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研究成果の概要（和文）：ボリュームレンダリング法を用いて間質性肺炎のCT画像を再構築したところ、病理ス
ライドのルーペ像とほぼ一致した所見が得られた。UIPの症例では病理学的な特徴とされる時間的空間的不一致
が確認された。またUIPでは水平断CTの蜂窩肺は、胸膜面に垂直な索状構造物の所見としてみられた。また牽引
性気管支拡張の周囲に生じるスリガラス病変が通常型間質性肺炎では特徴的であることを確認した。非特異的間
質性肺炎と分類不能型の症例では時間的空間的不一致は確認されなかった。多施設共同研究で症例数を増やし、
現在CT画像を最終診断名でラベル化し機械学習（deep learning）させる研究へと進んでいる。

研究成果の概要（英文）：Our 3D constructed CT images using volume rendering method showed similar 
findings of the pathology (loupe findings) of interstitial lung disease. Heterogenicity was 
discovered in the 3D constructed CT images using volume rendering method, that was typical for usual
 interstitial pneumonia (UIP). Furthermore, honeycomb lung was found to be a funicular structure 
that was vertical from pleura. We found traction bronchiectasis surrounded by ground glass opacity 
was an important finding in UIP. In non-specific interstitial pneumonia, heterogeneity was not found
 in the 3D constructed CT images. We recruited larger cohort by multi-center study. The trial using 
deep learning method was ongoing for the diagnose of interstitial pneumonia. 

研究分野：呼吸器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、CT画像での判別が難解である間質性肺炎のCT画像から３次元画像を構築することで、将来の新しい
間質性肺炎の診断方法に貢献したといえる。CTからの情報を病理所見と照らし合わせてその正確性を追求した。
得られた結果は、予後不良である間質性肺炎のより優れた診断法につながり、治療選択においても意義のあるも
のへとつながっていくと考える。また、近年脚光を浴びている人工知能（AI）の研究へと発展させ、近未来の間
質性肺炎診断にむけての研究を展開している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  コンピュータ支援診断（CAD: Computer-Aided Diagnosis）とはコンピュータ情報処理技術を
用いて画像情報の定量や解析を行い、その結果を診断に利用しようとする手法である、特発性
肺線維症における CAD は、歴史的には全肺平均 CT 値測定が始まりである（Beinert T et. al. 
Pneumologie.1995;49:678-83.）。肺の CT 値は正常で-820 HU 程度であるが、間質性肺炎で肺間
質に炎症・線維化が生じると全肺平均 CT 値は -750～-500 HU 程度に増加する。私たちの解析
では特発性肺線維症 29症例の全肺平均 CT 値は平均-712 HUであり、健常者の-824HU と比べ
有意に高値であった。全肺平均 CT 値よりも間質性肺炎の病態を反映する指標として CT 値ヒ
ストグラムの歪度（skewness）と尖度（kurtosis)の報告がある(Alan C et.al. Radiology. 2003;228: 
407-14)。私たちは、既存解析システムから間質性肺炎の CT画像に適する独自のアルゴリズム
を作り、正常肺体積（CT 値が-950HU～-700HU と定義）、スリガラス濃度体積、全肺体積を求
め、それらが既報の指標よりもさらに病態を良く反映することを明らかにした（2013 年呼吸器
学会総会にて発表）。特発性肺線維症においては、CT画像から得られる全肺体積や正常肺濃度
体積が、肺機能検査の努力肺活量や肺拡散能に強い相関を示すことを明らかにした。さらに正
常肺濃度体積/ 全肺体積比は予後予測ステージ（GAP index）、労作性低酸素血症に対する特異
度と感度は、現在のゴールドスタンダードであるパーセント努力肺活量よりも優ることを明ら
かにした。私たちはボリュームレンダリング法で間質性肺炎患者の CT 画像を再構築し、3 次
元で局所肺構造を可視化させることに成功した。この技術が間質性肺炎の病型診断に有用であ
る可能性を考え、その検証のための研究の立案に至った。さらに私たちは、近年脚光を浴びて
いるディープラーニング（deep learning）とよばれる機械学習が、間質性肺炎の分類に有用であ
るかという仮説をもとに研究を行った。 
２．研究の目的 
（目的１）UIPパターンを呈する特発性肺線維症における HRCT画像から算出した正常肺濃度
体積/全肺体積比が特発性肺線維症のステージングに有用かどうかを明らかにする。 
（目的２）特発性肺線維症のおける HRCT画像から算出した正常肺濃度体積/全肺体積比が予後
予測に有用かどうかを明らかにする。 
（目的３）ボリュームレンダリング法が、病理診断のある慢性線維化性間質性肺炎の分類に有
用かを明らかにする。 
（目的４）deep learning が慢性線維化性間質性肺炎の診断に有用であるかどうかを明らかにす
る。 
３．研究の方法 
 上記の４つの目的を達成するため、おのおの倫理審査委員会の承認をうけ、対象症例の HRCT
解析研究を行った。 
４．研究成果 
 私たちは HRCT で UIP（通常型間質性肺炎）パターンを呈する 27 人の特発性肺線維症を対
象とし、HRCT画像から算出した正常肺濃度体積/全肺体積比（NL%：the normally attenuated lung 
volume as a percentage of whole-lung volume on HRCT）が日本の重症度分類および GAP stageを予
測するうえで有用であることを証明し論文報告した（PLoS One. 2016;11(3):e0152505.）。 
次いで 175人の特発性肺線維症患者において NL%を算出し、単変量解析で予後予測因子であ
ることを証明した[hazard ratio, 0.949; 95% confidence interval (CI), 0.936-0.964; p<0.0001]。予後予
測能の指標である C index は、放射線科医師による線維化スコアに勝ることを明らかにした。
さらに世界的に有用と認知されている GAP indexに NL%を加えることで、GAP index単独より
も C indexがより高くなることを証明し論文報告した（Intern Med.2018;57(7):929-937）。 
 私たちは間質性肺炎患者のHRCT画像データからボリュームレンダリング法を用いて画像を
再構築し、3 次元で局所肺構造を可視化する研究を行った。外科的生検症例、肺癌合併間質性
肺炎で肺葉切除術または肺部分切除術を行った症例の数は 20例と十分ではないが、その範囲内
でボリュームレンダリング法の有用性を実証しようと試みた。現在までに調べた症例では病理
スライドのルーペ像と、ほぼ一致した所見が CT 画像からの 3 次元構築画像で得られた。UIP
の症例では病理学的な特徴とされる時間的空間的不一致が確認された。また UIP では水平断
CT の蜂窩肺は、胸膜面から直行した索状構造物の所見としてみられた。牽引性気管支拡張の
周囲に生じるスリガラス病変が UIPで特徴的であることを確認した。非特異的間質性肺炎と分
類不能型の症例では時間的空間的不一致は確認されなかった。 
多施設共同研究で症例数を増やし、CT 画像を最終診断名でラベル化し機械学習（deep 

