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1. 研究の背景 

1.1 造影剤の副作用とその予防 

 血管造影においては、水溶性ヨード造影剤の使用は必須だが、その副作用が問題となる。 

主な副作用として、腎障害、アレルギー、嘔吐、発熱、血管痛などがある。血管造影では

造影剤として水溶性ヨード造影剤を用いている。1954 年に登場したトリヨード化合物（ウ

ログラフィン）は安定した造影剤であったが、イオン性、高浸透圧性であった。イオン性

造影剤はイオン化すると水溶液中では分子数が 2 倍になり高浸透圧性となる。1969 年に

造影剤の副作用の原因として高浸透圧性の関与が大きいとの論文が発表され[1]、カルボキ

シル基をイオン化しないアミン化合物に置換することが提案された。それにより低浸透圧

性造影剤（非イオン性造影剤）の開発が進み、悪心・嘔吐や血圧低下などの重篤な合併症

はおよそ 1/4 に減少したとされている[2]。ヨウ素は 33.17KeV の光子エネルギー帯域で X

線の吸収率が骨や軟部組織に強い（K 吸収端）ため、造影剤として用いられると明瞭に背

景から分離された像を示す。ヨードの量が多いほどその像は明瞭になるが、現在市販され

ている造影剤はすべて有機ヨード化合物であり、基本的にはベンゼン環の 6 角のうち 3 カ

所にヨウ素原子が結合している。1 分子中のヨウ素は 1 量体（モノマー）で 3 つ、2 量体

（ダイマー）で 6 つとなる。 

造影剤腎症（contrast-induced nephropathy, CIN）は血管造影検査や血管内治療にお

ける重篤な合併症の一つであり、院内発生の急性腎不全の内 10～12％を占めるとされて

いる[3-6]。造影剤の腎毒性は用量依存性である。体重 1kg 当たり 1～1.5ml を安全域とし、



5 
 

最大でも 3ml/kg が限界とされている。造影剤の過量投与は腎近位尿細管細胞の空胞化を

引き起こすが、これには浸透圧と造影剤の化学毒性の両者が関与していると考えられる

[1,7,8]。このため、限界量に達した場合には必要があっても造影剤の使用を中止しなけれ

ばならない。腎機能障害が基礎疾患として存在する場合には、その使用量はさらに制限さ

れる。造影剤腎症の発症予防として、大量輸液療法、N-アセチルシステイン投与療法など

が行われているが[9-13]、いずれも十分な効果があげられていない[13]。また、造影剤そ

のものの改良も試みられており、副作用低減の観点からはヨード比は下げることが望まし

いが、造影効果が低くなるためこれ以上の改善は望めないのが現状である。 

1.2 造影剤使用量低減の試み 

造影剤の用量は造影剤腎症発症の危険因子であるため、これをいかに低減させるかは腎障

害予防の観点からも重要である。しかし先に述べたとおり、造影剤の改良には限界がある。

そこで、造影システムを改良することにより、造影剤の使用量を減らすことが可能ではな

いかと考えた。具体的には、低濃度の造影剤で鮮明な画像を得ることのできる血管造影シ

ステムが構築されれば、造影剤の使用量を大幅に減らすことが可能であり、副作用の頻度

を低減させることが期待できる。また、腎機能障害のためこれまで十分な検査ができなか

った患者に対しても、より詳細な造影検査ができるようになることが期待できる。以上の

観点から、高感度、高コントラスト、高解像度を併せ持ち、低濃度の造影剤でも臨床使用

に耐えうる画像を得ることができる造影システムを構築することを目標とした 
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2. 放射光と高感度受像体を用いた血管造影系の構築 

2.1 背景 

 これまでの当教室において、ラット冠動脈造影やラット下肢動脈造影など放射光を用い

た微小血管造影についての研究がなされており[14]、放射光は従来の X 線よりはるかに高

い解像度とコントラストを持つことが示されている。また、NHK で開発された HARP 受

像管は非常に高い感度を有している。今回我々は、非常に高い感度を有する HARP 受像

管を、高解像度・高コントラストという特徴をもつ放射光と組み合わせることで、低コン

トラストの被写体を鮮明に描出できる新しい血管造影システムを構築が可能ではないか

と考えた。このシステムで、どの程度まで造影剤を希釈しても臨床使用に耐える画像が得

られるかを検討、評価することとした。 

 

2.2 放射光について 

2.2.1 背景 

 現在一般臨床で用いられている従来線源を利用した血管造影システムが描出可能な血管

径は、冠動脈のように被写体が動く場合で約 200～300 ㎛、脳動脈や末梢動脈のように被写

体が静止している場合で約 200 ㎛である[15-17]。また、造影剤の濃度が低下するとコント

ラストが低下して血管の描出が不明瞭となるため、冠動脈や末梢動脈など細い動脈の造影に

おいては、一般に造影剤は原液（ヨウ素濃度として 32％）もしくは 2 倍に希釈して用いら
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れている。これは X 線管球の光源サイズが 300～600 ㎛のため空間分解能が制限されている

