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研究成果の概要（和文）：本研究では、医用画像MRIに基づいてニューラルネットワークにより肝臓の線維化ス
テージを自動的に判定するシステムの構築を行った。まず，CNNを並列に配置して交換学習を行うネットワーク
構造により，被診断者毎のステージ判定を可能とするシステムを構築した。さらに，MILを用いたネットワーク
構造を持つステージ判定システムも構築して診断精度の向上を実現した。また，U-net を用いた肝線維化ステー
ジ判定のための診断対象スライスの自動選択も実現した。これらの肝線維化ステージ判定のためのネットワーク
において，判断根拠を可視化する方法を用いた診断補助の検討も行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we constructed a system that automatically determines the 
stage of hepatic fibrosis using neural network based on medical MRI images. We constructed a system 
that enables stage determination for each patient by using a network structure in which CNNs are 
arranged in parallel and performs exchange learning. Furthermore, we constructed a stage 
determination system based on a network structure using MIL to improve diagnostic accuracy. We also 
realized automatic selection of slices for diagnosis to determine the stage of hepatic fibrosis 
using U-net. In these networks for determining the stage of hepatic fibrosis, we investigated 
diagnostic support using a method to visualize the basis for determination.

研究分野：画像処理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝臓の線維化と肝発癌の間には強い相関があり、肝癌の早期発見・早期治療のためには肝臓の線維化の程度を知
ることが重要である。肝臓の線維化診断のゴールドスタンダードは肝生検だが，侵襲性が高く，被検査者の死亡
のリスクもある。ディープラーニングを用いた画像認識で肝臓の線維化を自動的かつ高精度・高速に診断するこ
とが可能となれば，被験者への負担が軽減された、より安全な診断の実現が期待できる。またディープラーニン
グによる画像診断手法の確立は，他の疾患に対しても応用が可能と考えられるため，今後の深層学習の医用画像
における応用において意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肝臓の線維化と肝発癌の間には強い相関があり、肝癌の早期発見・早期治療のためには肝臓の

線維化の程度を知ることが重要である。肝臓の線維化診断のゴールドスタンダードは肝臓の組
織の一部を採取し、顕微鏡を用いて診断する肝生検診断となる。しかし、肝生検は患者に与える
侵襲性が高いため、被検査者の死亡のリスクがあるだけでなく、線維化の程度が肝臓内で不均一
な場合は正確な診断が得難いという問題がある。そのため、採血データからの線維化診断法や CT
や MRI などの画像所見からの線維化診断法などが模索されてきたが、いずれも肝生検と同等の
精度を得るには至っていない。 
一方、近年の画像処理分野では、ディープラーニングに代表される機械学習が注目を浴びてお

り、これを導入した画像処理技術は飛躍的な性能向上を遂げている。特に画像認識における性能
向上が顕著である。具体的な一例を挙げると、肌の状態分析を撮影画像から即時解析するプロジ
ェクトなども行われており、コンピュータによる自動画像診断も一部の疾患では実用レベルに
到達しつつあるといえる。 

 
２．研究の目的 

本研究は、MRI 等の医用画像に基づく画像診断における高精度な自動診断のための処理技術の
開発を目的としている。本研究の中心は、MRI 等の医用画像と生検による診断結果を学習データ
としたニューラルネットワークによる肝臓の線維化のステージを新犬山分類で判定するシステ
ムの構築である。また、ネットワークの判断根拠可視化手法により、線維化が見られる画像領域
を明示する診断補助機能の検討も目的としている。 

 
３．研究の方法 
 本研究では、医用画像である MRI からニューラルネットワークにより肝臓の線維化ステージ
を判定するシステムを開発した。大規模なディープラーニングに十分な数のデータを得るのが
困難な医用画像の学習データから実用的な判定精度を得るために、効率的な学習および被検査
者毎の結果が得られるようなネットワーク構造の検討を行った。また、システムの自動化を実現
するために、従来は人間が手動で行っていた MRI における主要診断領域の抽出手法を開発した。
さらに、診断補助のためのニューラルネットワークによる判定根拠の可視化手法の高速化を実
現した。これらの手法の開発に必要な計算機によるシミュレーション実験は、主に所属機関が所
有している計算機を用いて行われた。医用画像データについても所属機関が所有しており、倫理
的な取扱いおよび専門的な評価体制も問題はない。 
 
４．研究成果 

① 肝線維化ステージ判定システム 
肝臓の線維化の判定には、肝臓の細胞の一部を採取して顕微鏡で観察する肝生検と呼ばれる病
理組織診断が用いられる。肝生検は線維化診断のゴールドスタンダードとされているが、実際に
被験者の肝臓に対して針を刺して肝細胞を採取するため、侵襲性が高く、最悪の場合死亡のリス
クがある。そこで、本研究では MRI 情報のみを用いて肝線維化を機械学習により推定するシステ
ムを開発する。入力はガドキセト酸ナトリウム(EOB)造影 MRI 肝細胞造影相画像であり、出力は
新犬山分類よる線維化度である。新犬山分類は線維化程度を F0(線維化なし)、F1(門脈域の線維
性拡大)、F2(線維架橋形成)、F3(小葉の歪を伴う線維架橋形成)、F4(肝硬変)の 5 段階のステー
ジで表すものである。 
 
