 と同様の方法で全身麻

酔後, ダイオー ドレーザー (ニ デ ック DC‐ 3000G)光

凝固を施行 した。凝固にはゴール ドマンコンタク トレ

ンズと細隙灯顕微鏡を用い,ま ず ICG注射を行 う前に

後極部の耳側半分に凝固径 500 μm,凝固時間 0.2秒

で網脈絡膜凝固を行った.出 力は 50,76,104,130,

156,183,210,236,263 mWと 変えながら,1出 力あ

た り1眼に 1～ 7発の凝固を行った。つづいて前記の

方法で ICG持続注射を施行 し,持続注入開始 5分後よ

り同一眼の後極部鼻側半分に同様の要領で凝固を施行

した (図 1).

ICG持続注射下での凝固終了直後に他側の耳動脈

より採血 し,前述の方法にて血漿 ICG濃度を測定 し

た。また,凝固 30分後に眼底ポラロイ ドカラーを撮影

し, さらにフルオレセイン螢光眼底造影検査 (フ ルオ

ンセインナ トリウム 10 mg/kg)を 行った。

凝固斑はポラロイド写真上から凝固斑不明,灰色凝

固斑,灰自色凝固斑,自色凝固斑の 4段階に分類し,

また螢光眼底写真上から螢光色素漏出の認められない
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表 1 持続注射下の末梢動脈血奨中 ICG濃度

体 重 (kg)一
III「

一

三  (μ

g/ml)

最低値

家兎 No.1   2.2 29.5      43.0      36.3

家兎 NO.2   4.3 29.0      37.5      33.3

家兎 N。.3   4.4   27.0   42.5   34.8

ICG(+) lCG(― )

図 1 光凝固の方法を示 した模式図.

後極部の耳側半分に ICG非投与下で光凝固を行い,つ

づいて鼻側半分に ICG投与下で光凝固を行った。

もの,認められるもの,凝固斑中央に低螢光部 (いわ

ゆるdark spot)の 認められるものの 3群に分類し,各

凝固出力においてそれぞれの凝固程度を生じる確率を

ヒス トグラムにした,そ して 50%の 確率で灰白色凝固

斑の得 られる出力および 50%の確率で dark spotの

生じる出力を Probit法 にて算出し,そ れぞれ灰白色凝

固斑,dark spotの 生じる出力閾値 とした。

III 結  果

ICG 2.5 mg/kg一 回静注後の血漿 ICG濃度は図 2

のごとくで,静注後濃度は急速に低下した。ICG持続

注射を行った場合の血漿 ICG濃度は,持続注射開始か

中間値平均 34.8μ g/ml

ら終了までの間にやや上昇する傾向があった.そ こで

持続注射中の血漿 ICG濃度の最低値 と最高値の中間

値を各個体における持続注射による ICG濃度 とし,表

1に測定を行った 3匹 (家兎 No.1～ No.3)の 結果を

示 し,図 3に表 1の 家兎 No.1～ No.3の濃度変化を示

した.3個体の中間値の平均は 34.8μ g/mlで あった.

ICG持続注射終了後は急速に濃度が低下 した .

ICG非注射下 と注射下における凝固斑を図 4に例

示 した。両者 ともに検眼鏡的に同様の灰色から自色の

各程度の凝固斑が得 られた。また,螢光眼底造影では

螢光色素の漏出のみが見 られるものと凝固斑中央に

dark spotの 認められるものが存在 した (図 5)。

灰 白色凝固斑を生 じた出力閾値は ICG非 注射下で

は 143 mWで,ICG持続注射下では 133 mWで あっ

た。 さらに螢光眼底造影にて dark spotの 生じた出力

閾値は ICG非注射下では 110 mW,ICG持 続注射下で

は 101 mWであった (表 2).
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図 3 表 1の家兎の ICG濃度の経時的変化。

表 1の 家兎の ICG濃度の経時的変化.〇 は家兎 No.

1,● は家兎 No.2,□ は家兎 No.3

図4 凝固30分後の眼底写真.

右半分は ICG投与せずに凝固したもので,左半分は

ICG持続注射下で凝固したものである.矢印はごく弱

い灰色凝固斑 (500 μm,0.2秒 ,110 mW)を ,矢尻は

灰白色凝固斑 (500 μm,0.2秒,170 mW)を 示す.

ICG投与開始から光凝固終了までの時間 と終了時

点の血漿 ICG濃度を表 3に示 した。ただし,5匹中 1

匹では注入終了前に採血ができなかったため,濃度は

測定できなかった。

IV 考  按

ICG増強光凝固は加齢性黄斑変性症の脈絡膜新生

血管治療において臨床的に検討され,新生血管の凝固

閉塞が可能と報告されている5)6)。 しかし,従来のアル

ゴンレーザーやダイオードレーザーによる治療と比べ

日眼会誌 97巻  5号

図5 図 4の フルオレセイン螢光眼底写真.

右半分は ICG投与せずに凝固したもので,左半分は

ICG持続注射下で凝固したものである.矢印は図 4の

灰色凝固斑で螢光色素の漏出がみられる。矢尻は図 4

の灰白色凝固斑に相当し,凝固斑中央に低螢光部が認

められる。 この低螢光の存在は脈絡膜毛細血管の開塞

を意味している.

