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論文要旨

がんや肝硬変などの病変部位は正常部位に比べて硬くなることが広く知られており、

古くから疾患の診断に触診が利用されてきた。しかし触診では調べることのできる深

さや空間分解能に限界がある。そこで近年、超音波 (US) イメージングや核磁気共鳴

（MR）イメージングを用いて、非侵襲的に病変部位の硬さを定量的に画像化するエラス

トグラフィが研究開発されてきた。この手法は標的部位に圧力または振動を加え、標的

部位の機械的応答から硬さ（弾性率）を画像化する方法である。しかし現在の臨床現場

で使用されている装置である超音波（US）エラストグラフィは深さ 5 cm を超える深

部の評価は難しく、MR エラストグラフィは US エラストグラフィよりも空間分解能が

低い。さらに小さい病変部位や深部にある病変部位の弾性率を画像化することができれ

ば、より初期の病変を診断することが可能になると期待される。加えて高空間分解能で

弾性率画像を取得することができれば、病変部位周辺組織を弾性率によって定量的に評

価することができ、疾患の進行状況評価、疾患の機序の解明、手術対象範囲の評価など

に利用できると期待される。そこで高空間分解能で深い部位まで画像化することが可能

な X 線イメージングを用いてエラストグラフィを実現できるか検討した。

本論文は以下の章から構成される。

第一章: 現在の医療現場で使用され始めたエラストグラフィ法についてまとめるととも

に、動的 X 線エラストグラフィを実証する意義について検討した。本研究では現在実

現されているエラストグラフィ法よりもさらに高空間分解能で深い部分にある部位の弾

性率を画像化することを実現するために、X 線イメージングを用いたエラストグラフィ

法（X 線エラストグラフィ）が実現可能か検証することを目的とした。

第二章: エラストグラフィ法で測定する弾性率について検討し、他のイメージング手法

を用いたエラストグラフィ法と比較して X 線を用いる意義について検討した。X線イ

メージングは他のイメージング手法と比較して高空間分解能で画像を取得できるため、

現在実用化されているエラストグラフィよりも高空間分解能のエラストグラフィを実現

することが期待できる。

第三章: 動的 X線エラストグラフィを実現するために必要な要素について検討した。現

在、技術的に実現可能な方法を用いて、臨床応用へ向けた動的 X線エラストグラフィ法

の実現に向けて検討を行った。

第四章: 動的 X 線エラストグラフィ法の実験を行い、その方法と結果について記述し

た。実験室 X線源を用いてずり弾性波の伝播の様子を X線イメージングで画像化する

動的 X 線エラストグラフィを実証するために、二次元面内に ZrO2 粉末を挟みこみず
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り弾性率を評価するためのテストサンプル（ファントム）を作製した。ファントム Aは

弾性率が一様となるように作製し、ファントム B は中央部分の弾性率が高くなるよう

に作製した。それぞれのファントムに対して振動を与え、X線チョッパーと振動装置を

同期させることでストロボ撮影のように撮影し、ファントム内部のずり弾性波の様子を

X線画像として得た。X線画像からファントム内部の変位の様子を計算し、変位画像を

得た。ファントム B の弾性率が高くなるように作製した中央部分は周囲と比較してず

り弾性波の波長が長いことが確認できた。変位画像から貯蔵弾性率画像と損失弾性率画

像を計算した。貯蔵弾性率画像を確認すると、当初の予定通りファントム Aと比較し

てファントム B の中央部分の弾性率が高くなっていることを確認できた。本章の結果

から X線エラストグラフィ法の実験を行い、貯蔵弾性率画像と損失弾性率画像を得る

ことができた。

第五章: 実験室 X線源を用いた動的 X線エラストグラフィ法の実験結果から、弾性率

画像の空間分解能を評価した。その結果、本実験では貯蔵弾性率画像の空間分解能は

75 µ m程度であり、USエラストグラフィよりも数倍程度、MRエラストグラフィより

も一桁程度高い空間分解能を実現できた。

第六章: 実験室 X線源を用いた動的 X線エラストグラフィ法の実験結果より、弾性率

画像の弾性率の測定精度を評価した。弾性率の測定精度を議論するために、ずり弾性波

を捉える変位の測定精度を評価した。その結果、本実験では貯蔵弾性率の測定精度は

30 %程度であった。

第七章: 実験室 X線源を用いた動的 X線エラストグラフィ法の実験結果より、被ばく

線量を実験的に測定して評価し、さらにシミュレーションを用いて X線エラストグラ

フィの被ばく線量に関する評価を行った。その結果、マンモグラフィと同程度まで被ば

く線量を抑えて撮影することが可能であることを示した。

第八章: 放射光 X線を用いた動的 X線エラストグラフィ法について記述した。放射光

X線を用いてエラストグラフィを行うことで、弾性率をより高精度に画像化することが

可能なエラストグラフィ法や、より高速なエラストグラフィ法が実現できるであろうこ

とを検討した。

第九章: 将来へ向けた試みとして、3次元空間での弾性率画像を得るために、実験室 X

線源と、多焦点の X線を用いて実験を実施した結果を検討した。

まとめ

本論文では、動的 X 線エラストグラフィ実証の方法と実験、また実験結果について検

討した。その結果 2 次元面内で貯蔵弾性率画像と損失弾性率画像を計算することがで

き、表 1のような結果であった。
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Table 1. Characteristics of the developed 2D dynamic X-ray elastography.

Exposure time 2.2 s

Spatial resolution 75 µm

Precision of storage modulus 30 %

これにより、本論文の実験条件において弾性率画像の空間分解能が、現在臨床現場で

使用されている USエラストグラフィよりも数倍程度、MRエラストグラフィよりも一

桁程度高い空間分解能を実現できることを示し、実用的な装置開発に向けて重要な知見

を得ることができた。



4

目次

第 1章 序論 18

1.1 本研究の背景 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18

1.2 本研究の目的 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

第 2章 エラストグラフィ法 21

2.1 弾性体と粘弾性体 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

2.2 弾性率 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

2.2.1 弾性率の種類 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

ヤング率（E) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22

ずり弾性率（µ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22

体積弾性率（K) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23

3種類の弾性率の関係 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23

2.2.2 変形の大きさと弾性率の関係（非フック弾性体） . . . . . . . . . . . . . . 23

2.2.3 複素弾性率 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24

2.2.4 周波数との関係 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28

2.3 エラストグラフィの測定対象による分類 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

2.3.1 静的エラストグラフィ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

2.3.2 動的エラストグラフィ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

トランジエントエラストグラフィ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30

2.3.3 エラストグラフィの測定対象範囲 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30

2.4 エラストグラフィのイメージング手法による分類 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31

2.4.1 USエラストグラフィ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31

2.4.2 MRエラストグラフィ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

2.4.3 光コヒーレンスエラストグラフィ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

2.4.4 光超音波エラストグラフィ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

2.4.5 X線エラストグラフィ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33

2.4.6 各種イメージング手法によるエラストグラフィ法の比較 . . . . . . . . . . 33

2.5 まとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33



5

第 3章 動的 X線エラストグラフィを実現するための要素の検討 35

3.1 X線源の選択 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

3.1.1 放射光 X線 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

3.1.2 実験室 X線 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

多焦点 X線発生装置 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

3.1.3 X線源の選択のまとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38

3.2 X線検出器の選択 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38

3.2.1 大面積検出器 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38

3.2.2 高解像度検出器 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39

3.2.3 高速検出器 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39

3.2.4 X線検出器の選択のまとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39

3.3 イメージング手法の選択 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40

3.3.1 吸収コントラストイメージング . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40

3.3.2 位相コントラストイメージング:結晶干渉計 . . . . . . . . . . . . . . . . . 41

3.3.3 位相コントラストイメージング:回折格子干渉計 . . . . . . . . . . . . . . 45

3.3.4 イメージング手法の選択のまとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49

3.4 評価サンプルの選択 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49

3.4.1 弾性率の定量的評価用の作製サンプル . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50

3.4.2 生体サンプル . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50

3.4.3 評価サンプルの選択のまとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50

3.5 振動装置の選択 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50

3.5.1 空気振動 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51

3.5.2 回転モーター . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51

3.5.3 ピエゾモーター . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51

3.5.4 振動装置の選択のまとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52

3.6 画像処理の選択 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52

3.6.1 変位の抽出方法 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52

非剛体レジストレーションを用いた変位の計算 . . . . . . . . . . . . . . . 53

特徴点抽出を用いた変位の計算 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54

相関法を用いた変位の計算 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54

3.6.2 ずり弾性率の計算方法 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54

微分方程式直接逆問題法 (AIDE) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55

波長法 (Local frequency estimation: LFE) . . . . . . . . . . . . . . . . 55

位相勾配法 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 56

3.6.3 画像処理方法まとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 56

第 4章 実験室Ｘ線源を用いた動的エラストグラフィ 58



6

4.1 放射光単色 X線を用いた X線結晶干渉計による密度測定 . . . . . . . . . . . . . 58

4.1.1 放射光単色 X線を用いた X線結晶干渉計による密度測定方法 . . . . . . . 58

4.1.2 放射光単色 X線結晶干渉計による密度測定結果 . . . . . . . . . . . . . . 61

4.2 実験室 X線エラストグラフィの実験 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62

4.2.1 実験室 X線源を用いた動的エラストグラフィの実験方法 . . . . . . . . . . 62

4.2.2 実験室Ｘ線エラストグラフィの実験結果 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 69

4.2.3 投影像の取得 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 69

4.2.4 変位画像の計算 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 70

4.2.5 弾性率画像の計算 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 74

4.2.6 計測指標として用いた ZrO2 粉末の影響 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 78

4.2.7 実験室Ｘ線エラストグラフィと従来の手法との比較 . . . . . . . . . . . . 79

4.3 まとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 80

第 5章 実験室Ｘ線エラストグラフィの空間分解能評価 81

5.1 X線投影像の空間分解能 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81

5.2 画像から求めた貯蔵弾性率画像の空間分解能 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84

5.3 格子状サンプルから推察される貯蔵弾性率画像の空間分解能 . . . . . . . . . . . . 85

5.4 ピクセルサイズの大きさによる貯蔵弾性率画像の弾性率測定精度への影響 . . . . . 87

5.5 まとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89

第 6章 実験室Ｘ線エラストグラフィによる弾性率画像の測定精度に関する評価 90

6.1 本実験の弾性率の測定精度 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 90

6.2 誤差の伝播則による損失弾性率の測定精度の検討 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91

6.2.1 損失弾性率の医療現場での意味に関する考察 . . . . . . . . . . . . . . . . 94

6.3 弾性率算出に関わる要素の精度に関する評価 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 94

6.3.1 変位の測定精度の検討 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 94

本実験の変位の測定精度 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 95

シミュレーションによる非剛体レジストレーションの精度 . . . . . . . . . 97

X線投影像の CNR、X線投影像内の計測指標の占める割合及び投影像の

空間分解能による変位の測定精度の変化 . . . . . . . . . . . . . 100

6.3.2 変位の測定精度と弾性率の測定精度の関係 . . . . . . . . . . . . . . . . . 106

6.4 弾性率の測定精度向上のための今後の課題 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 112

6.5 まとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 113

第 7章 実験室 X線エラストグラフィの被ばく線量評価 114

7.1 吸収線量の実験的測定 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 114

7.2 吸収線量のシミュレーションによる評価 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 115

7.3 X線エラストグラフィ法と日常の被ばく線量の比較 . . . . . . . . . . . . . . . . 115



7

7.4 まとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 117

第 8章 放射光 X線エラストグラフィ 119

8.1 放射光白色 X線と回折格子干渉計による X線エラストグラフィの実験方法と結果 119

8.2 単色放射光 X線と結晶干渉計による X線エラストグラフィの実験方法と実験結果 125

8.3 結晶干渉計によるエラストグラフィの実験方法と実験結果 . . . . . . . . . . . . . 125

8.3.1 CT測定 (密度評価) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 125

8.3.2 CT結果 (食肉サンプルの撮影) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 130

8.3.3 空気圧によるエラストグラフィの試み . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 133

8.3.4 ピエゾモーターによるエラストグラフィの試み . . . . . . . . . . . . . . . 135

8.3.5 MTFチャートによる空間分解能評価 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 139

8.4 PF BL-14Cにおける X線画像の空間分解能評価 . . . . . . . . . . . . . . . . . . 141

8.5 まとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 151

第 9章 将来へ向けた試み 152

9.1 将来の展開例:小型多焦点Ｘ線発生装置を用いたエラストグラフィの実験 . . . . . . 152

9.1.1 実験方法 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 153

9.1.2 実験結果 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 158

9.2 将来の展開例:CTエラストグラフィの実験 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 159

9.2.1 実験方法 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 160

9.2.2 実験結果 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 165

9.3 将来の研究 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 166

第 10章 結論 168

10.1 まとめ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 168

参考文献 170

謝辞 177

業績リスト 180



8

図目次

1.1 Comparison of Young’s modulus between breast cancer and normal tissue. . . 18

1.2 Comparison of spatial resolution and penetration depth of various imaging

method. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20

2.1 Types of elastic modulus. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22

2.2 Stress-Strain curve of non-hooken body. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23

2.3 Schematic diagram of viscoelastic body models. (Left）Complete elastic body

model, (Center）Complete viscosity body model, and（Right）Maxwell model. 24

2.4 Relationship between stress and strain of ideal elastic body. . . . . . . . . . . 26

2.5 Relationship between stress and strain of ideal viscous body. . . . . . . . . . . 27

2.6 Relationship between vibration frequency and storage and loss moduli. . . . . 28

2.7 Schematic diagram of static elastography. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

2.8 Schematic diagram of dynamic elastography. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30

2.9 Distribution of shear modulus and bulk modulus. . . . . . . . . . . . . . . . . 31

3.1 The change in amplitude and phase of X-ray wave caused by traveling through

an object. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40

3.2 Schmatic diagram of X-ray crystal interferometer. . . . . . . . . . . . . . . . . 42

3.3 Schmatic diagram of moire fringes that occur when two gratings are used.

(Left) Parallel moire. (Right) Rotational moire. . . . . . . . . . . . . . . . . . 44

3.4 Schmatic diagram of grating interferometer in the case of Talbot-Law. . . . . 45

3.5 Intensity (I(x, z)) of an image element when fringe scanning is performed. . . 47

3.6 Images of a cherry obtained by grating interferometer using laboratory X-ray

source. (Left) Absorption image. (Center) Differential phase image. (Right)

Visibility image. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49

3.7 Photo of an electric toothbrush motor with a sample for vibrating the sample. 51

3.8 Schematic diagram of X-ray imaging at different phases of vibration applied

to a sample. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52

3.9 Calculation process of non-rigid registration. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53



9

3.10 Types of image feature points on an image. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54

4.1 Schmatic diagram of an asymmetric crystal. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59

4.2 Outline of crystal interferometer using monochromatic synchrotron X-rays

(top view). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60

4.3 Photo of fixing a sample when performing CT measurement by crystal inter-

ferometer. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60

4.4 CT image of agarose gel measured by the crystal interferometer. . . . . . . . . 62

4.5 Schmatic diagram of experimental setup for dynamical X-ray elastography. . . 63

4.6 Photo of vibrating pad for vibrating a sample. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64

4.7 Relationship between the frequency of vibration applied to a sample and the

wavelength of shear waves generated inside the sample due to the difference

in shear modulus. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64

4.8 Image acquisition sequence for dynamical X-ray elastography. . . . . . . . . . 65

4.9 Polyacrylamide gel phantoms sandwiching ZrO2 particles. Phantom A (Left):

5 w/v % polyacrylamide gel. Phantom B (Right): phantom with 55 mm

diameter 6 w/v % polyacrylamide gel embedded in matrix of 5 w/v % poly-

acrylamide gel. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66

4.10 Distribution map of the size of particles (ZrO2) used for gel phantoms. . . . . 67

4.11 Procedure for calculating storage and loss modulus images. . . . . . . . . . . . 69

4.12 X-ray projection images of Phantom A taken by changing the phase of vibration. 70

4.13 X-ray projection images of Phantom B taken by changing the phase of vibration. 70

4.14 Relationship between cut-off frequency and image intensity in case of Butter-

worth filter. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71

4.15 Images when changing the order of Butterworth filter. . . . . . . . . . . . . . 72

4.16 Displacement maps; (Upper row) Phantom A at phases 0, 2π
5 , 4π

5 , 6π
5 , and 8π

5 ,

in vertical direction. (Lower row) Phantom A at phases 0, 2π
5 , 4π

5 , 6π
5 , and 8π

5

in horizontal direction. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73

4.17 Displacement maps; (Upper row) Phantom B at phases 0, 2π
5 , 4π

5 , 6π
5 , and 8π

5

in vertical direction. (Lower row) Phantom B at phases 0, 2π
5 , 4π

5 , 6π
5 , and 8π

5

in horizontal direction. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 74

4.18 (a), (b) Maps of storage moduli in phantoms A and B. (c), (d) Maps of loss

moduli in phantoms A and B. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75

4.19 (a), (b) Maps of storage moduli in phantoms A and B, respectively, by repeated

measurements. (c), (d) Maps of loss moduli in phantoms A and B, respectively,

by repeated measurements. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 76



10

4.20 Images changing the storage modulus when changing the relative error ex-

pressed by

∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣. (Upper row) Excluded image. (Lower row) Images

corresponding to upper images obtained by linearly interpolating the image

density. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 77

4.21 Relationship between the relative error expressed by

∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣ and storage

modulus. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 77

4.22 Relationship between distribution of ZrO2 particles and storage modulus of

Phantom A. (Left) X-ray projection image of Phantom A. (Center) Image

of storage modulus of Phantom A. (Right) Relationship between distribution

of ZrO2 particles of Phantom A and storage elastic modulus. Correlation

coefficient: 0.141. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 78

4.23 Relationship between distribution of ZrO2 particles and storage modulus of

Phantom B. (Left) X-ray projection image of Phantom B. (Center) Image of

storage modulus of Phantom B. (Right) Relationship between distribution of

ZrO2 particle of Phantom B and storage elastic modulus. Correlation coeffi-

cient: -0.033. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79

4.24 Comarison of the spatial resolution between MR elastography image and X-ray

elastography image when the scale size is similar. . . . . . . . . . . . . . . . . 80

5.1 Schematic diagram of the influence of X-ray source size on image blur. . . . . 82

5.2 Simulated results of intensity profiles along a line of an image showing the effect

of image blur due to the light source size when a sample moves a distance of

75 µm in the horizontal direction; (a) Intensity profile (blue) with no blur and

the sample moves a distance of 75 µm, (b) Intensity profile: FWHM=50 µm,

(c) Intensity profile: FWHM=200 µm, (d) Intensity line profile: FWHM=500

µm, (e) Convolution of intensity profiles of (a) and (b), (f) Convolution of

intensity profiles of (a) and (c), and (g) Convolution of intensity profiles of (a)

and (d). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 83

5.3 Simulated results of intensity profiles of an image showing the effect of image

blur due to the light source size when a sample moves a distance of 35 µm in

the horizontal direction. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84

5.4 Evaluation of spatial resolution for storage modulus image of Phantom B when

across the edges between the hard inclusion and the matrix. . . . . . . . . . . 84

5.5 First derivative distributions of the line profiles across the edges between the

hard inclusion and the matrix in Phantom B (FWHM=75 µm). . . . . . . . . 85

5.6 Procedure of preparation for a lattice phantom. . . . . . . . . . . . . . . . . . 86



11

5.7 Images of the sample in which ZrO2 particles is sandwiched. (Left) X-ray

projection image. (Right) Storage modulus image. . . . . . . . . . . . . . . . . 86

5.8 Enlarged view within the box area of Fig. 5.7. (Left) X-ray projection image.

(Right) Storage modulus image. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 87

5.9 Precision of repeated storage modulus measurements in Fig. 4.19 (a)-1 (Phan-

tom A) when the pixel size is changed. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 88

5.10 Precision of repeated storage modulus measurements in Fig. 4.19 (b)-1 (Phan-

tom B) when the pixel size is changed. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 88

5.11 Precision of repeated storage modulus measurements in Fig. 4.19 (b)-2 (Phan-

tom B) when the pixel size is changed. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 88

6.1 (Left) Image of measurement result for Phantom B obtained by dividing the

numerator part of eq. 6.14 by the numerator part of eq. 6.15. (Right) Image

of measurement result for Phantom B obtained by dividing the denominator

part of eq. 6.14 by the denominator part of eq. 6.15. . . . . . . . . . . . . . . 93

6.2 （Left) X-ray projection image of Phantom B. (Center) Real part image of

displacement image of Phantom B. (Right) Image obtained by dividing the

standard deviation of the real part image of displacement in the horizontal

direction from the average value of repeated measurements. . . . . . . . . . . 95

6.3 Line profile (red) and error (black) of the displacement image of the real part of

Phantom B in the yellow area of Fig. 6.2 (in the case of horizontal displacement). 96

6.4 Relationship between displacement inside a sample and precision of storage

modulus. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 96

6.5 Diagram of standard deviation of storage modulus of Phantom B divided by

average value of repeated measurements. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97

6.6 Example of non-rigid registration for a ZrO2 particle image. . . . . . . . . . . 98

6.7 Relationship between actual displacement and amount of the measurement

result when non-rigid registration is performed on the image of a ZrO2 particle. 98

6.8 Example of non-rigid registration calculation. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99

6.9 Relationship between actual displacement and non-rigid registration displace-

ment. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 100

6.10 Relationship between CNR of X-ray absorption image and displacement pre-

cision by repeated measurements. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 101

6.11 Simulated image with Gaussian noise. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 102

6.12 Relationship between CNR of the original images and relative standard error

with changing the variance of Gaussian noise. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 102



12

6.13 Relationship between precision of displacement image and ratio of measure-

ment marker in the image. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 103

6.14 Evaluation of spatial resolution by knife-edge method when changing the bias

voltage of X-ray generator. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 104

6.15 Relationship between spatial resolution of X-ray projection images and dis-

placement precision. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 104

6.16 Simulated images when the spatial resolution is changed using Gaussian filter.

Gaussian filter size: (a) 0, (b) 0.2, (c) 0.5, (d) 1.0, (e) 1.5, (f) 2.0, (g) 2.5, and

(h) 3.0. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 105

6.17 Relationship between size of Gussian filter and relative standard error of the

displacement. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 106

6.18 Simulated images for comparison of effect of noise in displacement images on

storage modulus.(a)-1 to (a)-3: Simulated images without any noise. (b)-1 to

(b)-3: Simulated images with gaussian noise(Standard deviation:10%), (c)-1

to (c)-3: Simulated images with gaussian noise(Standard deviation:0.001%).

(b)-1’: Line profile of (a)-1 (green) and (b)-1(orange). (c)-3’: Relative error

of (c)-3 based on (a)-1. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 108

6.19 Storage modulus images when changing the relative error expressed by∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣. (Upper row) Excluded images from the experimental result.

(Lower row) Images obtained by linearly interpolating the corresponded

upper images. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 109

6.20 Relationship between the percentage of left pixels and the relative error ex-

pressed by

∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 110

6.21 Relationship between the relative error expressed by

∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣ and average

value of the storage elastic modulus in an image. . . . . . . . . . . . . . . . . 111

6.22 Relationship between the precision of displacement map and the precision of

storage modulus. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 112

7.1 Measurement results using the semiconductor detector without sample (red)

and with silver filter. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 117

7.2 Measurement result using the semiconductor detector with a sample and with-

out filters. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 117

8.1 Schematic diagram of dynamic X-ray elastography experimental setup for the

pig pancreas measurement using white synchrotron X-rays and grating inter-

ferometer. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 120



13

8.2 Photograph of the pig pancreas measured by dynamic X-ray elastography using

white synchrotron X-rays and grating interferometer. . . . . . . . . . . . . . . 121

8.3 Image acquisition sequence for dynamical X-ray elastography using white syn-

chrotron X-rays and grating interferometer. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121

8.4 Images of the pig pancreas using white synchrotron X-rays and grating in-

terferometer. (Left) Absorption contrast image. (Center) Differential phase

image. (Right) Visibility contrast image. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 123

8.5 Displacement images obtained from visibility contrast image of the pig pan-

creas using white synchrotron X-rays and grating interferometer.(Upper row)

Displacement maps at phase 0, 2π
5 , 4π

5 , 6π
5 , and 8π

5 , in vertical direction (Lower

row) Displacement maps at phase 0, 2π
5 , 4π

5 , 6π
5 , and 8π

5 in horizontal direction.124

8.6 Storage modulus images and loss modulus images obtained from visibility

image of the pig pancreas using white synchrotron X-rays and grating inter-

ferometer. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 125

8.7 Photo of a sample in the sample cell (Upper) and the schematic image (Lower)

of phantom for density measurement with crystal interferometer. . . . . . . . 126

8.8 CT images of density measurement by crystal interferometer. (Left) Agarose

gels. (Right) Agar-agar gels. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 129

8.9 Result of density measurement of agarose gels. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 129

8.10 Result of density measurement of agar-agar gels. . . . . . . . . . . . . . . . . . 130

8.11 Fixation of the pig mammary gland for imaging by X-ray crystal interferometer.131

8.12 CT images of the pig mammary gland and pig liver by crystal interferometer. 133

8.13 Three-dimensional image of the pig mammary gland by crystal interferometer. 133

8.14 Photos of X-ray elastography setup by air pressure. (Left) Fixed sample.

(Right 3 photos) Inside and outside of the soundproof box. A speaker was

surounded by insuration materials. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 134

8.15 Schematic view of a small speaker jig for air vibration. . . . . . . . . . . . . . 134

8.16 Photos of jigs for elastography by air vibration (Left) and a small speaker

(Right). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 135

8.17 Photo of a jig which is attached to the piezo stage for vibrating a sample. . . 135

8.18 Elastography experiment with a piezo stage. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 136

8.19 Example of phase projection image of the pig liver without giving vibration

to the sample. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 137

8.20 MTF chart (type 14). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 139

8.21 SWRF of crystal interferometer image. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 141

8.22 MTF of crystal interferometer image. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 141



14

8.23 Bird’s eye view of electron beam and synchrotron radiation from a vertical

wiggler and a photo of the superconducting wiggler. . . . . . . . . . . . . . . . 142

8.24 Plan view of experimental station BL-14C. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 143

8.25 Schematic diagram of the experimental system to evaluate the spatial resolu-

tion of X-ray images. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 144

8.26 X-ray image of MTF chart: type 14 taken at 17.5 keV. . . . . . . . . . . . . . 145

8.27 Results of the square wave response function (SWRF) and modulation transfer

function (MTF) at 17.5 keV by changing the distance between the MTF chart

and the x-ray detector. (a) SWRF in the horizontal direction, (b) SWRF in

the vertical direction, (c) MTF in the horizontal direction, and (d) MTF in

the vertical direction. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 146

8.28 Results of the square wave response function (SWRF) and modulation transfer

function (MTF) at 25 keV by changing the distance between the MTF chart

and the x-ray detector. (a) SWRF in the horizontal direction, (b) SWRF in

the vertical direction, (c) MTF in the horizontal direction, and (d) MTF in

the vertical direction. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 147

8.29 Results of the square wave response function (SWRF) and modulation transfer

function (MTF) at 35 keV by changing the distance between the MTF chart

and the x-ray detector. (a) SWRF in the horizontal direction, (b) SWRF in

the vertical direction, (c) MTF in the horizontal direction, and (d) MTF in

the vertical direction. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 148

8.30 Schematic diagram of the influence of X-ray source size on image blur. . . . . 149

8.31 Simulated relationship between L2 and the image blur by Bokeh at BL-14C. . 149

8.32 Schematic diagram of the experimental system to image a human thumb bone

phantom. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 150

8.33 X-ray images of a human thumb bone phantom. Distance between the phan-

tom and detector were (a) 60 cm and (b) 100 cm, respectively. Each graph

shows the distribution of the image density corresponding to the square region. 150

9.1 Schematic diagram of X-ray elastography using a small pulsed X-ray source. . 153

9.2 Image acquisition sequence for dynamical X-ray elastography using a small

pulsed X-ray source. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 154

9.3 Schematic diagram of the Hitohada gel phantom. . . . . . . . . . . . . . . . . 156

9.4 Example of an X-ray projection image of the Hitohada gel phantom. . . . . . 158



15

9.5 Images of displacement map, storage and loss moduli maps. (a), (b), (c), (d),

and (e): Displacement maps with the phase of vibration are 0, 2π
5 , 4π

5 , 6π
5 , 8π

5 ,

respectively. (f): Maps of storage moduli in phantom Fig. 9.4. (g): Maps of

loss moduli in phantom Fig. 9.4. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 159

9.6 Schematic diagram of 3D elastography using the 2D-3D image registration. . . 160

9.7 Schematic diagram of X-ray dynamic elastography CT using a laboratory X-

ray source and a grating interferometer. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 162

9.8 Schematic view of the jig for fixing the sample used. . . . . . . . . . . . . . . 163

9.9 Photos of CT measurement system and the rat liver. . . . . . . . . . . . . . . 163

9.10 Three-dimensional image of the rat liver by grating interferometer. . . . . . . 165

9.11 Images along the time axis when vibration is applied to the sample. (b) is an

image taken by rotating the sample at 90 degrees compared to the position of

(a). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 166



16

表目次

1 Characteristics of the developed 2D dynamic X-ray elastography. . . . . . . . 3

2.1 Comparison of elastography by various imaging methods. . . . . . . . . . . . . 33

3.1 Summary of devices used in this thesis. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36

3.2 Parameters of CT using a diffraction grating interferometer with a laboratory

X-ray source. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48

4.1 Parameters for density measurement of polyacrilamide by crystal interferom-

eter using monochromatic synchrotron X-rays. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61

4.2 Parameters for dynamic elastography using a laboratory X-ray source. . . . . 63

4.3 Summary of equipments used for laboratory X-ray elastography. . . . . . . . . 68

6.1 Precision of measurements using Phantom A. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91

6.2 Precision of Phantom B measurement（Fig. 4.19 (b)-1, (d)-1）. . . . . . . . . 91

6.3 Precision of Phantom B measurement（Fig. 4.19 (b)-2, (d)-2）. . . . . . . . . 91

6.4 Precision of storage modulus image when changing the relative error. . . . . . 110

7.1 Diagnostic reference dose levels and actual doses for each radiological method. 116

7.2 Parameters of radiastion dose measurement. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 116

8.1 Parameters for experiment using the pig pancreas using white synchrotron

X-rays. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 120

8.2 Summary of equipment used for X-ray elastography using white synchrotron

X-rays. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 122

8.3 Parameters for density measurement by crystal interferometer using

monochromatic synchrotron X-rays. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 126

8.4 Summary of equipment used for density measurement by crystal interferometer

using monochromatic synchrotron X-rays. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 128

8.5 Parameters for biological samples by crystal interferometer using monochro-

matic synchrotron X-rays. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 131



17

8.6 Summary of devices used for biological samples by crystal interferometer using

monochromatic synchrotron X-rays. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 132

8.7 Parameters for X-ray elastography by crystal interferometer using monochro-

matic synchrotron X-rays and piezo motor. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 136

8.8 Summary of devices used for X-ray elastography by crystal interferometer

using monochromatic synchrotron X-rays. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 138

8.9 Parameters for MTF measurement by crystal interferometer using monochro-

matic synchrotron X-rays. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 140

8.10 Basic parameters of BL-14. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 142

8.11 Parameters for MTF measurement using monochromatic synchrotron X-rays. 144

9.1 Parameters for X-ray elastography using a small multifocus X-ray souce. . . . 155

9.2 Summary of devices used for X-ray elastography using a small multifocus X-

ray source. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 157

9.3 Parameters for CT by X-ray grating interferometer. . . . . . . . . . . . . . . . 161

9.4 Summary of devices used for laboratory X-ray CT elastography. . . . . . . . . 164

10.1 Characteristics of the developed 2D dynamic X-ray elastography. . . . . . . . 169



18

第 1章

序論

1.1 本研究の背景

病変部位は正常部位に比べて硬くなることが広く知られており、古くから疾患の診断に触診が利

用されてきた。図 1.1は乳がんと正常組織のヤング率（弾性率の一つ）の値の比較である [1]。正

常組織である脂肪や乳腺と比較して、非浸潤性乳管がんや浸潤性乳管がんは弾性率が高いことがわ

かる。

Fig. 1.1. Comparison of Young’s modulus between breast cancer and normal tissue.

