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研究成果の概要： 

 従来、気道末梢部位での気流速度が小さいため、末梢部位での物質輸送は主に分子拡散によ
るものと考えられてきた。しかし、末梢気道の幾何形状は中枢気道とは大きく異なり、複雑に
分岐を繰り返していて、さらに呼吸に伴って大変形する。本研究では、高分解能ＣＴを用いて
末梢気道の動態解析を行い、さらに数値計算の手法によって生体内での末梢気道系の物質輸送
について検討した。その結果、気道壁の変形によって、末梢気道内のガス・粒子輸送が促進さ
れていることが分かった。 
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１．研究開始当初の背景 
肺は呼吸によって大変形するため、気管支

内の気流は変形による影響を大きく受ける
ことが予測される。従来の気管支内の物質輸
送に関する研究は、呼吸に伴う気管支の形状
変化を無視した研究が大部分であり、気管支
の末端に存在する肺胞部位では流れがほと
んど存在せず、物質輸送のメカニズムは分子
拡散と考えられてきた。しかし、ヒトの場合、
機能的残気量が約 2400 ml に対し、一回換気
量が約 500 ml、最大肺容量が約 4800 ml と肺

体積の変動が大きい。このことより明らかに
気管支形状は呼吸に伴って大変形し、その結
果末梢部位でもかくはんメカニズムが存在
することが予測できる。近年、主に海外では
このような気管支の壁変形するモデル内の
物質輸送に注目した研究が盛んであり、それ
によると形状変形による複雑なミキシング
効果があると報告されている。 
 一方、肺末梢部位の３次元形状およびその
動態を取得することは非常に困難である。従
来は末梢細気管支のような微細構造を観察



するためにはホルマリンなどの固定処理が
不可欠だったため、同一気管支が変形する様
子を計測することはできなかった。そのよう
な状況に対し、我々のグループでは、我々は
SPring-8 放射光を用いて生体軟組織用高分
解能3D-CTや動物が生きたまま撮影可能なin 
vivo-CT の開発を行っている。型放射光施設
SPring-8の放射光は一般のX線と比べてフラ
ックスが高く、コントラスト分解能が高い。
そのため、従来の可視化装置では観察できな
かった気道末梢部位の可視化が可能となっ
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、大型放射光施設を利用した小

動物用高分解能 in vivo-CT を利用して末梢
細気管支の動態解析を行うと同時に、変形
（膨張・収縮）を繰り返す末梢気道実形状モ
デル内の気流シミュレーションを行った。 
 

３．研究の方法 
①動態観察 
実験試料には、健常マウスを用いた。マウ

スは、ネンブタールで麻酔後、回転ステージ
上に固定した。実験中は、1-2 %のイソフル
ランで麻酔状態を維持した。 
 実験は、SPring-8 医学イメージングビーム
ライン BL20B2 で行った。図 1に実験装置概
略図を示す。偏向電磁石によって発生した放
射光は分光器で単波長を選び出し、検出器に
は可視光変換型 CCD 検出器（蛍光体 P43, 厚
さ 20 ・m, １ピクセル＝5.8 ・m）を用いた。 
in vivo-CT の場合、スキャン中に生理的運動
（心拍と呼吸）によるモーションアーチファ
クトをできるだけ軽減する必要ある。今回実
験で用いた小動物の場合、1分間に心拍が約
300 回以上、呼吸が約 90 回とヒトに比べては
るかに速い。動物の場合息を止めるなどの拘
束条件には限界があるため、本研究では露光
タイミングを生理的運動と同期させた。 
 撮影シークエンスを図２に示す。本実験で
の撮影は、呼吸圧と ECG 波形をモニターし、
設定したタイミングで X線シャッター、CCD
の電子シャッターを開いて露光を行った。こ
のようなシステムは、LabVIEW FPGA モジュー
ル（日本ナショナルインスツルメンツ株式会
社製）を用いて行った。撮影シークエンスを
Fig. 2にします。基本な撮影シークエンスは、
連続的にサンプルステージは回転し、その間
に心拍拡張期＆ターゲット呼吸圧になった
時に露光が行われる。特に、呼吸圧 0 cmH2O
以外の露光時には、ベンチレータを一時的に
止めて短時間（約 200 ms）の息止めを行い、
呼吸圧が一定時に撮影を行った。今回の実験
では、最大呼吸圧を 15 cmH2O と設定して、0 
– 15 cmH2O 間を 5 cmH2O 間隔でデータを取得
した。スキャン時間はすべて 15 分であり、

