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研究成果の概要（和文）：大型放射光施設SPring-8の高輝度放射光を使い、ラットの冠状動脈造影で、ヒトの造影像で
の解剖学的構造に迫る血管構築が画像化され、多くの前臨床研究に使われている。この次の段階として、遺伝子組換え
により各種の病態モデルが作製できるマウスの冠状動脈の画像化へ進んだ。ラットに比べて小さく心拍数が多いマウス
での冠状動脈撮影のため、Ｘ線ミラーにより高輝度な準単色Ｘ線を生成し、さらにサブミリ秒でのＸ線露光が可能なＸ
線シャッターを開発して、従来装置に比べ一桁短いサブミリ秒での高速撮影を可能とした。そして、これを使った各種
の病態モデルマウスでの実験により、薬効評価や病気の解明の高精度化が実現できるであろう。

研究成果の概要（英文）：Rat coronary microangiography at the SPring-8 synchrotron radiation facility has 
been applied to numerous pre-clinical studies by visualization of fine angioarchitectures comparable with 
those of human angiographic anatomy. Next, we undertook new studies on visualization of mouse coronary 
arteries because a lot of disease model mice can be produced by gene recombination. We developed a new 
high-speed imaging system using a combination of high intensity quasi-monochromatic x-rays generated by 
an x-ray mirror and a sub-millisecond precision x-ray shutter because mouse bodies are smaller than those 
of rats and mouse heart rates are faster than those of rats. The new system will be an effective tool for 
pharmacometrics and studies on disease mechanisms using various types of disease model mice.

研究分野： 医用画像工学

キーワード： マウス冠状動脈撮影　血管造影　放射光　Ｘ線ミラー　準単色Ｘ線　心臓疾患診断
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１．研究開始当初の背景 
 大型放射光施設 SPring-8 ではシンクロト
ロン放射光を使った医学応用研究において、
空間解像度が 6 µm で時間分解能が 2 ms で
ある血管造影装置を開発し、高血圧や糖尿病
モデルラットなどを使い生体での冠状動脈
の観察により、薬効評価や病気の解明のため
の研究が実用的に進められている。しかし、
遺伝子組換えが容易なマウスの方が、はるか
に多くのモデル動物を作製可能であり、ラッ
トからマウスを使う研究へ移行する必要が
ある。この場合には、装置としては時間分解
能の向上が課題である。 
 従来装置の性能評価をラット摘出灌流心
で行い、心拍数約 300 における右冠状動脈の
心尖部付近の造影像を図１に示す。左側の(a)
が造影像であり、右側の(b)は(a)の画像からこ
れに続く 33.3 ms 後の画像を引算処理した画
像である。静止している 100 µm径のタング
ステン線は、引算処理後の(b)では消去されて
いるが、動きの速い心臓表面近くの血管は
33.3 ms での移動量が画像として現れている。
図１から右冠状動脈の最大の移動量は 33.3 
ms で約 100 µmであり、露光時間の 2 ms に
換算すると約 6 µmとなる。図１は拡張末期
で心臓の動きが比較的遅いタイミングの画
像であるが、露光時間 2 ms の間に装置の空
間解像度に相当する約 6 µmだけ血管が動い
ている。つまり、動きの速い部分では解像度
6 µmの性能がでていない。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ ラット摘出灌流心での右冠状動脈の撮
影画像 
 
 ここで、露光時間を 1/10 の 0.2 ms とすれ
ば、この間での冠状動脈の移動量は 0.6 µm
となり、動きの速い部分でも解像度 6 µmの
性能を達成できる。この解像度が常に維持で
きれば、マウス冠状動脈の撮影も可能となる
であろう。このため、本研究では動きの速い
部分でも解像度 6 µmを達成できる最短露光
時間が 0.2 ms のマウス冠状動脈造影装置の
開発を目標とする。 
 
２．研究の目的 
 大型放射光施設 SPring-8 の高輝度放射光
を使い、ラットの冠状動脈造影で、ヒトの造
影像での解剖学的構造に迫る血管構築が画
像化され、多くの前臨床研究に使われている。
この次の段階として、遺伝子組換えにより各
種の病態モデルが作製できるマウスの冠状
動脈の画像化へ進む。ラットに比べて小さく

