
- 35 -PF NEWS Vol. 38 No. 4  FEB 2021 PF-UA だより

　医学利用ユーザーグループの紹介１
　～ヒト胚子の発生・形態形成についての
　研究～
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１．グループの構成について
　本グループは，ヒト胚子の発生，形態形成についての研
究者（高桑，山田，金橋）と位相コントラストＸ線撮像法
についての研究者（兵藤，米山）とで構成されています。
本稿では，おもに医学利用の観点から紹介をいたします。

２．プロジェクトの概要と PF の利用目的
　本グループでは，ヒトの発生のとくに器官形成期（胚
子期）の形態形成について研究しています [1]。胚子期は，
在胎 38週間のヒトの発生のうち，受精後 3-9週の器官を
形成する重要な時期のことです。この時期はさまざまな異
常発生をおこす危険性がある臨界期で，先天異常や胎児医
学の分野では，とくに重要な時期といえます。ヒトのこの
時期の研究は，実験的なアプローチが難しく，解剖学的，
形態学的な観察研究が中心になります。また，倫理的な制
約から標本をたくさん得ることは困難で，すでにある標本
を壊さずにいかに有意義な解剖学的，形態学的情報を取り
出すかは，重要課題と言えます。京都大学先天異常標本解
析センターは，1961年以来，貴重なヒト胚子，胎児標本
を 4万例数以上収集，保有しています [2]。本グループで
はこの貴重な標本を用いて，非破壊的に内部器官の高解像
度かつ精確な情報を得るために PFを使用させていただい
ています。

３．位相 CT の原理
　三次元イメージング法のうち，マイクロＸ線 CTは，ヒ
ト胚のような柔らかい標本では通常のＸ線 CTでは透過し
てしまい撮像ができません。またMR顕微鏡では詳細な
解析に至る解像度が得られていません。そこでわたしたち
は，位相Ｘ線顕微鏡（位相 CT）を用いることにいたしま
した。 位相 CTは波としてのＸ線は物質を透過すると位相
がシフトすることを利用し，この位相差を画像化すること
で，従来の吸収Ｘ線によるイメージングの 1000倍の感度
を実現したもので，解像度はMR顕微鏡の 10倍近くにな
る可能性があります（図 1）。日立・高エネ研・北里大の
共同研究グループが開発した撮像システムは，BL-14Cに
常設されています [3-5]。
　BL-14Cに常設された位相 CT装置は，非対称結晶を用
いた拡大ミラー，分離型Ｘ線干渉計位置決め機構，画像検
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出器，試料位置決め機構，フィードバック機構から主に構
成されています。BL-14の垂直ウィグラーから放射された
Ｘ線は Si220で単色化され，さらに非対称結晶により横方
向に拡大されて，Ｘ線干渉計に入射します。干渉計で形成
された干渉ビームのうち一方は画像検出器で検出し，他方
はフィードバック用として利用します。試料は基礎から独
立した位置決め機構により，干渉計の光路に設置します。  
　3次元測定は，試料をＸ線に対して回転して行います。
標本はアガロースゲルに包埋し，そのゲル塊を回転台に固
定する方法をとります（図 3）。標本は BL-14Cに常設さ
れた位相コントラスト型イメージングシステムの標準的な
試料ステージを用いて設置します。標本の大きさは最大
3 cm程度であり，上記ステージで十分な位置決めを行う
ことができます。標本は水で満たしたセル内に設置します。
これは標本の蒸発を抑制すると同時に，空気と標本の大き
な密度差を低減するためです。CTを実施するために，標
本を固定した棒をセル外からモータにより回転させます。  

図 1　位相 CTの原理

図1

図 2　位相 CT装置（BL-14Cに常設）
図２
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４．位相 CT 撮像の実際
　現在，割り当てられたビームタイムに合わせてヒト胚子
標本を施設に持ち込んで撮像をしています。1体あたりの
撮像に 3-6時間かけ，1日 4-6体，ほぼ 24時間，装置を稼
働しております。たまに訪れるビームダンプと地震は難敵
で，再撮像を余儀なくされることがあります。あとは，過
酷なつくばの気候（特定のメンバーが連れてくるという噂
もあります）。

