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研究要旨： キモトリプシンプローブの非臨床安全性試験を計画・実施するうえで生じた課題、

すなわち 1) 膵液漏の発生頻度とリスク因子の再検討、2) 手術室における撮像環境の確立、お

よび 3) gPhe-HMRG供給体制の整備、の解決を本業務項目の目的とした。1) では、治験の対

象として膵切除の術式を膵体尾部切除に設定すべきこと、膵液漏発生頻度に影響する正常膵/

硬化膵など因子を考慮して対象を選択する必要があることが示された。2) では、手術室の無

影灯を消灯し、すでに市販されている医療用内視鏡装置（自家蛍光モード）の光源を用い

ることで、HMRGの蛍光と手術操作に必要な背景のイメージが取得可能であることが確

認された。3) では gPhe-HMRGの精製方法を改善するとともに治験薬製造のための規格

案を作成し、治験レベルのプローブ供給体制を整備することができた。 

 

A. 研究目的 

本研究の最終的な目的は、手術中に膵断

端から漏出する膵液を標識するための蛍光

プローブを開発することである。研究者ら

はこれまでに、膵液中の chymotrypsinと

反応して蛍光を呈する化合物、

glutaryl-phenylalanine hydroxymethyl 

rhodamine green (gPhe-HMRG)を新たに

設計・合成し、これに trypsinを添加した

「キモトリプシンプローブ」を患者から採

取した体外サンプルに散布することにより、

膵液漏の可視化と術後膵液漏のリスク評価

が可能であることを示した[参考文献 1]。 

本業務項目の目的は、キモトリプシンプロ

ーブの非臨床安全性試験を計画・実施する

中で生じた課題、すなわち 1) 過去の膵切

除症例における膵液漏の発生頻度とリスク

因子を明らかにすること、2) 蛍光イメージ

ング中に手術操作を行うための撮像環境を

確立すること、3) gPhe-HMRGの製造工程

を改善しプローブ供給体制を整備すること、

を解決し、治験計画の概要確定に役立てる

ことである。 

 

B. 研究方法 

1. 膵切除における膵液漏発生率とリスク

因子の検証 

i) 2012年 2月から 2013年 3月までに東京

大学医学部附属病院で膵切除を行った 62

症例（膵頭十二指腸切除 35例、膵体尾部

切除 27例）を対象に、術前・術中因子と

術後成績との関連を評価した。 

ii) 手術を膵体尾部切除に限定し、152例

（2006～2013）について術後膵液漏の発生

率とリスク因子について検討した。 

 

2. 手術室における撮像環境の評価 

i) キモトリプシンプローブの生成物（発光

団）であるHMRGを PCRチューブに以下

の濃度で分注したファントムを作成した：    
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0, 0.1, 0.3, 1.0, 3.0, 10.0 M 

ii) 手術室において、手術台の上にファント

ムを設置し、以下の器機および照明を組み

合わせた環境でファントムの蛍光像を取得

した（図 1）。 

（撮像システム） 

システム A： 薬事承認された医療用内視鏡

システム（KARL STORZ） 

・光源：D-ライト P 光源システム（ハロ

ゲン）の自家蛍光モード（380-460nm） 

・撮像装置：フィルター（515nm long-pass）

を装着した VITOMスコープに IMAGE 1 

HD カメラヘッドを接続 

システム B： システム Aの光源を、HMRG

励起用波長に最適化した非医療用防水性ポ

ータブル LED光源[BM3100G (RGBlue) 

にフィルター (490 nm band-pass）を装

着]に変更 

システム C：システム Bの撮像装置を、暗

所撮影に特化した非医療用デジタルカメラ

（7s, SONY）に変更（515nm long-pass 

フィルターを装着） 

（照明環境） 

全消灯: 手術室の天井灯（蛍光灯）、無影灯

を全て消灯 

天井灯半点灯: 天井灯を半分点灯、無影灯

を消灯 

天井灯全点灯: 天井灯を全て点灯、無影灯

を消灯 

無影灯点灯: 天井灯を全て点灯、無影灯を

点灯 

（撮像方法） 

・光源および撮像装置先端を手術台に対し

垂直に設置し、15cm, 30cm, 60cmの高さ

から撮影した。 

iii) 蛍光強度の評価 

・各画像(RGBモード)においてファントム

内とファントム周囲の背景に region of 

interest (ROI)を設定し、0-255の範囲で計

算される蛍光強度の平均値を測定、以下の

ように signal-to-background (S/B) ratio

を計算した： 

 