心拍数が多いマウスでの冠状動脈撮影のた
め、Ｘ線ミラーにより高輝度な準単色Ｘ線を
生成し、さらにサブミリ秒でのＸ線露光が可
能なＸ線シャッターを開発して、従来装置に
比べ一桁短いサブミリ秒での高速撮影を可
能とする。そして、これを使った各種の病態
モデルマウスでの実験により、薬効評価や病
気の解明の高精度化を実現する。 
 現在の撮影装置の構成を図２に示す。高エ
ネルギー蓄積電子ビームが偏向電磁石で軌
道を曲げられるとき、放射光が軌道の接線方
向へ出射される。放射光は白色光であり、結
晶分光器で 33.2 keV のエネルギーの単色Ｘ
線成分のみを選びだす。ここで、33.2 keV の
エネルギーは造影剤に含まれるヨウ素の吸
収端エネルギーよりもわずかに高いエネル
ギーであり、ヨウ素に最も強く吸収されるた
め選択的に造影剤のコントラストのみを強
調した画像が得られる。続いて、Ｘ線シャッ
ターで露光時間2 msのパルスＸ線を生成し、
被写体の透過像を検出器で撮影する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 撮影装置の現状での構成 
 
 ここで、露光時間を 1/10 の 0.2 ms とする
ために、結晶分光器に対して全反射ミラーを
用いる方式へ変更し、結晶分光器が生成する
単色Ｘ線に対して、高強度な準単色Ｘ線を生
成させる。また、Ｘ線シャッターは現状のミ
リ秒対応のものに対して、新たに高精度なサ
ブミリ秒対応のＸ線シャッターを開発し 0.2 
ms までのシャッター時間を実現する。さら
に、画像検出器は現状の 100 万画素で 30 画
像/s の撮影に対し、400 万画素で 100 画像/s
の撮影が可能なカメラへ入れ替える。これら
の開発により、ラットに比べて小さく心拍数
が多いマウスでの冠状動脈撮影を実現する。 
 
３．研究の方法 
(1) Ｘ線ミラーの開発 
 結晶分光器で 33.2 keV の単色Ｘ線を生成
した場合は、エネルギーバンド幅が 15～25 
eV である。これは白色Ｘ線である放射光の
中から、33.200～33.215 keV (又は 33.225 
keV)の間の非常に狭い範囲内のエネルギー
成分のみを取り出したことになる。しかし、
血管造影の場合は、Ｘ線のエネルギーが 33.2 
keV 以上ならば、エネルギーバンド幅が広く
ても問題ない。この性質を利用して、Ｘ線ミ
ラーを使いエネルギーバンド幅が広い準単
色Ｘ線を生成する。 



 図３の実線は、白金をミラーに使った場合
で、ミラー表面に対して 0.2 度の角度で入射
した場合のＸ線の反射率を示す。この場合は、
25 keV 以上のＸ線はほとんど反射されない
ため、出射されるＸ線は約 25 keV 以下のエ
ネルギー成分のみとなる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ 白金ミラーに対するＸ線の反射率 
 
 ここで、出射されるＸ線に対して、さらに
金属板フィルタを透過させると、通常のＸ線
吸収により低いエネルギー成分ほど強く吸
収される。この結果、金属フィルタを透過し
たＸ線は、図３の点線で示すような 20 keV
付近にピークを持つガウス分布曲線のよう
なエネルギースペクトルとなる。そして、こ
のバンド幅は数 keV 以上にすることができ
る。これを結晶分光器でのバンド幅 15～25 
eV と比較すると 100 倍以上のバンド幅とな
り、100 倍以上のＸ線強度の向上が期待でき
る。結晶分光器でのバンド幅 15～25 eV を図
３に描いたとすれば、それは幅の細い単なる
縦線のみとなり、バンド幅の違いは歴然であ
る。なお、図３はＸ線がミラー表面に対して
0.2 度の角度で入射した場合であるが、この
角度を小さくし 0.15 度以下にすれば、金属フ
ィルタを透過したＸ線のガウス分布曲線状
のエネルギースペクトルのピークが 33.2 
keV 以上となる。 
 
