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研究成果の概要（和文）：脳穿通枝の血流障害は大脳皮質下病変を通じて、認知障害、転倒、誤嚥など老年病症候群と
呼ばれる精神・身体疾患に関連する。糖尿病は網膜の微小血管障害を起こすが、一方で球後性眼動脈微小血管にも病変
は及び、網膜症治療後もなお進行する視神経障害の原因となる。従来の血管造影では、これらの脳微小血管系を可視化
することができなかった。我々は、放射光微小血管造影法と回転セリウム陽極微小血管造影装置を用いて基礎ならびに
前臨床研究を行った。放射光装置で細動脈領域（血管系50-200μm）の定量的評価を、高輝度化回転セリウム陽極装置
で大動物頭部（体厚約20cm）の微小血管造影を実現した。

研究成果の概要（英文）：Conventional angiography can not visualize arterioles with a diameter range of 20-
200 micrometer. In other words the conventional system is not appropriate to evaluate cerebral perforating
 arterie (diameter of 50-300 micrometer) in clinical settings or pathophysiology of arterioles in animal e
xperiments. In the present study, we developed a rotating cerium-anode- microangiographic system as a in-h
ospital use and synchrotron radiation microangiogrphy for evaluation of pathophysiology of arteiores in an
imal experiments.
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１．研究開始当初の背景	
 
2025年には全人口の3人に1人が65歳以上と
なる超高齢化社会を控えてその対策が急務
である。大脳皮質下病変の多くは脳の虚血
性微小循環障害（脳穿通枝の血流障害）に
基づき、認知障害、転倒、誤嚥など老年病
症候群と呼ばれる精神・身体疾患に関連す
る。脳穿通枝の臨床評価を実現することは
認知症医療の新たな展開の端緒となる。	
 
	
 

２．研究の目的	
 
(1)放射光微小血管造影法を用いた脳微小
血管の病態生理学的意義に関する研究：	
 
①	
 撮影システムの構築：高エネルギー加
速器研究機構（KEK）AR-BL7から得た白
色をシリコン結晶で単色化（33.3KeV）
して被写体に照射し、透過Ｘ線を高解
像度（25μm）・超高感度撮像系(撮影
視野25mm×25mm)等により検出する微
小血管造影システムを構築する。	
 

②	
 脳微小血管の描出と血管反応性の定量
的評価：ラットにおいて、中大脳動脈
から分岐する穿通枝の描出が可能かど
うかを検証する。ついでアセチルコリ
ン負荷時の血管拡張反応の定量的評価
を実現できるか否かを評価する。	
 

③	
 糖尿病が脳微小血管の機能・形態に及
ぼす影響：II型糖尿病ラットにおいて、
同様の実験を行い、糖尿病が脳穿通枝
機能および形態に及ぼす影響を検討す
る。	
 

(2)回転セリウム陽極疑似単色Ｘ線診断シ
ステムの開発とその前臨床研究：	
 
①	
 撮像系の構築：フラットパネル（視野
12cm×12cm、空間分解能50μm）動画撮
影システムおよび高感度シンチレー
タ・超高感度カメラ撮像システムを構
築する。	
 

②	
 次にラットを対象として、上記と同様
のラットを用いた血管造影実験をおこ
ない、放射光微小血管造影法の検出能
との比較を行う。	
 

③	
 最後に、麻酔した犬を用いて選択的内
頸動脈造影を行い、人体に匹敵する厚
い被写体でも脳穿通枝および球後性眼
小動脈の描出とそれらの血管反応性の
評価が可能かどうかを検証する。	
 

	
 
３．研究の方法	
 
(1)放射光微小血管造影法を用いた脳微小
血管の病態生理学的意義の検討：	
 
①	
 放射光微小血管造影システムの構築：
今回の研究に用いる放射光はKEK-ARリ
ングのビームライン-7から得た白色放
射光をシリコン結晶で単色化（33.3	
 
KeV）して被写体に照射し、透過Ｘ線を

高解像度（25μm）・超高感度撮像系(撮
影視野25mm×25mm)等により検出する
微小血管造影システムを構築する。
33.3KeVの単色Ｘ線は微小血管中の微
量ヨード造影剤の検出が可能となる。
また、指向性が高く高解像度の撮影に
適する。被写体を通過したＸ線を高解
像度・超高感度撮像系で検出する。こ
れにより、血管系50-200μmの細動脈領
域の微小血管の撮影を実現する。	
 

②	
 脳微小血管の描出と血管反応性の定量
的評価：実験対象として、週齢20-25週
齢のLETO（対照）ラット20匹を用いる。
総頸動脈に留置したカテーテルを介し
て造影剤を注入しつつ脳微小血管造影
を行う。中大脳動脈から分岐する穿通
枝の描出が可能かどうかを検証する。
ついでアセチルコリンの投与下で造影
を行い、血管拡張反応の定量的評価を
実現できるか否かを評価する。造影剤
を注入しつつ、頭部に単色放射光を照
射し超高解像度撮像システムで脳微小
血管の撮影を行なう。アセチルコリン
投与量は3.28×10-11	
 mol/kg/minとし、
脳穿通枝の反応性を細動脈レベルで定
量的に評価する。	
 