ことと、X 線管球から発生する連続 X 線を使用しているため、X 線に画像コントラストに

寄与しないエネルギー成分が含まれ濃度分解能が制限されることによる[17]。 

 近年、放射光の持つ高解像度、高コントラストといった特徴に着目し、微小血管の形態的・

定量的評価を目的に放射光を用いた微小血管造影法が開発され、研究がおこなわれている

[15-20]。 

 放射光は 1947 年に米国で初めて観察されたが、この時は加速器内の荷電粒子のエネルギ

ーロスの原因となる存在であった[21]。しかし新しい X 線源として着目した場合、従来の X

線源では実現し得ない高輝度性、白色性を有しているため、物理学、化学、光学、生物学な

どの分野で利用されるようになった。放射光の医学応用は、1981 年に Rubenstein らが放

射光を用いたヨウ素 K 吸収端エネルギー差分法（後述）を利用して実験的に冠動脈を静注

により描出することを報告してから始まった[22]。これ以降、主に虚血性心疾患に対する低

侵襲な診断法として研究開発がすすめられたが[23]、動注により約 100 ㎛以下の微小血管が

描出可能な高解像度を有していることから[24]、血管新生療法で得られた微小な再生血管の

評価などにも用いられるようになっている。その他単色 X 線 CT や X 線顕微鏡、放射線治

療などの医学利用も行われるようになっている[24-26]。 

2.2.2 原理 

 放射光とは、光速に近い速度で直進する高エネルギー（6.5GeV）の電子もしくは陽電子

が磁場によって進行方向が曲げられた場合に、軌跡の接線方向に放出される電磁波（光子）
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のことを指す（図 1）[17]。電子の進行方向を変える目的で偏向電磁石が用いられるが、最

近では電子を周期磁場中で蛇行運動させて、放出される光を重ね合わせる挿入型光源と呼ば

れる装置を用いることにより、より高輝度の放射光を取り出すことが可能となっている（図

2）。 

2.2.3 特徴 

 放射光の特徴は以下に示すとおりである。 

① 高輝度：従来の X 線に比べ、同じエネルギー帯において 103～105倍の光子数を有するた

め、コントラストの高い鮮明な画像を得ることが可能である。 

② 高い直進性：平行性の優れたビームを取り出すことができるため、空間分解能の高い画

像を得ることが可能である[27]。また、X 線が物質を通過するときに生じるわずかな位

相の変化を捉えることができるため、体内の濃度分布の差を鋭敏に検出できる。その他、

従来の X 線管球と比較して散乱光がほとんどないため、撮影時の生体被曝を減少させる

設定が可能となる。 

③ 波長範囲の広い連続電磁波：赤外線から可視光、紫外線、真空紫外線、軟 X 線、硬 X 線

に及ぶ広い波長領域をカバーしている。 

④ 波長選択：分光器を用いることで、実験の用途に合った必要な特定の波長の光を取り出

すことが可能である。血管造影検査においては、造影剤のコントラストが最も得られる

エネルギー帯の波長のみを取り出し、不要な波長の光を除去することが可能である

[20,28,29]。 
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2.2.4 放射光の血管造影への応用 

一般に血管造影検査では、血管を描出するためにヨウ素を含有する造影剤が用いられる。

X 線は物質との光電効果および散乱の相互作用によって減弱する。また物質の質量吸収係数

は X 線のエネルギーが上昇するに従って減少する。ここで造影剤の主成分であるヨウ素に

注目すると、質量吸収係数の減少には図 3 のような特徴がある。ヨウ素は 33.17KeV の光子

エネルギーで吸収係数が不連続的に上昇（K 吸収端）するが、骨や筋肉では変化が見られな

い。この特性を利用し、33.17KeV 前後の 2 種類のエネルギーの単色 X 線を用いて撮影し、

それらの画像間の差分処理を行って骨や軟部組織を消去し、鮮明な画像を得る手法がヨウ素

K 吸収端エネルギー差分法（K-edge subtraction）である[30]。今回はシステム簡略化のた

め non-subtraction 法を用いたが、従来の X 線管球の 105倍の光子数を有することで高いコ

ントラストを得られることが期待された。 

また放射光は格子構造を有する結晶で反射させることにより、容易に単色 X 線を取り出

すことができる。結晶にシリコン（Si 311）を用いると、放射光をヨウ素 K 吸収端直上の

エネルギーである 33.30KeV の単色 X 線に変換（Bragg 反射）して被射体に照射すること

が可能となる[15,31]。 

以上の特徴を利用することで、放射光を用いた血管造影における血管内の造影剤の検出効

率を最大にすることができる。 
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図 1. 放射光の発生原理 

光速に近い速度で直進する高エネルギーの電子が磁場により進行方向を変えられた時に、

軌道の接線方向に放出される電磁波（光子）が放射光である。 

 

 

図 2．挿入型光源 

 電子を周期磁場中で蛇行運動させ、放出される光子を重ね合わせることでより高輝度の

放射光を発生させる。 

（図 1，2：高エネルギー加速器研究機構ホームページより引用、

http://pfwww.kek.jp/outline/pf/pf2.html） 

http://pfwww.kek.jp/outline/pf/pf2.html�
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図 3．光子エネルギーと質量吸収係数の関係 

ヨウ素の X 線吸収係数は 33.17KeV であり（ K 吸収端）、その直上のエネルギーでヨウ素と

骨や筋肉との X 線の吸収の差が最大となる。（参考文献 [30] より改変） 
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2.3 HARP 受像管について 

2.3.1 原理 

 HARP（High-Gain Avalanche Rushing Amorphous Photoconductor）受像管とは、

NHK 放送技術研究所で開発された超高感度の撮像管である。その原理は以下のとおりで

ある（図 4）。 

光を電気に変換する光電変換膜にアモルファスセレン膜を用い、ここに高い電圧をかけ

る（ターゲット電圧）。この状態で光電変換膜に光が入射すると、膜内でなだれ増倍現象

（avalanche-rushing phenomenon）が起こる[32,33]。なだれ増倍現象とは、入射光によ

って生成された電子・正孔対が高電界で加速され、衝突イオン化によって新たな電子・正

孔対を生成し、さらにそれらが衝突イオン化を繰り返すことによって生じる増倍現象であ

る。この増倍現象により、出力される信号電流は極めて大きなものとなる。HARP 膜の電

圧‐電流特性曲線は図に示す通りで、ターゲット電圧が 180V を越えたあたりから取り出

される信号電流が急激に増加し、その量子効率ηはターゲット電圧が180Vのときη＝1、

240V でη＝10、260V ではη＝40 と非常に高い感度を生じている[34]。 
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図 4．HARP 受像管の原理 

