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１． は じ め に

１・１ 実験動物用汎用型X線 CTの登場

X線コンピュータ断層撮影法（X-ray Com-

puted Tomography）に基づくX線 CTは，英

国EMI 社により１９７３年に初めて商品化された。

以後，医用装置として急速に全世界に普及し，

今では各種疾病診断に不可欠な装置として定着

している。

医用装置としてのX線 CTの有用性につい

ては論をまたず，ここで改めて述べるまでもな

いが，X線 CTは現在では，医学以外の用途，

例えば工業用非破壊検査等にも利用されており，

その応用範囲は極めて広い。

動物を対象としたX線 CTには，愛玩動物

や畜産動物を対象とした動物用医療機器と，実

験動物を対象とした非医療機器の２種がある。

動物用医療機器としてのX線 CTは，体の大

きさに関する人体との類似性等から人間用X

線 CTが転用される場合が多いが，ラットやマ

ウス等の実験動物を対象とする場合には，専用

装置が別途必要となる。

実験動物用X線 CTとしては，９０年代前半

に骨密度計測の専用装置として海外製品が国内

に導入され，またその後，骨の微細構造（骨梁

構造）の分析を目的とした高解像度型の装置（マ

イクロCT）も開発され，商品化されるように

なった。

前者（骨密度計測専用X線 CT）は骨密度計

測に特化した装置であり，骨密度計測機能を持

つ反面，画像解像度が必ずしも十分ではなく，

ラットやマウスの汎用画像診断に供することは

できなかった。また，後者（高解像度型X線

CT）は高解像度撮影の特長を生かして，従来，

切片作成の後，顕微鏡で観察するしか方法のな

かった骨の微細構造を，非破壊的に，また三次

元的に観察・定量することを可能にし，骨の分

析・評価に大きな役割を果たしたといえる。し

かし，この装置は，高解像度という特質の代償

として撮影領域が極めて狭い（例えば，直径約

１０mm）という欠点を持っており，このため，

前者と同じく，ラットやマウスのための汎用画

像診断装置としては適さないものであった。

本誌で紹介する装置は，ヒトにおいて医用X

線 CTが存在し，これによって様々な診断が行

われるように，動物実験においても動物専用高

解像度型X線 CTにて様々な観察を行いたい

という研究者の潜在的要求に応えることを意図

した装置であり，画像診断にとどまらず，骨密
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度や体脂肪等の計測機能をも備えている汎用装

