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研究成果の概要（和文）：本研究は，眼底血管，視神経線維層，視神経乳頭変化を同時に自動解

析することによって医師の診断を支援する知的な画像診断支援システムを開発することを目的

とする．緑内障，糖尿病網膜症，動脈硬化性眼底変化，および高血圧性眼底変化に関する病変

を自動検出したり，形状を自動解析したりするアルゴリズムを開発した．緑内障の所見である

視神経乳頭拡大に関しては，眼科医に近い性能に達した． 
 

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop an intelligent com-
puter-aided diagnosis system for screening fundus images by automatic analyses of the 
retinal blood vessels, the nerve fiber layers, and optic nerve heads. The developed system 
was aimed at detection and analysis of ocular diseases such as glaucoma, diabetic 
retinopathy, hypertonic changes and arteriolar sclerotic changes using retinal fundus 
images. The performance of optic disc excavation analysis approached to the oph-
thalmologist's performance in this study. 
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１．研究開始当初の背景 
人間ドックにおいて眼底検査が必須化さ

れたり，特定健診で眼底検査が追加検査に指
定されたりしたことにより，眼底検査件数が
飛躍的に増加し続けている．人間ドックや検
診における眼底検査は，眼底撮影による画像
診断である．しかし，画像診断は医師の目視
による方法であるため，診断にバラツキが生
じたり，診断の再現性が低かったりする問題
点が考えられる．そこで，眼底診断に必要な

所見を自動解析したり，病変を自動検出した
りすることによって，医師の診断を定量的か
つ再現性のあるものにするためのシステム
開発に継続的に取り組んできた．特に，日本
人の失明要因の第 1位である緑内障，第 2位
の糖尿病網膜症の診断を支援するための技
術について重点的に研究開発してきた．また，
生活習慣病の重要な要素である血管に関す
る眼底所見の解析についても研究を進めて
きた．しかし，国内外の研究グループや申請
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者らの研究において，何れの研究も実用化レ
ベルに達していなかった． 

 
２．研究の目的 
これまでに申請者らが開発してきた眼底

画像からの各病変の自動検出に関する研究
や自動解析に関する研究を発展させ，眼底血
管，網膜，視神経乳頭変化を同時に自動解析
することによって医師の診断を支援する知
的な画像診断支援システムを試作すること
を研究の目的とした．  

 
３．研究の方法 
眼底画像は，他種の疾病の診断に利用でき

るため，3 年間の研究期間であることを考慮
し，失明の大きな要因である緑内障，糖尿病
網膜症の診断所見の自動検出法や自動計測
法を実施した．さらに，生活習慣病の代表例
である，高血圧や動脈硬化症に関連する眼底
所見のための自動計測法，自動検出法につい
ても研究開発した． 
 
(1) 緑内障の診断支援 
 緑内障の代表的な眼底所見は，視神経乳頭
陥凹（Cup）と視神経乳頭（Disc）の垂直方
向の径比（垂直 C/D 比），乳頭周囲脈絡膜萎
縮（Peripapillary atrophy: PPA），および
視神経線維層欠損（Nerve fiber layer de-
fect: NFLD）であり，それらの自動計測法，
自動検出法を開発した． 
 垂直 C/D 比の自動計測のために，Disc と
Cupの自動抽出法を開発した．Discの輪郭で
は画素値が俊敏に変化するエッジが見られ
ることから，Canny エッジ検出器を用いてそ
れらのエッジ候補を検出し，動的輪郭モデル
によって Disc の輪郭を自動的に決定する手
法を開発した［雑誌論文 5で成果を報告済み
であり，以下，論 5と表現する］．次に，Disc
の重心を通る垂直の直線を考え，その線をな
す画素の値の変化から，ゼロ交差法によって
画素値変化の変曲点を自動検出し，変曲点を
垂直方向の Cupの輪郭として自動決定する手
法を開発した．その結果を利用して，垂直 C/D
比を求めた［論 1，2］．しかし，その後の研
究で，乳頭が傾斜して位置する傾斜乳頭が存
在することがわかったため，Cup の輪郭候補
点を全方位に対して求め，スプライン補間に
よって Cupの輪郭を自動決定する手法を開発
し，C/D比を求めた［論 7，11］． 
 そして，初期の緑内障に現れることのある
PPA 領域をテクスチャ特徴によって自動検出
する手法を開発した［論 8］．用いたテクスチ
ャ特徴は，濃度共起行列から得られる 7種類
の特徴量を線形判別関数によって、PPA 領域
と正常な網膜領域に分類した． 
 さらに，緑内障の早期に現れる NFLD を 3
種類の Gaborフィルタで強調することによっ

て自動検出する手法を開発してきたが，偽陽
性（誤検出）が多い問題点があった．そこで，
1 種類の適切な Gabor フィルタの形状を実験
的に見いだし，その性能を向上させた． 
 加えて，NLFDの検出結果と眼底検査以外の
緑内障関連の検査値を分類器に入力するこ
とよって緑内障の有無を分別する処理を開
発した［論 13］． 
 
