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研究成果の概要（和文）： 生体軟部組織の描出に優れる屈折コントラスト画像法はX線の屈折角を弁別するアナ
ライザの厚さが薄いほど空間解像度が向上する。現行システムでは350μm厚が限界であるため、一定の視野サイ
ズを確保しつつ更なる薄化の可能性がある新発想のアナライザを開発して現行システムの改造を行った。
 アナライザの上部にスリットを設け、これを利用してアナライザの自重で鉛直にぶら下げるタイプの開発に成
功し、100μm厚で視野サイズ15mm×20mmにて均一視野とCT撮影を可能とする長時間安定性を実現した。病理標本
（前立腺）を撮影したところ、腺管、腺腔、尿道、微小結石が描出され、染色した病理像に迫る画像が得られ
た。

研究成果の概要（英文）：　Refraction contrast imaging, which excels in the delineation of biological
 soft tissue, improves spatial resolution as the thickness of the analyzer, which discriminates the 
angle of refraction of X-rays, becomes thinner. Since the current system is limited to a thickness 
of 350 μm, we modified the current system by developing an analyzer based on a new concept that 
offers the possibility of further thinning while maintaining a certain field of view size.
　We have succeeded in developing a type of analyzer with a slit in the upper part of the analyzer 
that hangs vertically under its own weight, achieving a uniform field of view and long-term 
stability that enables CT imaging with a field of view size of 15 mm x 20 mm and a thickness of 100 
μm. When the pathology specimen (prostate) was tested, glandular ducts, glandular cavity, urethra, 
and micro calculi were delineated, and the image approached the stained pathology image.

研究分野： 診療画像技術学

キーワード： 屈折コントラスト　CT　病理標本
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　顕微鏡下での2次元的な観察による現状の病理診断は、病変の3次元的な把握や病変の存在が不明確な場合に観
察領域の選定が困難となるという問題を抱えている。X線の屈折を画像コントラストとする屈折コントラスト画
像法は軟部組織の描出に優れるため、10μmを切る空間解像度をもつ屈折コントラストCT像が得られるようにな
れば、現状の病理診断の弱点を補完するものとなることが期待される。
　また、本研究で開発した手法により各種の病理標本の屈折コントラストCT像を集積することで「３次元X線病
理診断学」の提唱や「メゾスコピック解剖生理学」なる新たな研究領域の創生が期待される。

※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 
病理診断では患者から得られた組織をブロック状の病理標本にし、これをミクロトームとい

うスライサで 3～5 m 厚の切片にしてスライドグラスにのせた後、染色して顕微鏡で 2 次元的
に観察する。この手法では、病変の 3 次元的な把握や病変の存在が不明確な場合の観察領域の
選定が困難となるという問題をはらんでいる。複数の 2 次元組織の顕微鏡像を積み重ねて 3 次
元像を構築する試みもあるが、時間と労力が膨大であり観察領域選定という目的には不向きで
ある。 
これを解決するためには、病理標本のような軟組織を高空間解像度かつ 3 次元で自動的に画

像化する技術が求められる。生体の 3 次元での画像化というと X 線 CT 装置の利用が想定され
る。しかし現状の X 線 CT 撮影では、被写体を構成する物質の X 線の吸収差をコントラストと
している（吸収コントラスト画像法）ため、X 線吸収の差が小さい生体軟組織やその内部構造、
さらには軟組織内に存在する腫瘍にコントラストをつけるのは困難である。 
一方で、X 線吸収の差が小さい生体軟組織の描出に向けては、X 線の‘吸収’の約 1000 倍の

感度が得られるとされる X 線の‘屈折’の差をコントラストとする屈折コントラスト画像法が
開発され、さらにはその応用研究が国内外を問わず盛んに行われている①, ②。現在、屈折コント
ラスト画像法の CT 化（屈折コントラスト CT）も実現しており生体軟組織の 3 次元画像化に成
功しているが③、空間解像度は 30 m 程度に留まっている。病理学の分野で本手法の応用を提言
するには少なくともまずは 10 m を切る空間解像度の達成が必要となる。これが可能となれば、
生体軟組織からなる病理標本の高空間解像度非破壊検査が実現し、‘3 次元 X 線病理診断学’の
提唱に向けた足がかりとなるであろう。 
 
２．研究の目的 
本研究で採用する屈折コントラスト画像法の空間解像度を左右する最大の要素は、X 線の屈

折角を X 線の強度に変換するシリコンウエハ（アナライザ）の厚さであり、薄いほど空間解像
度が向上する。現状のシステムでは 350 m 厚程度のものを使用し、30m 程度の空間解像度を
達成している。しかし、現状のシステムではこれ以上アナライザを薄くするとアナライザの設置
時に治具との接触により歪が生じ画像コントラストを歪めるとともに不安定となる。 
そこでアナライザの上部にスリットを設け、スリット上部を支柱で支え、アナライザを自重で