そこで乳がんの早期発見のためにセルフチェックを行うことが勧められている [2]。セルフ

チェックは、しこりや腫れがないか自分の手で触ることによって確認することである。一般的にセ

ルフチェックで気づくことのできるしこりの大きさは 1.5 cm程度であり、各種自覚症状が出てか

ら病院を受診する場合には、がんの大きさは 2 － 3 cm 程度になっていると言われている [3][4]。

このように病変がある程度の大きさになれば、手で触り、周囲の正常組織との硬さの違いから病変

を確認することができる。さらに、乳がんに限らず古くから様々な病変を評価するために触診が行

われているように、硬さが診断の指標として用いられている。しかし、触診では小さい病変部位や

より深部にある病変部位の硬さを触診で確認することや、硬さの定量的な評価は難しい。これを解
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決するために超音波（US)イメージングや核磁気共鳴（MR）イメージングを用いて、病変部位の

硬さを定量的に画像化するエラストグラフィが研究開発されてきた。この手法は標的部位に圧力ま

たは振動を加え、標的部位の機械的応答から硬さ（弾性率）を画像化する方法である。約 30年前

[5]から研究が始まり、現在は USエラストグラフィやMRエラストグラフィは臨床現場でも使用

されている。

エラストグラフィの有用性については肝臓や乳腺、ほかにも様々な臓器の病変に関して報告が

ある。例えば肝臓の場合、NAFLD（非アルコール性脂肪性肝疾患）という疾患がある。これは、

欧米では成人の 20-40% 、日本では 9-30%が罹患し [6]、病態が進行しない非アルコール性脂肪肝

（NAFL）と病態が進行する非アルコール性脂肪肝炎（NASH）に分けられ、NASHは肝硬変や肝

細胞がんの原因となる。肝生検は腹部に生検針を刺し、肝臓の組織の一部を採取する検査のこと

で、NASHの診断は肝生検のみによって可能だが、NAFLD患者全員に肝生検を行うことは人数

が多すぎるため困難であり、肝生検には術後に肝臓が損傷を受けて出血するなどの合併症のリスク

があるといった問題もある [7]。そこで、NAFLD患者に対してエラストグラフィ検査を実施して、

肝線維化のステージの進行度合いの診断においてMRエラストグラフィが有用であることがいく

つか報告されており、2014年の報告では、MRエラストグラフィで肝臓の硬さを定量的に評価す

るための指標である弾性率のカットオフ値（検査の陽性と陰性を判断する値）を 3.63 kPaとした

ところ感度 86 %、特異度 91 %と良好な値を示したと報告された [8]。感度は、真陽性の数を真陽

性と偽陰性の数で足したもので割った値であり、値が高いほど正確に陽性を診断できたということ

を示す。また、特異度は真陰性の数を偽陽性と真陰性の数で割った値であり、値が高いほど正確に

陰性を診断できていることを示す。

また乳がん検診においてもエラストグラフィの有用性が期待されている。マンモグラフィで陽性

の疑いがある場合に実施した生検を実施し確定診断を行うが、生検を行った中で良性である割合は

70 %といわれている。エラストグラフィでより正確な診断を行うことができれば生検件数を減ら

すことができる可能性がある [9]。他にも甲状腺や膀胱、筋肉など様々な部位に対してエラストグ

ラフィによる各種定量的評価方法の開発研究が進められている [10]。

1.2 本研究の目的

本研究ではより小さく深い部位にある病変の硬さを、X 線イメージングを用いて評価すること

が可能か実証することを目的とする。前述したように、超音波（US）イメージングと核磁気共鳴

（MR)イメージングによるエラストグラフィは既に臨床現場で使用されており、病変の診断に対し

てエラストグラフィが有用性であることがすでに示されている。しかし、USエラストグラフィは

深さ 5 cmを超える深部の評価は難しく、MRエラストグラフィは USエラストグラフィよりも空

間分解能が低い。

図 1.2にイメージング手法の比較を示す。X線イメージングは USイメージングと比較して、よ

り深いところまで画像化することができると期待され、またMRイメージングと比較して空間分

解能が高く小さなものを画像化することが可能となると期待される。
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PAT: Photoacoustic computed tomography
US: Ultrasound imaging
OCT: optical computed tomography
Reorganized based on http://biophotonics.bccrc.ca/index.php/research/
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Fig. 1.2. Comparison of spatial resolution and penetration depth of various imaging

method.

そのため、本研究では現在実現されているエラストグラフィ法よりもさらに高空間分解能で深い

部分にある部位の弾性率を画像化することを実現するために、X線イメージングを用いたエラスト

グラフィ法（X線エラストグラフィ）が実現可能か検証する。X線イメージングは高空間分解能か

つ深部まで弾性率を画像化できる可能性があり、より初期の病変や小さな病変を診断できる可能性

がある。
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第 2章

エラストグラフィ法

本章では、エラストグラフィの原理とその特徴について記述する。2.1章と 2.2章では、本測定

の対象である弾性体と弾性率について記述する。2.3章では、外部からの応力の与え方による、エ

ラストグラフィの分類について記述する。2.4 章では、イメージング手法による、エラストグラ

フィの分類について記述する。

2.1 弾性体と粘弾性体

ばねやゴムのように、力を加えると変形し、その力を取り除くと瞬時に元の状態にもどる性質を

弾性と呼び、そのような物質を弾性体という。これに対して水や空気のように自由に形を変えて流

れることのできる物質を流体という。固体、液体、気体などはその物質を構成する原子や分子の集

合状態の違いで区別した分類であり、力学的な性質の違いで分類する場合は剛体、弾性体、流体で

ある。またその他に流体と弾性体の両方の性質を持つ粘弾性体、変形が元に戻らない塑性体のよう

な中間物質がある [11]。

本研究では弾性体および粘弾性体に対して、内部の弾性率を画像化することを目的として研究を

実施した。

2.2 弾性率

2.2.1 弾性率の種類

弾性率とは物質の変形のしにくさをあらわす物性値であり、弾性率の値が大きい物質ほど、硬い

ことを表す。弾性率には図 2.1に示したようにヤング率（E)、ずり弾性率（µ)（ずれ弾性率または

剛性率）、体積弾性率（K)の 3種類がある [12]。



2.2. 弾性率 22

𝐸 = 𝑃
𝐿

∆𝐿

Young’s modulus E Shear modulus μ 

The broken line is the shape after 
deformation 
P: Force per unit area

When 𝜃 is small,
∆𝐿

𝐿
= tan𝜃 ≈ sin 𝜃 ≈ 𝜃

μ =
𝑃

𝜃

P

P

P

P

P

P

Bulk modulus K 

𝐾 = 𝑃
𝑉

Δ𝑉
V: Original volume
V- Δ V: After 
deformation volume

P

P

𝜃

L ∆𝐿

μ = 𝑃
𝐿

∆𝐿

L ∆𝐿

2

∆𝐿

2

PP

D

∆𝐷

2

Fig. 2.1. Types of elastic modulus.

ヤング率（E)

図 2.1の左図に示すように、弾性体のある面に法線応力 P を与えると、応力と平行な方向へ ∆L
2

伸び、垂直な方向へ ∆D
2 縮む。このとき、伸びの割合が小さいとき、法線応力と伸びが比例するこ

とが実験的に知られており、この法則をフックの法則と呼ぶ。このとき、比例係数のヤング率（E)

は下記のようにあらわすことができ、物質に固有な値である。

E = P
L

∆L
(2.1)

また、このとき両方向のひずみの比をポアソン比（σ)と呼び、下記のようにあらわすことができ

る。

σ =
∆L
L

∆D
D

(2.2)

ずり弾性率（µ)

図 2.1の中央の図に示したように、弾性体のある面に平行に応力 P を与えた場合、ずれが生じる。

体積が変化せず、ずれの角度 θが微小な場合、θと応力 P は比例関係となる。このとき θ ≃ ∆L
L の

ため、ずり弾性率（µ)は下記のようにあらわすことができる。

µ = P
L

∆L
(2.3)
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体積弾性率（K)

図 2.1の右の図に示したように、弾性体が全ての方向から応力 P を受けて体積が元の体積 V か

らわずかに∆V 変化する場合、体積変化の割合と応力の間には比例関係が成り立つ。このとき、体

積弾性率（K)は下記のようにあらわすことができる。

K = P
V

∆V
(2.4)

3種類の弾性率の関係

外部からの力を与えたときに、力の方向に依存せず変形する等方性物質の場合、上記 3つの弾性

率は、下記の関係にある。

E = 2µ(1 + σ) = 3K(1− 2σ) =
9µK

3K + µ
(2.5)

2.2.2 変形の大きさと弾性率の関係（非フック弾性体）

基本的にはフックの法則にしたがい、張力が大きくなると変形が大きくなる。しかし、変形の大

きさが大きくなると、張力と伸長の比例関係が成り立たない領域がある。図 2.2のクリーム色でハ

イライトされている領域のように、変形が大きい領域の場合弾性率が大きくなり、このような物体

を非フック弾性体と呼ぶ。図 2.2は張力－伸長曲線の一例であるが、変形が大きい領域で急激に張

力が増大し、最後は破断する。特に生体の場合、非線形性が比較的小さなひずみからこの現象が生

じやすいことが知られている [13](図 2.2は [13]を一部改編）。

Fig. 2.2. Stress-Strain curve of non-hooken body.
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2.2.3 複素弾性率

流体と弾性体の両方の性質を持つ物体を粘弾性体と呼ぶ。例えばプラスチックや繊維などの高分

子、また血液や血管などの生体物質では応力を加えてもひずみが瞬間的には一定にならず徐々に

ある一定値へ漸近していく現象（遅延弾性）や一定のひずみを与えておくと応力が徐々に解消して

いく現象（応力緩和）の、粘性の性質が観測されることが多い。このような弾性と粘性の両方の性

質を持つ物質を粘弾性体と呼ぶ [11]。粘弾性は、粘弾性測定により複素弾性率として表される。複

素弾性率とは変形時および回復時に熱として消失したエネルギーを考慮に入れた物体の物性値で

ある。

粘弾性のモデルはいくつかあるが、例えば単純なモデルの一つであるMaxwellモデルは、図 2.3

の右図のように直列に弾性を表すばね部分（Spring）と粘性を表すダッシュポット部分が直列に接

続されている。

Spring

Dashpot

Spring
Dashpot

Fig. 2.3. Schematic diagram of viscoelastic body models. (Left）Complete elastic body

model, (Center）Complete viscosity body model, and（Right）Maxwell model.

例えば完全な弾性体の場合、応力を S、弾性率を Gとし、ひずみの大きさを γ1 とすると式 2.6

のようにフックの法則が成り立つ。

S = Gγ1 (2.6)

このとき、式 2.6を時間 tで微分すると次式のようにあらわすことができる。

dS

dt
= G

dγ1
dt

(2.7)
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一方、粘性体では変形により与えられたエネルギーは全て失われてしまうのでひずみを一定に保

つと応力は無くなる。従って、式 2.8のように応力はひずみ γ2 が一定のときに無くなる物理量に

比例する。この法則をニュートンの法則と呼ぶ。

S = η
dγ2
dt

(2.8)

ここで η は粘度である。

このとき、弾性部分と粘性部分が直列に接続されているMaxwellモデルの場合、ひずみ γ は次

式 2.9のように表すことができる。
γ = γ1 + γ2 (2.9)

式 2.7、2.8、2.9より、式 2.10のMaxwell方程式を得ることができる。これは応力と変形だけ

ではなく時間の要素が組み込まれた式である [14]。

dγ

dt
=

1

G

dS

dt
+

S

η
(2.10)

粘弾性体は測定する時間軸に沿って弾性体の特性が強く現れたり、粘性体の特性が強く現れたり

する [15]。試料へ一定のひずみを与えると応力緩和が生じ、一定の荷重を与えたときに試料が変形

していくクリープという現象が現れる。このように時間依存性のない刺激に対応する応答を観測す

る方法が静的測定法である。静的測定法は長いタイムスケールでの特徴を調べるのに適している。

一方、ある周波数での粘弾性的特徴を評価するために用いられるのが動的測定法である。

理想的弾性体は、上述したようにフックの法則より以下の式 2.11が成り立ち、 初期応力 S0、ω

の動的応力 S を式 2.12として与えた場合、 2.13が成り立つ。

S = Gγ1 (2.11)

S = S0e
iωt (2.12)

γ1 =
S0

G
eiωt (2.13)

このとき、応力とひずみの関係は図 2.4のようになり同位相となる。
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time

Stress

Strain

Fig. 2.4. Relationship between stress and strain of ideal elastic body.

一方完全な理想的な粘性体の場合、上述したように Newton粘性が成り立つため以下の式 2.14

が成り立ち、 初期応力 S0、ω の動的応力 S を式 2.15として与えた場合、式 2.16と、それを積分

した式 2.17が成り立つ。

S = η
dγ2
dt

(2.14)

S = S0e
iωt (2.15)

dγ2
dt

=
S0

η
eiωt (2.16)

γ2 = −i
S0

ηω
eiωt (2.17)

このとき、応力とひずみの関係は、ひずみに −iがかかるため図 2.5のようになり 90°位相がず

れる。
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time

Stress

Strain

Fig. 2.5. Relationship between stress and strain of ideal viscous body.

Maxwell モデルのように弾性部分と粘性部分が直列している場合、上述したように式 2.18 の

Maxwell方程式が成り立ち 初期応力 S0、ω の動的応力 S を式 2.19として与えた式 2.20を得るこ

とができる。
dγ

dt
=

1

G

dS

dt
+

S

η
(2.18)

S = S0e
iωt (2.19)

dγ

dt
=

(
1

η
+

iω

G

)
S0e

iωt (2.20)

ここで式 2.20を積分すると式 2.21を得ることができる。

γ =
S0

iω

(
1

η
+

iω

G

)
S0e

iωt

=
1

G

(
1− i

ωt

)
S0e

iωt

=
1

G

√
1 +

1

ω2τ2
S0e

iωt

= γ0e
i(ωt−δ)

(2.21)

ただし、τ は緩和時間であり τ = η
G であり、tan δ = 1

ωτ である。また γ0 = 1
G

√
1 + 1

ω2τ2 と

した。

式 2.21より応力 S とひずみ γ の間には δ
ω の位相差がある。

ここで動的粘弾性変形の場合、複素弾性率 G∗(ω)は、下記のように表すことができる。

G∗(ω) =
S

γ
(2.22)
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ここで、S は動的応力であり、S = S0e
iωt と表し、γ はひずみの大きさである。この時、式 2.21

を用いると以下の式 2.23のようにあらわすことができる。

G∗(ω) =
S0e

iωt

1
G

(
1− i

ωτ

)
S0eiωt

= G
ω2τ2 + iωτ

1 + ω2τ2

(2.23)

複素弾性率 G∗(ω)は、複素数のため実数部と虚数部に分けることができ、実数部は弾性に関す

る貯蔵弾性率G′(ω)と呼ばれ、虚数部は粘性に関する損失弾性率G′′(ω) と呼ばれる。式 2.24のよ

うに表すことができる [14]。
G∗(ω) = G′(ω) + iG′′(ω) (2.24)

2.2.4 周波数との関係

粘弾性測定の場合、測定時の振動周波数が変化することによりG′(ω)とG′′(ω) の値は変化する。

Maxwell模型は前述したようにばねとダッシュポットを直列につないだモデルである。式 2.23と

式 2.24 より貯蔵弾性率と損失弾性率は下記の式 2.25 と式 2.26 のようにあらわすことができる。

そのため、図 2.6に示すように振動周波数により、貯蔵弾性率と損失弾性率が変化する [14]。

G′(ω) = G
ω2τ2

1 + ω2τ2
(2.25)

G′′(ω) = G
ωτ

1 + ω2τ2
(2.26)

Fig. 2.6. Relationship between vibration frequency and storage and loss moduli.
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2.3 エラストグラフィの測定対象による分類

現在実現されているエラストグラフィは外部からの力を与える手法により、ヤング率に関する情

報を測定する手法と、ずり弾性率を測定する手法の大きく 2つの方法に分類することができる。

2.3.1 静的エラストグラフィ

静的エラストグラフィとは外部から圧迫し、内部のひずみを観察することにより弾性率を測定す

る手法である。図 2.7に示すように、サンプルへ圧力を与え、内部のひずみを観察する。このとき

ヤング率 (E)は前章で示したように式 2.1と表すことができる。

E = P
L

∆L
(2.1)

しかし、この手法で局所的な弾性率を求め画像化する場合、ひずみ ( L
∆L )を画像から求めること

はできるが、内部の応力 P を正確に測定することは困難であるため、ヤング率を求めることは困

難である。そのため、定量的な値を求めることを目的とせず、ひずみの形から乳がんの進行状況を

評価する方法が臨床の場で広く利用されるようになり、Tsukuba scoreという画像のひずみの状況

から乳がんのステージを段階的に評価する指標が世界的に認められている [16]。

Fig. 2.7. Schematic diagram of static elastography.

2.3.2 動的エラストグラフィ

動的エラストグラフィとは外部から連続的に振動を与え、生体内部にずり弾性波を発生させるこ

とにより、弾性率を測定する手法である。図 2.8に示すように、サンプルへ振動を与え、内部にず

り弾性波を発生させる。このときの弾性波の伝播は下式 2.27のように波動方程式に従う。

∂2u

∂2t
= v2

∂2u

∂2r
(2.27)

v2 =
µ

ρ
(2.28)
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ここで、uは弾性波の振幅（変位）、tは時間、v は弾性波の伝播速度、rは t時間に進んだ距離、ρ

は密度である。

また伝播速度 v は振動周波数 f と弾性波の波長と下記のような関係がある。

v = fλ (2.29)

そのためずり弾性波の波長や伝播する速さを測定することで、ずり弾性率を求めることができ

る。この手法では、定量的な評価が可能であるという利点がある。

Fig. 2.8. Schematic diagram of dynamic elastography.

トランジエントエラストグラフィ

きわめて短時間の機械的振動を 1度だけ被写体（生体）に与え、その時の生体内部に生じる弾性

波の変位や速度を画像化せずに深さ方向の 1次元で弾性率を計測する手法である。外力が時間的に

振動しないため静的エラストグラフィとも分類できるが、現在製品化されているトランジエントエ

ラストグラフィ（Fibroscan）は 50Hzの振動を与えている [17]。ただ、動的エラストグラフィの

ように振動を継続的に与えることはしない。

連続的に被写体に振動を付加するエラストグラフィと比較すると、振動付加による振動波が生体

内を進行する場合、被写体内で波の反射や屈折の影響を受けにくいという利点があるが、深さ方向

の一次元のみの弾性率の情報しか得ることができない [12]。

2.3.3 エラストグラフィの測定対象範囲

生体を測定対象とする場合、エラストグラフィが対象とするずり弾性率の測定範囲は、図 2.9に

示す範囲である。生体内部のずり弾性率は 104 Pa程度から 107 Paまで広い範囲で分布しており、

ずり弾性波は 1-10m/s程度の速さで伝播する。一方、現在のところエラストグラフィにおいて体

積弾性率は対象とされていない。生体組織は固体と流体の双方の性質を持っており、流体と同様に

ほぼ非圧縮性、つまり変形しても体積はほぼ変化しないからである [18]。また、USイメージング

の手法も、生体を非圧縮性と仮定して画像化している。
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Fig. 2.9. Distribution of shear modulus and bulk modulus.

2.4 エラストグラフィのイメージング手法による分類

エラストグラフィは当初 USイメージングにより実現され [19][20][21]、その後MRイメージン

グによっても実現された [22]。現在は病院でも使用されている。また光コヒーレンスイメージング

や光超音波イメージングによっても実現されている。各種イメージング手法によるエラストグラ

フィについて記述する。

2.4.1 USエラストグラフィ

US エラストグラフィ（Ultrasound elastography:USE) は、被写体のひずみを用いて診断する

静的エラストグラフィと、振動によりずり弾性波を観察する動的エラストグラフィが開発されて

いる。

静的エラストグラフィは、主に体表近くの軟部組織を診断する。生体内部の局所的な弾性率を算

出する場合、局所の応力とひずみを測定する必要があるが局所の応力を測定することは難しい。そ

のため、静的エラストグラフィの章でも述べたように、ひずみの形から乳がんの進行状況を推測す

る方法が広く用いられており、Tsukuba scoreとして有用性が認められている [16]。また、心臓の

心拍で生じる肝臓の相対的なひずみを観察し、肝線維化を診断する Real-time tissue elastography

が 2003年に製品化された [23]。

一方、同時期に動的エラストグラフィも実現された。超音波を用いた動的エラストグラフィには

振動方法により大きく分けて 3種類あり、1周期だけ機械的振動を加えその振動を観察するトラン
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ジエントエラストグラフィ、集束超音波を照射し微小な位置変位を与え、その時に発生するせん断

波を測定する ARFI(Acoustic radiation force impulse）エラストグラフィ [24]、集束超音波を深

度の異なる部位に照射し組織を上下に振動させて平面波のせん断波を得るシアウェーブエラストグ

ラフィがある [25]。

日本では、超音波エラストグラフィのうち、2011年からトランジエントエラストグラフィが保

険適用となった。トランジエントエラストグラフィは腹水が存在する場合は測定できず、また脂肪

肝、肥満例では測定値の再現性が低下することが報告されている。さらに肝硬度を計測するずり弾

性波を計測するシアウェーブエラストグラフィが 2017年から保険適用請求が可能となった。[26]。

2.4.2 MRエラストグラフィ

MR エラストグラフィ（Magnetic resonance elastography:MRE) は 1995 年に報告され [22]、

2009年にアメリカの FDAで承認された。現在臨床現場で使用されているMRエラストグラフィ

は、外部から空気振動を与え、そのときに臓器内部に生じるずり弾性波を測定する手法である。

MRエラストグラフィにおいては、通常の診断によく用いられている T1, T2強度画像ではなく位

相画像と呼ばれる画像を用いる。この画像は流速測定に用いられている。MRエラストグラフィで

は、motion encoding gradient(MEG)と呼ばれる傾斜磁場を追加して、変位をプロトン原子核磁

気モーメントの位相シフトに変換する。ここから弾性率を画像化する方法は大きく二つに分かれる

が、位相画像を作成して弾性率の波長を計測しずり弾性率を算出する方法と、波動方程式の逆問題

あるいは順問題を取り入れてずり弾性率を算出する方法がある [7][12]。

2.4.3 光コヒーレンスエラストグラフィ

光コヒーレンスエラストグラフィ（Optical coherence elastography：OCE)は、1998年に光コ

ヒーレンスイメージングを用いた静的エラストグラフィが報告された citeJoseph1998。光コヒー

レンスイメージングとは、波長 700 nm-1300 nm程度の波長域の光を用いて、例えばサンプルが

生体の場合、生体表皮から光を照射し生体表面から数 mmの近傍にある構造体からの後方への反

射光及び散乱光の内、入射光と波面や位相を保持して伝播する光をマイケルソン干渉計を用いて選

択的に捉えることで、生体表面近傍の断層像を取得する手法である [27]。ひずみを測定する場合、

光コヒーレンスイメージングはサンプルの厚さが数 mmと非常に薄いため、深さ方向の応力を一

定と仮定し、ピエゾセンサーを用いて応力分布を測定した結果を用いて弾性率を計算する方法が報

告されている [28]。この手法は 1-100µmの高い空間分解能で弾性率を計測することが可能である。

2.4.4 光超音波エラストグラフィ

ここ数年で光超音波イメージングというイメージング手法が報告され、それを用いたエラストグ

ラフィ（Photo acoustic elastography：PAE)も研究が開始された [29][30]。光超音波イメージン

グとは、レーザーを生体や物体へ照射したときに、対象内部にある吸収体が光エネルギーを吸収し
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温度が上昇し体積膨張が生じることにより発生した超音波を超音波プローブで受信することにより

画像化する手法である。光コヒーレンスイメージングと USイメージングの中間の特徴を有してお

り、最高数十 µmの空間分解能を持ち最大数 cmの深さまで観測することが可能である [31]。現在

までに、サンプルを圧迫したときのひずみを測定することにより、ひずみ画像を作成することが可

能であることが報告されている。また、重いものを持った時の、腕の筋肉のひずみを測定した結果

も報告されている。現段階では USエラストグラフィ等と比較してまだ光超音波エラストグラフィ

の研究は始まったばかりであり、臨床応用や詳細な検討はこれからである [32]。

2.4.5 X線エラストグラフィ

X 線イメージングは 1895 年のレントゲン博士による X 線の発見以来、医療診断や工業分野で

広く利用されている。X線イメージングを用いたエラストグラフィの報告例は、Hamilton et al.,

により 2009年に報告された静的エラストグラフィがある。これはねずみの皮膚の腫瘍へ超音波放

射圧を照射し、その前後を X線イメージを用いて観察することにより変位を観察したものである

[33]。また、Kim et al.,は被写体を圧迫前後のひずみを CT撮影し、3次元的なひずみ画像を作成

した [34][35]。さらに 2019年には同グループが、3次元的なひずみを測定し、ひずみを分類するこ

とにより生検の指標となる画像を得たという報告もされた [36]。

2.4.6 各種イメージング手法によるエラストグラフィ法の比較

各種イメージングによるエラストグラフィを比較すると下記の表 2.1のようになる。特徴と課題

については、現在臨床応用されている USエラストグラフィと MRエラストグラフィについてま

とめた。この表より、5 cmよりも深い部位にある、弾性率が異なる小さなものは撮影が難しいこ

とがわかる。

Table 2.1. Comparison of elastography by various imaging methods.

MRE USE OCE PAE

Penetration depth whole human body 5 about 5 cm about 1 mm few cm

Spatial resolution few mm about 500 µm 1 µm～100 µm about 50 µm

Feature
Detect

whole human body

Easy

to take images
Under development Under development

Problem
No magnetic material (pacemaker, etc.)

Long measurement time

Diagnostic accuracy depending on the operator

It is difficult to shoot deep parts
Under development Under development

2.5 まとめ

現在までに開発・検討されてきたエラストグラフィの手法について、測定する弾性率による分類

と、イメージング手法による分類についてまとめた。USエラストグラフィは、空間分解能が数百

µm程度で測定が可能であるが、5 cm程度より深い部位に関しては測定が難しく、また術者によ
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り測定精度に差が出ることが指摘されている。MRエラストグラフィは体全体を測定することがで

きるが、空間分解能は数 mm程度である。X線は短い波長の電磁波であり高い透過力を持つため、

高空間分解能で深い部位まで画像化することが可能であると考えられている。よって、X線イメー

ジングを用いた動的エラストグラフィを実現することで、人体の各部位の硬さの評価を高空間分解

能で評価できると期待される。
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第 3章

動的 X線エラストグラフィを実現する
ための要素の検討

本論文中では、X線エラストグラフィを実現するために、表 3.1の項目について検討した。複数

の項目を検討する必要があり、本章では検討した詳細について記述する。
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Table 3.1. Summary of devices used in this thesis.

