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研究成果の概要（和文）：毛髪は血液中の元素含有量を時系列で保持するメモリー組織として知られる。その特
徴を生かしてCa含量を乳がん予知に結びつける提案があるが、本研究では全体のCa含量に加えて、毛髪断面内Ca
分布を複数のX線顕微鏡装置を組み合わせて測定することにより、どの部位のCaが乳がん予知に関連するのかに
ついて検討を行った。乳がん患者由来毛髪ではCa量が特に増加する部位があり、その部位でのCa分布は毛髪中心
部のメデュラへ多く蓄積していた。さらに、乳がんサイズ及び増殖度と毛根からのCa増加部位までの距離との相
関を調べたところ、サイズが小さいほど、また増殖度が大きいほど毛根に近いことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the extension of the previous study that proposed a possible correlation 
between the increase of Ca content in human hair and the occurrence of breast cancer, we examined Ca
 distribution in the cross-section of hair specimens from breast cancer patients using fluorescence 
X-ray mapping with microbeams from synchrotron radiation or accelerated protons. These measurements 
indicated that at a certain position from the hair root of breast cancer patients Ca seems to 
accumulate in the central part of hair called medulla. For the further confirmation of the 
correlation between the position of Ca increase from a hair root and the time of the occurrence of 
breast cancer, the positions of Ca increase were measured using laboratory-type fluorescence X-ray 
mapping apparatus for hair specimens from patients with different size and growth rate of cancer 
tissue. Hair specimen from the smaller size and the more rapid growth rate tends to have increased 
Ca at the nearer position from the hair root.

研究分野：放射線の医学利用

キーワード： X線顕微鏡　蛍光X線分析　毛髪　乳がん　カルシウム　化学マッピング　NEXAFS　放射光
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は毛髪が過去の血液中の元素情報を毛根から毛先まで時系列で保持する組織であることに着目し、Ca含量
の変化時期と乳がん発症時期との相関からCa分析によって乳がんの超早期発見の可能性を探るものである。放射
線の医学利用の分野であり、元素量及び元素分布情報をがんの予知に利用する点に特色がある。複数の量子ビー
ム光源と複数のX線顕微分析手段を駆使することによって毛髪内のCa分布と乳がん発症との相関を示し、さらに
将来的に実験室タイプでの簡便な元素分析装置による乳がん予知スクリーニングへの可能性を示唆した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
がん組織など病理試料における元素量の異常に X線分析を利用する試みは、古くから多くの報
告がある。たとえば蛍光 X 線分析を用いたがん組織と正常組織での Fe と Zn 量の違いなどで
ある。近年、毛髪が毛根において血液中の栄養分とともに元素を取り込み伸長する、すなわち
元素量を毛根から時系列で保持するメモリー組織であるという特徴を生かして、毛根から毛先
までの Ca 量の変化と乳がん発症時期の関連を示唆する大変興味深い研究が千川らによって報
告された 1)。彼らは将来的には乳がん予知に利用することを視野に入れている。しかしながら、
より慎重な評価を目指して毛髪における Ca蓄積のメカニズムにさらに踏み込むためには、Ca
の蓄積量だけではなく、毛髪内のマイクロ・ナノレベルでの分布観察、Ca の化学状態分析、
の 2点が重要である。 
我々は、千川らのアイディアを発展させ、その価値を明らかにするため、上記 2点について、
波長を自由に選択できる放射光を利用して、軟 X線顕微鏡を用いた分光顕微法（スペクトロマ
イクロスコピー）と蛍光 X線マッピングの毛髪試料への適用可能性を検討してきた。分光顕微
法とは、構成元素の吸収端近傍の吸収微細構造（NEXAFS）が分子の化学構造を反映すること
を利用して分子の分布を高分解能で求める手法をいい、他の方法では困難な X線顕微鏡特有の
手法の一つである。分光顕微法を毛髪分析に応用するために、我々はまずイオウに着目し、イ
オウ含有アミノ酸のシスチンとその酸化物システイン酸の識別がイオウ K 吸収端で可能であ
ることを示した 2)。ついで軟 X線密着型顕微鏡と組み合わせ、イオウ含有分子の酸化ダメージ
を毛髪断面で画像化することに成功した 3)。さらに Ca についても、Ca-K 吸収端にて種々の
Ca含有分子の NEXAFSデータを得た 4)。 
一方、毛髪の Ca はさまざまな要因で増加することも知られている。パーマ、ブリーチなど
の酸化処理は、女性を対象とする場合特に考慮しなければならない因子である。我々は、上記
酸化ダメージを可視化する分光顕微法システムと蛍光X線マッピングをブリーチ処理毛髪に適
用し、酸化によって上昇する Caと内在性と思われる Caの分布の違いを明らかにした 5)。すな
わち、毛髪周辺部のキューティクルでは酸化ダメージの増加と Ca の増加はよく相関するが、
毛髪中心部のメデュラの Ca は酸化度に依存しない傾向がみられた。この結果は、はじめに述
べたように、毛髪内 Ca を臨床診断に利用する際に、分布をも考慮しなければならないことを
強く示唆する。加えて、毛髪内 Ca の化学形がその存在部位で異なれば、よりいっそう確実な
評価を行うことができるだろう。 
本研究はこれらの実績の上に、当初の目標であった毛髪内 Ca 状態と乳がん発症との関連に
ついて検討を進めるものである。 
1) J. Chikawa et al., J. X-ray Sci. Technol., 15, 109 (2007). 
2) A. Ito et al., J. X-Ray Sci. Technol., 19, 249 (2011). 
3) T. Inoue et al., J. X-Ray Sci. Technol., 19, 313 (2011). 
4) 伊藤 敦他、X線分析の進歩、43, 161 (2012). 
5) A. Ito et al., AIP Conference Proceedings, 1696, 020021 (2016). 
 