置（実験動物用汎用型X線 CT：以下，本装置

という）である。本装置は今後，動物実験のた

めの有用な機器のひとつとして重要な役割を果

たしてゆくことが期待されている。

１・２ 利用研究分野

本装置のように，医用用途ではなく動物実験

用途に特化したX線 CTは，世界的に見て類

例が少ない。医薬品の薬理研究や機能食品の開

発等に際しては動物実験が不可欠であるため，

動物実験の現場にX線 CTが導入されれば，

医用X線 CTが医療の場に革命的効果をもた

らしたように，これによるメリットは計り知れ

ないものがあるものと期待される。

本装置は基本的には画像診断装置，すなわち，

形態観察装置としての機能が第一義ではあるが，

研究支援機器としてはそれだけでは十分ではな

い。各々の研究には客観的事実の立証が要求さ

れ，このため定量性が不可欠である。断面積や

体積計測は無論のこと，体脂肪計測や骨計測等

の計測機能が備わっていてこそ研究支援に役立

つ。実験動物を対象としたX線 CTに不可欠

な要件は「定量性」であり，この意味で，「実

験動物用X線 CTは，計測装置である」と言っ

ても過言ではない。

本装置の利用が期待される研究分野は広範囲

にわたる。下記に本装置のその例を示すが，こ

の他にも多くの臨床応用/用途があるものと考

えられる。

１・２・１ 薬品開発

１）薬理研究/薬剤開発

・抗肥満薬

・骨粗鬆症治療薬

・糖尿病治療薬

・血糖値降下薬

・抗がん剤

・抗リウマチ薬

・動脈硬化/高血圧治療薬

・骨折治療促進剤

・変形性関節症治療薬

・骨再生薬（歯周病治療薬）

・開胸治癒促進剤

・慢性腎不全治療薬

・（糖尿病性）腎症治療薬

・筋ジストロフィー治療薬

・多発性筋炎治療薬

・その他

２）各種試験及び観察

・毒性試験

・腎結石の有無判定

・寄生虫の有無判定

・肥満モデル動物の作成/検証

・骨粗鬆症モデル動物の作成/検証

・その他

１・２・２ 食品開発

１）機能食品の開発・研究

・ダイエット食品

・各種サプリメント

・カルシウム添加食品

・飲料，乳製品

・その他

１・３ X線 CTの利点

１・３・１ 非侵襲性（生体観察）

本装置は，体外からX線を照射することに

よって画像を得ようとするものであるから，X

線による被ばく線量が十分に小さく，対象物に

その影響が及ばない限り，侵襲性は極めて少な

い。このため，下記に挙げる利点が生まれる。

１）対象物が生きたままの状態で観察/定量が

可能である。

２）同一個体の継続的観察・定量が可能である。

３）「動物の愛護及び管理」の精神に則る。

１・３・２ 統計学的有意差の検定が容易

動物実験では，複数の動物で構成される動物

群を用いて投薬効果等の経過観察を行い，統計

学的有意差の有無を論ずる場合がある。この時，

各動物群の間に個体の対応関係があるのか否か，

言い換えれば，同一の動物から構成される動物
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群を継続的に観察しているのか，或いは，各動

物群は屠殺等により実験の各ステージで失われ，

異なる動物から構成される動物群を観察してい

るのかは，統計学的有意差の検定に大きな影響

を及ぼす場合がある。

前者の場合には「関連群間検定」が適用され，

後者の場合には「独立群間検定」が適用される

ことになるが，各動物群を構成する動物数が同

じである場合には，両者の間には有意差の検定

において大きな差を生ずる場合が少なくない

（前者の方が有意差の有無の判定が容易である

場合が多い）。逆に，有意差検定の感度を同じ

にする場合には，前者の場合は少ない動物数で

実験を遂行できることを示唆しており，ここに

非侵襲的観察/同一個体の継続観察の有利さが

ある。

１・３・３ 動物作成費，購入費，管理費等の低

減（経済的効果）

前項で述べた，非侵襲性及び実験の統計学的

利点は，経済的視点に立てば，動物の作成費，

購入費，飼育管理費等の低減という形で現れる。

一般的に言って各実験に用いられる病態モデル

動物の作成・飼育には多額の費用が発生するの

が常であり，このことを考えると経済的利点は

明らかである。

１・３・４ 実験工数の削減（人的効果）

本装置が持つ体脂肪計測機能や骨計測機能を

利用すれば，実験の省力化が可能となる。

体脂肪計測を例にとれば，マウスの体脂肪量

を解剖と秤量によって計測する場合は約３０分

を要し，ラットの場合は約１時間を要する。こ

れに対し，同じ実験を本装置によって行え

ば，５～１０分で結果を得ることができるため，

実験の大幅な省力化が可能となり，研究者は余

剰の貴重な時間を他の業務/研究にあてること

ができる。

１・３・５ 定量性

本装置が持つ各種計測機能の活用により定量

的実験が可能となる。計測機能には，１）形状計

測機能（距離計測，面積計測，体積計測），２）体

脂肪計測機能（内臓脂肪計測，皮下脂肪計測），

３）骨計測機能（骨密度計測，骨形態計測，力

学指標計測）等がある。

１・３・６ 三次元表示

三次元表示機能を用いることにより，二次元

画像や計測数値では把握が困難であった病変部

等の視覚的・直感的把握が容易になる。本装置

を用いた実験結果及びそれに関連する研究成果

を第三者に理解してもらうための強力なツール

ともなり得る。

１・３・７ 設置及び運用が容易

X線 CTといえば，まず頭に浮かぶのは医用

X線 CTであろう。医用X線 CTは，１）大型

で，２）放射線管理区域，及び，３）診療放射線

技師が必要であり，（性能・機能面をさておい

ても）容易には設置・運用ができないというの

が社会通念であると思われる。

しかし，本誌で紹介する実験動物用汎用型X

線 CTは小型実験動物の撮影に特化したもので

あるため，１）装置が小型である。２）放射線管

理区域は不要であり，一般実験室のどこにでも

設置できる。３）X線作業主任者の選任が不要

である。４）装置の移動が容易である等の特長

を有しており，装置の設置・運用は極めて容易

である。

２． 実験動物用汎用型X線 CTの概要

２・１ 装置の構成及び外観

医用装置であれ，実験動物用装置であれ，装

置はほとんどの場合，走査装置とデータ処理装

置の二種の装置から構成されるのが一般的であ

る。走査装置は，投影データの収集を受け持ち，

データ処理装置は画像再構成をはじめとする各

種演算及び表示を受け持つ。

走査装置はそのシステム特有の機能・仕様を

備えた専用装置と言える。一方，データ処理装

置は，動物実験での利用を意図した装置では，

汎用のパーソナルコンピュータや汎用のワーク

ステーションが利用される。

図１に装置の構成及び外観の例を示す。
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図１ 装置の構成及び外観

