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略語一覧表 
 

PD, pancreaticoduodenectomy（膵頭十二指腸切除） 

POPF, postoperative pancreatic fistula（術後膵液漏） 

ISGPF, International Study Group of Pancreatic Fistula 

CR-POPF, clinically relevant postoperative pancreatic fistula 

BMI, body mass index 

HMRG, hydroxymethyl rhodamine green 

gPhe-HMRG, glutaryl-phenylalanine hydroxymethyl rhodamine green 

AU, arbitrary units 

ROC, receiver operating characteristic 

AUC, area under curve 

IPMN, Intraductal papillary mucinous neoplasm (膵管内乳頭粘液腫瘍) 

MPD, main pancreatic duct (主膵管) 
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１. 要旨 

膵切除後の膵液漏は致死的な合併症に進展し得る重篤な合併症である。本研究では、膵頭

十二指腸切除術後に分泌される膵液のキモトリプシン活性を独自の蛍光プローブを用いて

測定することにより、ドレーン排液中のアミラーゼ濃度に基づく従来基準よりも迅速かつ

正確に重症膵液漏のリスクを評価できる可能性が示された。今後、可搬式小型蛍光測定器

を用いて体液中の膵酵素活性を患者のベッドサイドで計測できれば、ドレーンの処置（抜

去可能か否か、など）を回診時に判断することが可能となり、安全かつ効率よく膵切除の

周術期管理を実施できると期待される。 
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２. 序文 

2.1 膵切除後の合併症としての膵液漏 

膵頭十二指腸切除(pancreaticoduodenectomy; PD)は、膵頭部の疾患に対して行われる術式で

あり、National Clinical Database によると、日本国内では 2011〜2017年に約 15,000件/行わ

れている 1。PD は消化器外科領域の中で難易度の高いものの一つとされ、Morbidity は 40-

60%で起こるとされる 2-5。Mortality は、1970-1980 年代には 25-30%と報告されるも、最近は周

術期管理が発展し、1-7%とされる 2-9。特に、術後膵液漏(postoperative pancreatic fistula; POPF)

は 14-40% 3, 4, 10, 11 の頻度で起こり、POPF 及びそのドレナージ不良に付随する膿瘍・出血は

Mortality の最大の原因となりうる 12, 13。術後致死的な出血を起こす機序としては、膵液が

腹腔内へ漏れ、その中に含まれる蛋白分解酵素による組織障害によって、露出した動脈壁や動脈

処理断端に作用し、腹腔内出血を起こすとされる 13-15。 

 2005 年に International Study Group of Pancreatic Fistula (ISGPF)が POPF を、「術後 3 日目以

降にドレーン排液アミラーゼ値が、血清アミラーゼ正常値上限の 3 倍以上」と定義し 16、重症度に

応じて Grade A, B, C と分類した。具体的には、POPF の定義を満たすのみで、臨床的に問題とな

らないものが Grade A, 3週間以上のドレーン留置を必要とし、感染兆候があり、末梢・中心

静脈栄養や抗菌薬投与、ソマトスタチンアナログの使用や低侵襲なドレナージが必要とな

るものを Grade B、再手術や敗血症、死亡に至ったものを Grade C と定めた。2016 年にはこの

定義が改定され、Grade A は Biochemical leakへ代わり、Biochemical leakage, Grade B, Grade C

と分類され、広く用いられている(表 1) 17。したがって、POPF の重症化を防ぐためには、
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術後経過で臨床的に何らかの介入が必要となる Grade B/C 膵液漏、即ち Clinically relevant 

postoperative pancreatic fistula (CR-POPF)を予測し、適切に術後管理を行う必要がある。 
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表 1. POPF に対する ISGPF 分類 

Grading 2005 年（初版） 2016 年（改訂版） 

Biochemical leak 定義なし 

術後 3 日目以降にドレーン排液アミラ

ーゼ値＞血清アミラーゼ正常値上限の 3

倍 

Grade A 

術後 3 日目以降にドレーン排液ア

ミラーゼ値＞血清アミラーゼ正常

値上限の 3 倍 

定義なし 

Grade B Grade A かつ下記のいずれか Biochemical leak かつ下記のいずれか 

  
・3 週間をこえるドレーン留置あ

り 
・3 週間をこえるドレーン留置あり 

  ・ドレーンの位置調整 ・POPF に関する術後管理の変更の必要

性あり（ドレーンの位置調整、抗生

剤、輸血、絶食、経腸栄養、静脈栄

養、ソマトスタチンアナログ投与） 
  ・感染兆候 

  ・入院期間延長や再入院 ・経皮的、内視鏡的ドレナージを施行 

  
・絶食、静脈栄養、抗生剤、ソマ

トスタチンアナログ投与 
・出血に対する血管塞栓術施行 

Grade C Grade B かつ下記のいずれか ・臓器不全を伴わない感染あり 

  ・経皮ドレナージ Grade B かつ下記のいずれか 

  ・再手術 ・再手術 

  ・敗血症 ・臓器不全 

  ・死亡 ・死亡 

POPF, postoperative pancreatic fistula; ISGPF, International Study Group of Pancreatic Fistula 
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2.2 POPF の発生リスクと術後管理の問題点 

 POPF 発生もしくはその重症化因子としては、男性 18-20、Body mass index (BMI)21-23、糖

尿病 24、soft pancreas25-27、細い主膵管径 18, 26、手術時間 25, 26、出血量 25, 26, 28, 29、ドレーン留

置期間 30, 31、ドレーン排液培養陽性 32、術後膵炎 33等々様々なリスクが報告され、POPF 発

生を防ぐ方法として、手術手技的には、膵液が腸液と混ざらないようにする膵胃吻合 34, 35

を施行することや膵外分泌抑制作用を有するソマトスタチンアナログ投与 15 を提唱する報

告もあるが、完全に POPF を防ぐ方法は未だ確立されていない。 

 POPF は術中に留置された腹腔ドレーンの排液を検査することで診断され、その管理を

適切に行うことで POPF から CR-POPFへ進行することを防ぐことが可能となるが、近年、

No drainや早期ドレーン抜去は肝切除のみならず、膵頭十二指腸切除においても、感染を

防止し、術後合併症を減らす点で有用とされる 3, 31, 36, 37。しかし、ある Randomized clinical 

trial では、No drain policy が Mortality をあげる結果となった 38。POPF の重症化リスクを厳

密に評価し、ドレーンを早期抜去すべきか、それとも留置を継続すべきか、という適切な

術後ドレーン管理を行うことが肝心である。 

 

2.3 PD 術後のドレーン管理 

 消化酵素の一種である膵液に関して、その分泌は日内変動・摂食による影響を受けるとされる。

一般的には、昼間に上昇し、夜間に低下、また食後は分泌が増えるとされる 39, 40。一方、膵液分泌

と膵液に含まれる蛋白分解酵素の活性は相関すると報告したものもあれば、相関しないとする報告
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もある 41-44。この膵液が術後に腹腔内に漏れ出て、腹水と混在した排液を腹腔ドレーンが体外へ

導くこととなる。ドレーン留置が長期に及ぶと、逆行性感染に起因する腹腔内感染を来し、POPF の 

重症化へと導く可能性もあり、ドレーンは不要であれば早期抜去が望まれる 3, 31, 36, 37。一方、ドレー

ン早期抜去は膵液の混じった腹水を腹腔内に閉じ込め、感染から腹腔内膿瘍形成を来すこともあ

り、ドレーンの抜去可否を適切に判断できる基準が求められる。 

 PD 後のドレーン抜去の基準として、ドレーン排液アミラーゼ濃度を用いた基準が良く用いられて

いる。代表的なものとして、術後１日目のドレーン排液アミラーゼ濃度が 5000 U/L 以下の場合、抜

去しても良いとするものである 31。しかし、ドレーン早期抜去に伴い、腹腔内に膵液が混在した排液

が体外へ出されずに貯留し、Mortality に直結する重症合併症を来すリスクを考慮し、ドレーン抜去

は慎重にならざるを得ない。明らかに腹腔ドレーンを抜去しても問題ない(CR-POPF を起こす可能

性の低い)患者を術後早期に同定出来れば、有用であると考える。 

 