入射光によって生成された電子・正孔対がなだれ増倍現象によって増幅し、高い信号電流

を生成する。 

 

 

 

 

 

図 5．HARP 管の電圧‐電流特

性曲線 

ターゲット電圧が 180V を越えたところ

から量子効率が急激に増加する。 

（参考文献 [34] より引用） 
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2.3.2 特徴 

 HARP 受像管の最大の特徴は、前項で述べたとおり高い量子効率を有することによる高

感度である（図 6）。すでに放送分野では高感度ハイビジョンカメラとして実用化されてお

り、従来の CCD カメラに比べてはるかに高い感度を生かして夜間でも照明なしで災害や事

件・事故の現場を撮影したり、照明をあてることのできない夜行性動物や文化財を撮影した

りする用途に使用されている[35]。 

 

 

図 6．HARP 受像管と CCD カメラの比較 

同一条件で撮影した HARP 受像管（左）と CCD カメラ（右）による画像の比較。HARP 受

像管は暗所においても非常に高い感度を有する。 

 

2.4 実験施設及び実験装置 

2.4.1 高エネルギー加速器研究機構 

 放射光を発生させるためには、加速器を用いて電子に大きな運動エネルギーを与え、光速

近くまで加速する必要がある。電子の加速器としては線形加速器、サイクロトロン、シンク
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ロトロンがあり、放射光生成にはシンクロトロンが用いられる。現在日本には、高エネルギ

ー加速器研究機構物質構造科学研究所放射光施設（KEK-PF、茨城県つくば市）と Super 

Photon ring-8GeV（SPring-8、兵庫県佐用郡三日月町）の 2 カ所に大型加速器を持つ放射

光施設が存在する。今回の研究で利用したつくば市の高エネルギー加速器研究機構物質構造

科学研究所放射光施設には、Photon Factory (PF) と Advanced Ring for Pulse X-rays 

(PF-AR)の 2 つのリングがある。PF は 2.5～3.0 GeV のエネルギーまで加速された電子を蓄

積する放射光源リングで、紫外線から硬 X 線までの幅広い放射光を発生する。PF-AR は 6.5 

GeV の高エネルギーまで加速された電子を蓄積する X 線専用のリングである。われわれは

PF-AR を利用して実験を行った。 

 

 

 

図 7．高エネルギー加速器研究機

構物質構造科学研究所放射光施

設 

（高エネルギー加速器研究機構ホームページより引用、http://pfwww.kek.jp/ja/about/  

http://pfwww.kek.jp/outline/pf/pf4.html） 

http://pfwww.kek.jp/ja/about/�
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2.4.2 放射光発生装置 

 放射光の発生の過程は以下のとおりである。 

まず熱電子を電子銃より得て、それを 200 kV の電圧で予備加速し、全長約 600m のリニア

ック（線形加速器）で 2856 MHz のマイクロ波で加速する。6.5 GeV まで加速された電子

ビームは直径約 100m の PF-AR リングに入射され蓄積される。PF-AR リング周囲には実験

用のブースが設けられており、各ブースに白色放射光が導かれる。本実験は偏向電磁石を用

いて放射光を得ている NE-5A の実験ブースで行った。 

 PF-AR リングの特徴は単バンチ運転による大強度パルス放射光である。これはパルス幅

100 psec、パルス間隔 1.3µsec の放射光を供給するもので、ストロボ撮影のように動きのあ

る物体の一瞬を切り取って撮影することができる。また PF リングに比べ高エネルギーの X

線が得られることも利点である。 

 

 

 

 

図 8．PF-AR リングと NE-5A

実験ブース 

（高エネルギー加速器研究機構 

ホームページより引用、

http://pfwww.kek.jp/outline/pf-ar.html） 
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2.4.3 放射光照射装置と撮像システム 

 各実験ブースでは、実験用途により必要な波長の光を取り出せるようにシステムを構築す

ることが可能である。本実験で使用した NE-5A ブースは医学応用専用に構築されており、

放射光をシールドルーム内に導く過程でシリコン結晶（Si 311）による非対称反射を利用し

た分光器で反射させることで、放射光血管造影の用途に適した 33.30 KeV の単色 X 線を取

り出せるようになっている。シリコン結晶による特有の反射角度（Bragg 反射）は常に 13°

となるため、被射体に直角に X 線が照射されるようにするため検体を垂直に対して 13°傾

ける必要がある。そのために、ラットを仰臥位で板に固定し垂直に対して 13 度傾けて設置

できる専用の固定台を作製し使用した。ラットを固定する板は、造影部位に一致する部分に

穴が開いており、単色 X 線の透過性を妨害しないようになっている。撮像システムは、被

射体を通りすぎた単色 X 線をヨウ化セシウム膜で構成されている蛍光体を通過させること

により 565-575nm の波長の可視光に変換し、これを HARP 受像管および、比較として CCD

カメラ（浜松ホトニクス製、C4880-50）で撮影した。使用した HARP 受像管と CCD カメ

ラの性能は表 1 に示すとおりである。得られた画像はデジタル画像記録装置に保存した。 

 

 

 

 

 



18 
 

 