(2)糖尿病網膜症の診断支援 
 本疾患における眼底所見としては，出血，
白斑，毛細血管瘤があるが，本研究では最も
視認性の低い毛細血管瘤の自動検出手法の
改善を試みた．毛細血管瘤は，フルオロセイ
ンを用いて血管を造影した蛍光眼底画像で
視覚的に確認できるが，検診では蛍光眼底撮
影を行わないため，本研究では通常の眼底画
像から毛細血管瘤を自動検出する手法を研
究開発した． 
 眼底画像において，典型的な毛細血管瘤は
周囲の網膜領域よりも暗く写る．そこで，従
来研究では，そのコントラストの高さに着目
した二重リングフィルタを用いて，毛細血管
瘤の自動検出を行っていた．しかし，二重リ
ングフィルタには，部位が円形でなくても高
い値を出力してしまう欠点があるため，偽陽
性を多く発生させてしまう問題点があった．
そこで，別の検出手法の開発に着手した．毛
細血管瘤には高いコントラストがあり，円形
に近い形状をなす特徴があるため，そのよう
な検出に有効とされる手法を応用した．その
方法は，局所領域の画素値分布を用いたヘッ
セ行列を求め，その際の固有値に基づく
shape index を用いて，毛細血管瘤を自動検
出するものである［論 14，15］． 
 また，毛細血管瘤の偽陽性の削減のために，
テクスチャ解析による手法を提案した．テク
スチャ特徴は，画素値のヒストグラムから求
められる尖度，歪度，標準偏差，そして，濃
度共起行列，差分統計量，欄レングス行列か
ら得られる特徴量などの計 126種類の特徴量
を求めたデータ群に対して主成分分析を行
い，ニューラルネットワークによって，毛細
血管瘤と偽陽性を分類した［論 12］． 
 
(3)眼底血管に関する診断支援 
 眼底血管の診断法として，細動脈硬化性変
化と高血圧性変化に分類する Scheie 分類が
定着している．それぞれ正常を 0 度として，
異常の程度を 4段階に分類される． 
 細動脈硬化性変化の 1～3 度は，血管の交
叉現象によって分類される．動脈と静脈が交
叉する部分において，動脈壁の肥厚などによ
り，動脈の奥を走行する静脈の口径が細くな
ったり，先細りしたり，重度になると塞ぎ止
めが起こったりする．交叉の直近の静脈口径
と，交叉部から離れた静脈の口径の比（静脈



口径比）を求めることによって，動脈硬化性
変化の程度を定量的に判定できると考え，そ
の自動計測アルゴリズムを開発した［論 3，4］．
具体的な手法は，二重リングフィルタを用い
て血管を自動検出し，その血管領域を細線化
処理して骨格化し，血管の分岐と交叉を検出
した．ここで，分岐はＹ字型，交叉は十字型
またはＸ字型をなすと仮定した．そして，検
出した交叉をなす 2本の血管を，画素値を使
って，明瞭な血管を静脈と認識することによ
って，動静脈を自動分類した．その後，交叉
点から距離 r1の静脈の口径 V1と，交叉点から
距離 r2の静脈の口径 V2を求め，その比 V1/V1

を静脈口径比とし，静脈口径比が 0.5以下の
交叉点を異常交叉と定義した．ここで，r1<r2

であり，r2は交叉付近の静脈の狭細化の影響
を受けない距離を予備実験の経験に基づい
て設定した． 
 さらに，Scheie分類の高血圧性変化の 1～
3 度の所見である細動脈狭窄の診断支援のた
めに，動静脈比（Artery-vein ratio: A/V比）
の自動計測法の開発に取り組んだ．血中反射
のあるようなコントラストの低い血管の検
出が困難であることから，二重リングフィル
タによる血管検出法にブラックトップハッ
ト変換による血管検出法を組み合わせた手
法を提案した．その後，血管の画素値，二重
リングフィルタ，ブラックトップハット変換
の出力値，および血管と周辺のコントラスト
をパラメータとした線形判別関数を作成し，
それによって動脈と静脈を分類した［論 6］．
しかし，先に述べたコントラストの低い血管
の検出に失敗する問題点が解決してなかっ
たため，検出に失敗した血管領域を自動検出
する手法を開発し，人工的に作成した血管モ
デルを用いたテンプレートマッチング法に
よって，未抽出であった血管領域を推定した． 
 
４．研究成果 
(1)緑内障の診断支援 
 緑内障の症例 23枚を含む 45枚の眼底写真
を用いて，C/D 比と R/D 比の自動計測処理の
評価実験を行った．それぞれの手法を受信者
動作特性曲線（Receiver operating char-
acteristic curve: ROC 曲線）を用いて評価
したとき，それぞれの曲線下面積（Area under 
the curve: AUC）が 0.93，0.92 の結果を得
た．同一の症例に対して 2 名の眼科医が Cup
と Disc のスケッチを行い，スケッチから同
じ基準で C/D比と R/D比を求めて AUCを算出
したところ，C/D 比が 0.95，0.93，R/D 比が
0.95，0.92の結果を得た［論 10］．以上の結
果は，開発した手法が眼科医レベルの性能に
達していることを示した． 
 次に，緑内障の疑いのある 58 枚を含む 91
枚の眼底画像を用いて，PPA の自動検出法の
評価実験を行った．特異度が 95％になるよう

