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研究成果の概要（和文）：本課題では、マルチピンホールを用いる蛍光X線CT(pFXCT)を開発し、マウス等の小動
物撮像に向けた基礎的検討を行うことが目的である。この目的のために、タングステン製のマルチピンホールを
開発し、第３世代型の蛍光X線CT撮像方式を実現した。また、Geant4によるシミュレーションや各種ファントム
を用いた実験により撮像方式を評価をした。さらに，マウス試料の撮像実験により，小動物撮像に向けた基礎的
検討を行った。本研究により、提案するpFXCTはヨウ素造影剤を利用するマウスの脳血流イメージングなどのin 
vivo計測に利用でき，造影剤にGNPを利用すれば腫瘍の機能イメージングに利用できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We propose a fluorescent x-ray computed tomography based on multiple 
pinholes (pFXCT) for preclinical molecular imaging. The proposed method simultaneously acquires 
multiple projections for a single view through the multi-pinhole collimator with a two-dimensional 
detector and a full-field volumetric beam to speed up data acquisition and to enhance the 
signal-to-noise ratio of projections. We constructed an pFXCT imaging system having fifteen pinholes
 at beamline ARNE-7A in KEK and performed preliminary experiments to investigate its imaging 
properties using physical phantoms including non-radioactive iodine imaging agent. The pFXCT 
attained a minimum detectable concentration of 38 I ug/ml required for in-vivo imaging at a spatial 
resolution of about 300 um for a data-acquisition time of 90 min less than an effective time of 
anesthesia, which suggests that preclinical molecular imaging is feasible with pFXCT.

研究分野： 医用画像工学

キーワード： 蛍光X線　CT　放射光Ｘ線
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１．研究開始当初の背景 
 FXCT （ Fluorescent X-ray Computed 
Tomography）は，高感度な微量元素分析手法
である蛍光 X 線分析技術と，着目する物理量
の空間分布像を得る画像再構成技術とを組
み合わせた断層撮像法であり，被写体内部の
非放射性造影剤分布を高感度・高空間分解能
かつ定量的に描出可能である．  
 一方，近年の遺伝子工学の進歩により，
種々の疾患モデル小動物を使用し，疾患の原
因究明や創薬に関する研究が盛んに行われ
ている．その過程において，放射性同位元素
をトレーサとして用いる，小動物用 SPECT
（ Single Photon Emission Com-puted 
Tomography ） や PET （ Positron Emission 
To-mography）などの核医学検査手法によって，
病態生理などの機能情報を評価することが
一般的となっているが，生体組織のサイズを
考慮すると空間分解能は未だ不十分であり，
また放射性同位元素を利用しなければなら
ないという制約もある． 
 このような背景のもと，我々の研究グルー
プはペンシルビームを使用した第 1 世代型の
FXCT を開発し，非放射性ヨウ素（127I）で標
識した化合物を造影剤とした高空間分解能
な小動物分子イメージングの有効性を示し
てきた．しかしながら，従来システムでは，
シーケンシャルにデータを取得しなければ
ならないため，3 次元画像を得るためには計
測時間が膨大になるという問題があった．こ
れに対し，Sunaguchi らは，入射 X 線を立体
ビームとし，被写体内に 3 次元的に分布する
全ての造影剤元素から発生する蛍光 X 線を，
ピンホールを用いて一括に収集することで，
計測の大幅な高速化に成功し，現実的な撮像
時間での 3 次元画像取得を可能にした．しか
し，ピンホールは 3 次元的に分布する造影剤
元素からの蛍光 X 線光子を一括で収集でき
るという利点はあるものの，その飛来方向を
ピンホール一点で限定するために，必然的に
投影データの信号対雑音比(SNR：Signal to 
Noise Ratio)は低くなる．特に，麻酔持続時間
内にデータを取得しなければならない in vivo
小動物イメージングでは，関心領域に集積す
る微量元素分布を画像化するのに十分な
SNR の投影データを取得することは困難で
ある． 
 
