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要旨 肺は、呼吸の際大変形し、生体内の中で最も変形する臓器の 1 つである。特に

肺のやわらかさを示すコンプライアンスは、臨床だけでなく気道内の力学現象に対し

て重要情報である。従来肺の微細構造は、固定標本を作製し顕微鏡下で観察されおり、

ガス交換に重要な末梢気管支レベルでのコンプライアンスの情報は全くわかってい

ない。我々は、高輝度を有する SPring-8 放射光を用いた高速高空間分解能 CT システ

ムを確立し、化学処理を行わない軟組織という生理的条件下において肺の微細構造を

可視化した。本研究では、高速高空間分解能 CT システムを用いて、マウス肺の擬似

吸気時における末梢細気管支の変形量を測定した。直径が 200 µm 以下の細気管支の

直径と長さは、最大肺容量時にはそれそれ 68, 30%増加し、直径が 400 µm 以上の比較

的太い気管支はそれぞれ 45, 23%増加し、均一に変形していなかった。このような末

梢気管支の大変形は、末梢気管支内のガス交換を促進している可能性があるだけでな

く、肺機能シミュレーションの際の重要なパラメータである。 
 
 
1. 始めに  
肺は、生体エネルギー代謝を行うのに必要な O2 を摂取し CO2 を排出する唯一の臓

器である。肺でのガス交換は、吸気時は胸郭が広がることによって受動的に肺は広が

り、逆に呼気時は肺自身の弾性力によって能動的に収縮することによって行われる。

このように肺のやわらかさは肺機能の重要な指標であり、特に肺機能検査では単位圧

力あたりの肺容量の変化量を表す肺コンプライアンスが用いられる。従来、肺コンプ

ライアンスは肺全体を反映したマクロ的な指標であった。しかし、気道の中でも肺胞

直前の細気管支部位はガス交換にとって特に重要な部位であり、一旦細気管支部位に

異常が起きると細気管支以降の肺胞でガス交換ができなくなり呼吸困難になりやす

い。そのような場合、肺の局所である細気管支コンプライアンスと密接な関係がある

細気管支の変形量が疾患の重傷度を表す指標となる。 
従来気管支の変形量を測定する方法として、①肺の固定切片の利用(1, 2)、②気管支

造影法(3~5)と③摘出気管支(6)や摘出肺の利用(7, 8)があった。①の方法では、試料作成中

に肺が収縮するだけでなく、同一気管支の変形が比較できないため具体的な定量化が

不可能であった。②の方法は一般の臨床用 CT を用いるが、それらの装置では空間分

解能が不足し比較的太い気管支（直径１ｍｍ以上）の気管支しか可視化されない。近



年さらに空間分解能が向上したマイクロ

CT が登場し(9)、世良らは血管内に潅流した

造影剤が血管から漏れ肺組織を染色し、そ

の後コーンビーム型マイクロ CT を用いて

摘出肺の微細構造を撮影する方法を提案し

た(7, 8)。本手法により、軟組織の状態で細気

管支部位を可視化することが可能となり、

さらに細気管支自身の局所変形量を評価す

ることが可能となった。しかし、造影剤が

肺胞内に漏れ出している可能性がある。さ

らに、肺は Fig. 1 のように胸郭内に存在す

るため、その変形量は摘出した場合より小

さい可能性がある。 
近年、一般利用が可能となった SPring-8

放射光を用いた CT イメージングが盛んに

行われている(10~12)。SPring-8 の単色 X 線を

利用した CT 装置は、臨床用 CT やマイクロ

CT と比較してはるかに濃度コントラスト

がよく、ほぼ定量的な取り扱いができる。 
 近年、SPring-8 放射光を利用してマウス肺の微細構造を化学処理を施さない状態で

可視化できる高速高空間分解能 CT システムを開発した(13)。従来 SPring-8 における

CT システムは S/N をあげるために 1 スキャンに数時間必要であった。そのためスキ

ャン中にサンプルが微小変形し、軟組織のイメージングに適していない。スキャン時

間を 10 分以下となるようにシステムを改良し、マウスの細気管支や肺胞を可視化可

能となった。本研究では、高速高空間分解能 CT を用いて擬似吸気時における細気管