交換学習を用いたネットワーク構造による肝線維化ステージ判定手法 

提案手法である交換学習を用いた肝線維化ステージ判定システムのネットワーク構造を図 1
に示す。このネットワーク構造は、大きく 2 つのステージで構成される。前段処理のネットワー
ク構造は知識蒸留の手法を用いて交
換学習を行う 2 つの CNN で構成され
る。後段処理では、前段処理の出力に
加えて肝臓部を切り出した MR 画像を
入力として被験者単位でのステージ
判定結果を出力するネットワークで
構成される。このシステムの前段処理
における学習では、まず２つの CNN を
異なる学習データで学習する。次の後
段処理の学習では、前段 CNN の学習デ
ータを交換し、かつ選択抽出した肝臓
部の画像を併せて入力しつつ学習を
行う。得られたネットワークによる肝

 
 

図１:交換学習を用いたネットワーク構造 



線維化ステージの推定の際には、図１のように単一の MRI を入力として、２種類の CNN による前
段推定結果を統合し、後段処理を通すことで、被検査者毎の肝線維化ステージを推定する。評価
実験の結果より、ステージ判定精度を示す AUC 値の平均値が臨床的に重要な線維症の分別（F0,1 
vs F2,3,4）では 0.698、進行性線維症の分別（F0,1,2 vs F3,4）では 0.774、肝硬変の分別
（F0,1,2,3 vs F4）では 0.845 となった。総合的に平均で 0.772 と高精度の肝線維化程度診断
を行うことが可能となった。 
 

Multiple Instance Learning を用いたネットワーク構造による肝線維化ステージ判定手法 
提案手法である Multiple Instance Learning (MIL)を用いた肝線維化ステージ判定システム

のネットワーク構造を図２に示す。提案手法は大きく分けてスライス選択部、ROI 選択部、診断
部の３つに分かれている。スライス選択部では、被検査者一人から診断対象となるスライスを選
択する。まず、U-net により MRI から肝臓領域を抽出し、最も肝臓領域が大きい画像を数枚選択
する。次に ROI 選択部において、肝臓右葉部に近く、最も肝臓領域が含まれるように診断領域を
抽出する。最後に診断部では、MIL により特徴に加えて Attention（注目）値を求めて学習を行
う。このネットワーク構造では、スライス選択部を追加することにより、これまで人間が手動で
行ってきた MRI における診断対象スライスの選択を自動化することが可能となり、MRI 入力から
肝線維化ステージ判定結果出力までの自動化が実現した。同条件で行った評価のためのシミュ
レーション実験により、交換学習を用いた肝線維化ステージ判定の平均 AUC 値が 0.749 のとこ
ろ、MIL を用いた肝線維化
ステージ判定では平均
AUC 値 0.807 と判定精度
の改善が実現した。これ
にスライスの自動選択を
加 え て も 平 均 AUC 値
0.797 であったことから、
診断対象スライス選択の
自動化の影響は小さいこ
とが判明した。総合的に
自動化と精度向上が実現したと言える。 

また，このシステムでは Attention 値を識
別に利用している。したがって，本システム
で肝線維化として判定する際に Attention 
値が高かった注目領域を図３のように画像
として示すことが可能となる。これは，シス
テムによる判断根拠を示すとともに，その
後，実施が想定される医師による読影におい
て，注目すべき領域を示す診断補助機能を実
現している。 
 

診断補助のためのネットワーク判断根拠可視化手法の高速化 
ニューラルネットワークは画像認識や物体検出等に非常に高い性能を示すことが知られてい

る。しかし，しかし、ニューラルネットワークはコンピュータが独自に特徴量を求めているため、
識別器が何を根拠に判定を行っているのかについて人間が理解することは困難である。これを
示すために，画像認識等において，ネットワークが注目している領域をヒートマップ等で示す判
断根拠可視化手法が提案されている。この技術を医用画像処理に適用すると診断根拠となった
個所を示すことが可能となり，医師の読影による診断補助としての活用も可能であると考えら
れる。完全未知なネットワーク構造においても判断根拠の可視化が行える手法に RISE と呼ばれ
る手法がある。RISE ではランダムに入力画像の 1 部分をマスクし、そのマスク化画像に対する
ニューラルネットワークの出力をもとに、判定結果に大きく寄与している部分の推定が行われ
る。異なるシステムの判断根拠可視化を同じ評価基準で行うためにも，診断補助への応用に適し
た手法だが，多くのマスク画像を入力して，ヒートマップを作成するため，処理時間が必要とい
う問題がある。 

RISE の高速化のための提案手法として，1 枚の中で通過領域に分散性がある従来のランダム
マスクに対して、ある単一領域のみを通過領域に設定するようなマスクを加えた。また、ランダ
ムマスクの作成方法を改良し、画像内における各領域においてマスクの適用回数に偏りが起き
ないようにした。これらの方法により，ヒートマップを作成するためのマスク枚数を削減するこ
とにより高速化を実現した。計算機シミュレーションによる評価実験では，少ないマスク枚数時
に発生するノイズを抑制し，同程度の精度のヒートマップを得るのに必要なマスク枚数を約 3 分
の１に削減可能となった。 

 

 
図２:MIL を用いたネットワーク構造 

 
図 3:Attention 値による注目領域の可視化 
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