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位相コントラストによる血管イメージング
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Depictio臨 of Blood Vessels by X欄Ray Phase Contrast 
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Blood vessels in livers of a mouse and a rat were depicted by phase-contrast x-ray imaging with an x-ray 
interferometer without using contrast agents. X柵rayinterference patterns were converted to images mapｭ
ping x-ray phase shift caused by the livers using the technique of phase-shifting x-ray interferometry. The 
arteries and veins to and from the livers were tied before excision in order to prevent blood from flowing 
out of the liver. The x-ray phase shift caused by blood was substantially different from that caused by other 
soft sues, and consequently trees of blood vessels were revealed in the images. Vessels of diameter smaller 
than 0.1 mm were detected. This result suggests new possibilities for investigating vascular systems. 
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1. はじめに

硬 X線の高い透過力は自に見えない物体内部の透視に

非常に有効であり，たとえば医用画像診断分野では X 線

発見直後からその有効性が注目され，広く利用されてい

る。 x線透視画像におけるコントラストは被写体による

吸収の大小によって形成される。従って，当初から骨や異

物の観察に利用されたが，血管構造も重元素を含む造影剤

の助けをかりて可視イとされ，重要な診断情報をもたらして

いる。しかし，ヨウ素系造影剤jの注入により，アレルギ一

反応が引き起こされたりカテーテル挿入持に血管へ物理的

ダメージを与えるリスクも伴う。最近， X 線の位相情報

を利用した幾つかのイメージング手法(位桔コントラスト

法)が研究されている。これらは従来の吸収コントラスト

法では観察しづらい弱吸収物体の観察を目論むもので，吸

収の相互作用断部積に比べて位相シフトのそれが軽元素に

ついて約千倍大きいという事実に基づいている1)。その中

でも， X 線干渉計2) を用いる手法は僅かな位相差の検出に

有効である 1，3) 。

法してきた4)。位相型 X 線 CT5) による動物や人間の組織

標本の三次元観察も実現している6-8)。我々は，次に血液

の屈折率が他の組織のそれと有意に異なることから，血管

の無造影観察が可能であるとの予測を立てた9)。本研究の

目的は， X 線干渉計を用いた高感度位相コントラスト法

によって，血管中に重元素を含む造影剤を注入せずとも血

液が自然の造影剤のように機能し，その結果血管が観察で

きることを示すことである。本稿では PF， BL-14B でマ

ウス及びラットの肝臓を用いて行った結果10) を報告する。

我々はこれまで，ガンが正常組織と識別でき，且つ，腫

療内部の構造が描出できることを， X 線干渉計を用いて

2. 血液による位相シブト
まず，本稿でイ立相コントラストが指す意味を明らかにし

ておきたい。 X 線の位相シフト φ は

φ川守jδ川 (1) 

で表せる。ここで A は X 線の波長であり， 1-<) が屈折率

に相当する。即ち屈折率の僅かな違いがその投影として位

相シフトに反映される。さらに ， re を古典電子半径， Nk , 
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Zk およびfk を元素 h の原子密度，

因子異常項の実数部として

よび原子散乱 のそれは2.8 X 10-8 であった9) 。その差は 7x 10…9 であ

りへ 2πd が最大の位相シフトとなる (d の単位は cm) 。

たとえば直径50μm の血管は π/100の位相差をもたらし，

これは縞走査法による位相マップ計測において技術的に十φ川寸tλl~ Ni川 (2) 
分検出可能な射程に入っている。

と書ける。硬 X 線領域には軽元素の吸収端はなくる〉万 3. X 線干渉計を用いる利点

であるので， φ は ~kNkZk， 即ち電子密度(近似的に比重) X 線領域の位棺コントラスト法には Fig.2 に示すよう

の投影によ七例する。

X 線干渉計を用いる場合，干渉図形 I は一般的に

I(x, y) 口α (x， y) 十 b(x，y) cos {φ (x， y) + .,1 (x, y)} (3) 

と書ける o a, b は干渉縞の平均の強度と振脂，.，1は X 線

干渉計の光学的不完全さ(主に干渉計の歪)によって生ず

る見かけ上の位棺シフトである。我々は φ に関する情報

を得たいのであるが， (3) 式をみてわかるように，干渉図

形を見るだけでは φ に関する様子はなかなか把握しにく

い。そこで，我々は干渉図形から φ の分布(位相マップ)

の取得を可能としている。技術的な詳細は本誌でも紹介し

たことがあるので省略するが11) ，可変の位相板を参照波

に挿入して観察される複数の干渉図形から演算により位相

マップが取得できる(縞走査法12))。位相マップにおける

コントラストは試料の構造と直感的に結び付けやすく，定

量的な画像解釈も可能となる。本稿における位相コントラ

ストはこの X 線位相マップ上のコントラストを指す。

さて，血液によってどれ程のコントラストが発生するで

あろうか? Figure 1 の単純なモデルで考察してみる。

血液の屈折率を 1 んとして直径 d の血管が屈折率 1ーんの

組織内にあるとする。このとき屈折率差は δ「んであるの

で位相シフト φ は最大 2ηd(δ「ゐ)/λ となる。我々の以前

の測定によれば， 17.7 keV (え口 0.07 nm) の X 線に対し

て，肝臓組織の平均的なんは3.5 X 10-8 であり 13) ，血液

X-rays ""-
,-

Figure 1. A simple model for estimating x-ray phase shift caused 

by a blood vessel. 