投影数は 1500 枚程度であった。 

 
図 1 4D in vivo-CT 装置 

 

図 2 撮影シークエンス 
 
②肺胞観察 
 動物が生きた状態での肺胞の観察はモー
ションアーチファクトが大きく、現段階では
成功しなかった。そのため、本研究では、肺
胞の３次元観察を行った。特に、肺は胸郭内
に保持されており、胸郭から摘出すると大気
圧によって虚脱する。そのため、本研究では、
摘出肺を用いない in situ の状態での撮影を
試みた。 
 実験試料には、健常マウスを頚椎脱臼によ
って安楽死したサンプルを用いた。実験は、
SPring-8 医学イメージングビームライン
BL20B2 で行った。空間分解能は 1ピクセル＝
5.8 ・m とした 
 
③気流シミュレーション 
 本研究では、末梢細気管支モデルと肺胞モ
デルの２つを用いた。ヒト末梢気道の撮影を
行うことは、放射線ダメージなどの問題があ
り困難であるため、本研究では、上記の小動
物（ラット、マウス）の末梢気道の形状を用
いた。また、モデルの変形は、気道壁が一様
に変形を繰り返すと仮定し、移動境界問題と
して取り扱った。 
 得られた連続 CT 画像から閾値処理によっ
てターゲットとしている気管支内部を抽出
した。末梢細気管支ネットワークの形状は、
モデル上部（口側）の気管支（直径 1.2 mm）
から約 13 回分岐を繰り返す。その結果、モ
デル上部の流出入口が 1箇所に対し、モデル



末端の流出入口は 42 箇所存在する。モデル
末端（肺胞）の気管支直径は、最大で 528 ・m
である。また、肺胞の形状は、流出入口が１
つだけ存在し、その直径は 130 ・m である。 
 計算格子生成には、ICEM CFD を用い、壁近
傍をプリズムメッシュ、内部をヘキサメッシ
ュで計算格子を作成した。 
 作動流体は空気(密度= 1.225kg/m3、動粘
性係数= 1.461×10-5m2/s)とし、非定常、非
圧縮とした。基礎方程式は、連続の式と運動
量保存式、および移流拡散方程式であり、数
値解析には ANSYS CFX11.0 を用いた。末梢細
気管支モデル内の気流シミュレーションで
は、流体のパラメータはヒトの安静呼吸を想
定し、モデル上部断面で最大レイノルズ数 Re 
=1.0 - 3.0、周波数 0.25Hz となるようにモ
デル末端部から各断面積比に応じた正弦波
的な流速を与え、モデル上部断面は圧力一定
とした。また、ガス拡散は、空気で満たされ
ているモデル内にモデル上部から酸素が流
出入する場合を考え、初期条件は、モデル内
の酸素のフラクションを 0、空気のフラクシ
ョンを１とした。境界条件は、モデル上部断
面の酸素のフラクションを１、モデル末端の
酸素フラクションを 0とした。気管支壁の変
形は移動境界問題して考慮し、モデルの体積
の最大変化率（・V）が 0 (壁が移動しない剛
体モデル)と 0.5 となるように、モデル上部
の流出入口の重心点を原点として気道壁を
正弦波による一様な変形を与えた。肺胞モデ
ル内の気流シミュレーションでは、肺胞壁が
動くことによって流速が発生する場合を想
定し、モデル流出入口の圧力を一定、気道壁
にはモデルの体積の最大変化率 ・V = 0.5 と
なるように、流出入口の重心点を原点として
気道壁を正弦波による一様な変形を与えた。 
 
