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第１章 緒⾔ 

1.1 論⽂の背景 
虚⾎性⼼疾患および⼼不全の診断において, ⼼室壁の運動を全体としてではなく局

所で評価することは重要である. というのは，虚⾎性⼼疾患における⼼筋障害は冠動
脈の解剖に則って局在性があるからであり, また, ⼼不全における⼼室壁運動の低下
も, 通常その程度は⼼室全体で均⼀ではなく, ⼼筋障害の程度を反映して局所ごとに
異なることが多いからである. そして, 虚⾎性⼼疾患における⾎⾏再建術, ⼼不全に
おける左室形成術といった治療の適応や効果を判定する上でも局所壁運動の評価が必
要である.  

現在まで局所壁運動を評価する研究は, 主に⼼臓超⾳波あるいは⼼臓 MRI 検査に
おいて進められてきたが, CT は積極的に⽤いられることが少なかった. その理由は, 
CT は前⼆者にくらべて, 局所壁運動の経時解析には時間分解能が不⼗分であり, 相
当の放射線被曝を要したからであった. さらに画像コントラストの制約から解析は⼼
筋―内腔境界⾯ (⼼内膜⾯) に限定されていた. しかしながら multi-detector CT 
(MDCT) のさらなる多列化 (320 列 area-detector CT など) ，dual-source CT の登
場, 管球回転速度の向上, ハーフ再構成法の導⼊といった技術の進歩により空間・時
間分解能の向上が認められると同時に, 被爆低減技術の改良も⾒られ, 従来の CT で
は困難であった⼼内膜⾯の運動追跡が可能になってきた 1.  

上記で述べた CT 技術の進歩に伴い, ⼼臓に対する CT 検査の需要が急速に⾼まっ
てきた (図 1). 例えば⼼筋虚⾎の評価においては冠動脈 CT2, 冠動脈 CT データから
シミュレーションで算出される⼼筋⾎流予備量⽐ 3さらにはperfusion CT4などが⾏わ
れ, ⼼機能評価においては⼼室容量解析にもとづいた駆出率・⼼拍出量の算出が⾏わ
れている 5. このように 1 回の CT 検査で⼼臓の解剖学的・機能的検査を同時に⾏うと
いう, いわば⼼臓検査のワンストップショップ (one-stop shop) モダリティとして
CT を活⽤する概念も提唱され 6, 今後も⼼臓 CT の需要は⾼いと予想される.  

以上, 局所壁運動の評価の要求があること, ⼼臓 CT の需要が増⼤していること, 
それにもかかわらず局所壁運動の評価モダリティとして CT が活⽤されていない現況
から, 今回われわれは⼼臓 CT を⽤いた新たな局所壁 (⼼内膜⾯) 運動追跡の⽅法, 
および新たな局所⼼内膜変形指標を提案し, 検証試験を⾏った.   
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1.2 先⾏研究 
1.2.1 ⼼室壁運動の解析⼿法 

CT による⼼室壁運動の解析⼿法は以下の様に展開されてきた 7, 8. 
1. Model-based method9 

各時相の平均⼼室モデルを予め設定しておき, モデルとの差異から運動を追跡する
⼿法である. モデルには⼼室壁境界⾯のみを考慮した surface model と, 壁全体を考慮
した volume model に分類される. ⼼室モデルには単純な楕円体から, active shape 
model や active appearance model といった統計学的形状モデルが選択される. ⼼室モ

 

図１ The Japanese Registry Of All cardiac and vascular Disease (JROAD)による年間
報告検査件数 (http://www.j-circ.or.jp/jittai_chosa/).  
ICA = invasive coronary angiography; CCTA = coronary computed tomography 
angiography; SPECT = single photon emission computed tomography; PET = positron 
emission tomography; CMR = cardiac magnetic resonance imaging; SE = stress 
echocardiography. 
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デルの学習のための事前データが必要となる. 
2. Optical flow method10, 11 

Optical flow とは, ⼀般には動画 (時間的に連続するディジタル画像) 中の物体の
動きのベクトル表現であり, 運動物体の⾒掛けの速度場である. その描出にはブロッ
クマッチング法, 勾配法などが⽤いられている. 
3. Deformable model12 

パラメトリックに表現される曲線, 曲⾯あるいは体積を, 外部および内部制約条件
の下で変化させる⼿法. 外部制約条件は物体の境界部の系時変形を規定し, 内部制約
条件は物体 (ここでは⼼室壁) の弾性や筋線維の⾛⾏などの物体の⽣理条件を規定す
る. 
4. 基底関数を⽤いた Non-rigid registration13 1̶5 

B spline (Free-Form Deformation, FFD) , あるいは Thin plate spline などの数学に
おける基底関数を拡張して⾮剛体レジストレーションを⾏う⼿法. 
5. 当論⽂での採⽤⼿法̶Feature-matching method16 1̶8 

壁運動の⼿掛かりとして⼼内膜⾯境界以外は乏しいCTによる壁運動解析で最も⽤
いられている⼿法で, 画像の局所領域 (⼼内膜⾯) の形状の類似性にもとづいて物体
の変形を追跡する⼿法であり, ⼀般に⾮剛体運動位置合わせを要する. 上記で model-
based method に分類された active shape model もここに分類されることもある. 当研
究で⽤いている⼿法は feature-matching method の 1 つであり, ⼼内膜⾯形状を点集
合と⾒なして位置合わせを⾏っている. 

