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(57)【要約】
被検体が放射性医薬品の投与を受けた後に被検体上の領
域からのチェレンコフルミネセンスを光学的に撮像する
ための装置であって、該装置は、チェレンコフ光子を撮
像可能である撮像手段と、ファイバスコープであって、
その末端で受信された光を、撮像手段に接続されたその
基端に伝送するためのファイバスコープと、ファイバス
コープの末端を取り囲むための及び対象領域を覆うため
の光学シュラウドとを含む。
【選択図】図４－１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被検体が放射性医薬品の投与を受けた後に前記被検体の一領域からのチェレンコフルミ
ネセンスを光学的に撮像するための装置であって、
　チェレンコフ光子を撮像可能である撮像手段と、
　ファイバスコープであって、その末端で受信された光を、前記撮像手段に接続された基
端に伝送するためのファイバスコープと、
　前記ファイバスコープの前記末端を取り囲み対象領域を覆うための光学シュラウドと、
　を備える装置。
【請求項２】
　請求項１に記載の装置であって、更に、
　前記被検体に被せられる不透明ドレープを備え、前記ドレープは、開口を有し、前記シ
ュラウドの底縁は、前記開口の周囲において前記ドレープと係合するように構成される、
装置。
【請求項３】
　請求項２に記載の装置であって、
　前記シュラウドを前記ドレープに固定するための密封手段を備える装置。
【請求項４】
　請求項３に記載の装置であって、
　前記密封手段は、物理的なシール、空気圧シール、油圧シール、磁気シール、真空シー
ル、若しくは静電シール、又は物理的なコネクタである、装置。
【請求項５】
　請求項１ないし４のいずれか一項に記載の装置であって、
　前記シュラウド内に光センサを備える装置。
【請求項６】
　請求項１ないし５のいずれか一項に記載の装置であって、
　前記ファイバスコープは、前記末端にレンズを備え、前記レンズの焦点の調整は、電動
式である、装置。
【請求項７】
　請求項１ないし６のいずれか一項に記載の装置であって、
　前記ファイバスコープ内の前記光ファイバ束のための又は前記ファイバスコープ全体の
ための放射線シールドを備える装置。
【請求項８】
　請求項１ないし７のいずれか一項に記載の装置であって、
　前記ファイバスコープ内に照明チャネルを備え、該照明チャネルを通って光源からの光
が前記ファイバスコープの前記基端から前記末端に伝わり、前記シュラウド内における前
記ファイバスコープの先端に照明源を提供する、装置。
【請求項９】
　請求項１ないし７のいずれか一項に記載の装置であって、
　前記シュラウド内に取り付けられた１つ以上の光源を備える装置。
【請求項１０】
　請求項８又は９に記載の装置であって、
　ＣＬＩ取得の期間中は前記光源を覆い、照射画像取得の期間中は前記光源を覆わない機
械的シャッタを備え、前記機械的シャッタは、前記画像取得シーケンスに同期している、
装置。
【請求項１１】
　請求項８ないし１１のいずれか一項に記載の装置であって、
　照射画像取期間よりもＣＬＩ取得期間の持続時間のほうが長いように制御される装置。
【請求項１２】
　請求項１ないし１１のいずれか一項に記載の装置であって、
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　前記対象領域における組織表面の上に配することができるチェレンコフ放射体を備える
装置。
【請求項１３】
　請求項１ないし１２のいずれか一項に記載の装置であって、
　前記ファイバスコープは、滅菌ケースに収容される、装置。
【請求項１４】
　対象が放射性医薬品の投与を受けた後に前記対象の一領域からのチェレンコフルミネセ
ンスを光学的に撮像するための方法であって、前記装置は、
　前記対象領域に被さる遮光容器を形成するために、前記対象領域をシュラウドで覆うこ
とと、
　前記シュラウド内の末端と、前記シュラウドの外側の、撮像手段に接続された基端とを
有するファイバスコープを使用して、前記対象領域のチェレンコフルミネセンス画像を撮
像することと、
　を含む方法。
【請求項１５】
　請求項１４に記載の方法であって、更に、
　前記シュラウドの内部に光を照射することと、
　前記容器の内部が照射されている間に、前記対象領域の照射画像を撮像することと、
　を備え、
　前記チェレンコフルミネセンス画像は、前記容器の内部が照射されていないときに撮像
される、方法。
【請求項１６】
　請求項１４又は１５に記載の方法であって、
　請求項１ないし１３のいずれか一項に記載の装置を使用することを備える方法。
【請求項１７】
　被検体が放射性医薬品の投与を受けた後に前記被検体からのチェレンコフルミネセンス
を光学的に撮像するための方法であって、
　前記被検体の第１の画像を撮像するステップと、
　チェレンコフルミネセンスの第２の画像を撮像するステップと、
　前記２枚の画像を重畳させるステップと、
　を備える方法。
【請求項１８】
　請求項１７に記載の方法であって、
　前記第１の画像は、前記第１の撮像手段によって撮像され、前記第２の画像は、第２の
撮像手段によって撮像される、方法。
【請求項１９】
　請求項１７に記載の方法であって、
　前記第１及び第２の画像は、同じ撮像手段によって撮像される、方法。
【請求項２０】
　請求項１７ないし１９のいずれか一項に記載の方法であって、
　前記被検体は、所定の波長範囲の光を照射され、前記第２の画像は、前記照明光とは異
なる波長で撮像される、方法。
【請求項２１】
　被検体が放射性医薬品の投与を受けた後に前記被検体からのチェレンコフルミネセンス
を光学的に撮像するための方法であって、
　光源からの光を前記被検体に照射するステップと、
　前記被検体が前記光源からの光を照射されている間に、第１の画像を撮像するステップ
と、
　前記被検体が前記光源からの光を照射されていない間に、第２の画像を撮像するステッ
プと、
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　を備える方法。
【請求項２２】
　請求項２１に記載の方法であって、
　前記第１の画像及び前記第２の画像は、重畳される、方法。
【請求項２３】
　請求項２１又は２２に記載の方法であって、
　前記第２の画像は、チェレンコフルミネセンスを検出する、方法。
【請求項２４】
　請求項１７ないし２３のいずれか一項に記載の方法であって、
　前記被検体は、５００～７４０ｎｍの波長を有する光を照射される、方法。
【請求項２５】
　請求項１７ないし２３のいずれか一項に記載の方法であって、
　前記被検体は、４３５～５００ｎｍの波長を有する光を照射される、方法。
【請求項２６】
　請求項１７ないし２５のいずれか一項に記載の方法であって、
　撮像される領域を遮蔽するために、光学シュラウド又は不透明ドレープを配するステッ
プを備える方法。
【請求項２７】
　請求項２６に記載の方法であって、
　前記光学シュラウド内又は不透明ドレープ内における光レベルを決定するために、光検
出・表示器を使用するステップを備える方法。
【請求項２８】
　請求項１７ないし２７のいずれか一項に記載の方法であって、
　ストロボ照明を当てるステップを備える方法。
【請求項２９】
　被検体が放射性医薬品の投与を受けた後に前記被検体からのチェレンコフルミネセンス
を光学的に撮像するための装置であって、
　前記被検体の第１の画像を撮像するための撮像手段及び前記被検体の第２の画像を撮像
するための撮像手段であって、前記第２の画像は、チェレンコフルミネセンスの画像であ
る、撮像手段と、
　前記２枚の画像を重畳させるための処理手段と、
　を備える装置。
【請求項３０】
　請求項２９に記載の装置であって、
　前記第１の画像は、第１の撮像手段によって取得され、前記第２の画像は、第２の撮像
手段によって取得される、装置。
【請求項３１】
　請求項２９に記載の装置であって、
　前記第１及び第２の画像は、同じ撮像手段によって取得される、装置。
【請求項３２】
　請求項２９ないし３１のいずれか一項に記載の装置であって、
　所定の波長範囲の光を前記被検体に照射するための照射手段と、
　前記第２の画像を、前記照射光とは異なる波長で撮像するための手段と、
　を備える装置。
【請求項３３】
　被検体が放射性医薬品の投与を受けた後に前記被検体からのチェレンコフルミネセンス
を光学的に撮像するための装置であって、前記被検体は、光を間欠的に照射され、前記装
置は、
　前記被検体が照射されている間に、前記被検体の第１の画像を撮像するための第１の撮
像手段と、
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　前記被検体の第２の画像を撮像するために、チェレンコフルミネセンス撮像用に構成さ
れた第２の撮像手段と、
　を備え、
　前記第２の画像は、前記被検体が前記光を照射されていない間に撮像される、装置。
【請求項３４】
　請求項３３に記載の装置であって、
　前記２枚の画像を重畳させるための処理手段を備える装置。
【請求項３５】
　請求項３０、３２、３３、又は３４のいずれか一項に記載の装置であって、
　前記第２の撮像手段は、チェレンコフルミネセンスの画像を撮像する、装置。
【請求項３６】
　請求項２６ないし３２のいずれか一項に記載の装置であって、