２．研究の目的 
我々は上述の背景から、メデュラ Caが毛髪に記録された血中 Caレベルの履歴を反映している
可能性が高いと考えた。本研究ではこれまでの基礎研究を臨床研究につなげる段階として、1）
乳がん患者の毛髪を採取し、合わせて腫瘍データ及び Ca 含量に影響する生活環境因子を取得
し、2）メデュラ Caに着目して、放射光・イオンマイクロビームによる元素マッピング、軟 X
線分光顕微法による分子マッピングなど種々の放射線源及び分布観察手法を駆使して乳がん患
者毛髪における Ca 分布の特徴を解析し、病態との関連を明らかにすることを目指す。なお、
将来的に乳がんの超早期検査のためには、放射光等特殊な放射線源を利用した毛髪断面での Ca
分布を解析する手法ではなく、毛髪そのままで内部の Ca 分布を推定できるような、あるいは
分解能は劣っても断面のCa分布を検出できるような実験室タイプのCa分析装置の検討も重要
な課題である。 
 
３．研究の方法 
(1) 毛髪試料 
東海大学医学部乳腺内分泌外科を受診した乳がん患者および検診のために来院した健常女性の
毛髪、3年間の合計それぞれ 42例、72例を試料とした。各人から 3本の毛髪を提供いただき、
同時に、Ca含量に影響のあると思われる因子、すなわち、年齢、サプリメント摂取の有無、美
容院でのパーマ・ブリーチの有無、食生活についてのアンケート調査を行った。また、一部の
乳がん患者については、腫瘍サイズ、Ki-67値（腫瘍増殖能の指標）も合わせて参考にした。 
(2) 毛髪の Ca分析フローの構築 
毛髪の Ca分布について、まず毛髪をそのままの状態で毛根から毛先まで測定し、Ca量の変化
が見られた部位については、さらに切片試料を作製し、断面の Ca分布を測定という、2段階の
分析手順を構築した。 
 毛根から毛先までの Ca測定には、実験室タイプの X線分析顕微鏡（XGT-2700、堀場製作所、
実験室 XRFと略記）を利用した。本装置は 0.1mmの X線ビームにより局所的な蛍光 X線によ
る元素分析を行うことができる。毛髪の太さは約 0.1mmであり、ちょうどそのサイズに適した