2.4 膵液及びドレーン排液中のアミラーゼ濃度と蛋白分解酵素活性 

 POPF 診断の基準であるアミラーゼは本来ブドウ糖切断酵素であり、動脈壁を破綻さ

せ、致死的な出血を起こすような組織障害性はないため、膵機能の指標に過ぎない。ドレ

ーン排液中のアミラーゼ濃度が必ずしも POPF の重症化の予測とならなかった報告もある

21, 45-47。真に POPF の重症化に関連するのは、膵液中に含まれ、組織障害性を持つ蛋白分解

酵素であると我々は考えた。特に、キモトリプシンは膵液に含まれる特異な蛋白分解酵素

の一つであり、その活性を蛍光強度として検出するキモトリプシンプローブを我々は開発
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し、膵液が可視化できることと、膵液中のキモトリプシン蛍光活性が術後 CR-POPF に関連

がある可能性を報告した 48-51。しかしながら、既報ではキモトリプシンプローブを用いてキモトリ

プシン蛍光活性を測定する場合、膵液に対してはその蛍光活性が測定可能だったが、ドレーン排

液に対しては、高アミラーゼ濃度の排液であっても、腹水中の活性阻害因子の影響か、キモトリプ

シン蛍光活性は測定出来なかった 48。ただし、既報で検索した膵液は 15検体、腹部ドレーン排液

は 46検体のみであり、再検証が必要と考えられる。そもそもドレーン排液は、ドレーンの留置場所

及び有効かどうかで、POPF を必ずしも反映するとは限らず、POPF が関連する組織障害を見

るために膵液を評価する方が適切かもしれない。それゆえ、膵液中のキモトリプシンの蛍光

強度の CR-POPF に対する測定意義と、現行の、膵液中及びドレーン排液中のアミラー濃度

を指標とした因子との比較検証が必要である。 

 更に、キモトリプシン蛍光強度測定の問題点は、マイクロプレートリーダーという大型

の機器が必要であり、測定時間を有する点が挙げられる 48。キモトリプシンの蛍光強度が

CR-POPF の予測因子となり、かつ患者ベッドサイドでキモトリプシン蛍光強度が迅速に得

られれば、ドレーン抜去の可否が即座に判断でき、実臨床に有用であるため、その迅速測

定系の開発が求められる。 

 

2.5 研究の目的 

キモトリプシンプローブは、もともと患者体腔内で膵液漏出部位を可視化するために開発

され 48、動物モデルでの非臨床 proof of concept 確認 49 を経て現在 first-in-human試験を計画
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している。今回は本プローブを患者体外で術後排液中の膵酵素活性を測定する目的で用

い、CR-POPF を迅速に予測するために用いることができるか前向きに検証した。更に、キ

モトリプシン蛍光活性測定用に開発された可搬式小型蛍光測定器の検証・有用性を検討し

た。 
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3. 方法 

3.1 対象 

良悪性疾患問わず、当院で 2018年 9月から 2019年 12月に連続的に膵頭十二指腸切除を施

行した患者 52 名を対象とした。本研究は研究課題名「体外サンプルと摘出標本を用いた、

膵液・胆汁、および膵癌、胆管癌、肝腫瘍を特異的に標識する新規蛍光プローブの開発」

として、院内研究倫理委員会承認された［2957-(15)］。かつ、UMIN Clinical Trials Registry 

(registration number: UMIN000003654; http://www.umin.ac.jp/ctr/index.htm)にも登録されてい

る。ヘルシンキ宣言に則って研究を行い、術前に全患者からインフォームドコンセントを

得た。 

 

3.2 手術手技、術後管理 

検体(膵頭十二指腸)を摘出後、Child 変法にて再建した(図 1)28, 48。膵空腸吻合は合成非吸収

性モノフィラメント縫合糸 (ポリプロピレン) を用いた Kakita 法 52 あるいは Blumgart 変法

53 で行った(図 2)。膵管空腸吻合は合成吸収性モノフィラメント縫合糸 (ポリジオキサノ

ン、ポリグリコネート)を用いて行った(図 3)。主膵管径に関わらず、膵液漏を防ぐ目的で

54, 55、膵管空腸吻合部を介して軟質ポリ塩化ビニル製の膵管チューブを留置して体外へ導き、一

部の膵液は腸内へ、他は体外へと排出される内外瘻チューブとした。再建後はシリコーンゴム製の

腹部ドレーンを膵空腸吻合部周囲及び Winslow孔に留置した。これらは皮膚と非吸収性縫合糸

(医療用絹縫合糸)で固定され、閉鎖式低圧持続吸引バッグに接続した。術後、これらの排液バック
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より排液アミラーゼ値を測定し、膵液漏の発生の有無を判断し、採血所見・バイタルサイン・画像所

見によって重症化の有無を調べ、抜去の可否を判断した。膵液漏発生を認めなければ、ドレーン

は早期に抜去し、膵液漏発生を認める場合は、適切に膵液が体外へ排出されるように管理を行っ

た。ドレーンアミラーゼ値が高値にも関わらず、排液量が少量である場合は、ドレーンをカットし、

徐々に抜いた 21。術後 14 日以降に、膵液漏がなく、全身状態が良好であれば、膵管チュー

ブは抜去した。 
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図 1 膵頭十二指腸切除術後の再建図 
ドレーンは膵空腸吻合部周囲に 2 本、Winslow孔に 1 本留置した。膵管径に関わらず、膵

管空腸吻合部を介して膵管チューブを留置した。
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図 2 膵空腸吻合 
Kakita 法(A)では、同じ番号の縫合糸を結紮し、膵実質と空腸を密着させた。Blumgart 変法

(B)では、①と①’を更に空腸漿膜筋層に運針し、縫合糸を結紮することで膵実質と空腸を

密着させた。 
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図 3 膵管空腸吻合 
後壁側(A)を運針後に結紮し、前壁側(B)を運針し、結紮し、膵管空腸吻合とした。 
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3.3 サンプル採取 

術後 1, 3, 5, 7, 14 日の朝(7時)・夕(17時)に、膵管チューブへ接続された排液バックより、

膵液を採取した。術後 7 日, 14 日は食事による膵酵素分泌への影響を調べるために朝夕食

食前の排液採取後に排液バック中の膵液を破棄した後の朝夕食後 1時間(9時・19時)にも

膵液を採取した。術後 1, 3, 5, 7, 14 日の朝に、腹腔内へ留置したドレーンに接続された排液

バックからそれぞれ排液を採取し、ドレーンがカット(排液バックから外され、短く切られ

る)あるいは抜去されるまで、サンプル採取を継続した。膵管チューブとドレーンにそれぞ

れ接続された排液バックは常温で患者近傍に置いてあるため、検体採取は常温で行った。

ただし、膵液・ドレーン排液に含まれている酵素の失活・変性を防ぐために、検体採取

後、一部をアミラーゼ濃度測定に提出した残りの検体は速やかに-80 度に冷凍保存した。膵

液及びドレーン排液バックは毎日午前 12時に破棄され、更新された。更に、術後 7 日、14

日の食後の膵液採取をする際は、食前の膵液の混入を防ぐために、食前の膵液を採取後に

膵管チューブの排液バックを破棄した。 

 

