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研究成果の概要（和文）：本研究グループでは，放射性同位元素を用いずに機能情報を取得できる断層撮像装置
を開発を目指している．本研究では，がんイメージングのためのサンプルが入手できなかったため，脳イメージ
ングを目標として添えた．脳イメージングのための予備的な実験を行い，その実現可能性を確認した後，実際の
ラット脳を撮像した．本結果により，特定の部位にヨウ素造影剤が集積することを確認することができた．

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research is to develop an imaging method to depict 
functional information of a variety of organs using non-radioactive imaging agent. For this, we 
proposed an CT imaging method for pre-clinical use using x-ray fluorescence emitted from 
non-radioactive agent. Although at first we aimed at cancer imaging, we changed our target to rat's 
brain imaging for some reasons. We constructed a prototype imaging system at beamline ARNE-7A, KEK, 
Japan. In this research, we performed several preliminary imaging experiments using different 
phantoms to affirm the feasibility of brain imaging. Finally, we perform an ex-vivo imaging 
experiment using rat's brain. We observed that imaging agent is accumulated in  a specified region 
in a brain. The result demonstrates that our method can be an alternative or a complement of 
existing imaging method such as SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) or PET (Positron 
Emission Tomography), which uses radioactive agent.

研究分野： 医用画像工学

キーワード： 蛍光X線　CT　生体撮像　機能情報

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝子工学の進歩により，種々の疾患モデル小動物の作製が容易となり，これら小動物を用いて疾病の機序解明
や治療薬の開発を目的とした前臨床研究が盛んに行われている．その際、対象臓器・器官の機能情報の定量的評
価には，PETやSPECTなどの放射性同位元素をトレーサーとして用いる分子イメージング手法が用いられる。しか
しながら，放射性同位元素を取り扱うための大規模な設備が必要であるという大きな制約がある．本研究によ
り，放射性薬剤を必要としない本手法を代替できる可能性を示せた．

※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 
ナノメディスン分野では，ナノ粒子の医療応用が精力的に研究されている．近年のナノテクノ

ロジーの発展により，様々な機能を持つナノ粒子が設計・開発されており，その用途は単なる造
影剤に留まらず放射線治療・再生医療・DDS（drug delivery system）製剤など多岐に亘る．とく
に，金ナノ粒子は，抗ペプチドやペプチドに結合させることで、腫瘍に特異的に蓄積し，従来の
ヨウ素系造影剤よりも長く腫瘍内に留まるという特性を持たせることができ，癌イメージング
の造影剤として注目を集めている [J.F. Hainfeld, et al. Bri. J. Radiol. 79(2006) 248]． さらに近年，
X 線放射線治療において，腫瘍組織の放射線に対する感受性・反応性を増大させる効果が明らか
にされ，治療効果を高める薬剤としての用途も積極的に考えられている [J.F. Hainfeld, et al. Phys. 
Med. & Biol. 55(2010) 3045]．それぞれの応用でナノ粒子が生体内でどのように分布しているかを
可視化する技術が望まれている．これまでナノ粒子分布の可視化方法として，OCT（Optical 
Coherence Tomography）[K.M. Au, et al. Adv. Mater. 23(2011) 5792] や小動物用 X 線 CT [J.F. Hainfeld, 
et al. Bri. J. Radiol. 84 (2011) 526] などが報告されている．OCT は高い分解能を持つが，深達度が
著しく低く，生体表面近傍（皮膚表面から数 mm 程度）の情報しか取得できない．また，X 線 CT
では，3 次元情報を取得できるものの最小検出濃度は 2 mg/ml と高いため，腫瘍を識別するの
は困難である． 
深達度と分解能を両立する高感度イメージング方法として，蛍光 X 線 CT（FXCT: Fluorescent 

X-ray Computed Tomography）が有力な手法として挙げられている [N. Manoharl, et al. Sci. Rep. 
6(2016) 22079]．FXCT は，対象外部から照射する単色 X 線により生体内に分布する非放射性造
影剤を励起後，脱励起する際に発生する蛍光 X 線光子を系統的に捕捉し，計算機上で再構成す
ることで，生体内の造影剤分布を推定する．しかしながら，従来の FXCT の撮像方式は第一世代
型 CT，すなわちペンシルビームによる取得方式により，投影データを１点ごとに取得していた
ため，１断面の撮像にも数時間を要するという問題があった．このため，これまでに得られてい
る FXCT 画像は 2 次元断層像に限られる．第一世代型データ取得方式に拠っている限り高速
撮像は到底望めない．また，in vivo 撮像においては，長時間計測により造影剤の生理学的減衰
やモーションアーチファクトによる画質劣化は避けられない．ましてや，3 次元断層画像を取得
することは到底望むべくもない． 