    CCD(C4880-50) HARP 

有効ピクセル数   1024(H)×1024(V) ピクセル 1920(H)×1080(V)ピクセル 

ピクセルサイズ   26(H)×26(V)μm 7(H)×7(V)μm 

撮影可能範囲   26.62(H)×26.62(V)mm 13.4(H)×7.56（V)mm 

解像度   N/A 11lp/mm 

フレームレート 
高精細スキャン時 0.5 フレーム/秒 

60 fields interval, 30 フレーム/秒 
高速スキャン時 7 フレーム/秒 

アナログ/デジタル変換   12bits N/A 

表 1．CCD カメラと HARP 受像管の性能比較 

 

 

 

 

図 9．放射光照射装置及び撮影システム 
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図 10．シールドルーム内でのラット固定の様子、および 

ラット固定台 

 

 

13° 
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2.4.4 造影剤注入装置 

 放射光による実験者の被曝を防ぐため、実験ブースのシールドルーム外から操作できる造

影剤注入装置を使用した。これは以前に当教室で行われた放射光関連研究で使用したもので、

電動インジェクター部分と制御装置から構成される。電動インジェクターは高圧に耐えられ

る設計になっており、造影剤注入用のシリンジを装着できるようになっている。また、制御

装置は造影剤量・注入時間などの様々な詳細設定が可能である。 

 

 

図 11．造影剤注入装置 
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3. 放射光・HARP 受像管複合システムによる造影剤希釈の可能性の検討 

3.1 In vitro での検討 

3.1.1 目的 

 生体での造影実験に先立ち、放射光と HARP 受像管の特徴である高解像度・高コントラ

ストを生かし、現在臨床では用いられていない 8 倍希釈以下の低濃度の造影剤で、臨床使用

に耐えうる画像が得られるかどうかを検討する。また CCD カメラとの性能差の比較を行う。 

3.1.2 方法 

 イオン性造影剤（イオキサグル酸、商品名ヘキサブリックス、図 12）を原液（32％）及

び生理食塩水でヨード濃度として 16％、8％、4％、2％、1％の各濃度に希釈した。各濃度

の造影剤を 24 ゲージの静脈留置針外筒に注入し、放射光と CCD カメラもしくは HARP 受

像管を用いた撮像系で撮影した（図 13）。 

 CCD カメラにおいては、適正な放射光の照射時間を検討するために、150 ミリ秒と 300

ミリ秒の 2 通りの照射時間で撮影した。また軟部組織の X 線吸収の影響を考慮し、造影剤

を注入した静脈留置針の前面に厚さ 25mm のアクリル板のファントムを設置したものと設

置しないものの 2 通りでも撮影を行った。2 通りの照射時間に対しファントム有り、無しの

2 通りで撮影を行ったため、計 4 通りの条件で撮影を行っている。また HARP 受像管によ

る撮影では、カメラの特性上照射時間は 30 ミリ秒に固定された。CCD カメラと同様ファン

トム有り、無しの 2 通りの条件で撮影を行った。各条件とも 3 回ずつ撮影を行った。 

 得られた画像は画像解析ソフトウェア（ImageJ、NIHImage の Java スクリプト版）で
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256 階調のグレイスケール値（0=黒、255=白）を算出し、背景の部分と造影剤部分とのグ

レイスケール値の差を算出した（図 14）。1 本のチューブにつき 3 点ずつ計測を行い、計 9

ポイントでグレイスケール値の差を求めた。 

 

図 12．イオキサグル酸（ヘキサブリックス TM）の 

化学構造式 

 

図 13．In-vitro 実験シェーマ 
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図 14．画像解析 

造影剤部分を横断する直線のグレイスケール値の変化を解析ソフトウェア（ImageJ）で評

価し、背景と造影剤部分のグレイスケール値の差を算出した。 

 

3.1.3 結果 

 撮影により得られた画像を図 15 に示す。 

 背景と造影剤のグレイスケール値の差は下記の通りであった（表 2 およびグラフ 1）。 

・CCD カメラ 

A)照射時間 150msec、アクリル板なし  

32％: 89.15 +/- 29  16%: 61.27 +/- 5  8%: 26.71 +/- 5  

4%: 15.82 +/- 4    2%: 18.82 +/- 4    1%: 10.94 +/- 9 
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B)照射時間 150msec、アクリル板あり 

32％: 48.59 +/- 5    16%: 37.51 +/- 5   8%: 17.40 +/- 4  

4%: 11.38 +/- 3      2%: 13.73 +/- 3    1%: 6.34 +/- 2 

C)照射時間 300msec、アクリル板なし  

32％: 95.39 +/- 13   16%: 71.39 +/- 9   8%: 30.72 +/- 4  

4%: 22.12 +/- 4      2%: 22.34 +/- 5    1%: 7.90 +/- 3 

D)照射時間 300msec、アクリル板あり  

32％: 78.03 +/- 10   16%: 61.59 +/- 11  8%: 25.59 +/- 5  

4%: 17.66 +/- 4      2%: 19.55 +/- 5    1%: 6.33 +/- 3 

・HARP 受像管 

E)照射時間 30msec、アクリル板なし  

32％: 29.46 +/- 3    16%: 25.06 +/- 2    8%: 18.33 +/- 2  

4%: 15.00 +/- 2      2%: 10.04 +/- 1     1%: 7.21 +/- 1 

F)照射時間 30msec、アクリル板あり 

32％: 16.78 +/- 1    16%: 13.08 +/- 1    8%: 11.27 +/- 1  

4%: 8.62 +/- 1       2%: 5.97 +/- 1      1%: 6.31 +/- 2 
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図 15．In vitro 実験画像 
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グラフ 1．In vitro 実験における造影剤と背景のグレイスケール値の