支の形態変化を調べた。 
 
2. 実験方法 
1) 実験試料 
実験試料には、SPF マウス（C3H/HeJ, オス, 9 weeks）を用いた。また、空間分解能

評価として MTF 用 X 線テストチャートを用いた。マウスは、エーテルによる安楽死

後、ポリカーボネート製半円筒内部に保持した。実験試料は、Fig. 2 のように回転ス

テージ上に固定した。 
 

2) 実験装置 
実験は、SPring-8 R&D ビームライン BL38B1 と医学イメージングビームライン

BL20B2 で行った。偏向電磁石によって取り出された放射光は、２結晶分光器(Si(111) 
or Si(311))によって分光され実験ハッチ内に輸送される。特に、BL20B2 は発光点から

215 m 離れた場所に実験ハッチがあり、横幅 300 mm 縦幅 15 mm 以上の広いビーム幅

となり 3 次元 CT に適している(14)。本研究で用いた検出器は、可視光変換型高分解能

2 次元検出器（AA60+ORCAⅡ-HR, 浜松フォトニクス株式会社）を用いた。本検出器

の空間分解能は，1 pixel = 11.8 µm (2×2binnig 時：画素数：2000(H)×1312(V) pixel)であ

Fig. 1  Schematic model of small airway
in lung thorax.   



る。蛍光体に厚さ 10, 20 µm の粉末 P43（Gd2O2:Tb）を用いた。X 線エネルギーを 20 keV
とし，露光時間を 300 ms/projection とした。 
従来の SPring-8 での CT システムは，撮影時に回転ステージを一旦止め，露光・画

像の取り込みを繰り返して投影像を収集していた。本研究では，回転ステージを止め

ることなく露光を繰り返し，高速取り込み可能な CCD カメラによって連続的に投影

像を収集した。その結果，スキャン時間を１０分程度に短縮することが可能となった。 
本研究では，気管支の変形量を調べるために肺体積をステップ的に変化させた。露

出した気管内にポリエステルチューブを挿入し，1 ml シリンジを用いて肺体積を機能

的残気量（FRC）と最大肺容量（TLC）と変化させて撮影した(15)。 

3) 画像処理 
CT 画像の再構成には、1440 枚/180°の投影画像から Convolution Back Projection 法を

用いて行った。また、スキャンの前後に X 線 off 時の画像とサンプルのない X 線放射

時の画像を撮影し、オフセット補正およびゲイン補正を行った。再構成ボリュームデ

ータは、視野の広い BL20B2 では 2000×200×650 voxel である。 
得られた CT 画像から the visualization toolkit (VTK)を用いて 3 次元再構成を行った

(16)。VTK は、linux や windows などのマルチプラットホームをサポートしているオー

プンソースの高水準 3D ライブラリである (kitware Inc., http://www.kitware.com)。 
細気管支ネットワークの形態を解析するために、まず閾値処理で気管支内腔領域を

抽出し、その後３次元細線化処理(17)によって骨格線･分岐点を抽出した(7)。本研究で

は、Fig. 5 のように CT 画像から閾値処理よって気道内腔を抽出した後アイソサーフ

ェイス法によって３次元構築を行った。近年、CT 画像のような医療画像から血管な

どの注目部位を自動抽出する方法が本プロジェクトを含め盛んに研究されている。し

かし、細気管支や肺胞部分では複雑な分岐を繰り返しているだけでなくピクセルノイ

ズの影響を大きく受けるため、自動抽出では困難である。本研究では、各 CT 画像に

おいて手動で抽出する気管支を選び、閾値を変化させながら気管支内部を抽出した。 
気管支を円柱と仮定し、各肺体積時のおける気管支の長さ（L）、直径（D）、体積（V）

を算出し、以下のように長さと直径の変化率（δL, δD）を定義した。LFRCと DFRCは FRC
時での気管支の長さと直径であり、L’と D’は各肺体積時の値である。また気管支の体

