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研究成果の概要（和文）：組織サンプル内の細胞核の分布を3次元的に可視化するために、新しい高空間分解能
位相コントラスト撮像法(X線回折波2重撮影法)を提案した。また、本撮像方式に基づくCT撮像システムを開発
し、高エネルギー加速器研究機構（KEK）フォトンファクトリーBL14Bビームラインに構築した。この装置を用い
て、物理ファントムや腫瘍を含む生体組織の撮像実験を行い、本撮像法の空間分解能や描出能を評価した。

研究成果の概要（英文）：A new high spatial resolution phase-contrast imaging method (SWIDeX: 
Superimposed wavefront imaging of diffraction-enhanced X-rays) was proposed to visualize the 
distribution of cell nuclei in a tissue sample in three dimensions. CT imaging system based on this 
imaging method was developed and constructed at the Photon Factory BL14B beamline of the High Energy
 Accelerator Research Organization (KEK). Using this system, imaging experiments of physical 
phantoms and biological tissues including tumors were performed to evaluate the spatial resolution 
and imaging performance.

研究分野：医用画像工学

キーワード： X線CT　屈折コントラスト　生体マイクロアナトミー　X線暗視野法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
この撮像方式により、病理学分野では３次元で差異がある乳癌の篩状構造と良性の乳管過形成の診断精度を向上
できる可能性がある。また、非浸潤癌が浸潤癌に切り替わる様子の可視化にも期待できる。他分野への波及効果
では、例えばリチウム固体電池の性能劣化で課題となっていた電解質にリチウムが析出する様子を可視化でき、
新しい電池の技術開発に貢献できる可能性を持つ。

※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 

病理診断では、ホルマリン固定組織をミクロトームで薄切し染色した２次元組織像の観察に
より、正常組織、良性腫瘍、悪性腫瘍の鑑別が行なわれる。一方で、乳腺非浸潤癌における篩状
構造や微小乳頭状構造など平面では良性組織と見分けがつきにくい構造も多数あり、近年では
３次元的な観察の重要性が指摘されている。しかしながら、現時点において組織レベルの３次元
像を再構築するための体系的方法が確立されておらず、また構築に膨大な労力を必要とするこ
とから、３次元組織像を用いた癌の鑑別に関する研究は、従来の２次元組織像の研究と比較する
と極端に少ない。 

３次元的に組織内の形態学的情報を得る手法として位相コントラスト X 線 CT 法が知られて
いる。この方法は、従来の吸収コン
トラスト CT 法では描出困難な微細
な軟組織構造を高コントラストに
可視化できるという特徴を持つ。
我々の研究グループは、位相コント
ラスト撮像法の１つである X 線暗
視 野 法 (XDFI: X-ray Dark Field 
Imaging)を開発し、世界で初めて乳
腺組織の 3 次元再構築や仮想内視
鏡観察を報告した。近年では、ヒト
乳頭組織 51 症例の撮影像から乳頭
内乳管の 3 次元配置(図１)を明らか
にするとともに、乳癌の発生メカニ
ズムを解明するための手がかりを
得た(Sunaguchi N et al (2020) Breast 
Cancer Res Treat 180:397–405)。XDFI
は従来の 2 次元ベースの病理学研究
を 3 次元へ拡張することができ、今
後病理診断に利用できる可能性を
持つ。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、組織サンプル内の細胞核の分布を 3 次元的に可視化するために、LAA と蛍
光体を密着させた高空間分解能位相コントラスト撮像法（X 線回折波 2 重撮影法、SWIDeX: 
Superimposed wavefront imaging of diffraction-enhanced X-rays）を開発することである。本撮像
方式に基づく装置を高エネルギー加速器研究機構（KEK）に構築し、物理ファントムや腫瘍組織
の撮像実験を通じて有用性を実証する。 
 
３．研究の方法 

本研究では、空間分解能 1 μm を達成する LAA 蛍光体一体型 X 線カメラの設計・製作、物理
ファントム等による空間分解能およびコントラスト分解能の検証、病理試料を用いた細胞核 3 次
元分布の可視化および解析の順に行い、本撮像方式の病理診断への有用性を明らかにする。具体
的には下記の手順で研究を進める。 