learning）させる研究へと進んだ。膠原病を除く慢性線維化性間質性肺炎の CT画像診断におけ
る人工知能の有用性に関する多施設共同研究（Artificial Intelligence for Fibrotic Interstitial 
Pneumonia on Computed Tomography； AIFIC study）を参加施設の倫理審査委員会に承認され開
始した。なお本研究は名古屋市立大学、京都大学、神戸市立医療センター中央市民病院、NHO
姫路医療センター、産業医科大学、東北大学、茨木東病院の 7施設の倫理審査委員会の承認の
うえで開始となった。計 188 症例の膠原病を除く慢性線維化性間質性肺炎の臨床情報、CT 画
像が集積され、名古屋大学大学院 情報学研究科との共同研究で CT 画像の機械学習（deep 
learning）の研究が開始となった。Semi-supervised spherical K-means法で正常肺と異常肺を区別
し、異常肺をパッチ化する手法で deep learningを行った。この実験では、特発性肺線維症の人
工知能による診断的中率は 90％前後と良好であった。しかし、ROC 曲線を用いた特異度・感



度に関しては良好とはいえず実用化に至る水準に達しなかった（2018年 8月 25日）。画像抽出
ソフト（ITK-snap）を用いてアノテーション学習手法で実験を試みたが、アノテーション学習
の正確性が低いことがわかりこの実験は先送りの方針となった（2018年 10月）。2018年 9月に
Walsh らが、肺のスライスをランダムにディープラーニングさせる手法が、放射線科医師の診
断と特異度・感度ともに良好に一致することを学術誌（Lancet Respir Med.2018）、および欧州呼
吸器病学会（2018年 9月パリ開催）で報告した。それを受け、同様の手法を用いて本研究対象
者 188症例の CT 画像をディープラーニングさせる実験を開始した。これは Walshらの報告は
学習が放射線学的分類であり、本研究は診断名であり、報告とは異なる実験である。この実験
は手法的には容易に可能であったが、残念ながら人工知能による診断的中率、ROC曲線を用い
た特異度・感度に関しては実用化に至る水準に達しなかった（2018年 12月末）。症例数が少な
いことも原因である可能性がある。現在、再度アノテーション学習手法を用いての追加実験を
行っている最中である。 
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