差 

 
                

    グレイスケール値の差（背景－造影剤） 

カメラ/照射時間  CCD/150msec  CCD/300msec  HARP/30msec 

アクリル板  (-) (+)  (-) (+)  (-) (+) 

造影剤濃度  mean SD mean SD  mean SD mean SD  mean SD mean SD 

1%  10.9  9.4  6.3  2.0   7.9  3.0  6.3  2.6   7.2  1.5  6.3  2.1  

2%  18.8  4.2  13.7  3.5   22.3  5.4  19.6  5.2   10.0  1.2  6.0  1.4  

4%  15.8  3.5  11.4  2.6   22.1  3.6  17.7  4.3   15.0  1.6  8.6  1.0  

8%  26.7  5.5  17.4  4.3   30.7  4.0  25.6  4.6   18.3  1.7  11.3  1.3  

16%  61.3  5.5  37.5  5.1   71.4  8.9  61.6  10.9   25.1  2.3  13.1  0.9  

32%  89.2  29.7  48.6  5.3   95.4  12.6  78.0  9.8   29.5  2.6  16.8  1.3  

                

Mean: 平均値

SD: 標準偏差 
               

表 2．In vitro 実験における造影剤と背景のグレイスケール値の差 
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各群内において、分散分析及び Scheffe test を用いて造影剤濃度と造影剤とバックグラ

ウンドのグレイスケール値の差の関係を検討した結果は表 3 の通りであった。CCD カメラ

による撮影では、8%以下の低濃度の造影剤では各濃度間での有意差がみられない傾向にあ

ったが、HARP 受像管による撮影では、8%と 4%の間、8%と 2%の間、4%と 2%の間とい

った低濃度の造影剤間でも有意差が見られた。また CCD カメラによる撮影では、造影剤濃

度が低下すると、造影剤とバックグラウンドのグレイスケール値の差、つまりコントラス

トが大きく低下する傾向にあったが、HARP 受像管ではコントラストの低下が少ない傾向

にあった。 
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CCD カメラ、照射時間 150msec、アクリル板なし  CCD カメラ、照射時間 150msec、アクリル板あり 

  32% 16% 8% 4% 2% 1%    32% 16% 8% 4% 2% 1% 

32% * NS p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001  32% * p<0.05 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 

16% * * p<0.05 p<0.01 p<0.01 p<0.001  16% * * p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 

8% * * * NS NS NS  8% * * * NS NS p<0.05 

4% * * * * NS NS  4% * * * * NS NS 

2% * * * * * NS  2% * * * * * NS 

1% * * * * * *  1% * * * * * * 

               

               

CCD カメラ、照射時間 300msec、アクリル板なし  CCD カメラ、照射時間 300msec、アクリル板あり 

  32% 16% 8% 4% 2% 1%    32% 16% 8% 4% 2% 1% 

32% * NS p<0.01 p<0.001 p<0.001 p<0.001  32% * p<0.05 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 

16% * * p<0.05 p<0.001 p<0.001 p<0.001  16% * * p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 

8% * * * NS NS p<0.01  8% * * * NS NS p<0.05 

4% * * * * NS NS  4% * * * * NS NS 

2% * * * * * NS  2% * * * * * NS 

1% * * * * * *  1% * * * * * * 

               

               

HARP 受像管、照射時間 30msec、アクリル板なし  HARP 受像管、照射時間 30msec、アクリル板あり 

  32% 16% 8% 4% 2% 1%    32% 16% 8% 4% 2% 1% 

32% * p<0.05 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001  32% * p<0.05 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 

16% * * p<0.01 p<0.001 p<0.001 p<0.001  16% * * NS p<0.01 p<0.001 p<0.001 

8% * * * NS p<0.001 p<0.001  8% * * * NS p<0.001 p<0.01 

4% * * * * p<0.05 p<0.001  4% * * * * NS NS 

2% * * * * * NS  2% * * * * * NS 

1% * * * * * *  1% * * * * * * 

               

NS: 有意差なし             

表 3．各造影剤濃度間におけるグレイスケール値の有意差の検討 
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3.1.4 考察 

in-vitro の実験においては、CCD カメラによる撮影では造影剤の濃度が低下すると、濃度

の差を検出できない傾向にあった。これに対し、HARP 受像管では低濃度の造影剤であっ

ても有意に濃度の差を検出した。これは、HARP 受像管は対象が低コントラストであって

もその濃淡の差を描出する能力に優れていることを示す結果と考えられる。また、CCD カ

メラによる撮影では、4%以下の極低濃度の造影剤では、低い濃度の方がグレイスケール値

の差の平均値が大きくなる場合があるなど結果のばらつきが大きく、撮影限界とも考えら

れる。 

HARP 受像管では低濃度の造影剤でも鋭敏に背景との差を検出しており、技術の改善によ

ってカメラの感度がさらに上がれば、より低濃度の造影剤でも鮮明な画像を得られる可能

性を示唆している。 

 

3.2 In vivo での検討（ラット後脚造影実験） 

3.2.1 目的 

 In vitro での実験の結果を踏まえ、生体での血管造影における放射光と HARP 受像管を

組み合わせた造影システムの有用性を評価する。また、CCD カメラでも撮影を行い、HARP

受像管の CCD カメラに対する性能差を評価する。 

3.2.2 方法 
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 実験動物の取り扱いについては筑波大学動物実験取扱規定、および 1964 年のヘルシンキ