にパラメータを設定したとき，73%の感度と
なる結果を得た． 
 さらに，99箇所の NFLDを含 81枚の眼底画
像と，81 枚の正常眼底画像を用いて NFLD の
自動検出法の評価実験を行った．90%の NFLD
を検出できるようにパラメータを設定した
とき，画像当たりの偽陽性数を 0.68 箇所に
なる結果を得た．従来の研究では、同一症例
で画像当たりの偽陽性数が 1.2 箇所であり，
本研究の実施によって改善された． 
 最後に，NFLDの自動検出結果と眼底以外の
検査データを利用して，緑内障の有無を推定
する判別器を構築した．緑内障の疑いの強い
79 症例と，正常症例 81 症例を用いて，その
評価実験を行った．感度が 80％のとき，特異
度が 75%となる結果を得た［論 13］．ただし，
この評価実験には，従来研究で開発した NFLD
の自動検出法の結果を用いたため，偽陽性数
の削減により，さらなる改善が期待できる． 
 
(2)糖尿病網膜症の診断支援 
 本研究で開発した毛細血管瘤の自動検出
法に対して，Retinopathy online challenge 
（ROC）のデータベースを用いて，性能評価
した．ROC では，学習用データベースのみ，
正解となる毛細血管瘤の位置が示されてお
り，かつ 3種類の眼底カメラで撮影されてい
ることから，最も撮影枚数の多い眼底カメラ
による眼底画像 25枚を用いて性能評価した．
画像当たりの偽陽性数を 8箇所にパラメータ
を設定したとき，視認できる毛細血管瘤の
73%の検出に成功した［論 14，15］．従来に開
発していた二重リングフィルタによる手法
と，偽陽性候補の削除処理［論 12］の改善前
では，55％しか検出できなかったため，本研
究の実施により，約 18 ポイントの性能向上
に成功した．なお，二重リングフィルタによ
る検出法に，本研究で改良した偽陽性候補の
削除処理を含めると，64％の毛細血管瘤を検
出できる． 
 
(3)眼底血管に関する診断支援 
 細動脈硬化性変化の診断支援のために開
発した血管の交叉現象の自動検出法を，交叉
現象箇所 27箇所を含む 24枚の眼底画像を用
いて評価した．動静脈の交叉する 81 箇所の
75％の自動検出に成功したとき，画像当たり
の誤検出数は 2.8箇所であった．その後，開
発した静脈口径比の自動計測処理を用いて
交叉現象の検出を試みたところ，59％の交叉
現象を検出するときに，画像当たりの誤検出
数が 1.7箇所であった．血管の自動検出処理
の精度に課題を残しているため，その精度に
課題を残している． 
 次に，A/V 比計測に用いる主幹動静脈対の
検出性能を，22症例で評価実験した．本手法
の適用前に，主幹動静脈の途切れた区間が 15



区間存在したが，1 区間まで減らすことに成
功した．この結果，本手法の主幹動静脈の認
識精度が 91%（40 対/44 対）となり，従来手
法では 73%（32対/44対）であったことから，
認識精度の向上に成功したといえる．さらに，
認識に成功した主幹動静脈対を用いて A/V比
を計測し，細動脈狭窄を判定した結果，感度
が 75%（6対/8対），特異度が 65%（21対/32
対）となった． 
 
(4)おわりに 
 本報告書では，緑内障，糖尿病網膜症，お
よび毛細血管に関する診断支援システムの
開発に取り組んだ結果について述べた．緑内
障に関しては，視神経乳頭拡大について，眼
科医の診断能力に近い成果を得られ，研究の
目的を達成したといえる．一方，NFLDに関し
ては，経験豊富な眼科医の水準には達してい
ない．しかし，NFLDは OCTなどの 3D装置で
追加検査することが望ましいため，本研究の
目的である検診におけるふるい分けの利用
で考えれば，研究の目的をほぼ達成したと考
える．また，緑内障の有無を判別するシステ
ムについては，NFLDの研究開発が計画よりも
遅れたこと，視神経乳頭陥凹拡大に関するシ
ステムとの融合を実現できなかったことに
より，研究の目的に達成するに至らなかった． 
 糖尿病網膜症に関しては，毛細血管瘤の検
出に限定したこともあり，計画を上回る成果
を得られた．ただし，検証した症例数が少な
いため，今後，大規模な症例で評価実験を行
う必要がある． 
 最後に，眼底血管に関する診断支援として，
検診レベルの眼底の分類で用いられている
Scheie 分類において重要な所見である交叉
現象と細動脈狭窄の自動検出処理の開発に
取り組み，実用化レベルには達していないが，
従来研究から大きく性能を向上させた．性能
が実用レベルに至らない理由は，血管壁に画
像のボケが生じるため，血管壁の決定精度が
高まらないことである．眼底カメラが性能向
上する必要があるが，鮮鋭化処理などのソフ
トウェア処理も検討する要素が残っており，
本研究の後続研究が必要である． 
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