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乳ガンの早期診断を目指すシステム開発

安藤 正海

X線の屈折を利用して，従来のマンモグラフィでは困難であった乳ガンに関係する構造組織が見えるシステムを開発中
である。X線の吸収による方法に比べ，少ない被曝線量で約1000倍のコントラストと高い空間分解能が期待できる。
非対称反射の回折により，単色化すると同時に平面波化したX線を試料に当て，石灰化と組織構造に対応し，わずか
に屈折して透過するX線を角度分析板で直進X線から分離する。透過型の角度分析板を用いるX線暗視野法と名付け
た方法では，角度分析板を特定の厚みにすると直進X線が透過しないことを利用し，屈折X線のみによる透過画像が
得られる。またCT像を得るために屈折コントラストに対する数学形式を開発し，世界で初めて屈折原理の非浸潤性乳
管ガンなどの3次元像を得た。

はじめに

乳ガンの臨床診断への応用を目指して開発中の，屈折原
理を利用した新しいX線画像の現況を述べる。女性の乳
ガン罹病率の高まりと共に社会問題化して乳ガンの早
期診断が極めて重要であるとの認識が大いに高まった。
それと呼応するように，医学界と医療機器メーカを中心
に乳ガンの早期診断法を高度化する技術の開発が鋭意
行われている。X線を用いるマンモグラフィもその一方法
である。マンモグラフィによって見える乳房組織は，主に
石灰化と組織構造である。正常組織と石灰化ないし組
織構造のX線透過能の差を検出して画像化している。技
術的にはX線吸収の違いを検出している。そのためにX
線エネルギーをできるだけ低くする必要があり，X線装
置の加速電圧は30 kV以下，X線エネルギーの実効値は
20 keV以下になっている。あわせて乳房厚さをできるだ
け薄くする必要があり40～42 mmになっていることはよ
く知られている事実である。その組織に対して相対的に
低いエネルギーのX線を照射する必要があるので吸収
線量が多くなる恐れがあり，医療被曝に注意を払う必要
がある。ちなみに乳房は最も皮膚被曝線量の高い部位と
されている。これらの問題を解決する手法の一つとして，
少し高めのエネルギーを用いて被曝線量を下げ，かつ屈
折原理によって，同じエネルギーのX線による吸収コント

ラストに比較してほぼ1000倍あるとされる屈折コントラ
ストを用いる診断法の開発は意味あると考えられる。そ
れによって石灰化はもちろんのこと，従来法では見えな
かった乳ガンに関係する構造組織が見える可能性を期
待したい。放射光の高い指向性のおかげで空間分解能
が高くなり小さい石灰化が見える可能性もある。屈折原
理による進んだ技術としての新しいマンモグラフィを世
に提供し，乳ガンの早期診断を可能にしたいと考えてい
る。

乳ガンに関してKEK（高エネルギー加速器研究機構）放
射光施設で開発を進め，乳管，乳ガン巣，個々の乳ガン
細胞，壊死乳ガン細胞群，線質などが明瞭に見えるよう
になった。臨床診断にせよ病理診断にせよ，乳ガン早期
診断を目指した開発途中の技術ではあるが，挑戦の一
端を紹介させて頂くことによって，広く読者に開発の現
状を理解して頂き，助言などを頂戴できれば幸いと考え
ている。

乳ガン早期診断の研究

放射光を用いた世界の乳ガン早期診断の研究は，1995
年にファントムを用いて始まり，続いて乳ガン組織に進ん
だ。軟組織を描画するX線画像技術としては，X線のエ
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ネルギーを下げた撮影で，日常的に医療現場で用いられ
ている“吸収コントラスト”法 [1]がある。また，X線干渉計を
利用し患部を通過するX線の位相変化を検波する“位相
差コントラスト”法 [2]もある。更に，物体中でX線が受ける
屈折を結晶角度分析板によって検出する“屈折コントラス
ト”法 [3]もある。

屈折コントラスト法

ここでは屈折コントラストに注目したい。X線は患部に当
たって屈折作用を受け，ほんのわずか直進方向からずれ
る。清水の舞台から見た3.5 km先の東寺の塔頭にある
宝珠に刻まれたわずか0.35 mmの線刻を見込む角度，
10-7の程度である。このような小さい角度でもシリコン単
結晶を用いると直進X線と屈折X線の角度を分離でき
る。（1）透過型角度分析板によっても（2）反射型角度分析
板によっても分離できる。これら2つの方法はそれぞれ複
数のグループが関わって開発されてきた。（1）の方法は透
過型角度分析板の大きさが部位の大きさと同じで済むと
いう利点がある。更には高いコントラスト画像が得られ
る利点もある。これらの利点を活かすと，将来の臨床応
用のX線光学系の主軸になると考えられる。一方（2）の方
法は（1）と同じ大きさの視野を得ようとすると数倍の角度
分析板の大きさが必要になること，屈折情報を取り出す
ために2回の撮影を必要とし，被曝皮膚線量が問題にな
るので実用化に用いることは難しいと考えている。それ
にもかかわらず，X線光学系がシンプルなので世界中に広
く受け入れられていることも確かである。