（S/B ratio）＝（ファントム内の蛍光強度） 

        ／（背景の蛍光強度） 

 

・HMRG撮影用の小型蛍光観察装置

（Discovery, INDEC Systems）でもファ

ントムを撮影し、S/B ratioを上記 ii)の組

み合わせで撮影した撮像結果と比較した。 

 

3. gPhe-HMRG製造工程の整備 

i) 品質規格案の設定 

・治験薬を製造するため、品質試験の規格

及び試験方法について検討した。 

ii) 製造方法の見直し 

・現在の製造工程では、凍結乾燥の液量が

多く、大量合成に適した方法ではなかった。

また、不純物として含まれるトリフルオロ

酢酸(TFA)の除去が困難であった。そのた

め、結晶化法を検討した。 

iii) 出発物質の決定 

・骨格を形成する中間体の内結晶として単

離が可能で、含量など規格を設定できる化

合物を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

・臨床データを用いた検討では、臨床研究

に関する倫理指針（厚生労働省告示、平成

20年 7月改正）およびヘルシンキ宣言

（2013年改訂）を遵守して実施した。 

 

C. 研究結果 

1. 膵切除における膵液漏発生率とリスク

因子の検証 

i) 膵切除62症例（膵頭十二指腸切除35例、
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膵体尾部切除 27例）における術後膵液漏

発生率に関する検討 

・International Study Group of 

Pancreatic Fistula (ISGPF)の定義[2]によ

る grade B以上の膵液漏（有症状で抗生物

質投与やドレーン交換などの処置を要す

[grade B]、または敗血症や臓器不全を合併

し再手術や集中治療を要す[grade C]）の発

生頻度は膵頭十二指腸切除で 31%（11例）、

膵体尾部切除で 33%（9例）であった。 

・Clavien-Dindo分類[3]における grade III

（外科的/内視鏡的/IVR治療を要する）以

上の術後合併症の発生頻度は、膵頭十二指

腸切除で 11%（4例）、膵体尾部切除で 30%

（8例）であった。 

・Shear wave velocity（SWV）の計測に

基づいて膵実質の硬さを hard pancreas

（SWV ≥ 1.54 m/s, n = 30）と soft 

pancreas（SWV < 1.54 m/s, n = 32）に分

けた場合、ISGPF grade B以上の術後膵液

漏の発生率は後者の方が有意に高かった

（13％ vs. 63%, P = 0.001; Fisher’s exact 

test）。 

ii) 膵体尾部切除 152例における術後膵液

漏発生率とリスク因子に関する検討 

・ISGPF grade B以上の術後膵液漏の発生

率は 64％（97例）、Clavien-Dindo分類 III

以上の術後合併症発生率は 16％（25例）

であった。手術関連死亡なし。 

・単変量解析の結果および他施設の既報を

参照し、術後 3病日までに得られる臨床デ

ータから術後重症合併症（Clavien-Dindo

分類 III以上）発生のリスク因子を求める

ために多変量解析（ロジスティック回帰分

析）を行った。今回の検討では、術後 3病

日の血中白血球数 ≥ 15000/μL (オッズ比 

4.40; 95%信頼区間 1.31-15.2; P = 0.017; 

likelihood ratio test), 術前 body mass 

index（BMI） ≥ 25 kg/m2 (3.95; 1.18-13.5; 

P = 0.027), および術前血清アルブミン値 

≤ 3.8 g/dL (3.69; 1.23-11.6; P = 0.020)が独

立予測因子として同定された（表 1）。 

 