積変化（δV）は、TLC 時に対する FRC 時の割合と定義した(8)。 
 

Fig. 2  The experimental apparatus. 
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3. 実験結果 
1) 有効空間分解能の評価 
 Fig. 3 に MTF の結果を示す。厚さ 10 µm
の蛍光体の場合、5%, 10%MTF レベルは

32. 6, 26.9 line pairs/mm であり、厚さ 20 µm
の蛍光体の場合、22.3, 19.8 line pairs/mm で

あった。撮影条件は 1 pixel = 11. 8 µm であ

ったため、厚さ 10 µm の蛍光体の場合は、

ナイキスト周波数（42.4 line pairs/mm）に

近い分解能が得られた。 
 
2) 肺の微細構造 
 Fig. 4 に本システムを用いて撮影した

CT 画像を示す。直径 200 µm 程度の細気管

支だけでなく、肺胞の構造まで確認できた。次に、BL20B2 実験ハッチ３で撮影した

画像から気管支全体の 3 次元再構成を行った。BL20B2 実験ハッチ３では、ビームの

幅が縦 15 mmほどあり、1スキャンでマウス胸部全体を撮影することが可能であった。

各 CT 画像から気管支のネットワークである部分（肺胞部分を除く細気管支まで（直

径 200 µm 以上））を閾値処理により抽出しアイソサーフェイス法によって 3 次元構築

を行った（Fig. 5）。 

Fig. 3  Modulation transfer function
(MTF) of the detector with 10-µm and
20-µm thick P43 scintillator.  1 cubic
voxel size: 11.8 µm.

Fig. 4  Representative CT images.  (A: original images.  Bar: 1 mm.  B: zoomed
images of the square area in A.  Square: conducting airways; Star: pulmonary artery;
Diamond: small airway; Arrow: interlobaris fissura.  Bar: 250 µm.). 



 

Fig. 5  Three-dimensional reconstruction of whole airway from trachea to small
airways (diameter: > 150 µm).  1 cubic voxel size: 23.6 µm.  A: side view, and
B: front view. 

Fig. 6  The localized morphometric deformation of small airways and alveoli (A&C: at
FRC, B&D: at TLC).  The zoomed images (A&B) and three-dimensional volume of same
small airways and alveoli (C&D).  The airway diameters (diamond and star in A & B)
increased 67.8, and 60.0 % at TLC, respectively (each diameter at FRC: 148 and 177 µm).
The arrows of same directions (C&D) indicated same airways.  The airway diameters (a)
and (b): 260 µm and 93 µm.  1 cubic voxel: 11.8 µm. 