 
令和３年度 LAA 蛍光体一体型 X 線カメラの設計および製作 

各種数値ファントムを用いて LAA 結晶内の X 線伝搬シミュレーションを行い、LAA の厚み
や LAA と蛍光体の距離などのパラメータで投影像がどのように変化するか検証した。また、取
得された投影像から CT が再構成できることを確認した。さらに、撮像条件を最適化し理論的な
空間分解能やコントラスト分解能を明らかにするために、動力学的回折理論の Takagi-Taupin 方
程式に基づくシミュレーションを行った。ここで得られたパラメータを基に LAA 蛍光体一体型
X 線カメラを製作する。 
 
令和４年度 空間分解能およびコントラスト分解能の検証 

開発した LAA 蛍光体一体型 X 線カメラを用いて撮像システムを KEK に構築し、初めに単純
な円筒ファントムの撮影により CT が再構成できることを確認する。次に、複数の穴が空けられ
たアクリル円筒に、水、グリセリン、ヨウ化ナトリウム溶液（0.5%、1%、2%）、カーボンフェル
トを挿入したファントムを作成し、その CT 撮影像から、従来の XDFI 法と、空間分解能・コン
トラスト分解能・必要露光量等の基本性能を比較する。また、本手法で再構成されるラプラシア
ン像は疎の値を多く持つことから圧縮センシングを取り入れた CT 再構成アルゴリズムを開発
する。 

図 1 ヒト乳頭組織の XDFI-CT 撮影例 



図 2 は実際の撮像システムの写真である。赤矢印は X 線が伝搬する方向を表す。蓄積リング
の縦型ウィグラから発生した放射光 X 線は 2 結晶分光器(Si(111))により 19.8 keV に単色化され
た。単色 X 線ビームは実験ハッチ内の非対称モノクロメータ・コリメータ(Bragg-case Si(111), 非
対称角: 5.4 度, ブラッグ角: 5.73 度)で回折され、そのビームの水平方向の幅が非対称回折により
約 33 倍(約 24 mm)に拡大された。ビームは、被写体円筒容器と同形状にくり抜かれたアクリル
円筒フィルタ、XY スリット、被写体が挿入された円筒容器の順に伝搬し、LAA に入射すると
FD と D の方向に回折する。 XDFI 法では、FD と D の像が重ならない距離まで X 線カメラを離
して、FD の像のみを計測している。一方で、SWIDeX 法では、 X 線を可視光に変換するシンチ
レータ(LuAG: Ce, 厚さ: 100 μm)を LAA の背面に立てかけて FD と D が重なった像を光学カメラ
によって取得した。レンズ拡大後におけるカメラの計算上の画素サイズは約 1.5μm、画素数は
4608  2592 である。本システムはまだプロトタイプであり、LAA とシンチレータを精密に位置
決めする機構がないため、実験では、既知の被写体に対して投影を計測して得られる波形が 2 階
微分になっているかを目視で確認しながら LAA とシンチレータの距離を手動で調整した。波形
の理論値と計測値が最も近い状態で生体サンプルを計測した。したがって、両者の正確な距離 
Δ𝑝 は不明であるが、おおまかな値は 2 節で述べた関係 Δ𝑞 ൌ Δ𝑝 tan 2𝜃஻ を用いて見積もること
は可能である。Δ𝑞 は画素間距離のオーダーと同程度のときに差分が微分の良い推定値になると
期待される。したがって、本実験の場合、Δ𝑞 ≅ 1.5 μm, 𝜃஻ ൌ 5.73 度より Δ𝑝 ≅ 7.4 μm と推定で
きる。  

SWIDeX 法と XDFI 法で異なる撮
像条件は LAA とシンチレータの間
の距離だけであり、SWIDeX の距離
はほとんど 0 であるのに対して、
LAA は 380 mm である。被写体中心
と LAA までの距離は SWIDeX 法と
XDFI 法どちらも 25 mm であり、被
写体とシンチレータの間の距離は
SWIDeX で 25 mm、XDFI で 405 mm
である。 
 
