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研究成果の概要（和文）：本研究では、シミュレーションで管球X線を用いた蛍光CTで放射光と同程度の画質を
得るには散乱線補正が本質的であることが示された。また、EM-TVを応用した画像再構成アルゴリズムが画質改
善に有効であった。蛍光X線CT画像と透過X線CT画像の重ね合わせ機能を有する画像解析ソフトウェアを開発でき
た。蛍光X線CTで生体の３次元画像が得られることが示された。管球X線を用いた蛍光X線CTを試作することがで
き、３次元画像を得ることができた。ただし、管球X線の場合、散乱線が非常に多く、微量な標識物質の描出に
は散乱線の抑制や補正が必須であることがわかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, the simulation showed that scatter correction is essential 
for obtaining image quality comparable to that of synchrotron radiation fluorescence CT in 
fluorescence CT using tube X-rays. In addition, an image reconstruction algorithm applying EM-TV was
 effective in improving image quality. We developed image analysis software that has a function of 
superimposing an X-ray fluorescence CT image and a transmitted X-ray CT image. It was shown that a 
three-dimensional image of a biological sample can be obtained by X-ray fluorescence CT. A 
fluorescence X-ray CT using tube X-rays could be prototyped, and a three-dimensional image could be 
obtained. However, in the case of tube X-rays, there are a large number of scattered radiation, and 
it was found that suppression and correction of scattered radiation are essential for the depiction 
of trace amounts of labelling substances.

研究分野： 医用画像工学

キーワード： CT　蛍光　管球X線　分子機能　３次元画像　高解像度　ピンホールコリメータ　画像再構成

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、管球X線を用いた蛍光X線CTを試作することができ、３次元画像を得ることができた。一方で、微量な
標識物質を画像化するための課題も明らかとなった。本研究を通して、解決策も見えてきた。今後の研究で、課
題を解決し、システムが実用化されれば、RI施設も放射光施設も必要としないので、簡便に生体機能画像を得る
ことができる。しかも、形態画像も同時に得られる。画期的なシステムであり、創薬、新規治療法の開発、病態
解明などを大きく加速させることになる。

※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 

PET(Positron Emission Tomography) や SPECT(Single Photon Emission Computed 
Tomography)といった放射性同位元素(RI)を用いた核医学診断装置は、血流、代謝、神経活動
などの生体機能画像を提供するため、現在の医療において不可欠である。創薬、再生医療、病
態解明のための動物を用いた前臨床研究においても重要な役割を果たしている。しかし、RI
を用いるため装置は放射線管理区域内で使用する必要があり、簡単に利用できない。我々はこ
れまで、X 線で励起した特定物質からの蛍光を利用した蛍光分析技術と CT(Computed 
Tomography)を組み合わせた蛍光 X 線 CT を開発してきた。蛍光を発する物質を標識薬剤とし
て利用することで PET や SPECT と同様の機能画像を得ることができる。最近、我々は２次元
検出器とピンホールコリメータを利用した検出系とボリュームビーム照射によって３次元画像
に必要な投影データの一括収集を可能とし、その結果、検出限界や撮像時間が大幅に改善され、
前臨床研究での実用の可能性が示唆された。また、X 線励起蛍光 CT は被写体を透過した X 線
を蛍光 X 線と同時に検出できるため、蛍光 X 線 CT による機能画像と透過 X 線 CT による形態
画像を同時に得ることができる。ただし、X 線源として蛍光 X 線検出に有利な放射光を利用し
ており、放射光施設が必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、X 線源として放射光に代えて簡便に利用できる管球 X 線を用いた実用的な蛍光

X 線 CT を開発し、生体機能と形態の超高解像度３次元画像を同時に得ることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
図 1 に蛍光 X 線 CT の幾何学を示す。被写体中

の標識薬剤にボリューム X 線が照射されると、光
電効果による励起によって蛍光が発生する。標識
物質の存在する画素から発生した蛍光は、入射 X
線に垂直な方向に配置された複数のピンホールコ
リメータ（マルチピンホールコリメータ）を通り
２次元検出器で検出され、投影画像データを得る。
被写体の回転とデータ収集を繰り返し、複数方向
からの投影画像データを得る。投影画像データは、
逐次近似画像再構成法の１つである OSEM 
(Ordered Subsets Expectation Maximization)法
を用いて再構成され、標識物質の３次元分布画像
を得る。 
まず、開発の第一段階として、管球 X線を利用した場合、放射光に比べ画質の低下が予想さ

