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研究成果の概要：本研究では、大型放射光施設 SPring-8 での放射光を利用し、２次元で血管血

流の動画像を撮影する微小血管造影装置と、高解像度で広視野な３次元マイクロＣＴ装置を改

良し、生体における血管再生効果を視覚的及び定量的に評価する方法を確立した。これにより、

ラットの心臓を使い２次元での血管血流の動画像で、血管再生での新規血管形成による心臓血

管血流の改善を明らかにするなど、動態画像をもとにした機能解析を可能とした。さらに、心

臓血管へバリウム造影剤を注入してホルマリン固定した標本を作製し、ラット心全体の３次元

ＣＴ像を解像度 6μｍで撮影し、立体的に定量的評価を実施可能とした。 
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１．研究開始当初の背景 
 当初は、再生医療の分野において様々な幹
細胞を用いた臓器形成や組織再生の研究が
推し進められていた。血管研究においても血
管内皮前駆細胞などを用いた研究がin vivo/ 
in vitro の実験を通じて行われ、その治療応
用の有用性(血管再生、機能改善)を示唆する
知見が集積されていた。しかし、血管形成の
評価に関しては、今まで新規血管形成を組織

学的にしか評価することができず、生体にお
ける血管再生効果を視覚的及び定量的に評
価する方法は存在しなかった。 
 血管構築の視覚的及び定量的な評価に関
して研究代表者らは、大型放射光施設
SPring-8 の高輝度放射光を線源として、撮像
系に直接変換型高解像度検出器を用いたマ
イクロメータ解像度の微小血管造影装置を
開発し、ラットなどの小動物において摘出灌



流心での心筋内血管の可視化を実現してい
た。さらに研究代表者らは、1000 万画素のＣ
ＣＤを検出器に使った放射光マイクロＣＴ
装置を開発し、高解像度化と広視野化を同時
に実現して、センチメータサイズの造影血管
標本をマイクロメータ解像度で画像化した
３次元ＣＴ像を得ることに成功していた。 
 ここで、SPring-8 では設備の高度化を順次
に進めており、医学利用研究分野でも平成 18
年度から、Ｘ線光学系の改良でのＸ線強度の
増大による撮影速度の向上や、測定装置の改
造による撮影画像の高画質化を実施する予
定であった。 
 
２．研究の目的 
(1)概要 
 本研究では、生体における血管再生効果を
視覚的及び定量的に評価する方法を確立す
ることを目指す。これにより、ラット摘出灌
流心を使い２次元動態画像の微小血管造影
で、新規血管形成による冠動脈血流の改善や、
側副血行路の発達程度を明らかにするとと
もに微小血管障害の改善による左心機能へ
の影響を解明するなど、動態画像をもとにし
た機能解析を実施する。さらに、摘出灌流心
の冠血管へバリウム造影剤を注入してホル
マリン固定した標本を作製し、ラット心全体
の３次元ＣＴ像を解像度 6μｍで撮影し、新
規血管形成や側副血行路の発達程度を、立体
的に定量的評価を実施して形態解析を行う。 
 
(2)具体的な目的 
①微小血管造影-目的１ 

心拍数が高いラット摘出灌流心において
は、短いＸ線シャッタ時間での高速撮影が要
求される。ここで、従来は不可能であった内
径約 20μｍまでのラット心の微小血管を画
像化するために、SPring-8 での設備高度化で
Ｘ線強度が 10 倍以上となることを利用し、
従来のパルス幅 1～2ｍｓ（シャッタ時間に対
応）に対してＸ線シャッタの改良でパルス幅
0.1～0.2ｍｓを達成する。 
 
②微小血管造影-目的２ 

放射光はレーザー光のように平行性が高
いビームであるが、逆にレーザーのようにビ
ームサイズが小さく大視野撮影に向かない
という欠点があった。SPring-8 での設備高度
化でのＸ線強度増大を利用して、Ｘ線光学装
置を改良しビームサイズ拡大を可能として、
従来のミリメータサイズ視野に対してセン
チメータサイズの撮影視野を達成する。 
 
③３次元ＣＴ-目的３ 

1000 万画素のＣＣＤを検出器に使った放
射光マイクロＣＴ装置は、データ量が膨大で
あり投影像の全てを同じ解像度で画像化す

ることは非効率的である。このため、撮影視
野自体は対象物全体を見る広視野でありな
がら、画像再構成においては視野内の着目部
位のみを高解像度で３次元画像化し、着目部
位以外は低い解像度で再構成する。このズー
ミング再構成により、全てを同じ解像度で画
像化した場合には約 12 日間を要する再構成
処理時間を、半日以下の時間で処理可能とし
試料撮影のスループットを大幅に向上させ
る。 
 