令和５年度 病理試料を用いた細胞核 3 次元分布の可視化および解析 

生体試料の撮像実験では、非浸潤性乳管癌と診断された患者から切除された非浸潤性乳管癌
を含む乳房組織が撮影された。形状は 8155 mm3 の直方体である。組織は撮影の数時間前にエ
タノール液から蒸留水に移され、撮影の 1 時間前に、外径 12 mm 内径 10 mm のアクリル製円筒
容器内に挿入された。組織の周囲は乾燥や組織表面の不要な X 線の屈折を防ぐためにアガロー
スで満たされた。被写体の CT を得るための投影数は 2500 枚、回転ステップ角は 0.144 度、回転
角は 360 度である。投影 1 枚当たりの露光時間は 4 秒である。ラプラシアン CT 像は FBP 法を
用いて再構成された。また、屈折率分布はラプラシアン CT 像に SOR 法を適用することで得ら
れた。本研究は、名古屋大学および名古屋医療センターの倫理審査委員会で承認されている。 
 
４．研究成果 
 図 3 は X 線マイクロチャートの撮
影 像 か ら 作 成 さ れ た Modulation 
Transfer Function (MTF) で あ る 。
SWIDeX では、60 LP/mm まで MTF が
ほぼ 1 であり、XDFI よりも高い鮮鋭
性を持つことが分かった。また、X 線
マイクロチャートの撮影像を目視で
比較しても、XDFI では、4μm の線幅
まで確認できるのに対し、SWIDeX で
は 2μm の線幅まで確認することがで
きた。この結果から、LAA とシンチレ
ータ間の距離を短縮できる SWIDeX
法は XDFI 法よりも高い空間分解能を
実現できることが示された。 
 

図 4 は非浸潤性乳管癌組織の CT 再構成像であり、(a), (b), (c)はそれぞれ XDFI 法による屈折
率分布、SWIDeX 法による屈折率分布、SWIDeX 法による屈折率分布のラプラシアン像に対応す
る。すべての画像で拡張した乳管壁に非浸潤性乳管癌が増殖している様子を確認できる。また、
白く描出されている乳管と繊維組織の隔てる基底膜、乳管内部に存在する非浸潤性乳管癌の壊
死による内容物、非浸潤性乳管癌内部に生じた腔などが描出されている。(c)のラプラシアン像で
は組織のエッジ成分のみが描出されているが、SOR 法を適用することで屈折率分布に従った明
暗が(b)のように付加されている。しかし、ラプラシアン像上に生じたリングアーチファクトが、
SOR 法の計算に悪影響を与えており、コントラストのムラが画像全体に生じている。図 5 は、
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図 3 Modulation Transfer Function for XDFI and SWIDeX 
calculated from microchart images.  

図 2 Photograph of SWIDeX CT imaging system  



図 4 の一部領域を拡大した XDFI と SWIDeX の画像の比較である。SWIDeX は XDFI よりも組織
構造の輪郭、非浸潤性乳管癌内の腔構造、乳管外の繊維構造などを鮮明に描出できていることが
分かる。SWIDeX と XDFI の撮像条件の違いは、LAA とシンチレータ間の距離だけであり、こ
の距離を短縮することで CT 像の空間分解能を向上できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
今後の展望 

最終年度に SWIDeX に基づく新しい再構成アルゴリズムを開発した。この方式は、吸収コン
トラストと位相コントラストを同じ画像上で同時に再構成できる特徴を持ち、これまで困難で
あった頭蓋内の脳の位相コントラスト撮影に利用できる可能性がある。今後、モデルマウス等の
の頭部を高コントラスト・高空間分解能に撮影することを目標とする。また、本研究で目標とし
ていた細胞核レベルの空間分解能を達成するには、アナライザー以外の CT ステージの回転精度
や、X 線シンチレータの厚さを考慮する必要があった。このために、最終年度に新たに 1 μm 以
下の回転精度を持つ高精度回転ステージを入手し、シンチレータ内で生じるボケを 1 μm 以下に
するための X 線エネルギーを決定した。引き続き、この課題で提案した SWIDeX の開発を進め、
1 μm の空間分解能を達成したい。 
 
 
 
 
 

 

(a) (b)
図 5 Magnified image of a part of Fig. 4 (a) and 4 (b). (a) 
XDFI, (b) SWIDeX. 

(a) (b) (c)
図 4 CT images of a ductal carcinoma in situ (DCIS) tissue. 
(a) XDFI, (b) SWIDeX, (c) Δδ of SWIDeX. 
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