3.4 膵酵素活性測定 

3.4.1 膵液およびドレーン排液のキモトリプシン活性 

キモトリプシン蛍光活性測定には、研究室で開発したキモトリプシンプローブ 48 を用い

た。即ち、ヒト体内で膵臓でのみ合成されるキモトリプシンはグルタリルフェニルアラニ

ンを加水分解することと、hydroxymethyl rhodamine green(HMRG)が約 490nm の波長の青色
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光で励起され、約 520nm の緑色蛍光を発する性質を利用して、glutaryl-phenylalanine 

hydroxymethyl rhodamine green(gPhe-HMRG)がキモトリプシン存在下で加水分解を受けて、

HMGR が分離し、速やかに蛍光を呈する機序を用いた。なお、膵液中でキモトリプシンは

前駆体キモトリプシノーゲンとして存在するため、これをキモトリプシンに活性化させる

ために trypsin を添加した(図 4)。  
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図 4 キモトリプシンプローブ（trypsin添加 gPhe-HMRG）の蛍光機序 
膵臓から分泌されたキモトリプシノーゲンがトリプシンで活性化され、キモトリプシンと

なる。glutaryl-phenylalanine hydroxymethyl rhodamine green (gPhe-HMRG)がキモトリプシン

存在下で加水分解を受けて、hydroxymethyl rhodamine green(HMRG)が分離し、蛍光活性を

有する。gPhe-HMRG と少量のトリプシンを混注したものをキモトリプシンプローブとし

た。 
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採取後に速やかに-80℃に冷凍された膵液とドレーン排液の検体は、キモトリプシン蛍光活

性測定まで保存され、キモトリプシン蛍光活性測定時に解凍した。20μL の膵液及びドレー

ン排液検体にキモトリプシンプローブ 180μL (1.1 μmol/L gPhe-HMRG with 20 mg/mL 

trypsin)を添加し、マイクロプレートリーダー (EnVision 2103 Multilabel Reader; PerkinElmer)

を用いて、蛍光強度を測定した (excitation/emission wavelengths of 485/535 nm, incubated at 

37 ℃)。 

 

今回の実験では、キモトリプシン蛍光活性をベッドサイドで迅速に測定するための可搬式

小型蛍光測定器開発を目的としていたため、既報の 30 分 48 よりも短時間で測定可能な方法

を追求した。α-キモトリプシン試薬(C4129; Sigma-Aldrich, Germany)を用いた前実験によ

り、α-キモトリプシンの蛍光活性は反応後 5-20 分でプラトーに達し、キモトリプシン濃度

は、プローブ反応から 5 分間までの蛍光活性の増加率と一次関数的な関係があることが判

明していたため(図 5)、キモトリプシンの蛍光活性(AU: arbitrary units)の大きさは以下の式

で示す「蛍光活性の増加率」を採用した。 

 

蛍光活性の増加率	(AU/min)

=
5分後のキモトリプシン蛍光活性−プローブ反応直後のキモトリプシン蛍光活性

5  
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図 5 α-キモトリプシン試薬を用いてマイクロプレートリーダーでキモトリプシン蛍光活性

測定 
(A)α-キモトリプシンの蛍光活性は反応後 5-20 分でプラトーに達した。 
(B)α-キモトリプシン濃度が大きくなるにつれ、蛍光活性の増加率(傾き)は大きくなった。 
(C)α-キモトリプシン濃度がおよそ 50 units/mLまでは、蛍光活性は一次関数的に増大する

が、それ以上の濃度となると、蛍光活性の増加率はプラトーに達した。 
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3.4.2 膵液およびドレーン排液のアミラーゼ濃度 

アミラーゼ(α-アミラーゼ)濃度は、サンプルを採血の生化学用採血管に注入し、検査室に送

付し、血液検査の生化学検査と同様の方法で測定した 56。 

 

3.5 可搬式小型蛍光測定器の検証・有用性の検討 

浜松ホトニクス社による試作機である、可搬式小型蛍光測定器(以下、可搬式装置)を用い

た。本試作機は、キモトリプシン濃度と蛍光増加速度が一次関数の関係があることを用い

て、キモトリプシン蛍光活性を蛍光増加速度(傾き)で見るものである。搬式装置は

80x60x90mm と小型で、USB を介してパーソナルコンピュータに接続し、測定を行った。

排液検体 20μL とキモトリプシンプローブ溶液 180μL を 200μLチューブに注入し、発光ダ

イオードで 480nm の波長の青色光で励起された蛍光を Siフォトダイオードで検出した(図

6)。0-250秒までの間に 1秒あたり 20データ (計 5000データ)を計測し、近似一次直線を引

いたその傾きを、キモトリプシン蛍光活性として算出した。マイクロプレートリーダーを

用いた測定と比較し、装置は小型で、測定が簡易な特徴があるが、1 検体ずつしか測定で

きない欠点を有した。 

本試作機では、キモトリプシン試薬や臨床検体を用いてマイクロプレートリーダーで測定した

蛍光活性と同等の精度を有するかは未検証であった。まず、α-キモトリプシン試薬(C4129; 

Sigma-Aldrich, Germany)を用い、様々な濃度に希釈した溶液を作成した。それらの蛍光活性

を従来法のマイクロプレートリーダーと可搬式装置を用いて測定し、その精度を検証し
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た。その次に、臨床検体を用いて蛍光活性を測定し、上述したマイクロプレートリーダー

で測定したキモトリプシン蛍光活性と比較検討し、実用性を検証した。更に、試作機を用

いて測定したキモトリプシン蛍光活性が、CR-POPF を予測することが可能かどうか、検証した。  
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図 6 可搬式装置の測定機序 
80x60x90mm と小型で、USB を介してパーソナルコンピュータに接続し、測定を行った。

排液検体 20μL とキモトリプシンプローブ溶液 180μL を 200μLチューブに注入し、発光ダ

イオードで 480nm の波長の青色光で励起された蛍光を Siフォトダイオードで検出した。 
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3.6 統計学的解析 

患者の臨床情報及び、POPF等合併症含む周術期データは prospective に保存された電子カ

ルテより取り出した。POPF は ISGPF の定義に従って分類した 17。当院では、血清アミラー

ゼ正常値上限は 132 U/L であるため、術後 3 日目以降にドレーン排液アミラーゼ値が、血清アミラ

ーゼ正常値上限の 3 倍以上である、396 U/L を超える場合、POPF と診断した。術中に術者によ

り膵実質の硬さを soft, hard に分類し 57、術者が記載した手術記録から soft/hard pancreas の

判断を行った。連続変数は中央値(範囲)で示し、Wilcoxon rank sum test を用いて比較した。

名義変数は Mann-Whitney U test あるいは χ2 test を用いて比較した。対応する 2値の比較に

対しては、Wilcoxon signed rank test を用いた。多重検定は、Steel-Dwass test を用いた。キ

モトリプシン蛍光活性の増加率とアミラーゼ濃度の相関は、Spearman rank correlation test を

用いて、相関係数(Rs)を求めた。P<0.05 を有意水準に設定した。CR-POPF を予測する因子

として、既報では定まったカットオフ値の報告がないため、膵液中のキモトリプシン蛍光活性

や、膵液アミラーゼ濃度、手術時間に対しては、receiver operating characteristic (ROC)曲線

を用いて最大の Area under curve (AUC)となる cut off値を定めた。既報で CR-POPF の予測

因子として報告される、BMI (kg/m2) ≥25 21, main pancreatic duct index (CT冠状断で、主膵管

径を膵体部の短軸径で割ったもの) <0.2 28, 手術時出血量 ≥1000 25, 26、術後 1 日目のドレーン

排液中のアミラーゼ濃度 ≥5000 units/L 3, 31 を予測因子の候補に加え、多変量解析には、

Logistic regression analysis を用い、単変量解析で P<0.1 の因子を多変量解析に組み入れた。
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統計学的な計算には JMP software (Version 14; SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA)を