 
２．研究の目的 
 マルチピンホール FXCT によりヨウ素造影剤を含む生体を 3 次元撮像することが可能かを実
証する．最終年度は，諸事情により生体サンプルを入手できなかったため，本研究では主に，ラ
ット脳をターゲットとした．  
 
３．研究の方法 
データ取得の高速化を図るために，ピ

ンホールを用いたデータ取得方式を用い
る．撮像対象は実験室座標系の原点近傍
に設置される（図 1）．z 軸がピンホール
の中心を通過するように，ピンホールを
有するタングステン製薄板を z 軸に垂
直に設置する．さらに，検出面が z 軸に
垂直になるように 2 次元検出器を設置
する．入射 X 線は x 軸に平行な直方体
状の体積ビームで，造影剤を含む対象全
体を覆うように照射される．対象内の非
放射性造影元素は，入射 X 線が照射され
ると，光電効果により蛍光 X 線を発生す
る．蛍光 X 線は等方的に放射されるが，
ピンホールを有する薄板が対象と 2 次
元検出器の間に設置されているため，ピ
ンホールを通過した蛍光 X 線だけが 2 次元検出器により投影として取得される．この撮像方式
により 3 次元対象からの投影を 1 回の照射で取得可能である．データ取得後，対象を y 軸の
まわりに，あらかじめ決められた角度ステップごとに回転させ，360° にわたり投影取得を繰り
返す． 
入射 X 線が検出器に測定されるまでの過程は，(1) 入射 X 線が受ける減衰 (P→Q)，(2) 蛍光

X 線の発生 (Q)，(3) 蛍光 X 線が受ける減衰 (Q→R)の 3 ステップに分けて考える（図 1）．対象
空間をボクセルで分割すれば，対象内の造影剤濃度分布と検出器で計測される蛍光 X 線光子数
との量的な関係は，p = C q という方程式で表される．ここで，p = (p1, p2, …, pM) t, q = (q1, q2, …, 
qN) t である．pi は検出器の i 番目の位置で観測される蛍光 X 線光子数，qj は j 番目のボクセ

図 1: シングルピンホール FXCT の概念図 



ル内の造影剤濃度，M は全測定データ数，N はボクセル数である．また，行列 C は M N の
行列であり，各要素は，対象内のボクセルと検出器のピクセル間の位置関係および測定過程を考
慮することで計算できる．したがって，FXCT 再構成は，p と C が既知であるもとで q を求め
る線形逆問題に帰着される．投影 p は低 S/N であるので，EM（Expectation-Maximization）アル
ゴリズムを用いて解く．これまでに，ヨウ素造影剤を用いた物理ファントム撮像実験により，世
界初の 3 次元 FXCT を得，本提案手法の実現可能性を示した．  
このアイデアをさらに推し進め，マルチピンホールにより複数の投影データを一挙に取得す

ることで，捕捉する蛍光 X 線光子を効率的に収集し，計測時間を短縮することを試みた．マル
チピンホール・コリメーターを用いて，再構成画像を取得できることを，ヨウ素造影剤を用いた
実験で示し，単一ピンホールに比べ，約 9 倍の高速化を実現した． 
 
４．研究成果 
 高エネルギー加速器研究機構 PFAR（加速電圧 6.5 GeV）の偏向電磁石ビームライン ARNE7A
に撮像システムを構築した．蓄積リングからの放射光白色 X 線は，水平な偏光を持ち Si(111)  
2 結晶モノクロメータにより単色化され，断面積が横 35 mm × 縦 5 mm の立体ビームにな
るように X 線スリットを用いて成形した．入射エネルギーは，ヨウ素造影剤の K 吸収端エ
ネルギーである 33.17 keV の直上 33.4 keV に設定した．被写体直前における入射光子数は約 
9.3 × 107  photons/mm2/sである．サンプルは回転ステージ上に設置される．回転ステージの回転
中心からピンホール，およびピンホールから検出面までの距離は，それぞれ 20.0 mm，20.0 mm
とした．2 次元検出器は DECTRIS 社製 PILATUS 100K（ピクセル数：487×195、ピクセルサイ
ズ：0.172×0.172 mm2）を使用し，エネルギー閾値を 20 - 30 keV に設定した．回転ステージと検
出器は PC により制御された．ピンホールコリメータは厚さ 2 mm の硬鉛板 4 種（HPbP4）製の
ピンホール治具と，直径 3.4 mm，厚さ 0.5 mm のタングステン製のピンホールチップで構成され
ている．ピンホールの前面には，散乱線を除去するための Sn フィルタを設置した．Sn の K 吸
収端（29.2keV）はヨウ素の蛍光 X 線エネルギー（28.5keV）よりわずかに高いため，Sn フィル
タは高い確率で，蛍光 X 線光子を通過させ，K 吸収端より高いエネルギーを有する散乱 X 線光
子を光電効果により遮断する． 