* 7 X 10- 9 は 9 mg/cm3 の密度差に担当する。

2 

(a) X 線干渉計を用いる方法

(b) 結晶角震アナライザを用いる方法14， 15)

(c) 微小 X 線源を用いる方法16-18)

が研究されている。ここで感度の違いについて触れたい。

X線の位相シフトには屈折が伴うが，これらの手法はど

れも屈折をとらえてコントラストを生成していると見るこ

とができる。 X 線干渉計を用いる場合，屈折の大きさに

応じて参照波との角度が変わって干渉縞の間隔が決まる

が，干渉縞間隔と屈折の大きさは反比例の関係にある。却

ち，位相シフト勾自己が緩やかであるほど干渉縞の間陥が広

がり検出しやすいのである。たとえば，波長0.1 nm の X

線を用いる場合， 0.1μrad の屈折があるときは間隔 1mm

の干渉縞が発生して容易に検出できる。ただし逆に急激

な位棺シフト変化がある部位に対しては発生する干渉縞間

隔が狭くなりすぎ，解像できなくなる場合がある。一方，

他の手法は明らかに屈折が大きい程強いコントラストを発

生させる。この様子を φ の形状に対する各手法の感度領

域として Fig.3 に模式的に示した。本研究は軟組織中の

血管の観察を狙うものであるが，位相シフト勾配が比較的

緩やかな部位であると考えられ， X 線干渉計を用いた観

察が有効となる。

4. 実験方法

4.1 X 線干渉許と実験配置

X 線干渉計はシリコン結品によるラウエケースの回折

を利用したビームスプリッタを組み合わせて構成される

が，安定に動作させるために全体が 1 個の結品塊から一

体で削り出される。本研究では比較的大きい被写体を用い

るので， Fig. 4 (a) に示す大型の X 線干渉計19) を用いた。

マッハ@ツェンダー型の干渉光学系が形成され，生成され

る干渉ビームの光路長は267mm であり，最大視野は25

mmx20mm である。

実験は PF の BL-14B で17.7 keV の X 線を用いて行っ

た。ここでは垂直ウィグラーからの放射光が使え，本実験

にたいへん都合がよい。ここの放射光は上下方向に扇状の

ビームとなっており，一枚の非対称カット結晶を用いて水

平方向に反射させるだけで大面積のビームが得られる。一
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X-ray interferometer 

(a) 
Screen 

(c) 

Figure 2. Phase-contrast methods in the hard X-rays region studied using (a) an X欄ray interferometer, (b) an analyzer 
crystal, and (c) a point-like X冊ray source. 

x 

Figure 3. Regions sensitive with the phase圃contrastmethods using 

(a) an X-ray interferometer, (b) an analyzer crystal, and (c) a 
point-like X四ray source. 
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Figure 4. (a) A photograph of an x-ray interferometer used in this 
experiment. (b) The experimental setup using the x-rayinterferomeｭ

ter. 

方，安定性を考えると干渉光学系を水平面内で構成するの

が好ましいが，この場合，非対称カット結晶と X 線干渉

計の光学的配置のマッチングが良くなり，結果として安定

性に優れ，操作性の高い，さらに X線の強度ロスが少な

-3  

い実験系を組み上げることができる。

Figure 4(b) に示すように，試料は生理食塩水で満たし

たアグリル製の容器に入れられて干渉計の一方のビームパ

ス上に移動され，他方には縞走査法を適用するための回転

位相板が配置される。 X 線干渉図形の検出には X 線用サ

チコン管20) を用いた。画素サイズを18μmx12μm として

撮像し， 14mmx9.2mm の視野を検出した (X 線干渉計

自体は25 mmX 15 mm の干渉図形を生成していた)。な

お，試料に照、射される X 線強度は約 3 X 106 photons/mm2 

/s であり，一枚の位相マップを 5 枚の干渉図形から計算

し，合計の X 線照射時間はお秒であった。

4.2 試料

位相コントラストによる車管観察の有効性を調べるため

に，マウス及びラットの肝臓を準備した。肝臓は観察直前

に摘出したが，予め肝臓へ通じる血管を縛り，虫管中の血

液が流れ出ないようにした。

4.3 画像処理

本研究における観察対象は血管であるが，実際に得られ

る位相マップには肝臓の外形によるコントラストが血管の

コントラストに重なってくる。そこで，血管によるコント

ラストを見易くするために外形によるコントラストを以下

の手願で除去した。

まず，外形によるコントラスト勾配は血管によるものに

比べて十分緩やかであることを前提として，適度なスムー

ジング処理により，血管によるコントラストのみが除去で

きるとした。期ち，スムージング前後の画像の差分に，血

管のコントラストが現れると考えられる。次節で示す

Fig.5 はこのようにして得られたものである。この処理

により肝臓の輪郭部分及び太い血管の輪郭に若干アーチフ

ァクトが発生しているが，概ね問題ない。

5 ‘ 実験結果
Figure 5 (a) にマウスの肝臓， Fig.5(b) にラットの肝

臓で得られた画像を示す。血液中には何ら造影物資は注入

されていないが，いずれの画像にも虫管網がよく捉えられ
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Figure 5. An image obtained with 17.7必eV X幽rays revealing 
blood vessels in livers of a mouse (a) and a rat (b). Vessels about 
50μm in diameter are revealed. 