用いた。  
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4. 結果 

2018年 9月から 2019年 12月までに当科で施行された連続的な膵頭十二指腸切除術 52例

より、膵液 627 検体とドレーン排液 413 検体の全 1040 検体を採取し(表 2)、膵液およびド

レーン排液中のキモトリプシン蛍光活性とアミラーゼ濃度を測定した。18 名(34.6%)で術前

診断済の糖尿病に対し、インスリンを用いた血糖コントロールを行った(表 3)。術中所見

で、22 名(42.3%)で hard pancreasだった。CR-POPF を 18 名(34.6%)に認め、全て Grade B 

POPF であった。16名は、POPF に関するドレナージ不良域が画像上認められたため、ドレーン

の位置を、透視下で調整もしくはドレーン交換し、抗生剤を使用した。残りの 2名は経皮ドレナージ

と抗生剤を必要とし、Grade B と診断された。Clavien-Dindo grade58 3以上の重症合併症を 11 名

(21.2%)に認めるも、術後 90 日死亡は認めなかった(表 4)。 
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表 2. 術後病日と検体採取数 
  術後 1 日目 術後 3 日目 術後 5 日目 術後 7 日目 術後 14 日目 

  朝 夕 朝 夕 朝 夕 朝 朝食後 

1 時間 

夕 夕食後 

1 時間 

朝 朝食後 1

時間 

夕 夕食後 1 時間 

膵液 48 49 51 50 51 50 51 36 50 35 48 32 43 32 

(膵管チューブ) 

排液 50   50   37   21       1       

(膵上縁ドレーン) 

排液 47   50 
 

33   19 
   

0 
  

  

(膵下縁ドレーン) 

排液 49   35   17   3       1       

(Winslow 孔ドレーン) 

数字は検体数 
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表 3. 患者背景 

因子 
合計 

n=52 

年齢, 歳 73 (34–85) 

性別, 男性, n (%) 34 (65.4) 

BMI, kg/m2 23.0 (14.1–28.9) 

糖尿病あり, n (%) 18 (34.6) 

血清アルブミン, g/dL 3.9 (2.7–4.8) 

疾患  
   膵腺癌, n (%) 19 (36.5) 

   その他  

      胆管癌 (%) 13 (25.0) 

      神経内分泌腫瘍, n (%) 7 (13.5) 

      IPMN, n (%) 5(9.6) 

      その他, n (%) 8 (15.4) 

MPD index 0.19 (0.04–0.79) 

連続データは中央値 (範囲)で表示. 

BMI, Body mass index; IPMN, Intraductal papillary mucinous neoplasm (膵管内乳頭粘液腫瘍); MPD, main pancreatic 

duct (主膵管); AU, arbitrary units  
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表 4. 周術期情報 

因子 
合計 

n=52 

手術成績  

      出血量, ml 440 (50–1690) 

      術中輸血, n (%) 2 (3.8) 

      手術時間, min 523 (322–920) 

Hard pancreas, n (%) 22 (42.3) 

膵空腸吻合, Kakita 法, n (%) 37 (71.2) 

術後 1 日目の膵液  

   膵液量, ml 27 (0-185) 

      アミラーゼ値, units/L 330000 (5–4012000) 

      キモトリプシン蛍光活性, AU/min 1.50 x 106 (-4955–4.17 x 106) 

術後 3 日目の膵液  

      膵液量, ml 80 (0-320) 

      アミラーゼ値, units/L 103580 (82–467800) 

      キモトリプシン蛍光活性, AU 3.16 x 106 (-17846–6.68 x 106) 

術後 1 日目のドレーン排液  

      膵上縁, 排液量, ml 45 (0-350) 

      膵上縁, アミラーゼ値, units/L 1532 (27-28857) 

      膵下縁, 排液量, ml 75 (0-350) 

      膵下縁, アミラーゼ値, units/L 1659 (23-30009) 

      Winslow 孔, 排液量, ml 118 (0-510) 

      Winslow 孔, アミラーゼ値, units/L 261 (25-8381) 

術後 3 日目のドレーン排液  

      膵上縁, 排液量, ml 25 (0-345) 

      膵上縁, アミラーゼ値, units/L 356 (6-15732) 

      膵下縁, 排液量, ml 22 (0-920) 

      膵下縁, アミラーゼ値, units/L 538 (12-11965) 

      Winslow 孔, 排液量, ml 70 (0-750) 

      Winslow 孔, アミラーゼ値, units/L 69 (11-1727) 

食事開始時期 (POD) 4 (2-38) 

術後合併症  

      ドレーン培養陽性, n (%) 26 (50.0) 
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      Grade B/C 膵液漏, n (%) 18 (34.6) 

      重症合併症 (Clavien-Dindo ≥3a), n (%) 11 (21.2) 

      術後 90 日死亡, n (%) 0 

連続データは中央値 (範囲)で表示. 

BMI, Body mass index; IPMN, Intraductal papillary mucinous neoplasm (膵管内乳頭粘液腫瘍); MPD, main 

pancreatic duct (主膵管); AU, arbitrary units  
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表 5 患者背景と周術期情報を術後 3 日目の膵液中のキモトリプシン蛍光活性で分類 

因子 

合計 術後 3 日目の膵液中のキモトリプシン蛍光活性* 

P 
n=52 

高い (≥3.2 x 106 AU/min) 

(n=24) 

弱い (<3.2 x 106 AU/min) 

(n=26) 

年齢, 歳 73 (34–85) 66 (34–85) 77 (54–84) 0.007 

性別, 男性, n (%) 34 (65.4) 17 (70.8) 15 (57.7) 0.334 

BMI, kg/m2 23.0 (14.1–28.9) 23.5 (16.0-28.9) 22.8 (17.4-27.7) 0.472 

糖尿病あり, n (%) 18 (34.6) 8 (33.3) 9 (34.6) 0.924 

血清アルブミン, g/dL 3.9 (2.7–4.8) 4.0 (2.9–4.8) 3.9 (2.7–4.5) 0.198 

疾患 
 

  0.301 

   膵腺癌, n (%) 19 (36.5) 5 (20.8) 12 (46.2)  

   その他     

      胆管癌 (%) 13 (25.0) 7 (29.2) 6 (23.1)  

      神経内分泌腫瘍, n (%) 7 (13.5) 5 (20.8) 2 (7.7)  

      IPMN, n (%) 5(9.6) 2 (8.3) 3 (11.5)  

      その他, n (%) 8 (15.4) 5 (20.8) 3 (11.5)  

MPD index 0.19 (0.04–0.79†) 0.13 (0.04–0.53) 0.26 (0.09–0.77) 0.001 

手術成績     

      出血量, ml 440 (50–1690) 535 (50–1610) 395 (90–1690) 0.087 

      術中輸血, n (%) 2 (3.8) 1 (4.2) 1 (3.9) 0.954 

      手術時間, min 523 (322–920) 574 (325–920) 486 (322–721) 0.051 

Hard pancreas, n (%) 22 (42.3) 3 (12.5) 17 (65.4) < 0.001 

膵空腸吻合, Kakita 法, n (%) 37 (71.2) 18 (75.0) 19 (73.1) 0.877 

術後 1 日目の膵液     

   膵液量, ml 27 (0-185) 30 (10-185) 14 (0-80) 0.021 

      アミラーゼ値, units/L 
330000 

(5–4012000) 