　前記撮像手段は、内視鏡に収容される、装置。
【請求項３７】
　請求項２６ないし３３のいずれか一項に記載の装置であって、
　撮像される領域を遮蔽するための光学シュラウド又は不透明ドレープを備える装置。
【請求項３８】
　請求項３４に記載の装置であって、
　前記光学シュラウド内又は不透明ドレープ内における光レベルを決定するための光検出
・表示器を備える装置。
【請求項３９】
　請求項２６ないし３６のいずれか一項に記載の装置であって、
　前記撮像手段は、フルカラー画像を提供するために一連の赤色照明、緑色照明、及び青
色照明を超高速で任意の順番で当てることができるモノクロカメラである、装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、放射性医薬品の光学的撮像のための方法及び装置に関し、特に、ファイバス
コープを使用したチェレンコフルミネセンス撮像に関する。
【背景技術】
【０００２】
　Robertsonらは、核医学走査に使用される或る種の診断用放射性医薬品が、光学的にも
撮像可能であることを見いだした（Phys Med Biol. 2009）。具体的には、荷電粒子（例
えばアルファ粒子及びベータ粒子）を放出する放射性医薬品は、チェレンコフルミネセン
ス現象に起因して、検出可能な光を生成する。チェレンコフ光子は、組織内における荷電
粒子の減速に起因する。荷電粒子を放出する放射性医薬品の光学的撮像は、チェレンコフ
ルミネセンス撮像（ＣＬＩ）と呼ばれる。
【０００３】
　ＣＬＩは、光学的撮像が有する利点（時空間解像度の高さや、費用及び形状因子の低さ
など）を、放射性撮像が有する利点（分子特異性や、放射性医薬品の商業的入手性など）
と組み合わせる。光学的撮像は、紫外線波長から近赤外線波長までを含むと理解される。
【０００４】
　ＣＬＩは、例えば、手術の過程において画像を提供して外科医に情報を与えるために、
臨床的状況において使用することが望ましいだろう。臨床的シナリオにおいてＣＬＩを実
施する際の技術的課題は、１つには、一般的に使用される診断用放射性同位体（特に、フ
ッ素１８で標識されたもの）が、４００～８００ｎｍの可視スペクトル内にあることであ
る。室内の背景照明は、チェレンコフスペクトルに干渉して影響を及ぼすだろう。また、
照明は、可視スペクトルにおける組織の自動蛍光を誘発し、これは、チェレンコフ信号に
重なるだろう。
【０００５】
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　したがって、ＣＬＩは、典型的な照明条件下においては実現不可能である。今日までの
ＣＬＩの適用は、いずれも、光干渉を伴わない漆黒の室内又はチャンバ内においてであっ
た。ＣＬＩの方法及びシステムは、米国特許第２０１１／０２５０１２８号、Holland et
 al., Mol Imaging, 2011、Carpenter et al., J Nucl. Med, 2012、米国特許第２０１２
／０２２０８７０号、及びKothapalli et al., Biomedical Optics Express, Vol 3, No 
6, 1 June 2012で説明されている。
【０００６】
　国際出願第２０１２／０８３５０３号及びZhong et al, International Journal of Bi
omedical Imaging, Vol 2011, Article ID 641618で説明されているように、ＣＬＩを使
用してトモグラフィによって３Ｄ画像を作成することも提案されてきた。また、国際出願
２０１１／１３７２４７は、チェレンコフ光の強度分布に基づいてチェレンコフルミネセ
ンスを３Ｄ撮像する方法を説明している。しかしながら、これらの方法も、やはり、漆黒
条件を必要とし、これは、臨床的設定においては実現不可能である。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、例えば手術室内などの臨床的設定にとって実用的な、放射性医薬品の光学的
撮像のための方法及び装置に関係している。
【０００８】
　具体的には、発明者らは、患者の手術開口部位又はその他の臨床的部位における組織を
生体内原位置で（in situ）撮像することの必要性を見いだした。例えば、被検体から異
常（例えば癌）組織を除去するための手術では、異常組織が全て除去されたことを手術の
終了前に確認できることが、外科医にとって非常に有益だろう。このような手術で一般的
に見られる問題は、異常組織の縁部分が取り残されることであり、これは、もし後になっ
て検出されたら、直ちに更なる手術によって除去されなければならない。本発明の提案は
、したがって、チェレンコフルミネセンスの撮像を使用して、手術開口部位などの臨床的
部位における組織を検査し、異常組織（例えば癌細胞）が全て除去されたことをチェック
する、撮像システム及び撮像方法を提供することである。
【０００９】
　第１の態様では、本発明は、被検体が放射性医薬品の投与を受けた後に被検体の一領域
からのチェレンコフルミネセンスを光学的に撮像するための装置を提供する。装置は、チ
ェレンコフ光子を撮像可能である撮像手段と、ファイバスコープであって、その末端で受
信された光を、撮像手段に接続されたその基端に伝送するためのファイバスコープと、該
ファイバスコープの末端を取り囲むための及び対象領域を覆うための光学シュラウド（op
tical shroud）とを含む。
【００１０】
　光学シュラウドは、周辺光の通過を少なくとも実質的に（及び好ましくは完全に）遮断
することができる。一部の実施形態では、シュラウドは、周辺光を大きさにして少なくと
も１０桁から１４桁減衰させるように設計される。
【００１１】
　撮像手段によって受信される周辺光レベルは、その光子束にして放射性医薬品からの光
子束の１０倍未満であることが好ましく、さもないと、チェレンコフ画像を見ることが、
非常に難しくなる又は不可能になる恐れがある。より好ましくは、周辺光に由来する光子
束は、放射性医薬品からの光子束の１０分の１以下である。放射性医薬品（例えばＦ１８
）からの光子束は、通常は、１０３光子／ｓ／ｓｒ／ｃｍ２から１０4光子／ｓ／ｓｒ／
ｃｍ２の間である。
【００１２】
　このように、シュラウドが、対象領域（例えば手術部位）に被せられ、シュラウドの底
縁とともに対象領域の周囲において被検体の皮膚に対して（直接的に、又は以下で論じら
れるように例えば更なるシールパーツを使用して）密封を形成すると、対象領域のチェレ
ンコフ撮像を可能にするための、遮光容器が形成される。
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【００１３】
　シュラウドは、チェレンコフ撮像の成功を可能にするのに適した程度に周辺光の透過を
阻止する複数の適切な材料又は材料組み合わせのうちの任意で形成されてよい。これは、
例えば、ゴムでコーティングされた暗幕布、独立気泡伸展ネオプレンなどのゴムスポンジ
材料、金属化された膜、不透明な成形ポリマであってよい。
【００１４】
　一部の実施形態では、被検体に対するシュラウドの遮光密封を保証するために、先ずは
、不透明ドレープが被検体に被せられる。ドレープは、対象領域を覆わないように、開口
部を有している。次いで、シュラウドの底縁を、対象領域の周囲においてドレープに接触
させることができる。
【００１５】
　シュラウドがドレープに対して静止することに依存するのではなく、シュラウドをドレ
ープに固定するための密封手段が提供されることが好ましい。密封手段は、例えば、物理
的な（例えばVelcro（登録商標））シール、磁気シール、真空シール、又は静電シールで
あってよい。或いは、シュラウド及びシールは、シュラウド及びドレープによって係合さ
れる剛性リングなどのコネクタによって互いに物理的に結合されてよい。別の代案として
は、真空ラインなどの外部電源を使用してシールに係合することが挙げられる。
【００１６】
　一部の実施形態では、遮光容器が作成されているかどうかを確認するために、シュラウ
ド内に光センサがある。その他の実施形態では、（なかでも特に、以下で論じられるよう
に、照射画像を収集するように撮像手段が構成可能である場合は、）撮像手段によって収
集された画像を、この確認のために使用することができる。
【００１７】
　撮像手段は、電荷結合素子（ＣＣＤ）カメラであってよい。低光レベルのＣＬＩ画像を
取得するためには、冷却型の電子増倍ＣＣＤ（ｅｍＣＣＤ）が好ましい。考えられる代替
的な撮像手段として、増感ＣＣＤ、光電子増倍管（ＰＭＴ）アレイ、又は１つ以上の電極
による電子収集を伴うマイクロチャネルプレートが挙げられる。
【００１８】
　チェレンコフ光子を撮像するためにｅｍＣＣＤカメラを使用するときは、ＥＭゲインが
、通常は少なくとも１００に、好ましくは２００に、より好ましくは約３００に設定され
る。更に高いＥＭゲインが使用されてもよい。例えば、光子のカウントには、１０００程
度のゲインが使用されてよい。チェレンコフ画像を取得するときは、ｅｍＣＣＤカメラは
、通常は摂氏－８０～－１００℃に冷却される。
【００１９】
　一部の実施形態では、チェレンコフ撮像手段（例えばｅｍＣＣＤカメラ）は、ガンマ線
又はベータ粒子などの望ましくない放射線からの干渉の回避を助けるために、放射線シー
