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研究成果の概要（和文）：CT画像を対象とした肝臓領域自動抽出システムを改良して、腹部MR画像から肝臓領域
を自動的に抽出する統計アトラスの手法を利用した方法を開発した。また、MR画像によって得られ得る肝臓の立
体形状を分析することで、肝線維化ステージを推定するシステムを開発した。本法により、肝線維化ステージを
推定することができたが、MRエラストグラフィの弾性率を用いた線維化ステージ推定能には及ばなかった。本研
究は、統計アトラスを用いて大局的な臓器形状変化を定量化する技術が、コンピュータ支援診断に応用できる可
能性を示した。

研究成果の概要（英文）：We developed an automatic liver segmentation method for MR images, which is 
an improved version of our software for CT images. Statistical atlas was used for the software. 
Then, we developed a computerized technique to analyze liver shape and estimate the stage of liver 
fibrosis. Fibrosis stage could be estimated by the technique based on liver shape, although the 
accuracy was inferior to MR elastography. Our results show that the technique for organ shape 
analysis using statistical atlas is promising for computer aided diagnosis.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
慢性肝炎は肝臓の代表的疾患であり、肝硬

変を経て肝細胞癌を発症する危険性を持つ。
成因により、ウイルス性、アルコール性、自
己免疫性、非アルコール性脂肪肝炎などに分
類される。肝線維化の程度は、発癌リスク、
生命予後、抗ウイルス療法の有効性と関連す
ることが明らかとなっている。このため、肝
線維化を評価することは臨床的な意義が高
い。肝線維化の評価方法として、肝生検が
gold standard とされてきたが、侵襲性が高
いことや、病理診断医の観察者間誤差・観察
者内誤差がみられる点で問題となる。このた
め、より低侵襲的な手法として、血液検査や
画像診断法が研究されてきた。こうした低侵
襲的肝線維化評価法を用いて慢性肝炎・肝硬
変を管理することで、患者の quality of life
や治療成績が向上する可能性が考えられる。
画像診断を応用した肝線維化評価法として、
超音波や MRI を用いた弾性率評価がある。
超音波を用いた方法では、トランジェント・
エラストグラフィが保険適用を受けていた
が、この手法では通常の B モード超音波画像
と一体化した検査はできず、肝臓全体を評価
することはできなかった。MRI を用いた MR
エラストグラフィは、特定メーカーの一部機
種で利用可能となっているのみで、多くの患
者に対して広く行える状況ではなかった。 
一方、画像診断の様々な領域で、医用画像

の持つ情報をコンピュータにより引き出し、
診療に活用するための研究が行われてきた。
このようなコンピュータ支援診断の研究は、
1970 年代以前から行われてきたが、近年の
医用画像の高精度化・大容量化・画像数増大
とコンピュータの低価格化・高性能化により、
その重要性が高まり、研究者の層も厚くなっ
てきていた。コンピュータ支援診断の手法を
肝線維化評価に応用することで、画像診断に
よる肝線維化評価能が高まる可能性が期待
された。また、研究代表者らは、CT 画像の
自動分析により画像に内在する臓器形状の
大局的な特徴を統計アトラスという手法に
基づいて認識し、肝線維化の程度を評価する
コンピュータ支援診断の可能性を示す成果
をこれまでに得ていた。本法を用いたコンピ
ュータ支援診断は、これまで十分に研究され
ておらず、今後発展する可能性が期待できる
と考えた。 
 
２．研究の目的 

MRI を用いた肝線維化のコンピュータ支
援診断について、3 つの課題について研究す
る：1) MRI データに内在する形態的特徴を
適切に表現するための工学的基盤技術の確
立、2) MRI データから抽出される形態的特
徴量による肝線維化診断技術の開発、および 
3) 他の非侵襲的肝線維化診断法との比較・融
合。本研究の推進により、1) 慢性肝炎・肝硬
変患者の管理・治療の向上、2) 統計アトラス
と MRI を用いたコンピュータ支援診断の可

能性を明らかにすることを目指した。 
 

３．研究の方法 
本研究では、画像診断を専門とする放射線

診断医と画像解析を専門とする工学者との
共同作業によって実施した。 
 

 (1) 統計アトラス構築のためのMR画像デー
タベース構築  
肝臓が撮影された 3 テスラ MR 画像を収集

した。これらの症例には、び慢性肝障害（肝
炎・肝硬変）症例、肝細胞癌などの腫瘍を持
った症例を含んでいた。同時に、症例の臨床
情報 （病歴、臨床診断、血液データ等）を
収集した。線維化のステージ評価を行う症例
については、MR エラストグラフィ結果および
肝生検による組織学的線維化スコアについ
ても収集した。画像および臨床情報の収集に
あたっては、匿名化を行って個人情報の保護
に努めた。 
 
(2) MR画像を対象にした肝臓領域自動抽出法
の確立 
CT 画像を対象にした「統計アトラスによる

肝臓領域自動抽出法」を拡張して、MR 画像か
らも肝臓領域を自動抽出できることを目指
して技術開発を行った。CT 画像と MR 画像の
両者で肺領域が低値を示すことに着目し、CT
画像および MR 画像で共通に利用できる空間
正規化法を考案した。これにより、以前に CT
画像から作成した統計アトラスをそのまま
利用して、MR画像に適用し、肝臓領域の自動
抽出が可能であるか検討した。用手的に抽出
された肝臓輪郭と本法により自動抽出され
た肝臓輪郭の類似度をDice係数で評価した。 
 
