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研究成果の概要（和文）：我々がこれまで開発してきたＣＴの定量解析システムを改良して、肺表面の線維化を
測定し、本手法が慢性線維化性間質性肺炎の分類に有用であることを示した(Iwasawa T, et al, Eur J Radiol 
2017, 90(17),106-113, Iwasawa T, et al. Jpn J Radiol. 2018 36(3):165-180)。岩澤、後藤、岩男は本手法
の特許を出願した(PCT/JP2017/007668)。また、我々のＣＴ解析システムが、低線量CTも解析できることを確認
し、国際学会等(ECR2018)で発表した。

研究成果の概要（英文）：The subject of this study was to recognize feasibility of Gaussian Histogram
 Normalized Correlation (GHNC) system, which is a quantifying system for CT images of interstitial 
pneumonias. Iwasawa, Gotoh, and Iwao have improved GHNC and developed the method for extracting 
subpleural region and quantifying the subpleural fibrosis. We found the subpleural fibrosis can 
differentiate idiopathic pulmonary fibrosis and non-specific interstitial pneumonia (Iwasawa T, et 
al, Eur J Radiol 2017, 90(17),106-113, Iwasawa T, et al. Jpn J Radiol. 2018 36(3):165-180). Iwasawa,
 Gotoh, and Iwao filed a patent for this method (PCT/JP2017/007668). We also evaluated low-dose CTs 
and CTs obtained different CT scanners using GHNC(Takehara S, et al, ECR2018), and we recognized 
feasibility of GHNC. We are investigating the cases of Japan Idiopathic Interstitial Pneumonia 
Registry (NEJ-030) using GHNC. 

研究分野： 放射線医学
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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 
間質性肺炎とは、間質と呼ばれる肺の構造が
病変の首座となる疾患の総称であり、このう
ち、原因が特定できないものを特発性間質性
肺炎と呼ぶ 1。特発性間質性肺炎はまれな疾
患だが、間質性肺炎は、リウマチや皮膚筋炎
など各種膠原病にも合併し、2 次性間質性肺
炎を含めると決してまれな疾患ではない。ま
た肺癌患者の 10％にも間質性肺炎が合併し、
手術や抗がん剤治療で、間質性肺炎が急性増
悪することがあるため、問題となっている 2。 
特発性間質性肺炎はいくつかのタイプに分
類できる。慢性に経過する間質性肺炎の代表
は、特発性肺線維症(以下 IPF)と、特発性非
特異性間質性肺炎(以下NSIP)である 1。NSIP
はステロイドや免疫抑制剤などへの反応が
期待できるが、IPF はこれまで根本的な治療
薬はなかった。しかし、近年抗線維化薬が開
発され、IPF についても疾患の進行を抑制で
きる可能性が示され 3,4、現在は、IPF につい
ても早期診断と適切な治療介入が求められ
ている。 
間質性肺炎の診断において、HRCT は重要な
検査である。CT 所見を定量評価することは
間質性肺炎の患者の重症度の把握や予後予
測に重要である 5,6。間質性肺炎の診断には、
臨床症状やＣＴ所見、病理所見をもとに、呼
吸器内科、放射線科、病理の協議が必要とさ
れている 1。しかし、CT の画像評価について
も、医師の評価は一致率が充分でない 7。こ
のため、コンピュータによる客観的で、観察
者間でのぶれの少ない評価方法が求められ
ている。 
 
２．研究の目的 
岩澤は横浜国大後藤研究室と協力して、間質
性肺炎の CT 画像解析システム；Gaussian 
Histogram Normalized Correlation 
segmentation system （GHNC システム）
を開発してきた 8-11（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図１GHNC の原理 
GHNC は CT 値と、微分画像の画素値の局所の
ヒストグラムを利用して、肺を各病変に分類
する手法である。あらかじめ抽出したサンプ
ルとの正規化相関を利用して、肺を分類する。 
 

