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研究成果の概要： 
細胞を 3 次元的に形態観察し、イオンビーム照射することのできるシステムを構築するために、
照準システムの開発とマイクロビームシステムと 3 次元ミクロン CT の大幅な高性能化を図っ
た。その結果、マイクロビームシステムは数 100 ナノメートルの分解能を達成し、数 10 ミク
ロンの大きさの細胞を 3 次元的に鮮明にとらえることが可能となり、照準システムにより照射
が可能となった。 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、遺伝子操作等により細胞を直接に操
作し、病気の治療を進める試みが行われてい
る。これらの技術は細胞が本質的に持つ性質
やウイルスやバクテリアの適合性などによ
り限界がある。これに対してイオンビームの
ような高速荷電粒子線は、生体の分子に対す
る局所的なエネルギー付与によって細胞に
ダメージを与えることが可能であるため、粒
子線をナノレベルまで収束させたナノビー
ムを用いることにより、細胞内の核、ミトコ
ンドリア等の器官のみを照射すれば、細胞レ
ベルでの治療が可能になると考えられる。実

際に高エネルギーの重イオンを加速し、ミク
ロン径まで収束させ細胞に照射するシング
ルヒット技術が開発されており、生体組織に
対する放射線応答についての研究が進めら
れている。これらの研究においては、細胞を
平面的（2 次元的）に培養し、光学顕微鏡を
用いて二次元的に細胞をとらえ、マイクロイ
オンビームを透過させることにより、細胞単
位での照射が行われているのみである。これ
らの技術を細胞レベルでの照射に適応する
ためには、三次元的な細胞観察技術とナノレ
ベルでの照射技術を開発する必要がある。 
 



２．研究の目的 
本研究では、生きたままの細胞をミクロン

の空間分解能にて 3 次元的に観察出来る 3D-
ミクロン CT を中核にし、細胞を 3 次元的に
形態観察し、そのままの状態で細胞を 3 次元
的にイオンビーム照射することのできるシ
ステムの構築を図ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

現有の 3D-ミクロン CT では、形態を観察
するシステムに特化しているため、形態観測
後に照射することが出来ない。そこで、照射
システムを組み込むために形態観測システ
ムの再構築を行い、得られた形態情報を元に
照射位置を決定し、そのままの状態で引き続
き照射を行うことの出来るシステムの構築
を行う。細胞の形態観察は、これまでに開発
した 3D ミクロン CT の分解能向上を図る必
要があり、そのために、マイクロビーム強度
の増大とミクロン CT システムの高度化を図
った。 
 
４．研究成果 

細胞を 3 次元的に形態観察し、そのままの
状態で細胞をイオンビーム照射することの
できるシステムを構築するためには、現有の
3D ミクロン CT の分解能向上が必要である
が、この為には、まず、マイクロビームシス
テムの高性能化、強度の増大が必要である。
マイクロビーム強度の増大には、加速器の輝
度の向上、安定度の向上が必要となる。その
ため、高電圧印可時の加速器の各種運転情報
を多次元に取り込み解析した。その結果、制
御システムに問題があることが判明し、高性
能化を図った。その結果、加速器の輝度は従
来の 2 倍以上、電圧安定度は 10-3台から 10-5

台へと大幅に向上した。また、マイクロビー
ム形成システム縮小率の向上と寄生磁場の
低減を図ることにより、1 ミクロンのビーム
径においては 200pA,数 100 ナノメートルの
分解能においては数 10pA の電流を得ること
が可能となり、短時間の CT 撮影と高分解能
の照準が可能となった。また、これらの改造
によりビーム電流の安定度が大幅に向上し、
画像に生じていたアーチファクトが大幅に
低減した。下図１は加速器の安定化によって
改善されたシノグラムデータである。本シス
テムでは CCD によって投影データを収集し
ており、その露光インターバルはビームカレ
ント（すなわち X 線収量）によって規格化が
なされ、角度毎の投影データにおけるコント
ラストのばらつきを抑制している。しかしな
がら、ビームカレントの揺らぎが大きい場合、
冷却型の CCD を用いてもダークノイズが投
影データの画質に与える影響が大きくなり、
各角度における投影データのコントラスト
にばらつきが生じて図 1 の(a)に示すように、

シノグラムデータに横方向の縞模様アーチ
ファクトが現れてしまうという問題があっ
た。これまでは画像上で補間処理を施すなど
の対策をとって、この問題に対処してきたが、
加速器の安定化によって図 1 の(b)に示すよ
うに優れた画質のシノグラムデータを収集
出来るようになり、補間処理などによって
CT 画像の空間分解能やコントラストの悪化
もふせげるようになった。 