４．研究成果 
①動態解析 
本研究では、モーションアーチファクトを

軽減するめに、露光を心拍と呼吸位相と同期
を行っている。全く同期を行わない場合は、
モーションアーチファクトがひどく、胸部の
内部構造は全くわからない。それに対し、心
拍＆呼吸同期を行った場合は、気道末梢部位
を明瞭に可視化することができた。また、図
３に動態観察結果を示す．直径 125 ミクロン
の末梢気道の変形まで確認することができ
た。 
 次に、動態観察結果から気管支形状（直径）
の変形について定量的な解析を行った。解析
方法は、図３のような画像から気管支内腔領
域を 3 次元領域拡張法によって抽出後、3 次
元細線化処理を行い、気管支中点に最も近い
細線ボクセルのユークリッド距離値を気管
支の直径と定義した。気道圧が 0 cmH2O 時に
比べて、5 &15 cmH2O 時の直径の変化率(・D5, 

・D15)を算出したところ、直径 200 ミクロン
程度の気管支の直径は約 1.5 - 2.0倍増加し、
また直径の小さい末梢部位の気管支ほど変
化率が大きかった（図５）。この結果は、気
管末梢部位の変形が場所によって不均一で
あることを示唆しており、また更なる解析結
果から呼吸に伴って非線形に変形している
ことが分かった。 

 
図 4 気管支の動態解析 

 

図５ 気管支の変形 
 

②肺胞の観察 
 図６に肺胞の２次元画像、図７に３次元立
体構築画像を示す。肺胞壁だけでなく２次隔
壁まで可視化できることが分かった。 
③気流シミュレーション 
 図８に Re =1.0 における t/T = 0 (t = 0s) 
- 1 (t = 4s) の間のモデル内平均酸素フラ
クションを示す。t/T= 0.5 では変形モデルの
ボリュームが大きいため、末端部位まで酸素
が末端まで輸送されず平均酸素濃度は低い。 

 



図６ 肺胞部位の連続ＣＴ画像 

図７ 肺胞部位の３次元モデル 
 
しかし、１周期後の同じ体積になった時には、
移動境界モデルの方が平均酸素フラクショ
ンは高い。この傾向は、Re = 3.0 でも見られ
た。このように、気道内のガス拡散は、気道
自体の体積変化による効果が非常に大きい。
実際、粒子が流体によって分散する様子を調
べると、移動境界モデルのほうが 1周期後の
分散の程度が大きいことが分かっている。 
図９に肺胞モデル内の粒子が分散する様子
を示す。従来から肺胞部位での物質輸送は拡
散が支配的であることが知られていたが、気
道壁を膨張・収縮することによって発生する
気流によって肺胞内に粒子が輸送されてい
ることが分かった。また、Re 数が非常に小さ
い（最大でも約 0.01）にもかかわらず t/T = 
0 で入り口部分に配置した粒子は、1 周期後
には非常に広い範囲に分散している。この理
由として，モデル形状が複雑であるだけでな
く、膨張時（吸気時）と収縮時（呼気時）の
流れが異なることが考えられる。このことに
よって、粒子は１周期後に元の位置に戻らず，
広範囲に分散すると考えられる。このシミュ
レーション結果は、気道末梢部位における粒
子などの物質輸送に対して、気流の効果も非
常に重要であることを示唆している。 

図８ 気管支内の平均酸素フラクション 

 
図９ 肺胞内に粒子が分散する様子 

 
呼吸器のイメージングでは、特に生きてい

るサンプルを撮影する場合、循環器のように
造影剤を用いることが非常に難しいので、た
だ単純に検出器の空間分解能をあげるだけ
では末梢部位の可視化は難しい。我々は、高
輝度放射光に注目して in vivo-CT イメージ
ングを行っており、市販のマイクロＣＴより
も高コントラストな画像取得に成功してい
る。今までに気道末梢部位の呼吸に伴う３次
元変形に関する報告は全くなく、高分解能
4D-CT によって得られる動態解析結果は、呼
吸生理学の分野にも貢献できる。 
 本研究によって、末梢気道内の物質輸送に
は、気管支の自体の変形が重要であることが
わかった。しかし、末梢気道内気流シミュレ
ーションについては、まだまだ改良点が多い。
特に、本文中にも述べたように、気管支の変
形は、不均一・非線形であり、数式で表現す
ることが難しい。現在、このような変形を数
式で表現することなく画像から直接気流シ
ミュレーションが行えるように、4D データを
用いたモデリングおよびボクセルグリッド
を用いた計算スキームを開発しており、生体
内での末梢気道内の気流を再現する予定で



ある。 
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