２．研究の目的 
 本課題では，1 投影あたりの検出光子数を
増やすために小動物用 SPECT で実用化され
ているマルチピンホール型の撮像方式 10)を
FXCT に採用する．また，CT 再構成には各
ピンホール，被写体の回転中心，検出器の位
置関係を高精度にキャリブレーションする
必要があるため，その方法について提案する．
本撮像システムを高エネルギー加速器研究
機構（KEK）AR-NE7A に構築し，希釈した
ヨウ素造影剤を用いた物理ファントムの撮
像実験を行い，定量性，検出限界，コントラ

ストノイズ比からシステムを評価する．最後
に，これらの評価結果と撮像時間の観点から
in vivo 計測の実現可能性について考察する． 
 
３．研究の方法 
 Fig. 1 は本課題で提案した撮像方式のジオ
メトリである．被写体中の造影剤元素は，X
線が照射されると，光電効果による励起とそ
れに続く脱励起によって蛍光 X 線を放出す
る．あるボクセルから発生した蛍光 X 線は，
入射 X 線に垂直な y 軸方向に配置された 15
個のピンホールを通り検出面上で 15 個の投
影像として観測される． 
 入射X線と発生した蛍光X線は被写体から
減衰を受ける．この時，離散空間における被
写体上の j 番目ボクセル (1 )jV j J  (J は総
ボクセル数)の造影剤濃度 gj[g/mm3]と，i 番目
検出器 (1 )iD i I   (I は検出器画素数×投影
数)で観測される総 X 線光子数 fi [photons]の
関係は， 
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とあらわされ，統計学的逐次近似手法である
OS-EM (Ordered Subsets-Expectation 
Maximization)法によって画像再構成を行う．
また，投影行列 a ijは 
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で与えられる．ここで，N，ω，ph，t，V，
j，は，それぞれ，被体入射前で単位面積を 1
秒間に通過する光子数 [photon/mm2/s]，蛍
光 X 線効率，造影剤元素の光電吸収係数 
[mm2/g]，1 投影あたりの露光時間[s]，ボク
セルの体積 [mm3], Vjら通過するピンホール
を見込んだ立体角を示す．また， I

m と F
n は

それぞれ入射 X 線エネルギー，蛍光 X 線エネ
ルギーでの被写体の線減弱係数 [mm1]を示
しており，既知の値とする． 

 
Fig. 1: Schematic diagram of observation 
model. 

 入射 X 線が Vj に到達するまでに通過した
ボクセル集合 jT ，Vj から発生した蛍光 X 線
が Di に到達するまでに通過するボクセル集



合 Uij投影線がボクセルを横切る長さ lm, ln計
算には Siddon のアルゴリズムを用いた． 
マルチピンホールを用いることで，同時に

複数（本研究では 15）の投影を取得できる．
ひいては，(1)式の未知数 gj が満たすべき、
独立な測定方程式の数をピンホール数だけ
増加させることが可能である． 

Fig. 2 は開発したマルチピンホールコリメ
ータである．厚さ 2 mm の硬鉛板 4 種
(HPbP4)製のピンホール治具と，直径 3.3 
mm，厚さ 0.5 mm のタングステン製のピン
ホールチップで構成されている．ピンホール
治具には，Fig. 2 に示す方位角で直径 3.5 mm
のザグリ穴が配置されており，上下の行のピ
ンホールに関しては，方位角に加えて xy-平
面に対して±11.768 度の仰角になるように加
工が施されている．全てのザグリ穴の中心の
間隔は 6.25 mm である． 
ピンホールチップは，開口径 0.1 mm，

opening angle が 43.6 度の single knife edge
型のピンホールを有しており，径の大きい方
が検出器側に向く状態で，ピンホール治具の
ザグリ穴に固定した． 
 また，Fig. 3 に示すように，本研究では被
写体の投影像が検出面上で重複しない方式
を採用しているため，提案システムの有効視
野(FOV：Field of View)は直径約 12 mm，高
さは被写体に照射する立体ビームのサイズ
に依存する． 

 
Fig. 2: Arrangement and dimension of 
collimators in the cross-section containing 
the central pinholes.  