ルドに収容される。シールドの適切な形態として、例えば、鉛製のシールドや、ホウ素を
充填された高密度ポリエチレンが挙げられる。望ましくない放射線を遮断することができ
るその他の材料又は複合構造も、使用することができる。
【００２０】
　ファイバスコープは、光導管の末端に取り付けられたレンズを含み、このレンズから撮
像手段に光信号を伝える。光導管は、通常は、末端にレンズを取り付けられたコヒーレン
トな光ファイバ束である。ファイバスコープは、従来の構成を有してよく、通常は、オペ
レータによって容易に操作可能であるように可撓性である。レンズの直径は、約１．５ｃ
ｍであってよい。一部の実施形態では、レンズの焦点が可変であってよい。好ましくは、
レンズの焦点の調整は、シュラウドの外側から制御を行って、シュラウドが対象領域の上
方の位置にあるときのレンズの焦点合わせを促すことができるように、電動式である。
【００２１】
　一部の実施形態では、ファイバスコープ内の光ファイバ束（又はファイバスコープ全体
）が、放射線シールドによって遮蔽される。撮像手段のためのシールドと同様に、これは
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、ガンマ線や、ファイバスコープのファイバガラス内のベータ粒子などの、望ましくない
放射線からの干渉の回避を助けるためのものである。適切な可撓性放射線シールド材料と
して、例えば、金属含浸エラストマが挙げられる。
【００２２】
　多くの場合、装置のオペレータにとっては、チェレンコフ画像の取得前及び／又は取得
中に、シュラウドによって形成された遮光容器内にある対象領域の照射画像（illuminate
d image）（例えば白色光画像）を視認できることは有用である。
【００２３】
　チェレンコフ画像の取得前では、これは、例えば、ファイバスコープの正確な位置決め
及びレンズの正確な焦点合わせを保証するために有用だろう。取得中では、これは、対象
領域に対して相対的なファイバスコープの運動を監視するために、並びに／又は互いに重
ね合わせることができる一連の照射画像及びチェレンコフ画像を提供して例えば一連のチ
ェレンコフ画像が正確に位置合わせされることを保証するために有用だろう。この画像の
位置合わせは、例えば動いてしまいやすい人がファイバスコープを保持している場合など
の一部の実施形態において、とりわけ重要だろう。チェレンコフ画像は、複数のフレーム
からの平均をとるのが一般的であり、もし、連続するフレームが空間的に互いに位置合わ
せされていないと、解像度の損失が生じる。対象領域に対する相対的なファイバスコープ
の位置変化は照射画像において特定することができ、（例えば画僧処理ソフトウェアを使
用した）適切な画像処理手順によって、チェレンコフフレームの位置決めを適宜補正する
ことができる。
【００２４】
　場合によっては、外科医は、シュラウド内で器具を使用して手術（例えば組織の切除）
を行うことができるように、照射画像を欲する。なかでも特に、ファイバスコープの正確
な位置を保証するために又は手術を行うために外科医に対象領域が見えるようにするため
に、チェレンコフ取得前に照射画像を使用する場合は、この画像が、ビデオ画像であるこ
とが好都合だろう。
【００２５】
　シュラウド内から照射画像を得るためには、シュラウドによって形成された遮光容器の
内部に光を照射する必要がある。容器内に光を照射するための好ましいアプローチは、フ
ァイバスコープ内に照明チャネルを別途設け、該チャネルを通って照明源（例えば、白色
光源又はＲ／Ｇ／Ｂ光源であり、これは、１つ以上のＬＥＤであってよい）からの光がフ
ァイバスコープの基端から末端に伝わるようにして、シュラウド内におけるファイバスコ
ープの先端に照明源を提供するやり方である。或いは、シュラウド内において、例えばフ
ァイバスコープの末端に１つ以上のＬＥＤを取り付けることができる。
【００２６】
　照射画像モードとチェレンコフ画像モードとの間における装置の切り替えは、オペレー
タによって行われると想定される。一部の実施形態では、照射画像を撮像することとＣＬ
Ｉとを同時に行うための第３のモードが含まれていてよい。
【００２７】
　複数の照射画像及びチェレンコフ画像が交互に互い違いに（すなわち時分割されて）取
得される実施形態では、ＣＬＩ取得の期間中に、白／ＲＧＢ光を「オフに切り替える」必
要がある。実際に光（例えばＬＥＤ）をオフに切り替えるよりも、ＣＬＩ取得の期間中は
（１つ以上の）光源を覆うが照射画像取得の期間中は（１つ以上の）光源を覆わない機械
的シャッタが使用されてよい。このアプローチは、光をほぼ瞬時に「オフに切り替える」
という利点を有しており、さもないと光が通電されなくなってから放出を止めるまでにか
かる期間ゆえにもたらされるだろう問題を回避することができる。
【００２８】
　機械的シャッタは、画像取得シーケンスに同期される。シャッタは、例えば、（１つ以
上の）光源を間欠的に覆ったり覆わなかったりすることができるように規則的な間隔の切
り欠きを周回りに伴う回転ディスクであってよい。すると、所望の期間に及ぶ明るさと暗
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さとをシュラウド内に与えるように、ディスクの回転を制御することができ、それらの期
間に対し、照射画像取得及びチェレンコフ画像取得を同期化させることができる。照射画
像取得とＣＬＩとで別々のカメラが使用される場合は、（照射画像取得の期間中における
撮像手段の損傷を回避するために、）ＣＬＩ撮像手段にも機械シャッタが使用されてよい
。ＣＬＩ撮像手段用のシャッタも、回転ディスクであってよい。ＣＬＩ撮像手段、及びチ
ャンバに光を照射するための光源は、１枚の回転ディスクが撮像手段及び光源の両方のシ
ャッタとして機能することができるように配置することができる。
【００２９】
　このように時分割された照射画像取得及びＣＬＩ取得では、大幅に低い光強度レベルを
与えられても適切なチェレンコフ画像を撮像するための時間が許容されるように、ＣＬＩ
取得期間の持続期間が照射画像取得よりも長いのが一般的である。ＣＬＩ取得期間は、例
えば約３～２０倍のように、照射期間の何倍もの長さであってよい。例えば、１０Ｈｚの
照射ビデオ速度の場合は、照射期間に１７ｍｓかかるだろう一方で、フレームとフレーム
との間におけるＣＬＩ取得には７５ｍｓかかるだろう。シャッタの移行時間ゆえに、サイ
クルごとに８ｍｓが失われる。ＣＬＩ撮像は、光シャッタが移行状態にあるときではなく
固く閉じられたときにのみ可能にされる。
【００３０】
　一部の実施形態では、チャンバ内の残留光が散逸するための時間を与えるために、光が
「オフに切り替えられた」（例えばシャッタによって覆われた）直後にＣＬＩ取得が開始
することはない。
【００３１】
　一部の実施形態では、１つは照射画像を撮像するための、もう１つはＣＬＩ画像を撮像
するための、２つの別々の撮像手段を用いることが望ましいだろう。その他の実施形態で
は、１つの撮像手段が両方の画像を撮像する。
【００３２】
　１つの撮像手段が使用される場合は、通例、照射画像及びＣＬＩ画像をそれぞれ撮像す
るために、撮像手段を照射レベル画像モードと低光レベル画像モードとの間で切り替える
ことが望まれる。これは、チェレンコフ光子を検出するのに十分な感度を有するタイプの
カメラが、照射画像用にも同じ感度の設定が使用されたときに損傷を受けやすいからであ
る。１台のカメラが使用される場合は、照射画像のための光のレベルは、低いことが好ま
しく、例えば、減光フィルタ、及びＬＥＤのパルス幅変調を使用して実現されてよい。
【００３３】
　例えば、ｅｍＣＣＤカメラの場合は、ＣＬＩ用に、大幅に冷却されるとともにＥＭゲイ
ンを比較的高いレベルに設定される一方で、照射画像を撮像するときは、ＥＭゲインを伴
わない従来のＣＣＤモードで動作されるのが一般的である。更に、ゴースト発生を回避す
るためには、センサを次のＣＬＩ画像用に再度冷却する前に、センサ温度を外界温度まで
上昇させる必要があるだろう。
【００３４】
　本発明の一部の実施形態では、したがって、撮像手段は、動作中に動作モード（チェレ
ンコフ画像取得モードと照射画像取得モードとの）間で切り替えられ、この切り替えは、
装置がチェレンコフ画像捕獲と照射画像捕獲との間で交互に切り替えられる際の、チャン
バ内における（１つ以上の）光の（例えば機械的シャッタによる）オンオフ切り替えと同
期化されている。
【００３５】
　特に、異常組織を除去するための手術中に装置が使用される場合は、縁の検査、なかで
も特に、対象開口領域の表面の検査が重要になる（上述）。発明者らは、組織から脱出し
それゆえにチェレンコフ光子の生成を停止する表面上の荷電粒子によって、感度が低下す
ることに気付いた。ＣＬＩの感度は、脱出荷電粒子がチェレンコフ光を生成するように組
織の表面上にチェレンコフ放射体を配することによって、高めることができる。チェレン
コフ放射体は、荷電粒子の散乱を最小限に抑えるために、屈折率が高く（１．５＜ＲＩ＜
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２．４）、短い波長（＜５００ｎｍ）における透過性が高く、且つ十分に薄いことが望ま
しい。
【００３６】
　一部の実施形態では、したがって、上記の特性を備えたカバースリップ又はメッシュで