５．プロジェクトの現状と成果
　ヒト胚子の位相 CT撮像法としては一定の手法を確立し
た状態で，撮像標本数も 200程度になりました。それらを
用いて，全身様々な部位の器官，組織等の発生に伴う変
化を解析しています [1]（図 4）。位相 CTを用いることで，
貴重な標本を破壊せずに解析できます。また，撮像された
画像は立体構築が正確であることから，三次元的な形態観

察，計測に適しています。くわえて，二次元の断面像を任
意に取れる，レンダリングにより臓器の位置の把握が容易
である，多くの個体をコンピューター上で比較検討しやす
いなど，デジタルデータならではの多くの長所があります。
これらの長所を生かしたヒト胚子研究はほとんどなく，得
られる知見は大変有意義です。
 
６．今後の課題
　グループの米山らは，「Ｘ線干渉法を用いた Zeffイメー
ジング法」（標本内の実効原子番号の空間分布を画像化す
る方法）の開発を進めています [6]。新規の観察手法ですが，
これまでと標本準備や機器のセッティングは同じで，位相
イメージングに加えて吸収像の撮影を追加するだけで元素
に関する情報を画像化可能であるという点が大きな利点で
す。この手法で生物標本を網羅的に観察した例は皆無です。
Zeff法を用いることで，器官発生に伴う質的な変化，代謝
による物質の合成，貯留を定量，組織構造の形成に伴う物
質分布の変化についての情報を付加することが可能です。
発生に伴う代謝や機能的な変化，組織構造学的な変化につ
いて新たな知見を得，発展に貢献すると思われます。また，
その異常についても捉えられる可能性があることから先天
性代謝疾患，中毒性疾患についても新たな知見が得られる
可能性があります。また，より安定した実験装置周辺環境
で，より高い空間分解能，濃度分解能の画像を得るための
ビームライン，Ｘ線干渉計の高度化に関する検討や加速器
の先生方とともに挿入光源の高度化に関する検討も行なっ
ています。
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図 4 位相 CT画像を用いた解析例 [カーネギー発生段階 22（受
精後約 50日）の標本 ]

 a)ヒト胚子の全身立体像。外観と同時に内部器官も観察で
きる条件の像を示している。

 b)呼吸器の横断像
 c)抽出した気管支の立体再構成像

a b
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図４

図 3 サンプルセルにゲル包埋した標本を水没させたもの。矢印：
サンプルセル，矢頭：回転軸。この軸の回転により，CT
像を得る。
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　医学利用ユーザーグループの紹介２
　～放射光を用いた微小血管造影の開発と
　応用～

筑波技術大学名誉教授　松下昌之助

１．血管造影について
　血管の中の血液が微小循環を介して全身を循環するこ
とをはじめて提唱したのは 17世紀のイギリスの内科医の
William Harveyであった。それまで，動脈と静脈がそれぞ
れ動脈血と静脈血を流しているのは分かっていたが，動脈
の先と静脈の由来は不明であった。その後，顕微鏡を用い
た結果，微小循環を介した全身循環の理解が深まった。し
かし，顕微鏡法では外科的に摘出しないと循環は観察でき
ず，深部の血管系は可視光の到達外であった。放射線の人
体透過性とヨードのＸ線吸収率の差を利用した血管造影法
の開発と選択的血管造影法を用いることによって人体のほ
とんどの部位の血管が可視化できるようになった。しかし，
Ｘ線管球を用いた従来の造影法では，空間分解能の限界に
より末梢動脈では 200 µm，拍動する心臓の冠動脈造影で
は 400 µmの血管が可視化の限界であった。高空間分解能
を可能とする放射光を用いた血管造影では，50 µmの血管
の可視化が可能となり，条件が許せば 18 µmまでの血管
が分別可能となった。我々はこの血管造影法を空間分解能
と濃度分解能の観点から，主要な循環系の微小循環を可視
化し，病態の理解を深めることを目的に研究を進めてきた。