２・２ 装置の仕様

ここで仕様を例示する装置（アロカ社：

LaTheta）は，実験動物のCT撮影を行うため

の専用装置である。撮影対象をラットやマウス

等の小型動物に限定し，それらに最適なX線

エネルギーが選択され，X線検出器も高密度配

列のものが採用されているため，医用X線 CT

を用いて動物を撮影する場合と比較してコント

ラストの良い画像，解像度の良い画像が得られ

る。更にQCT法（定量的CT法：Quantitative

Computed Tomograpy）による骨密度計測や

体脂肪計測も可能である。

図２に示されるX線管と被写体の幾何学的

関係の相違から，撮影視野の異なる下記の４種

がある。

１）大視野型（主用途：ラット）

２）中視野型（主用途：マウス）

３）小視野型（主用途：摘出骨）

４）可変視野型（主用途：ラット，マウス，及

び摘出骨）

２・２・１ 特徴

１）計測機能を備えている。

画像観察だけでなく，骨密度や体脂肪率等の

各種計測が可能である。

２）撮影視野の切り替えが可能。

撮影視野を３段階に切り替えることができる

ため，検体の大きさや研究目的に応じて最適な

撮影が可能である。

３）CT画像や計測結果の外部出力が可能。

断層画像や各種計測結果をファイルとして出

力することができるため，市販の汎用画像処理

ソフトウェアや汎用表計算ソフトウェア等を用

いて，使用者が独自でデータ処理を行うことが

可能である。

４）一般実験室への設置が可能である。

「X線照射ボックス」を備えているため，装

置自体が放射線管理区域であるとみなされる。

２・２・２ 概略仕様

１）走査方式：第三世代方式

２）測定対象：ラット，マウス等の小型動物及

び摘出検体

３）X線検出器：５１２CH．一次元検出器

４）X線発生器

①管電圧：３５/５０kV

②管電流：１mA

５）撮影範囲：３０～１２０mm直径

６）最大スライス数：１６０スライス

７）画像マトリックス：４８０×４８０

８）画素解像度：０．０６～０．２５mm

９）標準走査時間：約４．５～３６秒/スライス

１０）外形寸法：約７３０mm（幅）×約９５０mm（奥）

×約１１６０mm（高）

１１）所要電源：AC１００V，８A以下

１２）重量：約１９０kg

２・２・３ 構成

１）走査装置 １

２）データ処理装置 １式

図２ 撮影視野と被写体との関係

（視野可変型は本図のいずれかを任意に選択可能）
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３． 撮 影 手 技

