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研究成果の概要（和文）：本研究では，乳房組織内の微小な腫瘍組織を描出するために，従来よりも高感度な小
角散乱に基づくX線イメージング手法を提案した．提案手法に基づく装置を高エネルギー加速器研究機構（KEK）
に構築し，腫瘍組織の撮像実験を通じて有用性を実証した．また，撮像データから高精度に小角散乱を推定する
データ処理手法を合わせて開発した．本手法を用いて，初年度は小角散乱の検出限界を評価した．その結果，微
小カーボン粒子密度約0.07g/ml以上の描出能を持つことが分かった．また，実際に乳癌を有す乳腺組織を撮像
し，石灰化が存在しない乳癌の領域にコントラストをつけることができた．

研究成果の概要（英文）：In this study, we proposed an X-ray imaging method based on small-angle 
scattering (SAXS) that is more sensitive than conventional methods to visualize small tumor tissues 
in breast tissue. We constructed an apparatus based on the proposed method at the High Energy 
Accelerator Research Organization (KEK), and demonstrated its usefulness through imaging experiments
 of tumor tissues. We also developed a data processing method to estimate SAXS from the imaging data
 with high accuracy. In the first year, we evaluated the detection limit of SAXS using this method. 
As a result, it was found that the method has the ability to depict micro carbon particle density of
 about 0.07g/ml or higher. In the first year, we evaluated the detection limit of SAXS. We actually 
imaged mammary tissue with breast cancer and were able to contrast the areas of breast cancer where 
calcification was not present.

研究分野： 画像工学

キーワード： 小角散乱X線イメージング　X線CT

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の吸収コントラスト方式では生体軟組織の陰影が付きにくい．特にマンモグラフィーはこの吸収コントラス
ト方式に基づいており，病変の見落としが著しく多いことが指摘されている．本研究により本手法の腫瘍組織の
描出能などが明らかになり，医学的に有用な結果が得られれば，新しいマンモグラフィー法として展開できる可
能性がある．実際に乳癌を有す乳腺組織を撮像し，石灰化が存在しない乳癌の領域にコントラストをつけること
ができ，今後撮像の高速化を行い，生体組織の新しい解剖学情報や乳癌のDCISの発生メカニズムなどを本手法で
明らかしたい．

※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 

USAXS は，微小領域に分布する微細構造やマイクロ・ナノ粒子群に対してコントラストを生
成する方式である．小角散乱の起源は，微小構造とその外側の物質との屈折率差であり，X 線ビ
ームがそれらの境界を伝播するとランダムな屈折を繰り返し，角度秒程の角度広がりとなって
出射される．この現象を小角散乱と呼ぶ．USAXS は，従来の撮像法である吸収コントラストや
位相コントラスト法で描出困難な微細構造の撮像法として注目を集めており，次世代マンモグ
ラフィーやリウマチ性骨関節病変の診断への利用に期待されている．マンモグラフィーでは，吸
収コントラスト X 線撮像方式で困難であった初期乳癌の特徴である微小石灰化や腫瘤の形成の
ない段階での早期の微小腫瘍細胞などが描出できる可能性があり，生体応用へ向けた研究が精
力的に行われている．近年では USAXS による乳房内微小石灰化の描出例が報告されている 1)．
申請者も USAXS に基づく X 線イメージングシステムを実際に構築し，従来の吸収コントラス
ト法では描出できない非浸潤性乳管癌の微小石灰化（図 1 右破線内）を高解像度に描出すること
に成功している．一方で，これまで，X 線回折格子法や角度アナライザー法を用いた USAXS な
どが提案されているが，これら
の撮像方式は，散乱が生じやす
い微小石灰化等を描出できる
ものの，微小な腫瘍組織を描出
するには感度が不足しており，
描出するには至っていない．こ
の理由は，どちらの方法も，検
出器に入射してきた光子数に
応じて小角散乱の量を決める
ため，X 線量子ゆらぎの影響を
受けやすく，癌細胞などの僅か
な小角散乱は量子ノイズに埋
もれてしまうためと考えられ
る． 
 
