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研究成果の概要（和文）： 
微小血管床の血流制御能(血流予備能)は脳・心臓・腎臓などの主要臓器の循環障害の評価に

重要である。しかし、臨床現場で血流予備能に障害を有する血管床を直接評価する手段が無

かった。従来の血管造影の観察対象の下限は内径 0.5-1.0mm の動脈で、空間解像度は 200μ

m 程度であったからである。高輝度化回転セリウム陽極Ｘ線発生装置を含む微小血管造影シ

ステムを研究・開発して、臨床応用へ向けた道筋を確立した。	 

 
研究成果の概要（英文）：	 

Conventional	 angiography	 can	 not	 visualize	 arterioles	 with	 a	 diameter	 range	 of	 20-200	 

μ m.	 In 	 other 	 words 	 the 	 conventional 	 system 	 is 	 not 	 appropriate 	 to 	 evaluate	 

pathophysiology	 of	 intramural	 small	 coronary	 arteries	 and/or	 cerebaral	 perforating	 

arterie	 (diameter	 of	 50-300μm)	 in	 clinical	 settings.	 In	 the	 present	 study,	 we	 

developed	 a	 rotating	 cerium-anode-	 and	 a	 high-heat	 unit	 (5MHU)	 equipped-in-hospital	 

microangiographic	 system	 and	 confirmed	 its	 performances	 in	 animal	 experiments.	 
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１．研究開始当初の背景	 

微小血管床の血流制御能(血流予備能)は

脳・心臓・腎臓などの主要臓器の循環障害

の評価に重要である。しかし、臨床現場で

血流予備能に障害を有する血管床を直接評

価する手段が無かった。従来の血管造影の

観察対象の下限は内径0.5-1.0mmの動脈で、

空間解像度は200μm程度であったからであ

る。血流予備能を評価するためには内径

50-500μmの小動脈および細動脈の一部(微

小血管)を観察対象とする必要があり、

10-50μmの空間解像度を有する撮影システ

ムが求められる。微小血管の描出には微量

ヨード(K吸収端33.2KeV)を高効率で検出で

きる33-40Kevのエネルギー帯のＸ線を多く

含む(擬似)単色Ｘ線が有効である。従来の

Ｘ線は10-80KeVの白色Ｘ線であり、微量ヨ

ード検出能が低いので微小血管の検出には

不向きである。	 
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２．研究の目的	 

本研究申請では、(1)臨床応用に向けた今後

の課題として体厚20cm以上の成人の頭、胸、

腹部を被写体として、20秒程度の連続撮影

が可能な程度に高輝度化した装置を開発す

る。このために発生装置の熱容量を5MHUま

で高め、高輝度化に対応した回転セリウム

陽極を実現する。(2)この擬似単色Ｘ線源と

空間解像度25‐50μmの高精細検出装置を

組み合わせた造影システムを実現する。(3)

この高輝度化擬似単色Ｘ線微小血管造影装

置を用いて、脳梗塞等を作成した大動物の

微小血管予備能を評価する。	 

	 

３．研究の方法	 

高熱容量化した回転セリウム陽極Ｘ線発生

装置を擬似単色Ｘ線源とする微小血管造影

装置の研究・開発を行う。そして大動物脳

血管予備能障害モデルでその有用性を検証

する。	 

(1)高熱容量化回転セリウム陽極Ｘ線発生

装置の研究・開発：本研究目的の達成に必

要な高熱容量化回転セリウム陽極Ｘ線発生

装置の性能は、熱容量5MHU、Ｘ線スペクト

ル半値幅24-42keV、焦点サイズ800-1000μm

で、80kV×100mA×20secの撮影を実現でき

る性能を有するＸ線源である。セリウムのK

α特性Ｘ線のエネルギーは34.6KeVなので、

本計画で求められている擬似単色Ｘ線のス

ペクトル(半値幅24-42keV)を実現するのに

適している(Sato	 et	 al,	 JJAP	 vol.44(1A):	 