本研究の目的は、GHNC の汎用性を高め、よ
り広く臨床に用いるための改良を行うこと
である。具体的には以下の 4 項目について検
討した。 
(1)これまで我々は IPF の症例を用いて、
GHNC の有用性の検証を行ってきた。本研究
では、NSIP についても GHNC が病変を正し
く評価できるか検討する。 
(2)GHNCが、IPFの画像パターンであるUIP
パターンと、NSIP パターンを区別できるか
を検討する。 
(3)これまで我々は主にキヤノンメディカル
社製の CT を用いて検討してきてきた。
GHNC を広く臨床に用いるために、各メーカ
ーの装置で撮影した CT 画像を、GHNC が評
価できるか検討する。 
(4)近年、逐次近似法の応用により、CT の低
線量化が著しい。GHNC が低線量 CT にも対
応できるか検討する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 特発性肺線維症(IPF)と非特異性間質性
肺炎（NSIP）の病理と GHNC の比較検討。 
神奈川県立循環器呼吸器病センターで外科
的肺生検を行った IPF 36 例, fibrosing 
NSIP 43 例、合計の 79 症例について、病理
と GHNC の解析結果を比較した。 
生検部位の CT 値、微分画像の画素値を測定
し、これらの値、および GHNC の解析結果と
UIP,NSIP の病理像とを比較し、病理像と関連
する画像の特徴量があるか、検討した。 
 
(2) GHNC による UIP パターンと NSIP パター
ンの鑑別方法の開発 
UIP パターンは辺縁優位、NSIP パターンは気
管支血管束に沿って広がるという、CT 上の特
徴がある。今回、GHNC に辺縁の病変を抽出測
定する機能を追加した（図２）。これを用い
て、GHNC が UIP と NSIP を鑑別できるか検討
した。 
 
 
 
 
 
a 辺縁抽出  b UIP   c NSIP 
図２ 辺縁の測定の実際 
UIP は辺縁部分（図 2ｂの緑の領域）に主に
病変が広がる。一方 NSIP では気管支血管束
に沿って広がる（図 2c の緑の領域）。したが
って、図 2a の赤線で示した辺縁領域に含ま
れる病変の割合はUIPパターンでは100%とな
るが、NSIP パターンでは 25%となり、両者の
鑑別ができるのではと考えた。 
 
(3)GHNC の解析結果が放射線科医師の診断に
及ぼす影響 
GHNC などのコンピュータ解析は、医師の補助
的手段として利用することが期待される。 

a b c



そこで、GHNC の結果が放射線科医師の診断に
影響するか、読影実験により評価した。 
5 名の比較的若い、胸部の画像診断の経験の
浅い放射線科医師が、60 症例の CT 画像を、
互い独立に、診断名を知らない状態で、評価
した。CT のみで評価した場合と、GHNC の解
析結果を見ながら評価した場合について、
ROC 解析で比較を行った。 
 
(4)辺縁抽出法の、間質性肺炎の存在診断へ
応用 
喫煙者の 10-15％程度になんらかの間質性変
化があるとされ 12、わずかに異常影があるが、
間質性肺炎と診断すべきか、迷う場合がある。 
我々はこの辺縁抽出法が、間質性肺炎の有無
の判定に応用できるか、IPF40 例と、年齢を
一致させたと間質性肺炎がない症例 30 例に
ついて、後方視的に検討した。 
 
(5)装置の異なる CT 画像への応用 
GHNC は CT 画像における CT 値、や微分画像の
画素値で解析するが、異なるメーカーの装置
や再構成関数では、とくに微分画像が大きな
影響を受ける。 
我々は GHNC が異なるメーカーの装置の画像
でも解析できるか検討するために、琉球大学、
横浜市大の協力を得て、前向きに症例を集積
し、GHNC で解析できるか検討した。 
 
(6)低線量 CTへの応用 
近年、CT の低線量化が進んでおり、とくに逐
次近似法を利用した、1mmSV 以下の超低線量
CT が検診などに広く用いられるようになっ
ている。 
GHNC がこうした、超低線量 CT が通常線量と
同様に解析可能か検討した。 
 
