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研究成果の概要（和文）：本研究課題の目的は、超音波を用い変形性関節症（OA: osteoarthritis）患者に対する膝関
節軟骨自動定量システムを確立することである。様々な検討を行った上で三次元的関節軟骨厚の測定法の開発を行った
上で、正確性、再現性の評価を行い、非常に高いことを確認した。健常者、OA患者、OA手術患者においてデータ収集を
行い、データベース化を行った。OA患者に対して健側および患側の測定を一年間隔にて行い、健側患側ともに有意な軟
骨厚の減少を検出することができた。これらの結果より、本手法はOA患者における関節軟骨の形態評価能力が非常に高
くOAの検出に有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to establish a knee joint cartilage automatic 
quantitative system for osteoarthritis (OA) patients, using ultrasonography. After various 
considerations, the articular cartilage thickness measurement system was developed. The reliability and 
reproducibility were evaluated and confirmed to be extremely high. The data of healthy volunteers, OA 
patients, and OA surgical patients were collected and the database was constructed. For knee OA patients, 
measurement of the healthy side and affected side against OA patients were performed at one -year 
intervals, and it was shown to be possible to detect a significant reduction in cartilage thickness in 
both the healthy side affected side knees. From these results, this technique of morphological evaluation 
of articular cartilage was considered useful for detecting OA.

研究分野： 整形外科学　医用画像　変形性関節症　医療機器開発　骨粗鬆症
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１．研究開始当初の背景 
変形性関節症（osteoarthritis：以下 OA）は、
罹患関節に非炎症性、進行性に関節軟骨の変
化をきたし、加齢とともに徐々に進行する疼
痛から歩行障害や生活の質(Quality of life：
以下 QOL) の低下など日常生活に著しい不
都合をきたす疾患である。我が国の OA 患者
数は 1000 万人を越えており、OA の中で最
も有病率の高い膝 OA だけでも年間約 90 万
人もの新たな発症者がいると推定されてい
る。OA の予防は、高齢者の QOL 維持に必
須であり、特に患者数の多い膝 OA において
は緊急の課題といえる。 
OA の二次予防である早期発見・早期治療の
ためには、初期の関節軟骨変化の評価法を確
立し正確に診断することが必要となる。現在
OA の診断は X 線画像と臨床症状によりなさ
れているが、定義については未だ論じられて
いる段階である。現在の X 線画像診断を用い
ても OA の有病についての評価は可能である
が、縦断調査を行うことによって得られる発
生率や、その進行度における役割は確立され
ていない。そのため疾病の初期に画像変化が
現れていたとしても、その情報を疾病の予後
と結びつけることが出来なかった。X 線画像
診断以外の画像診断には、OA 初期変化をと
らえることが可能な MRI による方法も考え
られる。しかし発生率や予後の判定のために
は一般住民を多数長期追跡することが必要
であり、測定に時間がかかりコストのかかる
MRI を選択することは現実的ではない。X 線
撮像のような放射線被曝が無く、簡便でしか
もコストパフォーマンスに優れた超音波撮
像による情報が OA の発生や予後の予測に役
立つことがわかれば、その使用の範囲は極め
て大きいと考えられる。 
現在臨床で主に用いられているOAのX線画
像の評価には Kellgren-Lawrence 分類があ
るが、大腿骨と脛骨の間隙である関節裂隙の
狭小化や骨棘形成をカテゴリー化すること
により、5 段階の重症度に割り付ける評価法
である。しかし、そもそも関節裂隙は関節軟
骨のみならず半月板も含んだ組織全体を含
んでいるため関節軟骨については間接的に
のみ評価を行う手法であり、また、この分類
法では総合的な評価を得ることは出来るが、
個々の評価項目を連続値として利用するこ
とはできない。一方、超音波画像による生体
組織評価は循環器領域では血管径や心拍出
量等の定量評価が行われているが、関節や筋
肉などの筋骨格系組織の評価においては定
性的な評価のみ行われているのが現状であ
る。定性的評価は主観的側面があり、画像診
断が評価者によりばらつく危険性をはらん
でいる。さらに、二次元断層画像を評価の主
とする超音波が有する特有の問題として、取
得画像面の再現性の問題もあり、超音波画像
が関節評価において有効に利用されている
とはいえない。 
今回申請者は、三次元的に関節軟骨の超音波

