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研究成果の概要（和文）：本研究課題は画像・臨床情報から得るPhenotypeとゲノム情報から得るGenotypeを融
合した超早期COPD検診法を研究開発し，COPD患者のQOLの向上に貢献することを目的とする．喫煙者・過去喫煙
者・非喫煙者のCT画像を用いて，肺気腫の進展度の指標であるLAV(low-attenuation volume)を自動計測した。
約5年間のLAVの経年増加量を算出し，これに基づいてCOPD増大群・非増大群を分類した。COPD増大群に関連する
候補SNP(Single Nucleotide Polymorphism)を発掘し，早期COPD検診法の可能性を見出した．

研究成果の概要（英文）：This research project aims to contribute to improvement of QOL for COPD 
patients by researching and developing screening method using phenotype and genotype at early stage 
of COPD. LAV (low-attenuation volume), which is an index of the emphysema progression, was 
automatically measured using CT images of smokers, past smokers, and nonsmokers. We calculated the 
annual increment of LAV for about 5 years and classified the participants into two groups, COPD risk
 group / non-risk group. We found candidate SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) related to the 
COPD risk group and found the possibility of a new screening method in eary stage COPD.

研究分野： 医用画像処理
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
慢性閉塞性肺疾患（COPD）は世界におい

て 300 万人/年の死亡数であり，2030 年に世
界の死因第 3 位になると報告されている
（WHO）．日本において COPD は 1 万 6,184
人/年の死亡数であり，日本の死因第 10 位と
なっている（厚生労働省, 2014）．低線量 CT
画像を用いた COPD 診断の有効性が示され
ている．しかし，その感度は 63%, 特異度は
88%であり，早期の COPD を検出・診断する
ことが課題となっている[1]．近年，疾患の画
像・臨床情報から得る Phenotype（表現型）
とゲノム情報から得る Genotype（遺伝子型）
を融合した Imaging-genomics 分野の研究が
活発化している[2][3]．COPD の早期診断法
の創出に期待が高まっている． 

 
２．研究の目的 
 長期経年低線量 CT 画像・臨床情報を数理
統計解析して COPD の発症から増悪の過程
を体系的に明らかにし，罹患・増悪の高リス
ク群を層別化する．高リスク群の経年ゲノム
情報を用いて COPD の原因遺伝子・遺伝子変
異 を 発 掘 す る ． Phenotype( 表 現 型 ) ・
Genotype(遺伝子型)による超早期 COPD 検
診システムを研究開発し，COPD 患者の
QOL(Quality of life)の向上に貢献する． 
 
３．研究の方法 
(1) 長期経年低線量 CT 画像・臨床・ゲノム
情報データベースの構築：CT 検診でインフォ
ームド・コンセントを得た受診者の唾液・口
腔粘膜を採取してゲノム情報を抽出する．CT
画像解析によって得た胸部臓器・病変の 3次
元形態・病態情報と臨床・ゲノム情報を関連
付けたデータベースを構築する． 
 
(2) 長期経年低線量 CT 画像・臨床情報を用
いた COPD 罹患・増悪の高リスク群の層別化：
CT 画像から抽出した臓器・病変の 3 次元形
態・病態情報と臨床情報を用いて喫煙者・過
去喫煙者・非喫煙者の COPD の発症から軽度・
中等度・高度へ至る増悪の過程を体系的に明
らかにする．COPD 罹患・増悪の高リスク群を
層別化する． 
 
(3) 経年ゲノム情報を用いた COPD の原因遺
伝子・遺伝子変異の発掘：COPD 罹患・増悪の
高リスク群の経年ゲノム情報を用いる．先行
研究で明らかになっている COPD の原因遺伝
子・遺伝子変異の再現性を調べるとともに新
たな原因遺伝子・遺伝子変異を発掘する． 
 
４．研究成果 
(1) 低線量肺がん CT 検診の受診者 187 名の
唾液を採取した。徳島大学医歯薬学研究部人
類遺伝学分野の協力を得て、採取した唾液の
Single Nucleotide Polymorphism(SNP)を調
査した。これは①インキュベート、②DNA 精
製、③DNA 濃度測定・調査、④リアルタイム

PCR 解析からなる。この実験の様子を図 1、
図 2 に示す。解析対象の SNP は rs7671167、
rs13180、rs3923564、rs7937、rs13118928、
rs1051730、rs7733088、rs401681、rs2736100、
rs3117582、rs1333040、rs10849605 である。
これらは過去の文献情報に基づいて選出し
た。 

 

図 1 DNA の精製 
図 2 リアルタイム PCR 解析 

 
(2) 187 名の経年 CT画像の撮影装置は東芝社
製Aquilionである。撮影条件は管電圧120kV、
管電流 30mA、スライス厚 2.0mm、画素サイズ
0.625mm、再構成間隔1.0mm、再構成関数FC01、
画像サイズ 512×512pixel である。これらの
CT 画像に対して①胸部臓器(体、骨、気管・
気管支、肺・肺葉)の抽出、②肺気腫候補領
域（Low attenuation volume, LAV）の抽出
を実施した。本研究グループで研究開発して
いる CT 画像のコンピュータ診断支援システ
ムを用いた[4]-[6]。骨・肺領域および LAV
の自動抽出結果を図 3に示す。 
 