次に、細気管支の形態変化について調べた。Fig. 6 に同一細気管支や肺胞部位の変

形例を示す。細い気管支ほど変形量が大きいことがわかる。Fig. 7 に気管支の大きさ

と変形量との関係を示す。直径が 200 µm 以下の末梢細気管支では、δDとδLはそれぞ

れ 0.688 ± 0.026, 0.295 ± 0.023 (averaged value ± S.E.)であり、直径が 400 µm 以上の比較

的太い気管支では、それぞれ 0.452 ± 0.017, 0.229 ± 0.034 であった。δDは直径が小さい

末梢細気管支ほど変形量が多いが、δLはほとんど一定であった。またδVは末梢細気管

支ほど小さく、呼吸の際の体積変形量が大きいことを表している。 

 
4. 考察 
 従来、肺の複雑な形状や変形量は、生理的な意義だけでなく気道内の力学現象と密

接な関係があることから、さまざまな方法によって報告されている(1~8, 18)。特にコン

プライアンスを測定するためには、肺の固定処理を施さずに軟組織の状態で測定する

ことが不可欠である。近年開発が盛んであるマイクロの CT 有効空間分解能は、本研

究と同じレベルである 20 µm を達成しているが、X 線フラックスが低いためスキャン

時間に数時間必要である(9)。肺の内部はほとんど空気であり、もっとも柔らかい臓器

の 1 つである。その結果、スキャン中に肺が微小変形し、CT 画像にモーションアー

チファクトが生じ肺胞などの微細構造は観察できない。それに対し、SPring-8 放射光

は X 線フラックスがはるかに高いため短時間で撮影可能であり、さらにコントラスト

分解能に優れている。我々は、SPring-8 放射光を利用した高速高分解能 3 次元 CT イ

メージングシステムを確立し、化学処理を施していないマウス肺を可視化した。特に

臨床的に重要な細気管支の立体構造を可視化することが可能とあり、BL38B1 では肺

胞の微細構造、BL20B2 では気管支全体（直径 200 µm 以上）を短時間でスキャンす

ることが可能となり、本研究では生体内の状態に近い胸郭内で細気管支の局所変形を

測定した。 
 気管支の変形量は、胸郭や周りの柔組織の影響を大きく受ける。摘出肺を用いた細

気管支の変形は、周りの柔組織が“ばね”のような働きをするため、摘出した気管支

の変形より小さい(8)。さらに本研究結果より、胸郭内の気管支の変形量は、摘出肺の

気管支の変形量（直径：89 %、長さ：43 %）より小さかった。胸郭内では、気管支は

Fig. 1 のように周りを柔組織と胸郭に覆われており、肺に比べて胸郭は硬くほとんど

変形しない。そのため、肺胞壁と胸郭は、それぞれ“ばね”と“壁”のような役割を

果たしていると考えられる。 

Fig. 7  The morphometric changes in D, L, and V (δD, δL, and δV) as a function of the
original diameter at FRC.   



 末梢細気管支ではδD が大きく、δV は肺全体での値（FRC/TLC=0.37）と比較しては

るかに小さかった。以上の結果は、細気管支ほど呼吸の際に大変形することを示して

おり、呼吸に伴って肺は均一に変形しないということを示唆している。従来気管支造

影法による比較的太い気管支（直径 1 mm 以上）については、気管支の変形は部位に

よらず一定であることが言われていた。しかし、気管支は気管から肺胞に至るまで

徐々にその構造が変化しているため、変形量が部位によらず一定であるとは考えられ

ない。さらに、末梢細気管支では同じ大きさに気管支でも均一に変形していない。直

径が 400 ± 10 µm である気管支のδDの範囲が 0.40 ~ 0.57 であるのに対し、200 ± 10 µm
である気管支のδDの範囲は 0.36 ~ 0.89 と大きい。このような末梢気管支の変形の違い

は、不均一な肺機能に対する重要な要因であろう。 
近年、肺の末梢部位における力学シミュレーション（粒子の沈着(19)、気道不安定論

(20)、サーファクタントデリバリー(21)など）が盛んに行われている。気管支のコンプラ

イアンスや立体形状は末梢部位ほど柔らかくまた複雑なるため、シミュレーションの

際の重要な情報である。従来、末梢気管支でのガス交換は、主に分子拡散が寄与して

いると考えられていた(22)。しかし、このような大変形は、末梢部位でガス交換を促進

していることが予想される。さらに、気道内の粒子沈着に関するシミュレーションで

は、気管支の変形が重要なパラメータであることがわかっている(23)。また、同一世代

の気管支でも均一に沈着しないという報告もある(24)。 
さらに本手法は、肺の固定処理を行わずに末梢気管支まで観察できるため、動物実

験による肺経由ドラッグデリバリー技術の開発にも有効である。経肺薬剤投与は主に

肺疾患患者の治療に用いられてきた。また、最近では非侵襲に短時間で薬液を投与で

きる点から、従来注射などで投与されてきた薬剤を吸入用薬剤とする開発が活発に行

われている。このような肺のドラッグデリバリー技術において重要な点は、複雑な分

岐管ネットワークである気道内でいかにターゲット部位に薬剤を到達させるかとい

うことである。従来の固定切片による評価方法は、薬剤投与前後での同一気管支の局

所コンプライアンスの変化を評価することは不可能であった。そのため、薬剤の効果

は肺全体のマクロ的なコンプライアンスの変化から見積もっており、局所での薬剤効

果は明らかではない。本システムは、肺の末梢気管支レベルでの薬剤の効果を検討す

ることが可能であり、肺のドラッグデリバリー技術において重要である。 
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