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研究成果の概要（和文）：　関節リウマチの特に手指に認められる関節の破壊を詳細に把握するための評価方法の開発
として演算による画像解像度の改善を得る超解像手法をレントゲン画像に応用し、解像度の向上の得られた関節のレン
トゲン画像を用いてカーブフィッティング法という関節の隙間の距離を測定のばらつきを少なくする新しい手法で関節
の計測を試みた。これらの一連の手法は特許出願をしている。関節の隙間の測定の精度は良好で実測する値が正確に得
られたことを実験において確認した。この手法を用いることで微小な関節の破壊の変化を検出し、早期に適切なタイミ
ングで治療介入できる可能性が期待される。

研究成果の概要（英文）：We developed a new measurement methods to detect joint destruction to be found in 
a finger with rheumatoid arthritis patients in detail.We prepared the radiographic images of finger 
joints which performed super-resolution image processing.After that we drew curved line on the joint 
surface of MCP joint with app consisted of MATLAB by several times of manual operation.The measurement 
results were calculated automatically from the curved line.
These a series of technique applied for a patent.We confirmed improvement of the measurement accuracy of 
the joint space distance with the X-rays image which performed super-resolution image processing by 
measuring the distance ten times to adjust the error of measurement compared with conventional image.We 
validated the measurement value of these methods by radiographic image of a phantom model.

研究分野：整形外科
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  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

関節リウマチは関節に生じる炎症を主病

態とし、進行性の関節破壊を生じる疾患であ

る。その原因はいまだ不明とされており、根

治 的 な 治 療 に は 至 ら な い も の の 、

Methotrexate（MTX）や生物学的製剤の登

場により有効な疾患活動性の低下がもたら

されており、劇的な効果が得られている。し

かしながら有効な反応が得られない症例も 1

～2 割存在し、数年の経過の後に著しい関節

破壊を認めることがある。 

このような症例にはその破壊の初期をと

らえて、治療の強化をする必要があると考え

られるが、現状の治療状況における関節破壊

の進行速度は MTX や生物学的製剤の登場以

前よりは格段に抑えられ、注意深い観察の中

においても検出が困難な変化が存在する。そ

の変化を人為的に検出しようとすれば多大

な時間を要することは明白であり、その定量

性は検者の技量や経験に左右される可能性

がある。 

 現時点で一般的に用いられる関節破壊の

評価方法としては、modified Total Sharp 

scoreである。 

手指から手関節と足趾の関節における関

節裂隙の狭小化と骨びらんを人為的に点数

化し、その合計点数より関節破壊の程度を測

る方法である。この方法に行うにおいて十分

な訓練を受けていないとその正確性が確保

できない点、連続変数でない点数を合計して

いる点、評価に甚大な時間が要する点、精度

を担保するために評価専門施設に依頼する

場合、非常に高価である点などが問題点とし

て挙げられるが、関節破壊の進行の程度を評

価する点において現在、世界的標準方法とさ

れている。 

Larsen score は各関節を６段階に点数化

するが、微小な変化、進行を評価する方法と

はなり難く、Sharp scoreにおいても各関節

の関節裂隙の狭小化を５段階、骨びらんの形

成を６段階で点数化しており、個別の関節を

評価する際にはやはり微小な変化を検出す

ることは困難である。 

 

２．研究の目的 

関節リウマチの関節画像評価における前

述のような問題点を解消するために、半自動

的且つ定量的なレントゲン画像の読影シス

テムの開発を進めることである。半自動的な

システムを利用することで特殊な訓練を必

要とせず検者間に生じる誤差を減少させ、画

像に処理を加えることでより精度の高い計

測値を得ることである。 

対象関節としては関節リウマチにおいて

有症率が最も高いとされる手指関節である。

Sharp scoreは手指、手関節、足趾を対象と

しているため、今後は足趾も対象関節に追加

して検討が必要であると考える。 

自動解析システムにおいて発生し得る

様々なバリアンスについて手動での操作、確

認が必要な部分は免れないと考えている。そ

の点において、手動で操作することと自動的

に処理することによる精度と所要時間の優

劣について検討し、実用的な（高精度・省時

間）画像読影・計測システムの構築を進める。

手動の処理を行うことによって生じる測定

値の誤差を検討、計測アルゴリズムの修正を

して精度の向上に努める。 

実際の測定により、健常者のレントゲンを

利用して本システムにおける基準値の(年齢

階級・性別ごと)決定や、現在もっとも一般的

とされるmodified Total Sharp scoreと対比

しその相関性の検証を行う。一致する点、し

ない点を抽出して本システムの優位性と問

題点を検討する。また Total sharp Scoreに

お い て Smallest detectable difference

（SDD)と言われる関節破壊の進行の変化と

判断できる限界値を 3～5 としている。これ

は 56か所での骨びらんと 42関節における関

節裂隙の評価において数か所の変化と捉え



られるが、本システムにおいての各関節での

定量的方法における SDD とは性質が異なる

ため、その実際の変化（関節破壊の検出）に

おける優位性を示したい。 

続 いて 当施 設 で TBCR  (Tsurumai 

biologics communication registry)という生

物学的製剤を使用している関節リウマチ患

者の多施設で登録を行っているデータベー

スを構築している(Kojima T et al,2012)。こ

れらの約 3000 例の継時的な臨床情報と本シ

ステムで得られる画像情報を連結して、生物

学的製剤の種類とそれによって得られた臨

床的疾患活動性の変動に対する画像的変化

を算出し、薬剤の種類や、罹病歴、その他の

血清から得られる値との相関性の解析を進

め、関節破壊抑制におけるより効果の期待さ

れる治療プロトコールの確立に貢献してい

く。 

 