Item parameters

1　 X-ray source

X-ray spectrum

X-ray energy

X-ray intensity

Source size

Rotating anode x-ray tube

(Rigaku Ultra X18)

White synchrotron

X-rays

Monochromatic synchrotron

X-rays

Small multifocus

X-ray source

2　 Detector

Spatial resolution

Time resolution

Detection efficiency

Synchronization with a vibration system

High speed detector

(Photoron Fastcam

Mini AX 100)

Large area detector

(Dexela 2923)

High spatial

resolution detector

(Andor Zyla5.5HF)

High spatial

resolution detector

(Hamamatsutsu

C12849-102U)

3　 Other equipment
X-ray shutter

Synchronization with a vibration system
X-ray chopper

4　 Imaging method
Absorption contrast imaging

Phase contrast imaging
Absorption contrast imaging

X-ray crystal

interferometer

X-ray grating

interferometer

5-1　 Evaluation

Fabrication sample

Exposure dose

Position detection index
Agarose, agar Polyacrylamide ICNgel Hitohada gel

5-2　 Evaluation

Biological sample

Exposure dose

Position detection index

Pig liver, Pig pancreas

Pig mammary gland
Rat liver

Rabit liver

(formalin）

Mouse liver

(formalin）

6　 Vibration device

Vibration method

Vibration frequency

Synchronization with detector

Air pressure

(Fostex FW168HR)

Air pressure

(Fostex M800)
Rotary motor Piezo motor

7-1　 Image processing Displacement caluculation Non-rigid registration Feature point detection Correlation method

7-2　 Image processing Elasticity calculation
Algebraic inversion of

the differential equation

Local frequency

estimation
Phase differential method
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3.1 X線源の選択

X線エラストグラフィを実現するためには、X線源が必要である。代表的な X線源は放射光 X

線や実験室 X線が挙げられ、エラストグラフィに最適な X線源を検討した。

3.1.1 放射光 X線

放射光とは、高エネルギーの荷電粒子が磁石によって加速度を受けて運動するときに放射される

電磁波である。放射光の特徴は、1. 大強度（高輝度）、2. 指向性（平行性）、3. 連続スペクトル性、

4. 偏光性、5. パルス性である。強度は従来の実験室 X線源に比べて 104 から 108 倍ぐらいと桁

違いに大きく、アンジュレーターという挿入光源を用いると、輝度はさらに 4 から 5 桁高くなる。

また、高指向性でほとんど平行光に近く、発散角は数mrad からサブmrad である [37]。一方放射

光を利用して実験するためには、測定のための装置持ち込みや調整に労力を要すること、また、放

射光施設でビームタイムを得るためには実験課題を提案し、審査を通る必要があるため、実験まで

に時間がかかることなどの制約がある。制約はあるが、大強度という特徴を利用することで、桁違

いに大きい強度を得ることができ、実時間でエラストグラフィによる被写体のかたさの評価を行う

ことが可能になると期待される。また平行性が良いという特徴を利用することで、3.3.2章と 3.3.3

章で後述する X線位相コントラストイメージング法を用いたエラストグラフィが可能となると期

待する。X線位相コントラストイメージングは軽元素に対してコントラストよく撮影できることが

特徴である。

3.1.2 実験室 X線

現在、様々な研究分野や産業分野、医療分野で広く用いられている X線発生装置は、フィラメ

ント（陰極）から放出された電子を加速し、金属ターゲット (陽極)に照射することで X 線を発生

させている。金属陽極に衝突した電子により発生した X 線には二つの成分があり、一つは電子が

陽極中の原子核に引き寄せられることによる制動放射であり連続スペクトルの成分を持つ。 X 線

管に印加された高電圧に対応した最大エネルギーを持ち、広いスペクトルを示す。もう一つは陽極

原子中の電子軌道のエネルギー差に対応する細い線状のスペクトル成分である。制動放射のスペク

トルよりも数倍強い強度を持ち、陽極の元素により X線エネルギーが決定される [38]。

多焦点 X線発生装置

近年、小型かつパルスＸ線を発生することの可能な多焦点をもつＸ線発生装置が開発された [39]。

この X線源は、紫外光 LEDにより電子を発生させ加速させた後に、金属ターゲット（タングステ

ン）に照射し X線を発生させる。LEDを使用しているため非常にコンパクトに作成することが可

能である。そのため、横幅が約 7.5 cm程度の大きさの装置に 7つの X線発生源を持っており、何

も回転させない、または少ない回転でトモシンセシスを行うことが可能である。通常 X線 CTを
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行う場合、サンプルを回転させる、または X線源と検出器をサンプルの周りで回転させるかのど

ちらかが必要となる。また、トモシンセシス [40]も同様に、CTよりは撮影角度を減らすことが可

能であるが、サンプルを回転させる、または X線源と検出器をサンプルの周りで回転させるのど

ちらかが必要である。トモシンセシスは現在は特にマンモグラフィの撮影で使用されており、X線

CT に比較して遥かに少ない枚数の 10枚程度の X線画像を被写体への入射角を数度程度変えなが

ら撮影する方法である。これらの画像から特殊な画像再構成法を用いて、被写体の３次元情報を得

ることができる。X線 CT画像のように高空間分解能、高濃度分解能での情報は得ることはできな

いが、被ばく線量を低減させることができ、臨床上有意義な方法となっている。

3.1.3 X線源の選択のまとめ

本研究は X線エラストグラフィの実現に関する実用的知見の獲得が目的である。そのため本実

験では、医療現場で使用できる X 線エラストグラフィの実現を考慮して実験室 X線を用いること

とした。また、高エネルギー領域の X線を利用するためにタングステンターゲットの回転対陰極

を用いて制動放射による連続 X線を利用することとした。

また、実験室 X線に比較して平行性が良いこと、大強度の白色 X線や単色 X線を利用できるな

どの優れた特徴があることから、放射光を用いたエラストグラフィの実験も実施する。医療現場で

使用できる X 線エラストグラフィに関する基礎的知見獲得や将来利用できるであろう位相コント

ラストイメージング法を用いて、X 線エラストグラフィのための生体サンプルの内部評価を実施

する。

さらに、CT やトモシンセシスを用いた X線エラストグラフィによる被写体の３次元情報抽出の

実現性に関して小型多焦点パルス X 線源を用いた X 線エラストグラフィの実験を実施する。

3.2 X線検出器の選択

エラストグラフィを実施するために X線検出器を検討した。検出器の検討事項は、検出器の画

素サイズ、検出面積、撮影速度が挙げられる。医療現場で使用することを目的として、対象部位全

体を撮影するためには X線検出器の面積は数十 cm必要である。また、撮影速度はずり弾性波の

伝播を捉えるために、ずり弾性波の 1周期の時間よりも短い時間で撮影が必要である。例えば 150

Hzで振動させる場合、1周期が 6.7 ms であり、一周期の間に複数枚の X線画像を取得して振動

の状態を評価するためには振動を捉えるためには 0.6 ms程度での撮影が必要である。また X線を

可視光に変換するシンチレータの特性やシンチレータと可視光検出器を可視光レンズ系で組み合わ

せて利用する場合は、可視光光学系の検討も必要である。

3.2.1 大面積検出器

大面積検出器は医療現場等でよく使用されており、その中でも代表的なフラットパネル検出器

は大面積 CMOSイメージセンサとシンチレータを組み合わせたもので、画像ゆがみのない高精細
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デジタル画像を得ることができる [41]。画素サイズは大きいが（本実験で利用した Dexela 2923

は 75 µ m/pixel）、検出面積は非常に大きい（本実験で利用した Dexela 2923 は 290.83 mm ×
229.79 mm）。そのため医療診断で使用する際に、何度も X線を照射して画像間をつなぎ合わせる

必要がなく患者の負担を軽減できる。

3.2.2 高解像度検出器

前述した大面積検出器は検出面積は非常に大きいが、画素サイズも大きい。そこで微小領域を高

空間分解能で評価するために別の種類の検出器も検討した。

高解像度の検出器にはCCD（Charge Coupled Device)検出器、CMOS (Complementary Metal

Oxyde Semiconductor) 検出器、sCMOS(scientific CMOS) 検出器があり、これらは画素サイズ

が小さく、かつある程度の大きさの面積を確保した撮像が可能となる。CCD検出器と CMOS検

出器は光検出の原理自体はほぼ同じであるが、信号の読み出し方が異なる。sCMOSカメラは従来

の CMOS カメラと比較して低ノイズを実現できる検出器である。X 線検出の原理はシンチレー

ター（CsIや GOS(Gd2O2Tb)等）を用いて X線を可視光（波長 550 nm付近）へ変換し、光電

変換を行い電荷に変換する [41]。

CCD検出器は、可視光から電荷への変換までを各画素で行う。その後電圧への変換を画素アレ

イの外で行う。一方 CMOS検出器は各画素ごとに電荷を電圧に変換して増幅する。1画素ごとに

直接読み出しを行うことで、高速転送が可能となった検出器である [42]

本実験で用いた Andor Zyla 5.5 HF は sCMOS 検出器であり画素サイズが 6.5 µ m/pixel で

あり、さらに検出面積は 16.6 mm × 24.0 mm を確保することができる。また、浜松ホトニクス

C12849-102Uは画素サイズが 6.5 µ m/pixelであり検出面積は 13.3 mm × 13.3 mmである。

3.2.3 高速検出器

前述した二種類の検出器では、エラストグラフィ実験の際にずり弾性波の伝播の様子を実時間で

計測することは難しい。そこで高速検出器を用いることで実時間で波の伝播の様子を捉えることが

可能となる。例えば Photoron Fastcam mini Ax100は、フルフレームで 4000 fpsまで可能であ

り、分割フレームでは 540,000 fpsの高速撮影が可能である。1024 pixel × 1024 pixel の検出面積

であり、画素ピッチは 20 µmである。

3.2.4 X線検出器の選択のまとめ

本実験では実験室 X線を用いるため、その特性に適合した特性を持つ検出器の検討が必要であ

る。本実験では医療現場で使用できることを目的とするために、大面積検出器であるフラットパネ

ル検出器を用いることとした。また、将来の放射光を用いた応用のために高解像度検出器や高速検

出器も目的に応じて用いることとした。
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3.3 イメージング手法の選択

X 線イメージングには大きく分けて 2 種類のイメージング手法がある。それらの特徴について

記述し、X線エラストグラフィに最適な手法を検討する。

3.3.1 吸収コントラストイメージング

図 3.1に表すように、X線が物体を透過するとき、振幅の変化と位相のずれが発生する。このと

きの振幅の変化を画像情報として利用する方法が吸収コントラストイメージング法であり、位相の

ずれ（位相シフト）を画像情報として利用する方法が位相コントラストイメージング法である。

X-ray

Object

Phase shift:
Phase contrast imaging

Attenuation of amplitude: 
Absorption contrast imaging

Fig. 3.1. The change in amplitude and phase of X-ray wave caused by traveling through an

object.

サンプルの複素屈折率 n を
n = 1− δ + iβ (3.1)

と表したとき、δ は位相シフトに関連する大きさを、 β は吸収に関連する大きさを表し、それぞれ

下記のようにあらわされる [37]。

δ =
re
2π

λ2
∑
j

nj(Zj + f ′
j) (3.2)

β = − re
2π

λ2
∑
j

njf
′′
j (3.3)
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ここで、re は古典電子半径 (2.8179 × 10−15 m)、nj は単位体積中の j 種原子の数、λはＸ線の

波長 [m]、Zj は原子の電子数（原子番号）、f ′ と f ′′ は原子散乱因子の異常分散項の実部と虚部で

ある。また、nj =
ρNA

M (NA:アボガドロ数、ρ: 密度 [g/m3]、M:モル質量）である。

X線がサンプルを透過したときに起きる振幅の減衰について、X線の各種の相互作用が寄与する

が、その主なものはトムソン散乱、コンプトン効果、光電効果である。入射 X線の強度を I(0)、透

過後の X線の強度を I(x)とし、上述した相互作用による線吸収係数を µabs とすると式 3.4のよ

うに表すことができる [37]。
I(x) = I(0)exp(−µabsx) (3.4)

またこのとき β は下記の式 3.5のように表すことができる。

β =
λ

4π
µabs (3.5)

3.3.2 位相コントラストイメージング:結晶干渉計

X線位相コントラストイメージングは、X線がサンプルを透過したときに生じた、Ｘ線の位相の

ずれ（位相シフト）を検出して画像化する手法である。位相シフト ∆pの値は次式のように与えら

れる [38, 43]。

∆p = −2πδt

λ
(3.6)

通常の X線検出器では、X線の強度を検出することができるが、そのまま位相シフトを検出す

ることはできない。そのため位相シフトを検出する手法についていくつか研究開発が進められてい

る。位相シフト pを検出する方法、位相シフトの空間微分を検出する方法、位相シフトの空間 2回

微分を検出する方法の 3種類に大きく分けることができる。[43]

そのうち X線結晶干渉計は、位相シフト pを強度に変換して検出する方法である [44, 45]。シリ

コン結晶のラウエ回折を用いて、一つの X線の光路をサンプルを透過した物体波 (強度 Io) とし、

もう一方の光路をサンプルを透過しない参照波 (強度 Ir)として、図 3.2のように干渉させる。
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Detector

Sample

Phase
shifter

First 
Si crystal

Second 
Si crystal

X-ray Crystal interferometer

Ir

Io

Fig. 3.2. Schmatic diagram of X-ray crystal interferometer.

このとき、干渉ビームの強度 (Ii) は波の重ね合わせの原理によって両波の位相のずれ (∆p) に依

存し、式 3.7のようにあらわされる [43]。

Ii = Io + Ir + 2
√

IoIr|γ| cos∆p (3.7)

ここで γ は干渉ビームの複素コヒーレンス度であり、Visibility V と式 3.8の関係である。

V =
2
√
Io
√
Ir

Io + Ir
|γ| (3.8)

結晶干渉計や 8.1章で後述する回折格子干渉計は、人為的に干渉縞の位相を変化させた画像を複

数枚取得して計算を行う縞走査法 [46]や、一枚の画像の位置方向の縞の変化から位相シフトを計算

するフーリエ変換法 [47]を用いることで位相画像を得ることができる。

縞走査法は、縞を変化させて複数枚の X線画像を取得し位相を計算する。具体的には、縞の位

相を 2π
M ずつ M 回変化させたときに、各位相 ( 2πM ) における画像の強度 Im(x, y) を測定する。結

晶干渉計の場合、参照波の光路上に設置した参照波の位相をわずかに変化させることができるよう

に作製した X線吸収板（位相板）を動かすことにより人為的に縞の位相を変化させることができ、

回折格子干渉計では回折格子を動かすことにより変化させることができる。この時に、位相シフト
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（回折格子干渉計ではモアレ縞の位相）pは式 3.9のように得ることができる。

p = arg

[
M−1∑
m=0

Im(x, y)exp(−2πi
m

M
)

]

= tan−1 Iim
Ire

(3.9)

ここで、Im(x, y) の実部と虚部である Ire(x, y) と Iim(x, y) は下記のようにあらわすことがで

きる。

Ire(x, y) =

M−1∑
m=0

(
Im(x, y) cos

2πm

M

)

Iim(x, y) =

M−1∑
m=0

(
Im(x, y) sin

2πm

M

) (3.10)

一方フーリエ変換法は 1枚の画像中で、空間方向に変化する縞の様子から位相を計算する手法で

ある。1枚の画像上に干渉縞の縞間隔が細かくなるようにする。細かくなるようにするために、例

えば結晶干渉計の場合くさび形の位相板を用いることで、干渉縞の縞間隔を狭くすることができ

る。後述する回折格子干渉計で位相イメージングを行う場合、2枚の回折格子により生じたモアレ

縞を観測している。モアレ縞には図 3.3のように大きく二種類あり、二枚の格子間隔が異なる回折

格子を平行に並べた場合に生じる平行モアレと、同じ間隔の回折格子を回転させた場合に生じる回

転モアレがある。例えば、1枚の回折格子の位置を光軸方向へを少しずらすことにより、回折格子

の格子間隔を変化させたことと同等の状況となり、平行モアレの縞間隔を変化させることができ

る。この時、それぞれの格子の間隔を d1、d2 とし、モアレ縞の周期を D とすると式 3.11で表す

ことができる。
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Fig. 3.3. Schmatic diagram of moire fringes that occur when two gratings are used. (Left)

Parallel moire. (Right) Rotational moire.

D =
d1d2

(d2 − d1)
(3.11)

縞走査法とフーリエ変換法を比較すると、フーリエ変換法は 1枚の画像から位相を計算すること

ができる。しかし縞走査法は空間分解能は検出器に依存しフーリエ変換法は干渉縞の間隔に依存す

るため縞走査法のほうが有利である。本研究では、高い空間分解能の画像を得て弾性率を評価する

ことを目的として研究を行うため、縞走査法を用いることとした。本実験では結晶干渉計の参照波

の光路上に置いた位相板を動かす縞走査法により、人為的に縞の位相を変化させることで位相画像

を取得した。

さらにエラストグラフィの場合、振動を与えたときにサンプル内部に生じたずり弾性波の位相を

得ることにも縞走査法を利用できる。空間分解能を重視するため、複数枚の画像から情報を取得す

る縞走査法を用いることとした。

結晶干渉計の密度分解能は位相コントラストイメージングの中で最も高く、約 0.7 mg/cm3 であ

り [48]、吸収コントラストイメージングは約 1300 mg/cm3 のため、吸収コントラストイメージン

グと比較して軽元素に対しては約数百倍程度の感度である。X線エラストグラフィの観点からは、

サンプル中の振動状態の識別をするための多くの指標が識別できると期待される。
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3.3.3 位相コントラストイメージング:回折格子干渉計

回折格子干渉計は格子の周期が数 µmの回折格子を使用した干渉計であり、1836年に報告され

たタルボ効果を用いている [49]。同時に吸収像、微分位相像、Visibility像の３種類の画像を得る

ことができ、また図 3.4のように、Source grating(G0格子)を配置するタルボ・ロー干渉計 [50]

により実験室の X線源を利用しても撮影が可能であることが特徴である。

X-rays

Sample

Detector

Absorption grating(G2)Phase grating(G1)Source grating (G0)

𝑍12

𝑑2𝑑1

𝑅1

x y

z

Fig. 3.4. Schmatic diagram of grating interferometer in the case of Talbot-Law.

回折格子干渉計の測定配置は、回折格子を二枚設置し、二枚の間隔は特定の距離だけ空けてお

く。一枚の回折格子 (G1)を透過した光は、回折格子の周期が波長に比べて十分に大きいとき、回

折角が非常に小さくなるため多数の光が重なり合い干渉する。各回折光の位相が揃う条件を満たす

ような距離が離れた位置に置いて、回折格子を透過した直後と同じ像（自己像）が干渉の結果とし

て現れる [51]。これは周期的な物体による Fresnel回折の結果生じる。これは、最初の格子の周期

（d1)が d1 >> λのときに低次の回折波はほぼ前方に生じるが、これらが干渉しあうことによって

物体の自己像が形成される [52]。特定の距離 z12 は、構造周期 dの格子があるとき、光の波長を λ、

光源と図の G1格子までの距離を R1 としたときに、下記の式 3.12で与えられる [53]。

z12 =
pd1d2
λ

R1

R1 − pd1
2

λ

(3.12)
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pが偶数の時をタルボ効果と呼び、pが奇数や分数の位置であっても、分数タルボ効果とよばれ格

子像（自己像）が現れる [54]。

つぎにサンプルを 1枚目の回折格子である位相格子（G1）の直前または直後に置き、2枚目の回

折格子である吸収格子 (G2) を画像検出器の直前に配置する。サンプルを配置すると X 線は屈折

により G1-G2間の照射する方向が変わり、サンプルが無い状態と比べて X線の位相差が生じるた

め、G1の自己像が変化する。

この位相差 Φ は図 3.4 のように回折格子の周期方向を x とすると式 3.13 のようにあらわされ

る。そのため生じた自己像は近似的にサンプルを透過したことによる位相差の微分に比例して変形

する。

Φ(x+ dx)− Φ(x) ≃ ∂Φ

∂x
dx (3.13)

そのままでは一枚目の位相格子の周期が数 µmのため自己像の周期も同程度となり通常の画像検

出器で解析することは難しいが [55]、G2格子との重ね合わせにより生じたモアレ縞の形状を観察

することで、微分位相画像の解析が可能となる。

モアレ画像の強度 Im(x, z)は式 3.14のようにあらわすことができる [54][56]。

Im(x, z) =
∑
n

anexp

[
2πin

d1
(z12ϕx(x, z) + χ)

]
(3.14)

ここで an は格子および X線の干渉性によって決まる係数であり χは二枚の格子の x軸方向の相

対的なずれである。ここで ϕx(x, z)はサンプル透過後の x方向の屈折角分布であり、式 3.15で与

えられる。

ϕx(x, z) =
λ

2π

∂Φ(x, z)

∂x
(3.15)

ここで、Φx(x, z)はサンプルによる位相シフトである。

3.3.2章で記述した縞走査法を用いることにより、式 3.16によりサンプルによる位相シフトの微

分に比例するサンプル透過後の x方向の屈折角分布である ϕx(x, z)を得ることができる。この画

像は微分位相像と呼ばれている。

ϕx(x, z) ≈
zp
d1

arg

[
M∑
k=1

Ik(x, z)exp

(
−2πi

k

M

)]
(3.16)

ここで、k回 (k =1,2,・・,M）回折格子を動かし、縞走査を行ったときに得られる画像を Ik(x, z)

とした。

さらに Visibility像（小角散乱コントラスト像）[57][58]も同時に得ることができる。サンプル

中の回折格子の周期と同程度でかつ検出器で解像できない小さな構造がある場合に散乱を生じる。

それにより Visibilityが変化する。Visibilityは、ある一点についての強度を I(x, z)とすると、図

3.5のように縞走査したときに、最大強度の Imax と最小強度の Imin より Visibility V は式 3.17

のように定義される。

V =
Imax − Imin

Imax + Imin
(3.17)
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Fig. 3.5. Intensity (I(x, z)) of an image element when fringe scanning is performed.

図 3.6は回折格子干渉計を実験室 X線源と組み合わせてさくらんぼを撮影した画像である。こ

の画像の撮影時の条件を表 3.2に示す。回折格子干渉計ではこのように一回の撮影手順で吸収像、

微分位相像、Visibility像の 3種類の画像を得ることができる。微分位相像では、吸収像ではわか

りづらい種のエッジが強調されて識別しやすくなっており、Visibility像では吸収像では確認でき

ない維管束と思われる構造も確認できる。
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Table 3.2. Parameters of CT using a diffraction grating interferometer with a laboratory

X-ray source.

X-ray source Rotating anode x-ray tube（Rigaku, Ultra X18）

X-ray energy White

Target Tungsten

Source size 0.1 mm × 0.2 mm

Tube voltage 50 kV

Tube current 24 mA

Detector sCMOS（Hamamatsu C12849-102U）

Scintillator Gadox (Thickness 20µm)

Pixel size 6.5 µm × 6.5 µm

Detection area 13.312 mm × 13.312 mm

Imaging method Grating interferometer

Number of photos Image by connecting 4 images

Exposure time 30 seconds/1 image

G0 Lattice spacing:　 30 µm

G1 Lattice spacing:　 4.5 µ m, Thickness: 500 µm

G2 Lattice spacing:　 5.3 µm, Gold plating thickness: 60 µm

G0-G1 distance 1.68 m

G0-G2 distance 2.00 m

Talbot order 0.5
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10 mm

Absorption image Phase differential image Visibility contrast image

Fig. 3.6. Images of a cherry obtained by grating interferometer using laboratory X-ray

source. (Left) Absorption image. (Center) Differential phase image. (Right) Visibility image.

3.3.4 イメージング手法の選択のまとめ

X線エラストグラフィの手法が実現できているか評価を行うために、弾性率を定量的に評価する

ことが必要である。そのため、今回は最も測定手法が簡便な吸収コントラストイメージングを用い

ることとした。また、将来生体サンプルを撮影するときに軽元素に対して高コントラストで撮影で

きる位相コントラストイメージングは、X線エラストグラフィの観点からは、サンプル中の振動状

態の識別をするための多くの指標が識別できると期待される。そのため位相コントラストイメージ

ングを用いた実験も行った。

3.4 評価サンプルの選択

X線エラストグラフィの実験のために、評価サンプルの選択を行った。評価サンプルの条件とし

て、生体に近い弾性率を持つこと、また弾性率を定量的に評価することが可能であることが考えら

れる。また、本研究の目的は動的 X線エラストグラフィが実現可能か実証することである。その

評価のために、エラストグラフィの実験を繰り返し行い測定精度の向上を図るため、長時間（数時

間程度）にわたり、物理的特性が変化しないサンプルが必要である。
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3.4.1 弾性率の定量的評価用の作製サンプル

弾性率の定量的評価を行うために、弾性率が既知の材料を用いてサンプルを作製した。サンプル

の材料の候補としてアガロース、寒天、ポリアクリルアミド、ヒト肌のゲル (Exceal Co.,)があげ

られる。これらは、濃度を変えることや、メーカーで販売されている弾性率が異なる材料同士を混

ぜ合わせることにより弾性率を定量的に変えることが可能である。一方、内部には X線吸収イメー

ジングを用いてずり弾性波の伝播を確認することが可能な構造が必要である。そのため、ZrO2 粉

末をサンプルの中心面に挟みこむことで、二次元面内に計測指標となるものを設置してを作製し

た。そのときの図は 4章の図 4.9に後述した。

3.4.2 生体サンプル

食肉や摘出した標本等の生体サンプルを用いることにより、将来の目標である臨床診断に応用可

能かどうか確認することができる。本研究では臨床応用の観点を考慮して、肝臓や膵臓などの生体

摘出標本を用いた X線エラストグラフィ評価実験を検討した。

3.4.3 評価サンプルの選択のまとめ

本論文では、実験室 X線源を用いた吸収コントラストイメージングで X線エラストグラフィが

可能かどうかを検討することが目的である。そのために弾性率を定量的に変化させることが必要で

ある。そのため本論文では定量的評価用の作製サンプルを用いることとした。また、定量的評価用

の作製サンプルの中でも、アクリルアミドゲルは濃度を変化させることで生体と同程度の弾性率を

持ち [59]、さらに数か月間の間サンプルの弾性率を保つことができる。そのためアクリルアミドゲ

ルを用いることとした。

さらに臨床現場で有用か、確かめるために生体サンプルを用いた実験も検討した。生体内部へど

のようにずり弾性波が伝播していくか生体サンプルを位相コントラストイメージングと組み合わせ

検討を行った。

また、アクリルアミドゲルは輸出入の観点から国外へ持っていくことは難しい。そのため国外で

実験する場合はウレタン素材の人肌のゲル（Exceal Co., Ltd.）を用いた。

3.5 振動装置の選択

ずり弾性波を生体内部に伝播させるために、振動装置を用いてサンプルを振動させる必要があ

る。振動装置の選択においては振動強度、振動装置の設置スペース、X線発生装置や検出器と振動

のタイミングについて同期が可能かを検討する必要がある。振動強度については、サンプル内部で

サンプル位置の画素と同程度以上の振幅が必要である。サンプル内部では振動が減衰するため、振

動源では画素サイズよりも大きな振幅が必要である。また、MRエラストグラフィの場合は磁性体
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をMR撮影室内で使用することはできないが、X線エラストグラフィの場合は使用することがで

きる。

3.5.1 空気振動

スピーカー等から出力される空気振動を、サンプルへ伝える手法である。この手法はスピーカー

を用いることで、十分な振幅を与えることができ、現在臨床現場で使用されている MRエラスト

グラフィも空気振動を用いてエラストグラフィを実施している。一方スピーカーは音を放出するた

め、回折格子干渉計や結晶干渉計によるイメージングを行う場合、干渉計への影響がないか評価す

る必要がある。また、周辺への騒音の影響がないように配慮も必要である。

3.5.2 回転モーター

小型軽量のモーターであることから電動歯ブラシ用モーターの検討と評価を行った。

図 3.7 のようにモーターの先端に、筒内に入れたサンプルを固定した。しかし、高速カメラ

（Photoron AX100）にて電動歯ブラシ (Panasonic EW-DS42)のモーターの振動の様子を確認し

たところ、圧迫の強さによって振動の周波数が変化することが確認できた。そのため、本実験で電

動歯ブラシのモーターを用いることは難しいと結論付けた。

Fig. 3.7. Photo of an electric toothbrush motor with a sample for vibrating the sample.

3.5.3 ピエゾモーター

ピエゾモーターを用いてずり弾性波を伝播させるためにサンプルを振動させることが可能であ

る。これは振動周波数や振動強度を制御することが可能である。非常に精度が高く変位量を決める

ことが可能で、ナノメートル程度の分解能を持ち、また現在製品となっているもののストロークは

数十 µ m 程度のものから数百 µ m 程度のものもある。ピエゾモーターを用いた実験については

8.3.4章にて後述する。
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3.5.4 振動装置の選択のまとめ

本実験では吸収イメージングを用いて X線エラストグラフィを試みる。そのため干渉計を用い

る必要がなく、振動による画像への影響はほとんどないと考えられる。また、MR エラストグラ

フィでも実績があるため、本実験ではスピーカーから発生する空気振動を用いて振動させることに

した。

3.6 画像処理の選択

本章では、実験で得られた X 線画像から弾性率画像を計算するための方法に関して記述する。

弾性率は、ずり弾性波の伝播の様子を画像から取得することで弾性率を計算することができる。ず

り弾性波の伝播を描出するために、X線を用いて投影像を撮影し、サンプル内部の静止状態からの

変位量を求める。変位量の求め方について 3.6.1章で記述する。その後ずり弾性波の伝播の様子か

ら弾性率を計算することができる。弾性率の計算方法について 3.6.2章にて記述する。

3.6.1 変位の抽出方法

図 3.8のようにずり弾性波が伝播する 1周期のうちに複数枚撮影を行うことによりずり弾性波の

伝播の様子を調べることができる。サンプルに付加する振動の位相を変化させながら、それぞれの

位相で撮影した X線投影像を利用して画像上の変位を比較をし伝播の様子を調べた。

Time[msec]

(In the case of 

150 Hz)
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2𝜋

5
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X-ray X-ray X-ray X-ray X-ray
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Fig. 3.8. Schematic diagram of X-ray imaging at different phases of vibration applied to a

sample.