2. 手術室における撮像環境の評価 

・手術台における照度は以下の通り： 

全消灯, 0.8 lx 

天井灯半点灯, 859 lx 

天井灯全点灯, 1,800 lx 

無影灯点灯, 45,300 lx 

・システム Aによるファントムの撮像結果

を図 2に示す。手術台上 15cmの高さから

医療用内視鏡システムを用いて撮影した場

合、手術室照明の全消灯下ではHMRG濃

度 10.0, 3.0, 1.0 MのサンプルがTVモニ

ター上で視認できた。天井灯半点灯および

全点灯の環境でもHMRG濃度3.0 Mまで

モニター上で視認できたが、無影灯点灯下

にはHMRG濃度 10.0 M のサンプルのみ

わずかに認識可能であった。システム Aを

用い、全消灯下に撮影距離を変えて検討を

行うと、撮影距離 15cm, 30cmではHMRG

濃度 10.0, 3.0, 1.0 MのサンプルがTVモ

ニター上で視認できたが、撮影距離 60cm

では HMRG濃度 1.0 Mのサンプルが認

識困難となった。 

・光源をHMRG励起に最適化したシステ

ム Bを用いて、手術台 30cmの高さからフ

ァントムを撮影したが、TVモニターにお

ける各サンプル認識の有無は、システム A

を用いた撮像結果よりも一段階劣る結果で

あった（図３左列、中列）。すなわち、全消

灯下ではHMRG濃度 10.0および 3.0のサ

ンプルが、天井灯半点灯および全点灯の環

境ではHMRG濃度 10.0 Mのサンプルの

みモニター上で視認可能だった。 

・撮像装置として暗所撮影に特化したデジ
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タルカメラを用いたシステム Cを用い、手

術台 30cmからファントムを撮影すると、

手術室照明全消灯下ではコントロールを除

く全てのサンプル（HMRG濃度 10.0, 3.0, 

1.0, 0.3, 0.1 M）が画像上で認識可能であ

った（図 3右列）。天井灯半点灯、全点灯

の環境下では、HMRG濃度 10.0, 3.0 M

のサンプルが、無影灯点灯下ではHMRG

濃度 10 Mのサンプルのみ認識できた。こ

の検討ではカメラの ISO感度をオート設

定として撮影したが、得られた画像はフィ

ルター（515nm long-pass）を用いて肉眼

で認識される所見とほぼ一致した。 

・システム Cを用い、手術室照明全消灯下

に ISO感度を変更し（exposure time, 4ms）、

手術台 30cmから撮影した結果を図 4に示

す。ISO感度 128,000を越えると、最も薄

い HMRG濃度（0.1 M）のサンプルが認

識可能となった。HMRG撮影用の小型蛍

光観察装置（Discovery）を用いてもHMRG

濃度 0.1 Mのサンプルが描出可能であっ

たが、exposure timeは 75msを要した。 

・各撮像条件における S/B ratioの変化を

図 5に示す。Full color撮影では視野が明

るくなるとHMRGの蛍光以外の波長の強

度も計測されるため、S/B ratioが必ずしも

画像上におけるサンプルの視認性と一致す

るわけではないが（特に ISO感度を上げた

場合、蛍光強度は上昇するが背景のシグナ

ルも上昇するため S/B ratioはむしろ低下

する）、各サンプルの視認性は S/B ratio 2

以上の計測値とほぼ一致した。 

 

3. gPhe-HMRG製造工程の整備 

i) 品質規格案の設定 

・品質規格について検討し、強熱残分など

を追加した。また、精製方法の見直しに関

連し、含量測定方法を見直した。 

ii) 製造方法の見直し 

・gPhe-HMRGは、中性条件下で結晶化す

ることがわかった。結晶化法により精製す

ることで、凍結乾燥作業の回避及び TFAの

除去が可能となった。 

iii) 出発物質の決定 

・Fmoc-HMRG・1/2硫酸は、結晶として

単離が可能であり、出発物質として設定可

能と考えられた。 

 

D. 考察 

 「膵切除における膵液漏発生率とリスク

因子の検証」では、まず今回検討した症例

では有症状膵液漏の頻度は膵頭十二指腸切

除と膵体尾部切除でほぼ同等であったが、

重症合併症（Clavien-Dindo分類 grade III 

以上）の発生率は後者で 3倍程度高い傾向

にあった。また、膵実質の硬さを hard 

pancreasと soft pancreasに分類すると、

有症状膵液漏の発生率は後者の方が 5倍程

度高率であった。そもそも膵頭十二指腸切

除と膵体尾部切除では手術方法・手術侵襲

が大きく異なることを考慮すると、キモト

リプシンプローブの安全性・有効性を評価

する治験では、膵断端の再建が不要で手術

手技の統一が図りやすい膵体尾部切除を当

初の対象に設定するべきであると考えられ

た。また、治験の際には対象を正常膵に絞

る、または正常膵と硬化膵で層別化する、

などの対策が求められる。 

 また、対象を膵体尾部切除に限定した場

合、術前の栄養状態と肥満の有無が重篤な

術後合併症発生のリスク因子となり得るこ

とが示された。今後、キモトリプシンプロ

ーブの有効性を検討する臨床試験を計画す

る際には、上記 2点について考慮する必要

がある。なお今回の検討では、ISGPF基準

にある術後排液ドレーン中の amylase濃
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度は術後合併症のリスク因子として同定さ