宣言に基づく動物取扱の原則に従った。 

 実験動物として生後 5～6 週のオスのラット計 40 匹（各造影剤濃度につき 5 匹ずつ）を

使用した。麻酔はジエチルエーテル吸入で導入したのち、ペントバルビタールナトリウム

（50mg/kg）を腹腔内投与し全身麻酔とした。腹部正中切開にて開腹し、後腹膜も切開し

て腹部大動脈および左右の総腸骨動脈を露出した。右総腸骨動脈よりカテーテルを挿入し、

固定して閉腹し、カテーテルを造影剤注入装置に接続して実験台に固定した。 

イオン性造影剤（イオキサグル酸、商品名ヘキサブリックス）を原液（32％）及び生理

食塩水でヨード濃度として 16％、8％、4％の各濃度に希釈した。各濃度の造影剤を毎秒

1ml の速度で計 2ml をカテーテルよりラット大動脈内に注入し、放射光と HARP 受像管も

しくは CCD カメラによる造影システムでラットの左後脚の造影を行った。各濃度につき 5

回造影を施行した。放射光の照射時間は HARP 受像管では 30 ミリ秒、CCD カメラでは

150 ミリ秒とした。 

 得られた画像の評価は、画像上に縦 3 マス×横 5 マスの 2mm 角の格子を置き、格子の

線と造影された血管の交点の数を数えて合計し、その画像の血管数とした（格子法、図16）。

格子の位置は HARP 受像管による画像では大腿回旋動脈分岐部を左上端、CCD カメラに

よる画像では同部を右上端とした。算出された血管数を造影剤の各濃度毎に平均し比較し

た。 
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図 16．格子法による血管数の計測 

3.2.3 結果 

 ラット後脚造影実験によって得られた画像を図 17 に示す。 

HARP 受像管、造影剤濃度 4％ 

 

HARP 受像管、造影剤濃度 16％

 HARP 受像管、造影剤濃度 8％ 

 HARP 受像管、造影剤濃度 32％ 
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CCD カメラ、造影剤濃度 4％

 

CCD カメラ、造影剤濃度 16％ 

 

 

 

 

CCD カメラ、造影剤濃度 8％ 

 

CCD カメラ、造影剤濃度 32％ 

図 17．ラット左後脚造影画像 



34 
 

ラット後脚動脈造影実験で、得られた画像より格子法で血管数を算出した結果は次の通り

であった。（グラフ 2） 

 

A) CCD カメラ 

32%: 62.0 +/- 9  16%: 40.4 +/- 13  8%: 32.2 +/- 8  4%: 17.4 +/-3 

B) HARP 受像管 

32%: 61.6+/- 9   16%: 47.2 +/- 6   8%: 38.4 +/- 11  4%: 29.6 +/-13 

 

 

グラフ 2．ラット後脚造影実験における血管数計測値平均値の比較 

 

分散分析及び Scheffe test を用いて各画像から算出された血管数の有意差を検討したと

ころ、32%から 8%の造影剤では CCD カメラと HARP 受像管の間に有意差を認めなかった

が、4%濃度の造影剤では HARP 受像管で撮影した画像の血管数は CCD カメラのそれより
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有意に多かった（グラフ 2）。また CCD カメラにおいては 32%と 4%の濃度の造影剤の間、

16%と 4%の濃度の造影剤の間に有意差を認めた。これに対し HARP 受像管では、32%と

4%の間では有意差を認めたが、16%と 4%の濃度の間には有意差を認めなかった（表 3）。 

 

  HARP 受像管 
 

  CCD カメラ 

  32% 16% 8% 4% 
 

  32% 16% 8% 4% 

32% * NS p<0.05 p<0.01 
 

32% * p<0.05 p<0.01 p<0.001 

16% * * NS NS 
 

16% * * NS p<0.05 

8% * * * NS 
 

8% * * * NS 

4% * * * * 
 

4% * * * * 

 

表 3．各濃度の造影剤間における血管数計測値の有意差の検討 

 

3.2.4 考察 

1）CCD カメラとの比較 

蛍光体前面での光子数は以下の式より求められる[25]。 

Diff=(IS-Ia)/IS 

Ia=I0exp(-μICIA-μSDS) 

IS=I0exp(-μSDS) 

Diff: 血管と軟部組織の間の X 線吸収の差 

I0 : 放射光光源での光子数 

Ia: 血管（造影剤）を通過した後の光子数 

IS: 血管以外の軟部組織を通過した後の光子数 



36 
 

μI : ヨウ素の吸収係数 

μS : 軟部組織の吸収係数 

CI : ヨウ素濃度 

A : 血管径 

DS : 軟部組織の厚さ 

CCD カメラによる撮影時の放射光照射時間が 150msec、HARP 受像管が 30msec で

あることを考慮すると、HARP 受像管での撮影時に照射された光子数は CCD カメラの

時の 1/5 となる。 

照射された光子数が 1/5 であるにもかかわらず、HARP 受像管は CCD カメラと同等

の画像を得ることができた。さらに 4%という極めて低い濃度の造影剤においては

HARP 受像管は CCD カメラよりも優れた結果が得られている。これは現段階において

HARP受像管が CCD カメラのおよそ 5 倍の感度を有することを示す結果と考えられる。 

2）フラットパネル造影システムとの比較 

現在臨床における血管造影では、従来からのイメージインテンシファイア（Image 

Intensifier, I.I.）にかわってフラットパネル検出器（Flat Panel Detector, FPD）を用

いたシステムが急速に普及している。FPD の解像度は I.I.に比べ非常に良好であり

[36,37、今後の造影システムの主流となると考えられる。FPD はシンチレータが従来の

X 線に最適化されており、単色 X 線である放射光をセンシングするための波長の最適化

が非常に困難である。以前高エネルギー加速器研究機構において、受像管として FPD

を用いる試みがなされたことがあるが、この時には放射光の波長の最適化の準備のため
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に 1 年を要した。このため今回の実験では、比較対象としての受像管に FPD を用いる