X線イメージングでは、それぞれの画像を比較して変位を計算するときに、X線画像上で周囲と

濃度が異なるものを計測指標として、サンプルの内部が変位している様子を捉える必要がある。そ
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のため、複数の変位の抽出方法を比較し、最適な変位の抽出方法を検討した。

非剛体レジストレーションを用いた変位の計算

非剛体レジストレーションを用いた変位の計算について記述する。剛体画像レジストレーション

は、被変形画像を平行や回転のみで元の画像を目標画像に一致させる方法のことである。しかし、

非線形的なひずみがある場合は難しいため、本実験で目的としているずり弾性波の伝播の様子を捉

えることは困難でる。そこで、本実験では、非剛体画像レジストレーションを用いて反復計算を行

い、非線形的な変位を求めた。

非剛体レジストレーションの手法について説明する。まず図 3.9の上部のように二枚の画像を用

意する。二枚の画像を重ね合わせると、図 3.9の下部の左側の画像のように、一部がずれているこ

とが確認できる。しかし、これらは、線形変換のみで二枚の画像を完全に一致させることは難し

い。非剛体レジストレーションを用いて、非線形的な変位量を計算することで、図 3.9の下部の右

側の画像のように、二枚の画像を一致させることが可能である。（[60]を改変）

Original image Moving image

Overlay the two images to make it easy to see where the images differ. 
The differences are highlighted in green and magenta.

Apply non-rigid registraion

https://jp.mathworks.com/help/images/ref/imregdemons.html?lang=en

Fig. 3.9. Calculation process of non-rigid registration.

今回は画像レジストレーションのアルゴリズムの中でも良く使用されている、Thirion’s Demons

algorithmを、さらに微分同相写像を用いることで変形の効率化を行い、反復計算の回数を少なく

することができるアルゴリズムを用いた [61][62]。このアルゴリズムは 2つの画像の濃度差や勾配

に基づき、一方の画像を変形させる変位ベクトルを発生させる。本実験ではMatlabに用意されて

いた Thirion’s Demons algorithmの非剛体レジストレーションを利用した [60]。非剛体レジスト

レーションは、周辺の動きから計測指標となる周囲と濃度が異なる部分が少ない領域の動きも推定

することができる。
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特徴点抽出を用いた変位の計算

画像の特徴点を検出し、それがどのように移動したかトラッキングする方法がある。例えば人間

が 2つの連続する画像について脳内でつなぎ合わせることができるのは、画像の中のいくつかの特

徴的な場所を見つけ出しているからである。これを利用したものが特徴点を抽出してトラッキング

する手法である。特徴点には、図 3.10のように端 (edge)、edgeが集中する角 (corner)、どちらも

ない点 (flat)の 3種類がある [63]。

Fig. 3.10. Types of image feature points on an image.

特徴点抽出のアルゴリズムは、SIFT (Scale-Invariant Feature detection Transform) が 1999

年に登場した。この手法は、特徴点（キーポイント）を検出し、さらにその方向と特徴量を記述す

ることにより、拡大縮小等に強いアルゴリズムである。キーポイント抽出の方法は大きさが異なる

ガウシアンフィルターをかけた画像を作成し、その差分である Difference of Gaussian (DOG)画

像を求め、極値を抽出しキーポイントとする。SHIFT の登場以後多くのアルゴリズムが登場し、

その中の一つである AKAZEというアルゴリズムを用いて変位の抽出を試みた [64]。このアルゴ

リズムは SIFTや他のアルゴリズムと比較して画像の回転や拡大縮小、ぼけなどの影響を受けずに

正確に抽出することができる。

しかし X線エラストグラフィにおいては、特徴点以外の部分は補間して変位を計算する必要が

あり、空間分解能が低下する。今後、適切に補間する方法を検討することや周囲と濃度が異なる変

位の計測指標を用意することで使用できる可能性がある。

相関法を用いた変位の計算

相互相関法とは、相関係数を算出することにより画像の類似度を求め、変位量を調べる方法であ

る。この方法は相互相関を取る範囲を大きくすることにより空間分解能が低下し、逆に範囲を小さ

くすることにより空間分解能は上がるが誤差が生じやすくなるという特徴があり、また、計算も非

常にコンピュータへの負荷がかかる [12]。計算的負荷が大きいことから今回は使用しないことと

した。

3.6.2 ずり弾性率の計算方法

ずり弾性率を計算する手法は、すでに MRエラストグラフィによって様々な手法が検討されて

いる。後の章で述べる実験結果については 3.6.2章で述べる手法により計算を行っている。
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微分方程式直接逆問題法 (AIDE)

2.2.3章で記述したように物体を粘弾性体と仮定した場合、複素弾性率 G∗(ω)は、弾性に関する

貯蔵弾性率 G′(ω)と粘性に関する損失弾性率 G′′(ω) から下記の式 2.24のようにあらわすことが

できる。[14]
G∗(ω) = G′(ω) + iG′′(ω) (2.24)

ここで G′ ≡ Re(G∗) であり G′′ ≡ Im(G∗) である。複素弾性率と貯蔵弾性率、損失弾性率につ

いては 2.2.3章に記載した。またずり弾性波の速さ v と減衰係数 α は次式より計算できる。

v =
1

Re
[√

ρ/G∗
] (3.18)

α = ωIm
[√

ρ/G∗
]

(3.19)

ここで、物体を非圧縮性 (∇ · u = 0, ここで uは変位ベクトル)かつ等方的と仮定した場合、弾

性波の波動方程式は Helmholtz方程式となり、下記のようにあらわすことができる。

G∗(ω) = −ρ
ω2Ui

∇2Ui
(3.20)

ここで Ui は変位 (ui)の離散フーリエ変換であり ui (i = x, y, z)は変位ベクトル uの構成要素、

ρ は密度、ω は角周波数である。この式は微分方程式代数的逆問題法（incompressible algebraic

inversion of the differential equation：AIDE)[65]と呼ばれている。縞走査法により変位 (ui)の

離散フーリエ変換の実部と虚部 (Ui)を求め、下記のように貯蔵弾性率と損失弾性率を求めること

ができる。

G′(ω) = Re[G∗(ω)] = −ρω2Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ]

(∇2Re[Ui ])2 + (∇2Im[Ui ])2
(3.21)

G′′(ω) = Im[G∗(ω)] = −ρω2−Re[Ui ]∇2Im[Ui ] + Im[Ui ]∇2Re[Ui ]

(∇2Re[Ui ])2 + (∇2Im[Ui ])2
(3.22)

この手法は、反射、屈折などの干渉に影響されないという特徴がある。さらに後述する LFE法

と比較すると、弾性率画像の空間分解能は高い。しかし、二階偏微分を用いるため、微小な測定値

の変位を強調してしまうという特性がある [65]。

波長法 (Local frequency estimation: LFE)

波長法は位相画像を用いて弾性波の波長を測定しずり弾性率を計算する手法である。測定対象の

位置から前後 1 波長を測定する Local frequency estimation (LFE)[66] という手法がある。振動

周波数は既知のため、波長が決まることにより、式 2.29および式 2.28から弾性率を計算すること

ができる。この手法は局所的に均一で、非圧縮性でずり弾性波の振幅の減衰がないと仮定してお
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り、さらにずり弾性波の反射や屈折を考慮していない。そのため反射や屈折などの影響により誤差

が生じる。また、この手法は微分を使用しないため雑音に強いが、ずり弾性率を評価する画像上の

対象場所から空間的に前後 1波長のずり弾性波の平均を取り弾性率を算出する必要があり、弾性率

画像の空間分解能が低下するという課題がある。

位相勾配法

位相の空間的微分から、ずり弾性率を評価する画像からずり弾性波の波数を求め、波長を求める

ことでずり弾性率を求める手法である [12]。この手法の課題はずり弾性波の反射屈折の影響を大

きく受けることと、微分を使用しているため微小な測定値の変位を強調してしまうという特性が

ある。

3.6.3 画像処理方法まとめ

X 線エラストグラフィ法で使用する変位の測定方法と弾性率計算方法を検討するために、現在

様々な分野で使用されている手法をまとめた。変位抽出方法は、変位を追うことのできる内部の構

造がすべての画素にはないという特徴をもつ X線イメージングに適している非剛体レジストレー

ションを用いて X線エラストグラフィを実現することとした。弾性率計算方法は、X線イメージ

ングの高空間分解能という特徴を活かすことのできるアルゴリズムを用いることにした。そのた

め、最も空間分解能が高いと報告されている AIDEを使用することとした。
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第 4章

実験室Ｘ線源を用いた動的エラストグ
ラフィ

本章では実験室Ｘ線源を用いた、Ｘ線エラストグラフィの実証に関して記述する。最初に、4.1

章では、測定対象としたアクリルアミドゲルの密度測定について記述する。次の 4.2章ではアクリ

ルアミドゲルをサンプルとしてＸ線エラストグラフィを行ったので、その結果について記述する。

4.1 放射光単色 X線を用いた X線結晶干渉計による密度測定

4.1.1 放射光単色 X線を用いた X線結晶干渉計による密度測定方法

3.3.2章で述べたように、結晶干渉計は軽元素に対して吸収コントラストイメージングと比較し

て約数百倍コントラスト良く撮影することが可能である。

そのため放射光単色 X線結晶干渉計によりアガロースゲルの密度を求めた。本実験は、Photon

Factory（PF） BL-14C を用いて行った。X 線エネルギーは 17.8 keV を使用した。非対称結晶

(結晶表面と回折面がなす角度：6°）を用いて X線ビームを水平方向へ約 5倍に拡大し、二次元

照射面の面積を確保した。

非対称結晶とは図 4.1のように回折面が結晶表面と角 α をなすように作製し、X線のビーム幅

を広げることのできるものである。このときの非対称因子 bは式 4.1のようにあらわされる。
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Fig. 4.1. Schmatic diagram of an asymmetric crystal.

b =
sin (θb − α)

sin (θb + α)
(4.1)

ここで、θb はブラッグ角であり、対称反射のとき b = 1となる。

このとき、入射 X線の幅を Lin、回折後の X線の幅を Lout とすると、式 4.2のようにあらわす

ことができ、ビーム幅を広げることができる [67]。

Lout =
Lin

b
(4.2)

サンプルは外径 11 mm、内径 9 mm のポリビニルチューブの中にポリアクリルアミドゲル　

5% w/v のものを詰め、周囲を 0.7% アガロースで固定した。撮影は Andor 社製の Zyla 5.5HF

sCMOS 検出器を用いた。検出器の画素サイズは 6.5 µ m × 6.5 µ m であり、検出面積は 16.6

mm× 14.0 mm である。シンチレータは厚さ 100 µm の CsI でファイバーカップリングである。

本実験の配置図を図 4.2 に示す。放射光は二結晶分光器により単色化（17.8 keV）され、その後

Si(220)非対称結晶により水平方向に約 5倍にビーム幅を拡大する。その後、結晶干渉計のシリコ

ンの第一結晶をハーフミラーとして用いてラウエ反射と透過光に分離し、一つの光路は物体波とし

てサンプルを照射し、もう一つの光路は参照波として位相板を透過する。その後第二結晶により物

体波と参照波を重ね合わせて干渉像を得る。本実験では本章で記述したように、縞走査法により位

相画像を得る。そのために位相板を動かし、位相ステップを 3回で測定した。

CTの投影数はサンプルを回転させながら多くの角度から投影を行うことで、撮影後に再構成を

行う。本実験ではサンプルを 360°回転させ、投影数は 500回として撮影し、複数の画素をまとめ

て一つの画素として扱うビニングを行い、ビニングの大きさは 2 pixel ×2 pixelで撮影を行った。

また表 4.1に本実験の条件をまとめた。
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Fig. 4.2. Outline of crystal interferometer using monochromatic synchrotron X-rays (top

view).
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Water

Rotation 
stage

Fig. 4.3. Photo of fixing a sample when performing CT measurement by crystal

interferometer.
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Table 4.1. Parameters for density measurement of polyacrilamide by crystal interferometer

using monochromatic synchrotron X-rays.

Beam line PF BL-14C

X-ray energy 17.8 keV

X-ray opticals　 　 Si(220)　

Detector sCMOS (Andor ZYLA 5.5HF)

Scintillator CsI (Thickness 100 µm）

Pixel size 6.5 µm × 6.5 µm

Detection area 16.6 mm × 14.0 mm

Imaging method X-ray crystal interferometer

Phase step 3

Number of CT images 500 images/360°

Exposure time 5 seconds

4.1.2 放射光単色 X線結晶干渉計による密度測定結果

得られた CT図を図 4.4に示す。

これらの結果から、密度を下記のように計算した。3.3.1章で記述したようにサンプルの複素屈

折率 n を
n = 1− δ + iβ (4.3)

と表したとき、δ は位相シフトに関連する大きさを、 β は吸収に関連する大きさを表し、それぞれ

下記のようにあらわされる [37]。

δ =
re
2π

λ2
∑
j

nj(Zj + f ′
j) (4.4)

β = − re
2π

λ2
∑
j

njf
′′
j (4.5)

ここで、re は古典電子半径 (2.8179 × 10−15 m)、nj は単位体積中の j 種原子の数、λはＸ線の

波長 [m]、Zj は原子の電子数（原子番号）、f ′ と f ′′ は原子散乱因子の異常分散項の実部と虚部で

ある。また、nj = ρNA

M (NA:アボガドロ数、ρ: 密度 [g/m3]、M:モル質量）である。通常、Zj >>

f ′ 　のため上記の式（4.4）より、

δ =
λ2re
2π

∑
j

ρNA

M
Zj (4.6)
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またこの時、位相シフト ∆pの値は次式のように与えられる [38, 43]。

∆p = −2πδt

λ
(4.7)

得られた画像から本実験結果の場合、それぞれ水を基準として得られた位相シフト ∆pの値はアク

リルアミドゲルは 60.6 、またアガロースは 39.2であった。よって、式（4.6）と式（4.7）より、密

度を求めることができる。結果として、アクリルアミドゲルは 1.07 ± 0.004 g/cm3、アガロース

ゲルは 1.044 ± 0.008 g/cm3 であった。そのためアクリルアミドゲルの密度を 1.072 g/cm3 とし

て、4.2章で行った実験結果の解析を行った。

Fig. 4.4. CT image of agarose gel measured by the crystal interferometer.

4.2 実験室 X線エラストグラフィの実験

本章では、将来病院等で使用できることを実証するために実験室Ｘ線源を用いたエラストグラ

フィの実験について記述する。原理実証実験のため、ファントムに対する二次元動的エラストグラ

フィの実験を実施した。

4.2.1 実験室 X線源を用いた動的エラストグラフィの実験方法

実験室Ｘ線を用いて、二次元面内で弾性率を画像化するための動的Ｘ線エラストグラフィを行っ

た。動的Ｘ線エラストグラフィの実験配置図を図 4.5に示す。本実験配置はストロボＸ線イメージ

ングと似た配置となっており、厚さ 1 mm、直径 80 mmのタングステン円盤で作製されたチョッ

パーを用いて、サンプルへ与えた振動の位相と同期して撮影を行った。Ｘ線源は回転陽極Ｘ線

（Rigaku, Ultra X18）をタングステンターゲットで使用し、Ｘ線検出器は CMOSフラットパネル

検出器（Dexela, 2923）を使用した。表 4.2に測定条件をまとめた。また、図 4.5において、光軸

に対する水平方向と鉛直方向を x軸と y軸で定義する。
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Table 4.2. Parameters for dynamic elastography using a laboratory X-ray source.

X-ray source Rotating anode x-ray tube（Rigaku, Ultra X18）

X-ray energy White

Target Tungsten

Source size 0.1 mm × 0.2 mm

Tube voltage 50 kV

Tube current 24 mA

Detector CMOS flatpanel（Dexela, 2923）

Scintillator Rare earth phosphor(GOS:Gd2O2S:Tb3+) (Thickness 150µm)

Pixel size 74.8 µm × 74.8 µm

Detection area 290.83 mm × 229.79 mm

Imaging method Absorption imaging

Exposure time 2.2 second/ 1 elasticity image

振動装置で発生させた空気圧を用いて、サンプルを振動させる。振動装置は、3Dプリンターで

作製した直径 5 mmの穴が開いている振動パッドと、スピーカー（Fostex, FW168HR）、外径 22

mm、内径 19 mmのホースで構成されている。スピーカーから発生する音は、データ収集システ

ム data acquisition module（DAQ）（National Instruments, USB-6002）を用いて正弦波を発生

させ、パワーアンプ（Bose, FreeSpace IZA250-LZ）を用いて増幅させている。

X-ray 
choppery x

z

80 
mm

36°4°

x y

z

X-ray source
50 kV, 24 mA, 
W target

Acoustic 
device

Phantom

Flat panel 

detector

Synchronize

Air pressure

400 mm

1010 mm

White x-rays

Vibration pad

Hose

Speaker

Amplifier

DAQ

Control 
computer

Motor 
controller

Fig. 4.5. Schmatic diagram of experimental setup for dynamical X-ray elastography.
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Fig. 4.6. Photo of vibrating pad for vibrating a sample.

図 4.8にデータ収集のシーケンスを示す。サンプルは連続的にｚ軸方向へ振動を与えられ、本実

験では 150 Hzの振動周波数を用いた。サンプルを完全な弾性体と仮定すると、振動周波数 f、ず

り弾性率 µ、ずり弾性波の波長 λには、下記の式 4.8のような関係がある。

µ = ρ(f2λ2) (4.8)

このとき、振動周波数とずり弾性波の波長の関係は図 4.7のようになる。

Fig. 4.7. Relationship between the frequency of vibration applied to a sample and the

wavelength of shear waves generated inside the sample due to the difference in shear

modulus.

本章で後述するがサンプルは生体を模擬しており数 kPa程度になるように作製した。そのため、

150 Hzより小さい周波数では急激に波長が長くなり、測定に不向きであり、また周波数が大きく

なるとサンプル内部で減衰する問題が起こることが知られている。そのため 150 Hzを用いた。
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チョッパーは、図 4.5に示すようにタングステンの 1枚の円盤に 10の穴を持っており、15 rps

の周波数で回転しＸ線をパルス状に切り取り、空気振動と同期させながらサンプルを照射してい

る。チョッパーは１回転のうち 1/9回転が X線照射になるように作製したため、パルス状の X線

の照射時間は 0.74 msとなった。X線の投影像を一枚撮影するために、X線検出器のシャッター

を 4秒間開けているが、実際にサンプルに照射されている時間は 0.44秒となった。また、次に述

べるように 5枚撮影したため、0.44 × 5 = 2.2秒露光した。全部で 5枚撮影とした理由は、のち

に縞走査 [46] を行うときに生じる系統誤差の影響を少なくするためである。縞走査では、得られ

る縞が正弦波ではないときに高次の成分による系統誤差が生じる可能性があることが知られている

[68]。縞走査のステップを 4にする場合、誤差が生じる最初の次数は 3である。しかし、縞走査の

ステップを 5にすることで、対称性が良い周期関数の場合、誤差が生じる最初の次数を 9にするこ

とができる [51]。そのため高次の系統誤差の影響がほとんどなくなるといって良いため、縞走査の

ステップ数を 5とした。
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Trigger signal 
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(Phase: 0)

150 Hz (6.67 msec)

0.741 msec
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Fig. 4.8. Image acquisition sequence for dynamical X-ray elastography.

振動開始の初期位相を変化させ、5 種類の異なるタイミングの画像（0、 2π
5 、

4π
5 、

6π
5 、

8π
5 ）を

チョッパーのタイミングと同期することで撮影した。今回使用した X線は、50 kV、24 mAで稼

働させた実験室 X 線源からの白色 X 線である。X 線の光源サイズは 0.1 mm (水平方向) × 0.2

mm（鉛直方向）であった。通常の X 線イメージングはサンプルを検出器にもっとも近い位置に

置いて撮影を行うことで、空間分解能を上げて撮影する。本実験は、拡大系で測定した。拡大系と

は、サンプルと検出器の距離を離すことで、サンプル位置での pixelサイズを小さくして撮影する

手法である。検出器の画素サイズは 75 µm × 75 µm であるが、拡大系で使用しているため、2.5

倍拡大し、30 µm × 30 µmで撮影した。
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サンプルは、弾性率が異なるように作製したポリアクリルアミドゲルを Phantom Aと Phantom

Bの二種類用意した。ポリアクリルアミドゲルのアクリルアミドとビスアクリルアミドの濃度をコ

ントロールすることで、異なる弾性率のサンプルを作製した。ポリアクリルアミドゲルは、30 重

量体積パーセント濃度 (w/v %)- アクリルアミド/ビス混合液 (37.5:1)と 10 % 過硫酸アンモニウ

ム（APS）と TEMED（全て富士フィルム和光純薬株式会社）を用いて作製した。図 4.9に示すよ

うに、それぞれのサンプルはずり弾性波を発生させたときに、2次元面内での変位を確認するため

に、ZrO2 粉末を挟みこんで作製した。Phantom Aは 5 w/v % ポリアクリルアミドゲル で、ビ

ス濃度を 0.13 w/v %のもので作製した。Phantom B は 5 w/v % ポリアクリルアミドゲルの中

央に直径 55 mmの 6 w/v %でビス濃度を 0.16 w/v% ポリアクリルアミドゲルを埋め込んで作製

した。先行研究ではポリアクリルアミドゲルのずり弾性率は、ポリアクリルアミドの濃度を 3, 5.5,

7%とし、ビスアクリルアミドの濃度を全て 0.13 %としたときにそれぞれ 0.55, 2, 5.5 kPaであっ

たと報告されている [59]。測定の振動周波数が異なるため直接比較は難しいが、おおよそ生体の軟

部組織を模擬する弾性率として、濃度を選び Phantom Aと Phantom Bを作製した。軟部組織の

ずり弾性率は 0-20 kPa程度である [12]。

100 mm

1
0
0
 m

m

Sandwiched ZrO2

Phantom A Phantom B

φ55 mm

Fig. 4.9. Polyacrylamide gel phantoms sandwiching ZrO2 particles. Phantom A (Left): 5

w/v % polyacrylamide gel. Phantom B (Right): phantom with 55 mm diameter 6 w/v %

polyacrylamide gel embedded in matrix of 5 w/v % polyacrylamide gel.

またこのとき挟みこんだ ZrO2 粉末について、可視光により撮影した画像から求めた平均半径は

89 µ mである。粒径分布を図 4.10に示す。
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Fig. 4.10. Distribution map of the size of particles (ZrO2) used for gel phantoms.

本章で使用した装置をまとめて表 4.3に示す。振動装置は十分な変位を得るために、またMRエ

ラストグラフィで実績のある大強度のスピーカーから出力される空気振動を用いた。X線源は将来

病院等で実現するために、実験室 X線源を用いて、回転シャッターを用いることで振動のある位

相を切り取ってストロボ撮影を行った。イメージング法は、最初の実験のため簡略化するために、

X線吸収法を用いた。サンプルは生体と同程度の硬度になるように調整したポリアクリルアミドゲ

ルの中に、吸収イメージングでコントラストが異なるように ZrO2 粉末を入れて作製した。検出器

は実験室 X線源は照射野が広いことを生かすためにフラットパネルを用いた。画像処理法は変位

を計算するために非剛体レジストレーションを用いた。また、弾性率を計算するために微分方程式

直接逆問題法（AIDE）を用いた。
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Table 4.3. Summary of equipments used for laboratory X-ray elastography.

Item parameters

1　 X-ray source

X-ray spectrum

X-ray energy

X-ray intensity

Source size

Rotating anode x-ray tube

(Rigaku Ultra X18)

White synchrotron

X-rays

Monochromatic synchrotron

X-rays

Small multifocus

X-ray source

2　 Detector

Spatial resolution

Time resolution

Detection efficiency

Synchronization with a vibration system

High speed detector

(Photoron Fastcam

Mini AX 100)

Large area detector

(Dexela 2923)

High spatial

resolution detector

(Andor Zyla5.5HF)

High spatial

resolution detector

(Hamamatsutsu

C12849-102U)

3　 Other equipment
X-ray shutter

Synchronization with a vibration system
X-ray chopper

4　 Imaging method
Absorption contrast imaging

Phase contrast imaging
Absorption contrast imaging

X-ray crystal

interferometer

X-ray grating

interferometer

5-1　 Evaluation

Fabrication sample

Exposure dose

Position detection index
Agarose, agar Polyacrylamide ICNgel Hitohada gel

5-2　 Evaluation

Biological sample

Exposure dose

Position detection index

Pig liver, Pig pancreas

Pig mammary gland
Rat liver

Rabit liver

(formalin）

Mouse liver

(formalin）

6　 Vibration device

Vibration method

Vibration frequency

Synchronization with detector

Air pressure

(Fostex FW168HR)

Air pressure

(Fostex M800)
Rotary motor Piezo motor

7-1　 Image processing Displacement caluculation Non-rigid registration Feature point detection Correlation method

7-2　 Image processing Elasticity calculation
Algebraic inversion of

the differential equation

Local frequency

estimation
Phase differential method
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4.2.2 実験室Ｘ線エラストグラフィの実験結果

実験結果から弾性率画像を得るために行った計算手順を図 4.11に示す。まず投影像から振動に

よりどの程度内部が変位したか、変位画像を計算した。その後内部の変位の様子から、微分方程式

直接逆問題法 (AIDE: algebraic inversion of the differential equation)を用いて、貯蔵弾性率画

像と損失弾性率画像を作製した。以下に詳細を記述する。

Non rigid registration

Butterworth bandpass filter

Discrete Fourier transform

AIDE

Interpolation

Calculate 
Displacement map

Calculate storage and 
loss moduli map

Start

End

Transmission images

Storage and loss 
moduli maps

Exclude pixels with large error

Fig. 4.11. Procedure for calculating storage and loss modulus images.

4.2.3 投影像の取得

まず実験により、各振動の位相と同期した投影像を 5枚得た。図 4.12と図 4.13に X線投影像

を示す。黒い点は、変位を確認するために挟みこんだ ZrO2 粉末である。
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Fig. 4.12. X-ray projection images of Phantom A taken by changing the phase of vibration.
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Fig. 4.13. X-ray projection images of Phantom B taken by changing the phase of vibration.

4.2.4 変位画像の計算

前章で得た投影像から、変位の大きさを図 4.5の z 軸方向と x軸方向に分けて画像化した。変位

の大きさを計算するために、非剛体レジストレーションを用いた。非剛体レジストレーションは、

画像を平行移動、回転、拡大縮小の線形的な変形だけではなく、非線形的な変形もとらえ、二枚の

画像をマッチングさせる手法である。原理の詳細は第 3.6.1章で記述した。また、非剛体レジスト

レーションの精度は第 6.3章で記述する。

非剛体レジストレーションにより計算した変位画像から弾性率画像を計算するときに、変位がな

めらかに繋がっている必要があるが、測定した画像は変動がある。そこで画像の平滑化を行うため

変位画像へ周波数フィルターを用いた。フーリエ空間上で行う周波数フィルターは、下記のように

与えられる。
G(k, l) = F (k, l)H(k, l) (4.9)

ここで、F (k, l) はフィルターをかける画像（オリジナル画像）のフーリエ変換、H(k, l) はフィ

ルター関数、G(k, l) はフィルターを適用したあとの画像、k, l はフーリエ空間上の座標である。

G(k, l) を逆フーリエ変換をすることで、オリジナル画像へフィルターを適用した画像を得るこ

とができる。本実験では低周波数及び高周波数の変動を効果的に除外するために、Butterworth
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bandpass filterを用いた [69][70]。Butterworth filterは通常の周波数フィルターとは異なり、あ

る周波数（カットオフ周波数）ですべてを制限するのではなく、図 4.14のようになめらかに減衰

させる ([71] を改変）。このフィルターを用いることでカットオフ周波数によるアーチファクトの

低減を図ることができる。図 4.14の nは式 4.10, 4.11, 4.12の nであり次数と呼ばれている。次

数を変化させることによって、減衰の傾きが変わる。

図 4.15は次数を変化させたときの画像の変化を表したものである。左の元画像に対してフーリ

エ変換を行い、それにフーリエ空間上で Butterworth bandpass filterを適用し、逆フーリエ変換

を行う。次数が n = 5のときにはすでにアーチファクトが生じており、さらに大きくすることによ

り、アーチファクトが増大することがわかる。

Fig. 4.14. Relationship between cut-off frequency and image intensity in case of

Butterworth filter.
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n=1

n=5

n=10

n=50

Fig. 4.15. Images when changing the order of Butterworth filter.

Butterworth filterは下記の式で表される。

HL.P (u, v) =
1

1 + [D(u, v)/DL]2n
(4.10)

HH.P (u, v) =
1

1 + [D(u, v)/DH ]2n
(4.11)

HB.P (u, v) = HL.P (u, v) ∗HH.P (u, v) (4.12)

ここでHL.P (u, v)は Butterworth lowpass filter、HH.P (u, v)は Butterworth highpass filter、

HB.P (u, v) は Butterworth bandpass filter であり、DL は Lowpass filter のカットオフ周波数、

DH は Highpass filter のカットオフ周波数、D(u, v) はフーリエ変換後の中心地からの距離であ

る。今回次数は最も効果的な n = 1を用いた。

非剛体レジストレーションにより計算した変位画像へ Butterworth bandpass filterを用いた画

像を図 4.16 および図 4.17 に示す。図 4.16 は Phantom A の変位画像であり位相を 0、 2π
5 、

4π
5 、

6π
5 、

8π
5 に変化させたときの変位を示している。上段は z 軸方向の変位を示し、下段は x軸方向の

変位を示している。同様に図 4.17は Phantom Bの変位画像である。これらの画像より、ずり弾

性波が伝播している様子を確認できる。
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Fig. 4.16. Displacement maps; (Upper row) Phantom A at phases 0, 2π
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5 , 6π
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5 , in

vertical direction. (Lower row) Phantom A at phases 0, 2π
5 , 4π

5 , 6π
5 , and 8π

5 in horizontal

direction.
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Fig. 4.17. Displacement maps; (Upper row) Phantom B at phases 0, 2π
5 , 4π

5 , 6π
5 , and 8π

5 in

vertical direction. (Lower row) Phantom B at phases 0, 2π
5 , 4π

5 , 6π
5 , and 8π

5 in horizontal

direction.