523000 

(5–2458000) 

107000 

(5–4012000) 
0.127 

      キモトリプシン蛍光活性, AU/min 
1.50 x 106 

(-4955–4.17 x 106) 

2.20 x 106 

(3469–4.17 x 106) 

1.14 x 106 

(-4955–3.14 x 106) 
0.014 

術後 3 日目の膵液     

      膵液量, ml 80 (0-320) 115 (25-320) 55 (0-250) < 0.001 

      アミラーゼ値, units/L 
103580  

(82–467800) 

152350 

(30400–349800) 

75095 

(82–467800) 
0.025 

      キモトリプシン蛍光活性, AU 
3.16 x 106 

(-17846–6.68 x 106) 

3.80 x 106 

(3.25 x 106–6.68 x 106) 

1.59 x 106 

(-17846–3.17 x 106) 
< 0.001 

術後 1 日目のドレーン排液     
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      膵上縁, 排液量, ml 45 (0-350) 43 (0-350) 50 (0-200) 0.890 

      膵上縁, アミラーゼ値, units/L 1532 (27-28857) 2894 (136-28857) 710 (27-11107) 0.001 

      膵下縁, 排液量, ml 75 (0-350) 80 (0-350) 30 (0-270) 0.141 

      膵下縁, アミラーゼ値, units/L 1659 (23-30009) 3357 (118-30009) 409 (23-14245) < 0.001 

      Winslow 孔, 排液量, ml 118 (0-510) 170 (25-510) 43 (0-440) 0.015 

      Winslow 孔, アミラーゼ値, units/L 261 (25-8381) 321 (64-5216) 172 (25-8381) 0.008 

術後 3 日目のドレーン排液     

      膵上縁, 排液量, ml 25 (0-345) 25 (0-345) 30 (0-250) 0.579 

      膵上縁, アミラーゼ値, units/L 356 (6-15732) 802 (29-15732) 115 (6-7611) 0.054 

      膵下縁, 排液量, ml 22 (0-920) 35 (0-920) 10 (0-450) 0.017 

      膵下縁, アミラーゼ値, units/L 538 (12-11965) 1169（36－11965）  410 (12-7307) 0.167 

      Winslow 孔, 排液量, ml 70 (0-750) 93 (11-420) 60 (0-750) 0.221 

      Winslow 孔, アミラーゼ値, units/L 69 (11-1727) 88 (11-410) 56 (12-1727) 0.358 

食事開始時期 (POD) 4 (2-38) 5 (2-21) 4 (2-38) 0.183 

術後合併症     

      ドレーン培養陽性, n (%) 26 (50.0) 14 (58.3) 12 (46.2) 0.389 

      Grade B/C 膵液漏, n (%) 18 (34.6) 14 (58.3) 4 (15.4) 0.002 

      重症合併症 (Clavien-Dindo ≥3a), n 

(%) 
11 (21.2) 6 (25.0) 5 (19.2) 0.623 

      術後 90 日死亡, n (%) 0 0 0   

連続データは中央値 (範囲)で表示. 

*術後 3 日目の膵液は排液が少なく、採取できなかった 2 名を除く、50 名の患者から採取された。 

†
術後 3 日目の膵液採取が出来なかった 2 名の MPD index は 0.58, 0.79 であり、キモトリプシンの蛍光活性で分類した右側の 2 群には含まれて

いない。 

BMI, Body mass index; IPMN, Intraductal papillary mucinous neoplasm (膵管内乳頭粘液腫瘍); MPD, main pancreatic duct (主膵管); AU, arbitrary units  
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4.1 キモトリプシンの測定意義の検討 

4.1.1 膵液中のキモトリプシン蛍光活性とアミラーゼ濃度の術後推移、日内変動、摂食の影

響 

 膵液中のキモトリプシン蛍光活性とアミラーゼ濃度の術後病日の推移を図 7 に示した。

膵液中のキモトリプシン蛍光活性は、術後 3 日目と比較すると、術後 1 日目は有意に低値

(P=0.002)で術後 14 日目は有意に高値(P=0.036)であった。術後 5、7 日後の活性は術後 3 日

目と著変なく、全体的に見ると、術後 3 日目以降に活性が安定する傾向にあった。 

膵液中のアミラーゼ濃度は、術後全ての病日において、有意差は認めなかったが、全体的

に見ると、術後 3 日目以降にアミラーゼ濃度が安定する傾向を認めた。 
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図 7 術後病日における膵液中の(A)キモトリプシン蛍光活性、(B)アミラーゼ濃度の推移 
(A) 術後 1 日目(n=44、84.6%)、3 日目(n=50、96.2%)、5 日目(n=49、94.2%)、7 日目(n=51、

98.1%)、14 日目(n=47、90.4%)における膵液中のキモトリプシン蛍光活性は術後 3 日目

以降に安定した(術後 1 日目 vs. 術後 3 日目, P=0.002)。 
(B)術後 1 日目(n=45、86.5%)、3 日目(n=51、98.1%)、5 日目(n=50、96.2%)、7 日目(n=51、
98.1%)、14 日目(n=48、92.3%)における膵液中のアミラーゼ濃度は術後 3 日目以降に安定す

る傾向にあるが、統計学的有意差は認めなかった(術後 1 日目 vs. 術後 3 日目, P=0.141)。 
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膵液中のキモトリプシン蛍光強度とアミラーゼ値の術後病日ごとの推移を「患者ごと」に

示したものが図 8 である。対応する 2値の比較では、キモトリプシンの蛍光活性は術後 3

日と比較し、全ての術後病日で値に有意差を認めた(術後 3 日目 vs. 術後 1, 5, 7, 14 日目, 

それぞれ P<0.001)。アミラーゼ濃度も術後 3 日目 vs. 術後 14 日目以外は、値に有意差を

認めた(術後 3 日目 vs. 術後 1, 5, 7 日目, それぞれ P<0.001)。 
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図 8 術後病日における膵液中の(A)キモトリプシン蛍光活性、(B)アミラーゼ濃度の患者ご

との推移 
(A)術後 1、3、5、7、14 日目の膵液採取が全て可能だった患者(n=41)のうち、蛍光活性が

測定可能であった患者(n=37)の膵液キモトリプシン蛍光活性は、対応する 2値の比較で

は、術後 3 日と比較し、全ての術後病日で有意差を認めた(術後 3 日目 vs. 術後 1, 5, 7, 14
日目, それぞれ P<0.001)。 
(B) 術後 1、3、5、7、14 日目の膵液採取が全て可能だった患者(n=41)の膵液中のアミラー

ゼ濃度は術後 3 日目 vs. 術後 14 日目以外は、値に有意差を認めた(術後 3 日目 vs. 術後 1, 
5, 7 日目, それぞれ P<0.001)。 
CR-POPF を認めた患者・認めなかった患者を、それぞれ赤線・青線で示した。それぞれの

術後病日の中央値は黄丸で示した。 
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膵液中のキモトリプシン及びアミラーゼ分泌の日内変動及び食事の影響に関して、キモト

リプシン蛍光強度は術後 1,3,7 日目に朝の方が低い以外に、朝夕や食事前後の変動は認めな

かった(図 9,10)。 
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図 9 膵液中のキモトリプシン蛍光活性と膵液アミラーゼ濃度の日内変動 
キモトリプシン蛍光活性は術後 1 日目(n=43、82.7%)、3 日目(n=49、94.2%)、5 日目(n=49、
94.2%)、7 日目(n=50、96.2%)、14 日目(n=39、75.0%)で朝夕ともに採取され、測定可能だっ