れなかった。Amylaseは検査室での計測法

が確立されているため、術後膵液漏の診断

基準として長く用いられているが、糖分解

酵素である amylase自体が合併症の誘因

になるわけではなく、膵液中の蛋白分解酵

素の surrogate markerに過ぎないという

見解もある[1]。今回開発している蛍光イメ

ージング技術は、膵液中の chymotrypsin

活性を利用して膵液漏を描出するものであ

り、amylase値を基準とした従来の膵液漏

評価よりも正確な診断法として利用できる

可能性がある。 

 

「手術室における撮像環境の評価」では、

手術室の照明を全消灯すれば、既に薬事承

認済みの医療用内視鏡装置（自家蛍光モー

ド）を用いて、低濃度（1.0 M）の HMRG

を、手術操作の支障にならない高さ（30cm）

から描出できることが示された。天井灯を

点灯すると、背景の明るさは支障なく手術

操作を行うことができる程度に改善するが、

高濃度のHMRGは描出されなくなった。

無影灯を点灯すると、最高濃度のHMRG

（10 M）の認識も困難であった。 

医療用装置（自家蛍光モード）の光源波

長（380-460nm）は HMRGの励起波長

（490nm）よりも短いため、光源の波長を

最適化して検討を行ったが、HMRGの視

認性は改善されなかった。今回の検討では、

手術中に術野で使用することを考慮して、

全滅菌可能な水中撮影用・ポータブル光源

装置を用いたが、LEDの光量がハロゲン光

源を用いる医療用撮影装置の光量よりも低

いことが原因である可能性がある。 

一方、ポータブル LED光源装置を用い

ても、撮像装置の感度を向上させる（ISO

感度 128,000以上）ことで、手術室の照明

を全消灯した環境下で最低濃度（0.1 M）

の HMRGを同定し、かつ手術操作に十分

な背景を描出し得ることが示された。環境

により異なるが、肉眼による暗所観察の感

度は ISO 128,000相当と考えられている。

肉眼観察で得られる視野を画像に再現し定

量評価することは困難であるが、今回の検

討で全消灯下にフィルターを装着し肉眼で

ファントムを観察した所見は、ISO感度 

128,000 で撮影された写真と良く一致した。

ISO感度を上げることは、暗所撮影におけ

る exposure timeを短縮し、手術で求めら

れるブレの少ない画像を提供するために有

利である。例えば、HMRG観察に最適化

されたイメージャーを用いて、0.1 Mの

HMRGを描出するには 75msの exposure 

timeが必要だが、ISO感度 128,000によ

るデジタルカメラ撮影の exposure timeは

わずか 4msであった。 

今回の検討では、S/B ratio が約 2以上

あれば、フィルターを通した肉眼観察また

は TVモニター上でサンプルを認識できる

ことが示された。蛍光強度の測定方法は異

なるが、患者体外サンプルを用いた過去の

検討でも、キモトリプシンプローブを用い

て膵断端から漏出する膵液が視認され、高

率に術後膵液漏を来たした群では、膵液の

蛍光の S/B ratioはおよそ 2以上であった

（図 6, [1]）。膵断端においてキモトリプシ

ンプローブと膵液が反応して精製される

HMRGの濃度は、膵液漏の有無だけでな

く膵液の蛋白分解酵素（chymotrypsin）活

性による影響も受けるため、HMRG濃度

に対し撮像装置にどの程度の描出能を持た

せることが臨床的に重要であるか、後続研

究で明らかにする必要がある。 

 

「gPhe-HMRG製造工程の整備」では、
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gPhe-HMRGの精製方法を見直すことで、

高品質の試験物を従来よりも短期間で大量

に合成できる方法を見出した。今後、さら

に精製効率を向上させ得るか検討を加えた

い。また、治験薬を製造するための規格案

を作成した。本検討により、治験レベルの

プローブ供給体制をつくることができた。 

 

E. 結論 

・今後予定される治験では、膵体尾部切除

を対象とすることが望ましい。 

・治験にあたっては、患者選択あるいは層

別化の因子として術前の栄養状態や肥満の

有無、正常膵/硬化膵の別について考慮する

必要がある。 

・本技術に利用する光源として、既に市販

されている医療用内視鏡装置を用いること

ができる。 

・フィルターを通した肉眼観察では、手術

室の照明を全消灯した環境で低濃度の

HMRGを、室内灯照明下（無影灯は消灯）

でも高濃度の HMRGを認識可能である。 

・腹腔鏡手術などで膵液の蛍光イメージン

グを TVモニター上で十分に描出するため

には撮像装置の改良が必要である。光源波

長の最適化、カメラの感度の大幅な向上に

より、手術操作に十分な蛍光像が得られる

可能性がある。 

・gPhe-HMRGの品質規格が確定した。ま

た製造工程の改良が図られ、高品質の試験

物を安定的に供給する体制が整備された。 

 

F. 健康危険情報 

 該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

・Harada N, Ishizawa T, Inoue Y, et al. 