4.2.5 弾性率画像の計算

得られた変位画像から、弾性率画像を計算した。弾性率画像を計算するために、AIDE を用い

た。AIDEの式については、3.6.2章にて記述した。本実験では、X線結晶干渉計 [44, 45]を用い

て得られた密度である 1.07 g/cm3 を使用した。測定の詳細は 4.1章に記述した。

AIDEの式は、二階微分を使用するため微小な変動を増幅しやすい。そのため得られた弾性率画

像から、変位の二階微分の誤差率が大きい部分を除外した。変位の二階微分は

∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣のように
あらわすことができ、0.5より大きい部分を除外した。ここで、 ∆

(
∇2Ui

)
は ∇2Ui の標準偏差で

ある。また、Ui は i方向へのフーリエ変換後の変位である。詳細は本章で後述する。その後、z 方

向の変位画像と x方向の変位画像の平均値を計算し、どちらも値がない部分は線形補間を行った。

その結果を、図 4.18に示す。得られた結果から貯蔵弾性率は、(a)-1, (b)-1, and (b)-2 の四角の領

域内ではそれぞれ 0.55 ± 0.25 kPa、 3.1 ± 1.2 kPa、0.85 ± 0.51 kPaであった。また損失弾性

率は (c)-1, (d)-1,(d)-2 の四角の領域内でそれぞれ、0.24 ± 0.14 kPa、0.64 ± 0.57 kPa、0.29 ±
0.23 kPaであった。
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Fig. 4.18. (a), (b) Maps of storage moduli in phantoms A and B. (c), (d) Maps of loss

moduli in phantoms A and B.

得られた貯蔵弾性率の値について、Contrast Noise Ratio（CNR）を求めた。CNRは、Phantom

Bの (b)-1の領域を G′
b とし、(b)-2の領域を G′

s とし下記の式を用いて求めた [72]。

CNR =

√√√√2(Ḡ′
s − Ḡ′

b)
2

σ2
G′

s
+ σ2

G′
b

(4.13)

ここで σG′
b
は Phantom Bの (b)-1の領域の分散であり、σGs

は Phantom Bの (b)-2の領域の

分散である。このとき CNRは 2.5となった。一方、同じ ROIでサンプルを透過したＸ線線の比

である X線透過率の CNRを同様に求めると 0.35であった。よって、投影像では判断することの

できない差を貯蔵弾性率画像では得ることができていると推測できる。

また得られた貯蔵弾性率の複数回測定による精度は、(a)-1、(b)-1、(b)-2でそれぞれ 30%、30%

、25% であった。また得られた損失弾性率の複数回測定による精度は、(c)-1 と (d)-1 でそれぞ

れ 50% 、59%、47% であった。得られた結果から、貯蔵弾性率の複数回測定による精度は (a)-1、

(b)-1、(b)-2 でそれぞれ 0.51 ± 0.15 kPa、3.0 ± 0.92 kPa、0.83 ± 0.21 kPaであった。一方損

失弾性率は (c)-1、(d)-1、(d)-2でそれぞれ 0.22 ± 0.11 kPa、0.73 ± 0.43 kPa、0.79± 0.14 kPa

であった。

さらに複数回測定した結果から平均値画像を作成した。図 4.19に示す。平均値画像図 4.19の各
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領域内の平均値とばらつきを調べた。貯蔵弾性率は、(a)-1、(b)-1、(b)-2 の四角の領域内ではそ

れぞれ 0.51 ± 0.21 kPa、 3.0 ± 0.83 kPa、0.83 ± 0.43 kPaであった。また損失弾性率は (c)-1、

(d)-1、(d)-2 の四角の領域内でそれぞれ、0.22 ± 0.097 kPa、0.72 ± 0.49 kPa、0.29 ± 0.16 kPa

であった。
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Fig. 4.19. (a), (b) Maps of storage moduli in phantoms A and B, respectively, by repeated

measurements. (c), (d) Maps of loss moduli in phantoms A and B, respectively, by repeated

measurements.

本章で前述したように変位の二階微分の誤差率が 0.5以上の場所を除外した理由は、二階微分す

ることで弾性率画像上で微小な誤差を増幅するからである。変位の二階微分の誤差率の式を再掲す

ると

∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣のようにあらわすことができる。ここで、 ∆
(
∇2Ui

)
は ∇2Ui の標準偏差である。

また、Ui は i方向へのフーリエ変換後の変位である。除外する誤差率の値を決めるために、値を変

化させて、貯蔵弾性率画像の空間内の平均値がどのように変化するか確認した。その結果、除外す

る変位の二階微分の誤差率を 0.5よりも小さい値に設定することで、急激に貯蔵弾性率が上昇する

ことがわかった。そのため 0.5と設定した。
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Fig. 4.20. Images changing the storage modulus when changing the relative error expressed

by

∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣. (Upper row) Excluded image. (Lower row) Images corresponding to upper

images obtained by linearly interpolating the image density.

Fig. 4.21. Relationship between the relative error expressed by

∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣ and storage

modulus.
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4.2.6 計測指標として用いた ZrO2 粉末の影響

本実験では X線吸収イメージングを選択したため、サンプル内部の変位を観察するために計測

指標として ZrO2 粉末を用いた。計測指標として用いた粉末が、弾性率に影響を及ぼしているか確

かめるために、投影像と貯蔵弾性率画像を比較し相関係数を求めた。投影像から ZrO2 粉末の分布

を求めるために、画像を 50 pixel × 50 pixelでビニングし、その時の透過率の値を T とし、同じ

位置の貯蔵弾性率を G′ とした。このとき、T と G′ の相関係数 r は式 4.14のように求めた。

r =
STG′

STSG′
=

1
nd

∑nd

i=1(Ti − T̄ )(G′
i − Ḡ′)√

1
nd

∑nd

i=1(Ti − T̄ )2
√

1
nd

∑nd

i=1(G
′
i − Ḡ′)2

(4.14)

ここで、STG′ は T と G′ の共分散、ST は T の標準偏差、S′
G は G′ の標準偏差、nd は (T,G′)

データの総数、Ti と G′
i はそれぞれの位置の値、T̄ と Ḡ′ は平均値である。

Phantom A の結果は図 4.22 に、Phantom B の結果は図 4.23 のようになった。相関係数は

Phantom Aにおいて 0.141、Phantom Bにおいて-0.033であった。以上の結果より、本実験では

ZrO2 粉末の弾性率への影響は無視することができると考えられる。

Transmission image Storage modulus map

10

0

5

S
to

ra
g
e 

m
o
d

u
lu

s 
[k

P
a]

Correlation coefficient: 0.151

Fig. 4.22. Relationship between distribution of ZrO2 particles and storage modulus of

Phantom A. (Left) X-ray projection image of Phantom A. (Center) Image of storage

modulus of Phantom A. (Right) Relationship between distribution of ZrO2 particles of

Phantom A and storage elastic modulus. Correlation coefficient: 0.141.
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Fig. 4.23. Relationship between distribution of ZrO2 particles and storage modulus of

Phantom B. (Left) X-ray projection image of Phantom B. (Center) Image of storage

modulus of Phantom B. (Right) Relationship between distribution of ZrO2 particle of

Phantom B and storage elastic modulus. Correlation coefficient: -0.033.

4.2.7 実験室Ｘ線エラストグラフィと従来の手法との比較

実験室Ｘ線エラストグラフィによる得られた結果から、ピクセルサイズ 30 µ mで撮影した。5.2

章で後述するが、貯蔵弾性率の異なる部分の FWHMのグラフから、空間分解能は 75 µ m程度で

あった。この値は、超音波エラストグラフィが約数百 µ m、MRエラストグラフィが約数百 µ m

から数 mm に対して優れている。図 4.24 に MR エラストグラフィとの比較図を示す。同じ大き

さ、また弾性率画像のスケールバーを同程度にして比較した [73]。弾性率画像の空間分解能は、本

実験で得られた画像が従来の手法で得られる画像よりも優れていることが確認できる。
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Fig. 4.24. Comarison of the spatial resolution between MR elastography image and X-ray

elastography image when the scale size is similar.

4.3 まとめ

実験室Ｘ線を用いた二次元空間内でのエラストグラフィの実験を行った。サンプルはアクリルア

ミドゲルファントムを用いて測定した。その結果、貯蔵弾性率画像、損失弾性率画像、粘性を無視

したずり弾性率画像を得ることができ、弾性率が異なるように作製した部分の違いを確認すること

ができた。また、今回の実験と一般的な MRエラストグラフィと USエラストグラフィと比較す

ると下記のような結果が得られた。

・ピクセルサイズ: 30 µm　（MRエラストグラフィ: 1mm程度、USエラストグラフィ: 数百 µ

m程度）

・複数回測定による精度: 30%程度

・露光時間：2.2 秒　 (MRエラストグラフィ: 数十秒～数分程度）



81

第 5章

実験室Ｘ線エラストグラフィの空間分
解能評価

本章では実験室Ｘ線源を用いた X線エラストグラフィの実証に関する空間分解能の評価につい

て記述する。最初に用いた X線投影像の空間分解能について議論する。

次に、実験結果から得られた貯蔵弾性率画像の空間分解能について議論する。

最後に 5.4章にて貯蔵弾性率画像のピクセルサイズを大きくした場合にどのように貯蔵弾性率の測

定精度が変化するか確認した。

5.1 X線投影像の空間分解能

本実験では、X線投影像からずり弾性波の伝播を捉えることで貯蔵弾性率画像と損失弾性率画像

を得る。そのために、X線投影像の X線発生装置の光源サイズによるボケを計算により求めた。

図 5.1に光源サイズの違いによるボケの影響に関する模式図を示す。図より、光源サイズ S が大

きくなるほどボケが大きくなり、またサンプルと検出器の間の距離 L2を大きくするほどボケが大

きくなることがわかる。
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Sample Detector

Fig. 5.1. Schematic diagram of the influence of X-ray source size on image blur.

このときボケの大きさは、下記の式 5.1で表すことができる。

Bokeh = S × L2

L1
(5.1)

4.2 章にて使用した X 線発生装置の光源サイズは 0.1 mm(H)× 0.2 mm(V) である。また、

L1 = 400 mmであり L2 = 610 mmであった。よって、式 5.1より検出器位置での水平方向のボ

ケのサイズは 0.15 mm であり、鉛直方向のボケのサイズは 0.30 mmである。そのため、試料位置

でのボケサイズは水平方向で 0.06 mmであり鉛直方向で 0.12 mmであった。

さらに、システム全体の空間分解能を実験結果から評価した。試料位置に置いて、ZrO2 粉末の

画像上のボケを計算した。その結果、水平方向の FWHMは 0.18 mmであり鉛直方向の FWHM

は 0.15 mmであった。

次に X線画像のボケが変位の測定精度にどのように影響を与えるか議論する。変位の画像を計

算するときは、重心の移動を検出することにより変位量を求めることができる。重心の移動を検出

することが可能か、シミュレーションにより求めた。例えば、直径 100 µmの ZrO2 粒子があり、

30 keVで撮影した場合を考える。このとき、本実験で用いた検出器は 14 bitのため、X線投影像

の強度分布は図 5.2(a)の青いグラフのようになると考えられる。物体を検出器位置で 75 µm動か

したときを考えると図 5.2(a)の橙のグラフのようになる。このとき、X線源のサイズによるボケ

を考慮した強度分布を求めた。その結果、本実験での X線発生装置の光源サイズは 0.1 mm(H)×
0.2 mm(V)のため、ボケの大きさが 200 µmの大きさをシミュレーションした図を図 5.2(c)に示

した。またそのときの X線発生装置の光源サイズを考慮したときの投影像の強度分布を、図 5.2(a)

と図 5.2(c)の畳み込み積分により計算した。その結果を図 5.2(f)に示す。このときのピークの強

度の値 (図 5.2(f)の 1及び 2)と交点の強度の値 (図 5.2(f)の 3)の差と比較して本実験で用いたフ

ラットパネルの、X線を照射していないときの強度のばらつきが小さいため、二つのピークを分離

でき変位を追跡することが可能である。

また、物体を検出器位置で 35 µm動かしたときの図を図 5.3に示す。このときのピークの強度の
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値 (図 5.3の 1及び 2)と交点の強度の値 (図 5.3の 3)の差は、本実験で用いたフラットパネルの

X線を照射していないときの強度のばらつきと同程度である。そのため、これよりも大きい変位の

大きさは追跡できると考えられる。このとき、試料位置での変位の大きさは約 20µmであるため、

本実験配置では約 20µmよりも大きな変位を追跡することが可能であると考える。

(a)

(b) (c) (d)

(e) (f) (g)

① ②

③

Fig. 5.2. Simulated results of intensity profiles along a line of an image showing the effect

of image blur due to the light source size when a sample moves a distance of 75 µm in the

horizontal direction; (a) Intensity profile (blue) with no blur and the sample moves a

distance of 75 µm, (b) Intensity profile: FWHM=50 µm, (c) Intensity profile: FWHM=200

µm, (d) Intensity line profile: FWHM=500 µm, (e) Convolution of intensity profiles of (a)

and (b), (f) Convolution of intensity profiles of (a) and (c), and (g) Convolution of intensity

profiles of (a) and (d).
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Fig. 5.3. Simulated results of intensity profiles of an image showing the effect of image blur

due to the light source size when a sample moves a distance of 35 µm in the horizontal

direction.

5.2 画像から求めた貯蔵弾性率画像の空間分解能

本実験で得られた貯蔵弾性率画像から、貯蔵弾性率画像の空間分解能の評価を行った。弾性率が

異なる領域のラインプロファイルを求めたグラフと微分したグラフを、図 5.4、図 5.5に示す。図

5.5から Full Width at Half Maximum（FWHM)を求めたところ 75 µmであった。超音波エラ

ストグラフィやMRエラストグラフィの空間分解能は数百 µmから数 mmのため、Ｘ線エラスト

グラフィは従来の手法と比較してより細かい弾性率の分布まで確認できる可能性がある。

Fig. 5.4. Evaluation of spatial resolution for storage modulus image of Phantom B when

across the edges between the hard inclusion and the matrix.
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Fig. 5.5. First derivative distributions of the line profiles across the edges between the hard

inclusion and the matrix in Phantom B (FWHM=75 µm).

通常はサンプルを検出器にもっとも近い位置に置いて撮影を行うことで、ボケの影響を抑えるよ

うに撮影する。本実験はサンプル位置でのピクセルサイズを小さくするために拡大系で測定した。

拡大系とはサンプルと検出器の距離を離すことで、サンプル位置でのピクセルサイズを小さくして

撮影する手法である。そのためピクセルサイズは 30 µm/pixelであった。貯蔵弾性率および損失

弾性率を計算するために、両隣の画素を用いているため、空間分解能が 75 µmであることは妥当

であると考える。

もし、本実験を拡大系ではなくサンプルを検出器にほぼ密着させる位置に設置し、さらに検出器

を現在市販されているものでは 6.5 µm/pixel のものが市販されており、これを利用すると約 20

µm/pixel程度まで貯蔵弾性率の空間分解能を向上させることが可能と推測する。

5.3 格子状サンプルから推察される貯蔵弾性率画像の空間分解能

格子状に弾性率が異なる部分がある試料を作製し、その場合の X線エラストグラフィの測定を

行い貯蔵弾性率画像の空間分解能を検討した。試料は ICNゲル（Inter Crosslinking Network：相

互架橋網目ゲル）を用いた [74][75][76]。このゲルは板状のものを膨潤させるため、最初に溝を彫

りこむことが可能である。本実験では ICNゲル（イーテック社：ICN199）の板に深さ 1mm の溝

をレーザーカッターで掘り込み、その後膨潤させ、ZrO2 粉末を図 5.6の写真のように刷り込んだ。

作製時の深さは 1 mm程度である。　
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Fig. 5.6. Procedure of preparation for a lattice phantom.

Storage modulus mapProjection

5 kPa

2.5 kPa

0 kPa

Vibration vibration

10 mm

Fig. 5.7. Images of the sample in which ZrO2 particles is sandwiched. (Left) X-ray

projection image. (Right) Storage modulus image.
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1 mm

Fig. 5.8. Enlarged view within the box area of Fig. 5.7. (Left) X-ray projection image.

(Right) Storage modulus image.

図 5.7の一部を拡大した図を図 5.8に示す。この場合、相関係数は 0.36であった。これらから

100 µm程度の硬さが異なる部分を持つものを、十分測定できていることがわかる。

5.4 ピクセルサイズの大きさによる貯蔵弾性率画像の弾性率測定精

度への影響

貯蔵弾性率の繰り返し測定精度が、貯蔵弾性率画像のピクセルサイズを大きくすることでどのよ

うに変化するか確認した。図 4.19の (a)-1, (b)-1 及び (b)-2の場合、貯蔵弾性率画像のビニングを

行いピクセルサイズを大きくすることでどのように測定精度が変化していくか、図 5.9、5.10及び

5.11に示した。超音波エラストグラフィやMRエラストグラフィと同程度の大きさにピクセルサ

イズを変化させることで、貯蔵弾性率測定精度も同程度まで向上することが確認できた。
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Fig. 5.9. Precision of repeated storage modulus measurements in Fig. 4.19 (a)-1 (Phantom

A) when the pixel size is changed.

Fig. 5.10. Precision of repeated storage modulus measurements in Fig. 4.19 (b)-1

(Phantom B) when the pixel size is changed.

Fig. 5.11. Precision of repeated storage modulus measurements in Fig. 4.19 (b)-2

(Phantom B) when the pixel size is changed.
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5.5 まとめ

本章では X 線エラストグラフィ法で得られた貯蔵弾性率画像の空間分解能に関して検討した。

その結果、本実験では 75 µmであった。現在マンモグラフィ装置では 50 -100 µmのものが販売

されており、臨床現場で使用するために十分な空間分解能といえる。また、画素サイズがより小さ

な画像検出器を用いることで、さらに空間分解能を向上させることが可能である。
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第 6章

実験室Ｘ線エラストグラフィによる弾
性率画像の測定精度に関する評価

本章では弾性率の繰り返し測定の精度と精度を向上させるための検討を行う。最初に本実験から

求められた弾性率の繰り返し測定の精度について 6.1章に記述する。その後弾性率の測定精度に影

響を及ぼす要素について 6.3章に記述する。最後に変位の測定精度の向上のために必要な要素につ

いてまとめる。

6.1 本実験の弾性率の測定精度

実験室 X線を用いたエラストグラフィ法により得られた貯蔵弾性率と損失弾性率画像について、

各ピクセルごとに平均値と標準偏差を求め、測定精度を確認した。測定精度は複数回測定した結果

から、下記の式 6.1、6.2のように各画素ごとに貯蔵弾性率画像の測定精度 Precisionstorage と損

失率画像の測定精度 Precisionloss を求めた。ここで、∆G′ は貯蔵弾性率画像の各画素の値 G′ の

複数回測定により得られた標準偏差であり、∆G′′ は損失弾性率画像の各画素の値 G′′ の複数回測

定により得られた標準偏差である。

Precisionstorage =
∆G′

G′ (6.1)

Precisionloss =
∆G′′

G′′ (6.2)

各画素ごとに求めた弾性率の測定精度から、図 4.19の (a)-1と (c)-1 、(b)-1と (d)-1、(b)-2と

(d)-2の 3 mm × 3 mmの範囲内の弾性率について、測定精度の平均値を計算した。弾性率の測定

精度の平均値を表 6.1、表 6.2及び表 6.3に示す。
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Table 6.1. Precision of measurements using Phantom A.

Phantom A Average [kPa]
Average of standard

deviation for each pixel
Precision [％]

Storage modulus 0.51 0.14 29

Loss modulus 0.22 0.11 49

Table 6.2. Precision of Phantom B measurement（Fig. 4.19 (b)-1, (d)-1）.

Phantom B (b)-1 Average [kPa]
Average of standard

deviation for each pixel
Precision [％]

Storage modulus 3.0 0.92 30

Loss modulus 0.74 0.50 67

Table 6.3. Precision of Phantom B measurement（Fig. 4.19 (b)-2, (d)-2）.

Phantom B (b)-2 Average [kPa]
Average of standard

deviation for each pixel
Precision [％]

Storage modulus 0.84 0.21 26

Loss modulus 0.28 0.13 49

上記より、貯蔵弾性率はおおよそ 30%程度の精度で測定できていることがわかった。貯蔵弾性

率と比較して損失弾性率の測定精度が劣ることについて、次の 6.2章で検討する。

6.2 誤差の伝播則による損失弾性率の測定精度の検討

損失弾性率の測定精度は、前章で記述したように貯蔵弾性率画像と比較して低い。この原因につ

いて誤差の伝播則から説明する。

貯蔵弾性率と損失弾性率は下記のように記述できる。

G′(ω) = Re[G(ω)] = −ρω2Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ]

(∇2Re[Ui ])2 + (∇2Im[Ui ])2
(6.3)

G′′(ω) = Im[G(ω)] = −ρω2−Re[Ui ]∇2Im[Ui ] + Im[Ui ]∇2Re[Ui ]

(∇2Re[Ui ])2 + (∇2Im[Ui ])2
(6.4)
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ここで、 ρ は密度、 ω は振動の角周波数、 Ui は ui を時間について離散フーリエ変換したもの

であり、 u は変位ベクトルであり、ここで ui (i = x, y, z)は uの構成要素である。式 6.3および

式 6.4の分子を −ρω2 で割り算したものを G′
num(ω)と G′′

num(ω)とすると、下記のようにあらわ

すことができる。

G′
num(ω) ≡ Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ] (6.5)

G′′
num(ω) ≡ −Re[Ui ]∇2Im[Ui ] + Im[Ui ]∇2Re[Ui ] (6.6)

ここで、誤差の伝播則を考える。a±∆a、b±∆b、c±∆c、d±∆dという 4つの誤差を持つ値

があったと仮定する。このとき、下記のような式 6.7、6.8が成り立つ。

(
∆ab

ab

)2

=
∆(ab)2

(ab)2
=

(
∆a

a

)2

+

(
∆b

b

)2

(6.7)

∆(ab)2 = (ab)2

[(
∆a

a

)2

+

(
∆b

b

)2
]

= b2(∆a)2 + a2(∆b)2

(6.8)

同様に、下記の式 6.9が成り立つ。

∆(cd)2 = (cd)2

[(
∆c

d

)2

+

(
∆d

c

)2
]

= d2(∆c)2 + c2(∆d)2

(6.9)

よって、加法の場合の誤差の伝播則より式 6.10と表すことができる。

(∆(ab+ cd))2 = (∆(ab))2 + (∆(cd))2

= b2(∆a)2 + a2(∆b)2 + d2(∆c)2 + c2(∆d)2
(6.10)

引き算の場合も同様に下記のように式 6.11表すことができる。

(∆(ac− bd))2 = (∆(ac))2 + (∆(bd))2

= c2(∆a)2 + a2(∆c)2 + d2(∆b)2 + b2(∆d)2
(6.11)

よって、下記の式 6.12と式 6.13が成り立つ。

(∆(ab+ cd))2

(ab+ cd)2
=

b2(∆a)2 + a2(∆b)2 + d2(∆c)2 + c2(∆d)2

(ab+ cd)2
(6.12)

(∆(ac− bd))2

(ac− bd)2
=

c2(∆a)2 + a2(∆c)2 + d2(∆b)2 + b2(∆d)2

(ac− bd)2
(6.13)
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式 6.12と式 6.13誤差の伝播則より、式 6.5および式 6.6の相対誤差は下記のように記述できる。

(
∆G′

num(ω)

G′
num(ω)

)2

=

(
∆(Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ])

Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ]

)2

=
(∆(∇2Re[Ui ]))

2(Re[Ui ])
2 + (∆(Re[Ui ]))

2(∇2Re[Ui ])
2

(Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ])2

+
(∆(∇2Im[Ui ]))

2(Im[Ui ])
2 + (∆(Im[Ui ]))

2(∇2Im[Ui ])
2

(Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ])2

(6.14)

(
∆G′′

num(ω)

G′′
num(ω)

)2

=

(
∆(−Re[Ui ]∇2Im[Ui ] + Im[Ui ]∇2Re[Ui ])

−Re[Ui ]∇2Im[Ui ] + Im[Ui ]∇2Re[Ui ]

)2

=
(∆(∇2Im[Ui ]))

2(Re[Ui ])
2 + (∆(Re[Ui ]))

2(∇2Im[Ui ])
2

(−Re[Ui ]∇2Im[Ui ] + Im[Ui ]∇2Re[Ui ])2

+
(∆(∇2Re[Ui ]))

2(Im[Ui ])
2 + (∆(Im[Ui ]))

2(∇2Re[Ui ])
2

(−Re[Ui ]∇2Im[Ui ] + Im[Ui ]∇2Re[Ui ])2

(6.15)

式 6.14と式 6.15を比較すると、分子はほぼ同じ値となることが推測できるが、分母は式 6.15の

方が差分があるため式 6.14 と比較して小さくなることが推測できる。つまり、貯蔵弾性率の相

対誤差は損失弾性率の相対誤差よりも小さくなることがわかる。また、実験結果から上記のこと

を確かめた図を図 6.1に示す。図 6.1の左図は式 6.14と式 6.15の分子の大きさを比較するため、

Phantom Bの測定結果について式 6.14の分子部分を式 6.15の分子部分で割り算をした画像を示

しており、図 6.1の右図は式 6.14と式 6.15の分母の大きさを比較するため、Phantom Bの測定

結果について式 6.14の分母部分を式 6.15の分母部分で割り算をした画像を示している。図 6.1の

左図より式 6.14と式 6.15の分子がほぼ等しい値となり、右図より式 6.14の分母は式 6.15よりも

大きくなることが実験結果からも示された。

Fig. 6.1. (Left) Image of measurement result for Phantom B obtained by dividing the

numerator part of eq. 6.14 by the numerator part of eq. 6.15. (Right) Image of measurement

result for Phantom B obtained by dividing the denominator part of eq. 6.14 by the

denominator part of eq. 6.15.
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6.2.1 損失弾性率の医療現場での意味に関する考察

粘性に関係する損失弾性率に関して、現在様々な方向から研究が進められている。エラストグラ

フィの初期の研究では、乳房を測定した際に、貯蔵弾性率画像は病変と関係していたが、損失弾性

率や粘性は病変と大きな関わりはなかったとの報告もあった [77]。

一方、近年の研究では生体を完全な弾性体としてせん断波速度の計測を行うことで、粘性が大き

い組織では実際の硬さよりも硬く計測されてしまうとの報告もある [78]。さらに、近年の装置で

は、粘性にかかわる値を算出する試みも始まっている [79]。そのため、今後さらに、粘性がどのよ

うに病気の診断に寄与できるのかに関する研究が進むと考えられる。

6.3 弾性率算出に関わる要素の精度に関する評価

弾性率画像を計算するために、AIDEを用いた。AIDEの式の詳細については、3.6.2章にて記

述したが再掲する。

G = −ρω2 Ui

∇2Ui
. (6.16)

ここで、 ρ は密度、 ω は振動の角周波数、 Ui は ui を時間について離散フーリエ変換したもので

あり、ここで ui (i = x, y, z)は uの構成要素である。また u は変位ベクトルである。

上記の式 6.16より、変位の測定精度または変位の二階微分の測定精度が、弾性率の測定精度へ

関係していると推測できる。また、変位の二階微分の精度は、変位の測定精度と関係があること

と、本実験では変位の二階微分の誤差率が大きい部分は除外して計算している。そのため、本章で

は下記の二点について検討した。

1. 変位の測定精度

2. 変位の測定精度と弾性率の測定精度の関係

以下の章ではこれらについて記述する。

6.3.1 変位の測定精度の検討

最初に実験室 X線源を用いたエラストグラフィ法の実験から得られた、本実験の変位の測定精度

に関して議論する。その後、変位の測定精度に寄与している要因について、実験とシミュレーショ

ンの結果から議論する。変位の測定精度に関係している要素は、変位の測定に用いている非剛体

レジストレーションのアルゴリズムの精度、投影像を得たときのコントラストノイズ比（contrast

noise ratio: CNR)、投影像の空間分解能、投影像中の計測指標が占める割合が関係している。
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本実験の変位の測定精度

本章では実験室 X線源を用いたエラストグラフィ法の実験から得られた変位の測定精度の結果

と、貯蔵弾性率との関係について述べる。

本実験では、変位画像中の低周波数及び高周波数の変動を効果的に除外するために、Butterworth

bandpass filterを用いることで、変位の測定精度を向上させている。その後、離散フーリエ変換を

行い変位画像のの実部画像と虚部画像を得ることができ、その後貯蔵弾性率と損失弾性率の値を計

算する。そのため貯蔵弾性率と損失弾性率を計算するために用いる変位の実部画像から変位の測定

精度を確認し、変位の測定精度が貯蔵弾性率の測定精度へ与える影響を確認した。

図 6.2に変位の平均値画像と標準偏差画像、またそのうち黄色の領域のラインプロファイルを図

6.3に示す。

Fig. 6.2. （Left) X-ray projection image of Phantom B. (Center) Real part image of

displacement image of Phantom B. (Right) Image obtained by dividing the standard

deviation of the real part image of displacement in the horizontal direction from the average

value of repeated measurements.
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Fig. 6.3. Line profile (red) and error (black) of the displacement image of the real part of

Phantom B in the yellow area of Fig. 6.2 (in the case of horizontal displacement).

