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The conventional radiographic syste翻 for dinical use has a considerable difficulty to 
visualize vessels or secretory ducts with a diameter of <SOQβ 閤. We have developed 
a new radiographic system using monochromatic synchrotron radiation (SR) with size of 
150酪翻 x25m拠 as 3n 文-ray source and 3 newly developed A valanche欄type ca臨era tube 
for high definition TV system as a detector. Monochromatic SR with energy just above 

of iodine maximized the difference of X-ray absorption between by body tissue 
and iodinated contrast ma詑rial. The ca臨era tube described above with a high e首ective
竜uantum efficiency (100 ti蹴es higher than conventional TV camera) could detect small 
number of 静hotons per small pixel under a limited )もray exposure to the objects (1.6 
良/sec). This system can small vessels of heaIもちrain， intestinal organs, and 
small branches (down to 5th OIせer) of pancreatic duct in anesthetized dogs with a spatial 
resolution of 40tt m. This radiographic improvement potentially could lead to a new 
dia巷nostic paradigm for micro回circulatory disorder and malignant tumor at an early 
stage in 耳rarious human organs. 
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放射光第 8巻第 4号 (1 995 年)

1. はじめに

心臓を栄養する冠動脈や脳動脈は次第に分岐し

ながら細くなる。このうちの比較的太い分校(直

径 0.5 ，..._，1.0mm以上)には血管病変が認められない

が，臨床的には心臓や脳の血流低下に基づ、く症状

を有する患者が少なくない。これらの患者の少な

くとも一部は，より帝国い動脈の枝に血管病変を持

ち，心筋梗塞や狭心症，あるいは脳梗塞，脳内出

血， クモ膜下出血などの脳血管障害の前駆状態を

形成するのではないかと考えられている 1--4)。しか

しながら，既存の血管造影法ではこれらの微小血

管病変を確認することが困難であった。 CTスキャ

ンなどの困像診断法の進歩により，比較的小さい

臆傷性病変が無症状の段階でも検出できるように

なった。悪性腫壊と良性腫療の鑑別には，血管造

影により悪性燈協に特有の血管病変を確認するこ

とが必要であるが，細い動脈枝を描出できない既

存の造影法で小さい腫爆の血管病変を判定するこ

とは容易でない。そのため，鑑別がつかないまま

に手術による騒壊の摘出が行われ，手術後に良性

脂傷であったことが判明することもしばしばある。

また，勝臓癌の診断に内視鎖的に騨管(勝臓の腺

細胞から分泌される消化酵素を含む牌液が集まっ

て十二指腸に流出する通路)を造影する方法 (Eル

doscopic Retrograde Pancreatography :ERP) がお

こなわれている。しかし E又P法の空間分解能は

極めて低く，騨臓癌の発生に密接な関連を有する

腺房，微小勝管などを観察することは困難であっ

た九近年，欧米では，臓器移植症例の増加に伴

い，移植後慢性期の拒絶反応として微小血管病変

が発生することが知られるようになった 6.7) 。

小さい腫壊の血管病変の判定や，臓器移植の拒

絶反応に伴う微小i血管病変の判定には直径 20μm

程度の血管を描出できる装置が必要である。冠動

脈や脳動脈では，直径 100-500μm の微小血管が

循環異常の発生に関連していると考えられている

が，微小血管の機能的，器質的病変を評価するた

めには血管径のさらに 10分の 1 程度の解像度が要
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求される。しかし既存の冠動脈造影などに用い