鉛直に吊り下げるタイプのものを提案する。スリットを設けることでアナライザと支柱との接
触領域に起因する歪が排除されることを見込んでいる。現状で入手（利用）可能な X 線カメラ
の解像度（画素サイズ）が 7.4 m であるため、本研究課題ではアナライザ厚 100 m 程度にて
歪による斑の無い数 cm 角の視野サイズのもと、10 m を切る空間解像度を達成できる屈折コ
ントラスト CT 撮影システムの開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) スリット付きアナライザの作製 
 手持ちの 4 枚の 55 mm（縦）× 50 mm（横）× 500 m（厚さ）のシリコンウエハ上部の両
端に 2 つのスリット、その下部中央に 1 つのスリットを入れる加工を専門加工業者（SE TECH 
INTERNATIONAL LLC；埼玉）に依頼した。このうち 2 枚のシリコンウエハを両面鏡面研磨
により 100 m 厚まで薄化する加工を研磨業者（日本エクシード 株式会社；茨城）に依頼した。
同様に残りの 2 枚のシリコンウエハを 60 m 厚までの薄化を依頼した。これにより、それぞれ
2 セットのスリット付き 100 m 厚、60 m 厚アナライザを用意した。 
 
(2)アナライザ治具の作製 
 スリット付きアナライザの上部両端のスリットにステンレスの薄板を通すことで、アナライ
ザを吊り下げる形式のアナライザ設置用治具を作製した。このステンレスの薄板とは 100 m 幅
もしくは 60 m 幅の線状構造でぶら下げる形式のため、許容を超える揺れの発生を抑制する目
的でクッションテープを介してスリット上部の両端を前後から挟む構造を追加した。 
 
(3) 放射光 X 線による動作実験 
 スリット付きアナライザを組み込んだ屈折コントラスト撮影システムの動作チェックを高エ
ネルギー加速研究機構の放射光実験施設のビームライン BL14B にて行った。評価項目は回折強
度曲線測定、視野の均一度の定性評価、長時間安定性の 3 項目とした。 
 
(4) 病理標本の屈折コントラスト CT 撮影 
 スリット付き 100 m 厚アナライザによる病理標本（前立腺）の屈折コントラスト CT 撮影を
行い、CT 撮影に耐える長時間安定性と得られるスライス像において描出される構造の検証を行
った。 
 



４．研究成果 
(1) スリット付きアナライザと治具 

55 mm（縦）× 50 mm（横）× 500 m（厚さ）のシリコンウエハの上部両端に 2 つのスリ
ットとその下部中央に 1 つのスリットを入れたスリット付きアナライザを図 1 に示す。 
また、このアナライザを 100 m 厚まで両面鏡面研磨したスリット付き 100 m 厚アナライザ

を治具に吊り下げて設置した様子を図 2 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 放射光 X 線による動作実験 
 スリット付き 100 m 厚アナライザのうちの 1 つを動作チェックの対象とし、回折条件の詳
細を探索したところ、最適 X 線エネルギーは 19.6 keV であった。この入射 X 線エネルギーにて
アナライザをブラッグ回折条件付近にて 0.02 arcsec（角度秒）ステップで回転させながら、前
方回折（FD）強度と回折（F）強度（図 3）を測定した。これにより得られた回折強度曲線を図
4 に示す。図 4 中、青色プロットが前方回折強度曲線で緑色プロットが回折強度曲線である。ペ
ンデル縞による振動が平均化により平滑化されているが理論通りの回折強度曲線が得られてい
る。また、歪による２次元視野内の濃度斑は見られず、少なくとも３時間程度の安定性があった。
一方で、スリット付き 60 m 厚アナライザは鏡面研磨斑に起因する斑が視野一面に発生してい
るため使用不能であった。本法によるアナライザの薄化は 100 m 厚が限界かもしれない。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 病理標本の屈折コントラスト CT 撮影 
高エネルギー加速研究機構の放射光実験施設のビームライン BL14B にスリット付き 100 m

厚アナライザを利用した屈折コントラスト CT 撮影システムを構築した（図５）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１.スリット付きアナライザ 図２.治具に設置したアナライザ 

図４.回折強度曲線 図３.前方回折と回折 
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図５. スリット付き 100 m 厚アナライザを利用した屈折コントラスト CT 撮影システム 
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 図６に本システムで得られた正常前立腺組織の各種 CT スライス像を示す。吸収コントラスト
（a）では何も描出されていないが、屈折コントラスト（b, c）では軟組織から成る構造が明瞭に
描出されている。尿道、腺腔、腺管などの主要な構造と組織内に生じた微小結石が描出されてい
ると推定されるが、今後、染色病理像との比較による確定を行っていく予定である。 
 
(4) 今後の展望 
我々の成果を目にした病理医や画像工学を専門とする研究者らから、10 m を切る空間解像

度が達成できれば屈折コントラスト画像は３次元 X 線病理診断学やメゾスコピック解剖生理学
の確立への基盤技術となり得るとの提言が寄せられている。 
本研究にて、一定の視野サイズを確保しつつアナライザを薄化できるシステムの開発に成功

し、空間解像度の向上が見込めるようになった。今後は治具の配置を改良して、空間解像度を向
上させるもう一つの要素である「被写体－カメラ間距離」の最短化を図る。これにより本手法に
よる空間解像度の限界までを追求できる。このような改良の後に各種病理試料の屈折コントラ
スト CT 像を蓄積していくことで、３次元 X線病理診断学やメゾスコピック解剖生理学の確立に
向けた道筋をつけることができるであろう。 
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