図 6.2 と図 6.3 より、計測指標となる ZrO2 が少ない場所（図 6.3 のグラフ上は 10 mm 付近）

は、変位の測定精度が悪化していることがわかる。また変位の小さい場所（図 6.3のグラフ上は 60

mm付近）も測定精度が悪化していることがわかる。

また、図 6.4に本実験結果での振幅の大きさと貯蔵弾性率の繰り返し精度の関係を示す。変位が

小さいところは貯蔵弾性率を正確に測定することが困難であることがわかる。

Fig. 6.4. Relationship between displacement inside a sample and precision of storage

modulus.
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変位の大きさが小さい領域を除いたとき、変位画像の標準偏差を変位画像の平均値で割り算を

行って求めた変位画像の測定精度は 10%程度であった。

また、図 6.5は貯蔵弾性率画像の標準偏差を貯蔵弾性率画像の平均値で割り算を行って求めた貯

蔵弾性率の測定精度画像である。変位の測定精度が良好な部分は、貯蔵弾性率の測定精度がおおよ

そ 30%程度であることが確認できる。

Fig. 6.5. Diagram of standard deviation of storage modulus of Phantom B divided by

average value of repeated measurements.

シミュレーションによる非剛体レジストレーションの精度

本章では、変位を測定するために用いたアルゴリズムについて、精度を検討した結果を記述する。

本実験では非剛体レジストレーションにより変位を計算した。そのために、サンプル内部に計測

指標となる ZrO2 粉末を挟みこみ、その変位の様子を用いてずり弾性波の伝播の様子を捉えること

を測定した。そのため、本章では計測指標として用いた ZrO2 粉末をどの程度の精度でトラッキン

グすることができているか、シミュレーションにより確認した。

画像は、図 6.6に示すように、実験で用いた画像から一粒の ZrO2 粉末のみの部分を切り取った

画像を用意した。元の画像と、計算機上で元の画像を数ピクセル動かした画像を用いて非剛体レジ

ストレーションにより変位量を求めた。その時の得られた変位量を縦軸に、計算機上で動かした

変位量を横軸にしたグラフを図 6.7に示す。得られた結果から、近似直線を求めると傾きは 1.0 ±
0.029、切片は-0.011 ± 0.063 となり、傾きは 1 に近く、切片は 0 に近い値となった。そのため、

非剛体レジストレーションによる系統的な誤差はほとんど生じていないことが確認できた。
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Original 
image

Moving 
image

Overlay the two images
The differences are highlighted in 
green and magenta.

Apply Non-rigid registration

Fig. 6.6. Example of non-rigid registration for a ZrO2 particle image.

Fig. 6.7. Relationship between actual displacement and amount of the measurement result

when non-rigid registration is performed on the image of a ZrO2 particle.

さらに画像を広範囲に広げ、多粒子の画像に対して同様のシミュレーションを試みた。画像は、

図 6.8に示すように、実験で用いた画像から ZrO2 粉末が広範囲に広がっている部分を切り取った
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画像を用意した。後述するが、画像のコントラストノイズ比（CNR）と計測指標のばらつきや空間

分解能が変位の測定精度に影響する。そのため、実際の実験で使用した画像を用いたためそれらの

影響を含むシミュレーションとなる。元の画像と、計算機上で元の画像を数ピクセル動かした画像

を用いて非剛体レジストレーションにより変位量を求めた。計算機上で動かした変位量を横軸に、

得られた変位量を縦軸にとったグラフを図 6.9に示す。得られた結果から、近似直線を求めると傾

きは 0.99 ± 0.0047、切片は 0.00033 ± 0.026 となり、同様に傾きは 1に近く、切片は 0に近い値

となった。そのため、非剛体レジストレーションによる系統的な誤差は生じていないことが確認で

きた。

Original 
image

Moving image
10 pixel in the vertical direction for 
demonstration

Overlay the two images
The differences are highlighted in 
green and magenta.

Apply Non-rigid 
registration

Fig. 6.8. Example of non-rigid registration calculation.
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Fig. 6.9. Relationship between actual displacement and non-rigid registration displacement.

X線投影像の CNR、X線投影像内の計測指標の占める割合及び投影像の空間分解能による変位の

測定精度の変化

本章では、X線投影像の CNR、X線投影像内の計測指標の占める割合、及び X線投影像の空間

分解能により、変位画像の測定精度はどのように変化するか確認した。変位画像の計算方法は、全

て非剛体レジストレーションを用いた。

■投影像の CNR による変位画像の測定精度の変化 X 線投影像の CNR が変化することにより、

変位画像の測定精度がどのように変化するか確認した。

サンプルは Phantom Bを用いて、振動させずにモーターステージを用いて水平方向または鉛直

方向へサンプルを動かしたときの実際の変位量と計測された変位量を比較した。CNRを変化させ

るために、照射時間を変化させることで CNRを変化させた画像を取得した。Ｘ線源とサンプル内

部の ZrO2 粉末面への距離は 28 cm、X線源と検出器間の距離は 38 cmであった。検出器は浜松

ホトニクス社製 C12849-102U sCMOS検出器を用いた。検出器の画素サイズは 6.5 µm × 6.5 µm

であり、シンチレーターは Gadox で厚さ 20 µmである。

CNRはサンプル中の計測指標である ZrO2 が存在する部分の X線透過率を Is とし、存在しな

い部分の X線透過率を Ib として下記の式を用いて求めた [72]。

CNR =

√
2(Īs − Īb)2

σ2
s + σ2

b

(6.17)

ここで σs はサンプル中の計測指標である ZrO2 のある部分の透過率の分散であり、σb はサンプル

中の計測指標がない部分の透過率の分散である。

その結果を図 6.10に示す。
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Fig. 6.10. Relationship between CNR of X-ray absorption image and displacement

precision by repeated measurements.

実験室 X線源を用いたエラストグラフィ実験においては、投影像の CNRは 20程度であり、図

6.10より十分な CNRで撮影を行っていることを確認できた。

さらにシミュレーションにより、CNRが変位の測定精度へどのように影響するか確かめた。試

料中で計測指標が均等になるように格子状の画像を用意し、格子幅が 3画素幅の線を 10画素ごと

に配置した。この画像を 1画素移動させた画像を用意し、移動前の画像と移動後の画像に対して、

ゴマ上のガウシアンノイズを付加し、ガウシアンの標準偏差の大きさを変化させることで CNRを

変化させたものを複数セット用意した。図 6.11 にその画像の一例を示す。このときの変位量を、

実験と同様に非剛体レジストレーションにより求め、その時の画像の空間上の変位量の標準偏差

を、変位量の平均値で割り算して相対標準偏差 (relative standard error）を求めた。その後横軸に

画像の CNRを、縦軸に相対誤差を示した結果を図 6.12の赤い点で示す。

これらの結果より、CNRが 105 以上でなければ、現在のアルゴリズムを用いた場合相対標準偏

差が 10%以下とならないことができないことがわかる。そこで、ガウシアンフィルターを適用し

てノイズを軽減し、その後に変位量を測定した結果を図 6.12の橙、緑、青の点で示す。これらの

結果よりガウシアンフィルターを適用することで変位量の測定精度が改善することが分かる。
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Fig. 6.11. Simulated image with Gaussian noise.

Fig. 6.12. Relationship between CNR of the original images and relative standard error

with changing the variance of Gaussian noise.

■投影像中の計測指標が占める割合による変位の測定精度の変化 投影像の中で、計測指標が占め

る割合により、変位の測定精度がどのように変化したか調べた。

サンプルは Phantom Bを用いて、振動させずにモーターステージを用いて水平方向または鉛直
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方向へサンプルを動かしたときの実際の変位量と計測された変位量を比較した。測定条件は上述し

た章と同様に、Ｘ線源とサンプル内部の ZrO2 粉末面への距離は 28 cm、X線源と検出器間の距離

は 38 cmであった。検出器は浜松ホトニクス社製 C12849-102U sCMOS検出器を用いた。検出器

の画素サイズは 6.5 µm × 6.5 µmであり、シンチレーターは Gadox で厚さ 20 µmである。画像

一枚当たりの照射時間は 1秒である。

投影像内の 100 pixel× 100 pixel (8.8 µm × 8.8 µm)の ROIの中で画像を二値化し、計測指標

がある部分と無い部分を分けた。その後 ROIの全体の面積のうち、計測指標が占める割合を調べ

た。その結果を図 6.13に示す。

Fig. 6.13. Relationship between precision of displacement image and ratio of measurement

marker in the image.

図 6.13より投影像中の計測指標の占める割合は、50%程度が適切であると考えられる。

■X線投影像の空間分解能による変位画像の測定精度の変化 投影像の空間分解能が変化すること

により、変位の測定精度にどのように影響があるか調べた。

測定のときに X線発生装置の Bias電圧を変化させることにより焦点のサイズを変化させた。ま

ず、X線の焦点サイズを変化させたときのナイフエッジ測定を行い、空間分解能を求めた。照射時

間は 50 msである。ナイフエッジはアルミニウム（2 mm厚）を用い、Ｘ線源とナイフエッジへの

距離は 19 cm、X線源と検出器間の距離は 38 cmであった。その結果を図 6.14に示す。
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Fig. 6.14. Evaluation of spatial resolution by knife-edge method when changing the bias

voltage of X-ray generator.

その後、サンプル（Phantom B）を振動させずにモーターステージを用いて水平方向または鉛

直方向へサンプルを動かしたときの実際の変位量と計測された変位量を比較した。測定条件は上述

した章と同様に、Ｘ線源とサンプル内部の ZrO2 粉末面への距離は 28 cm、X線源と検出器間の距

離は 38 cmであった。検出器は浜松ホトニクス社製 C12849-102U sCMOS検出器を用いた。検出

器の画素サイズは 6.5 µm × 6.5 µmであり、シンチレーターは Gadox で厚さ 20 µmである。画

像一枚当たりの照射時間は 1秒である。その結果を図 6.15に示す。X線源の光源サイズが小さく

なり画像の空間分解能が上昇することで、誤差の範囲内ではあるが変位の測定精度が向上すること

がわかる。しかし、この変化は CNRの影響と比較すると非常に小さい。

Fig. 6.15. Relationship between spatial resolution of X-ray projection images and

displacement precision.

さらにシミュレーションにより、空間的なぼけが変位の測定精度へどのように影響するか確かめ

た。試料中で計測指標が均等になるように格子状の画像を用意し、格子幅が 6画素幅の線を 20画

素ごとに配置した。空間的なぼけがわかりやすいように、CNRの影響を調査するシミュレーショ
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ンと比較して格子間隔を大きくした。次に、1画素移動させた画像を作成し、移動前の画像と移動

後の画像に対してそれぞれガウシアンフィルタをかけ空間的なぼけを付与した。ガウシアンフィル

タの標準偏差の大きさを変化させることにより、ぼけの大きさを調整した。作成した画像を図 6.16

に示す。(a)から (h)へ向かうにしたがって、空間的にぼけていることがわかる。その後、非剛体

レジストレーションを用いて変位量を計算し、画像の空間上の変位量の標準偏差を、変位量の平均

値で割り算して相対標準偏差 (relative standard error）を求めた結果を図 6.17に示す。この結果

から、空間的ぼけの影響は非常に小さいことがわかる。また、さらに大きな標準偏差を持つガウシ

アンフィルタを適用した場合、系統的な誤差が発生し発散していった。そのためぼけの影響は非常

に小さいが、ある閾値を超えることでそれ以上は変位量を計算できなくなることが分かる。

(a) (b) (c) (d)

(e) (f) (g) (h)

Fig. 6.16. Simulated images when the spatial resolution is changed using Gaussian filter.

Gaussian filter size: (a) 0, (b) 0.2, (c) 0.5, (d) 1.0, (e) 1.5, (f) 2.0, (g) 2.5, and (h) 3.0.
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Fig. 6.17. Relationship between size of Gussian filter and relative standard error of the

displacement.

6.3.2 変位の測定精度と弾性率の測定精度の関係

本章では、変位の測定精度と弾性率の測定精度の関係について述べる。貯蔵弾性率の値は、変位

の値と変位の値を二階微分した値により計算される。貯蔵弾性率の相対誤差を変位の値から見積

もる。

貯蔵弾性率の式は、6.2章の式 6.3であらわされる。下記に再掲する。

G′(ω) = Re[G(ω)] = −ρω2Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ]

(∇2Re[Ui ])2 + (∇2Im[Ui ])2
(6.3)

そのため、貯蔵弾性率の相対誤差は誤差伝播の法則より下記の式で表すことができる。(
∆G′(ω)

G′(ω)

)2

=

(
∆(Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ])

Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ]

)2

+

(
∆((∇2Re[Ui ])

2 + (∇2Im[Ui ])
2)

(∇2Re[Ui ])2 + (∇2Im[Ui ])2

)2

(6.18)

式 6.18の第一項は式 6.14と同じであり、下記に再掲する。(
∆G′

num(ω)

G′
num(ω)

)2

=

(
∆(Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ])

Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ]

)2

=
(∆(∇2Re[Ui ]))

2(Re[Ui ])
2 + (∆(Re[Ui ]))

2(∇2Re[Ui ])
2

(Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ])2

+
(∆(∇2Im[Ui ]))

2(Im[Ui ])
2 + (∆(Im[Ui ]))

2(∇2Im[Ui ])
2

(Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ])2

(6.14)

ここで、誤差の伝播則を考える。e±∆e, f ±∆f , g ±∆g を持つ値があったと仮定する。この

とき、下記のような式 6.19、6.20、6.21が成り立つ。(
∆e2

e2

)2

= 22
(
∆e

e

)2

(6.19)
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(∆e)2

e2
= 4

(∆e)2

e2
(6.20)

∆e2 = 4e2(∆e)2 (6.21)

また加法の場合の誤差の伝播則より下記の式 6.22が成り立つ。

∆(f + g) =
√
(∆f)2 + (∆g)2 (6.22)

よって、式 6.18の第二項は下記のようにあらわすことができる。

第二項 =

(√
4(∇2Re[Ui ])2(∆∇2Re[Ui ])2 + 4(∇2Im[Ui ])2(∆∇2Im[Ui ])

(∇2Re[Ui ])2 + (∇2Im[Ui ])2

)2

(6.23)

まとめると貯蔵弾性率の相対誤差は下記のようにあらわすことができる。(
∆G′(ω)

G′(ω)

)2

=

(
∆(Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ])

Re[Ui ]∇2Re[Ui ] + Im[Ui ]∇2Im[Ui ]

)2

+

(√
4(∇2Re[Ui ])2(∆∇2Re[Ui ])2 + 4(∇2Im[Ui ])2(∆∇2Im[Ui ])

(∇2Re[Ui ])2 + (∇2Im[Ui ])2

)2 (6.24)

この結果を用いて本実験結果の精度について検討する。シミュレーションにより画素サイズを

30 µm/pixelとし、ずり弾性波の振幅を 60 µmと仮定した場合の画像を作製する。例えば 1 kPa

の試料へ 100 Hzの周波数でずり弾性波を発生させたと仮定すると、ずり弾性波の波長は 10 mm

となる。これをシミュレーションした図を図 6.18(a)-1に示す。今回は、振幅が減衰することは考

慮していない。この結果から、貯蔵弾性率を計算すると図 6.18(a)-3に示すように 1 kPaとなる。

図 6.18(a)-2 は ∇2Ui であり、弾性率計算の際の分母である。本図 6.18(a)-1 及び (a)-2 では虚数

部分のみ示したが実数部分も用いて図 6.18(a)-3の貯蔵弾性率画像を計算している。
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Fig. 6.18. Simulated images for comparison of effect of noise in displacement images on

storage modulus.(a)-1 to (a)-3: Simulated images without any noise. (b)-1 to (b)-3:

Simulated images with gaussian noise(Standard deviation:10%), (c)-1 to (c)-3: Simulated

images with gaussian noise(Standard deviation:0.001%). (b)-1’: Line profile of (a)-1 (green)

and (b)-1(orange). (c)-3’: Relative error of (c)-3 based on (a)-1.

この変位画像の一部分を使用し、変位の測定精度が 10%程度の場合の貯蔵弾性率画像の精度の

計算を式 6.24を用いて行った。その結果貯蔵弾性率の測定精度が 100%を超えてしまった。しか

し、今回の実験結果からは変位の測定精度が 10% 程度の場合、貯蔵弾性率の測定精度は 30% で

あった。その差が生じる理由は、本実験で行った計算処理では画像を計算するときに、4.2.5章に

て記述したように変位の二階微分の誤差率が大きい部分は除外する処理を行って、画像を作成して

いるからである。本実験では

∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣ が 0.5より大きい部分を除外した。ここで、∆
(
∇2Ui

)
は

∇2Ui の標準偏差である。また、Ui は i方向へのフーリエ変換後の変位である。

0.5より誤差率が大きい部分を削除しているため、もしも貯蔵弾性率画像の計算に使用している∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣の精度の平均値が 0.25だとした場合、式 6.24の計算結果は 36 %となり本実験結果と

ほぼ等しくなるため妥当な計算結果と考えられる。

また図 6.18(b)-1 は変位の精度が 10 % としてシミュレーションしたものである。その結果図
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6.18(b)-3のように貯蔵弾性率画像の計算を行うことができなくなる。もし変位画像の誤差が 0.001

%まで向上した場合、図 6.18(c)-1の画像のようになり、

∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣の値で除外する必要がなく貯
蔵弾性率画像を計算することが可能であるとわかる。

さらに除外する誤差率の値を変更したときの、貯蔵弾性率画像の精度の変化を確認した。その時

の画像は、4.2.2章の図 4.20に示したが図 6.19に再掲する。表 6.4より、除外する誤差率の値を

0.5よりもさらに小さくすることで、測定精度は向上することが分かる。

Fig. 6.19. Storage modulus images when changing the relative error expressed by∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣. (Upper row) Excluded images from the experimental result. (Lower row) Images

obtained by linearly interpolating the corresponded upper images.

Precision of storage modulus image when changing the relative error.

しかし、その分除外する画素数が多くなり、適切に補間を行うことが困難となっていく。シ

ミュレーションにより、除外する誤差率の値を変化させたとき、除外する画素数の割合がどのよ

うに変化するか調べたグラフを図 6.20 に示す。シミュレーションは、図 6.18 と同様にガウシア

ンノイズを付加して変位の測定精度を変化させた画像を作製し、そのときに除外する誤差率の値

（

∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣）を 0.1, 0.3, 0.5, 0.7と変化させたときに残る画素数を調べた。このグラフより、除外
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Table 6.4. Precision of storage modulus image when changing the relative error.

Relative error Storage modulus [kPa] Standard deviation [kPa] Precision [%]

0.1 3.9 0.23 5.7

0.2 3.8 0.51 14

0.3 3.3 0.71 21

0.5 3.0 0.92 30

0.7 3.0 1.1 36

0.9 2.9 1.1 38

する誤差率の値を変化させることにより、除外する画素数が多くなることが分かる。そのため、補

間する値が大きくなることによる影響も考慮する必要がある。また、除外する誤差率の値を 0.5と

したときに約 30%程度の画素数が残っており、また本実験で得られた画像も同程度であったため

本シミュレーションは妥当であると考えられる。

Fig. 6.20. Relationship between the percentage of left pixels and the relative error

expressed by

∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣.
また図 4.21を図 6.21に再掲する。除外する誤差率の値を変化させ、そのときの図??の画像上で

の貯蔵弾性率の変化を示している。除外する誤差率の値を 0.5よりも小さな値に設定した場合、多

くの画素を補間が必要となるため、急激に貯蔵弾性率画像が変化し貯蔵弾性率を正しく測定するこ

とが困難となる。そのため、除外する誤差率の値を 0.5とし、補間を行ったことは妥当であると考

えられる。
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Fig. 6.21. Relationship between the relative error expressed by

∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣ and average

value of the storage elastic modulus in an image.

ここまでの議論により、除外する誤差率の値が貯蔵弾性率の測定精度に影響しているが、今後

貯蔵弾性弾性率の測定精度を向上させるためには変位の測定精度を向上させることも重要である。

図 6.22は変位の測定精度が変化したときに貯蔵弾性率の測定精度へどのように変化するかシミュ

レーションにより調べたグラフである。シミュレーションは、図 6.18と同様にガウシアンノイズ

を付加して変位の測定精度を変化させた画像を作製し、その変位画像の一部分を使用し、貯蔵弾性

率画像の精度の計算を式 6.24を用いて行った。それを、除外する誤差率の値を 0.3, 0.5, 0.7と変

化させてグラフを作成した。この結果より、変位の測定精度が良いことで貯蔵弾性の測定精度が

向上することがわかる。一方、貯蔵弾性率の値を大幅に向上させるためには、変位の測定精度を

10−3%程度まで向上させることが必要となり非現実的である。そのため、今後は変位の測定精度

の向上を試みるとともに、誤差率の値

∣∣∣∣∆(∇2Ui)
∇2Ui

∣∣∣∣により除外したあとの画素を適切に補間する方法
を検討することも重要だと考えられる。
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Fig. 6.22. Relationship between the precision of displacement map and the precision of

storage modulus.

6.4 弾性率の測定精度向上のための今後の課題

本章では、弾性率の測定精度の向上のために必要な要素と今後の課題についてまとめる。前章ま

でに述べたように、変位の測定精度が弾性率の精度に関係する。シミュレーションにより、本実験

で変位の測定精度が 10%程度で今回の画像処理方法を実施したときに貯蔵弾性率の測定精度が 30

%という値は妥当であることを示すことができた。しかし、弾性率の測定精度を現在より大幅に向

上させるためには、変位の測定精度を数桁分向上させることが必要である。実験的方法の工夫のみ

によって変位の測定精度を数桁向上させることは難しいが、画像処理方法を工夫することにより貯

蔵弾性率を USエラストグラフィやMRエラストグラフィと同程度の 10%程度まで向上させるこ

とは可能であると考える。

実験方法の工夫としては、弾性率の測定精度の向上のために、サンプルに付加する変位の大きさ

および X線画像上で波の伝搬を識別するためのサンプル側指標の数と分布について対象サンプル

に適した設定を考慮していく必要があると考える。変位の大きさを最適化するひとつの方法とし

て、サンプル内の評価対象箇所に効率良くずり弾性波を発生させるために集束超音波の利用も考

えられる。また、X 線画像上で波の伝搬を識別するためのサンプル側指標の数と分布を考慮した

場合、位相コントラストイメージング法（結晶干渉計）が優れることも実証できた。一般的に位相

コントラストイメージング法は、サンプル側の計測指標の数と分布の観点から X線エラストグラ

フィに適したイメージング法であると考える。

画像処理方法の工夫としては変位の計測方法の工夫、補間方法の工夫などが考えられる。また

データ同化などシミュレーションと実測データを組み入れるなどの計算方法の工夫を行うことによ

り、精度を向上させることが期待でき、今後具体的検討を行う予定である。

また USエラストグラフィでは、ずり弾性波の振幅の大きさや信号の SN比やから信頼度マップ
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を作成し、信頼度が低い部分は表示しないなどの工夫も行われている [80]。

6.5 まとめ

本章では、弾性率の繰り返し測定の精度および向上させるための検討を行った。本実験では貯蔵

弾性率の繰り返し測定精度は 30 %であった。測定精度をさらに向上させるためには、変位の測定

精度の向上が必要である。そのために実験的に変位の測定精度を向上させる方法として、サンプル

に付加する変位の大きさおよび X線画像上で波の伝搬を識別するためのサンプル側の計測指標の

数と分布について、対象サンプルに適した設定を考慮していく必要があると考える。さらに画像処

理方法から測定精度の向上を目指すことも必要であると考える。
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第 7章

実験室 X線エラストグラフィの被ばく
線量評価

本章では、本実験システムの吸収線量について記述する。最初に、実験室 X線源を用いたエラス

トグラフィ法と同じ発生装置を用いて、線量測定を行った測定結果について記述する。次の章に、

シミュレーションから求めた吸収線量について記述する。最後に、現在の医療診断システムとの比

較および、被ばく線量を減らすための方法について記述する。

7.1 吸収線量の実験的測定

実験室 X線源を用いたエラストグラフィ法について、線量測定を行った。測定機器は、Unfors

Ray Safe X2、また照射面積の測定にはイメージングプレート（IP/FCR FujiFilm)を使用した。

線量測定は管電圧 50 kV、管電流 20 mAで行った。測定位置が焦点から 765 mmのときの空気

カーマ率を測定した。X 線発生装置と測定機器の間に何も物体を設置しない場合、6.433 mGy/s

であった。アルミニウム（厚さ 1 mm）をフィルターとして X線発生装置と測定機器の間へ設置

したとき、空気カーマ率は 1.756 mGy/sとなり、シリコン（厚さ 200 µm）をフィルターとして用

いた場合、空気カーマ率は 1.646 mGy/sとなった。また、測定位置が焦点から 280 mmの場合の

照射面積をイメージングプレートを用いて測定した。その場合 7.46 cm ×3.29 cmであった。

上記の結果から、前章で測定した X線エラストグラフィの吸収線量を計算した。X線エラスト

グラフィの測定条件は、照射時間は 2.2秒、サンプルと X線の距離は 400 mm、管電圧は 50 kV、

管電流は 24 mA、サンプルの厚さは 8 cmであった。また、データベースより X線エネルギーが

25 keVの場合の X線透過率は水 8 cmに対して 0.031である。この結果より、4章で記述した実

験室 X線源を用いたエラストグラフィ法の場合、サンプルとして用いた Phantom Aと Phantom

Bの吸収線量は 60 mGyであった。しかし例えばマンモグラフィの撮影を想定し、サンプルの厚

さを 4 cm、またアルミニウム（厚さ 1 mm）をフィルターとして用いたと仮定して本実験結果か

ら計算した場合、サンプルの吸収線量は 2.6 mGyまで下げることが可能である。
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7.2 吸収線量のシミュレーションによる評価

実験だけではなく、シミュレーションにより線量が妥当であるか確かめた。4章で測定時の X線

は 50 kVで 24 mAで稼働させた。また、X線として変換されるエネルギーは、おおよそ 1%程度

であり、他は熱エネルギーとなってしまう。そのため、本実験で使用したエネルギーは 50 kV ×
24 mA × 1/100=12 Wである。

サンプル測定位置は X 線源から 40 cm の場所であった。そのため、サンプルへ照射される X

線のエネルギーは 12
4π×0.42 = 6.0 W/m2 である。サンプルの照射面積は、サンプルが設置されて

いる場所（X線源から距離 40 cm）で 0.0024 m2 であった。よって、サンプル表面へ入射した X

線のエネルギーは、6.0 W/m2× 0.0024 m2× 2.2 s =0.031 J であった。吸収されるエネルギー

は、サンプルの厚さが 8 cm であり、サンプルの大部分は水と仮定して 25 keV のエネルギーで

どの程度吸収するか計算した場合、X 線透過率は 0.031 である。よって吸収されるエネルギーは

0.066× (1-0.031)=0.064 Jである。サンプルの質量は 0.8 kgのため吸収線量は 0.031/0.8=0.038

J/kg−1 =38 mGyであった。

マンモグラフィでは乳房の厚さを 4 cm程度にして撮影を行う。そのためマンモグラフィの撮影

を想定してサンプルの厚さを 4 cm、またアルミニウム（厚さ 1 mm）をフィルターとして用いた

と仮定して本シミュレーションのように計算した場合、吸収線量は 2.0 mGyまで下げることが可

能である。

7.3 X線エラストグラフィ法と日常の被ばく線量の比較

表 7.1に診断参考レベルを示す [81]。本実験結果は、フィルター等を用いることで、平均乳腺線

量と同程度の値となっていることがわかる。また、平均乳腺線量は乳腺を約 50 %と仮定して算出

するために係数をかける [82]。そのため、被ばく線量は小さい値となる。
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Table 7.1. Diagnostic reference dose levels and actual doses for each radiological method.

Type of examination
Diagnostic reference dose level Actual exposure dose

IAEA

Guidance level

Japan Association of Radiologic Technologists

Guidelines

Type of

dose
Dose Type of Dose

Chest X-ray 0.4 mGy 0.3 mGy
Incident surface

dose
0.06 mGy Effective dose

Upper digestive tract

dose
Direct 100 mGy

Incident surface

dose
about 3 mSv Effective dose

Mammography 3 mGy 2 mGy Mammary gland dose about 2 mGy Mammary gland

Fluoroscopy
25 mGy/min

（High level100 mGy/min）

Fluoroscopic dose rate

25 mGy/min

Incident surface

dose

Depends on

procedure

Dental None NOne about 2-10 µSv Effective dose

CT
Head 50 mGy

abdomen 25 mGy

Head 65 mGy

abdomen 25 mGy

CT dose

index
about 5-30 mSv Effective dose

Nuclear medicine

examination radiopharmaceutical

Value for each

radiopharmaceutical

Radioactivity

administered
about 0.5-15 mSv Effective dose

PE
Value for each

radiopharmaceutical

Value for each

radiopharmaceutical

Radioactivity

administered
about 2-20 mSv Effective dose

今後さらに X線エラストグラフィの被ばく線量を少なくしていくために、適切な照射時間の検

討と、適切な X線エネルギーの選択があげられる。照射時間は、6.3.1章で述べたように、変位の

測定精度を維持するために X線投影像の CNRが十分である時間とする必要がある。さらに実際

の臨床現場で使用されている診断機器も、適切な CNRで撮影できるように、適切な照射時間と照

射エネルギーを決めることのできる機能が搭載されている [83]。また臨床現場では、マンモグラ

フィ以外はより高いエネルギーの X線が使用されている。エネルギーを高くすることで、より吸

収線量を抑えることができると考えられる。今後、適切なフィルターの使用を検討し、吸収線量を

抑えることも必要である。

例えば、マンモグラフィ装置でも用いられている銀フィルターを用いることが考えられる。確認

するために 1次元半導体検出器を用いて使用している X線エネルギーの分布の測定を行った。半

導体検出器は X-123CdTe（AMPTEK, INC.）を使用した。コリメーターを用いることで検出器

へ入り込む散乱 X線を防いだ。測定条件は、下記のように設定した。

Table 7.2. Parameters of radiastion dose measurement.