２．放射光血管造影のシステム
　PF-AR（NE7A）（6.5 GeV），PF（BL-14C）（2.5 GeV）
の放射光線源から得られるＸ線領域の電磁波をシリコン結
晶を用いて単色Ｘ線にする。PF-ARでは垂直方向に 13度，
PFでは水平方向に反射後，被写体（ラット）を透過し，
蛍光板で可視光に変換される。可視光は CCDや高感度受
像体（HARP受像管：NHK放送技術研究所）で画像とし
て取得される。CCDのピクセルサイズは 9 × 9 µm/pixelで
あり，HARP受像管では 20 Line pairs/mmである。また，
HARP受像管ではアモルファスセレンを用いた倍増現象に
より，CCDカメラの約 100倍の感度が得られる。

３．放射光血管造影の成果
① 各臓器での血管造影法の確立（CCD）
　放射光の高空間分解能を利用して，ラットの冠動脈，腎
動脈，肺動脈の血管造影を行った。冠動脈では，45 µm冠
動脈まで確認できた [1]。いままで臨床では 400 µmの血管
の視認にとどまっていたため，人間では 45 µmの血管は
冠微小循環の細動脈に相当する（図 1）。腎動脈では，糸
球体の撮像とともに最小 18 µmの腎細動脈が撮像された
[2]（図 2）。肺動脈では，肺高血流量モデルを用いて微小
血管の血流量を計測した [3]。また，肺高血圧モデルを作
成し，肺高血圧症における肺細動脈の狭小とその理由を検
討した [4]（図 3）。

図 1　冠動脈造影

図 3 肺動脈造影
 （肺高血圧処置後）

図 2　腎動脈造影と腎細動脈（→）
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② 高濃度分解能の応用（HARP）
　高い濃度分解能を有する HARP受像管を用いると，造
影剤を 4倍に希釈しても，通常の造影剤とほぼ同様の血管
造画像が得られることが示された。これは，造影剤腎症の
予防に貢献できると考えられる [5]（図 4）。
③ 放射光血管造影によるさまざまな病態の理解（CCD, 
HARP）
　血管新生を対象として，冠動脈虚血を行ったラット心臓
に対しエリスロポエチンを投与して細動脈再生とその機序
を調べた [6]。肺気腫で肺細動脈の微小循環機能の低下と
肺気腫による病理学的な肺胞破壊には有意な相関がみられ
た [7]。微小肺がんの新生血管における造影剤透過性の亢
進を利用して造影剤の漏出と回復の特徴からがんの早期発
見を行った [8]。微小冠攣縮は通常の造影剤検査では検出
出来ないが，放射光線源を用いると 100 µmの血管の攣縮
まで検出できることを示した [9]。女性ホルモンの有無に
よる下肢骨格筋の細動脈の寒冷対応血管拡張性の性差を可
視化し，女性に多い冷え性の一因を考察した。[10]。喫煙
による末梢血管障害を細動脈の収縮性亢進として可視化し
た [11]。

４．今後の研究の方向性
今後の研究は，下記に向かうことを考えている。
①  病態の理解を深めるために，微小血管の形態変化の背
景にある遺伝子発現との関連をつけること。

②  優れた空間分解能に加え，濃度分解能，時間分解能を
適切に組合せ，Ｘ線 CT，MRIではまだ可視化が及ん
でいない微小血管で機能性の情報を得ること。

③  3D画像の取得に努めること。
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図 4 放射光血管造影と高感度受像体を用いた造影剤の希釈画像
（4%～ 32%）。通常は 32%を用いる。ラット大腿動脈。