画像を収集し関節軟骨を定量的に形態学的
な評価を行い、その情報をあまねく利用する
ことはできないかと考えた。これにより、微
細な変化へも対応することが可能となり、超
音波情報を連続数として OA の早期診断や、
発生、予後の予測指標に利用できる。さらに、
読影者によるばらつきを避けるために、この
過程を客観的な方法で再現性よく自動化す
るようなシステムを開発すれば、評価者間の
ばらつきが縮小し、可搬性が特徴である超音
波診断装置さえあれば、どこにおいても同様
の精度で膝 OA の診断を行うことが可能とな
る。 
 
２．研究の目的 
現在までにOAのX線画像の自動評価は試み
られているものの前述の如くX線画像におい
ては関節軟骨を直接可視化していないため、
国内外で関節軟骨を直接評価する方法が試
みられている。国内では関節鏡視下にて小さ
なプローブを関節内で直接軟骨に触れさせ
ることで関節軟骨の材料特性や厚みを測定
する方法を開発しており今後発展が期待さ
れる(Hattori et al., Journal of Orthopaedic 
Research., 2005)。しかしながら、現在、非
侵襲かつ被曝を伴わない関節軟骨の直接的
な評価法は MRI 以外なく、国外において
MRI を用いた定量評価法(Eckstein et al., 
Osteoarthritis and Cartilage, 2010)は臨床
研究レベルでは存在する。しかし、MRI は撮
像自体が高価で時間もかかり患者負担が大
きく、また被験者の体内にペースメーカなど
の治療機器や金属があった場合など、撮像自
体が不可能な場合も多く、実際の臨床の場で
多くの変形性関節症の患者に対して施行す
ることは実際的ではないと考えられている。
これらのことから超音波を用いた体表から
の関節軟骨評価は、汎用性があり非侵襲・非
被曝性で、実用的で臨床の現場で用いること
のできる、大きな展望が望める新規画像モダ
リティーである。申請者はこのような発想の
もと、超音波による関節軟骨定量評価の臨床
応用に向けて臨床機器開発 (特許登録第
04374470 号、第 04378552 号)を行ってきた。
その画像取得に続く客観的な評価法および
自動化の確立は OA の早期診断・重症度判
定・治療効果判定等を可能にする研究と位置
付けられる。 
具体的には、コンピュータによるセグメンテ
ーションにより、形態学的な評価値のばらつ
きの低減および精度の向上が大きくはから
れ、また、それらの自動化により、検者負担
の軽減や検査・測定時間の大幅の短縮を達成
することが可能となる。これらにより、超音
波を用いた関節軟骨三次元携帯評価システ
ムを確立し、大規模な対象に対して評価を行
うことが可能となる。それらの達成により、
現在、初期変化をとらえることが困難である
OA の早期診断を行うことが可能となり、定
量的に重症度判定を行うことで、適切な治療



の選択やそれらの治療評価の判定を行うこ
とが可能となると考えられる。 
以上より、本研究課題の目的は、非侵襲かつ
放射線被曝のない画像モダリティーである
超音波を用いて可視化した膝関節像より、変
形性関節症の病態である関節軟骨領域を自
動的に抽出するアルゴリズムの開発するこ
と、抽出領域より三次元関節軟骨モデルを作
成し形態学的な定量評価を行うための最適
な測定項目を確立すること、そして、得られ
た測定値の再現性や正確性などの精度の検
証を行うこと、により超音波を用いた膝関節
軟骨自動定量システムを確立することであ
る。 
 
３．研究の方法 
本申請研究課題では、まず、取得した超音波
関節軟骨像から関節軟骨領域部分の抽出に
ついて一定のコンピュータアルゴリズムを
用いて客観的に再現性よく行える手法を開
発し、さらに、その自動化を目指した。また、
抽出された関節軟骨領域から三次元軟骨モ
デルを作成し最適な三次元的形態学的評価
を行う方法を確立するために、関節軟骨全体
を評価するのではなく、OA において変化が
鋭敏にとらえられる部分を客観的にかつ再
現性よく関心領域として設定すること、そし
て、定量評価項目を最適化することを行った。
これら手法の確立により、取得した超音波関
節軟骨画像から三次元的形態自動定量評価
システムを開発した。さらに、その評価値の
再現性や正確性といった精度検証を行うこ
ととした。以下、具体的な方法を記述する。 
超音波膝関節画像収集：研究参加の同意が得
られた症例について、超音波三次元膝関節画
像取得システムにより膝関節内側部の三次
元超音波撮像を行った。撮像姿位は膝関節屈
曲位にて下肢の保持具を有した椅子に座っ
た状態にて行った。大腿骨内外顆を通る軸を
中心に円弧状に自動的に 80 度回転する専用
のスキャナに、臨床用 10MHz リニアプローブ
を固定し、膝関節表面をプローブを自動的に
スキャンさせた。0.8°の一定角度間隔にて
計 100 枚の B-mode 超音波画像を取得するこ
とが可能であった。 
関節軟骨領域抽出：取得した画像データを専
用に開発したソフトにてコンピュータに取
り込む。関節軟骨領域は軟部組織と軟骨、軟
骨と骨の境界として超音波画像では描出さ
れるが、この境界を認識するアルゴリズムの
開発・試用を行った。境界認識のために、取
得画像の画像処理（フィルタリング・エッジ
ング等）を超音波画像に施し、境界決定のセ
グメンテーションを行った。 
三次元モデル作成：上記にて確立した超音波
画像における関節軟骨領域抽出法を用い、OA
患者の膝関節超音波画像を二値化し、100 枚
の円弧状に位置する各画像における二次元
関節軟骨領域より、三次元関節軟骨モデルで
ある表面形状モデル（以下 STL モデル）をし