Distance between X-ray source and detector 1140 mm

Tube voltage 50 kV

Tube current 10 mA

Diameter of X-ray collimator 100 µm

測定は、サンプルを置かない状態と、サンプル（Phantom B)を置いた状態、また厚さ 0.05 mm

の銀をフィルターとして X線発生装置と検出器の間に置いた状態の 3種類測定を行った。

その結果を図 7.1と 7.2に示す。図 7.2から、20 keV以下のエネルギーはサンプルを透過して

いないことがわかる。また図 7.1から銀フィルターを用いることで、15 keV以下のエネルギーを
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低減させることができることがわかる。よって適切なフィルターの使用について検討をすすめるこ

とで、現在画像に寄与していないエネルギーの X線を削減することができると考えられる。

Fig. 7.1. Measurement results using the semiconductor detector without sample (red) and

with silver filter.

Fig. 7.2. Measurement result using the semiconductor detector with a sample and without

filters.

7.4 まとめ

本章では X 線エラストグラフィの線量について検討した。その結果、本実験では 60 mGy で

あった。この値はマンモグラフィの平均乳腺線量は 2-3 mGyのため、それと比較すると高い値で

ある。しかし、論文のアクリルアミドゲルの厚さは 8 cmだが、マンモグラフィの測定と同程度の

4 cmで測定したと仮定して、さらに アルミニウムフィルター（厚さ 1mm） を用いたと仮定して

比較すると、吸収線量は 2.6 mGyまで下げることが可能である。そのため、マンモグラフィの撮

影と同程度の厚さのものを測定する場合、線量は同程度まで下げることが可能である。さらに、実



7.4. まとめ 118

際の臨床現場で用いられている、適切な照射時間と照射エネルギーを選択できる機構を利用するこ

とにより、より線量は最適化することが可能と考えられる。
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第 8章

放射光 X線エラストグラフィ

本章では放射光を用いた X線エラストグラフィについて記述する。放射光は相対論的な荷電粒

子が磁場で曲げられるとき、その進行方向に放射される電磁波である。1. 大輝度、2. 平行性が良

い、3. 偏光を自由に変えることができるなどの特性を持つ。この特徴のうち、1. 大輝度という特

徴を利用することで、リアルタイムでエラストグラフィを行うことが可能となる。その予備的な実

験を行った結果を 8.1章に示す。また 2. 平行性が良いという特徴を利用することで、X線位相コ

ントラストイメージングが可能となる。X線位相コントラストイメージングは軽元素に対してコン

トラストよく撮影できることが特徴であり、その中でも X線結晶干渉計は最も密度分解能が高い。

これを利用してエラストグラフィを行うことで、生体内部の構造を計測指標となるものを利用する

ことができる。その予備的な実験を行った結果を 8.2章に示す。

8.1 放射光白色 X線と回折格子干渉計による X線エラストグラ

フィの実験方法と結果

大輝度の放射光を用いることで、リアルタイムで振動を観察し高速なエラストグラフィを行うこ

とができる可能性がある。今回はサンプルとして豚の膵臓を用いて、回折格子干渉計による位相コ

ントラストイメージングにより高速で二次元エラストグラフィをおこなった。

回折格子干渉計については、3.3.3章に記述したように、回折格子を用いて微分位相像を得るこ

とのできる干渉計である。測定パラメーターを下記の表 8.1に示す。

測定の模式図を図 8.1に示し、実際の測定時の様子を図 8.2に示す。測定配置はサンプルが回転

しないことと、振動装置が組み込まれていることを除き、[84]と同様である。振動装置は、実験室

X線によるエラストグラフィと同様のものを使用した。検出器の撮影タイミングと振動のタイミン

グを同期することにより、エラストグラフィを行った。
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Table 8.1. Parameters for experiment using the pig pancreas using white synchrotron

X-rays.

Beam line SPring-8 BL28B2

X-ray energy White

Detector CMOS Camera Photoron FASTCAM Mini AX 100

Scintillator GAGG single crystal (Ce:Gd3Al2Ga3O12) (Thickness: 40 µm )

Frame rate 1500 fps

Total exposure time of used images 10 ms

G1 Phase grating lattice spacing:　 5.3 µm

G2 Absorption grating lattice spacing:　 5.3 µm

G1-G2 distance 283 mm

Phase step 3

Sample Pig pancreas　（6 months after birth）

Vibration frequency 150 Hz

x y

z

Acoustic 
device

Sample

CMOS 

Detector

Synchronize

Air pressure

283 mm
Synchrotron 
radiation

White x-rays

Vibration pad

Hose

Speaker

Amplifier

DAQ

Control 
computer

G2
Absorption grating

Scintillator

Relay 

lenses

Mirror

G1
Phase grating

Fig. 8.1. Schematic diagram of dynamic X-ray elastography experimental setup for the pig

pancreas measurement using white synchrotron X-rays and grating interferometer.
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pig  pancreas

x y

z
Vibration pad

G2 Grating

Detector

Fig. 8.2. Photograph of the pig pancreas measured by dynamic X-ray elastography using

white synchrotron X-rays and grating interferometer.

測定時の測定手順について図 8.3に示す。振動周波数は 150 Hz で行い、サンプルである豚の膵

臓へ振動を加えながら 1500 fpsで撮影を行った。回折格子干渉計は、縞走査法またはフーリエ変

換法 [47] により微分位相の取得が可能である。本実験では回折格子干渉計を動かすことにより縞

の位相を人為的に変える縞走査法により、微分位相像と Visibility像、吸収像を一度に取得した。

Fig. 8.3. Image acquisition sequence for dynamical X-ray elastography using white

synchrotron X-rays and grating interferometer.

本章で使用した装置をまとめて表 8.2 に示す。振動装置は十分な変位を得るために、また MR

エラストグラフィでも実績のあるスピーカーから出力される空気振動を用いた。高速撮影を実現

するために、大強度の X線を利用するために白色放射光 X線を選択し、高速カメラと組み合わせ

た。また、生体サンプルを測定するために回折格子干渉計を選択した。画像処理法は非剛体レジス

トレーションと微分方程式直接逆問題法（AIDE）を用いる。
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Table 8.2. Summary of equipment used for X-ray elastography using white synchrotron X-rays.

Item parameters

1　 X-ray source

X-ray spectrum

X-ray energy

X-ray intensity

Source size

Rotating anode x-ray tube

(Rigaku Ultra X18)

White synchrotron

X-rays

Monochromatic synchrotron

X-rays

Small multifocuse

X-ray source

2　 Detector

Spatial resolution

Time resolution

Detection efficiency

Synchronization with a vibration system

High speed detector

(Photoron Fastcam

Mini AX 100)

Large area detector

(Dexela 2923)

High spatial

resolution detector

(Andor Zyla5.5HF)

High spatial

resolution detector

(Hamamatsutsu

C12849-102U)

3　 Other equipment
X-ray shutter

Synchronization with a vibration system
X-ray chopper

4　 Imaging method
Absorption contrast imaging

Phase contrast imaging
Absorption contrast imaging

X-ray crystal

interferometer

X-ray grating

interferometer

5-1　 Evaluation

Fabrication sample

Exposure dose

Position detection index
Agarose, agar Polyacrylamide ICNgel Hitohada gel

5-2　 Evaluation

Biological sample

Exposure dose

Position detection index

Pig liver, Pig pancreas

Pig mammary gland
Rat liver

Rabit liver

(formalin）

Mouse liver

(formalin）

6　 Vibration device

Vibration method

Vibration frequency

Synchronization with detector

Air pressure

(Fostex FW168HR)

Air pressure

(Fostex M800)
Rotary motor Piezo motor

7-1　 Image processing Displacement caluculation Non-rigid registration Feature point detection Correlation method

7-2　 Image processing Elasticity calculation
Algebraic inversion of

the differential equation

Local frequency

estimation
Phase differential method
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測定結果を図 8.4に示す。解析は、ずり弾性波の振動振動の 1周期分を使用して解析を行った。

回折格子干渉計により、吸収像、微分位相像、Visibility像を得ることができる。

7.5 mm

5
 m

m

Absorption Differential phase Visibility contrast

Fig. 8.4. Images of the pig pancreas using white synchrotron X-rays and grating

interferometer. (Left) Absorption contrast image. (Center) Differential phase image. (Right)

Visibility contrast image.

このうち、もっともコントラストの良い Visibility像の一部を用いて、弾性率を算出した。計算

方法は、4章で述べた方法と同様である。図 8.5の上図に投影像を示す。このデータから振動の位

相が 0、 2π
5 、

4π
5 、

6π
5 、

8π
5 の 5か所を抜き出し、下図の変位画像を計算した。
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Fig. 8.5. Displacement images obtained from visibility contrast image of the pig pancreas

using white synchrotron X-rays and grating interferometer.(Upper row) Displacement maps

at phase 0, 2π
5 , 4π

5 , 6π
5 , and 8π

5 , in vertical direction (Lower row) Displacement maps at

phase 0, 2π
5 , 4π

5 , 6π
5 , and 8π

5 in horizontal direction.

変位画像から、4章で使用したものと同様の AIDEのアルゴリズムを用いて、貯蔵弾性率画像と

損失弾性率画像の計算を行った。その結果を図 8.6に示す。
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Fig. 8.6. Storage modulus images and loss modulus images obtained from visibility image

of the pig pancreas using white synchrotron X-rays and grating interferometer.

この計算では、奥行方向の情報がないがサンプルの厚さが約 1-2 cm と薄いため見えているも

のが全て同じ面内にあると仮定して計算を行った。本実験では、投影像 1枚当たりの照射時間は、

0.67 ms である。そのため本実験で弾性率画像を算出するために使用した画像の照射時間の合計

は、振動の位相 5か所と縞走査 3ステップのため 10 msであった。

8.2 単色放射光 X線と結晶干渉計による X線エラストグラフィの

実験方法と実験結果

結晶干渉計の原理は 4.1.1章に記述したように、吸収コントラストイメージングよりも約数百倍

も密度分解能が高い撮影が可能となる手法である。この手法を用いて、エラストグラフィのための

測定を行った。

8.3 結晶干渉計によるエラストグラフィの実験方法と実験結果

8.3.1 CT測定 (密度評価)

将来結晶干渉計エラストグラフィに適したファントムを作成できるか確認するために、結晶干渉

計を用いてファントムの素材の候補であるアガロースまたは寒天の密度測定を行った。測定条件を

下記表 8.3に示す。
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Table 8.3. Parameters for density measurement by crystal interferometer using

monochromatic synchrotron X-rays.

Beam line PF BL-14C

X-ray energy 17.8 keV

X-ray optics　 　 Si(220)　

Detector sCMOS (Andor ZYLA 5.5HF)

Scintillator CsI (Thickness 100 µm)

Pixel size 6.5 µm × 6.5 µm

Detection area 16.6 mm × 14.0 mm

Imaging method X-ray crystal interferometer

Phase step 3

Number of CT images 500 images/360°

Exposure time 5 seconds

サンプルは重量 % 濃度 (w/v %) が 0.5、0.7、0.9、1.5、2% のアガロース及び寒天を作製し、

チューブ（内径 1mm, 外径 2mm）の中につめて CT測定を行った。そのときの模式図を図 8.7に

示す。

Sample cell

Sample

Water

Rotation 
stage

Inner diameter: 1 mm
Outer diameter: 2 mm

Fig. 8.7. Photo of a sample in the sample cell (Upper) and the schematic image (Lower) of

phantom for density measurement with crystal interferometer.
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本章で使用した装置をまとめて表 8.4に示す。X線源は結晶干渉計で測定するために、放射光の

単色 X線を選択した。イメージング法は、位相コントラストイメージングの中でも最も密度分解

能の高い結晶干渉計を用いて、検出器は高空間分解能で検出感度が高い検出器である sCMOS検出

器を使用した。サンプルは、サンプルの濃度を変えたときの CT画像上のコントラストの違いを見

るために、サンプルの濃度を変えることが可能なアガロースと寒天を用いた。
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Table 8.4. Summary of equipment used for density measurement by crystal interferometer using monochromatic synchrotron X-rays.

Item parameters

1　 X-ray source

X-ray spectrum

X-ray energy

X-ray intensity

Source size

Rotating anode x-ray tube

(Rigaku Ultra X18)

White synchrotron

X-rays

Monochromatic synchrotron

X-rays

Small multifocus

X-ray source

2　 Detector

Spatial resolution

Time resolution

Detection efficiency

Synchronization with a vibration system

High speed detector

(Photoron Fastcam

Mini AX 100)

Large area detector

(Dexela 2923)

High spatial

resolution detector

(Andor Zyla5.5HF)

High spatial

resolution detector

(Hamamatsutsu

C12849-102U)

3　 Other equipment
X-ray shutter

Synchronization with a vibration system
X-ray chopper

4　 Imaging method
Absorption contrast imaging

Phase contrast imaging
Absorption contrast imaging

X-ray crystal

interferometer

X-ray grating

interferometer

5-1　 Evaluation

Fabrication sample

Exposure dose

Position detection index
Agarose, agar Polyacrylamide ICNgel Hitohada gel

5-2　 Evaluation

Biological sample

Exposure dose

Position detection index

Pig liver, Pig pancreas

Pig mammary gland
Rat liver

Rabit liver

(formalin）

Mouse liver

(formalin）

6　 Vibration device

Vibration method

Vibration frequency

Synchronization with detector

Air pressure

(Fostex FW168HR)

Air pressure

(Fostex M800)
Rotary motor Piezo motor

7-1　 Image processing Displacement caluculation Non-rigid registration Feature point detection Correlation method

7-2　 Image processing Elasticity calculation
Algebraic inversion of

the differential equation

Local frequency

estimation
Phase differential method
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結果を下記に示す。図 8.8の左はアガロースゲルの結晶干渉計による CTイメージであり、右は

寒天の結晶干渉計による CTイメージである。サンプルの濃度により、画像上でコントラストが変

化していることがわかる。

Fig. 8.8. CT images of density measurement by crystal interferometer. (Left) Agarose gels.

(Right) Agar-agar gels.

図 8.9および図 8.10に、上記の結果から計算した密度の測定結果を示す。これらの結果より、サ

ンプルの濃度を変化させることにより、結晶干渉計により得られる画像上でコントラストが変化で

きることが確認できた。

Fig. 8.9. Result of density measurement of agarose gels.
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Fig. 8.10. Result of density measurement of agar-agar gels.

■他の位相コントラストイメージング法による密度評価 前章では結晶干渉計を用いた密度評価を

述べた。位相コントラストイメージングでは、DEI と結晶干渉計を比較すると、結晶干渉計の密

度分解能は 0.7 mg/cm3 であるのに対し DEIは 10 mg/cm3 であり約 10倍の違いがある [85]。ま

た、DEIと回折格子干渉計の密度分解能は同程度といわれている。そのため、図 8.9と図 8.10の

結果より、0.4 w/v %の差がある物質の場合区別が可能となると推測される。今後、ファントムを

作製する際に、使用するイメージング手法に適した濃度差で作製することが可能となる。

8.3.2 CT結果 (食肉サンプルの撮影)

結晶干渉計を用いて豚乳房および肝臓の撮影を行い、エラストグラフィを実現するためにずり弾

性波の伝播の様子を捉えるための計測指標となるものがどのようにみえるか検討した。測定の条件

を下記表 8.5に示す。
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Table 8.5. Parameters for biological samples by crystal interferometer using

monochromatic synchrotron X-rays.

Beam line PF BL-14C

X-ray energy 17.8 keV

X-ray optics　 　 Si(220)　

Detector sCMOS (Andor ZYLA 5.5HF)

Scintillator CsI (Thickness µm)

Pixel size 6.5 µm × 6.5 µm

Detection area 16.6 mm × 14.0 mm

Imaging method X-ray crystal interferometer

Phase step 3

Number of CT images 500 images/360° (liver), 1000 images/360° (mammary gland)

Exposure time 　 4 seconds

サンプルは 豚乳腺および豚の肝臓（どちらも生後約 6か月）を撮影した。サンプルは図 8.11の

ように、直径 10 mmのストロー内部にサンプルをつめ、アガロースで周囲を固定した。

Fig. 8.11. Fixation of the pig mammary gland for imaging by X-ray crystal interferometer.

本章で使用した装置をまとめると図 8.6で示す装置を選択した。X線源は結晶干渉計で測定する

ために、放射光の単色 X線を選択した。イメージング法は、最も密度分解能の高い結晶干渉計を

用いて、検出器は検出感度が高く照射面積が広い検出器を利用した。サンプルは生体サンプルを用

いた。
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Table 8.6. Summary of devices used for biological samples by crystal interferometer using monochromatic synchrotron X-rays.

Item parameters

1　 X-ray source

X-ray spectrum

X-ray energy

X-ray intensity

Source size

Rotating anode x-ray tube

(Rigaku Ultra X18)

White synchrotron

X-rays

Monochromatic synchrotron

X-rays

Small multifocus

X-ray source

2　 Detector

Spatial resolution

Time resolution

Detection efficiency

Synchronization with a vibration system

High speed detector

(Photoron Fastcam

Mini AX 100)

Large area detector

(Dexela 2923)

High spatial

resolution detector

(Andor Zyla5.5HF)

High spatial

resolution detector

(Hamamatsutsu

C12849-102U)

3　 Other equipment
X-ray shutter

Synchronization with a vibration system
X-ray chopper

4　 Imaging method
Absorption contrast imaging

Phase contrast imaging
Absorption contrast imaging

X-ray crystal

interferometer

X-ray grating

interferometer

5-1　 Evaluation

Fabrication sample

Exposure dose

Position detection index
Agarose, agar Polyacrylamide ICNgel Hitohada gel

5-2　 Evaluation

Biological sample

Exposure dose

Position detection index

Pig liver, Pig pancreas

Pig mammary gland
Rat liver

Rabit liver

(formalin）

Mouse liver

(formalin）

6　 Vibration device

Vibration method

Vibration frequency

Synchronization with detector

Air pressure

(Fostex FW168HR)

Air pressure

(Fostex M800)
Rotary motor Piezo motor

7-1　 Image processing Displacement caluculation Non-rigid registration Feature point detection Correlation method

7-2　 Image processing Elasticity calculation
Algebraic inversion of

the differential equation

Local frequency

estimation
Phase differential method
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結果を図 8.12に示す。CT像より、乳管等が明瞭に確認できる。また 3次元画像を図 8.13に示

す。これらより、エラストグラフィを行う場合、振動させて内部のずり弾性波の伝播の様子を捉え

るときに、必要な計測指標をはっきりと確認することができた。

Fig. 8.12. CT images of the pig mammary gland and pig liver by crystal interferometer.

Fig. 8.13. Three-dimensional image of the pig mammary gland by crystal interferometer.

8.3.3 空気圧によるエラストグラフィの試み

スピーカーから発生させた空気を用いて、サンプルを振動させずり弾性波を発生させる方法を

試みた。中央部が空気の通り道になるようなジグを作製し、サンプルへ振動を送りこんだ。その

ときの様子を図 8.14と図 8.16に示す。図 8.14の場合、スピーカーは 4.2章と同じものを用いた。

結晶干渉計への影響が大きく画像とならないため中止した。図 8.16は小型のスピーカー（Fostex

M800）を試みた。しかし、振動強度が足りず結晶干渉計の画像上で変位を確認できなかったため

中止した。結晶干渉計の空間分解能については 8.3.5章で後述する。
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Fig. 8.14. Photos of X-ray elastography setup by air pressure. (Left) Fixed sample. (Right

3 photos) Inside and outside of the soundproof box. A speaker was surounded by insuration

materials.
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Fig. 8.15. Schematic view of a small speaker jig for air vibration.



8.3. 結晶干渉計によるエラストグラフィの実験方法と実験結果 135

Fig. 8.16. Photos of jigs for elastography by air vibration (Left) and a small speaker

(Right).

8.3.4 ピエゾモーターによるエラストグラフィの試み

空気振動では、周囲のステーションや結晶干渉計への振動の影響が大きかったため、ピエゾス

テージにより振動をサンプルへ伝え、サンプル内部へずり弾性波を発生させる方法を試みた。ピ

エゾステージは、ナノコントロール　 B08-138を用いた。振幅の大きさは最長 80 µmである。図

8.17 に示すように、ステージの先端に振動させるための棒を取り付けた。図 8.18 に示すように、

装置の上部から吊り下げ振動を行った。図 8.19 はこのジグを持ちいて撮影した豚の肝臓である。

内部に血管が見えているが、振動による変位を確認することができなかった。原因は、結晶干渉計

の空間分解能が振幅と比較して十分でなかったことが原因と考えられる。振動の方向は水平方向に

振動させている。空間分解能は水平方向のほうが悪い。そのため振動を確認することができなかっ

たと考えられる。表 8.7に測定条件を示す。

Fig. 8.17. Photo of a jig which is attached to the piezo stage for vibrating a sample.
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Fig. 8.18. Elastography experiment with a piezo stage.

Table 8.7. Parameters for X-ray elastography by crystal interferometer using

monochromatic synchrotron X-rays and piezo motor.

Beam line PF BL-14C

X-ray energy 17.8 keV

X-ray opticals　 　 Si(220)

Detector sCMOS (Andor ZYLA 5.5HF)

Scintillator CsI (Thickness µm)

Pixel size 6.5 µm × 6.5 µm

Detection area 16.6 mm × 14.0 mm

Imaging method X-ray crystal interferometer

Phase step 3

Number of CT images 180 images/180°

Exposure time 5 seconds

Vibration method Piezo motor（Nano Control Co., Ltd B08-138）
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Fig. 8.19. Example of phase projection image of the pig liver without giving vibration to

the sample.

本章で使用した装置をまとめて表 8.8に示す。
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Table 8.8. Summary of devices used for X-ray elastography by crystal interferometer using monochromatic synchrotron X-rays.

Item parameters

1　 X-ray source

X-ray spectrum

X-ray energy

X-ray intensity

Source size

Rotating anode x-ray tube

(Rigaku Ultra X18)

White synchrotron

X-rays

Monochromatic synchrotron

X-rays

Small multifocus

X-ray source

2　 Detector

Spatial resolution

Time resolution

Detection efficiency

Synchronization with a vibration system

High speed detector

(Photoron Fastcam

Mini AX 100)

Large area detector

(Dexela 2923)

High spatial

resolution detector

(Andor Zyla5.5HF)

High spatial

resolution detector

(Hamamatsutsu

C12849-102U)

3　 Other equipment
X-ray shutter

Synchronization with a vibration system
X-ray chopper

4　 Imaging method
Absorption contrast imaging

Phase contrast imaging
Absorption contrast imaging

X-ray crystal

interferometer

X-ray grating

interferometer

5-1　 Evaluation

Fabrication sample

Exposure dose

Position detection index
Agarose, agar Polyacrylamide ICNgel Hitohada gel

5-2　 Evaluation

Biological sample

Exposure dose

Position detection index

Pig liver, Pig pancreas

Pig mammary gland
Rat liver

Rabit liver

(formalin）

Mouse liver

(formalin）

6　 Vibration device

Vibration method

Vibration frequency

Synchronization with detector

Air pressure

(Fostex FW168HR)

Air pressure

(Fostex M800)
Rotary motor Piezo motor

7-1　 Image processing Displacement caluculation Non-rigid registration Feature point detection Correlation method

7-2　 Image processing Elasticity calculation
Algebraic inversion of

the differential equation

Local frequency

estimation
Phase differential method
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8.3.5 MTFチャートによる空間分解能評価

今後結晶干渉計を用いてずり弾性波の伝播の様子を捉えるために、結晶干渉計の空間分解能を評

価した。評価するために、図 8.20に示すMTF チャート Type 14（森山 X線用品）を用いた。厚

さ 0.3 mmの鉛で作製されている。画像の鮮鋭度（MTF)を測定するために用いられる。本実験で

は変調伝達関数（Modulation transfer function：MTF）を求めて結晶干渉計の空間分解能を評価

する。

MTF type 14
Pb thickness: 0.03 mm
Spatial frequency: 2.0 to 20 lp/mm

Fig. 8.20. MTF chart (type 14).

サンプル位置に、MTFチャートを置き、垂直方向と鉛直方向にMTFチャートの向きを変えて

画像を撮影した。測定時間は 5秒である。本実験の測定条件を表 8.9に示す。
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Table 8.9. Parameters for MTF measurement by crystal interferometer using

monochromatic synchrotron X-rays.

Beam line PF BL-14C

X-ray energy 17.8 keV

X-ray opticals　 Si(220)　

Detector sCMOS Andor ZYLA 5.5HF

Scintillator CsI (Thickness 100 µm)

Pixel size 6.5 µm × 6.5 µm

Detection area 16.6 mm × 14.0 mm

Imaging method X-ray crystal interferometer

Exposure time 5 seconds

そのときの結果を図 8.21 に示す。矩形波レスポンス関数（Spatial wave response function:

SWRF)をMTFチャートの X線透過率像から求めた。SWRFは下記の式で表すことができる。

SWRF (f) =

Imax(f)−Imin(f)
Imax(f)+Imin(f)

Imax(0)+Imin(0)
Imax(0)+Imin(0)

(8.1)

ここで、f は空間周波数、Imax(f)は空間周波数 f において測定した画像の最大濃度、Imax(f)は

空間周波数 f において測定した画像の最小濃度である。各周波数に対する SWRFは矩形波に対す

るものであるが MTF の計算は正弦波レスポンス関数のためコルトマン補正 [86]を適用する必要

がある。コルトマン補正の式は下記の式 8.2のように表される。

MTF (f) =
π

4

∞∑
k=1

Bk
SWRF ((2k − 1)f)

2k − 1
(8.2)

ただし、Bk は (2k − 1) における素数の総数を m、素数の種類の数を n とすると m > n のとき

Bk = 0、m = nのとき Bk = (−1)n(−1)k−1 である。そのため 4項目まで展開すると、下記の式

8.3のように表される。

MTF (f) =
π

4
SWRF (f) +

SWRF (3f)

3
− SWRF (5f)

5
+

SWRF (7f)

7
(8.3)

よって図 8.21の結果に対してコルトマン補正を行った結果を図 8.22に示す。

これより、結晶干渉計について、鉛直方向の空間分解能が水平方向の空間分解能と比較して非常

に高いことが分かった。
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Fig. 8.21. SWRF of crystal interferometer image.

Fig. 8.22. MTF of crystal interferometer image.

8.4 PF BL-14Cにおける X線画像の空間分解能評価

本章では、結晶干渉計の実験に用いた Photon factory BL-14Cにおいて、結晶干渉計のより上

流で測定した空間分解能評価について述べる。前章では、結晶干渉計による空間分解能を評価した

が、BL-14Cでは結晶干渉計 [87]に限らず Diffraction enhanced imaging(DEI[88])、回折格子干

渉計 [89]イメージング、造影コントラストイメージング [90]等が実施されている。このビームラ

インは、世界で稼働している唯一の Vertical wigglerを擁するビームラインである。放射光発生の

模式図と Vertical wiggler の写真を図 8.23 に示す。Vertical wiggler は 1983 年に稼働を開始し、

1989 年に二号機に置き換えられ現在まで稼働を続けている [91][92]。超電導マグネットにより 5

Teslaの磁場により電子を縦方向に蛇行させ、縦長で縦偏光の放射光を発生させる。BL-14のパラ

メーターを表 8.10に示す [93]。
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Electron 
beam 

Vertical Wiggler

Synchrotron 
radiation beam

Electron beam 

Vertical wiggler
Synchrotron 
radiation beam

Fig. 8.23. Bird’s eye view of electron beam and synchrotron radiation from a vertical

wiggler and a photo of the superconducting wiggler.

Table 8.10. Basic parameters of BL-14.

Ring energy 2.5 GeV

Ring circumference 187 m

Horizontal electron beam size 0.53 mm

Vertical electron beam size 0.045 mm

Horizontal synchrotron radiation beam divergence 0.128 mrad

Vertical synchrotron radiation beam divergence 0.008 mrad

現在は BL-14A、B、C の 3 つのハッチで同時に実験をおこなうことができる配置となってい

る。BL-14C は 8 keV から 80 keV のエネルギーを使用することができ、ビームサイズは 6 mm

(horizontal) × 70 mm (vertical)であり、光子密度は 33 keVの場合 108−9 phtons/mm2/secで

ある [94]。BL-14Cは下記図 8.24の配置となっており、上流ハッチに Si(220)による二結晶分光器

が設置されている。また実験ハッチ下流には結晶干渉計が常設されている。
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Fig. 8.24. Plan view of experimental station BL-14C.

MTF測定の模式図を図 8.25に示す。サンプルはMTF チャート Type14（森山 X線用品）を

使用した。厚さ 0.3 mmの鉛で作製されている。

検出器は CCDカメラ (Hamamatsu Photonics C9300-124A) を用いた。検出器の画素サイズは

9µmであり、4000 × 2672 画素である。またシンチレーターは厚さ 15µmの P43 (Gd2O2S:Tb)

であり 1:1のファイバーカップリングである。
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MTF chart (Type14)

Double-crystal 
monochromater

Synchrotron 
radiation

Monochromatic 
X-rays

Detector

Pb 0.03 mm
Spatial frequency 2.0 to 20 lp/mm

Fig. 8.25. Schematic diagram of the experimental system to evaluate the spatial resolution

of X-ray images.

MTFチャートを撮影したときの画像を図 8.26に示す。検出器とサンプルの間の距離を変更し、

画像を取得した。またエネルギーを 17.5 keV, 25 keV, 35 keVの 3種類撮影した。それぞれ、17.5

keVと 25 keVは結晶干渉計と DEIに使用されるエネルギーであり、35 keVはヨウ素の吸収端の

少し上であることから、造影コントラストイメージングに使用されるエネルギーである。測定条件

を表 8.11にまとめた。

Table 8.11. Parameters for MTF measurement using monochromatic synchrotron X-rays.