私たちはそれぞれの目的に合わせて2つのX線光学系を
用いて技術開発を行っている。（A）2次元像を用いるマン
モグラフィにおいては臨床診断と一部病理診断用を目
指して（1）を採用した。X線干渉計利用から参入してきた
ので透過型が自然であったことも確かである。高いコン
トラストの写真が直ちに得られることが最大の利点であ
る。（B）生検試料または切除試料を用いる場合の病理診
断用を目指す開発には被曝線量を気にしないでよいこ
と，（1）を導入するためには技術開発が必要であるので，
当座は（1）の代わりに（2）を採用することにした。

X線暗視野法

私たちはX線干渉計を用いて新しいX線光学系を探索し
ていた折りに，理論的にあたると角度分析板が特定厚

さで，X線を透過させないことに気がついた。これは，特
定厚さの反射防止膜によってまぶしさから目を守る眼鏡
と同じ原理と考えられる。屈折X線は，角度分析板に向
かって異なる角度で入射するので角度分析板を透過で
きる。この原理を用いると屈折X線のみによる画像が得
られるはずである。すなわち，ガンなどの人体軟組織を
高効率で描画できる可能性がある。この方法は照明光を
抑え，ほしい画像情報のみを引き出す作用があるので“X
線暗視野法（図1）[4]”と命名した。2002年のことである。

このX線暗視野法は2結晶モノクロメータ技術の応用で
あり，単色器と透過型角度分析板の両方の回折面が平
行になっていることが特色である。第一結晶である単色
器の回折面は表面に平行ではなく，少し角度を持たせて
いる。これを非対称反射と呼び，大学院時代の恩師高良
和武先生が1962年に考え出されたアイデア[5]である。こ
れを用いると反射X線は平面波になる。

透過型角度分析板
厚さ 2.124 mm

直進 X線 +屈折 X線

平面波X線

入射 X線

単色器

試料

屈折
 X線

撮像系

図1　大視野用X線暗視野法光学系

大視野用X線暗視野法に用いたX線光学系は，単色器
と透過型角度分析板からなる2結晶平行配置法である。
結晶表面から傾いている回折面を用いることによって，
試料へ供給されるX線は平面波になる。試料は透過型
角度分析板との間に置く。試料からの屈折X線のみが透
過型角度分析板の後ろ側に抜けることが特色である。臨
床診断用の透過型角度分析板の厚さは2.124 mmであ
り，視野は90 mm×90 mmである。
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患部に入ったX線の一部は屈折するので角度分析板を
通り抜ける。すなわち，患部からの屈折X線がX線暗視
野像を形成する。照明光のかぶりのない像と考えられる。
“臨床応用”が近い将来可能になることを考えて視野の
拡大を図り，90 mm角を達成している。厚さを2.124 mm
とし，X線エネルギーは35 keVとしたところ空間分解能
は50 µmが得られている。ただし，屈折コントラスト用
のファントムが存在しないので，空間分解能は測定値
ではなく推定値である。そこでファントムを自作するこ
とにした。いずれ精密な値が得られよう。角度分析板を
125.6 µm厚さにすると，空間解像度は上がり10 µm程
度になる。これも推定値である。その時，視野の大きさは
10 mm角である。

開発への意欲

“乳がん早期診断の研究”で説明した（1）“透過型角度分
析板を用いるX線暗視野法”は，2次元像を得ることに向
いている。これを用いて臨床診断システム作りを目指すこ
とにしたい。一方，（2）“反射型角度分析板を用いる方式”
は3次元像を得ることに向いている。これを用いて染色
による病理診断にどこまで迫ることができるかを検証し
たい。（1）のX線光学系を用いて3次元像が撮影可能にな
れば，（1）のX線光学系によって2次元像はもちろん3次元
像も同時に得られ診断能が増すと考えられる。本稿では
乳ガンの2次元像と3次元像を順次見ていくことにしよう。

乳ガン2次元像

X線暗視野像の応用例として浸潤性微小乳頭ガン組織
の描画に挑戦した。正常組織，乳ガン細胞群，脂肪層，
筋肉，繊維などが観察できた（図2）[6]。X線暗視野法を
用いたマンモグラフィは，コントラストが高く空間分解能
が高いので，診断能が高まり乳ガン早期診断に役立つ
可能性がある。

X線暗視野像では，吸収コントラストと白黒が反転する。
図2の黒い部分は屈折X線で構成される像であり，吸収
コントラストでは白い。灰色はX線が来ていない部分を
表し，吸収コントラストでは黒い。屈折コントラストは吸収
コントラストのほぼ1000倍の感度がある（白線の枠内に
ついては後で述べる）。