２．研究の目的 
本研究では，乳房組織内の微小な腫瘍組織を描出するために，従来よりも理論上 100 倍程度

高感度な小角散乱に基づく X 線イメージング手法を提案する．提案手法に基づく装置を高エネ
ルギー加速器研究機構（KEK）に構築し，腫瘍組織の撮像実験を通じて有用性を実証する．ま
た，撮像データから高精度に小角散乱を推定するデータ処理手法を合わせて開発する．さらに、
撮像系は非常に簡易・低コストであり，計算通りに切り出した 2 個の Si 単結晶を設置するだけ
で実現できる．  
現在臨床で利用される X 線撮像技術は，物質固有の吸収特性の違いによってコントラストを

生成している．この吸収は，骨や石灰化で大きいが，生体軟組織で小さいため，従来の吸収コン
トラスト方式では生体軟組織の陰影が付きにくい．特にマンモグラフィーはこの吸収コントラ
スト方式に基づいており，病変の見落としが著しく多いことが指摘されている．本研究により腫
瘍組織の描出能などが明らかになり，医学的に有用な結果が得られれば，新しいマンモグラフィ
ー法として展開できる可能性がある． 
 
３．研究の方法 
平成 30 年度 検証用小角散乱撮像システムの構築 
はじめに，提案法に基づく検証用小角散乱撮像システムを KEK に構築し，小角散乱コントラス
ト像が再構成できることを確認する．本システムは，入射源として放射光単色 X 線を用い，MC
の非対称反射によって，0.1 角度秒程度の角度広がりを持つ平行ビームを生成する．これを可変
スリットにより数 10 μm × 2 cm の縦長のスライスビームに成形後，サンプルに照射する．サン
プルで生じた小角散乱はその後方に設置された CCD カメラにより観測される．この計測を，被
写体を水平並進移動させながら繰り返すことで小角散乱コントラスト像を得る．スリット幅，露
光時間，MC の非対称角の最適化により，高精度に小角散乱を推定できる条件を決定する．また，
高精度に小角散乱を推定するためのデータ処理手法を完成させる．  
令和 1 年度 従来法との比較検討 
 小角散乱評価用のポリスチレンナノ粒子を従来法である角度アナライザー法と提案法でそれ
ぞれ撮像し，コントラスト分解能・空間分解能・必要露光量等の基本性能を比較・検討する．ま
た，医学サンプルを撮影する前に，植物（さくらんぼおよび葉）のサンプルを撮像する．  
令和 2 年度 医学応用への基礎検討および CT への展開 
 名古屋医療センターから提供される様々な生体サンプルを撮像する．例えば，乳房の Cribriform 
pattern，Micropapillary pattern を示す悪性乳管内病変と，これらと鑑別を要する良性乳管内病変を

図 1  吸収コントラスト像 小角散乱コントラスト像 



過去の症例(各 5 症例程度)から選ぶ．症例の選択やサンプルの作成は，連携研究者の名古屋医療
センター・市原周病理医が行う．これらは予め患者から研究利用に同意が取れ，倫理委員会に承
認されたものとする．当該組織ブロックは 10%緩衝ホルマリン液で固定され，約 W40× H40 ×D5 
~ 20 mm3 のサイズに切り出された後，パラフィンに包埋される．それを撮像用サンプルとする．
撮像後は市原周病理医と協力し，染色した組織切片像と小角散乱像の比較により乳癌診断に有
用な指標を導出する．ここまでの研究により，次世代マンモグラフィーへの展開に向けた基礎的
検討が可能になると考えている．さらに，本手法は新しい X 線 CT としても展開できる可能性が
ある．そのために，まずは小角散乱の空間的な広がり分布を表す数学的モデル（順問題）を導出
する．その後，代数的再構成法など逆問題の手法を用いて再構成アルゴリズムを導出する．この
項目については，これまで位相コントラスト CT 理論導出の際に蓄積してきた知見を積極的に活
用できる． 
研究チームは 3 人で構成される．申請者は研究計画全体を統括する．東京理科大学の安藤正海

教授は，これまで様々な X 線光学系を開発した経験を持ち，本光学系で製作する結晶の設計に
ついて助言する．研究計画の最終年度は実際に人生体組織による撮像評価を行うため，サンプル
の提供や小角散乱像の医学的な意味づけを名古屋医療センターの市原周病理医が担当する． 
 