図 1．加速器の安定化とシノグラム画像 
 
細胞照射システムとして、ビームスキャン

システムの高度化を行った。STIM による形
態観察に対応してスキャンパターンを任意
に設定することの出来るシステムを構築す
ることが出来た。数 100 ナノメートルのビー
ム径を達成しているため、高精度でのビーム
照射が可能となった。 

3D-ミクロン CT システムにおいては、回
転軸精度等が悪いため、細胞観察が十分でな
かったが、回転軸精度を重視し設計製作した
高精度ステージを導入することにより改善
を図った。回転ステージとして用いられてい
るシャフトはリニア軸受け機構によって保
持されており、チャンバー内の真空を保持す
るために、2 つのバイトン O リングを潜って
固定される。そのため、シャフトや O リング
に傷がつくと、それが軸回転精度の悪化につ
ながる。この問題を解決するために、シャフ
トが回転軸に対して平行に回転するための
ガイドとして新たにスラストベアリングを
導入するとともに、シャフトを高真円度(～
4μm)で表面に高周波焼入れが施されている
ものに新調し、シャフトに傷がついて回転精
度が劣化することを防いだ。 
また、コーンビーム拡大投影のジオメトリ

ー最適化を行うことで、取得される投影デー
タの高分解能化を図った。本システムでは拡
大投影で試料の投影データを取得する。その
ため、その空間分解能に影響を及ぼす第一の
因子は拡大率によって変化する投影データ
のサンプリングピッチであり、第二の因子は
X 線の焦点が有限のサイズを持つが故に生じ
る半影である。X 線発生点が点と見なせるよ
うな理想的な CT システムの場合、その空間
分解能を向上させるためには拡大率を大き
くすれば良い。つまり、焦点と X 線 CCD 間
距離を大きくし、焦点と試料までの距離を小



さくすれば良い。しかしながら、実際の CT
システムでは X 線焦点が有限の大きさを持
つために図 2 に示すように投影データに半影
が生じて、空間分解能を劣化させる。 

2．X 線源サイズの投影像のぼやけ 

能の投影デー
タを得られることが分かる。 

か

その解明のために細胞内での元素
分布を 3 次元的に画像化する技術が求められ
ている。 

図 4．チューブの断層画像 評価 

システムにより

2 次元断層画像及び X 線吸収プ

6．細胞の 3 次元イメージング 

者、研究分担者及び連携研究者に
下線） 

 
図
 
図 3 には上述したサンプリングピッチと半

影の影響を考慮して、各ビーム径における拡
大率と推定される投影データの空間分解能
の関係をグラフを示す。この図 3 よりビーム
径が CCD のピクセルサイズ(=8mm)に比べて
十分に小さい場合には、拡大率を出来る限り
大きくしたほうが、優れた分解

図 3．拡大率と空間分解能の関係 

ともよく一致していることが分

ロファイ

図

 
実際に 3MeV のプロトンビームのビームスポ
ットを 1.1x1.1μm2とし、拡大率を 12.4 に設定
して、細胞試料を封入するために用いている
カプトン製のマイクロチューブ(MicroLumen
社 030-I; 内径 80μm、厚さ 10μm)の CT 撮影
を行い、得られたチューブの断層画像データ
から空間分解能を評価した結果（図 4）、およ
そ 3.4μm を達成しており、この値は図 3 に示
した推定値

った。 
これらの高度化を図ったシステムを用い

て、PbCrO4を暴露したヒト上皮細胞のミク
ロン CT イメージングを行った。クロム化合
物は人体にとって極めて毒性の高い物質で
あり、6 価クロムは細胞内でハイドロキシラ
ジカルを生成し DNA を損傷させると考えら

れているが、詳細なメカニズムはわかってお
らず、現在

と分解能
 
ヒト上皮細胞を培養後、内径 80 ミクロンの
ミクロンチューブ内で凍結乾燥し、形態を保
存した状態での観測を行った。金属ターゲッ
トにはスカンジウムを新たに導入すること
により、下図 5 に示すとおり、細胞を固定す
るために用いているチューブと細胞とのコ
ントラストの差がしっかり現れるようにな
った。図 6 には本システムで構築した CT デ
ータをもとに細胞の 3 次元描画をしたものを
示しているが、数 10 ミクロンの大きさの細
胞の形態をコントラスト良く観察すること
が可能となり、開発した照準
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