(3) 肝線維化スコア推定システムの構築と
性能評価 
肝臓形状をポリゴンに変換し、症例間で対

応付けられた三次元頂点座標ベクトルを入
力として統計的形状モデルを構築した。頂点
数は 4000 とした。これにより、各症例に対
する形状パラメータ siが算出された。血液検
査データ 7項目（総ビリルビン、プロトロン
ビン時間、アルブミン、アスパラギン酸アミ
ノトランスフェラーゼ、アラニンアミノトラ
ンスフェラーゼ、γ- グルタミルトランスフ
ェラーゼ、血小板数）でベクトルを構成し、
血液パラメータ biとした。MR エラストグラフ
ィで算出された弾性率は弾性パラメータ ei

とした。これら 3つのパラメータを統合した
パラメータを fi とし、偏最小２乗回帰（PLS
回帰）による線維化ステージの推定を行った。 
 

４．研究成果 
(1) MR画像を対象にした肝臓領域自動抽出法
の確立 
 非造影 T1 強調 MRI（LAVA-Flex 法による
in-phase、out-of-phase、water、fat 画像）
およびガドキセト酸ナトリウム（EOB プリモ



ビスト）造影 MRI の 5 種類の MR 画像（42 症
例）を対象として、濃淡むら補正追加の効果
を検討した。肝臓領域の自動抽出結果と用手
的に抽出された肝臓輪郭の類似度を示す5種
画像平均 Dice 係数について調べたところ、
濃淡むら補正前の平均値が 0.79、濃淡むら補
正後の平均値が 0.89 であり、向上している
ことが確認できた。Dice 係数の向上について、
5 種類の画像の内 in-phase、out-of-phase、
water 画像の 3 種類で有意な向上が確認でき
た（P<0.01, paired t-test）。 
 本研究では、 (a) 肺領域を用いた空間正
規化法と(b) 濃度むら補正を追加すること
で、以前に我々の開発していた「CT 画像から
の肝臓領域自動抽出法」を大きく変更するこ
となく、MR 画像に適応できることが示された。 
 
(2) 肝線維化スコア推定システムの構築と
性能評価 
 症例間で対応付けられた三次元頂点の症
例間平均値を肝線維化ステージ別に算出し、
ポリゴンモデルを作成した。作成された平均
ポリゴンモデルの対応する座標について、距
離誤差を計算した。こうして得られた結果を
カラーマップで表示した（図 1）。臨床的によ
く知られているように、肝線維化が進行する
とともに、左葉が腫大し、右葉が萎縮してい
くのが視覚的に確認できた。 
次に、形状パラメータ si、血液検査データ

7項目から成る血液パラメータ bi、MR エラス
トグラフィによる弾性パラメータ ei による
統合パラメータ fiを入力としたPLS回帰を行
い、各パラメータおよびパラメータの組み合
わせによる線維化ステージ推定スコアを算
出した（図 2）。形状、血液、弾性のパラメー
タ単独による推定スコアの線維化ステージ
予測能を評価すると、弾性パラメータが最も
高かった。形状パラメータと血液パラメータ
では、予測能に大きな差は無かった。形状パ
ラメータと血液パラメータを統合した場合、 
 
 

 
図 1 距離誤差のカラーマップ： 線維化ス
テージ F0および F1の平均形状を基準にした
とき、線維化ステージ F2、F3、F4 の平均形
状との距離誤差をカラー表示した図。黄色に
表示されている部分は、基準（F0 & F1）に
比べて大きく、紫色に表示されている部分は、
基準（F0 & F1）に比べて小さいことを示す。 

それぞれ単独の場合に比べて予測能が高く
なったが、それでも弾性パラメータ単独の予
測能に及ばなかった。 
 

図２A 形状パラメータによる線維化ステー
ジ推定スコアの分布 
 

図２B 血液パラメータによる線維化ステー
ジ推定スコアの分布 

 
図２C 形状パラメータおよび血液パラメー
タの統合による線維化ステージ推定スコア
の分布 

図２D MR エラストグラフィの弾性パラメー
タによる線維化ステージ推定スコアの分布 



(3) 研究成果のまとめ 
 本研究課題では、統計アトラスの手法を用
いて、CT 画像と MR 画像に共通して使用可能
な肝臓領域自動抽出法を開発した。本法を MR
画像に適用するに当たって、MR 画像特有の学
習データを追加する必要は無かった。 
 次いで、統計アトラスの手法を用いて肝臓
の大局的形状を定量化し、肝線維化ステージ
を推定するスコアを算出した。こうして得ら
れたスコアにより肝線維化ステージを推定
することが可能であった。その推定能は、血
液検査によるステージ推定能とは大きな差
が無かったが、MR エラストグラフィによって
得られる弾性率によるステージ推定能には
及ばなかった。また、肝臓の形状と血液のデ
ータを統合することで、線維化ステージ推定
能の向上が示された。 
今後の研究として、1) PLS 回帰の代わりに

サポートベクタ回帰を用いる、2) 局所的形
状分析を組み合わせる手法を採用する な
どの手段で線維化ステージ推定能が向上す
る可能性が考えられる。 
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