構成されたチェレンコフ放射体を使用することが提案される。チェレンコフ放射体は、対
象領域において組織表面の上に配することができる。組織表面からの荷電粒子と、カバー
スリップ又はメッシュとの相互作用は、チェレンコフ光子及び／又はシンチレーション光
子を生成し、生成された光子は撮像手段によって撮像される。
【００３７】
　カバースリップ又はメッシュに適した高屈折率材料として、鉛ガラス、ジルコニウムガ
ラス、又はテルライトガラスが挙げられる。不規則な形状の組織表面によく適合すること
ができるゆえに、メッシュが有利である。メッシュは、例えば、高屈折率材料の個々の切
片を使用しそれらを例えばポリウレタンなどの可撓性のメッシュ格子によって合わせるこ
とによって形成されてよい。
【００３８】
　一部の実施形態では、無菌状態を維持するために、ファイバスコープが滅菌ケースに収
容される。ケースは、シュラウドにつながれていてよい。一実施形態では、滅菌ケースは
、（例えばガラスで作成された）透明な窓を末端に備えた可撓性材料（例えばシリコーン
）で作成される。別の一実施形態では、滅菌ケースは、透明な窓を末端に備えた硬質材料
（例えば金属）で構成され、このケースは、（例えば加圧滅菌器又はメチレンオキシドガ
スによって）殺菌可能である。
【００３９】
　第２の態様では、本発明は、対象が放射性医薬品の投与を受けた後に対象の一領域から
のチェレンコフルミネセンスを光学的に撮像するための方法を提供する。装置は、対象領
域に被さる遮光容器を形成するために、対象領域をシュラウドで覆うことと、シュラウド
内の末端と、シュラウドの外側の、撮像手段に接続された基端とを有するファイバスコー
プを使用して、対象領域のチェレンコフルミネセンス画像を撮像することとを含む。
【００４０】
　一部の実施形態では、本方法は、更に、シュラウドの内部に光を照射することと、容器
の内部が照射されている間に、対象領域の照射画像を撮像することとを含み、チェレンコ
フルミネセンス画像は、容器の内部が照射されていないときに撮像される。
【００４１】
　本方法は、上述された好ましい及び随意の特徴のうちの任意の１つ以上を含む上記の第
１の態様の装置を利用してよい。
【００４２】
　一部の実施形態では、対象は、臨床（例えば外科）手術を受けている患者のような被検
体（subject）である。
【００４３】
　その他の実施形態では、対象は、サンプルすなわち試料（specimen）である。この場合
は、シュラウドは、例えばテーブル面又はトレイ（例えば手術トレイ）の上のサンプルに
被せられた可撓性の遮光シールドであってよい。
【００４４】
　或いは、シュラウドは、容器の内部から周辺光を排除するために不透明な壁付きの蓋を
備えたサンプル皿などの遮光容器であってよい。容器は、使い捨てであることが好都合だ
ろう。ファイバスコープの末端は、例えば容器の壁又は容器の蓋に空けられた密封開口を
通して容器の内部に露出されていてよい。
【００４５】
　本発明の第３の態様は、被検体が放射性医薬品の投与を受けた後に被検体からのチェレ
ンコフルミネセンスを光学的に撮像するための方法を提供する。方法は、被検体の第１の
画像を撮像するステップと、第２のチェレンコフルミネセンス画像を撮像するステップと
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、これらの２枚の画像を重畳させるステップとを含む。
【００４６】
　本発明の第４の態様は、第３の態様を実施するための装置を提供する。
【００４７】
　好ましくは、第１及び第２の画像は、一連の画像（例えばビデオ）であってよい。
【００４８】
　好ましくは、第１の画像及び第２の画像を撮像するステップは、重ね合わされたすなわ
ち重畳された画像から被検体のビデオが作成されるように、順序通りに速やかに、又はよ
り好ましくは同時的に繰り返される。第１及び第２の画像のビデオ速度は、大幅に異なっ
ていてよく、例えば、ＣＬＩ画像が半ば静的であって０．２Ｈｚであるのに対し、白色光
画像は動的であって１０Ｈｚであってよい。
【００４９】
　本発明の第５の態様は、被検体が放射性医薬品の投与を受けた後に被検体からのチェレ
ンコフルミネセンスを光学的に撮像するための方法を提供する。本方法は、所定の波長範
囲の光を被検体に照射するステップと、第１の撮像手段によって第１の画像を撮像するス
テップと、照射光とは異なる波長で、第２の撮像手段によって第２の画像を撮像するステ
ップとを含む。
【００５０】
　好ましくは、本発明の方法は、撮像される領域を遮蔽するために、光学シュラウド又は
不透明ドレープを配することを含む。こうすれば、手術室における照明に関与する（inte
rfere）必要がなくなる。
【００５１】
　好ましくは、本方法は、シュラウド内又はドレープ内における光レベルを決定するため
に、光検出・表示器を使用することを含む。こうすれば、ＣＬＩを実施するのに十分に手
術部位が覆われているかをチェックすることが可能になる。
【００５２】
　好ましくは、本方法は、ストロボ発光された又はスペクトル的に分離された照明を照射
するステップを含む。好ましくは、ストロボ発光された又はスペクトル的に分離された照
明は、光学シュラウド内又はドレープ内において照射されてよい。ストロボ発光された又
はスペクトル的に分離された照明は、室内の光源によって照射されてよい。
【００５３】
　本発明の第６の態様は、被検体が放射性医薬品の投与を受けた後に被検体からのチェレ
ンコフルミネセンスを光学的に撮像するための装置を提供する。装置は、被検体の第１の
画像を撮像するための第１の撮像手段と、被検体の第２の画像を撮像するための第２の撮
像手段とを含み、上記第２の画像は、照射光とは異なる光波長で撮像さられる。
【００５４】
　好ましくは、第１の撮像手段は、紫外線から可視光、赤外線に及ぶ範囲の波長にわたっ
て被検体を撮像する。
【００５５】
　好ましくは、第１及び第２の撮像手段からの２つの画像は、例えば、放射性医薬品を取
り込んだ癌組織を除去する手術を実施している外科医が使用するために、重畳されて１枚
の画像を生成する。
【００５６】
　繰り返し述べるが、好ましくは、第１の画像を撮像するステップ及び第２の画像を撮像
するステップは、重ね合わされたすなわち重畳された画像から被検体のビデオが作成され
るように、順序通りに速やかに、又はより好ましくは同時的に繰り返される。
【００５７】
　好ましくは、被検体には、例えばモノクロの赤色又は青色のＬＥＤ照明のうち、スペク
トルの赤色端の光のみが照射される。好ましくは、被検体には、５００～７４０ｎｍの範
囲内、好ましくは６２５～７４０ｎｍの範囲内、又は４３５～５００ｎｍの範囲内にある
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光のみが照射される。当業者ならば、被検体を照射するために、例えば赤色光、又は非連
続的な光範囲（例えば赤色光と青色光）などの、その他の所定の光波長範囲内にある光が
使用されてもよいことがわかる。例えば外科医が被検体に手術するには、被検体を照射す
ることが有益である。
【００５８】
　緑から紫の光は、可視範囲内において組織の自己蛍光を誘発するので、赤色照明のほう
が、青色照明よりも好ましいだろう。
【００５９】
　好ましくは、第２の撮像手段は、ＣＬＩを実施するためにチェレンコフルミネセンスを
撮像する。好ましくは、第２の撮像手段は、超高感度であり、ＣＬＩを実施するように最
適化されている。例えば、好ましくは、第２の撮像手段は、背景ノイズ（一般的には「ダ
ークノイズ」と呼ばれる）を排除するために冷却される。好ましくは、第１及び第２の画
像は、較正されている。
【００６０】
　好ましくは、２つの撮像手段への供給を行う光路は、両者がともに被検体の同じ領域を
撮像するように、ビームスプリッタを通り抜ける。ビームスプリッタは、好ましくは、ダ
イクロイックプリズムである。
【００６１】
　好ましくは、第２の撮像手段は、残留光を遮断するために、及び撮像される個々の離散
光波長の選択を助けるために、バンドパスフィルタを有する。バンドパスフィルタの必要
性は、ビームスプリッタの性能に依存するだろう。スペクトルの重複を最小限に抑えるた
めに、光源にもフィルタが使用されてよい。
【００６２】
　当業者にならば、第１及び第２の撮像手段が、同じ装置に収容可能であることが理解さ
れる。好ましくは、撮像手段は、カメラである。当業者にならば、撮像手段が、カメラに
収容された電荷結合装置（ＣＣＤ）であってよいことが理解される。第１の撮像手段及び
第２の撮像手段は、同じユニットに収容された２つの異なるＣＣＤであってよい。２つの
撮像手段の使用が好ましいのは、それによって、画像ごとに別々にスペクトル応答及びダ
イナミックレンジが選択されることが可能になるからである。また、高感度カメラによる
強い照明は、照射後の一定期間にわたってダークノイズを増加させる。チェレンコフカメ
ラのためのＣＣＤは、近赤外範囲内において高い量子効率を有するだろう。チップは、例
えば、電子増倍ＣＣＤ、増感ＣＣＤ、光電子増倍管（ＰＭＴ）アレイ、又は１つ以上の電
極による電子収集を伴うマイクロチャネルプレートであってよい。
【００６３】
　好ましくは、第２の撮像手段は、ガンマ線又はベータ粒子などの望ましくない放射線か
らの干渉を遮断するために、放射線シールド（例えば、鉛製のシールド、又はホウ素を満
たされた高密度ポリエチレン）にも囲われる。