た。キモトリプシン蛍光活性は術後 1,3,7 日目に朝の方が低い以外に、朝夕や食事前後の変

動は認めなかった。膵液アミラーゼ濃度は術後 1 日目(n=45、86.5%)、3 日目(n=50、
96.2%)、5 日目(n=49、94.2%)、7 日目(n=50、96.2%)、14 日目(n=40、76.9%)で朝夕ともに

採取され、測定可能だった。膵液アミラーゼ濃度は術後 3 日目のみ有意に夕方に低値とな

った。CR-POPF を認めた患者・認めなかった患者を、それぞれ赤線・青線で示した。白丸

とエラーバーは中央値と四分位範囲を示す。 
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図 10 膵液中のキモトリプシン蛍光活性とアミラーゼ濃度の、摂食から受ける影響 
キモトリプシン蛍光活性は、術後 7 日目(朝 n=36、69.2%、夕 n=33、63.5%)、14 日目(朝 
n=29、55.8%、夕 n=32、61.5%)に食前後に採取され、測定可能だった。膵液アミラーゼ濃

度値は、術後 7 日目(朝 n=37、71.2%、夕 n=34、65.4%)、14 日目(朝 n=29、55.8%、夕

n=32、61.5%)に食前後に採取され、測定可能だった。アミラーゼ値もキモトリプシン蛍光

活性も、食事の影響は受けなかった。CR-POPF を認めた患者・認めなかった患者を、それ

ぞれ赤線・青線で示した。白丸とエラーバーは中央値と四分位範囲を示す。  
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4.1.2 膵液中のキモトリプシン蛍光活性とアミラーゼ濃度の相関 

 膵液中のキモトリプシン蛍光活性とアミラーゼ濃度には、術後 1 日目(Rs=0.607, 

P=0.014)、3 日目(Rs=0.491, P=0.003)、5 日目(Rs=0.524, P<0.001)、7 日目(Rs=0.608, 

P<0.001)、14 日目(Rs=0.540, P<0.001)の全ての術後病日において、中程度の正の相関が認め

られた(図 11)。 
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図 11 膵液中のキモトリプシン蛍光活性とアミラーゼ濃度の相関 
術後 1 日目(n=44、84.6%)、3 日目(n=50、96.2%)、5 日目(n=49、94.2%)、7 日目(n=51、
98.1%)、14 日目(n=47、90.4%)において、膵液中のキモトリプシン蛍光活性とアミラーゼ濃

度は正の相関を示した。CR-POPF を認めた患者・認めなかった患者を、それぞれ赤丸・青

丸で示した。  
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4.1.3 ドレーン排液中のキモトリプシン蛍光活性とアミラーゼ濃度の相関 

患者 52 名の Winslow孔ドレーン, 膵上縁ドレーン, 膵下縁ドレーンの術後病日における排

液中のアミラーゼ濃度の患者ごとの推移を図 12 に示した。 

ドレーン排液中のキモトリプシン蛍光活性(n=402)を測定したが、蛍光活性は低値で排液ア

ミラーゼとの相関も認められず、腹水中のキモトリプシン蛍光活性は本研究の測定法で

は、既報同様 48 に計測出来なかった。キモトリプシンプローベは、膵液特異的なプローベ

と思われた(図 13)。 
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図 12 全患者(n=52)の、術後病日における(A)Winslow孔(B)膵上縁(C)膵下縁ドレーン排液

中のアミラーゼ濃度の患者ごとの推移  
術後病日が経過するにつれ、ドレーンは抜去もしくはカットされ、排液アミラーゼ濃度は

測定出来なくなるため、折れ線は途切れた。 
CR-POPF を認めた患者・認めなかった患者を、それぞれ赤線・青線で示した。それぞれの

術後病日の中央値は黄丸で示した。 
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図 13 ドレーン排液中のキモトリプシン蛍光活性とアミラーゼ濃度の相関 
術後 1 日目(n=142)、3 日目(n=133)、5 日目(n=87)、7 日目(n=40)の全ての術後病日におい

て、ドレーン排液中のキモトリプシン蛍光活性とアミラーゼ濃度は相関を認めなかった。

術後 14 日目は採取・測定可能なドレーン排液は 2 検体のみだった。 
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4.1.4 膵液中およびドレーン排液中のキモトリプシン蛍光活性、アミラーゼ濃度と CR-

POPF との関連 

 術後早期に CR-POPF予測が出来れば、腹腔ドレーンの早期抜去が可能となるため、術後

1-7 日目の膵液中及びドレーン排液中のキモトリプシン蛍光活性とアミラーゼ濃度と CR-

POPF の関連を検証した。 

 術後 1 日目あるいは 3 日目の膵液中のキモトリプシン蛍光活性の増加率あるいはアミラ

ーゼ濃度、術後 3 日目のドレーン排液中のアミラーゼ濃度、と CR-POPF の関連をそれぞれ

ROC曲線に描き、比較したところ、術後 3 日目の膵液中のキモトリプシン蛍光活性の増加

率が AUC 0.752 と最も高くなり、cut off値を 3.2 x 106 AU/min と設定すると、感度 77.8%, 

特異度 68.8%となった(図 14)。 

術後 5, 7 日目の膵液アミラーゼ濃度・キモトリプシン蛍光活性と CR-POPF の ROC 解析を行うも、

術後 3 日目の膵液中のキモトリプシン蛍光活性以上に有用な指標とはならなかった。(図 15) 
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図 14 CR-POPF の予測因子 
ROC曲線を用いた解析では、術後 3 日目のキモトリプシン蛍光活性の増加率で AUC が最

大となり、cut off値を 3.2 x 106 AU/min とした場合、感度 77.8%, 特異度 68.8%であった。 
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図 15 術後 5、7 日目の膵液アミラーゼ濃度とキモトリプシン蛍光活性と CR-POPF の

ROC 解析 
術後 3 日目の膵液キモトリプシン蛍光活性以上に CR-POPF予測に有用な指標とはならなか

った。 
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ROC 解析で求めた、術後 3 日目の膵液中のキモトリプシン蛍光活性の cut off値を用いて、

患者を膵液中のキモトリプシン蛍光活性の強さで 2群に分けたところ、膵液中のキモトリ

プシン蛍光活性が強い群(≥3.2 x 106 AU/min)は、若年(P=0.007)、MPD index が低い

(P=0.001)、soft pancreas が多い(P<0.001)、CR-POPF が多い(P=0.002)傾向にあった(表 5)。 

 術後病日においてほぼ全患者の膵液採取が可能であった(表 2)が、術後病日で完全に膵液

キモトリプシン蛍光活性とアミラーゼ濃度が測定出来たものは 37 名(71.1%)だった(図 8)。

CR-POPF の予測にはこれらの推移より各病日におけるそれぞれ膵液キモトリプシン蛍光活

性とアミラーゼ濃度を用いた方が有用であるため、全患者を解析対象とした。 

 既報の膵液漏予測因子も含んだ、多変量解析を施行した。膵液アミラーゼ濃度、膵液キ

モトリプシン蛍光活性、手術時間のカットオフ値は、それぞれ CR-POPF の発生有無と

ROC曲線から最大 AUC値となる、術後 3 日目の膵液アミラーゼ値 80000 units/L、術後 3

日目の膵液キモトリプシン蛍光活性 3.2 x 106 AU/min、手術時間 420 min と定めた。結

果、術後 3 日目の膵液中のキモトリプシン蛍光活性が強い(≥3.2 x 106 AU/min) [Odds ratio 

(OR) 9.293 (95% confidence interval 1.059-81.540), P=0.044]、男性 [OR 15.824 (95% confidence 

interval 1.031-242.759), P=0.048]の 2因子が独立した CR-POPF の予測因子と同定された (表

6)。 
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表 6. Grade B/C 膵液漏予測因子に対する単多変量解析 