３・１ 手順撮影

本項では，２・２項で概略仕様を示した装置を

実際に用いて動物のCT撮影を行う手技につい

て概説する。

３・１・１ 準備

１）装置の準備

・装置の校正

・撮影条件の事前設定

２）動物の準備

・動物の麻酔

撮影において，動物の安静や体動抑制のた

め，麻酔は必須である。

・動物の造影（必要に応じて）

CT画像は，骨，脂肪組織及び除脂肪組織

の３成分の複合画像である。観察対象組織

がこれらの各成分と類似するCT値を有す

る場合（例えば，腫瘍を観察対象とする場

合等）には，ヨード系造影剤を事前に静脈

投与することにより，組織識別力の高い画

像を得ることができる。３・２・２項に撮影例

を示す。

３・１・２ 予備撮影（スカウト撮影）

CT撮影位置を指定するために，CT撮影に

先立って二次元X線透過画像を撮影する。こ

の画像に基づいて，CT撮影の開始位置及び終

了位置を決定する。

１）予備撮影

・注釈情報の設定

・撮影条件の設定

・撮影前の最終確認

・動物の体位等の確認

・麻酔関係の確認

・造影剤配管等の確認

２）CT撮影の開始位置/終了位置の設定

図３ CT撮影位置の設定

３・１・３ CT撮影

所定の操作によりCT撮影を開始する。この

間，撮影された画像はリアルタイムで表示装置

に表示される。３・２項に造影撮影を含む撮影例

を示す。

図４ CT画像の表示

３・１・４ 三次元表示（必要に応じて）

この表示機能を用いることにより，二次元画

像や計測数値では把握が困難であった病変部等

の視覚的・直感的把握が容易になる。また，本

装置を用いた実験結果及びそれに関連する研究

成果を第三者に理解してもらうための強力なツ

ールともなり得る。３・２・３項に具体例を示す。

３・１・５ 後処理

１）動物の後処理（麻酔覚醒処置等）

２）装置の後処理

３・２ CT画像の例

３・２・１ 頭部・胸部・腹部 単純CT画像

（造影剤を使用しないCT画像）
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図５ ラット頭部横断像

図６ ラット胸部横断像（肺野条件）

図７ ラット腹部横断像

図８ マウス頭部横断像

図９ マウス胸部横断像（肺野条件）

図１０ マウス腹部横断像
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図１１ ラット摘出腰椎横断像

３・２・２ 造影CT画像

図１２ ラット下肢造影横断像

図１３ マウス腹部造影横断像

図１４ マウス全身造影冠状断像

図１５ マウス全身造影矢状断像

図１６ マウス摘出脳横断像（ゴルジ染色）
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３・２・３ 三次元画像

図１７ マウス全身３D像
（表示閾値変更）

図１８ マウス全身３D像（骨格表示）

図１９ マウス全身造影３D像（CTアンギオ）

図２０ マウス全身３D像

図２１ マウス全身３D像（体成分表示）
（青：骨 赤：脂肪組織 緑：除脂肪組織）

腫瘍

図２２ 担がんヌードマウス全身造影３D像
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筋壊死

図２３ ラット下肢造影３D像

図２４ マウス腹部造影３D像（CTアンギオ）

図２５ ラット頭蓋骨３D像（骨格表示）

４． 臨 床 応 用

得られた断層画像の観察や定性的評価のみに

よって実験の目的が達成される場合もあるが，

特定の生体パラメータを計測し，これらのパラ

メータの動物群間差の有無を統計的に分析する

等，定量分析が別途必要となる場合も多い。

既に述べたとおり，本装置ではこういった要

求に応えるために，得られた断層画像に対して，

分析，定量，特殊表示等の「処理」を加えるこ

とができる。このデータ処理機能には下記のも

のがある。

１）幾何学計測

①距離

②断面積

③体積

２）骨計測

①骨密度（骨中ミネラル成分の定量）

・全骨密度

・皮質骨密度

・海綿骨密度

②骨形態（骨構造の分析）

・皮質骨厚

・皮質骨面積比率

・骨梁面積比率

③力学指標（骨強度）

・最小断面２次モーメント（曲げ応力）

・断面２次極モーメント（ねじれ応力）

３）体脂肪計測

①総体脂肪

②内臓脂肪・皮下脂肪

４）三次元表示

これらのうち，ここでは骨計測と体脂肪計測

をとりあげ，これらの計測値の再現性，正確度

等，計測の信頼性について概説する。また，本

装置によるX線被ばくが生体（マウス）に及

ぼす影響についても実験的に明らかにする。

４・１ 骨計測

骨粗鬆症治療薬の薬理研究やカルシウム機能
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食品の開発等において骨計測がしばしば行われ