４．研究成果 
(1)IPF と fibrosing NSIP の病理と GHNC の比
較検討。 
IPF と fNSIP の病理像を比較すると、牽引性
気管支拡張(p=0.008)、空間的時間的の不均
一性(p<0.001)・蜂巣肺(p<0.001)は有意に
IPF に多くみられ、UIP パターンの特徴と考
えられた。一方、細胞浸潤や器質化肺炎は
fNSIP に多くみられた(p<0.001)。 
CT と病理を比較すると、CT 値は線維化が多
くても細胞浸潤が多くても上昇し、IPF とｆ
NSIP を区別できなかったが、GHNC で H-パタ
ーン（牽引性気管支拡張を伴うような線維化
や蜂巣肺）の領域は空間的時間的不均一性と
相関し、UIP パターンの特徴をとらえている
と考えられた（図３）。 
これまでも間質性肺炎をコンピュータで解
析した研究は複数あるが 13、そのほとんどは
放射線科医師の肉眼所見との比較であり、病
理組織と、コンピュータ解析とを直接比較し
たものは我々の調べた範囲ではなかった。実
際の症例の画像、GHNC の解析結果、病理組織
を比較すると、GHNC が線維化を抽出できてい

ることがわかる。（図４）この結果は(2)の結
果とともに Eur J Radiol に発表した 14。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 病理と GHNC の比較 
横軸は病理における病変の不均一性を4段階
でカウントしたもの。縦軸は H-パターンの占
める割合を表示している。 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４ IPFにおける a)CT, b)GHNC の解析結果、
c)病理像の比較 
GHNC で黄色に表示されているのが、Hパター
ンの領域である。病理の線維化(c)とよく対
応しているのがわかる。 
 
(2) GHNC による UIP パターンと NSIP パター
ンの鑑別方法の開発 
IPF 36 例, fibrosing NSIP 43 例、合計の
79症例のGHNCの解析結果を比較したところ、
肺全体の H-パターンの割合には有意差はな
かったが、肺の辺縁の H-パターンの割合は
IPF 群で有意に多かった。 
図５にIPFとNSIPのGHNCの解析結果を示す。
IPF では内部に正常肺が残っていても、３D
画像で見ると、表面は黄色の Hパターンに広
範囲におおわれる。 
 
 
 
 
 
 
 

 
図５ a)IPF と b)NSIP の GHNC の解析結果 
黄色の Hパターン（牽引性気管支拡張を伴う
ような線維化や蜂巣肺） が多いが、NSIP で
は均一な網状影に対応する水色のRパターン
が多く、Hパターンは少ない。 
 
我々は、GHNC の結果と生命予後を Cox 解析で
比較した。 
年齢、性別と肺表面 2mm の領域に占める Hパ
ターンの割合を比較すると、肺表面の Hパタ
ーンの割合は独立した因子であった（オッズ



比 1.072, p=0.001）。 
図６に病理の結果と、GHNC の解析結果のカプ
ランマイヤーカーブを示す。GHNC の解析結果
は、病理と同様に患者の生命予後と相関して
いることがわかる。 
IPFの診断において、男性、高齢(60歳以上)、
喫煙者といった臨床背景はきわめて重要で、
このような症例で、なんらかの間質性肺炎を
CTで認めた場合にはIPFと診断してもよいと
言われている。GHNC 解析は IPF の診断精度を
高めるうえで有用と考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６GHNC の解析結果と予後との関連 
肺表面 2mmの領域に占める Hパターンの割合
と予後に優位な相関がみられた。 
 
また、本研究で GHNC の解析について
Inter-observer error を Intra-class 
correlation analysis で検討したところ 
0.992-0.999 であった。これは放射線科医師
の診断一致率がκ解析で0.5前後と報告され
ているのに比べ、きわめて良好な結果と言え
る。 
この結果は学会発表するとともに Eur J 
Radiol に発表した 14。 
 