【００６４】
　好ましくは、第２の撮像手段内における撮像手段（例えばＣＣＤ）の面は、ガンマ線又
はベータ粒子などの望ましくない放射線に曝される断面積を最小限に抑えるために、入射
光に平行に配されてもよい。
【００６５】
　好ましくは、必要に応じて強度窓（intensity windowing）を較正するために及び画像
の整合を施すために、第１及び第２の撮像手段から得られた２枚の画像に対して画像処理
が施される。第２の撮像手段からの画像を更に区切るために、スペクトル情報及び空間的
情報の両方を含む追加の画像処理がこの画像に対して実施されてよい。例えば、第２の撮
像手段からの画像が、その画像内における限られた視野（例えば手術部位）からのみ来る
ように指定することができる。別の一例では、或る画素内の信号が、放射性医薬品から放
射されることを予期されるスペクトル（例えばチェレンコフスペクトル）に合致する。
【００６６】
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　好ましくは、撮像される領域を遮蔽するために、光学シュラウド又は不透明ドレープが
被せられる。こうすれば、手術室における照明に関与する必要がなくなり、これは、緊急
の場合に有利である。
【００６７】
　好ましくは、撮像される領域（例えば臨床部位）が、ＣＬＩを実施するのに十分に覆わ
れているかをチェックするために、光検出・表示器が使用されてよい。
【００６８】
　本発明の第７の態様は、被検体が放射性医薬品の投与を受けた後に被検体からのチェレ
ンコフルミネセンスを光学的に撮像するための方法を提供する。本方法は、光源からの光
を被検体に照射するステップと、被検体が光源からの光を照射されている間に、第１の画
像を撮像するステップと、被検体が光源からの光を照射されていない間に、第２の画像を
撮像するステップとを含む。
【００６９】
　本発明の第７の態様では、好ましくは、対象領域は、大半の時間にわたり、光源からの
光を照射されている。好ましくは、光源からの光は、反復パルスの形で放出される。好ま
しくは、ストロボ照明は、＞１００Ｈｚであることが望ましく、パルスは、持続期間が１
０～１０００マイクロ秒であることが望ましい。＞１００Ｈｚのストロボ照明は、例えば
被検体に取り組んでいる外科医が気づかない程度であるのが一般的である。被検体がこの
光源からの光を照射されている間に、被検体の第１の画像又は第１の一連の画像が取得さ
れる。次いで、照明のパルスとパルスとの間の短い合間に、光源は、被検体が光源からの
光を照射されなくなるように、オフに切り替えられる。好ましくは、この合間に、被検体
は暗い中にいる。この合間に、被検体の第２の画像又は第２の一連の画像が取得されてよ
い。第２の画像は、この合間に、チェレンコフルミネセンスを検出するだろう。この一連
の流れは、繰り返されてよく、その結果、光源からの光を伴う撮像のパルスと、光源から
の光を伴わないチェレンコフルミネセンス撮像のパルスとの繰り返しが得られる。第１及
び第２の画像又は一連の画像は、次いで、重ね合わされるすなわち重畳される。好ましく
は、重ね合わされたすなわち重畳された一連の第１及び第２の画像のビデオが作成される
。
【００７０】
　本発明の第８の態様は、被検体が放射性医薬品の投与を受けた後に被検体からのチェレ
ンコフルミネセンスを光学的に撮像するための装置を提供する。装置は、被検体の第１の
画像を撮像するための第１の撮像手段と、被検体の第２の画像を撮像するための第２の撮
像手段とを含み、第１及び第２の撮像手段は、ストロボ照明装置につながれ、上記第２の
画像は、被検体がストロボ照明装置によって照射されていないときに撮像される。
【００７１】
　好ましくは、第１の画像は、第１の撮像手段によって得られ、第２の画像は、第２の撮
像手段によって得られる。しかしながら、第１及び第２の画像は、同じ撮像手段によって
得られてもよいことが理解される。これらの用途に適した撮像手段は、高価であるかもし
れないので、これは、費用を削減しえるという意味で重要である。
【００７２】
　好ましくは、ストロボパルスと第２の画像の取得との間における時間オフセット又はゲ
ート開閉オフセットは、誘発された組織自己蛍光の減衰を可能にするのに及び撮像手段（
例えばＣＣＤ）上の電荷が消去されることを可能にするのに十分な長さである。
【００７３】
　好ましくは、第２の画像の取得では、照明システムからの信号がゲートで閉め出される
。ゲートが閉められた状態での取得は、例えば、デジタルマイクロミラー装置（ＤＭＤ）
、液晶シャッタ、又は空間光変調器を使用して実施することができる。
【００７４】
　好ましくは、被検体は、自動ストロボ照明によって照射される。より好ましくは、自動
ストロボ照明は、例えば、ポッケルスセル又はデジタルマイクロミラー装置（ＤＭＤ）を
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使用したゲート開閉式シャッタを伴う白色光照明である。
【００７５】
　好ましくは、第１の画像は、形態画像であり、第２の画像は、チェレンコフ画像である
。形態画像及びチェレンコフ画像が同じ撮像手段によって測定される場合は、ゲートが閉
められた状態での取得は、信号の部分部分をチェレンコフ画像として処理することによっ
て実施することができる。
【００７６】
　好ましくは、撮像手段（例えばＣＣＤ）の面は、ガンマ線又はベータ粒子などの望まし
くない放射線に曝される断面積を最小限に抑えるために、入射光に平行に配されてよい。
【００７７】
　好ましくは、第１及び第２の画像は、較正される。好ましくは、必要に応じて強度窓を
較正するために及び画像の整合を施すために、第１及び第２の画像に対して画像処理が施
される。第２の撮像手段からの画像を更に区切るために、スペクトル情報及び空間的情報
の両方を含む追加の画像処理がこの画像に対して実施されてよい。例えば、或る画素内の
信号が、放射性医薬品から放出されることを予期されるスペクトル（例えばチェレンコフ
スペクトル）に合致するように指定することができる。
【００７８】
　もし、２つの撮像手段が使用されるならば、好ましくは、第２の撮像手段は超高感度で
あり、ＣＬＩを実施するように最適化されている。例えば、好ましくは、第２の撮像手段
は、冷却型の電子増倍ＣＣＤカメラである。
【００７９】
　好ましくは、２つの撮像手段への供給を行う光路は、両者がともに被検体の同じ領域を
撮像するように、ビームスプリッタを通り抜ける。ビームスプリッタは、好ましくは、ダ
イクロイックプリズムである。
【００８０】
　好ましくは、第２の撮像手段は、残留光を遮断するために、及び撮像される個々の離散
光波長の選択を助けるために、バンドパスフィルタを有する。バンドパスフィルタの必要
性は、ビームスプリッタの性能に依存するだろう。
【００８１】
　当業者にならば、第１及び第２の撮像手段が、同じ装置に収容可能であることが理解さ
れる。好ましくは、撮像手段は、カメラである。当業者にならば、撮像手段が、カメラに
収容された電荷結合装置（ＣＣＤ）であってよいことが理解される。第１の撮像手段及び
第２の撮像手段は、同じユニットに収容された２つの異なるＣＣＤであってよい。２つの
撮像手段の使用が好ましいのは、それによって、画像ごとに別々にスペクトル応答及びダ
イナミックレンジが選択されることが可能になるからである。チェレンコフカメラのため
のＣＣＤは、近赤外範囲内において高い量子効率を有するだろう。チップは、例えば、電
子増倍ＣＣＤ、増感ＣＣＤ、ＰＭＴアレイ、又は１つ以上の電極による電子収集を伴うマ
イクロチャネルプレートであってよい。
【００８２】
　好ましくは、第２の撮像手段は、ガンマ線又はベータ粒子からの干渉を遮断するために
、放射線シールド（例えば、鉛製のシールド、又はホウ素を満たされた高密度ポリエチレ
ン）にも収容される。
【００８３】
　好ましくは、上記の態様は、内視鏡検査、カプセル内視鏡検査、ロボット外科手術のた
めの撮像、全身撮像、及び基礎研究などの、その他の診断用撮像手順にも適用されてよい
ものである。
【００８４】
　本発明の更なる態様は、超微弱光のための人体模型すなわちテスト用複製品を提供する
。人体模型は、例えば積み重ねられたすなわち層状の１つまたは複数の減光フィルタを伴
う発光ダイオード（ＬＥＤ）を使用してよく、該ＬＥＤからの光は、これらの減光フィル
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タを通って放出される。或いは又は更に、ＬＥＤにおいて、波長を選択する減衰器が使用
されてよい。代わりとして又は追加として、パルス幅変調を使用して強度の抑制が実現さ
れてよく、これは、エレクトロニクス又はソフトウェア技術を使用して変更可能であって
よい。人体模型は、光システムを較正するために使用されてよく、更に又は或いはメイン
テナンス及び／又は品質制御にも有用であってよい。
【図面の簡単な説明】
【００８５】
　次に、添付の図面を参照にして、例の説明がなされる。
【図１】本発明の例示的な一実施形態を示した図である。
【図２】ストロボ照明を使用する、本発明の例示的な一実施形態を示した図である。
【図３】本発明の例示的な一実施形態におけるストロボ照明、チェレンコフ画像取得、及
び照射形態画像（例えば解剖学的画像）取得の例示的な流れを示した図である。