表 2 灰白色凝固斑閾値および脈絡膜毛細血管閉塞閾値

灰白色凝固斑閾値  脈絡膜毛細血管閉塞闘値
(mヽr)            (m‐ W)

ICG非投与   143(n=112) 110(n==110)

ICG投与   133(n=142) 101(n=78)

nは各条件での凝固数

表 3 1CG持続注射下での光凝固に要 した時間と凝

固終了時の ICG濃度

光凝固に      凝固終了時の
要した時間(分)   ICG濃 度(μ g/ml)

50

40

30

0

家兎A
家兎B

家兎C

家兎D

13

17

19

21

28.5

28.5

27.0

29.5

て有効性が高いかどうかは議論のあるところで,その

理由としてはこれまでの報告では対照群,つ まりICG

を使用しないアルゴンレーザーやダイオー ドレーザー

による治療群 との比較検討が行われていないからであ

る。また,実験的にもICGに より凝固効果が増強され

ることは報告 してきたが7)8),定量的検討はされておら

ず,ICG非注射群 との比較も十分とは言えない。

ICG増強効果を定量的に検討する場合,ICG血 中濃
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度が問題 となる.従来行われていた一回静注法では血

漿 ICG濃度は図 3の ごとく注射後急速に低下し,注射

から凝固までの時間が異なれば濃度が異なり,増強効

果を定量できない.そ こで前述の持続注射により血漿

ICG濃度を
`′

まば一定にした上で増強効果の検討を試

みた。今回の持続注射量で動脈血漿中の ICG濃度は個

体間の差や時間に伴 う変動はあるものの,ほぼ一定値

(中 間値の平均 34.8μg/ml)を 維持できた。また,ICG
持続注射下の光凝固は 5例 とも注射開始 5分 から26

分までのおよそ 20分間で終了し,終了時の ICG濃度

も27.0～ 29.5μ g/mlで はぼ一定 していた.し たがっ

て,光凝固施行時の ICG濃度は 5例 ともほぼ同様で

あったと考えられる.

さらに, ダイオー ドレーザーの凝固効果は脈絡膜メ

ラニン色素の多寡に大きく影響されるので9),今 回は

体毛色および眼底検査で眼底メラニン色が同程度で均

一 と思われる家兎 5匹 において,ICG非投与下および

ICG投与下での閾値測定を同一眼にて施行 し,メ ラニ

ン色素の多寡の影響が少なくなるように配慮した。

ICGは安全性の高い薬剤 とされているが,内科領域

において肝機能,循環機能検査に使用されている量は

0.5 mg/kg以 下である。最近 ICG螢 光眼底造影が広 く

施行されるようになり,75 mg静注投与においても特

に全身的な障害は起こらないようであ り, ヒトで ICG

増強光凝固に 5 mg/kgを 使用 してい る報告 もある

が6),そ の安全性を確かめるにはさらに多数の症例に

おける検討を要 し,臨床的に許容される最大投与量は

不明である.今 回の持続注射における投与量は 30分間

の総投与量が 16 mg/kgで あるが, これは半減期の 7

～10倍 の時間に投与 されたものであるから必ず しも

過量 とは言えない。 しかし, ヒトにおいてこの投与量

が安全かどうかは別の問題である.

閾値測定を灰白色凝固斑に対して行った理由は,灰
白色凝固斑が種々の網膜病変に対する治療において網

膜外層から脈絡膜に凝固の生じる最も一般的な凝固程

度 と考えられたからである.ま た,螢光眼底造影にお

ける dark spotは 脈絡膜毛細血管の閉塞を示す所見

で,加齢性黄斑変性症治療における脈絡膜新生血管閉

塞の参考にできるものと考えた。ここで血漿 ICG濃度

を 30 μg/mlと した ときの家兎眼底各層における近赤

外 ダイオー ドレーザーの吸収率を理論的に計算した

(図 6).た だし,ICGのモル吸収係数は方法で述べた

吸光計 を用 いて測定 した 吸光度 か ら計算 した値

(195000 cm~1)を 使用,各組織の厚さおよびヘモグロビ

22.3 CM 21.0

(釣

図 6 有色家兎眼底における波長 800 nmレーザー光

の吸収率 .

ICG濃度 :30 μg/ml.RPE:網 膜色素上皮細胞 ,

CC:脈絡膜毛細血管,CVi脈絡膜大血管,CM:脈
絡膜メラノサイ ト.

ン, メラニン吸収係数は既報9)に 従った。近赤外 ダイ

オー ドレーザーは主に脈絡膜外層のメラニン色素で吸

収 されるが,ICG存在下では脈絡膜毛細血管 と脈絡膜

大血 管での吸収 率 がそれぞれ 0.4%か ら 1.1%の

0.7%,3.0%か ら7.4%の 4.4%上昇する. この吸収

率の上昇が増強効果に関与すると考えられ,今回の実

験結果から,血漿 ICG濃度約 30 μg/mlに おける出力

閾値 は灰 白色凝固斑 に対 しては ICG使 用 によ り約

7%低下し,脈絡膜毛細血管閉塞に対 しては約 8%低
下 した。今回の ICG投与量は多いにも関わらず,網膜

凝固および脈絡膜毛細血管閉塞に対す る ICGの 増強

効果は大きくはなかった。

しかし,臨床的に脈絡膜新生血管の凝固閉塞効果に

ついてはなお不明な点がある。それは新生血管内はと

もか く,新生血管周囲に漏出すると考 えられている

ICG濃度が明らかでないからである。したがって,新
生血管内および周囲の ICG濃度が高ければ,増強効果

が期待できるが, これについては今後臨床的に症例を

重ねて検討する必要があると思われる。
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