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研究成果の概要（和文）：本研究では、非侵襲的に微小肺動脈閉塞性病変の進行を可視化し定量評価する事がで
きれば、早期肺高血圧症の診断が可能となると考え、高エネルギー加速器研究機構放射光研究施設との共同研究
において放射光微小血管撮影法の開発を行った。放射光微小血管撮影法を用いて高肺血流性肺高血圧症ラットモ
デルにおける微小肺血管リモデリングを可視化し、肺細動脈造影画像から血管内濃度変位測定ソフト
（Gray-val, Library Co., Ltd., Tokyo, Japan)　を用いて、造影剤コントラスト変化とトランジットタイム解
析をおこない、末梢肺動脈における肺血流量測定を可能とするシステムを構築した。

研究成果の概要（英文）：We have developed synchrotron radiation microangiography in collaboration 
with the Synchrotron Radiation Research Institute of the High Energy Accelerator Research 
Organization in this study. To evaluate micropulmonary vascular remodeling in pulmonary hypertension
 rat models, synchrotron radiation microangiography was performed in-vivo. Furthermore, we 
established pulmonary blood flow measurement system in micro pulmonary vasculature using the 
real-time dynamic contrast change and transit time in acquired synchrotron radiation microangiogram.
 Synchrotron radiation microangiography could be beneficial in elucidating the pathophysiology of 
pulmonary hypertension and assessing the effects of drug treatment on pulmonary arterial shear 
stress in the future, and it may become an important technique for future clinical applications.

研究分野： 肺高血圧症

キーワード： 肺動脈性肺高血圧症　放射光微小血管撮影法　シアストレス　肺動脈リモデリング　肺血流量測定

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
放射光微小血管撮影法を用いて肺高血圧症における末梢肺細動脈の微小血管リモデリングの定量化を行い、肺動
脈閉塞性病変の経時的変化の評価に応用することにより、早期の肺高血圧症の診断のみならず、新たな肺高血圧
症のパラメータとして、非侵襲的に重症度の評価が可能になると考えている。放射光微小血管撮影法を用いた微
小肺細動脈リモデリング評価は、肺高血圧症における新たな診断モダリティとなることが期待できる。さらに、
肺細動脈シアストレスと微小肺細動脈リモデリングおよび血管内皮細胞障害の関連を解析することは、多様な肺
高血圧症の病態における肺高血圧進行のメカニズムの解明にもつながると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 

肺動脈性肺高血圧症は、特発性肺動脈性肺高血圧や膠原病、先天性心疾患に伴う高肺

血流など種々の疾患に伴って肺動脈圧が上昇する肺血管疾患である。いずれの肺高血圧

症でも、肺細小動脈のびまん性閉塞を認め、これが肺高血圧の重症度に相関すると考え

られている。近年では血管拡張薬などの開発により、肺高血圧症の治療成績の向上が期

待されるが、肺高血圧症の重症化にともない右心不全や呼吸不全が順次進行するため、

依然予後不良の難治性疾患と考えられる。 

 従来の肺高血圧症の重症度評価は、肺細動脈の中膜肥厚や内膜増殖、さらには叢状病

変の程度を、組織採取による病理組織診断に基づいて評価することが多く、診断のため

の侵襲の大きさが問題であった。このため、早期肺高血圧症における末梢細動脈病変や

その経時的変化については、今まで測定の方法がなく不明な点も多かった。さらに、臨

床の場では、肺高血圧症における肺動脈圧は心臓カテーテル法や心エコーにより測定さ

れるが、いずれも中枢肺動脈での測定であり、末梢血管における閉塞病変の二次的変化

のみを観察している可能性もあった。 

  そこで、我々は非侵襲的に肺高血圧症による微小肺動脈リモデリングを可視化し定

量評価する事ができれば、肺高血圧症の病態解明につながると考え、独自の技術とし

て、高エネルギー加速器研究機構放射光研究施設との共同研究において造影剤を用いた

放射光微小血管撮影法の開発に取り組んできた。そして、NHK 放送技術研究所で開発さ

れた高感度受像管（HARP 管）およびハイビジョン撮影技術を放射光血管撮影に応用

し、ラットなどの小動物において血管径 50µmmまでの微小血管を in-vivo で可視化する

ことを可能にした。 

  これら技術を応用し、肺高血圧症における微小血管リモデリングを評価解析すること

ができれば、さらなる肺高血圧症の病態メカニズムの解明につながると考え本研究を着

想した。 
 
２．研究の目的 

 肺高血圧症における微小肺動脈リモデリングには肺細動脈シアストレスによる血管内皮細胞障

害が関与していると考え、高感度放射光微小血管撮影法で得られる血管造影画像から、肺細動

脈内のシアストレス計測方法を開発し、肺細動脈リモデリングの進行とシアストレスの関連を明らか

にすることを目的とした。異なる病態の肺高血圧症の微小肺細動脈リモデリングを評価するため、

従来使用していた炎症性肺高血圧モデルであるモノクロタリン誘導肺高血圧ラットモデルに、肺高

血流性肺高血圧症ラットモデルを使用した。 
 
３．研究の方法 

①  肺高血流性肺高血圧ラットモデル作成 

Wistar 雄ラットを全身麻酔下に開腹し、腹部大動脈と下大静脈に動脈―静脈シャントを増設す

ることにより、肺高血流肺高血圧モデルを作成した。シャント作成 8 週間後に全身麻酔下に微小

肺動脈撮影を施行した。 

 