(3)GHNC の解析結果が放射線科医師の診断に
及ぼす影響 
 
5 名の若手放射線科医師が神奈川県立循環器
呼吸器病センターで外科的肺生検を施行し
た 60 症例の CT 画像について、UIP パターン
かどうか診断した。対象となった 60 例は、
もともと臨床的に診断が困難なため生検が
施行されており、蜂巣肺が広範囲に広がるよ
うな典型的な UIP-CT パターンの症例は含ま
れない。 
若手医師は、GHNC の解析結果がない場合、UIP
の症例を fNSIP 判断することが目立ったが、
GHNC を参照すると、UIP と診断できる症例が
増え、確信度も高まった。ROC 解析の結果、
曲線下面積(AUC)が GHNC なし 0.731 から 
GHNC あり 0.829 へと有意に上昇した (P = 
0.0396)。 
図４に示したように、早期の UIP では、病変
が肺の辺縁に限局し、かつ、UIP では虚脱線
維化が中心で、病変がつぶれて体積が少なく
なるため、通常の CT 画像では見逃す可能性
がある。一方、図５に示すように３D で肺表
面をカラー表示すると、病変の存在が視認し
やすくなると考えられた。 
この結果は 2016 年の国際学会で発表し、現

在論文準備中である。 
 
(4)辺縁抽出法の、間質性肺炎の存在診断へ
応用 
IPF40 例と、年齢を一致させたと間質性肺炎
がない症例 30 例について、後方視的に検討
した結果を示す。 
図７に正常肺のGHNCの解析結果を示す。GHNC
では正常の末梢血管や縦隔の辺縁が病変と
誤認識されるが、肺の表面を抽出することで
これらが除去されることがわかる。図８に示
すように、３D 表示でみると、間質性肺炎の
ない症例では肺表面には黄色のHパターンは
ほとんど認められない。 
 
 
 
 

 
図７正常肺の解析結果 
a) CT b)GHNC 解析結果 c)辺縁抽出（赤線） 
ピンクは正常肺、黄色は線維化（Hパターン）
を示す 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 8(a)正常肺、(b)IPF の GHNC の解析結果(3D
表示) 
 
これまで報告されている肺全体の平均 CT 値
や-700HU 以上の CT 値を示す領域の肺全体に
占める割合(%HAA)と、ROC 解析で比較した結
果、表面 2mm の領域の Hパターンの占める割
合は AUC0.994 で、従来法に比較して、間質
性肺炎の有無をより正確に鑑別できた。 
 
以上の結果は Jpn J radiol に論文や総説と
して発表するとともに 15,16、特許を申請した。 
 
(5)装置の異なる CT 画像への応用 
琉球大学より GE 社の CT画像、横浜市大より
シーメンス社のCT画像の提供していただき、
GHNC で解析を行った。いずれの装置の画像も
GHNC で解析可能であった。この結果は 2018
年 4月の日本医学放射線学会で発表した。 
（嵩原ら） 
 
(6)低線量 CTへの応用 
倫理委員会の承認を得て、書面による同意書
を得たうえで、神奈川県立循環器呼吸器病セ
ンターで、何らかの理由で、胸部 CT を撮影
する患者 51 例で、1mmSV 以下の超低線量 CT
を追加撮影し、通常線量と、超低線量 CT を
GHNC で解析した。 
通常線量と、超低線量 CT の解析結果は良好



に相関した。超低線量 CT では、3％程度、す
りガラス影などの病変を多く表示する傾向
はあったが、間質性肺炎の有無を ROC で解析
した結果、AUC は通常線量 0.941 と、超低線
量 CT0.951 であり、差はみられなかった。 
この結果は嵩原らが国際学会で発表し 
(ECR2018)、現在論文準備中である。 
本研究で、GHNC は超低線量 CT にも対応可能
なことが示された意義は大きい。超低線量 CT
と GHNC を組み合わせて用いることで、たと
えば、間質性肺炎の薬剤効果判定を、低侵襲
かつ客観的に行える可能性が示された。現在
IPF には根本的な治療薬はないが、本手法は
IPF の医薬品開発にも応用できる可能性があ
る。 
 
これらの一連の研究により、GHNC の汎用性を
示すことができた。現在 GHNC は全国で 93 施
設が参加した間質性肺炎の大規模なレジス
ト リ ー 研 究  (Japan Idiopathic 
Interstitial Pneumonias Registry, 
(http://junko.kanagawa-pho.jp/jips/othe
rs/index.html)において、CT を定量的に解析
する手法として採用された。 
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