Acoustic radiation force impulse imaging 

of the pancreas for estimation of 

pathologic fibrosis and risk of 

postoperative pancreatic fistula. J Am 

Coll Surg 2014;219:887-894. 

 

2. 学会発表 

・山下俊、石沢武彰、浦野泰照、他. 膵体

尾部切除における予防的腹腔ドレーンの

役割と膵液漏評価法の再検討. 第 69回

日本消化器外科学会総会 一般演題. 

・石沢武彰、浦野泰照、國土典宏、他. 肝

癌，胆管，膵液漏を描出する術中蛍光イ

メージングを如何に臨床応用するか. 第

69回日本消化器外科学会総会 シンポ

ジウム: 消化器外科における診断・治療

のイノベーション. 

・Ishizawa T, Urano Y, et al. Application 

of ICG fluorescence imaging to 

laparoscopic HPB surgery. 34th 

Annual Meeting of the Korean Society 

of Endoscopic & Laparoscopic 

Surgeons and 2014 International 

Symposium. April 24-25, 2014. Seoul, 

Korea. 

・Ishizawa T. Mechanistic background 

and clinical applications of 

indocyanine green fluorescence 

imaging of hepatocellular carcinoma. 

28th International Congress and 

Exhibition of Computer Assisted 

Radiology and Surgery. June 25-28, 

2014. Fukuoka, Japan. 

・Ishizawa T. Update of application of 

fluorescence in HPB surgery. 6th 

Annual Worldwide Congress of the 

Clinical Robotic Surgery Association. 

Oct. 23-25, 2014. San Francisco, US. 
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・Ishizawa T, Urano Y, et al. Clinical 

applications of fluorescence imaging 

for enhancing safety and therapeutic 

efficacy of hepatobiliary and 

pancreatic surgery. Photonics West 

2015. Feb. 7-12, 2015. San Francisco, 

US. 

・Ishizawa T. Application of Fluorescence 

Imaging in HPB Surgery. 2nd Annual 

International Congress of Fluorescent 

Guided Imaging Surgery. Feb. 14, 2015. 

Miami, US. 

・Yamashita S, Ishizawa T, Urano Y, et al. 

Application of FIGS for Pancreatic 

Leaks. 2nd Annual International 

Congress of Fluorescent Guided 

Imaging Surgery. Feb. 14, 2015. Miami, 

US. 

・Urano Y. Cancer Imaging Using 

Activatable Fluorescence Probes for 

γ-Glutamyltranspeptidase. 2nd Annual 

International Congress of Fluorescent 

Guided Imaging Surgery. Feb. 14, 2015. 

Miami, US. 

 

H. 知的財産権の出願・登録情報 

1. 特許取得: 高感度膵液漏迅速検出法  

（特願 2012-123478）について PCT 移行

中。 

2. 実用新案登録: なし 

3. その他: なし 
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 表 1. 膵体尾部切除 152例における術後合併症のリスク因子 

   
C-D分類 III 
以上の合併症 

  
 

 

  N N (%) 
単変量 

P† 
Odds 
ratio 

95%  
信頼区間  

多変量 
P 

性別       
男 77 16 (21) 0.144 2.85 [0.93, 9.83] 0.068 
女 75 9 (12)     

年齢 (歳)       
≥65 81 15 (19) 0.462 1.28 [0.41, 4.09] 0.671 
<65 71 10 (14)     

病理所見       
Pancreatic 

cancer 55 14 (25) 0.024 1.57 [0.53, 4.62] 0.407 

Others 97 11 (11)     
糖尿病       

Yes 44 11 (25) 0.069 1.57 [0.53, 4.55] 0.415 
No 108 14 (13)     

BMI (kg/m2)       
≥25 22 8 (36) 0.007 3.95 [1.18, 13.5] 0.027 
<25 129 17 (13)     

血清 Albumin 
(g/dL)* 

    
 

 

≤3.8 43 13 (30) 0.004 3.69 [1.23, 11.6] 0.020 
>3.8 108 12 (11)     