られる X 線撮影装置(イメージ増強管 (RTP-

9211G , Toshiba) ーテレビジョン (XCHl125 ，

SONY) システム)では，イメージ増強管の解像度

が 85μm ，テレどが 170μm程度なので 170μm以

上の解像度は期待できなかった。さらに心臓に血

液を供給する冠動脈造影など，動きの激しい血管

を描出する|擦には， 1 フレームあたりの露光時間

が制限されるために，既存の X線源では小血管内

の微量の造影剤を検出することがさらに困難とな

り， システム全体の解像度は 500μm程度まで劣化

する。

本稿では，これらの病態の臨床評価を目的とす

る新しい出管造影装置について概説する。この方

法では，微小血管内の微量な造影剤(主として

ヨード造影剤)を検出するために， X線源として

単色放射光を用いる。 100μm以下の微小血管を検

出し，その病態による血管径の変化の評価を実現

するために，高解像度でかつ高感度の撮像装置で

あるアヴァランシェ型ノ\イビジョンカメラを用い

る。

2. 撮影システムの概略

単色放射光とアヴァランシェ型ハイビジョンカ

メラの利点、

我々は 1991 年から高エネルギー物理学研究所入

射蓄積リングのビームライン ARNE5 において，

麻酔した犬を被写体として実験を行ってきた 8.ωO

Fig.l に示すように白色放射光をシリコン結晶

(311) を用いてヨードの K吸収端の誼上のエネル

ギーを持つ単色 X線 (33.30KeV) に変換 (Bragg

反射)し，被写体に照射する。同国右上に示すよ

うに，白色放射光とシリコン結晶の格子面の角度

(Bragg angle: () )は回折を受けた単色 X線のエネ

ルギーを決定する。格子面の角度と結晶表面の角

度 (α) は放射光ビームの Z軸方向への拡大率を決

定する。本稿の撮影では α を 5度に設定して 8倍の

拡大率を得た。すなわち， 3mmの幅の白色光から
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Figure 1. Schematic representation of the experimental setup and Bragg 
reflection (right upper comer of the Figure). The contrast images were formed 
on the fluorescent screen and via an avalanche-type image pickぺlp tube 
camera with 1025 TV lines stored on analog video system. Abbreviations. Si: 
silicon, SR: synchrotron radiation. 

Table 1. Descrptions of monochromatic Xィay source 

l刕ht source 

electron (or positron) energy 

Ring current (mA) 

monochromator 

ρ
u
 

av--. 
9
u
 m

 

nu 
p
i
 

'HM 
piv 

、
、
，
J
l
i

m
w

川

m

ゆ

r
，
，
、
、

V
E
-
-

,Gzi 
y

d

o

 

q

ド
口
氏

由
しv

、
a
I
L

m仕
切
子

-
L

6
k

・

1
1
2
a

ふ
-
t
r
E

v
d
a
o
 

m

出
川

M

m
q
G

、
i

x
R
m
u
 X -ray (photons/mtη2/sec) 

Radiation dose R/sec (mSV) 

FWHM (KeV) 

ARNE5 

bending magnet 

5.8GeV 

40mA 

Si (311) 

33.3KeV 

150X25 (6.5GeV) 150X70 (5.8GeV) 

lX109 

1.6 (16) 

O.13KeV 

Abbreviation. FWHM:ful1 width at half maximum of the monochromatic 

X-ray spectrum with a peak energy level of 33.3KeV 

25mm の幅を持つ単色 X 線 (33.30KeV) を得た

CTable. 1)。被写体を通過した X 線は， 20μm 以

上の空間分解能を持つ乳腺撮影用の蛍光板 (HR

mammo，フジフィルム)上に蛍光像を作る O これ

を，アヴァランシェ型ノ\イビジョンカメラ (Super

HARP , NHK) で撮影しアナログ式ハイビジョ

ンビデオシステム (SR-W310 ， Victor，または

Uni -Hi , SONY) に収録した。

放射光は，既存の X線源と比較して遥かに高い

輝度を持っているので，臨床に用いる白色 X 線

flux'こ相当する単色 X線 flux を得ることができる。

この白色光は， Bragg 反射による単色 X線への変
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Figure 2. Relations of photon energy and mass 
attenuation coefficients. 

換，被写体による X線の吸収などによる輝度の減

少を考慮しでも撮影装置前面で十分な S/N比(>

103/1) を確保できる。単色 X線のエネルギーレベ

ルが造影剤(ヨード)の K吸収端の直上に設定さ

れると，造影剤と周囲組織との X線吸収の差(コ

ントラスト)が極大になるので少量の造影剤の検

出が可能となる (Fig. 2) 0 Fig.3 にはヨード K吸収

端の直上(ノぐネル A:33.30KeY) と直下(パネル

己:33.07KeY) のエネルギーの単色放射光を照射し

て得られた回腸動脈終末枝 (versa recta) の造影所

見が示されている。 K吸収端の陸上のエネルギー

の単色放射光では，回腸壁上を縦走する versa

recta とそれらが相互に吻合している様子が観察で

きる O 一方， K 吸収端の直下のエネルギーの単色

放射光では， versa recta は全く描出できなかった。

と誼下のエネルギーのこつの単色放射光を同

時照射しそれらの差分像を作成すれば，心臓の

ような動きの激しい臓器にもデジタル差分法を応

panelB 

Figure 3. Contrast radiograms of ileal arteries taken 
by SR with an energy of just above (panel A) and 
below the K-edge (panel B). 