予測因子 n 
単変量解析 多変量解析 

P P オッズ比 95% 信頼区間 

性別, 男性 34 0.001 0.048 15.824 1.031-242.759 

年齢 ≥65 35 0.242    

BMI ≥25 kg/m2 16 0.029 0.910 1.146 0.109-12.053 

糖尿病 18 0.090 0.403 2.637 0.272-25.600 

血清アルブミン >3.8 g/dL 36 0.734    

手術出血量 ≥1000 ml 6 0.079 0.962 1.068 0.073-15.607 

輸血 2 0.641    

手術時間 ≥420 min 42 0.011 0.994 - - 
術後 3 日目の膵液アミラーゼ値 ≥80000 
U/L 

31 0.015 0.341 2.581 0.366-18.191 

術後 3 日目の膵液キモトリプシン活性が

強い (蛍光強度増加率 ≥3.2 x 106 AU/min) 
24 0.002 0.044 9.293 1.059-81.540 

術後 1 日目のドレーン排液アミラーゼ値 
≥5000 U/L 

17 0.011 0.256 3.409 0.411-28.297 

術後 3 日目のドレーン排液アミラーゼ値

≥396 U/L 
34 0.172    

MPD index ≥0.2 19 0.34    

膵癌 19 0.119    

BMI, Body mass index; AU, arbitrary units; MPD, main pancreatic duct (主膵管) 
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CR-POPF予測に関する、感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率は、術後 3 日目のドレー

ン排液のアミラーゼ濃度が 3倍(396 units/L)より大きい場合、77.8%、41.2%、41.2%、77.8%

となり、術後 3 日目の膵液中のキモトリプシン蛍光活性が強い(≥3.2 x 106 AU/min)場合、

77.8%、68.8%、58.3%、84.6%となるが、両方を合わせることで、94.4%、38.2%、44.7%、

92.9%となった。ドレーン排液アミラーゼ濃度が血清アミラーゼ値正常上限 3倍(396 

units/L)未満の場合(左上方領域の集団)、18 名の内、4 名(22.2%)に CR-POPF を認めた。そ

の 4 名の内、3 名(75.0%)は膵液中のキモトリプシン蛍光活性が高値だった。両方に当ては

まらない 14 名(左下方領域の集団)のうち、1 名(7.1%)でのみ、CR-POPF を認めた(図 16)。
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図 16 術後 3 日目の膵液中のキモトリプシン蛍光活性とドレーン排液アミラーゼ濃度の相

関 
術後 3 日目のドレーン排液のアミラーゼ濃度が 3倍(396 units/L)より大きい場合、CR-POPF
予測に関する、感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率は、77.8%、41.2%、41.2%、77.8%
となり、術後 3 日目の膵液中のキモトリプシン蛍光活性が強い(≥3.2 x 106 AU/min)場合、

77.8%、68.8%、58.3%、84.6%となるが、両方を合わせることで、94.4%、38.2%、44.7%、

92.9%となった。CR-POPF を認めた患者・認めなかった患者を、それぞれ赤丸・青丸で示

した。 
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4.2 可搬式小型蛍光測定器の検証 

次に、マイクロプレートリーダーより迅速にキモトリプシン蛍光活性が測定可能な可搬式

小型蛍光測定器の有用性を検証した。 

様々な濃度に希釈した α-キモトリプシンの蛍光活性を、マイクロプレートリーダー及び可

搬式装置それぞれで測定し、相関を検証したところ、強い正の相関が得られた(Rs=0.979, 

P<0.001)(図 17)。 
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図 17 α-キモトリプシン試薬を用いて、それぞれ可搬式装置とマイクロプレートリーダーで

測定した蛍光強度の相関 
両者間には強い正の相関を認めた(Rs=0.979, P<0.001) 
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次に、術後患者からの膵液中のキモトリプシン蛍光活性に関して、従来法のマイクロプレ

ートリーダーで求めた値と、迅速測定器で求めた値でも正の相関(Rs=0.777, P<0.001)を認め

たが、蛍光強度が強くなるにつれて、相関のばらつきが生じた(図 18)。 
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図 18 膵液検体を用いて、それぞれ可搬式装置とマイクロプレートリーダーで測定した蛍

光活性の相関 
測定可能だった膵液検体(n=290)で、両者間には強い正の相関を認めた(Rs=0.777, 
P<0.001)。白丸は術後 3 日目の検体を用いた測定結果を示す。 
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可搬式装置で求めた術後 3 日目の膵液キモトリプシン蛍光活性を用いて、CR-POPF を予測

可能か ROC 解析で検証したところ、Cut-off値を 53 AU/counts と設定した場合、感度 

58.8%、特異度 85.7%であった(図 19)。 
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図 19 術後 3 日目の膵液キモトリプシン蛍光活性と CR-POPF の関連 
術後 3 日目の膵液キモトリプシン蛍光活性が可搬式装置で測定可能だった患者(n=45, 
86.5%)での ROC 解析では、cut off値を 53 AU/counts としたところ、感度 58.8%、特異度 
85.7%となった。 
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5. 考察 

 術後早期に CR-POPF予測が出来れば、腹腔ドレーンの早期抜去が可能となる。本研究で

は術後 1-7 日目の膵液中のキモトリプシン蛍光活性・アミラーゼ濃度と CR-POPF の関連を

検証したところ、術後 3 日目の膵液中のキモトリプシン蛍光活性が最も CR-POPF を予測す

る上で有用な指標だと判明した。膵頭十二指腸切除後の膵液中のキモトリプシン蛍光活性

は術後 3 日以降に安定し、術後 3 日目のキモトリプシン蛍光活性の増加率は、従来報告さ

れてきたドレーン排液アミラーゼ濃度を指標とする因子以上に CR-POPF の予測に有用であ

る可能性が示唆された。この結果は、早期ドレーン抜去 3, 31, 36含む適切な術後ドレーン管

理をする上で有用となる。則ち、術後 3 日目の膵液中のキモトリプシン蛍光活性が 3.2 x 

106 AU/min以下、且つドレーン排液アミラーゼ濃度が低値の場合、CR-POPF を呈す可能性

が低いため、ドレーン早期抜去が検討できる。更に、キモトリプシン蛍光活性を測定する

可搬式装置が有用となる可能性が示唆された。 

 ドレーン排液のアミラーゼ濃度は POPF の診断及び、その重症化の指標として頻用され

ている 17, 59。その測定は、通常の採血検査と同様に生化学検査の一項目として検査室で測

定されるが 31、検査結果が迅速に得られない事と、感染物を院内に広げる可能性など、潜

在的な問題が挙げられる。一方、キモトリプシンプローベでの蛍光活性は、酵素活性を迅

速に測定できる事、蛍光測定ではアミラーゼ濃度測定で用いる吸光度を利用した比色法よ

りも、血液などの不純物による色の影響を受けにくい利点がある。更に、無菌である血液
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検体と同時に扱う事がないため、院内感染制御の観点からも利点があると考える。これら

キモトリプシン蛍光測定とアミラーゼ濃度測定方法の比較を表 7 でまとめた。 
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表 7 検体に対する 2 つの検査手法の比較 
  アミラーゼ濃度 キモトリプシン活性 

検査料 〇 (安価) △ (蛍光基質が必要) 

侵襲性 〇 (排液採取のみ) 〇 (排液採取のみ) 

手法が適応でき

ない症例 

△ (膵管チューブ非留置症

例) 

△ (膵管チューブ非留置

症例) 

所要時間 △ (2-4 時間) 〇 (5 分) 