た。STL モデル作成のために二次元画像領域
間の補間や STL 表面要素の形状・大きさ・ス
ムージングの程度などのパラメータの最適
化を行った。 
評価関心領域（ROI）決定法の確立：STL モデ
ルは超音波撮像された全ての領域の関節軟
骨を含むこととなるが、臨床上評価対象とし
て重要なROIは主に大腿骨内側荷重部周辺で
あると考えられている。ROI 位置決定の精度
はそのまま定量評価の精度に影響を及ぼす
が、その位置決定法に関しては、形状の特徴
点から決定してゆく絶対的手法・撮像時の被
検者の肢位などから座標決定してゆく相対
的手法がある。前者に関しては、MRI 領域で
の過去の研究が参考となり、優先して開発を
行った。 
再現性評価：被検者において複数回の撮像～
測定値評価を行うことで再現性の評価を行
った。 
正確性評価：OA 患者にて MRI 撮像による関節
軟骨の評価測定値と超音波を用いた測定値
との比較を行った。 
 
４．研究成果 
まず、健常者および OA 患者の超音波膝関節
画像の収集を行い、取得した超音波画像のデ
ータベース化を行い、また、これまで手動に
て行ってきた関節軟骨領域のセグメンテー
ションを客観的かつ再現性よく自動的に行
うことが可能な自動抽出法を開発した。画像
取得症例は 121 名（男性 36 名、女性 85 名）・
216 関節であり、レントゲンによる OA 重症度
によって、健常、初期 OA、中等度 OA、重度
OA、末期 OA に分けることが可能であった。
また、取得した超音波膝関節画像から軟骨領
域を短時間かつ正確に抽出するため、active 
contour model 法を用いた自動関節軟骨抽出
アルゴリズムを開発した。これにより、関節
軟骨抽出の作業時間を大幅に短縮すること
が可能となった。この自動的に関節軟骨領域
の抽出を行うことが可能なアルゴリズムを
用い、関節軟骨領域のセグメンテーションな
らびに 3 次元関節軟骨モデルの作成を行い、
大腿骨内側顆部荷重部に関心領域（ROI）を
設定し、関節軟骨厚を測定する手法を開発し
た。三次元関節軟骨モデルは超音波撮像され
た全ての領域の関節軟骨を含むこととなる
が、臨床上評価対象として重要な ROI は主に
大腿骨内側荷重部周辺であると考えられて
いる。ROI 位置決定の精度はそのまま定量評
価の精度に影響を及ぼすが、その位置決定法
に関しては、形状の特徴点から決定してゆく
絶対的手法により行った。本手法による関節
軟骨厚測定値について、正確性を実際の患者
MRI モデルとの比較、再現性を複数回の撮
像・抽出作業・測定の繰り返しによる軟骨厚
測定により検証した。その結果、三次元 MRI
モデルとの軟骨厚測定値の相関係数は 0.832
であり、測定値の差は 0.0467mm であった。
また、複数回による測定値の変動係数は 3.1%



であり、これまで行ってきた手動の測定値の
変動係数である 5.1%よりも低値であった。こ
の手法を用いて OA 患者に対して健側および
患側の測定を行い、健側患側ともに有意な軟
骨厚の減少を検出することができた。また、
患側の方が健側よりも軟骨厚減少は有意に
高かった。これらの結果より、本手法は OA
患者における関節軟骨の形態評価能力が非
常に高く OA の検出に有用と考えられた。 
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