用することができる (K 吸収端差分法 10， 11)) 。

研究当初は既存の冠動脈造影法で使用されてい

るイメージ増強管 (RTP9211G ， Toshiba) 上に蛍

光像を作り， これを CCDテレビカメラ (XC77R ，

SONY) で撮影する方法を用いていた。しかし

イメ…ジ増強管ーテレビ系の解像度が 170μm程度

なので微小な血管の形態評価には不十分であった。

そこで，アヴァランシェ型撮像管を用いたハイビ

ジョンカメラシステムの応用を発案した。 NHK と

日立製作所が共同開発したアバランシェ型ハイビ

ジョン用撮像管は高解像度で， しかも，高感度の

撮影ができることが特徴である。この撮像管はセ

レン (Se) 膜からなる

だれ現象が膜内に告じ，実効量子効率が

約 100 に相当する光電変換(実効量子効率: effecｭ

tive quantum efficiency) を実現することができ

q
G
 

F
「
υ
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る 12 ーは)。一方，既存の CCD素子を用いたハイビジ

ョンカメラシステムでは画素が小さくなるにつれ

て，画案あたりの光子数が少なくなるため感度が

著しく低下するという問題があった。テレビ放送

など可視光の撮影の場合， CCDハイビジョンカメ

ラの感度の低下は被写体に大量の光をあてること

で補うことができる。しかし人体に対しては X

線の照射許容量が設定されているので，大量の X

線照射で CCDハイビジョンカメラの感度の低下を

補うことはできない。この意味で，解像度の向上

に伴う感度の低下を解決したアパランラシェ型テ

レビカメラシステムは理想的な微小血管撮影用の

テレビカメラシステムということができる。隣接

する鉛の細線の識別能力から空間分解能を評価す

る Modulate Transfer Function (MTF) Chart を撮

影したところ，本システムでは，テレビモニター

上で， 40μm の距離で隣接する鉛の細線まで識別

することが可能であった (12.5Iine pair / mm) 0 

Fig.4 には， 50μmの距離で隣接する鉛の細線の撮

影結果が示されている(図中矢じり印)。

3. 実験動物における微小血管造影所見と

鵠床医学上の意義

Fig.5に，心筋に血液を供給する微小冠動脈枝の

Figure 4. Spatial resolution of the detecting system 
evaluated with a 恥1TF chart. 

数射光第 8巻第 4号 (1 995 年)

造影所見が示されている。麻酔し開胸した後，

左鎖骨下動脈から左冠動脈問旋枝にバイパス路を

作成し，ヨード造影剤(イオパミロン 3- 5 ml) を

バイパス路内に注入して，微小冠動脈枝を選択的

に造影した。心臓表面を走る友冠動脈田旋枝の 3

本の分枝の終末部分を図中に矢印で示した。これ

らからほぼ直角に分岐し，心筋を貫く純枝が多く

描出されている。これらの由管は心筋貫通枝(図

中矢じり印)と呼ばれ，酸素消費量の高い内腔側

の心筋(心内膜下心筋)の血液供給路となってい

る。従来の冠動脈造影法では，この心筋貫通枝を

描出することはほとんど困難であった。このた

め，臨床上，心内膜下心筋の血流不足の所見(心

筋虚血)が認められる症例でも冠動脈造影では血

管病変を同定することができないことがしばしば

あった。これらは，従来の冠動脈造影法では観察

することができなかった心筋貫通枝あるいはそれ

以下の微小冠循環系に局在した血管病変があると

推測されてきた。このような病態の一部は，原因

が不明であるという意味で， Syndrome X と呼ば

Figure 5. Microcoronary angiogram. The penetrating 
1ransmural arteries are indicated by small arrowheads. 
The terminal segments of coronary arterial branches 
on the cardiac surface are shown by arrows. 
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放射光第 8巻第 4号 (1 995 年〉

Figure 6. Coronary angiogram of aorticかcoronary
bypass surgery. The arrow indicated bypass graft and 

arrowheads native coronary artenes. 

れているし九本法により，微小冠血管の臨床的評

価が実現されれば， Syndrome X ばかりでなく，

大動脈弁狭窄症，高血圧性心疾患(これらの疾患

では，大動脈弁の狭窄，あるいは高血圧のために

心筋に過剰の圧が加わり心筋の肥大が生ずる) , 

肥大型心筋症(原因不明の心筋の肥大が生ずる) , 

なと、の心疾患で生じる心筋虚血の原因を検討でき

る(心筋の肥大程度に比較して血管の発達が不十

分であるために血流量が相対的に減少することが

原国のーっと考えられている)。比較的太い冠動脈

の動脈硬化性狭窄が原凶となって起こる狭心症な

と、の心筋虚血に対して，冠動脈バイパス手術 (Fig.