れるが、どの程度画質が低下するかをシミュレーションによって推定し、低下した画質を改善
させるための改善手法を提案し、画質改善効果を評価する。また、トータルバリエーション(TV: 
Total Variation)と呼ばれる圧縮センシング技術の１つを画像再構成に応用した EM-TV アルゴ
リズムを蛍光 X線 CT画像再構成に適用し、放射光蛍光 CT システムで得られた実データを用い
て画質改善効果を評価する。画像を解析するため
に画像解析ソフトウェアを開発する。生体撮像の
予備実験を放射光蛍光 CTシステムで実施する。管
球 X線を用いた蛍光 X線 CT を試作する。 
 

(1) 蛍光 X線 CT シミュレーション 
放射線計測用モンテカルロシミュレーションソ

フトウェア Geant4 を用いて蛍光 X線 CT シミュレ
ーションを行い、放射光と管球 X 線を用いた場合
の蛍光 X 線 CT画像の画質の違いを評価した。図 2
に示す放射光と管球 X 線で異なるエネルギー特性と
偏光特性に関して設定を変え、４種類の条件（単一
エネルギー・偏光有、単一エネルギー・偏光無、連
続エネルギー・偏光有、連続エネルギー・偏光無）
で行った。偏光の有無は Geant4 の設定で切り替え、
連続エネルギーの X 線は、管球 X 線シミュレーショ
ンソフトウェアSpecCalcを使用して作成したX線ス
ペクトルを 5 keV 毎に分割し、複数の単一エネルギ
ーのシミュレーションの結果を足し合わせた（図 3）。
単一エネルギーと連続エネルギーでのシミュレーシ 

 

図１ 蛍光 X線 CTの幾何学 

 

図 2 放射光と管球 X線の特性比較 

 

図 3 シミュレーションでの管球 X線スペクトル 



ョンの総入射光子数は同じにした。 
 被写体として標識薬剤（ヨウ素溶液）封入ファントム（直
径 10 mm のアクリル円柱の中央の直径 2 mm の穴に 50 mg/ml
のヨウ素）を設定し、シミュレーションを行い、投影画像と
再構成画像で画質を評価した。特に再構成画像では、ヨウ素
領域の画素値 ms、バックグラウンド領域の画素値 mN、標準偏
差σN を用いた指標 CNR(Contrast Noise Ratio)=(ms-mN)/σN

で評価した。 
 管球 X 線では散乱線が増加し、ノイズ成分が増加する。そ
こで、モンテカルロシミュレーションを用いた散乱線補正法
を提案する（図 4）。 
 

(2) 画像再構成アルゴリズム改良による画質改善 
EM-TV アルゴリズムは画像のエッジを保持しつ

つ、ノイズを抑制する効果が期待できる。本研究
では、EM-TV アルゴリズムを蛍光 X線 CT画像再構
成に応用し、画質改善効果を放射光蛍光 X 線 CT
システムで得られた実データを用いて評価する。 
 蛍光X線CTシステムは高エネルギー加速器研究
機構PF-ARのビームラインAR-NE7Aに構築された。
図 5 に示す物理ファントムを撮像し、取得した投
影データをEM-TV法と従来法であるOSEM法で画像
再構成した。再構成画像から CNR と検出限界(LOD: 
Limit of Detection)を算出し、画質を評価した。 
 
(3) 画像解析ソフトウェアの開発 
蛍光X線CTシステムで得られた画像を解析する

ための画像解析ソフトウェアを開発する。蛍光 X
線 CT 画像と透過 X線 CT 画像を読み込んで重ね合
わせ表示する。 
ソフトウェアの動作を確認するために放射光 X

線 CT システムでラットの頭蓋骨に加工した２か
所の空洞に金ナノ粒子造影剤を注入した物理ファ
ントムを撮像した。蛍光 X 線と透過 X 線を２つの
検出器で同時に検出し、それぞれの投影データを
収集した。蛍光 X 線 CT 画像は OSEM 法で、透過 X
線 CT 画像は FBP(Filtered Back-Projection)法で
再構成することによって得られた。 
 
(4) 生体撮像の予備実験 
３次元蛍光 CT システムで生体撮像が可能か放

射光を用いて予備実験を行う。非放射性
127I-iofetamine 投与後に摘出したマウス脳を撮
像した。 
 
(5) 管球 X線を用いた蛍光 X線 CT の試作 
図 6 は試作した管球 X 線を用いた蛍光 X 線 CT

システムで、図 7 はそれを制御するためのパソコ
ンや X 線操作パネルである。蛍光 X線用２次元検
出器は、ピクセル型の NaI シンチレータ（1.3 mm
×1.3 mm×5 mm の素子がギャップ 0.2 mm で 28×
28 で配列、視野は約 50 mm×50 mm）と位置感応型
光電子増倍管（PSPMT : Position Sensitive 
Photomultiplier Tube、浜松ホトニクス製 H8500）
が光学結合されたものである。PSPMT の発光量分
布を重心演算することで、蛍光 X 線の入射位置を
推定し、座標とエネルギーの情報を出力する。エ
ネルギーウインドウを設定し、ヨウ素の蛍光 K-X
線の 28 keV のエネルギーの信号のみで投影画像を作成する。被写体全体からの蛍光 X線の投影
画像を得るために検出器前面にタングステン製のピンホールコリメータを装着する。ピンホー
ル径は 1 mm、ピンホールと検出器前面までの距離は 38 mm、開口角は 60°である。X線は、島
津製作所製 X線管装置(0.6/1.2P38DE-85)からの X線を利用した。CT 用複数投影データを収集 