③	
 糖尿病が脳微小血管の機能・形態に及
ぼす影響：	
 週齢20-25週のII型糖尿病
（OLETF）ラット20匹を用い、平成23年
度と同様の脳微小血管撮影実験を行い、
糖尿病が脳穿通枝の機能および形態に
及ぼす影響を検討する。麻酔下で外頸
動脈から総頸動脈に逆行性に挿入した
カテーテルにより造影剤を注入しつつ、
頭部に単色放射光を照射し超高解像度
撮像システムで脳微小血管の撮影を行
なう。安静時とアセチルコリン投与下
（3.28×10-11	
 mol/kg/min）で微小血管
造影を繰り返し、脳穿通枝の血管の反
応性を細動脈レベルで定量的に評価す
る。	
 

(2)回転セリウム陽極疑似単色Ｘ線診断シ
ステムの開発：	
 
撮影システムの完成 
平成 20-22 年度の基盤研究(B)では

5MHU の CT 用Ｘ線発生装置と接続させて
高輝度回転セリウム陽極疑似単色線源
を開発した。本研究ではまずこのＸ線源
に空間分解能50μmのフラットパネル検
出器系と空間分解能25μmの高感度シン
チレーター・超高感度カメラ系の二つの
撮影システムを組み合わせ、以降の動物
実験に供する。	
 
脳微小血管の描出能に関する放射光

法との比較研究：実験対象として、週齢
20-25週齢のLETOラット20匹を用いる。



初年度の放射光微小血管造影法で実施
した実験に準じて脳微小血管造影を行
う。ただし、回転セリウム陽極疑似単色
Ｘ線発生装置由来のＸ線を線源として
ラット頭部に照射し、透過したＸ線をフ
ラットパネル検出器および高感度シン
チレーター・超高感度カメラ系で撮像す
る。まず LETO ラットでは、中大脳動脈
から分岐する穿通枝の描出が可能かど
うかを検証する。安静時の撮影だけでな
く、アセチルコリンの投与下でも造影を
行う。これらの結果を放射光微小血管造
影法と比較し、回転セリウム陽極疑似単
色Ｘ線診断システムが脳微小血管の描
出と血管拡張反応の定量的評価に応用
できるか否かを評価する。	
 
ヒトに準じた大動物を用いて本装置

の前臨床研究を実施する。麻酔したビー
グル犬４頭を実験対象とする。外頸動脈
から逆行性に挿入したカテーテルを総
頸動脈に留置しつう造影剤を注入し、脳
穿通枝撮影を行なう。安静時の撮影を終
了後 20 分の休憩をはさんでアセチルコ
リン投与下（3.28×10-11	
 mol/kg/min）
で微小血管造影を繰り返す。	
 
	
 

４．研究成果	
 
(1)放射光微小血管造影法を用いた脳微小
血管の病態生理学的意義の検討：	
 	
 
①	
 放射光微小血管造影システムの構築：
KEK-ARリングのビームライン-7から得
た白色放射光をシリコン結晶で単色化
（33.3KeV）して被写体に照射し、透過
Ｘ線を解像度（25μm）・超高感度撮像
系(撮影視野25mm×25mm)等により検出
する微小血管造影システムで高解像度
の撮影に成功した。これにより、血管
系50-200μmの細動脈領域の微小血管
の撮影を実現した。	
 

②	
 脳微小血管の描出と血管反応性の定量
的評価：総頸動脈に留置したカテーテ
ルを介して造影剤を注入しつつ脳微小
血管造影を行った。中大脳動脈から分
岐する穿通枝の描出を確認した。つい
でアセチルコリンの投与下で造影を行
い、脳穿通の血管の反応性を確認でき
た。	
 

③	
 糖尿病が脳微小血管の機能・形態に及
ぼす影響：	
 週齢20-25週のII型糖尿病
（OLETF）ラット20匹を用い、初年度と
同様の脳微小血管撮影実験を行い、糖
尿病が脳穿通枝の機能および形態に及
ぼす影響を検討した。安静時とアセチ
ルコリン投与下で微小血管造影を繰り
返し、脳穿通枝の反応性を細動脈レベ
ルで定量的に評価することができた。	
 

	
 

(2)回転セリウム陽極疑似単色Ｘ線診断シ
ステムの開発：撮影システムの完成	
 
本研究ではまずこのＸ線源に空間分

解能50μmのフラットパネル検出器系と
空間分解能25μmの高感度シンチレータ
ー・超高感度カメラ系の二つの撮影シス
テムを組み合わせ、以下の動物実験に供
した。	
 
脳微小血管の描出能に関する放射光

法との比較研究：実験対象として、週齢
20-25 週齢の LETO ラット 20 匹を用い、
放射光微小血管造影法で実施した実験
に準じて脳微小血管造影を行った。まず
LETO ラットでは、中大脳動脈から分岐す
る穿通枝の描出が可能かどうかを検証
した。安静時の撮影だけでなく、アセチ
ルコリンの投与下でも造影を行った。こ
れらの結果を放射光微小血管造影法と
比較し、回転セリウム陽極疑似単色Ｘ線
診断システムが脳微小血管の描出と血
管拡張反応の定量的評価に応用できる
か否かを評価した。	
 
ヒトに準じた大動物を用いて本装置

の前臨床研究を実施した。麻酔したビー
グル犬４頭を実験対象とした。外頸動脈
から逆行性に挿入したカテーテルを総
頸動脈に留置しつつ造影剤を注入し、脳
穿通枝撮影を行った。安静時の撮影を終
了後 20 分の休憩をはさんでアセチルコ
リン投与下（3.28×10-11	
 mol/kg/min）
で微小血管造影を繰り返した。放射光法
にはおよばないが、通常の血管造影法よ
りも 2−３分枝末梢の微小血管の観察が
可能であった。	
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