ている。なお，酉像では黒→自が位相シフト小→大に対応

している。上で，血液や肝臓組織の δ の値から，位相決

定精度と検出可能な畠管の太さの関係を議論したが，見積

り通りにこれらの画像上では実際に約50μm の畠管が描

出できており， X 線干渉計を用いた位相コントラスト

の高い感度が実証されている。

6. 今後の課題

車液による位相コントラスト生成は摘出組織による実験

では証明できた。次の段階としては，生きた被写体におい

てそれを確かめることが応用上重要である。そのためには

撮像装置の大型化が必要であり，現荏，大型 X線干渉計

の開発が二つの方式で進められている。まず，母材となる

シリコン単結晶インゴットの大きさが許す摂り，一体型の

構造のまま大きく離り出す方式である。 Figure 4(a) の干

渉計もその流れの中で作製したものであり，おそらく世界

最大のものである。しかし，シリコン単結品インゴ\ソトの

大きさを超えるものとなると，別の方式を考えざるを得な

い。実際，一体型では 3cm 角を超える視野の生成は難し

いと予想している。そこで， Becker らが報告した二つの

結品ブ口ックから構成する方式21) を採用した分離型X 線

干渉計の開発も進められている。そもそも，一体型 X 線

干渉計は機械的調整機構が不要であることが干渉計として

機能させやすくするための工夫であったので、あるが，敢え

放射光第14巻第 2 号 (2001年)

てこれを放棄するのであるから，オングストロームオーダ

ーの機械的安定性を有する結晶配置用ステージを開発する

必要性がでてくる。振動や温度変化による影響のため，放

射光施設で動作させられるかが危倶されたが， PF の BL-

14B において現在まで15mmx25 mm の干渉図形が生成

されている22)。さらに， 30mmx30mm 以上の干渉図形

を生成する分離型 X 線干渉計が開発段階にある。

また，干渉計の大型化に伴い厚い被写体の観察に対þt;せ

ねばならないので，より高エネルギーの X線を使用でき

るようにしなくてはならない。 (2)式からわかるように，

位柏シフトは波長に比例する。従って，高エネルギー X

線を使用することは感度低下につながるが，同時に被写体

に対する吸収線量の軽減効果もある。その結果，感度一定

の条件で，吸収線量を最低とする最適 X 線エネルギーが

被写体の厚さの関数として見積もることができる。たとえ

ば 5cm 厚の被写体の場合， 25 keV から30keV が適して

いると見積っている23)。上記の大型X線干渉計の設計に

おいてはこの領域で使用できることが考慮されている。

ここで，上記の装量的課題が克販できたとき，血液によ

るコントラストに画像診断上どのような意義が求められる

かを考察する。血管は体全体に分布しているのため，血液

がコントラストを生成するとしても，非常に多くの構造が

重なって現れるものと予想できる。従って，特定の血管の

選択的観察技術はいずれ必要となろう。そう考えると，位

相コントラスト法といえども物質の注入が意味を持つ。即

ち，物質の注入前後の差分画像を利用するわけである。こ

れでは造影剤を使った血管造影と同じ手続きが必要という

ことになるが，このときの位相コントラスト法のメリット

は重元素を含む注入物質を用いる必要がないということで

ある24)0 X 線の位相をシフトさせる物質を選びさえすれ

ばよい。従って，広い選択肢から物質が選べることにな

り，たとえば，生理食塩水を注入しても位相コントラスト

を変調できる。もし，特定の病巣に集中する性質のある薬

品で，それが X線の位相も変調すれば，ある種の機能情

報を可視化することも可能かもしれない。車液による位杷

コントラストでは循環器系が主たる観察対象となろうが，

悪性腫蕩への新生血管を捕らえることができれば，ガン診

断への手がかりにもなり得る。位相コントラスト法に適し

たコントラスト強調物質の探索@開発も応用を考える上で

重要となろう。

7. おわりに
X線透視爾像において血液によるコントラスト生成が

X線干渉計を用いた位相コントラスト法によって可能で

あることを，摘出組織を用いて涼した。本研究は位相コン

トラスト X 線撮像法のあらたなポテンシャルを示したと

いえよう。上で触れたように，チャレンジングな技術課題

の克臓が前提であるが，基礎医学分野や医用画像診断にお

いて従来の X 線イメージングの常識では考えられなかっ

-4-
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た新しい展開を目指したい。
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