 
Fig. 3: Relationship between the pinhole 
arrangement interval and FOV size in the 
non-overlap type collimator. 

 

４．研究成果 
提案手法の有効性を示すために，高エネル

ギー加速器研究機構 PFAR（加速電圧 6.5 
GeV）の偏向電磁石ビームライン AR-NE7A
に撮像システムを構築した．物理ファントム
として直径 10 mm，高さ 40 mm の PMMA
製円筒を作製した．直径 2 mm，深さ 20 mm
の孔を濃度の異なるヨウ素造影剤で満たし
た．濃度の配置は 0.0125, 0.025, 0.05, 0.1, 
0.2, 0.3, 0.4 [mg/ml]とした． 
 加速器からの放射光白色 X 線は，水平な偏
光を持ち Si(111)からなる 2 結晶モノクロメ
ータにより単色化され，断面積が横 35 mm×
縦5 mmの立体ビームになるようにX線スリ
ットを用いて成形した．入射エネルギーは，
ヨウ素造影剤の K 吸収端エネルギーである
33.17 keV の直上 33.4 keV に設定した．被写
体直前における入射光子数は約 9.3×107 

photons/mm2/s ある．回転ステージと検出器
からのデータ転送は PC により制御される．
回転ステージの回転中心からピンホール治
具，およびピンホール治具から検出面までの
距離は，29.0 mm，30.6 mm である．2 次元
検出器は DECTRIS 社製 PILATUS 100K13)

（ピクセル数：487×195，ピクセルサイズ：
0.172×0.172 mm2）を使用し，エネルギー閾
値を 20-30 keV に設定した．以上の条件で，
1 投影あたり露光時間 60 s で 90 投影を角度
ステップ 4 度で 360 度にわたり取得した． 
 従来手法(1ピンホール)と提案手法(15ピン
ホール)による再構成結果を Fig. 4 に示す．
図の左列および右列は，それぞれ中心部水平
面 内 の 2 次 元 断 層 像 お よ び 3 次 元
VR(Volume Rendering)画像を示す．表示ウ
ィンドウレベルは統一してある． 

 
(a) 

(b)  
Fig. 4: 2-D and 3-D images reconstructed 
by (a) 1 pinhole, (b) 15 pinholes. (Left: 2-D 
images, Right: 3-D images) 
 
 
 



 Fig. 4 (a)左の 2 次元断層像から，1 ピンホ
ールでは全体的にノイズが目立ち，造影剤領
域内の値にもばらつきがあることがわかる．
また，0.1 mg/ml 以下の造影剤領域はバック
グランドと一部が連結しており，形状も判然
としない．Fig. 4 (a)右の 3 次元 VR 画像を見
てみても，バックグランドだけでなく各造影
剤領域にもノイズの影響があり，同じ濃度の
領域でも画素間の輝度値のばらつきが大き
いことがわかる．一方，提案手法の場合，造
影剤領域内の値のばらつきは小さくなり，3
次元 VR 画像を見ても 0.025 mg/ml までの濃
度の造影剤領域は，境界が明瞭に描出されて
いることが Fig. 4 (b)から確認できる． 
 本研究では，直径 12 mm，高さ 5 mm の
有効視野を持つ 15 個のピンホールを用いた
マルチピンホール型 3D-FXCT システムを考
案した．ピンホールの数を 1 個から 15 個に
することにより，90 分の撮像時間で 0.025 
mg/ml のヨード濃度検出でき，in vivo 計測
の要件を満たす撮像システムの構築に成功
した． 
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