ことはしなかった。よって HARP 受像管と FPD との直接比較を行うことはできなかっ

たため、文献的な比較を行った。 

FPD の解像度は 1.46~3.38 lp (line pair)/mm とされているが[38]、今回我々が使用し

た HARP 受像管の解像度は 11 lp/mm であった。受光素子の大きさであるピクセルサイ

ズも FPD が一辺 150~300 ㎛なのに対し、HARP 受像管は一辺が 7 ㎛と非常に小さい。

このことから、HARP 受像管の解像度は FPD よりもさらに高いと考えられる。 

また、FPD は入力された信号をそれ以上に増幅して出力することはできないが、

HARP 受像管はその原理から信号を大幅に増幅して出力することが可能である。本実験

では入力信号に対する感度は 100 倍であった。理論的には 1000 倍まで感度を上げるこ

とも可能といわれている。現状では FPD のダイナミックレンジが 102~103レベルなの

に対し、HARP 受像管のダイナミックレンジは 104レベルであり、高感度という点にお

いては FPD の追随を許していない。ただし、光電変換部に HARP 膜を用いた FPD が

研究段階にある[39,40]。 

このように、HARP 受像管は FPD に対しても解像度、感度の面で優れていると言え

るが、今回使用した HARP 受像管カメラの撮影可能範囲は 13.4×26.8mm と非常に狭

く、FPD に対して著しく劣る点である。撮影可能範囲の拡大は重要な課題であり、現

在もその研究開発がすすめられている。 

3）低濃度造影剤の実用性 

HARP 受像管による撮影では、4%（原液の 8 倍希釈）の造影剤でも 16%（2 倍希釈）
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の造影剤を用いて撮影した画像と血管数計測値において有意差を認めなかった。2 倍希

釈の造影剤は現在も臨床において多く用いられており、これと同等の画像が 4%の濃度

の造影剤で得られることは、放射光と HARP 受像管を組み合わせた血管造影システム

を用いることで、従来の撮影システムでは実現し得なかった 8 倍希釈という低い濃度の

造影剤での血管造影検査が可能であることを示している。 

3.3 小括 

 以上 2 つの実験より、以下のことが認められた。 

1) 放射光と HARP 受像管を組み合わせた撮影系では、CCD カメラのそれに比べより低コ

ントラストの対象を描出する能力に優れている。 

2) HARP 受像管は血管造影において、現状で CCD カメラの約 5 倍の感度を有している。 

3) 放射光と HARP 受像管を組み合わせた撮影系では、4％という低い濃度の造影剤であっ

ても血管を描出することが可能である。 

4) 文献的な検討でも、HARP 受像管はフラットパネル検出器に対して感度、解像度の面で

優れているが、有効撮影範囲は狭い。 
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4. 将来の展望 

4.1 被曝線量の検討 

 放射光は従来の X 線に比べて非常に高いエネルギーを有しているので、臨床応用するに

あたってはその被曝線量が問題となる。 

 今回の実験系において測定した表面被曝線量は 936.88mR（ミリレントゲン）/秒であっ

た。 

照射線量 R（レントゲン）、線量 Sv（シーベルト）、吸収線量 Gy（グレイ）の関係は以

下のとおりである。 

1R=8.7mSv 

線量 H[Sv]=吸収線量[Gy]×放射線荷重係数[WR] 

実効線量 E[Sv]=Σ(吸収線量[Gy]×放射線荷重係数[WR]×組織荷重係数[WT]) 

表面照射線量が 1R のとき、 

1R =8.7mSv 

= 8.7×10-3Gy  

線量 H =Gy × 放射線荷重係数 WR 、ここで X 線の WR=1 なので 

   H =8.7×10-3Gy 

後脚造影時の実効線量 E =Σ( H × 線量荷重係数 WT) 

            = H×W skin +H×W bone +H×W other tissue 

ここで皮膚、骨表面、その他軟部組織の線量荷重係数はそれぞれ 0.01、0.01、0.05 なので、 
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E= H × (0.01 +0.01 +0.05) 

= H × 0.07 

 = 8.7 × 10-3 × 0.07 

 = 6.09 ×10-4 (Sv) 

 

ここで表面被曝線量が 936.88mR/秒 なので 

実効線量 E は 

E = 6.09 ×10-4 × 936.88 × 10-3 

  = 5.71 ×10-4 (Sv/秒) 

  = 5.71 ×10-1 (mSv/秒) 

ここで HARP 管カメラでは 30 フレーム/秒 であるから、1 画像あたりの実効線量は、 

5.71 × 10-1 × 1/30 = 1.90 ×10-2 (mSv/フレーム) となる。 

1 回の検査あたりの許容実効線量を、急性放射線障害が発症する 1Gy =60mSv と仮定する

と、放射光造影における可能撮影枚数は 

60 / 1.63 ×10-2 = 3154.80 (フレーム) 

時間にして 

60 / 5.71 ×10-1 = 105.08

日本循環器病学会の循環器診療における放射線被曝に関するガイドライン[41]によれば、

心臓カテーテル検査時の透視時の皮膚照射線量は 22.9mGy/分 = 3.82×10-1mGy/秒とな

っている。今回の実験での表面照射線量は、936.88mR/秒 = 8.15 mGy/秒 = 489.1 mGy/

 (秒) となる。 
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分であり、従来の X 線管球の約 21 倍である。 