ビーム径である。毛根から毛先まで 1cmあるいは 3cm間隔で測定を行った。Ca量が大きく変
化した部位は、スライサー（HS-1；ジャスコサポート）により約 20 ミクロン厚にカットし切
片を作製し、引き続く断面での Ca分布測定の試料とした。 
 断面の Ca分布は 2種類の蛍光 X線マッピングと密着型 X線顕微鏡の合計 3種類の方法で比
較した。蛍光 X線マッピングは、Photon Factoryでの X線励起分析（放射光 XRFと略記、分解
能約 5m）と放医研でのプロトン励起分析（マイクロ PIXEと略記、分解能約 2m）を併用し
た。密着型X線顕微鏡は吸収で元素分布を画像化するため感度は蛍光分析と比べて劣るものの、
0.5mの高分解能を有する。 
(3) 毛髪の酸化度分析 
研究背景で述べたように、毛髪内 Ca の由来を確認するために、酸化度分布の同時測定は重要
である。密着型 X線顕微鏡により毛髪の主元素であるイオウの酸化物分布を画像化した。 
 
４．研究成果 
(1) 毛根から毛先までの Ca変動と断面 Ca分布の関係 
乳がん患者由来毛髪の代表例として、若年性乳がん患者毛髪の実験室 XRFによる毛根から毛先
までの Ca測定例を図 1に示す。 
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図 1．実験室 XRFによる Ca量の毛根からの距離依
存性（矢印は断面試料作製部位） 

 
縦軸は毛髪の太さを補正するために、Ca 量を主要元素 S の量で規格化した。Ca 量は毛根から
毛先につれて増加傾向を示した。毛髪の酸化につれて Ca が上昇するというこれまでの知見が
確認された。Ca量が局所的に増加した 25cmと、同じCa量であるが先端に近い 35cmについて、
断面試料を作製し、Ca分布を調べた結果を図 2に示す。 
パネル(a)から(c)は 25cm、パネル(d)から(f)は 35cm部位での画像である。蛍光 X線マッピン
グの結果から、25cm においてメデュラでの Ca 集積が顕著に観察された。一方、35cm ではメ
デュラに加えて、キューティクルでの Ca 集積が顕著であった。これはキューティクルでの酸
化度の増加（パネル f）からも支持される。またメデュラでの酸化度は小さいことから、メデ
ュラへの Ca集積は酸化度に依存しないことがわかる。これらの画像から、実験室 XRFでの Ca
ピークは、メデュラでの特異的集積が大きい場合はそれを反映することが示唆された。さらに
データを蓄積することにより、実験室 XRFの測定のみでメデュラへの Ca集積が推測できるこ
とが期待される。なお、マイクロ PIXEは放射光 XRFと比べて明らかに分解能が向上し、メデ
ュラでの Ca 分布がより詳細に画像化できたが、プロトン強度の問題から画像取得に長時間を
要するため、今後は放射光 XRFでのみ行うこととした。 

      

図 2．毛髪断面の Ca及び酸化度分布 
(a), (b), (c)：毛根より 25cm部位；(d), (e), (f)：毛根より 35cm部位。(a), (d)：放射光 XRF；(b), (e)：マイ
クロ PIXE；(c), (f)：酸化度分布 
 
(2) 乳がん患者と健常者における毛根から毛先までの Ca変動の比較 
毛根から毛先までの Ca量の変動について、実験室 XRFを用いて健常人と乳がん患者での比較
を行った。試料としてアンケート結果から類似の生活習慣をもつ提供者の毛髪を選択した。パ
ーマ、ブリーチ、ヘアカラーはほとんど行わない、外食はほとんどない、野菜・魚の摂取はほ
ぼ毎日、カルシウム・ビタミン Dなどのサプリメントは摂取しない、という条件である。結果
を図 3に示す。Ca/S値はすべての試料でほぼ 0.5以下となり、図 1にくらべてパーマ等を行っ
ていないため低い値になったと考えられる。また、全体の傾向として、乳がん患者由来毛髪の
方が変動が大きいことが見てとれる。健常人由来毛髪も一部大きな値を示す部位があるが、全
体としては毛髪の長さと共に単調に増大する傾向であった。 
 

(a) (b) (c) (d) (e) (f) 
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図 3．Ca量の毛根から毛先までの変動。(a) 乳がん患者、(b) 健常人 