Beam line PF BL-14C

X-ray energy 17.5, 25, 35 keV

X-ray opticals Si(220)　

Detector CCD detecor(Hamamatsu Photonics C9300-124A)

Scintillator P43 (Gd2O2S:Tb)　 (Thickness 15µm)

Pixel size 9 µm × 9 µm

Detection area 36 mm × 24 mm

Imaging method Absorption contrast imaging

Exposure time 2.5 ～10 seconds

撮影後、これらの画像から SWRF（square wave response function) を計算し、その後
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MTF(modulation transfer function）をそれぞれ計算した。

Fig. 8.26. X-ray image of MTF chart: type 14 taken at 17.5 keV.

結果を図 8.27、8.28、8.29に、SWRF及びMTFの結果を示す。これらの結果よりどの X線エ

ネルギーにおいても鉛直方向の空間分解能が水平方向の空間分解能よりも良いことがわかる。
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(a) (b)

(d)(c)

Fig. 8.27. Results of the square wave response function (SWRF) and modulation transfer

function (MTF) at 17.5 keV by changing the distance between the MTF chart and the x-ray

detector. (a) SWRF in the horizontal direction, (b) SWRF in the vertical direction, (c)

MTF in the horizontal direction, and (d) MTF in the vertical direction.
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(a) (b)

(d)(c)

Fig. 8.28. Results of the square wave response function (SWRF) and modulation transfer

function (MTF) at 25 keV by changing the distance between the MTF chart and the x-ray

detector. (a) SWRF in the horizontal direction, (b) SWRF in the vertical direction, (c)

MTF in the horizontal direction, and (d) MTF in the vertical direction.
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(a) (b)

(d)(c)

Fig. 8.29. Results of the square wave response function (SWRF) and modulation transfer

function (MTF) at 35 keV by changing the distance between the MTF chart and the x-ray

detector. (a) SWRF in the horizontal direction, (b) SWRF in the vertical direction, (c)

MTF in the horizontal direction, and (d) MTF in the vertical direction.

鉛直方向の空間分解能が水平方向の空間分解能よりも良い理由は、光源サイズの違いによるもの

と考えられる。5.1章にて光源サイズによる違いについて記述したが再掲する。図 8.30に光源サイ

ズの違いによるボケの影響に関する模式図を示す。ボケの大きさは、下記の式 8.4で表すことがで

きる。

Bokeh = S × L2

L1
(8.4)

この式 8.4より、光源サイズが大きい場合、ボケが大きくなることがわかる。
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L1 L2
Bokeh

X-ray source

Sample Detector

Fig. 8.30. Schematic diagram of the influence of X-ray source size on image blur.

BL-14の場合のボケの大きさを検討した結果を図 8.31に示す。グラフより、水平方向の光源サ

イズが大きいため、水平方向のボケが大きくなることがわかる。そのため、BL-14はビームの形状

は縦長ではあるが鉛直方向の空間分解能が高い画像を得ることができるとわかる。

Fig. 8.31. Simulated relationship between L2 and the image blur by Bokeh at BL-14C.

イメージングにおいて、大視野の画像は測定対象の全体像を把握するために重要であり、非対称

結晶を用いて水平方向へ広げたイメージングが BL-14C ではよく利用されている。非対称結晶に

ついては、4.1.1で記述した。そのため、非対称結晶を用いて水平方向に X線を広げたときに、画

像に鉛直方向のボケがないか確認した。セットアップを図 8.32に示す。非対称結晶により X線を

広げた下流にサンプルとしてヒトの指ファントムを設置した。検出器とファントムの距離を 60 cm

と 100 cmにし、そのときの画像のボケを確認した。
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Fig. 8.32. Schematic diagram of the experimental system to image a human thumb bone

phantom.

結果を図 8.33に示す。(a)は検出器とヒトの指ファントムの距離が 60 cmの場合であり、(b)は

検出器とヒトの指ファントムの距離が 100 cmの場合である。どちらの画像も解像度に大きな違い

はなく、検出器とファントム間の距離を変更しても画像に影響がないことが確認できた。

1 cm

(a) (b)

6
0
0

5
0
0

Gray Value

6
0
0

5
0
0

Gray Value

Fig. 8.33. X-ray images of a human thumb bone phantom. Distance between the phantom

and detector were (a) 60 cm and (b) 100 cm, respectively. Each graph shows the distribution

of the image density corresponding to the square region.
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8.5 まとめ

本章では放射光を用いた X線エラストグラフィについて述べた。8.1章では、放射光白色 X線

を用いた、高速 X線位相エラストグラフィの実験について記述した。本実験では、回折格子を用い

て生体内部（豚の膵臓）を画像化し、サンプル内部にずり弾性波が発生していることを確認した。

また貯蔵弾性率画像と損失弾性率画像を得ることができた。照射時間は 10 msであった。

また、8.2章では、X線結晶干渉計を用いた、高感度 X線エラストグラフィのための実験を行っ

た結果を示した。ずり弾性波の指標となる構造をはっきりと確認することができた。今後、振動方

法を工夫することで、実現が可能となることが期待できる。

さらに 8.4章では BL-14Cの空間分解能評価を実施した。鉛直方向が水平方向と比較して空間分

解能がよく、その結果結晶干渉計などの光学素子を、重力に対して安定な方向へ置くことができる

ことを示した。
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第 9章

将来へ向けた試み

本章では将来の応用へ向けた試みについて記述する。

今後の課題は、弾性率測定精度の向上および 3次元エラストグラフィの実現である。6章で議論

したように、変位の測定精度を向上させることにより弾性率の測定精度を向上させることが可能

である。そのために、変位の大きさを最適化すること、また計測指標の分布を最適化することで向

上させることが期待できる。一方、弾性率算出のためのアルゴリズムの改善を検討すること、また

データ同化など他の手法を用いてずり弾性波の伝播の様子を捉えることも今後はさらに検討が必要

である。

3次元的な画像は、医療現場で CTやトモシンセシスなどが用いられているように、病変の位置

や形態を特定するために重要である。また、将来医療診断だけではなく、食品の硬さ評価や材料の

弾性率評価の分野に応用するときにも重要と考えられる。そこで、実現に向けて取り組んでいる２

つの方法の経過報告と今後の展望について以下の章で述べる。

9.1 将来の展開例:小型多焦点Ｘ線発生装置を用いたエラストグラ

フィの実験

通常 X線 CTを行う場合、サンプルを回転させる、または X線源と検出器をサンプルの周りで

回転させるのどちらかが必要となる。また、トモシンセシス [40]も同様に、CTよりは撮影角度を

減らすことが可能であるが、サンプルを回転させる、または X線源と検出器をサンプルの周りで

回転させるのどちらかが必要である。トモシンセシスとは現在は特にマンモグラフィの撮影で使用

されており、複数の角度から撮影を行った画像を再構成することにより、サンプルの 3次元情報を

得る方法である。3.1.2章で記述した小型かつパルスＸ線を発生することの可能な多焦点をもつＸ

線発生装置が開発された [39]。この X線源は、紫外光 LEDにより電子を発生させ、その電子を加

速し、ターゲット金属へ当てることにより X 線を発生させる機構をもち、7 つの照射光をもつモ

ジュールの幅は約 7.5 cmと非常にコンパクトである。サンプルや X線発生装置を回転させない、

または少ない回転数でトモシンセシスを行うことが可能である。

本章では、将来 CTまたはトモシンセシスを用いて３次元空間内の弾性率画像を得ることができ
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るかどうか試みるために、今回は小型パルス X線源を用いて２次元面内でのエラストグラフィが

可能か実証した。

9.1.1 実験方法

実験方法は、4章のセットアップとほぼ同じであるが、振動方法とチョッパーを使用しないこと、

X線発生装置の違いがある。測定配置図を図 9.1に示す。振動装置はスピーカー（Fostex, M800）

を用いた。スピーカーの上に厚さ 1mm以下のプラスチック製のカバーにを被せ、さらにカバーへ

穴をあけそこから空気を放出させ、空気振動によりサンプルを振動させた。スピーカーから発生す

る音は、4章と同様にデータ収集システム data acquisition module（DAQ）（National Instruments,

USB-6002）を用いて正弦波を発生させ、パワーアンプ（Bose, FreeSpace IZA250-LZ）を用いて

増幅させスピーカーから空気圧を発生させている。

Air pressure

39.8 cm

47.4 cm 

White X-rays

Pulsed X-ray source
30 kV, 20 μA, 
W target

Phantom 

x y

z

Speaker

Amplifier

DAQ

Control 
computer

Flat panel 

detector

trigger signal
Acoustic 
device

8.3 cm

9.1 cm

Fig. 9.1. Schematic diagram of X-ray elastography using a small pulsed X-ray source.

X線発生装置のパルス信号と、振動装置のスタートタイミングを同期させ、各振動の位相ごとの

画像を撮影した。図 9.2にデータ収集シーケンスを示す。サンプルへ連続的にｚ軸方向へ振動周波

数 115 Hzの振動を与えた。4章の 150 Hzよりも小さい理由は、振動周波数を小さくすることで

サンプル内部で十分な振幅を確保するためである。この X線発生装置は 4章で使用した X線源と

比較して発光点のサイズが 1 mm × 4 mmと大きいため、画像のボケが大きく小さな振幅は確認

が難しい。

パルス状の X線の照射時間は 1.3 m秒となった。X線の投影像を一枚撮影するために、X線検

出器のシャッターを 6 秒間開けているが、実際にサンプルに照射されている時間は 0.9 秒となっ
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た。また、振動開始の初期位相を変化させ、5種類の異なるタイミングの画像（0、 2π
5 、

4π
5 、

6π
5 、

8π
5 ）を X線のパルスと振動装置のタイミング同期することで撮影したため、0.9 × 5 = 4.5秒露光

した。表 9.1に本実験の測定条件をまとめた。

Vibration
phase: 0

Vibration

phase: 
2𝜋

5

Vibration

phase: 
4𝜋

5

Vibration

phase: 
6𝜋

5

Vibration

phase: 
8𝜋

5

Pulse X-ray 
source

Acoustic device
(Vibration stage)

Detector

Trigger signal

Save image
Keep the detector’s shutter open (6 sec)

Continuous wave 
(Phase: 0)

115 Hz (8.69 msec)

1.30 msec (X-ray duty cycle: 15 %)

time

Trigger signal 
(5V)

4.68 μsec

Fig. 9.2. Image acquisition sequence for dynamical X-ray elastography using a small pulsed

X-ray source.
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Table 9.1. Parameters for X-ray elastography using a small multifocus X-ray souce.

X-ray source Small multifocus X-ray source

X-ray energy White

Target Tungsten

Source size 1 mm × 4.5 mm

Tube voltage 30 kV

Tube current 20 µA

Detector CMOS flatpanel（Dexela, 2923）

Scintillator Rare earth phosphor(GOS:Gd2O2S:Tb3+) (Thickness 150µm)

Pixel size 74.8 µm × 74.8 µm

Detection area 290.83 mm × 229.79 mm

Imaging method Absoprtion contrast imaging

Exposure time 4.5 second /1 Elastic modulus image

サンプルは、人肌のゲル（Exceal Co., Ltd.）を使用して作成した。図 9.3に作成したサンプル

の模式図を示す。周辺部分は人肌のゲル透明タイプ（アスカー硬度 C0: H00-100J)を使用し、中

央に硬い素材（アスカー硬度 C7: H05-100J)を使用して埋め込んだ。また本実験は吸収コントラ

ストイメージングで原理検証を行った。そのため深さ方向の中央の面には、計測指標として ZrO2

粉末を挟みこんで作製した。
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embedded ZrO2

Vibration

110mm

7
0
 m
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Fig. 9.3. Schematic diagram of the Hitohada gel phantom.

本章で使用した装置をまとめて表 9.2に示す。振動装置は装置全体を小型化するために小さいス

ピーカーをサンプルの下に直接置き、そこから出力される空気振動を用いた。この小型多焦点 X

線源はパルス状の X線を発生させることができる。そのため小型多焦点 X線源を振動装置と同期

させることで、回転シャッターを用いることなくストロボ撮影を行った。X線吸収法を用いて、人

肌のゲルの中に ZrO2 粉末を入れて作製したサンプルを測定した。検出器は実験室 X線源は照射

野が広いことを生かすためにフラットパネルを用いた。画像処理法は非剛体レジストレーションと

微分方程式直接逆問題法（AIDE）を用いる。
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Table 9.2. Summary of devices used for X-ray elastography using a small multifocus X-ray source.

Item parameters

1　 X-ray source

X-ray spectrum

X-ray energy

X-ray intensity

Source size

Rotating anode x-ray tube

(Rigaku Ultra X18)

White synchrotron

x-rays

Monochromatic synchrotron

x-rays

Small multifocus

X-ray source

2　 Detector

Spatial resolution

Time resolution

Detection efficiency

Synchronization with a vibration system

High speed detector

(Photoron Fastcam

Mini AX 100)

Large area detector

(Dexela 2923)

High spatial

resolution detector

(Andor Zyla5.5HF)

High spatial

resolution detector

(Hamamatsutsu

C12849-102U)

3　 Other equipment
X-ray shutter

Synchronization with a vibration system
X-ray chopper

4　 Imaging method
Absorption contrast imaging

Phase contrast imaging
Absorption contrast imaging

X-ray crystal

interferometer

X-ray grating

interferometer

5-1　 Evaluation

Fabrication sample

Exposure dose

Position detection index
Agarose, agar Polyacrylamide ICNgel Hitohada gel

5-2　 Evaluation

Biological sample

Exposure dose

Position detection index

Pig liver, Pig pancreas

Pig mammary gland
Rat liver

Rabit liver

(formalin）

Mouse liver

(formalin）

6　 Vibration device

Vibration method

Vibration frequency

Synchronization with detector

Air pressure

(Fostex FW168HR)

Air pressure

(Fostex M800)
Rotary motor Piezo motor

7-1　 Image processing Displacement caluculation Non-rigid registration Feature point detection Correlation method

7-2　 Image processing Elasticity calculation
Algebraic inversion of

the differential equation

Local frequency

estimation
Phase differential method
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9.1.2 実験結果

X線でサンプルを撮影したときの画像を図 9.4に示す。

まず実験により、各振動の位相と同期した X線投影像を 5枚得た。図 4.12と図 4.13に投影像

を示す。画像上に見える黒い点は、ずり弾性波の伝播の様子を確認するために挟みこんだ ZrO2 粉

末である。

Fig. 9.4. Example of an X-ray projection image of the Hitohada gel phantom.

上記の画像から、弾性率画像を得るために振動によりどの程度サンプル内部が変位したか、非剛

体レジストレーションを用いて変位画像を計算した。その後変位画像へ Butterworth filterを用い

て鉛直方向の変位画像を作成した結果を図 9.5の (a)-(e)に示す。その後、微分方程式直接逆問題

法 (AIDE: algebraic inversion of the differential equation)を用いて、貯蔵弾性率画像と損失弾

性率画像を得た。最後に画像をなめらかにするために median filterを適用した。

結果より、図 9.5 の (f)-1 と (f)-2 の貯蔵弾性率はそれぞれ 12 ± 2.5 kPa 3.4 ± 0.78 kPa で

あった。一方、損失弾性率は (g)-1 と (g)-2 でそれぞれ 4.4 ± 2.1 kPaと 2.8 ± 1.0 kPaであった。

これらの値から、CNRを求めると、 (f)-1 と (f)-2は 4.5であった。一方、同じ ROIで投影像

で CNRを求めると 1.1であった。よって、貯蔵弾性率画像は投影像よりも硬い部分を区別できて

いるといえる。

上記の結果より、パルス X線を用いてエラストグラフィを行うことができることを確認できた。

今後トモシンセシスを行い、サンプルの弾性率の３次元情報を得ることができると考えられる。現

在までに予備実験を行い、トモシンセシスとエラストグラフィを組みあわせ、サンプル内部にずり

弾性波が伝播していく様子を確認できた。今後は撮影角度を増やして、弾性率画像を取得する予定

である。
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Fig. 9.5. Images of displacement map, storage and loss moduli maps. (a), (b), (c), (d), and

(e): Displacement maps with the phase of vibration are 0, 2π
5 , 4π

5 , 6π
5 , 8π

5 , respectively. (f):

Maps of storage moduli in phantom Fig. 9.4. (g): Maps of loss moduli in phantom Fig. 9.4.

9.2 将来の展開例:CTエラストグラフィの実験

CTエラストグラフィを試みた。通常の CTはサンプルの周りを何枚も撮影することにより、3

次元的な画像の再構成を行う。しかし、実際の臨床応用を考えるときに、サンプルの周りを一周

し、さらに振動の位相を変化させて何度も撮影を行うことは被ばく量の観点や撮影時間が長くなる

ことから現実的とは言えない。また、柔らかいサンプルを対象としているため、人体以外を対象と

する場合もサンプルが経時変化する可能性があり、長時間撮影の中で弾性率画像を取得することは

困難だと推測される

そこで、一度 CT を撮影することでサンプルにの 3 次元的な情報を得ることができる。その後

2D-3D イメージレジストレーション [95] を行うことで奥行方向の情報を得る方法が可能か検討

した。

放射線治療分野では、正確な照射位置の測定が必要であり、高度な画像処理が発展してきた。そ

の一つである 2D-3Dイメージレジストレーションは、放射線治療の直前に撮影した患者の CT画

像から、Digitally Reconstructed Radiograph(DRR)像を作り出すことができる。これを応用し、

図 9.6のようにずり弾性波を発生させずに CT撮影後、振動させながら 2方向程度から撮影しずり

弾性波の伝播の様子を捉える。振動させて撮影する枚数が少ないためサンプルの経時変化の影響が

減り、ずり弾性率の高精度測定が可能になると期待する。
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Fig. 9.6. Schematic diagram of 3D elastography using the 2D-3D image registration.

本実験では生体サンプルに対して回折格子を用いて画像を取得した。サンプルへ振動を与えてず

り弾性波を発生させることなく CT撮影を行い、その後振動を与えてずり弾性波が内部に伝播して

いる様子を、複数の角度方向から画像を撮影し、内部のずり弾性波の伝播の様子を捉えることがで

きるか検討した。

9.2.1 実験方法

サンプルは摘出して 5 日程度のラットの肝臓を用いた。測定配置図を図 9.7 に示す。二次元

の X 線エラストグラフィと同様に厚さ 1 mm、直径 80 mm のタングステン円盤で作製された

チョッパーを用いて、サンプルへ与えた振動の位相と同期して撮影を行った。Ｘ線源は回転陽

極Ｘ線（Rigaku, Ultra X18）をタングステンターゲットで使用し、Ｘ線検出器は Hamamatsu

C12849-102U 　 sCMOS カメラ（シンチレータ：Gadox 20 μ m）を用いた。画素サイズは 6.5

µmであり有効素子サイズは 13.312 mm（H）×13.312 mm（V）であった。表 9.3に本実験の測

定条件をまとめた。
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Table 9.3. Parameters for CT by X-ray grating interferometer.

X-ray source Rotating anode x-ray tube（Rigaku, Ultra X18）

X-ray energy White

Target Tungsten

Source size 0.1 mm × 0.2 mm

Tube voltage 40 kV

Tube current 30 mA

Detector sCMOS（Hamamatsu C12849-102U）

Scintillator Gadox (Thickness 20µm)

Pixel size 6.5 µm × 6.5 µm

Detection area 13.312 mm × 13.312 mm

Imaging method Grating interferometer

Number of CT images 60 images/180°

Exposure time 30 second/ 1 image

G0 Lattice spacing: 30 µ m

G1 Lattice spacing: 4.5 µm, Thickness 500 µm

G2 Lattice spacing: 5.3 µm, Gold plating thickness: 60 µm

G0-G1 distance 1.35 m

G0-G2 distance 1.59 m

Talbot order 0.5

振動装置で発生させた空気圧を用いて、サンプルを振動させる。サンプルは 8.1 章で前述した

ように回折格子へ近づけた方がコントラストが上がるため、できるだけ振動装置やサンプルを

設置するステージを小型化させる必要がある。そのため、スピーカーの上に直接サンプルを設

置した。スピーカーから発生する音は、データ収集システム data acquisition module（DAQ）

（National Instruments, USB-6002）を用いてサイン波を発生させ、パワーアンプ（Bose, FreeSpace

IZA250-LZ）を用いて増幅させスピーカーから音を発生させている。

本実験では、内部構造の変位を確認することを目的としており、正確な密度等の値は必要として

いない。そのため回折格子の縞走査を行って微分位相像を得ることは行わず、最も構造のコントラ

ストが着きやすい場所に回折格子を固定し撮影を行った。

最初に振動を与えずに CT撮影を行った。サンプルを 180°回転させて、その間を 60方向から

撮影し、一枚当たりの X線照射時間は 30秒で行った。

その後振動開始の初期位相を変化させ、5種類の異なるタイミングの画像（0、2π
5 、

4π
5 、

6π
5 、

8π
5 ）

をチョッパーのタイミングと同期することで撮影した。

チョッパーは、１回転のうち 1/9回転が X線照射になるように作製した 4章と同様のものを用
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いたため、X線検出器のシャッターを 30秒間開けているが、実際にサンプルに照射されている時

間は 3.3 秒となった。また、全部で 5枚撮影したため、一つの撮影角度からは 3.3 × 5 = 16.6秒

露光した。

本章で使用した装置をまとめると図 9.4で示す装置を選択した。振動装置は十分な変位を得るた

めに、大強度のスピーカーから出力される空気振動を用いた。X線源は将来病院等で実現するため

に、実験室 X線源を用いて、回転シャッターを用いることで振動のある位相を切り取ってストロ

ボ撮影を行った。イメージング法は、生体サンプルを撮影するために、回折格子干渉計を用いた。

検出器は実験室 X線源は照射野が広いことを生かすためにフラットパネルを用いた。画像処理法

は非剛体レジストレーションと微分方程式直接逆問題法（AIDE）を用いる。

X-rays

Sample

Detector

Absorption grating(G2)Phase grating(G1)Source grating (G0)

z y

x

Vibration stage

Fig. 9.7. Schematic diagram of X-ray dynamic elastography CT using a laboratory X-ray

source and a grating interferometer.
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Fig. 9.8. Schematic view of the jig for fixing the sample used.

Fig. 9.9. Photos of CT measurement system and the rat liver.
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Table 9.4. Summary of devices used for laboratory X-ray CT elastography.

Item parameters

1　 X-ray source

X-ray spectrum

X-ray energy

X-ray intensity

Source size

Rotating anode x-ray tube

(Rigaku Ultra X18)

White synchrotron

x-rays

Monochromatic synchrotron

x-rays

Small multifocuse

X-ray source

2　 Detector

Spatial resolution

Time resolution

Detection efficiency

Synchronization with a vibration system

High speed detector

(Photoron Fastcam

Mini AX 100)

Large area detector

(Dexela 2923)

High spatial

resolution detector

(Andor Zyla5.5HF)

High spatial

resolution detector

(Hamamatsutsu

C12849-102U)

3　 Other equipment
X-ray shutter

Synchronization with a vibration system
X-ray chopper

4　 Imaging method
Absorption contrast imaging

Phase contrast imaging
Absorption contrast imaging

X-ray crystal

interferometer

X-ray grating

interferometer

5-1　 Evaluation

Fabrication sample

Exposure dose

Position detection index
Agarose, agar Polyacrylamide ICNgel Hitohada gel

5-2　 Evaluation

Biological sample

Exposure dose

Position detection index

Pig liver, Pig pancreas

Pig mammary gland
Rat liver

Rabit liver

(formalin）

Mouse liver

(formalin）

6　 Vibration device

Vibration method

Vibration frequency

Synchronization with detector

Air pressure

(Fostex FW168HR)

Air pressure

(Fostex M800)
Rotary motor Piezo motor

7-1　 Image processing Displacement caluculation Non-rigid registration Feature point detection Correlation method

7-2　 Image processing Elasticity calculation
Algebraic inversion of

the differential equation

Local frequency

estimation
Phase differential method
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9.2.2 実験結果

CT 撮影の画像を 3 次元再構成した画像を図 9.10 に示す。細い線は肝臓の中の血管系である。

この画像にはサンプル作製時に混入した空気も一部含まれている。

Fig. 9.10. Three-dimensional image of the rat liver by grating interferometer.

また、振動の様子の画像を図 9.11に示す。サンプルを 90°回転させて、 X線の入射方向を二方

向から撮影した。その結果二方向のどちらとも振動を確認することができた。弾性率画像への計算

については今後の課題である。
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Fig. 9.11. Images along the time axis when vibration is applied to the sample. (b) is an

image taken by rotating the sample at 90 degrees compared to the position of (a).

9.3 将来の研究

将来は病院において使用できる診断システムへの搭載を目指し研究を進める。X 線エラストグ

ラフィが実現することにより、現在の超音波エラストグラフィや MRエラストグラフィよりも一

桁空間分解能が高いエラストグラフィを実現できる。例えば現在病院にあるマンモグラフィ装置

や CT撮影装置に、スピーカーを設置し振動させることで、エラストグラフィは実現可能である。

例えば、マンモグラフィでは、現在石灰化等の見落としの原因となっているデンスブレストの状態

も、逆に X線エラストグラフィでは内部の振動の変位を見るための指標となる。既にトモシンセ

シスは現在広く臨床現場で取り入れられており、振動装置を取り付けることで 3次元 X線エラス

トグラフィが可能となる。さらに 複数の焦点を持つ発生装置を医療機器に取り入れることにより、

装置自体が回転機構等を持つ必要がなくなり加えて測定時間全体の短縮も見込める。

また動物を用いた基礎研究への応用や、食品領域への硬さの評価などへの応用、ゴムなどの工業

製品への応用も期待できる。例えば基礎研究に関しては、動物用小型エラストグラフィ装置の開発

が考えられる。 X線エラストグラフィを用いることで、疾患の機序解明、治療方法に関する評価

など臨床現場に広くフィードバックできる知見の獲得が可能になると期待される。さらに現在臨床
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現場で用いられている大輝度の X線源や、放射光の大輝度であるという特徴を用いることで実時

間でエラストグラフィが可能となる。これを利用することで生体内部や産業材料、食品などの弾性

率の時間変化を知ることが可能となり機能を調べることができるようになると期待される。
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第 10章

結論

本章では今までに述べた X線エラストグラフィのまとめと、将来の応用の可能性を検討する。

10.1 まとめ

本研究では小さく深い部位にある病変を診断するために、現在実現されているエラストグラフィ

よりもさらに高空間分解能かつ深い部分にある弾性率を画像化することが可能か、X線イメージン

グを用いて検証することを目的とした。

1. 弾性率検出方法に関する検討 エラストグラフィが必要とされた歴史と弾性率を検出する方法

について、対象とする弾性率に関して検討した。静的エラストグラフィは質的エラストグラフィと

も呼ばれており、外力を与えたときのひずみを比較することにより病変を診断する。動的エラスト

グラフィは測定対象内部にずり弾性波を伝播させ、その伝播の様子から客観的指標であるずり弾性

率を算出することができる。また、MR、US、光コヒーレンスイメージング、光超音波イメージ

ングにより行われているエラストグラフィを検討した。その結果、5 cmより深い部位にある、数

mmよりも小さな病変に関して、測定することは現在のエラストグラフィの手法だけでは困難であ

ることがわかった。X線イメージングは、波長が短く透過率が高いという特徴があるため、X線イ

メージングを用いてエラストグラフィを行うことで、現在実現しているエラストグラフィよりも深

い部位にある小さな弾性率の異なる部分を測定できる可能性がある。

2. 画像処理方法について 動的エラストグラフィの弾性率算出方法はずり弾性波の伝播を捉え、

その様子から弾性率を計算する。そのために多くのアルゴリズムがすでに提案されているがその

うち最も弾性率画像の空間分解能が高い AIDEを採用することにした。また、X線エラストグラ

フィの課題は、ずり弾性波の計測指標が少ない部分があるときに、どのように変位を測定するかが

課題であるが、その課題を補うことができる非剛体レジストレーションを採用した。

3. 実験室 X線動的エラストグラフィの実証 実験室 X線源により、二次元動的エラストグラフィ

を実現した。150 Hzの振動周波数で空気圧による振動をサンプルへ与え、チョッパーと振動のタ

イミングを同期させることにより、各振動の位相のタイミングで画像を取得した。その画像からサ
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ンプル内部のずり弾性波の伝播の様子をとらえ、貯蔵弾性率画像と損失弾性率画像を得た。そのと

きの結果を表にまとめた。

Table 10.1. Characteristics of the developed 2D dynamic X-ray elastography.

Exposure time 2.2 s

Spatial resolution 75 µm

Precision of storage modulus 30 %

4. 放射光 X線動的エラストグラフィの試み 放射光を用いた X線エラストグラフィについて放射

光白色 X線と放射光単色 X線を用いて行った。放射光白色 X線を用いた実験では、放射光の大輝

度という特性を生かして、高速 X線位相エラストグラフィを試みた。その結果、回折格子を用い

て生体内部（豚の膵臓）を画像化し、サンプル内部にずり弾性波が発生していることを確認した。

さらに、貯蔵弾性率画像と損失弾性率画像を得ることができた。照射時間は 10 msであった。

また、放射光単色 X線の平行性が良いという特性を生かして、X線結晶干渉計を用いた高感度

X線エラストグラフィを試みた。生体試料を用いてずり弾性波の伝播の指標となる構造をはっきり

と確認することができた。今後、ずり弾性波を内部に伝播させるための振動を与える方法を工夫す

ることで、X線エラストグラフィの実現が可能となることが期待できる。

以上より、動的 X線エラストグラフィは USエラストグラフィと比較して数倍程度、やMRエラ

ストグラフィと比較して一桁程度、空間分解能を向上できるであろうことを実証できた。将来生体

試料やヒトを測定する医療診断へ向けた、動的 X線エラストグラフィの実現に関する知見を得た。
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