(2) ビームの拡大 
 Ｘ線ミラーは図２の装置構成で、結晶分光
器と置き換えて設置する。この場合は結晶分
光器のように縦置きで横方向への反射では
なく、横置きで垂直上方向への反射である。
ミラーは石英に白金をコーティングした長
さ 1 m のものを予定している。しかし、長さ
1 m でも 0.15 度で入射したＸ線の内で反射
されるのは、縦方向で 2.6 mm しかない。こ
のため、Ｘ線ミラー及び制御機構の開発に続
いて、図４に示すようにミラーを湾曲させて、
Ｘ線ビームの縦方向を拡大しマウス心臓が
収まる縦 5 mm 以上まで、約 2 倍拡大するミ
ラー光学系の開発を行う。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
図４ 湾曲ミラーでのビーム拡大 
 
(3) Ｘ線シャッター及び画像検出器 
 Ｘ線シャッターは、現状のシャッター時間
がミリ秒対応で撮影速度が 30 画像/s である
のに対して、シャッター時間が 0.2 ms また
はこれ以下であり撮影速度 100画像/sを目指
している。このため、従来型のシャッターに
対して、図５に示す構造の新たな回転円盤型
シャッターを開発する。画像検出器は、新た
に CMOS カメラを購入し、現有の蛍光板に
よるＸ線検出方式の装置へ組み込んで使用
する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５ 回転円盤型シャッターの原理 
 
 厚さ 15 mm のステンレス板から成る円盤
2 枚は、4 箇所にスリットを有する同一形状
で同期して回転する構造であり、スリットが
ビームを横切るときにパルスＸ線が作られ
る。図５に示すように円盤 2 枚を回転して互
いにずらすと、2 枚の円盤が作るスリットの
幅が変わり、Ｘ線パルス幅(照射時間)を連続
的に 0.0 ～ 20.0 ms の範囲で設定できる。円
盤 2 枚は、それぞれ独立した 2 台のサーボモ
ータで回転し、発光及び受光ダイオードを組
み合わせた光センサーで回転位置を検知し
て精密制御を受ける。従来のシャッターは同
様な回転円盤型であるが、円盤 2 枚を 1 台の
サーボモータで駆動する構造であり、1 台の
モータへの負荷のため撮影速度が 30 画像/s



以上の高速化には対応できなかった。 
 
４．研究成果 
(1) Ｘ線ミラーの開発 
 開発したＸ線ミラーは、基板材質が石英で
あり、大きさは長さ 1000 mm、幅 100 mm、
厚み 50 mm である。Ｘ線ミラーとするため
に 1000 mm×100 mm の面に白金が蒸着さ
れている。ミラーのオリエンテーションは、
反射面が上向きとなっている。ミラーはヘリ
ウムチェンバーの中にあり、チェンバーは長
さ 1 m のミラーを保持し、ヘリウム中におい
てミラーの並進移動やＸ線入射角の調整を
行う構造である。水冷のための冷却機構はな
いが、熱伝導性が高いヘリウムを流すことに
より、ヘリウムによる冷却を行っている。 
 実験を行った SPring-8 のビームライン
BL28B2 の全体構成を図６に示す。ここで、
図を右側横から見たときに下の数字が光源
からの距離を表している。Ｘ線は左側から入
射し、図では省略しているが Front-end 部を
通過し、真空を遮断するベリリウム窓
(Water-cooled Be window)を通過してから
ミラー部に入射する。光源から 38 m の位置
にある Mirror 1 が今回開発したミラーの設
置位置である。なお、この上流にある Mirror 
2 は、今後に開発しこの位置に設置予定の別
のミラーである。 
 40 m 位置から上流側が Optics hutch 1 と
呼ばれミラーのようなＸ線光学系が収めら
れており、40 m 位置から下流側が Optics 
hutch 2 と呼ばれ、この区画において撮影実
験が実施される。真空チェンバーでないため
構造は非常に単純であり、Ｘ線の入射・出射
窓とミラー位置調整用の移動機構挿入のた
めの小窓があるのみである。このため、非常
に低価格での開発が可能となった。 
 ミラーによるＸ線の反射率を、ミラー表面
と入射Ｘ線の成す角度(Glancing angle of 
mirror)ごとに計算した結果を図７に表示す
る。図において、薄緑色で示す角度 1.5 m/rad
のとき、カットオフ・エネルギーと呼ばれる
反射されるＸ線の最大エネルギーが約 40 
keV となる。この条件で低エネルギー側を吸
収する金属フィルタを組合せれば、Ｘ線エネ
ルギーバンド幅が約 6 keV となり、ほぼ理想
的な準単色Ｘ線が得られる。低エネルギー側
を吸収する金属フィルタの厚さと、ミラー表
面と入射Ｘ線の成す角度とを変化させなが
ら反射Ｘ線の強度を測定したが、ほぼ計算値
と同等な結果を得ることができた。このため、
従来の結晶分光器でのエネルギーバンド幅
15～25  keV と比較すると 100 倍以上のバ
ンド幅となり、100 倍以上のＸ線強度の向上
が期待できるようになった。 
 