計算の複雑さ 〇 (血液生化学装置) △ (蛍光活性値から手動

で計算＊) 
＊可搬式小型装置を用いた場合は自動計算 
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 膵頭十二指腸切除のドレーン早期抜去の基準として、現在最も良く提唱されているもの

に術後 1 日目のドレーン排液アミラーゼ濃度が 5000 units/L以下が挙げられる。この基準

を用いてドレーン早期抜去を行ったところ、膵液漏は 26.3%から 1.8%、術後合併症は

61.4%から 38.5%まで改善したと報告される 31。術後 1 日目のドレーン排液アミラーゼ濃度

と膵液漏の関係に関する Review では、5000 units/L は膵液漏予測に対し、特異度は 91%

と、他のアミラーゼ濃度と比較して高く、ドレーン管理には有用とされる。一方、術後 1

日目のドレーン排液アミラーゼ濃度が 5000 units/L以下であっても、術後 3 日目までに外

科医の観点から抜去せずに管理した場合、38.2%に CR-POPF が生じた報告もある 3。本研

究では、術後 3 日目の膵液中のキモトリプシンの蛍光活性は、従来からのドレーン排液ア

ミラーゼ濃度を基準とした指標と、少なくとも同等の精度で CR-POPF が予測できた。これ

ら両者を併用する事で偽陰性を減らせる可能性がある。特に、術後 3 日目の膵下縁ドレー

ン排液アミラーゼ濃度は各ドレーンの中で、最も CR-POPF に関連すると考えられるため、

その値に留意すべきと考える。 

 本研究では、膵液中のキモトリプシン蛍光活性は測定可能だったが、ドレーン排液中の

キモトリプシン蛍光活性の既報 48同様測定は出来なかった。原因として、腹水中にはキモ

トリプシン活性がないか、キモトリプシンプローブが腹水中では有用でなかった可能性を

考える。我々と同様に、膵切除後のドレーン排液中のキモトリプシン活性測定を試みた

Wusterらの報告では、我々と異なる蛍光基質を用いているが、ドレーン排液中のキモトリ

プシン活性は測定が困難だった。ドレーン排液中にキモトリプシン活性の阻害因子がある
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かは不明だが、同じく蛋白分解酵素であるトリプシンには膵液・血清中にトリプシン阻害

因子があることを考えると 60, 61、腹水中にキモトリプシン活性阻害因子があり、活性化さ

れていない可能性は考えられる。マウスを用いた膵液漏モデルでは、組織障害の病理所見

を認めなかったという報告もあり 62、蛋白分解酵素が腹水中では活性化されないことが原

因であるかもしれない。キモトリプシン定量測定する方法は、研究的方法 63 を除き、標準

化されたものはないため、活性化されていない場合に腹水中にその存在を示す手法がな

い。その他の膵酵素であるトリプシン、リパーゼは POPF と関連するとする報告もあり 33, 

64、腹水中のこれらの酵素濃度・活性を測定し、キモトリプシン活性との相関を見ること

で、腹水中のキモトリプシンの状態が把握可能かもしれない。 

 本研究では、術後 3 日目の膵液キモトリプシン蛍光活性が高いことに加えて、男性であ

ることも CR-POPF の予測因子と判明した。既報でも、膵液漏及び CR-POPF の予測因子と

して、多変量解析で「男性」が報告されている 18-20。理由としては、男性と女性は腹腔内

の脂肪の分布が異なり 65、男性の方が膵臓が脂肪化することで膵液漏発生に関連するとの

報告や 22、内臓脂肪が多いことで、手術難易度は上がり、その他の膵液漏の予測因子と報

告される、手術時間増加 25, 26 にも寄与すると考えられる。 

 可搬式装置は、キモトリプシン試薬ではマイクロプレートリーダーと同等の測定の精度

を認めるものの、生体からの検体を用いると、強い相関はあるものの、蛍光強度が大きく

なるにつれ、相関のばらつきが大きくなった。試薬での実験でも、キモトリプシン蛍光活

性の増加率がある濃度を超えるとプラトーに達することから、キモトリプシンプローブが
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飽和してしまったため、蛍光強度が高くなると測定の精度が下がること、また生体からの

検体に含まれるその他の酵素や血球成分などが相関のばらつきの原因として考えられる。

しかし、本研究の結果から、術後 3 日目のキモトリプシン蛍光活性の増加率の cut off値が 

3.2 x 106 AU/min であることを考慮すると、高い蛍光強度での精度より、3.2 x 106 AU/min

以下での蛍光強度の精度がドレーン抜去可否の判断を下す上では重要となる。また、検体

採取の方法や、測定までの時間で膵酵素が多少なり失活していた可能性も測定精度の低下

として考えられる。今後は測定器の検出精度を検証、向上させたのちに、その他の術式を

加えた膵切除術を対象に、（凍結せず）実際に患者ベッドサイドで膵酵素活性を評価して

CR-POPF の予測能を評価する臨床試験を計画している。 

 本研究の限界として、膵頭十二指腸切除全例に膵管チューブを入れない施設や、留置し

ても内外瘻でなく、短くカットしたチューブを完全内瘻チューブとするロストステントと

する施設もあり、必ずしも術後 3 日目の膵液キモトリプシン蛍光活性が評価出来ない事が

考えられる 66, 67。しかし、膵管チューブを留置する利点は、主膵管径が小さく、膵実質が

柔らかい(soft pancreas)の患者の POPF 発生を防ぐことであるため 54, 55、膵管チューブを留

置しなかった患者は CR-POPF の可能性が低いかもしれない。それゆえ、キモトリプシン蛍

光活性を測定し、CR-POPF を予測する意義がそもそも乏しいと考える。また、本技術では

微量の膵液でキモトリプシンの蛍光活性が測定可能なため、術後のみならず、術中に CR-

POPF のリスク評価が出来る可能性がある。更に、術中に採取した膵液でアミラーゼ濃度

及びキモトリプシン蛍光活性を測定することで、術後 1 日目から 3 日目の膵液アミラーゼ
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濃度とキモトリプシン蛍光活性の推移が乖離したことが、術後特有の現象か否かを追求す

ることにつながる可能性がある。本研究では、膵液中のキモトリプシン活性が強いこと

が、CR-POPF の発生リスクであることは示せたが、腹腔内の臓器に組織障害を起こし、

CR-POPF を直接起こしたかどうかは明らかに出来ていない。マウスを用いた膵液漏モデル

では、組織障害の病理所見を認めなかったという報告もあり 62、蛋白分解酵素が直接組織

障害を起こすかどうか検証が必要となる。更に、残膵膵液中のキモトリプシン蛍光活性が

残膵の外分泌機能の指標となるかどうか、検証が必要である。本研究にて、キモトリプシ

ン蛍光活性が CR-POPF の予測に有用であることをふまえると、ドレーン排液中のキモトリ

プシン蛍光活性が測定出来れば、CR-POPF の予測が可能となることも考えられる。しか

し、現行の測定系では、蛋白あるいは酵素活性阻害性物質が混入しているためか、腹水中

のキモトリプシン活性を正確に評価することができなかった 60, 61。現在、これらの腹水併

存因子を排除してキモトリプシン活性を評価できる測定系を検討中である。この技術を用

いれば、膵液外瘻でない症例でも、腹水中のキモトリプシン活性を測定することで従来法

と同等かそれ以上の精度で CR-POPF を迅速に評価できる可能性がある。 

  

 キモトリプシンプローブを用いた蛍光測定で膵液中のキモトリプシン活性を測定するこ

とにより、膵液漏が関連する重症合併症の発生リスクを患者のベッドサイドで正確に予測

できる可能性が示された。今後、可搬式小型蛍光測定器の精度を改良し、対象術式を拡大

して本技術の臨床応用の可能性を探求したい。 
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