【図４－１】チェレンコフルミネセンス撮像のためにファイバスコープを使用する、本発
明の第１の態様の例示的な一実施形態と、図４Ａのファイバスコープ実施形態のためのシ
ュラウド配置の変形例を示した概略図である。
【図４－２】図４Ａのファイバスコープ実施形態のためのシュラウド配置の変形例を示し
た図である。
【図５】２台のカメラ、及びこれらの２台のカメラへ光を向かわせるために光カプラ・シ
ャッタを利用する、代替的な一実施形態を示した概略図である。
【図６】図５の実施形態で使用される光カプラのための２つの代替的な配置を示した図で
ある。
【図７】光源及びＥｅｍＣＣＤカメラをシャッタで閉じるために使用することができる回
転ディスクシャッタを示した平面図（ａ）及び断面図（ｂ）である。
【図８】本発明の実施形態の原理を説明するために、実験に使用される光学的光シールド
及びカメラセットアップを示した概略図である。
【図９】実験に使用されるサンプルウェルのレイアウトを示した図である。
【図１０】実験中に撮像されるチェレンコフ画像を示した図である。
【図１１】各実験用ウェルについての信号光子速度を示したグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００８６】
　本発明の例示的な一実施形態が、図１に示されている。この例示的な一実施形態は、照
射条件下でＣＬＩが実施されることを可能にする。この例示的な一実施形態では、背景照
明は完全に排除され、モノクロの赤色ＬＥＤ照明を使用して被検体に光を照射する。カメ
ラ、及び撮像システムのその他の構成要素の代表的なセットアップは、以下で更に論じら
れるにように、通常の周辺照明を伴う実施形態にも使用されてよく、この場合は、周辺光
を排除するために、撮像されている被検体の一部が覆われる。
【００８７】
　この例示的な一実施形態では、被検体は、18Ｆ－フルオロデオキシグルコース（ＦＤＧ
）（一般的な、ベータを放射する放射性医薬品）を注射される。放射性医薬品は、全身注
射されてよい、又は局所注射されてよい。通例は、注射後に、走査実施のための６０分か
ら３時間程度の狭い時間窓がある。これは、対象領域における放射性医薬品の薬物動態及
び放射性崩壊の結果である。
【００８８】
　照射画像及びチェレンコフ画像をそれぞれ撮像するために、２台の別々のカメラ（Ｃ１
及びＣ２）が使用される。２台のカメラの使用は、画像ごとに別々にスペクトル応答及び
ダイナミックレンジが選択されることを可能にする。第２のカメラ（Ｃ２）は、冷却型の
ｅｍＣＣＤカメラなどの、超高感度カメラである。第１のカメラ（Ｃ１）としては、１台
以上のモノクロカメラ又はカラーカメラが使用されてよい。一連の赤色照明、緑色照明、
及び青色照明を速やかに（任意の順番で）当てて、次いで画像を構成することによって、
フルカラーの撮像を提供することができる。照明が当てられる速度は、ビデオ画像に所望
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されるフレームレートによって決定される。
【００８９】
　代替的な実施形態では、ＣＬＩカメラの感度を活かすために、非常に低いレベルの照明
と、１台のカメラとが使用されてよい。カラー画像が必要とされる場合は、この照明は、
赤色、緑色、及び青色に点滅されてよい。
【００９０】
　低いＦ値を有する大口径のレンズが好ましい。この構成は、より多くの光が収集可能で
あることを意味する。通例、これは、歪みをもたらすゆえに望ましくないとされる。しか
しながら、空間解像度が比較的低いのが一般的であるＣＬＩにとっては十分な空間解像度
が維持され、したがって、光入力の向上が空間解像度の損失に勝っている。
【００９１】
　放射性医薬品によって生成された光は、赤色光を第１のカメラへ向かわせるとともに非
赤色光を第２のカメラへ向かわせるダイクロイックプリズムなどのビームスプリッタ（Ｂ
Ｓ）に通される。第２のカメラは、残留赤色光を遮断するために、バンドパスフィルタ（
ＢＰ）も備えている。バンドパスフィルタの必要性は、ビームスプリッタの性能に依存す
る。赤色及び青色の役割は、例えば、外科医が組織を更に深く見ることを可能にするため
に、光の一部を照射カメラへ向かわせて光の別の一部をチェレンコフカメラへ向かわせる
ように、逆転されてよい。
【００９２】
　Ｃ２は、また、ガンマ線又はベータ粒子からの干渉を遮断するために、放射線シールド
（例えば鉛製のシールド）（ＲＳ）にも囲われる。Ｃ２内におけるカメラチップの面は、
ガンマ線又はベータ粒子に曝される断面積を最小限に抑えるために、入射光に平行に配さ
れてもよい。
【００９３】
　必要に応じて強度窓を較正するために及び画像の整合を施すために、２枚の画像（Ｉ１
及びＩ２）に対して画像処理（Ｐ）が施される。チェレンコフ画像を更に区切るために、
スペクトル情報及び空間的情報の両方を含む追加の画像処理がＩ２に対して実施されてよ
い。例えば、チェレンコフ画像が、Ｉ２内における限られた視野（例えば手術部位）から
のみ来るように指定することができる。別の一例では、或る画素内の信号が、予期される
チェレンコフスペクトルに合致する。最終画像（Ｉ）は、較正済みのチェレンコフ画像（
Ｉ２）を照射画像（Ｉ１）に重畳させることによって生成される。
【００９４】
　本発明の別の一実施形態では、光のストロボパルスとストロボパルスとの間の合間にＣ
ＬＩを実施することができる。この例示的な一実施形態では、被検体は、自動ストロボ照
明によって照射される。この実施形態では、照明は、デジタルマイクロミラー装置（ＤＭ
Ｄ）を使用したゲート開閉式シャッタを伴う白色光照明である。本発明の範囲内において
、その他のシャッタ開閉方法が考えられる。一部の実施形態では、ストロボ照明又はスペ
クトル的に分離された照明は、光学シュラウド内に提供されてよい。一部の実施形態では
、ストロボ照明又はスペクトル的に分離された照明は、室内に提供されてよい。
【００９５】
　この実施形態は、上述された実施形態と同様な装置セットアップを使用する。この例示
的な一実施形態では、第２の画像の取得では、図２に示されるように、ストロボ照明シス
テムからの信号が遮断される。遮断状態での取得は、デジタルマイクロミラー装置（ＤＭ
Ｄ）を使用して実施される。ストロボ照明が使用されるこの例では、トリガ（ＴＲ）が、
ＤＭＤを光源につなぐ。トリガによって光源をＤＭＤにつなぐことによって、チェレンコ
フ画像又は構造画像の別々の撮像のために２台のカメラのうちの１台へ光が向かわされる
ことが可能になる。
【００９６】
　図３は、ストロボパルス及び間隔の、例示的な流れを示している。例示的な一実施形態
では、ストロボ照明は、＞１００Ｈｚであってよく、パルス持続時間（ＰＤ）は、例示的
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な一実施形態では、１０～１０００マイクロ秒であってよい。形態画像の取得は、ストロ
ボパルス持続時間中に実施される。この例示的な一実施形態では、ストロボパルスと第２
の画像の取得との間における時間オフセット又はゲート開閉オフセット（ＧＯ）は、誘発
された組織自己蛍光の減衰を可能にするのに及びカメラのＣＣＤ上の電荷が消去されるこ
とを可能にするのに十分な長さである。例示的な一実施形態では、もし、パルス持続時間
（ＰＤ）が１０００マイクロ秒であるならば、パルス間隔（ＰＩ）は９０００マイクロ秒
であり、したがって、ゲート開閉オフセット（ＧＯ）は２０００マイクロ秒であってよく
、第２の（チェレンコフ）画像の取得時間は７０００マイクロ秒である。別の例示的な一
実施形態では、もし、パルス持続時間（ＰＤ）が１０マイクロ秒であるならば、パルス間
隔（ＰＩ）は９９９０マイクロ秒であり、したがって、ゲート開閉オフセット（ＧＯ）は
１９９０マイクロ秒であってよく、第２の（チェレンコフ）画像の取得時間は８０００マ
イクロ秒である。
【００９７】
　一部の実施形態では、患者又は撮像される領域を遮蔽するために、光学シュラウドが使
用されてよい。光学シュラウドは、部屋の明かりを消さなくてもＣＬＩ測定が可能である
ように、周辺光がシュラウド材料を透過することを実質的に阻止することができるシュラ
ウド又はシールドである。随意として、光学シュラウドは、所望の形状に合うことができ
る。随意として、光学シュラウドは、例えば患者の体の輪郭に沿うことができる材料で作
成される。シュラウドは、布地又は金属箔であってよい。所望の効果を実現するその他の
材料も考えられる。シュラウドは、患者の表面との間に遮光性の密封を形成してよい。遮
光密封は、例えば、ゲルを使用して実現されてよい。ゲルは、患者に接触するシュラウド
の縁周りに塗布されてよい。密封は、シュラウドの内部における波長「通過帯域」光レベ
ルを、ＣＬＩ信号に匹敵する又はＣＬＩ信号よりも低いレベルに下げることが望ましい。
【００９８】
　随意として、シュラウドは、撮像中に外科医が遮光密封を破ることなく対象領域にアク
セスすることを可能にするために、作り付けの手袋を含んでいてよい。或いは又は更に、
器具ポート及び／又は器具が含められていてよい。
【００９９】
　或いは又は更に、カメラ上に、画像ディスプレイが設置されていてよい。
【０１００】
　一部の実施形態では、チェレンコフルミネセンス撮像のために、可撓性のファイバスコ
ープ又は内視鏡が使用されてよい。
【０１０１】