 
図 4 モンテカルロシミュレーション
を用いた散乱線補正 

 

図 5 物理ファントム（数値はヨウ素濃度[mg/ml]） 

 
図 6 管球 X線を用いた蛍光 X線 CTシステム 

 

図 7 システム制御パソコンと X線操作パネル 

 

図 8 投影画像 (a)偏光有・単一エネルギー、(b)偏光
無・単一エネルギー、(c)偏光有・連続エネルギー、
(d)偏光無・連続エネルギー 



するために、被写体を回転させる回転ステージ（シ
グマ光機製 SGSP-120YAW-θz）を用意し、制御コ
ントローラ（シグマ光機製 GIP-101B）を介してパ
ソコンから制御できるようにした。収集した投影
画像データは OSEM 法で３次元画像再構成した。 
 ３次元画像が得られることを確認するために、
図 5 に示す７つ穴の物理ファントムの対向した２
か所の穴に 370 mg/ml のヨウ素溶液を封入し撮像
した。ピンホールと回転中心の距離は 20 mm、拡
大率は 38 mm/20 mm=1.9 倍である。X 線源と回転
中心との距離は 500 mm とした。X線の照射条件は
80 kV, 125 mA、照射時間は 1 s、被写体の照射野
は 15 mm×15 mm、被写体を 12°毎に回転させ、30
の投影画像データを収集した。 
 また、微量濃度検出の可能性を調査するために、
直径 10 mm のアクリルファントムの中央に 3 mm
径の穴にヨウ素を封入、濃度を変化させてデータ
を収集し、エネルギープロファイル上に蛍光 X 線
のピークが確認できるか調べた。 
 
４． 研究成果 
(1) 蛍光 X線 CT シミュレーション 
図 8 に投影画像を示す。単一エネルギーの

(a),(b)に比べて、連続エネルギーの(c),(d)は蛍
光部分のカウントが少なった。また、偏光有りの
(a),(c)に比べて、偏光無しの(b),(d)はヨウ素周
辺の散乱線のカウントが多かった。放射光の場合
の(a)と管球 X 線の場合の(d)の蛍光と散乱線の影
響を定量的に評価するために検出器上のカウント
を表 1 に示す。蛍光は放射光(a)が管球 X線(d)よ
り約1.9倍多く、散乱線は管球X線(d)が放射光(a)
より 3.3 倍多かった。図 9に再構成画像を示す。
管球 X 線の(d)ではヨウ素周辺のカウントも高く、
散乱線の影響が大きいことがわかる。CNR による
画質の比較の結果を図 10に示す。放射光の特性で
ある単一エネルギー・偏光有り場合が最も高く、
管球 X 線の特性である連続エネルギー・偏光無し
の場合が最も低い結果となった。この放射光と管
球 X線で生じた 7.8 倍の差を改善が望まれる。 
図 11 の投影画像は(a)ヨウ素の含むファントム

の投影画像、(b)ヨウ素を含まないファントムの投
画像、(c)差分画像(a)-(b)である。(a)は蛍光成分
と散乱線成分による画像で、(b)散乱線成分のみの
画像であるため、(c)では散乱線成分が除去されて
蛍光成分のみの画像が得られている。図 12に再構
成画像を示す。散乱線補正によってバックグラウ
ンドカウントが十分に除去できている。図 13 に再
構成画像の CNR を示す。管球 X 線でも放射光と同
程度の CNR であった。散乱線補正によって管球 X
線でも放射光と同程度の画質の画像が得られる可
能性がシミュレーションによって示唆された。 
 
(2) 画像再構成アルゴリズム改良による画質改善 
図 14 に従来法の OSEM と改良法の EM-TV での再

構成画像を示す。OSEM 法に比べ EM-TV 法による再
構成画像はノイズが抑制され、ヨウ素領域が鮮明
に描出されている。最小濃度の 0.05 mg/ml のヨウ
素領域はバックグラウンドノイズに埋もれてしま
い、境界が不明瞭であるが、EM-TV 法による再構
成画像では境界がはっきりしている。図 15に各ヨ
ウ素濃度における CNR を示す。すべてのヨウ素濃
度において、OSEM 法よりも EM-TV 法による再構成
画像の CNR が高くなっている。特に、最小濃度で