 臨床応用に当たっては、線量を増やすことなく撮影時間を伸ばす工夫が必要となる。有

効な手段としては、放射光の連続照射を行わず、カメラの撮影に合わせて間歇的に照射す

るシャッターを用い、撮影のフレームレートそのものを落とす方法が考えられる。また、

今回使用した HARP 受像管カメラはテレビカメラの応用であるため、1 フレームあたりの

照射時間が 30 ミリ秒に固定されていたが、血管造影に最適化された受像管を開発すること

で、1 フレームあたりの照射時間を短縮できる可能性がある。 

いずれも撮影系の大幅な改良が必要であり、今後の検討課題である。 

 

4.2 臨床との関連 

4.2.1 造影剤副作用の予防 

 第 1 章で述べたとおり、造影剤用量は造影剤腎症をはじめとする副作用出現の大きな危

険因子である。今回の実験で、放射光と HARP 受像管を用いた血管造影システムは現状で

も 4％（8 倍希釈）の濃度の造影剤での血管造影が可能であることが示された。これは 32％

（原液）で検査を行う場合に比べて、造影剤が 1/8 の量で同等の検査を行うことが可能で

あることを意味する。使用する造影剤の量が 1/8 と大きく減少すれば、造影剤腎症の発生

頻度は大きく低下することが期待される。放射光と HARP 受像管を用いた血管造影システ

ムの実用化は、造影剤副作用発症のリスク低下に寄与するものと考える。 

4.2.2 腎機能障害患者への対応 
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 腎機能障害のある患者では、造影剤腎症を引き起こすリスクが高いことが知られている

ため、腎機能障害のない患者に比べて造影剤の使用量が厳しく制限される。このため、治

療に必要と考えられる場合であっても造影剤の使用量が制限されるために十分な検査が施

行できなかったり、検査そのものを断念しなければならなかったりする場合がある。造影

剤使用量を大幅に低減することで、腎機能障害患者に対するより詳しい造影検査や、検査

機会の拡大が期待できる。 

4.2.3 Coronary intervention への応用 

 冠動脈造影や経皮的冠動脈血管内治療（PCI）においては、しばしば造影剤の過量使用

が問題となる。特に PCI においては、冠動脈を造影して病変を評価し、バルーン、ステン

トなどで病変部を拡張したのち再度造影して治療効果を確認する必要がある。このため使

用する造影剤の用量は多くなりがちであり、多枝病変に対する治療の場合などには造影剤

の用量が規定因子となって治療を中断しなければならない場合もある。 

 今回の実験で構築した放射光とHARP受像管を用いた血管造影システムが実用可能とな

れば、造影剤の使用量は飛躍的に減少することが期待できる。これまで 2 回以上に分けて

施行せざるを得なかった多枝病変に対する血管内治療も、1 度の治療で終了することが可

能になると期待され、患者の負担軽減、入院期間の短縮に寄与するものと考えられる。ま

た放射光と HARP 受像管の組み合わせは、高コントラストであると同時に非常に解像度も

高いため、今後進歩してくることが予想される血管再生治療の評価としても有用と考えら

れる。 
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4.3 病院仕様機器の開発 

4.3.1 逆コンプトン散乱によるコンパクト放射光光源の開発 

 現在放射光を発生させるためにはシンクロトロンが必要であるが、今回使用した高エネ

ルギー加速器研究機構の PF-AR リングは直径約 100m と巨大であり、線源として病院に設

置することは現実的でない。線源としての加速器を病院内設置可能なサイズに縮小するた

めに、高エネルギー加速器研究機構では逆コンプトン散乱（線形放射）を用いた放射光線

源発生装置を開発中であり、数年後の実現が見込まれている。また海外のベンチャー企業

（Lyncean Technology, Inc. CA. U.S.A. URL: http://www.lynceantech.com）では、レーザ

ーアンジュレータを用いることで、2m まで小型化した蓄積リングを持つ小型放射光装置

（Compact Light Source、サイズ 2×8m）を実用化しており、1 台 5 億円の価格で販売し

ている。最近の情報では、米国の施設に 2 台納入されているとのことで、普及の端緒につ

いていると思われる。 

4.3.2 通常線源の改良による臨床応用 

 単色 X 線の線源として、シンクロトロンを用いずに、高電圧コンデンサを充電して蓄積

された電荷を冷陰極 X 線管に放電し、X 線を得る疑似 X 線レーザー装置や、セリウムター

ゲットの X 線管を有するポータブル X 線装置などが岩手医科大学教養物理学科において研

究開発がすすめられている[42]。セリウム Kα線のフォトンエネルギーはヨウ素の K 吸収

端よりも少し高い所にあるため、ヨウ素系造影剤に効率よく吸収され、微細血管の造影に

大変有用である。同教室の研究では、シンクロトロンを用いた放射光と同等の画像を得る

ことができたと報告しており、別の新しい単色 X 線線源として期待される。 
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5. 総括 

今回の研究で、放射光と HARP 受像管を用いた血管造影システムは、低コントラスト領

域の描出に優れていること、現段階でも CCD カメラの 5 倍の感度を有すること、低濃度

の造影剤でも臨床使用に耐えうる画像を得ることが可能であることが示された。HARP 受

像管自体にもさらなる改良がされており、さらにノイズが少ない、鮮明な画像が得られる

ようになってきている。また一方で、放射光線源も臨床使用に向けての小型化の研究がす

すめられている。今後被曝線量低減のためのシステムの改善は必要であるが、実用化の暁

には造影剤使用量の飛躍的な削減が期待でき、血管造影検査に伴う合併症のリスクの低下

や腎機能障害患者に対する検査機会の拡大など、臨床に対する効果は大きいものがあると

期待される。 
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