　図４は、本発明の第１の態様にしたがった一実施形態を概略的に示しており、ここでは
、患者１４に対して手術が行われている最中に対象領域１８（例えば手術部位）における
組織を撮像するために、ファイバスコープ１０が使用される。
【０１０２】
　図４に示されるように、ファイバスコープ１０は、外科医が使用しやすいように好まし
くは可撓性であり、電子増倍電荷結合素子カメラ（ｅｍＣＣＤ）１２から患者１４上の対
象領域１８まで伸びている。ファイバスコープ１０は、外科医又は助手によって適所に保
持されると想定されるが、その他の例では、物理的なサポートが提供されてよい。ファイ
バスコープ１０の先端１６は、対象領域１８にある組織を撮像するために使用される。
【０１０３】
　ｅｍＣＣＤカメラは、ブーム２０によって支えられる。
【０１０４】
　光学シュラウド２２（又は不透明ドレープ）は、光学シュラウド２２の内部にほとんど
又は全く外光が存在しないように、及び対象領域１８への外光の浸入が阻止されるように
、ファイバスコープ１０の末端１６及び対象領域１８を取り囲む。好ましくは、光学シュ
ラウド２２は、ファイバスコープ１０の末端に取り付けられる。光学シュラウド２２の密
封は、例えば患者に対する密封について上述されたのと同じやり方で提供されてよい。シ
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ュラウドの縁周りに遮光性の密封を実現するための代替的なアプローチが、図５ｂ～５ｄ
を参照にして以下で論じられる。シュラウドは、ファイバスコープにもぴったり密封され
る。
【０１０５】
　随意として、対象領域１８から離れた場所まで患者１４を覆うために、スカート又はド
レープ２４が使用されてよい。スカート２４は、対象領域１８への光の浸入を遮断するこ
とを助けるために、シュラウド２２に取り付けられてよい。
【０１０６】
　例えば、図４ｂに示されるように、ドレープは、剛性リングに取り付けられてよく、シ
ュラウドの下縁には、リングの上縁と係合して遮光性の密封を形成することができる留め
具が形成されてよい。リングの下のスポンジ部材は、リングが患者の皮膚に押し込まれる
ことを防ぐとともに、皮膚に対する遮光性の密封が確実に維持されるのに役立つ。
【０１０７】
　図４ｃ及び図４ｄは、シュラウドをドレープに密封するための代替的な配置を示してい
る。図４ｃでは、シュラウドは、シールによってドレープの上面につながれ、シールは、
例えば、面シール、磁気シール、又は静電シールであってよい。この例では、ファイバス
コープは、むしろ、遮光性のポートを通ってシュラウド内へ伸びている。
【０１０８】
　図４ｄに示された例では、密封は、いかなる物理的接続も伴わずに形成され、その代わ
りに、ドレープとシュラウドのスカートとの間における長い重なりに依存している。この
例でもやはり、密封を強化するために、スポンジ部材が使用される。
【０１０９】
　ファイバスコープ１０の先端１６は、例えば、光学シュラウド２２に通された１つ以上
の手袋（glove）によって、又は光学シュラウド２２に通されたワイヤによって、又はシ
ュラウド２２の外側からファイバスコープ１０の先端１６を操作可能であるようにファイ
バスコープ１０の剛性端部分を先端１６の近くに有することによって、操作されてよい。
当業者にならば、ファイバスコープ１０の先端１６を操作するその他のやり方が明らかで
ある。
【０１１０】
　遮光密封が形成されたかどうかを眼で判断することは、通例は困難である。したがって
、一部の実施形態では、例えば外科医にフィードバックを提供して光学シュラウドの遮光
性に関する情報を提供するために、光検出・表示器が使用されてよい。一部の実施形態で
は、光検出器は、カメラである。一部の実施形態では、これは、ＣＬＩカメラであってよ
い。もし、例えば照明レベルが大きすぎる場合は、ＣＬＩカメラの損傷を防ぐために、追
加の検出器が使用されてよい。
【０１１１】
　図５は、代替的な一実施形態を示している。この実施形態では、撮像手段は、２台のカ
メラ、すなわちＣＬＩのためのｅｍＣＣＤカメラと、照射（例えば解剖学的）撮像のため
のカラービデオカメラとを含む。この図は、シュラウドで覆われた患者の領域を照射する
ために使用することができる、ファイバスコープ基端にある白色光源も示している。光カ
プラ・シャッタは、２台のカメラへ光を向かわせ、シュラウドの内部が照射されている期
間中は、ｅｍＣＣＤカメラをシャッタで閉じる。シャッタは、シャッタコントローラによ
って、照明と同期されるように制御される。
【０１１２】
　図６ａは、光カプラ・シャッタの代表的な一構成を示している。この例では、ファイバ
束からの結合出力及び両カメラへの焦点合わせのために、１枚の非球面レンズが使用され
る。高透過性ビームスプリッタを使用する選択肢が示されている。
【０１１３】
　図６ｂは、光カプラの構成の別の選択肢を示している。この例では、ファイバ束から結
合出力するコリメートレンズと、各カメラに取り付けられたフォーカスレンズとを伴うモ
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ジュール式セットアップが使用される。この例でも、高透過性ビームスプリッタを使用す
る選択肢が示されている。
【０１１４】
　図７ａ及び図７ｂは、光源とｅｍＣＣＤカメラとが互いに隣接して位置付けられている
実施形態において、これらの２つの両構成要素をシャッタで閉じるために使用することが
できる、代替的な一シャッタ配置を示している。シャッタは、光源及びｅｍＣＣＤレンズ
の両方を覆うように構成された回転ディスクである。ディスクは、モータによって駆動さ
れ、その回転とともに、ディスクの窓（穴）が、光源及びｅｍＣＣＤレンズ（異なる半径
にある）のそれぞれに位置を揃えられることは、光源及びｅｍＣＣＤカメラが、選択的に
覆われたり覆われなかったりすることを意味する。窓どうしの相対的な位置は、光源が覆
われていないときに、ｅｍＣＣＤレンズが覆われることを保証する。図７ａに最も良く示
されるように、照射画像取得期間よりも長いＣＬＩ取得期間を与えるために、ｅｍＣＣＤ
窓が、光源用の窓よりも長くされている。
【０１１５】
　図８は、以下で論じられる実験に使用される、本発明にしたがった、代表的な光学的光
シールド及びカメラセットアップの概略図を示している。この例では、金属製の取り付け
板ｂ上にある撮像されるサンプル（不図示）の真上に、ｉＸｏｎカメラが位置決めされて
いる。カメラ及び金属製の取り付け板ｂの下には、Ｆ／１．８のレンズｃが位置付けられ
ている。金属製の取り付け板ｂと、撮像されるサンプルとの間には、プラスチック（ＰＶ
Ｃ）チューブｄが伸びている。プラスチックチューブｄは、低反射性のフロック内張りｅ
で内張りされている。サンプルは、発泡スチロールｇで取り囲まれ、該発泡スチロールは
、ネオプレンゴムスポンジ内張りｇで覆われ、該内張りは、更に、延伸ゴム材料ｈで覆わ
れている。
【０１１６】
　一部の実施形態では、光システムを較正するために、超微弱光のための人体模型すなわ
ちテスト用複製品が使用されてよい。人体模型は、積み重ねられたすなわち幾層もの減光
フィルタを伴う発光ダイオード（ＬＥＤ）を使用してよい。必要に応じて、ＬＥＤは、Ｌ
ＥＤの出力を更に且つ可制御式に低減させるために、変調された波長によって駆動されて
よい。このような人体模型は、更に又は或いは光システムのメインテナンス及び／又は品
質制御にも有用であってよい。
【０１１７】
　当業者ならば、具体的に説明された実施形態に対し、本発明から逸脱することなく様々
な変更が可能であることがわかる。以下の例は、本発明の特定の態様を支持するために使
用される。
【０１１８】
＜実施例＞
（実施例１）
　ＣＬＩで予期される極めて低い光レベルを検出するために、ｉＸｏｎ　Ｕｌｔｒａ　８
９７　ｅｍＣＣＤカメラが使用された。光源は、減光フィルタ及び拡散器を備えたデュー
ティサイクル式のＬＥＤを使用して再現された。Ｆ／２．８のレンズが使用され、ただし
、光レベルは、Ｆ／１レンズを再現するようにスケール調整された。
【０１１９】
　目標放射照度は、０．０１３光子／画素／秒であった。
【０１２０】
較正
　ＬＥＤによって生成された光子数は、コリメータによって分配されたデューティサイク
ル（１秒のなかでＬＥＤがオン状態にあった時間の割合）によって、直径２５ｍｍの円形
ビームにスケール調整された。減光フィルタによって減衰された光は、重拡散器（heavy 
diffuser）に遭遇（encountered）した。これは、各光子の方向をランダム化し、その結
果、光子の半分が、もう一方の側から放出された。これらの光子は、発散性を持つように
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なり、２πの扇形（半球状）に広がった。これは、光子／ｓ／ｓｒ／ｃｍ2を単位とする
放射輝度を提供し、検出器の放射照度の予測を可能にした。
【表１】

【０１２１】
［ゴムスポンジシュラウド］
　低放射照度の測定の場合は、デューティサイクルを１／１０として、ＯＤ４フィルタ及
びＯＤ２フィルタが使用された。カメラは、光子カウントモードで使用され、これは、光
子閾値を使用して各画素をカウント数にデジタル化し、過剰なノイズ指数による影響を排
除した。カメラセットアップは、以下のようであった。
・ＣＣＤは、摂氏－８０度に電熱冷却された