④３次元ＣＴ-目的４ 
1000 万画素のＣＣＤを検出器に使った放

射光マイクロＣＴ装置は、必要とする投影像
数が 1800 以上であり、通常の 100 万画素の
ＣＣＤを使う場合の 5～6 倍となり、投影像
の撮影時間の短縮が試料撮影のスループッ
ト向上のために必須である。このために、Ｃ
Ｔ撮影設備でのＸ線光学装置の改良により
Ｘ線強度を 3～5 倍増大させ、投影像撮影時
間の短縮を可能にする。 
 
３．研究の方法 
(1)微小血管造影に関して 
①ビームライン 
微小血管造影はビームラインBL28B2を図1

に示す。蓄積リング内を光速に近い速度で進
む電子が偏向電磁石で軌道を曲げられると
き、軌道の接線方向に強い指向性を持ち放射
される高輝度白色光が放射光である。放射光
はスリットによりビーム断面形状が成形さ
れた後で、シリコン単結晶を使った分光器で
単色化され、続いてＸ線シャッタによりパル
スＸ線となる。そして、被写体を透過した単
色パルスＸ線による像を、動態画像としてＸ
線直接変換型カメラでＸ線シャッタによる
パルスＸ線生成に同期しながら撮影する。こ
れにより、Ｘ線パルス幅でシャッタ時間が調
整され、拍動する心臓血管の高速撮影が可能
となる。 
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図１ ビームライン BL28B2 での装置構成 
 
②微小血管造影 
目的１と目的２は、この BL28B2 ビームラ

インでの装置開発・改造により実現する。平
成 18 年度は、目的１のための予備実験とし
て、結晶分光器の結晶の改良でＸ線強度を約



3 倍増大させ、Ｘ線シャッタの調整で従来の
Ｘパルス幅 1～2ｍｓに対して、約 0.5ｍｓの
パルス幅を実現する。続く平成 19 年度にお
いて、結晶分光器の替わりに全反射ミラーの
設置と調整を行い、Ｘ線強度の増大とビーム
サイズ拡大を同時に実施し、目的 1 と目的２
を同時に達成する予定であった。 
 
(2)３次元ＣＴ 
 目的３ と目的４は、微小血管造影用ビー
ムライン BL28B2 とは別の、マイクロＣＴ用
ビームライン BL20B2 で平成 19年度から実施
の予定であった。これは、平成 18 年度及び
19 年度に実施する微小血管造影での目的１ 
と目的２実験の結果を見てから、目的３での
ズーミング範囲の決定や、目的４での投影像
撮影時間短縮の目標値も決まるためであっ
た。 
 
４．研究成果 
(1)個別の目的 
①微小血管造影-目的１ 

ビームライン BL28B2 で、結晶分光器の結
晶の改良によりＸ線強度を約 3 倍増大させ、
Ｘ線シャッタの調整で従来のＸパルス幅 1～
2ｍｓに対して、約 0.5ｍｓのパルス幅を実現
できた。これにより、サブミリ秒シャッタ時
間での撮影画像の画質評価を実施できた。た
だし、予算的に当初予定の全反射ミラーの設
置が難しくなり、パルス幅 0.1～0.2ｍｓを達
成することはできなかった。 
 
②微小血管造影-目的２ 
センチメータサイズの視野の達成につい

て、平成 19 年度に施設予算で全反射ミラー
を新たに設置する予定であった。しかし、予
算的に全反射ミラーの設置が難しくなり、代
わりに大型の非対称反射型結晶を使う方式
に変更し、大型結晶を装着可能な分光器を製
作した。 
 
③３次元ＣＴ-目的３ 

平成 19 年度にズーミング再構成プログラ
ムの開発を行った。これにより、対象物全体
を見る広視野でありながら、画像再構成にお
いては視野内の着目部位のみを高解像度で
３次元により画像化できた。 
 
④３次元ＣＴ-目的４ 

平成 19年度にビームライン BL20B2 での分
光結晶の改良による約 5倍のＸ線強度増大を
実現し、1000 万画素のＣＣＤを検出器に使っ
た放射光マイクロＣＴ装置での撮影時間の
短縮を実施できた。 
 
(2)総合成果 

動物実験では、平成 19 年度から引き続い

て平成 20 年度に２次元動態画像撮影の微小
血管造影で、血管内皮前駆細胞治療などによ
るラット病態モデルでの心機能・血行改善の
評価を、摘出心でのランゲンドルフ灌流下で
実施した。 
 摘出灌流心を使った微小血管造影実験の
後で、摘出灌流心の冠血管へバリウム造影剤
を注入した標本を作製し、ラット心全体の３
次元ＣＴ像を解像度 6μｍで撮影した。これ
らの投影データをもとにして、ズーミング再
構成プログラム等を利用して、３次元ＣＴ像
の再構成を行い心臓血管系の立体的な構築
を観察した。 
 これらの２次元微小血管造影と高解像
度・広視野３次元マイクロＣＴで得られた撮
影結果を統合して、虚血心筋の新生血管を総
合的に観察・評価・定量する方法を確立でき
た。 
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