(3) 経年 CT 画像解析結果に基づいて症例選
択を実施した。選出条件は①肺容積の経年変
動が 3%以内であること、②肺内の最頻 CT 値
の標準偏差が 5未満であること、③検診回数
が 3 回以上であること、④LAV の経年増加の
線形近似において残差分散が0.3以下である
こととした。選出された 100例(喫煙者 71名、
過去喫煙者 23 名、非喫煙者 6名)の喫煙情報
を表１に示す。 
 
(4) LAV%(肺容積を LAV が占める割合)が 3%
以上の群を COPD 進展群、3%未満の群を COPD
非進展群に分類して統計解析を実施した。遺
伝子型頻度のフィッシャーの正確確率検定



結果を表 2に示し、優性・劣性モデルのロジ
スティック回帰分析結果を表 3 に示す。
rs13180 の遺伝子型に差が見られ、COPD 進展
群は TT であり、COPD 非進展群は AG または
GG である傾向が見られた。 
 
(5) LAV%の経年増加量が 0.2%以上の群を LAV
増大群、0.2%未満の群を LAV 非増大群に分類
して統計解析を実施した。遺伝子型頻度のフ
ィッシャーの正確確率検定の結果、rs7937 と
rs1333040 の遺伝子型に差が見られた。優
性・劣性モデルのロジスティック回帰分析の
結果、 rs7937 、 rs2736100 、 rs1333040 、
rs3923564 において差が見られた。 
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図 3 胸部臓器・LAV 抽出結果．(a)CT 画
像、(b)胸部臓器抽出結果、(c)肺葉分割結果、
(d)肺用別 LAV 抽出結果． 

喫煙 過去喫煙 非喫煙

データ数[例] 71 23 6

喫煙年数[年] 45.4±8 37.4±9.3 -

pack-year 64.7±30.5 61±19.3 -

禁煙年数[年] - 9.3±8 -

経過年数[年] 4.3±1.6 3.4±1.3 4.4±0.9

検診回数[回] 6±2 5.2±1.6 5.7±0.9

表 1 受診者の喫煙情報 

SNP Group p-value
rs7733088 AA AG GG

3%未満 10 26 12 0.935
3%以上 4 9 6

rs7671167 CC CT TT
3%未満 5 26 16 1.000
3%以上 2 10 6

rs13118928 AA AG GG
3%未満 23 18 6 0.926
3%以上 8 8 2

rs13180 CC CT TT
3%未満 15 26 6 0.041
3%以上 4 7 6

rs3923564 AA AG GG
3%未満 14 23 12 0.098
3%以上 11 5 3

rs7937 CC CT TT
3%未満 7 28 14 0.818
3%以上 3 10 7

rs1051730 AA AG GG
3%未満 0 2 44 1.000
3%以上 0 1 19

rs2736100 AA AC CC
3%未満 20 13 8 0.579
3%以上 5 6 4

rs401681 CC CT TT
3%未満 21 19 8 1.000
3%以上 9 7 3

rs3117582 TT TG GG
3%未満 49 0 0
3%以上 20 0 0

rs1333040 CC CT TT
3%未満 8 16 25 0.766
3%以上 2 8 10

rs10849605 CC CT TT
3%未満 5 20 23 0.704
3%以上 1 9 7

Genotype

SNP p-value OR
rs7733088 Dominant (AA+AG)vs.GG 0.585 0.72

Recessive AAvs.(AG+GG) 0.984 1.01
rs7671167 Dominant (CC+CT)vs.TT 0.957 1.03

Recessive CC vs.(CT+TT) 0.956 1.05
rs13118928 Dominant (AG+GG)vs.AA 0.746 1.20

Recessive GG vs.(AG+AA) 0.856 0.85
rs13180 Dominant (CT+TT)vs.CC 0.381 1.76

Recessive TTvs.(CT+CC) 0.012 4.97
rs3923564 Dominant (AG+GG)vs.AA 0.028 0.29

Recessive GGvs.(AG+AA) 0.440 0.58
rs7937 Dominant (CC+CT)vs.TT 0.599 0.74

Recessive CCvs.(CT+TT) 0.939 1.06
rs1051730 Dominant (AA+AG)vs.GG 0.907 1.16

Recessive AA vs.(AG+GG)
rs2736100 Dominant (AC+CC)vs.AA 0.307 1.90

Recessive CCvs.(AC+AA) 0.565 1.50
rs401681 Dominant (CT+TT)vs.CC 0.788 0.86

Recessive TTvs.(CT+CC) 0.930 0.94
rs3117582 Dominant (TG+GG)vs.TT

Recessive GG vs.(TG+TT)
rs1333040 Dominant (CC+CT)vs.TT 0.939 1.04

Recessive CC vs.(CT+TT) 0.502 0.57
rs10849605 Dominant (CC+CT)vs.TT 0.632 1.31

Recessive CC vs.(CT+TT) 0.584 0.54

Genetic model

表 2 COPD 進展群・非進展群の遺伝子型頻
度のフィッシャーの正確確率検定結果 

表 3 LAV 増大群・非増大群の優性・劣性モ
デルのロジスティック回帰分析結果 
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