表 1 投影画像上での検出カウント 

 

 
図 9 再構成画像 (a)偏光有・単一エネルギー、(b)
偏光無・単一エネルギー、(c)偏光有・連続エネルギ
ー、(d)偏光無・連続エネルギー 

 

図 10 CNR による画質比較 

 

図 11 投影画像 (a)ヨウ素有り、(b)ヨウ素無し、(c)
差分画像(a)-(b) 

 
図 12 再構成画像(a)散乱線補正無、(b)散乱線補正有 

 

図 13 CNR による画質比較（散乱線補正の効果） 

 

図 14 EM-TV アルゴリズムによる画質改善 



ある 0.05 mg/ml の CNR は OSEM 法に比べ、M-TV 法が 1.3 倍向上している。 
 また、検出限界 LOD は、OSEM 法では 0.049 mg/ml
であるのに対して、EM-TV 法では 0.036 mg/ml に
改善された。本研究で、EM-TV 法を蛍光 X線 CTに
応用した画像再構成アルゴリズムが蛍光 X 線 CT
の画質を改善する効果があることが示唆された。 
 
(3) 画像解析ソフトウェアの開発 
蛍光 X線 CT画像と透過 X線 CT 画像のような機

能画像と形態画像の重ね合わせ、画像解析するこ
とを目的とした画像解析ソフトウェアを開発する
ことができた。「基準画像に対する対象画像の重ね
合わせ」「３次元画像の体軸断面・矢状断面・冠状
断面を同時表示」「基準画像のオーバーレイする対
象画像の透過率の変更」「表示する時間フレームの
切替」「対象画像を GUI 状で平行移動・回転し基準
画像に対する位置調整」「異なるモダリティの画像
における重ね合わせ指標（相互情報量）を重ね合
わせパラメータ変更時に自動計算・履歴表示」「重
ね合わせパラメータの微調整を支援する、対象画
像の一部透過表示」などの機能を提供する。 
 図 16 は開発したソフトウェアで透過 X線 CT 画
像に蛍光X線CT画像を重ね合わせ表示した画面で
ある。薬剤の分布の把握しやすくしている。重ね
合わせの微調整を支援する一部透過表示機能も備
えている。 
 
(4) 生体撮像の予備実験 
放射光を用いた３次元蛍光 CT システムで、生体

撮像の予備実験を行い、マウス脳灌流３次元画像
を得ることができた（図 17）。 
 
(5) 管球 X線を用いた蛍光 X線 CT の試作 
図 18 は試作した蛍光 X線 CT で得られた３次元

画像である。２か所のヨウ素領域を描出されてお
り、試作システムでヨウ素の３次元分布画像がで
きることが確認できた。 
 図19はファントムに注入したヨウ素濃度を100, 
10, 1, 0.1 mg/ml（上から）と変化させたときの
エネルギープロファイルである。100 mg/ml では
蛍光 X 線のピークがはっきりしている。1 mg/ml
では蛍光 X 線のピークはわずかにみられる。しか
し、0.1 mg/ml ではピークはみられない。管球 X
線は放射光と異なり散乱線の量がかなり多い。微
量は蛍光 X 線を検出するには、散乱線の抑制、補
正は必須であると考えられる。 
 
以上、本研究では、シミュレーションで管球 X

線を用いた蛍光 CT で放射光と同程度の画質を得
るには散乱線補正が本質的であることが示された。
また、EM-TV を応用した画像再構成アルゴリズム
が画質改善に有効であること示された。蛍光 X 線
CT 画像と透過 X 線 CT 画像の重ね合わせ機能を有
する画像解析ソフトウェアを開発できた。蛍光 X
線 CT で生体の３次元画像が得られることが示さ
れた。管球 X線を用いた蛍光 X線 CTを試作するこ
とができ、３次元画像を得ることができた。ただ
し、管球 X 線の場合、散乱線が非常に多く、微量
な濃度の標識物質の描出には散乱線の抑制や補正
が必須であることがわかった。 

 
図 15 各再構成画像のヨウ素濃度毎の CNR 

 

図 16 開発した画像解析ソフトウェアによる重ね合
わせ表示。一部透過機能。 

 
図 17 マウス脳灌流３次元画像 

 
図 18 試作蛍光 CT システムで得られた３次元画像。
２か所のヨウ素領域(3 mm 径)が描出できている。 

 

 

 

 
図 19 エネルギープロファイル。ファントムのヨウ素
濃度は上から 100, 10, 1, 0.1 mg/ml。 
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