４．研究成果 
 
研究の主な成果 
 平成 30 年度に構築した検証用小角散乱撮像システムの撮像性能を評価するために，カーボン
粒子をアガロースゲルの中で分散させたものを用いたファントムを用いた．カーボン粒子の粒
子径は平均で 4.8 µm である．また，検出限界を評価するために，粒子密度は 0, 0.001, 0.002, 0.005, 
0.01, 0.02, 0.05, 0.1, 0.2 g/ml の計 9 種類とした．コントラストノイズ比(CNR)を用いて、コントラ
スト分解能を評価した結果を図 2 に示す．この際，コントラストは、(各密度の FWHM の平均)-
(密度 0g/ml 試料の FWHM の平均)と定義した．この結果は，密度が 0.07g/ml 程度以上であると
CNR は 1 を超え，ノイズのレベルを上回って信号が検出できる． 
 

 

図 2 カーボン粒子の密度に対するコントラストノイズ比．（左）低密度，（右）高密度 
 
令和 1 年度には従来法と本手法の比較を行った． 
図 3 はさくらんぼの撮像比較である．左が本手法，右が従来の DEI 法である．さくらんぼ内

には，繊維が放射状に伸びた果肉と種子があるが，従来法で不鮮明であったこれらの組織が提案
法では明瞭に描出されている．これらのコントラストは，主に多数の細い繊維による小角散乱が
基になっていると考えられる． 
 図 4 は木の葉の撮像比較である．左が本手法，右が従来の DEI 法である．小角散乱は繊維が
折り重なった葉脈で生じやすいと考えられる．従来法では，葉脈の中でも中央脈と側脈が描出さ
れているが，提案法では，これらの他に細かい細脈まで描出されていることがわかる． 
 



 

図 3 さくらんぼの撮像結果．（左）本手法，（右）従来法（DEI） 

  

図 4 木の葉の撮像結果．（左）本手法，（右）従来法（DEI） 
 
 令和 2 年度には，生体サンプルを撮像した．図 5 は乳癌を含む乳腺組織を撮像した 2 例であ
る．右の画像は図 1 と同じサンプルであるが，微小石灰化のコントラストが大きく，従来法のよ
うに石灰化を描出する能力が十分であること示している．左の画像は，石灰化が存在しない初期
の乳癌の撮像例であるが，左の領域にうっすらと小角散乱のコントラストを確認できる．この領
域は非浸潤性乳管癌がある領域であり，拡張した乳管や小葉がコントラストの基になっている
と考えられる．このように本課題では，高感度に小角散乱を画像化できる新たな撮像法を開発し，
乳腺内における乳癌領域のコントラストを得ることに成功した．  
 

  

図 5 乳癌を含む乳腺組織 2 例の撮影画像 

 

得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 
現在，小角散乱 X 線イメージングのために使用される X 線撮像法は 2 種類存在する． 1 つ

は，X 線回折格子を用いる方法である．もう１つは，Si 単結晶のブラッグの回折条件を用いる角
度アナライザー法であり，被写体により屈折した X 線を Si 単結晶の回折強度曲線により角度分
析する方法である．これらの撮像方式は，微小石灰化や植物の微小気泡分布などの撮像例はある
ものの，癌細胞の描出例はまだない．この理由は，どちらの方法も検出感度が X 線量子ゆらぎ
の影響を受けやすく，癌細胞などの僅かな小角散乱はノイズに埋もれてしまうためと考えられ
る． 本研究では，これらと異なる新しい撮像法を提案し，乳腺内における乳癌領域のコントラ



ストを得ることに成功した． 
 
今後の展望 
本撮像法は，1 枚の撮像に長時間を要するため，今後撮像時間の短縮が必要である．このため

に，マルチスリット方式による複数領域の同時撮影を考えている．単スリットに比べ作成コスト
が高いため新たな課題を申請することを考えたい．また，本方式により生体組織の新しい解剖学
情報や乳癌の DCIS の発生メカニズムなどを明らかするために，さらに症例数を増やし観察を
行いたい． 
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