10 mm

図2　 35 keVで撮影された2.8 mm厚浸潤性微小乳管ガン試料のX線暗
視野像

なおHematoxyline and Eosin染色した病理標本図と
の対応は，非常に良いことがわかった[6]。X線暗視野像
に現れるコントラストを形成している試料中の成分を調
べるために試料を蛍光分析にかけてみた。Rhターゲッ
トをもつHORIBA XGT-5000WRを用いて試料に白色
X線を照射した。半導体検出器によって試料からのCa 
KX線を波高分析した。更に試料を2次元走査したとこ
ろ，X線暗視野像によく似たCa K蛍光X線像が得られた
（図3）[7]。乳ガンとCaの関係を示す良い例と考えられる。

図3　Ca K蛍光X線像

Ca K X線は20 µm足らずの軟組織にも吸収されるの
で，このX線像は試料のごく表面に近い石灰化を見てい
るといえよう。
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透過型角度分析板を薄くして図2の白線の枠内と同じ箇
所を撮影したX線暗視野像を図4[8]に示す。画面中央及
び右側にガン細胞巣が見える。中央やや左上に数十～
百数十の泡状のものが見える。乳ガン細胞と考えられ
る。細胞1個の大きさは100 µm程度である。更に間質が
見える。空間分解能は10 µmと考えられる。

癌巣

癌巣
乳ガン細胞

線維500 µm

図4　 125.6 µm厚透過型角度分析板を用いた高空間分解能X線暗視野像

中央のガン細胞巣の周りに乳ガン細胞が個別に見える。
細胞1個の大きさは約100 µmである。細胞巣と細胞巣
の間に間質が見える。

乳ガン3次元像

CT像を得るために屈折コントラストに対する数学形式を
開発した。これを用いて，50 µmの空間解像度を持つ世
界初屈折原理の非浸潤性乳管ガンなどの3次元像が得
られた[9-11]。屈折コントラストのアルゴリズムは式（1）で
表わされる[12-16]。

α（Θ,t）eiΘ＝∫
s
｜∇ñ｜eiφds ………………………… （1）

ここにαは屈折角，Θは試料回転角，tはビーム進行方向
から見て直角方向にとった座標，ñはn=1-ñを通して屈
折率nと関係ある項，φは∇ñと伝播ベクトルSと間の角
度である。式（1）は，筆者の研究室のMAKSIMENKO 
Anton博士が総研大の学位論文研究として山形大，湯
浅哲也教授の指導を受けながら導いたものである。

X線光学系を図5に示す。図1に示したX線光学系と基本
構造は似ている。図1の角度分析板が透過法で，図5は反
射型である。

非浸潤性
乳管癌

平面波 直進X線+
屈折X線

反射型角度分析板
Θ

t
CCD

S

図5　屈折型CTデータ収集用X線光学系

試料の回転軸は紙面に直角である。平面波で照射され
た試料から屈折X線が生まれる。試料からは角度が変
化しなかった直進X線に屈折X線が重畳している。反射
型角度分析板によって屈折X線の角度成分が取り出され
る。試料回転ごとの映像がCCDに取り込まれる。

これを直径3.5 mm，長さ4.5 mmの大きさを持つ非浸潤
性乳管ガンに適用したところ3次元像図6[9]が得られた。
乳管，乳管中の石灰及び乳管の周りの線維性結合組織
と脂肪が明瞭に見える。下面に近い所では3本の乳管が
やがて上面では1本になる様子が立体的に見える。

1mm

石灰化

乳管

乳首

図6　非浸潤性乳管ガンの3次元像
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図6は，式（1）を用いて合成したものである。薄絹のように
見える部分が乳管，乳管の中のツララ状に見える白い部
分が石灰化である。乳管と乳管中の石灰からなる大きい
2本の乳管が上の方で1本に合流している様子が見える。
左の1本は3本が合流し，右の1本は2本が合流している
様子が見える。合流部分には壊死乳ガン細胞の可能性
がある。

染色による病理診断において，生検標本から立体像を得
ることは手間がかかるのでほとんど実施されず，その代
わりに組織の2次元スライス像を並べることで擬似的に
3次元像を作ることはできるようであるが，作成には多大
な時間が必要であるために実践としての診断には使われ
てはいない。従って立体像を捉えることがほとんどでき
なかった。ここに示した3次元的な乳管像は世界で初め
て得られたものである。

おわりに

2次元及び3次元X線像は近い将来，乳ガンの臨床診断
に役立つ可能性が見えてきた。放射光を利用したシス
テムが可能になると期待したい。乳ガンのみならず肺ガ
ン，膵臓ガン，肝臓ガンなどに対する応用も期待したい。
順次，早期診断が可能になる時が一刻も早く来ることを
願ってやまない。
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