る。この骨計測において最も重要な特質のひと

つは，計測値の再現性である。ここでは，マウ

ス，ラットそれぞれの摘出骨の骨密度を計測す

る場合における計測値の再現性を検証する。

各骨評価パラメータの計測結果の再現性は

表１に示されるとおり，マウスの骨梁面積比率

を除き，全ての骨評価パラメータの再現性は

１％以下（０．０５～０．７８％）であった。

二重エネルギーX線吸収法（DEXA法）に

よる平面骨密度計測の場合，ラットやマウスの

摘出大腿骨の再現性は１％前後といわれてい

る。これと比較しても極めて優れた結果であり，

投薬効果の判定等，微小骨量変化の検出に十分

使用可能であると考えられる。

表１ 骨評価パラメータの再現性

４・２ 体脂肪計測

肥満，特に内臓脂肪の過多は，ヒトにおいて，

糖尿病，高血圧症，高脂血症，高尿酸血症等，

様々な生活習慣病の大きなリスクファクタであ

ることが知られており，肥満とこれら生活習慣

病との合併によるメタボリックシンドロームは，

動脈硬化性疾患の発症頻度を大きく高めるもの

として最近注目されている。

このため，肥満の改善や肥満に伴う各種疾患

の治療を目的とした医薬品や機能食品の開発が

多方面で行われており，動物実験においても肥

満の定量評価は重要課題のひとつである。本装

置は，この肥満の定量評価を目的として，皮下

脂肪と内臓脂肪を個別に計測する機能を備えて

いる。

体脂肪計測の信頼性を検証するために，１）

体脂肪計測の再現性，２）体脂肪計測の正確度

（同一検体に対する，X線 CTによる計測結果

と解剖による計測結果の比較）を行った。

４・２・１ 体脂肪計測の再現性

マウスに対する体脂肪計測の再現性（％CV）

は，表２に示されるとおり，０．０９～０．５６％で

あり，いずれの計測項目も１％を下回る良好

な再現性を示した。無侵襲・非接触の計測法と

しては十分な再現性を持つことが示された。

表２ 体脂肪計測の再現性（マウス）

４・２・２ 体脂肪計測の正確度

表３及び図２６に示されるとおり，ラットに

対する解剖による体脂肪計測値と本装置による

計測値の間には極めて高い相関（r＝０．９９５～

０．９９６）があり，回帰式の傾斜も１に近いため，

従来の解剖による体脂肪計測に代えて，本装置

により体脂肪計測を行い得ることが強く示唆さ

れる結果となった。

４・３ X線被ばくの影響

本装置は被写体の同一部位に対して持続的に

X線を照射し続けるため，他のX線撮影装置

（レントゲン装置等）と比較した場合，被ばく

線量は大きいものと考えなければならない。こ

の状況下でも本装置によるCT撮影が真に「非

侵襲的」であると言えるためには，CT撮影の

間に被写体が受けるX線による被ばく線量が

必要最小限に抑えられており，CT撮影が被写

体に及ぼす放射線学的影響が無視できるという
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ことが実証されていなければならない。

この実証を目的として，本装置を用いてX

線照射（CT撮影）を受けた実験動物の放射線

学的影響度評価実験を行った。

放射線の生体に対する障害には様々なものが

あるが，確定的影響として最も早期に影響が現

われるのは「白血球の減少」であるとされてい

る。このため，放射線の影響度観察項目として，

血液所見（白血球数，赤血球数，ヘマトクリッ

ト値）に観察項目を絞って実験を実施した。ま

た，本装置による骨密度計測や体脂肪計測には

CT撮影のためのX線照射が不可避であるため，

これらも観察項目の中に含めることとした。

実験動物はマウスとし，これらを「対照群」（実

験期間中，X線を全く照射しない群），「通常被

ばく群」（毎週１回の割合でX線照射を行う群），

「高被ばく群」（２日に１回の割合でX線照射を

行う群）の３群に分け，観察項目の各々につい

表３ 体脂肪計測結果 表４ X線被ばくの影響

表５ 本装置による被ばく線量の例

図２６ 本装置と解剖による体脂肪計測結果の比較
補足説明：y 切片を０とした場合の，回帰

式傾斜（解剖計測値/CT計測
値）は次のとおり。

・内臓脂肪：０．９９
・皮下脂肪：１．０２
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て，対照群との比較により，X線被ばくの影響

の有無を判定した。X線照射期間は２週間，観

察期間はX線照射期間を含んで６週間とした。

その結果を表４に，本装置による被ばく線量の

測定結果を表５に示した。

全ての観察項目において，「通常被ばく群」

はもちろん，過度のX線照射を加えた「高被

ばく群」においても，X線被ばくの影響（確定

的影響）は全く観察されなかった。

５． お わ り に

冒頭でも述べたとおり，医用装置としてのX

線 CTは，医療の現場で必要不可欠な装置とし

て既にその地位を確かなものにしているが，本

誌で紹介した実験動物を対象とした装置は，未

だ十分な普及には至っていない。

薬理研究等，動物実験の世界では，ヒトにつ

いて行われる診断や検査，とりわけ画像診断は，

動物に対しても積極的に行いたいと言うのが多

くの研究者の願いであり，このため，本装置以

外にも医用機器由来の実験動物用機器の登場が

期待されているところである。

このため実験動物用汎用型X線 CTは，医

用機器由来の実験動物用機器のひとつとして，

また，最近話題となっている分子イメージング

を担う機器のひとつとして，今後，機能強化や

改良が図られ，ますます多用されてゆくものと

期待される。

一方，X線 CT撮影，特に単純X線 CT撮影

では，軟部組織の細かな性状の描出力に欠ける

面があり，このことがX線 CTのひとつの限

界であるとも言われる。しかし，適切なX線

造影剤の併用により，動物を対象とする場合で

も，医用X線 CTの場合と同様に，十分な軟

部組織描出力が得られることが今までの臨床応

用例から次第に明らかになりつつある。

装置の改良の必要性/重要性は無論のこと，

こうした機器応用手技の検討・改善も動物実験

を支える重要な柱のひとつとなるものと思われ

る。

なお，本稿の作成にあたり，大阪バイオサイ

エンス研究所第二研究部殿から貴重な臨床デー

タや多数の画像のご提供を頂いた。本紙面を借

りて感謝の意を表したい。
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