術中出血量 (g)       
≥1000 18 4 (22) 0.530 2.06 [0.52, 9.89] 0.313 
<1000 129 21 (16)     

手術時間 (分)       
≥300 75 15 (20) 0.230 - - - 
<300 71 9 (13)     

膵切離法       
Clamp crushing 130 20 (15) 0.530 - - - 

Stapler 22 4 (18)     
術後 1病日の 
排液中 amylase 
濃度 (IU/L) 

    
 

 

>4000 112 21 (19) 0.200 2.10 [0.63, 8.74] 0.240 
≤4000 40 4 (10)     

術後 1病日の 
排液中 amylase 
濃度 (IU/L) * 

    
 

 

≥375 103 20 (19) 0.255 - - - 
<375 43 5 (12)     

術後 3病日の 
白血球数 (/μL) 

    
 

 

≥15000 27 9 (33) 0.009 4.40 [1.31, 15.2] 0.017 
<15000 125 16 (13)     

*施設における上限値の 3倍を基準とした. †Fisher’s exact test. 
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図 1. 手術室における蛍光イメージングの撮影環境 

 
天井灯反転灯の写真ではシステム B（非医療用ポータブル光源）を用いて撮影している。 

それ以外の写真ではシステム A（医療用内視鏡装置）を用いている。 
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図 2. システム A（医療用内視鏡装置 自家蛍光モード）を用いたファントムの撮影 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

手術台より 15cm, 30cm, 60cmの高さから、4種類の照明条件で HMRGファントムの撮

影を行った。中/右列上段はフィルター（515nm long-pass）装着なし、下段は装着あり。 

天井灯半点灯の図中の数字はHMRGの濃度（M）。 
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図 3. システム A, B, Cを用いたファントムの撮影（手術台から 30cm） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

システム Aは医療用内視鏡装置にフィルター（515nm long-pass）を装着して撮影。 

システム Bでは、システム Aの光源をポータブル LED光源に変更した。 

システム Cは、光源としてシステム Bと同じ LED光源を用い、フィルター（515nm 

long-pass）を装着した暗所撮影用のデジタルカメラで撮影。撮影条件は以下の通り： 

全消灯（exposure time, 4ms; ISO感度, 128,000）、天井灯半点灯（6.25ms; ISO 1600）、 

天井灯全点灯（6.25ms, ISO 1600）、無影灯点灯（6.25ms; ISO 125） 
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図 4. システム Cおよび Discoveryを用いたファントムの撮影（手術台から 30cm） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

①全消灯下における蛍光観察中の手術室の撮影。肉眼観察に近い（この写真では 

手術台からの距離は 60cm）。 

②白色光観察によるファントムの撮影。 

③全消灯下に、システム Cのカメラ ISO感度を変えてファントムを撮影。 

Exposure timeはすべて 4ms。 

④HMRG用小型蛍光観察装置（Discovery）の暗室内にファントムを設置して撮影。 
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図 5. S/B ratioと撮影環境との関係 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

①手術台からの距離を変え、全消灯下にシステム Aを用いてファントムを撮影。 

60cmの高さからでも、10Mの HMRGサンプルでは S/B ratio は 2以上であった。 

②手術室の照明条件を変え、手術台 30cmの高さからシステム Aを用いて撮影。 

天井灯半点灯より明るい条件では、全てのサンプルで S/B ratio は 2以下となった。 

（①、②は図 2に対応している） 

③全消灯下に手術台 30cmの高さから、システム Cの ISO感度を変えて撮影 

（exposure time, 4ms）。背景が明るくなるため、高濃度のサンプルでは ISO 128,000 

以上で S/B ratioが低下するが 2以上であり、画像上もサンプルの蛍光が認識できる 

（図 4に対応）。右の 7.5ms, 75msのデータはDiscoveryによる測定結果を外挿している。 

④膵切除 30例における、キモトリプシンプローブ散布後の膵断端の蛍光イメージング 

により測定された S/B ratioと、術後 1病日の膵液中 amylase値との関係（△, 肉眼的 

蛍光なし; ○, 主膵管断端にのみ肉眼的蛍光あり; ●, 膵断端全体にび漫性に肉眼的蛍 

光あり[1]）。肉眼的に蛍光が観察されない 7例の S/B ratioは 2以下であり、肉眼的蛍光 

を同定し得た 23症例のうち 20例（87%）で S/B ratioが 2以上であった。 

①            ②                 

③            ④                 