446-449)。しかし、セリウムは大気中で酸

化し易く、陽極表面の酸化膜の形成が電子

ビームの衝突によるＸ線発生効率を阻害す

る要因となり、これを回避するための方策

が必要となる。①真空下にＸ線管球の陽極

表面にセリウムを溶着することでセリウム

の酸化を防く。②陽極回転陽極の形状に仕

上げる。セリウムは易酸化性に加えて融点

が低いという回転陽極の材料としては不適

当な性質を有するからである。この問題を

克服するためにできる限り高速で陽極を回

転させてセリウム表面の温度上昇を回避す

ることで陽極の融解を抑える。③ガラス外

囲器で囲まれたＸ線管に陽極を組み込む際

にガラスを融かして成型する工程があり、

ここでも高温の大気に接する事で酸化が促

進される可能性がある。不活性ガスを流し

てセリウムを冷却しつつガラスを溶融する

ことで酸化を防止する。	 

(2)Ｘ線検出器の開発：Ｘ線検出器には、高

解像度CMOS-フラットパネルディスプレー

を用いる(浜松ホトニクス社)。この検出器

は50μmのピクセルサイズ、12cm×12cmの有

効検面積と8フレーム/秒のフレームレート

を有する。	 

(3)大動物血流予備能障害モデルの作成：	 

①摘出臓器を用いた微小血管造影ファント

ムの撮影：ビーグル犬２頭を用いる。１頭

では左冠動脈前下行枝に選択的にカニュレ

ーションを行い、直径15μmのヨード含有マ

イクロスフェアー5×108個により同枝とそ

の末梢の冠動脈を充填する。この心臓を摘

出後、ホルマリンで１週間固定してヨード

造影剤が冠動脈床に滞留した心微小血管フ

ァントムを作成する。同様に中大脳動脈に

15μmのヨード含有マイクロスフェアーを

充填した脳微小血管ファントムを作成する。

これを被写体として微小血管造影装置によ

る撮影実験を行う。摘出臓器を20センチ厚

さのアクリル板を通じて撮影することで体

厚20センチの成人の脳および心臓の撮影条

件に近似させた撮影も併せて行う。	 

②大動物における脳血流予備能の微小血管

造影による評価：雑種成犬5頭(体重25kg)

を用いて脳血流予備能障害モデルを作成す

る。脳血流予備能障害の作成には大量(局所

血流量計測量の20倍量、体重1kgあたり8×

105個)のマイクロスフェアー(直径15μm)

を麻酔、呼吸管理下で片側の内頸動脈に注

入する。このマイクロスフェアーは毛細血

管直前の細動脈(直径15μm)を局所的に閉

塞する。閉塞された細動脈数の増加につれ

て当該血管床の血流予備能が次第に低下す

る。微小血管部分閉塞前後での安静時およ

び血管拡張負荷時（CO2）脳微小血管造影を

繰り返す。	 

	 

４．研究成果	 

(1)高熱容量化回転セリウム陽極Ｘ線発生

装置の研究・開発	 

高熱容量化回転セリウム陽極Ｘ線発生装置

を完成させ、テスト撮影で有効性を検証し

た。負荷試験（短時間高電流曝射試験、低

電流長時間曝射試験）、焦点撮影、フィラメ

ント電流―フィラメント電圧特性、フィラ

メント電流―フィラメント電圧特性、フィ

ラ電流―管電流特性を検討してＸ線発生装

置の機能を評価した。Ｘ線検出器には、高

解像度CMOS-フラットパネルディスプレー

（浜松ホトニクス）を用いた。この検出器

は50μmのピクセルサイズを有する。	 

この微小血管造影システムを用いて37％ヨ

ード含有マイクロスフェアーを犬の左冠動

脈前下行枝に充填した冠動脈ファントム、

犬の中大脳動脈に同イクロスフェアーを充



填した脳動脈ファントムを被写体として撮

影実験を行った。成人の体厚に匹敵する20

センチのアクリル板の背後に置いた冠動脈

ファントムの撮影では、心外膜面上の冠動

脈枝から分岐する心筋貫通枝本管およびそ

の2-3分枝まで（直径50-200μm）を観察す

ることができた。アクリル板を通さずに直

接冠動脈ファントムを撮影した場合と比べ

ても、造影剤のコントラストが多少劣化す

る事以外には観察可能な心筋貫通枝の分枝

に差異は認められなかった。脳動脈ファン

トムを被写体として撮影実験では中大脳動

脈から分岐する脳穿通枝の観察が可能であ

った。	 

(2)大動物脳血流予備能障害モデルの作成	 

糖尿病ラットで脳微小血流障害モデルを作

成した。放射光微小血管造影法により、糖

尿病ラットでは正常ラットと比較して脳穿

通枝が狭小化する、重症例では中大脳動脈

の血流が途絶することを確認した。また、

シロスタゾール投与を行った糖尿病ラット

では上記の脳血流障害がほとんど観察され

ないことも確認した。本微小血管造影装置

で大動物を対象とした同様の観察を行う予

定である。	 
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