 

図 2： KEK ARNE7A に構築した FXCT 
 
（１） 物理ファントム撮像実験 
アクリル製円筒に穴をあけ，その中にヨウ素濃度の異なる造影剤を満たした物理ファントム

を作成した．さまざまな条件で撮像実験をして，ファントムの再構成画像から 0.05 mg/ml のヨ
ウ素が描出でき，ヨウ素濃度と画素値に高い相関（相関係数 0.97）を確認した．また，空間分解
能は約 0.3 mm であった． 
 
（２） 生体模擬ファントム撮像実験 
脳の撮像を行う場合，関心領域である脳は高吸収体である頭蓋骨に囲まれている．頭蓋骨のよ

うな高吸収体に囲まれていても微量濃度のヨウ素領域を描出できるかを検証するために，マウ
ス頭蓋骨内にヨウ素溶液を封入した容器を埋設した模擬ファントムを作成し（図 3），撮像した．
ヨウ素溶液は，0.4 および 0.2 mg/ml とした．図 4 に FXCT 再構成画像（Volume Rendering 表
示）を示す． 
実験結果より，ヨウ素領域は頭蓋骨に囲まれていても明瞭に描出されることが確認された． 



 

図 3:マウス頭蓋骨内にヨウ素溶液容器を埋設したマウス脳模擬ファントム 

 
図 4：FXCT 再構成画像（VR 表示）．ヨウ素濃度は 0.4 mg/ml（左）および 0.2 mg/ml（右） 

 
 
生体は骨のような高吸収体だけでなく軟組織も含む．両者が混在する場合にも微量ヨウ

素領域を描出できるかを検証した．0.2 mg/ml のヨウ素造影剤濃度を封入した容器を骨付き
鶏肉の肉の中に埋設した被写体を作成した（図 5）．比較のために吸収コントラスト X 線
CT を撮像した．図 6 に再構成画像を（Volume Rendering 表示）を示す．左は吸収コントラ
スト CT，右は 0.2 mg/ml ヨウ素溶液を封入した FXCT である．ここで，視点は同じ位置に
設定している．図 6 左では骨は明瞭に描出されているものの，ヨウ素領域は描出されていな
い．一方，図 6 右では骨はヨウ素を含まないため描出されていないが，ヨウ素領域は明瞭に
描出されている． 
この実験結果から，（１）硬組織と軟組織が混在する中においても FXCT によりヨウ素領

域を描出できる，（２）0.2 mg/ml より薄いヨウ素領域は吸収コントラストでは描出できな
いことがわかった．改めて FXCT の高い微量濃度描出能が確認される． 

 

 

図 5：骨付き鶏肉内にヨウ素造影剤を封入した容器を埋設した被写体 



 

図 6：同じ視点から VR 表示した再構成結果．吸収コントラスト CT（左）と FXCT（右）． 
 
 
（３） ラット脳 ex vivo 撮像実験 
実際に生きた生体が組織に取り込む微量ヨウ素を撮像できるかを確認するために，ラット脳

の ex vivo 撮像実験を行った．5 週齢のオス ddY マウスに非放射性ヨウ素化合物 N-isopropyl-4-
iodoamphetamine (iofetamine)76 mg を麻酔下で静注投与，5 分後に摘出、ホルマリン固定した脳を
撮像した（図 7 左）．FXCT 再構成画像を図 7 右に示す．高さを変えながら再構成した 16 枚のス
ライス像である．再構成画像から大脳基底核にヨウ素造影剤の集積が確認できる． 
実験結果より，マウス脳潅流３次元画像を描出することを確認した． 
 
 

     
図 7：ラット脳 ex vivo 撮像．被写体（左）と FXCT 再構成画像（右） 
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