② 心エコー評価 

シャント作成 8週間後に全身麻酔下に Vevo®2100 (VisualSonics Inc. Canada)を用いて心エコー



を施行し、心機能(EF, LVDd,LVDs,PWT,IVS)、右室負荷の有無と肺高血圧症の評価を行った。 

 

③ 高感度放射光微小血管撮影 

高エネルギー加速器研究機構放射光研究施設において、6.5GeV の高エネルギー電子シン

クロトロンから分離される放射光をシリコンクリスタルに反射させることにより、単色 X線に変換した。

肺動脈造影は、この放射光由来Ｘ線源を用いて、全身麻酔下にラット右外頸静脈から上大静脈に

24G 静脈内留置針を留置し、非イオン性造影剤を注入して行った。さらに高解像、高コントラスト画

像を得るために、NHK 放送技術研究所と協力し、超高感度 HARP 受像管とハイビジョンシステム

を用いて高感度放射光微小血管撮影を行った。(Figure 1)  

2021 年度からは、より汎用性の高い高感度 CMOS カメラを導入し、より詳細な微小肺動脈形態

の評価を可能とするための撮影システム構築を行った。 

 

 

 Figure 1: 放射光微小肺血管撮像法システム (Tokunaga C. et al. Acta Radiologica. 2018) 

 

④  微小肺動脈血流量測定  

高感度放射光微小血管撮影法で得た微小肺動脈造影血管造影画像を、血管内濃度変位測

定ソフト(Gray-val, Library Co., Ltd., Tokyo, Japan) を用いて造影剤のコントラスト変化とト

ランジットタイムを解析することにより、末梢肺動脈における肺血流量を測定し、微小肺細

動脈におけるシアストレスを定量化した。(Figure 2) 

 

 
Figure 2: 微小肺動脈血流測定 (Tokunaga C. et al. Acta Radiologica. 2018) 
 
４．研究成果 
 

① 感度放射光微小血管撮影 

超高感度 HARP 受像管とハイビジョンシステムを用いた高感度放射光微小血管撮影法を用



いた微小肺動脈造影によって、高解像かつ、高コントラスト画像を得ることができ、約 100 

100 μm までの微小血管を撮像することが可能となった(Figure 3)。さらに、とくに、モノク

ロタリン誘発肺高血圧症では、炎症性の微小肺動脈血管壁肥厚所見を示し微小肺動脈造影

血管造影では、肺細動脈の狭小化を示したが、肺高血流性肺高血圧症では狭小化所見は認め

なかった。 

 
 

Figure 3: 放射光微小肺血管撮像画像 Bar scale = 1mm 
 

② 心エコー結果 

肺高血流性肺高血圧症ラットモデルにおいては、左室収縮能や左室収縮期末期径は有意

に低下していたが、左室拡張末期径に有意差はなかった(Figure 4)。 

 
Figure 4: 心エコー 結果 

また、肺高血流性肺高血圧症ラット群における主肺動脈における最大血流速度はコント

ロール群と比較して 1572 ± 105.8 mm/sec vs 1128.3 ± 34.2 mm/sec と増加しており、腹腔

内シャント増設による肺高血流性肺高血圧症ラットモデルの妥当性を示していた。(Figure 5) 

 



Figure 5: 心エコーにより測定した主肺動脈肺血流速度 

③ 微小肺動脈血流測定結果 

肺高血流性肺高血圧症ラットモデル(n=7)における、肺動脈血流はコントロール(n＝5)

と比較して中枢側（右肺動脈内）で 115.5±62.1 mm/s vs 62.1±51.5 mm/s (p=0.3)、末梢側

（右下肺動脈内）で 71.7±61.4 mm/s vs 16.1±12.3 mm/s (p<0.05) と増加しており、とく

に末梢側で有意な肺血流増加を認めた(Figure 6)。これは、高感度放射光微小血管撮影法

により微小血管内での肺血流分布解析が可能となることを示唆していると考えられる。 
 

 

Figure 6: 高感度放射光微小血管撮影法を用いた微小肺動脈造影による肺血流量測定 

 

結論 
本研究では、高感度放射光微小血管撮影法によってラットのような小動物における in-vivo

での微小血管造影を行い、様々な原因から誘発される肺高血圧症における微小肺血管リモ

デリングに対して、リアルタイムなダイナミック肺血管血流分布解析を可能としたことは、

特筆すべき技術開発であると考えられる。 また、従来の心エコーによる肺血流量測定と比

較することにより、肺動脈微小血管評価ならびに新たな肺高血圧症診断モダリティとして

の整合性の検証を行った。 

また、高感度放射光微小血管撮影法は NHK との共同研究として高感度 HARP 受像管、ハイ

ビジョンシステムを使用し高感度放射光微小血管撮影法を開発したが、今後は新たな高感

度 CMOS カメラを導入することにより、より汎用性の高い高感度放射光微小血管撮影法撮

影システム構築を試みたいと考えている。 
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