・１ＭＨｚゲイン３プリアンプ
・１０００×のＥＭゲイン
・１６×１６画像（３２×３２ビニング）
・光子カウント閾値＝５００
・Ｆ／２．８のレンズ
・０．５μｓのシフト速度
【０１２２】
　部屋の明かりを消した状態で１秒間にわたって露出させた場合の信号は、０．００４８
光子／画素であった。これは、３２×３２ビニング画素のＳ：Ｎが１．７であることに相
当する。
【０１２３】
　予期された数よりも光子カウント数が低かったのは、使用された光子カウント閾値と、
小さいけれど（ここでは）重要である背景への寄与とに起因すると考えられ、このような
寄与は、光源漏出からの散乱光に起因するものであり、信号を人為的に小さく見せる。
【０１２４】
　部屋の明かりを点けると、信号レベルは、光源から検出される信号の２５倍の大きさに
なった。これは、恐らくは、シュラウドと表面との境界における小さな隙間に起因する。
【０１２５】
　デューティサイクルを１／２及び１／５として、測定がなされた。
【０１２６】
　まとめると、部屋の明かりを消した状態で、目標照射照度を測定することが可能であっ
た。光子のカウントは、非常に高いレベルのゲインを必要とし、あまり効果的ではなかっ
た。ゴムスポンジシュラウドは、光の遮断においては優れていた。これは、折り重なって
境界に隙間を形成し、周囲の長さと相まって、部屋の明かりを点けた状態で測定を行うに
は多すぎる量の光の浸入を許した。
【０１２７】
［シリコーンコーンシュラウド］
　デューティサイクルを１／１０として、ＯＤ４フィルタ及びＯＤ２フィルタが使用され
た。
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・ＣＣＤは、摂氏－８０度に電熱冷却された
・１ＭＨｚゲイン３プリアンプ
・３００×のＥＭゲイン
・１６×１６画像（３２×３２ビニング）
・Ｆ／２．８のレンズ
・０．５μｓのシフト速度
【０１２８】
　部屋の明かりを消した状態で１秒間にわたって露出させた場合の信号は、０．００１５
光子／画素であった。これは、３２×３２ビニング画素のＳ：Ｎが２．１であることに相
当する。
【０１２９】
　背景の明かりを点けると、周辺の光子の散乱ゆえに、光源に対応しない信号が生じた。
光源の画像は、光源の放射輝度の５倍の明るさであり、したがって、光源は、部屋の明か
りを点けた状態では測定されえなかった。
【０１３０】
　部屋の明かりを消した状態で（１対１００のデューティサイクルを使用し）、１０分の
１の小ささの放射輝度が測定されえた。１０秒間の測定では、信号レベルは０．００９光
子／画素であり、Ｓ：Ｎは２．１であった。
【０１３１】
　まとめると、部屋の明かりを消した状態で、目標照射照度を測定することが可能であっ
た。１０倍の長さにわたって露出させることによって、１０分の１の小ささの放射輝度を
測定することが可能であった。シリコーンコーンシュラウドは、平坦な表面上では優れた
密封を提供したが、不透明さが十分でなく、遮蔽領域に光が透過することを許した。
【０１３２】
［ゴムスポンジとシリコーンコーンとを組み合わせたシュラウド］
　デューティサイクルを１対１０及び１対１００として、ＯＤ４フィルタ及びＯＤ２フィ
ルタが使用された。カメラセットアップは、以下のようであった。
・ＣＣＤは、摂氏－８０度に電熱冷却された
・１ＭＨｚゲイン３プリアンプ
・３００×のＥＭゲイン又は１００×のＥＭゲイン
・１６×１６画像（３２×３２ビニング）
・Ｆ／２．８のレンズ
・０．５μｓのシフト速度
【０１３３】
　部屋の明かりを消した状態で１秒間にわたって露出させた場合の信号は、０．００１６
光子／画素であった。これは、３２×３２ビニング画素のＳ：Ｎが３．１であることに相
当する。
【０１３４】
　１０分の１の小ささの放射照度及び１００×のＥＭゲインで更なる測定がなされた。こ
れらの一部が、以下の表に示されている。
【表２】
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【０１３５】
　まとめると、部屋の明かりを点けた状態で且つ１００×のＥＭゲインで目標照射照度を
測定することが可能であった。
【０１３６】
　したがって、外周りにゴムスポンジ層を備えたシリコーンコーンなどの適切なシュラウ
ドを使用すれば、部屋の明かりを点けた状態でＣＬＩが利用可能なレベルまで周辺光を遮
蔽することができると結論付けることができる。
【０１３７】
（実施例２）
　Ｆ１８　ＦＤＧから放出されたチェレンコフ放射の生体外（in vitro）測定が、ｉＸｏ
ｎ　Ｕｌｔｒａ　８９７　ｅｍＣＣＤカメラを使用して行われた。
【０１３８】
　カメラは、部屋の反対側にあるラップトップコンピュータで操作しながら鉛製の容器の
内側で実験が行われえるようにセットアップされた。カメラは、以下のセットアップを有
していた。
・５０ｍｍのＦ／１．８レンズ
・ＣＣＤ温度：摂氏－８０度
・１ＭＨｚゲイン３プリアンプ
・０．５μｓの垂直シフト速度
・３００×のＥＭゲイン
・視野は４７×４７ｍｍ
【０１３９】
　Ｆ１８が希釈され、Perspex（商標）（ＰＭＭＡ）ブロック内の６つの０．２ｍＬ実験
用ウェルに分配された。非放射性物質を伴う３つの制御用ウェルも用意された。図７は、
実験用ウェルのレイアウトを示している。
【０１４０】
　アクティブ（放射性）ウェル内における液体体積及び初期放射能濃度が、以下の表に示
されている。

【表３】

【０１４１】
　１つの制御用ウェルと、放射能が２μＣｉである１つのアクティブウェルとが、厚さ６
ｍｍのＢＫ７ガラスで覆われた。１つの制御用ウェルと、放射能が２μＣｉである１つの
アクティブウェルとが、厚さ６ｍｍのＢＫ７ガラス及び黒いマスキングテープで覆われた
。ＢＫ７ガラスは嵌め込まれるので、これらのウェルの場合は、その他のウェルよりも６
ｍｍ下がったところがカメラで撮像された。黒いマスキングテープは、ガラスを見えるま
まにした状態で、ウェルとガラスとの間に貼られた。
【０１４２】
　サンプルブロックが用意され、遮蔽されたカメラの下に配された。カメラは、次いで、
適所まで下げられ、遮光容器を与えるためにドレープを被せられた。以下の設定を伴う画
像が取得された。
１　積分時間１秒、１６×１６解像度（３２×３２ビニング）
２　積分時間３秒、１６×１６解像度（３２×３２ビニング）



(23) JP 2015-525645 A 2015.9.7

10

20

30

40

３　積分時間５秒、３２×３２解像度（１６×１６ビニング）
【０１４３】
　同じ設定を伴う更なる画像が、実験全体を通じて一定の間隔で、部屋の明かりを点けた
状態及び消した状態で撮影された。
【０１４４】
　実験後、各画像はエクスポートされ、次いで、次式を使用して、カウント数を単位とす
る未加工データが、光電子数（すなわち検出光子数）を単位とする信号に変換された。
【数１】

バイアスオフセット＝２００カウント
変換係数＝４．２７電子／カウント
ＥＭゲイン＝３００
【０１４５】
［結果］
　図１０ａは、実験に入っておおよそ１５分後から、明かりを点けた状態及び明かりを消
した状態で撮影された一連の画像を示している。ウェルの位置は、図の左上の画像におい
て、図６と同じ方式で丸で囲ってある。５秒間で、高い解像度３２×３２が得られること
がわかる。チェレンコフ発光に加えて、高エネルギ線からの干渉も、使用されているスケ
ールを超える信号レベルを有するランダムな白色画素として見えている。
【０１４６】
　図１０ｂは、実験に入っておおよそ１８０分後から撮影された一連の画像を示している
。たとえ信号レベルが低くても、部屋の明かりに起因する差は識別されず、放射能が高め
のウェルはなお容易に見えており、放射能が最も低いウェルでもなお識別可能である。
【０１４７】
　図１１は、対応する制御信号を差し引くことによって背景を補正した後における、各ア
クティブサンプルウェルについての信号光子速度を示している。グラフ上の各点は、サン
プルの画像を表している。測定された減衰定数は、半減期１０８分に対応している。
【０１４８】
　３つの制御用サンプルは、全て、信号を示さなかった。開かれたウェルからの信号は、
それらの初期放射能に比例していた。信号は、Ｆ１８　ＦＤＧの半減期（１１０分）に一
致する半減期の指数関数的減衰を示した。したがって、Ｆ１８　ＦＤＧの放射能に起因す
るチェレンコフ放射が測定されたと結論付けられた。
【０１４９】
　ガラスで覆われてはいるがマスキングされていないアクティブウェルは、開かれたアク
ティブウェルと同様な信号を生成した。マスキングされたウェルは、眼に見える信号は示
さず、マスキングされていないウェルから得られた信号の１０％であると定量化された。
したがって、光学ＢＫ７ガラスにおけるシンチレーションは、重要でなかったと結論付け
られた。
【０１５０】
　ガンマ線から、大きな干渉があった。しかしながら、原則として、ガンマ線及び直接的
な粒子衝突からセンサが遮蔽されていれば、より高い解像度が可能であることが示された
。更に、４００μｍの低さの空間解像度で、１６０ｎＣｉ（０．８ｎＣｉ／μＬ）の低さ
の放射能を検出することが可能であった。
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【国際調査報告】
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