(2) ビームの拡大 
 湾曲ミラーによるビーム拡大に関しては、
ミラー中心部を下から持ち上げ、両端はミラ
ーの自重を利用して垂れ下がるようにして湾 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図６ ビームラインの全体構成 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図７ Ｘ線ミラーのＸ線反射率 



曲させる方式を検討した。しかし、自重を利
用した方法では十分な湾曲が得られなかっ
た。このため、強制的な湾曲機構の製作が必
要であるという結論に達したが、予算的な問
題で実現に至らなかった。 
 
(3) Ｘ線シャッター及び画像検出器 
 Ｘ線シャッター及び画像検出器の開発に
関しては、予定通り順調に進んだ。Ｘ線シャ
ッターは回転円盤型であり、円盤２枚は４箇
所にスリットを有する同一形状で同期して
回転する構造である。円盤２枚を回転して互
いにずらすとスリットの幅が変わり、当初の
予定どおり照射時間を連続的に 0.0 ～ 20.0 
ms の範囲で設定できる。 
 画像検出器には、新たに CMOS カメラを
利用した装置を開発した。当初は、現有の蛍
光板によるＸ線検出方式の装置へ組み込ん
で使用する予定であったが、高性能化のため
に新たに蛍光板方式の装置を別に製作し、こ
の中にカメラを組み込んでＸ線検出器とし
て使用した。ただし、撮影速度は最大で 60
画像/sであり目標の 100 画像/sには至らなか
った。これは、購入した CMOS カメラの性
能で決まった。 
 
(4) 撮影実験 
 研究計画では、Ｘ線ミラーが生成する高強
度準単色Ｘ線とＸ線シャッターを使い、新た
に開発した画像検出器であるＸ線カメラに
よりマウスの血管撮影をする予定であった。
しかし、SPring-8 での放射光利用実験で、Ｘ
線ミラー利用実験と動物実験の期間を合わ
せることができなかった。このため、Ｘ線ミ
ラーが生成する高強度準単色Ｘ線の評価は、
解像度チャートの撮影で実施した。新たに開
発したＸ線カメラの評価は、通常の単色Ｘ線
を使いラットの冠状動脈造影で実施した。 
 Ｘ線ミラーによる高強度準単色Ｘ線に関
して解像度チャート撮影の結果から、大強度
Ｘ線であるが従来の結晶分光器を使った場
合と同等の解像度特性が確認できた。新たな
Ｘ線カメラでのラット冠状動脈撮影では、従
来のＸ線サチコンカメラに比べて同等な解
像度であるが、新たなＸ線カメラはＳ／Ｎが
良いため低ノイズである高画質画像が得ら
れた。さらに、新たなＸ線カメラの撮影視野
はＸ線サチコンカメラより横方向が 1.5 倍広
いため、ラットの左冠状動脈前下行枝の全体
を画像化することができた。これらの結果か
ら装置開発に関して、それぞれの構成機器の
性能は目標性能を達成することができた。 
 今後の課題については、まず高強度準単色
Ｘ線とＸ線シャッターを使ったマウスの血
管撮影を実施して性能の最終確認を行う。さ
らに、本研究に関連して、高強度準単色Ｘ線
を使った高速イメージングの有効性が認め
られ、本研究で使用したＸ線ミラーより高性
能な多層膜ミラーの開発が始まっており、本
研究で開発した装置を多層膜ミラーを使っ

た実験にも提供する予定である。この多層膜
ミラーは、図６のビームライン構成図におい
て光源から 36 m の位置にある Mirror 2 に対
応するものである。なお、本研究では、湾曲
ミラーによるビーム拡大が成功しなかった
ため、強制的な湾曲機構の製作により問題を
解決する必要がある。しかし、多層膜ミラー
が順調に開発されれば、ビーム拡大に関して
も多層膜ミラーの方で再検討した方が将来
的には有効性が高いと思われる。 
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