6) やバルーンを用いて狭窄を解放する (Fig.7) な

どの侵襲を伴う治療により血流不足の改善が試み

られる。このような時に，末梢の微小冠血管の病

変の有無を観察できれば，バイパス手術やバルー

ン法の有効度をより正確に推定することができる

と考えられる。すなわち，末梢の冠血管;に高度の

狭窄が合併している場合にはバイパス手術やバ

jレーン法の有効度が低下することをあらかじめ予

想できるからである。

脳微小血管の閉塞が原因と考えられている微小

脳梗塞(lacunar stroke)4l と呼ばれる病態でも，脳

微小血管造影法による血管病変の判定が期待でき

る。また，心臓，脳血管のいづれにおいても，微

403 

panelA 

panelB 

panelC 

Figure 7. Coronary angiograms of before (panel A), 
during (panel B) and after (panel C) coronary 
angioplasty using a ballon catheter. The arrowheads in 
the panels indicate the coronary arterial segment just 
before (panel A), during (panel B) and after (panel C) 
coronaryangioplasty using a ballon catheter. The 
segments shown by the arrows in the panel A of Fig. 7 
are comparable with those segme出 shown by the 
arrows in Fig. 5. 
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小血管に局在した動脈硬化性血管病変を早期に発

見できるようになれば，

が可能となる。すなわち，重大な心筋梗塞や脳梗

塞の発生を未然に防ぐことも可能となるであろう。

Fig.8 には犬の騨臓に血液を供給する微小動脈枝

(パネル A) と静脈枝(パネルB矢印)が描出され

ている。騨臓，肝臓，肺などでは癌を栄養する血

管の造影所見が癌と良性の麗壊を鑑別する上で決

め手になることがしばしばある。酸素消費量の多

い癌組織は新生血管を介して多量の血液の供給を

受けているので，正常組織よりも造影剤で濃く染

まるという特徴がある。しかし直径1.5cm 以下

の小腫壊では，血流量の差が少ないためか，従来

の血管造影法では正常組織と悪性腫壊(癌)の染

まり方の差異を見い出すことは困難である。本法

は造影剤濃度が低下している静脈枝の評価も可能

であり CFig.8パネルB矢印) .正常組織と悪J性脂

蕩(席)の微妙な造影剤による染まり方の違いを

検出できる可能性がある。さらに，解像度が高い

ので微小新生血管の形態の特徴を直接観察するこ

とができる可能性もある。隣組織の過形成のため

にインシュリンの分泌が過剰となって低血糖を繰

り返していたお歳の女性から部分的に摘出された

醇臓の牌管を単色放射光とアヴァランシェ型カメ

ラを用いて造影した。この造影では. 5 次分枝に

いたる微小勝管まで明瞭に描出できることが確認

された。解臓癌が梓管上皮から発生することを考

え併せると勝管造影の解像度の向上も騨臓癌の診

断の向上に寄与するものと予想される。

4. 臨床応用への準備

我々は，東海大学医学部の研究者を中核として

(第一内科，第二外科，放射線科，

これに国立霞ヶ浦病院(循環器内科，外科) • 

立国際医療センター(循環器内科)などから構成

される共同研究チームを作り，本微小血管造影法

の臨床応用を計画している。臨床応用を行うため

には，従来の動物実験が行われてきたビームライ

放射光第 8巻第 4号 (1 995 年)

panelA 

panelB 

Figure 8. Radiography of small arteries feeding 
canine pancreas (panel A) and venous drainage (panel 
B) 

ン程度の輝度では十分であるとはいえない。 (Ta

ble. 。人体といぬの体厚の違いを考議すれば，

X線吸収最が犬の場合よりかなり多くなると考え

られるからである。そこで，挿入光源 (multipole

wiggler) により光子密度を少なくともさらに数十

倍に高めたビームラインを利用して，臨床応用を

行う必要がある。微小冠循環に異常が予想される

症例，あるいは小解臓癌が疑われる症例などの造

影を行うことを念頭において詳細な検討を行って

いる。
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Avalanc註e-typehigh defmition TV camera 

アヴ、ァランシェ(電子なだれ現象)増措作用により

感度でかつ高画質な撮像を実現した HARP管(アヴ、ァラ

ンシェ増倍管)を用いた高精細テレビカメラ

synchrotron radiation :省略

monochromatic X-ray 

白色放射光をシリコン結晶を用いた Bragg反射により

単一波長のX線に変換したもの。
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