３．研究の方法 

(1) 超解像画像処理 

レントゲン画像において通常用いられる

電子フィルムの DICOM 規格では１Pixel が

0.10 ～0.15 ㎜となる。それを下回る距離の

変化の検出は不可能である。微小な変化の検

出を可能とする手段として超解像画像処理

をレントゲン画像に応用し、関節裂隙間距離

の測定に利用した。 

 超解像画像処理方法としては従来の映像

画像に用いられる、Total Variation（TV）正

則化手法と Shock filter を用いた。TV 正則

化手法は演算処理①により画像の輪郭を保

持しつつ、劣化を防ぐ最も効果的な方法であ

る。 

 

①  

この演算を反復計算することにより入力

画像を骨格成分とテクスチャ成分に分離す

る（TV正則化分離）。 

 

 

 TV の最小化問題の高速解法として

Chambolle 射影法を利用した② ,③。

Chambolle 射影法は縮小画像を反復計算に

より相対変数を計算する方法である。 

 

②  

  

③  

f：現画像 p：更新ベクトル λ：拘束の強

さ γ：ステップ幅 µ：骨格画像 

 これらの処理を行った画像に対し Shock 

filterを用いた。Shock filterは反復演算によ

り④、画像の骨格成分の輪郭の復元・強調を

行うことが可能であり、従来の High Pass 

filter（HPF）よりも輪郭の強調効果が強く、

大幅な計算時間の削減が可能となる。 

  

 

       

 

 
④  

 以上の超解像画像処理を着目する関節に

適応することで演算により４×４倍の解像

度に拡大を行った（下図）。 



 

本研究の目的の第一段階として関節裂隙

間距離の測定を実施するにあたり、関節表面

の輪郭を強調することが重要であり、TV 正

則化分離の過程において、骨格成分が輪郭の

主であることからこの骨格成分に対して

Shock filter を行うことにより実験対象とな

る画像を作成した。 

 

(2) カーブフィッティング法 

 関節裂隙間距離を測定する従来の方法と

しては関節の両端を 2点選択することにより

その 2点間の距離を測定値とすることが一般

的である。この方法では選択する点が 1画素

ずれることにより通常の解像度の画像にお

いては 0.1～0.15 ㎜の誤差を意味することに

なる。対象となる関節の関節裂隙間は 1.0～

1.5 ㎜程度であり、上記の誤差は測定値の

10％にあたる。これを解決するための超解像

画像処理でもあるが、測定方法の改善を目的

としてカーブフィッティング法を採用した。 

 手動にて関節面の輪郭となる部分を（関節

面の両端となる部分を含め）数点選択する。

選択点を通過する 2 次曲線を MATLAB®を用い

て自動で作成と

同時に関節の頂

部となる部分か

ら 2 次曲線に対

する法線をｙ軸、

関節面となる方

向をⅹ軸として

座標を設定する（上図）。 

 続いて、関節両端部の点から中枢の関節面

に対して法線を引きその関節面上に再び関

節面の輪郭となる部分を（法線の交点となる

部分を含め）選択することで計測に必要な直

線、曲線を作成する（下図）。 

 

 中手指節関節に対してカーブフィッティ

ング法を適応し、基節骨・中手骨に描かれた

曲線の頂部から 2つの法線を平均する方法

（左下図）と曲線と直線に囲まれた部分の面

積を関節の幅で除する（右下図）ことにより

得られた数値を計測値として採用した。

 

 この法線法と積分法の計測値を関節裂隙

間として定義し、1 例の関節リウマチ患者の

両手の第 2-5MCP 関節に超解像画像処理を施

し、カーブフィッティング法を用いて関節裂

隙間距離を測定とした。 

 計測値の妥当性の検証を目的として以下

の内容につき検討を行った。 

測定のばらつきを確認するために各関節を

10 回ずつ測定。 

通常の解像度画像でも計測し、超解像の優

位性について検討。 

従来の2点間距離からの計測との差につい

て検討。 

実際に測定された数値の距離の正確性に

ついて検討。 

 

４．研究成果 

 積分法・法線法いずれの計測方法において

も 10 回の計測を行うことにより通常の解像

度の画像での計測と比較して超解像画像で

の計測値の方が f-test により 8 関節中 6 関

節において計測値のばらつきが有意に抑え



られていることが確かめられた。標準偏差も

最大で0.09であり、0.1㎜未満に抑えられた。

 

 

 

超解像画像においては８関節中２関節で

積分法と 2 点間距離の計測においてｆ-test

による測定のばらつきに有意差を認めた。通

常解像の画像においては８関節中３関節に

おいてｆ-test で有意差を認めた。2 点間距

離の測定に対する法線法の優位性は確認さ

れなかった。 

 最後に３D プリンターを利用して作成した

関節裂隙の1mmを疑似作成したファントムモ

デルをレントゲン撮影しその画像に超解像

画像処理を加えて各計測方法で撮影した。そ

の値は 0.943～0.969 ㎜と 1mm に近似した値

であることが確認された。 

 

以上により計測の妥当性が確認され、今後

は前述の関節リウマチ患者の多施設で登録

を行っているデータベースの臨床データと

本システムで得られる画像情報を連結して

臨床的疾患活動性の変動と画像のデータの

解析、関節リウマチ患者のなかでも早期症例

に注目して本計測方法を適応し、より早期の

関節破壊（特に関節裂隙の狭小化）の検出に

おいての優位性の検討が必要であると考え

られた。 
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