(3) 毛髪の Ca増加と腫瘍サイズ・腫瘍増殖能の相関 
乳がん患者毛髪において、Ca量増加部位が腫瘍サイズ、腫瘍増殖能（Ki-67値）によってどの
ように変化するかについて、腫瘍サイズが同一、すなわち 20mmと 35mmの提供者、各 2名ず
つを比較した。これら提供者 4名はブリーチ、パーマを行わず、またサプリメント等も摂取し
ていない。図 4に実験室 XRFによる毛根から毛先までの Ca量の変化と放射光 XRFにより求め
た断面全体の Ca量のうちメデュラに占める Ca量の割合を示した。腫瘍サイズ 20mmの試料(a), 
(b)を比較すると、メデュラの Ca 量のピークが 8-11cmと毛根からほぼ同じ距離に観察された。
(a)の方が増殖能はやや大きいので、より毛根に近い位置にピークがあると解釈できる。腫瘍サ
イズ 35mmの(c)については、メデュラ Ca量のピークは 20cmより遠い部位に見られた。これは
メデュラ Ca 量の増加時期が乳がん発症時期と相関すると仮定すると、腫瘍サイズの大きい場
合はより以前に（すなわちより毛根から遠い部位で）Ca量が増加したと説明できる。注目すべ
きは、(c)と同じ腫瘍サイズ(d)の試料のピークが 10cm 付近に観察されたことで、これは Ki-67
値が 80と例外的に大きく、短時間で腫瘍サイズが増大したと解釈できる。 
 以上の傾向が実験室 XRFによる Ca測定でも観察されればよいのであるが、(a), (c)はメデュ
ラ Caと近い部位にピークがあるものの、(b), (d)ではほとんどピークが見られない。おそらく、
メデュラサイズが小さいなどの理由から、メデュラに蓄積した Ca量が全体の Ca量に比べて顕
著でないことによるものと考えられる。 
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図 4．同一乳がんサイズの毛髪試料の全 Ca量（実線）とメデュラ Ca量（破線）の毛根からの距離依存
性。(a), (b) 腫瘍サイズ 20mm、(c), (d) 腫瘍サイズ 35mm。Ki-67値(%)：(a) 15, (b) 10, (c) 不明, (d) 80 
メデュラ Ca量のピーク部位を赤丸で示した。 

(4) 毛髪内 Ca化学形の部位依存性 
外部酸化により主にキューティクルなどに蓄積する Ca とメデュラに蓄積する血液由来と考え
られる Ca の化学形が異なるかどうかは、両者の由来について重要な情報となる。この目的に
は分光顕微法が有効である。Ca吸収端での NEXAFSは Ca化合物によって異なる（１．研究背
景の文献 4）。そこでキューティクル、コルテックス（キューティクル、メデュラ以外の毛髪の
実質領域）、メデュラでの Caの K吸収端での NEXAFS測定を試みた（Photon Factoryの BL15A1
ビームライン）。図 5にメデュラ、コルテックス、キューティクルの各領域についての NEXAFS
をスペクトル形状の比較のためリスケールして重ねた結果を示す。4040eV付近の低エネルギー
側のピークと 4050eV 付近の大きな高エネルギー側のピークが観察されたが、領域によるピー

(c) (d) 

(a) (b) 

(a) (b) 



ク位置の違いは見られなかった。ただし、メデュラのスペクトルのみ両ピークの強度比が異な
っていた。この違いについてはさらに測定試料を増やして確認する必要がある。 

 

図 5．Ca-K 吸収端における毛髪内微小領域の
NEXAFS 
コルテックス（青）、キューティクル（赤）、 
メデュラ（緑） 

(5) 課題 
毛髪内のマイクロ・ナノレベルでの分布観察については目的をほぼ達成したと考える。乳がん
のサイズ、増殖能のデータとメデュラの Ca 分布の相関より、乳がんの超早期発見にメデュラ
への Ca蓄積の検出が重要であることが示唆された。今後の課題を以下に挙げる。 
1) 乳がん患者と健常人の毛髪 Ca変動の違いをさらに確立するために、条件の一致した多くの
サンプルを比較する必要がある。 
2)メデュラ領域の大きさは毛髪により異なり、サイズが小さい、あるいはコルテックスやキュ
ーティクルへの Ca蓄積が大きい場合には、実験室 XRFで簡便にメデュラへの Ca蓄積を予測
することは難しい。将来的に本方法を乳がんスクリーニングに活用するためには、実験室 XRF
においても毛髪の切片試料の断面の Ca 分布も観察できるように、検出感度の向上などの改良
が望まれる。分解能についてはメデュラと他領域を区別できるために 10mあれば十分である。 
3) Ca化学形については、さらに Ca標準物質の測定、メデュラに極端に Caが蓄積した試料の
解析、Ca-L吸収端での高分解能測定などの課題が残されている。 
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