1.2.2 局所壁運動の定量指標 
1. Wall motion score による半定量評価 19, 20 

⽬視による半定量運動評価であり, 古くより⽤いられてきた⽅法. 具体的には
AHA17 セグメントモデルで⼼室領域を分割し, 各領域ごとに⽬視評価で 1=normal, 
2=mild to moderate hypokinesis, 3=severe hypokinesis, 4=akinesis または dyskinesis と
点数を割り付ける⽅法 (Wall motion score) が⼀般的である. 簡便な⽅法ではあるが, 
評価に⼿間を要すること, 判定者により結果にばらつきがあり客観性に⽋けることが
⽋点である. 
2. 壁厚変化 21 

⼼室壁の壁厚変化を測定する⽅法が知られている. 元々M-mode ⼼エコーで採⽤さ
れていた⽅法であるが, CT での応⽤も⾒られる. 
3. Myocardial strain12, 13, 16, 17, 22 

外⼒が加わった際の物体の歪みを strain と呼び, 近年局所壁運動の評価として⼼エ
コーおよび MRI 領域で普及してきた. ⼀般的には, ⼼室壁の strain を longitudinal，
circumferential，radial ⽅向の三次元成分毎に分解し各⽅向につき定量解析する. 最近
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では近年ではこれら三次元⽅向の strain を合成した主成分⽅向の strain の⼤きさを解
析する三次元 strain 解析も登場している 23. 
4. ⼼内膜局所の⾯積変化 24 

三次元的な壁運動をより簡便に評価する⽅法として，⼼内膜⾯の相似変形すなわち
局所⾯積変化率に着⽬する⽅法が知られている．⼼内膜⾯の局所⾯積変化は⼼内膜⾯
の longitudinal ⽅向と circumferential ⽅向の⼆次元成分を有する量であり，radial ⽅
向の運動 (壁厚の変化) を除けば壁運動を⼀次元量で表現することが可能となる. 実
際, 超⾳波の 3D スペックルトラッキング法では⼼内膜⾯の局所⾯積変化率を計測す
る⽅法が実⽤化されており, longitudinal strain や circumferential strain と良好な相関
が⾒られるだけでなく, この両者に⽐べて良好な信号対雑⾳⽐を有すると考えられて
いる 25, 26. さらに⼼内膜⾯では⼼外膜⾯と⽐べて，⼼筋線維の収縮率に対する壁⾯の
⾯積変化率が⼤きいため局所壁運動異常の鋭敏な指標になりうることが期待される 26, 

27.  
5. ⼼内膜局所の曲率 28 

三次元曲⾯としての性質をもつ⼼内膜の運動は, 局所の相似変形 (伸縮, 
stretching) の他に曲率 (curvature) の変化も伴う. 局所における最⼤曲率 (𝑘") と最
⼩曲率 (𝑘#) は主曲率と呼ばれる. 主曲率よりも実際に⽤いられる指標はその積であ
るガウス曲率 (𝐾 = 𝑘"𝑘#) および平均である平均曲率 (𝐻 = 𝑘" + 𝑘# 2) である.  
6. Shape index と curvedness29-31 

三次元曲⾯の伸縮と曲率を取り扱う別な指標として shape index (𝑠) と curvedness 
(𝑐) が知られており, 以下の式で表現される.  
 

ｓ＝
2
𝜋
tan/"

𝑘# + 𝑘"
𝑘# − 𝑘"

 (1) 

 

𝑐＝
𝑘"# + 𝑘##

2

"
#
 (2) 

shape index も curvedness も曲率の情報が含まれるが, shape index が相似変形に対
して値が不変であるが curvedness は値が変化する. この shape index と curvedness を
⽤いることで相似変形の情報を分離して取り出すことが可能となる.  
7. 当論⽂での提⽰⼿法̶Surface distortion と Scaling rate 

当研究で呈⽰する指標も三次元曲⾯の伸縮と曲率の２つの性質を取り扱うもので
あり, Surface distortion が局所の曲率の変化を表すのに対して Scaling rate は局所の伸
縮をあらわす (表現形式は試験⽅法の章で後述) 32.  
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1.3 本論⽂の概要 
本論⽂では⼼筋虚⾎が⼼内膜変形に及ぼす影響の評価を主⽬的とし, 以下に⽰す流

れで展開する.  
1.3.1 左室⼼内膜変形の追跡⼿法および⼼内膜変形指標の提⽰ 

まず⼼臓 CT ボリュームデータをもとに，⾮剛体点群位置合わせを⽤いて三⾓形メ
ッシュ化した左室⼼内膜の経時変形を最⼤拡張期から最⼤収縮期まで追跡する. 次に
⼼収縮にともなう局所の⼼内膜変形を Surface distortion および Scaling rate と呼ばれ
る新たな指標を導⼊し定量化する.  

1.3.2 臨床症例を⽤いた⼼内膜変形指標の検証試験 
1. ⼼内膜変形指標の 3D カラースケール 

検証試験のはじめに⼼内膜変形指標の分布を理解するために左室⼼内膜⾯三次元
再構成画像上に⼼内膜変形指標をカラースケールとして可視化する.  
2. 症例毎⽐較: ⼼内膜変形指標の全体平均と⼼機能との関係 

次に, 各症例の⼼内膜変形指標の平均値と，各⼼機能指標 (駆出率, 拡張末期容量
係数, 収縮末期容量係数, ⼼係数, ⾎清 Brain natriuretic peptide (BNP) 値) との間の
相関関係を評価する.  
3. 領域毎⽐較: ⼼内膜変形指標同⼠の関係 

冠動脈各分枝の解剖学的⾛⾏から Voronoi 分割法を⽤いて各分枝の灌流領域を決
定し, 灌流領域毎の⼼内膜変形指標, すなわちSurface distortion およびScaling rate の
相関を評価する.  
4. 領域毎⽐較: 推定虚⾎領域と⾮虚⾎領域における⼼内膜変形指標の⽐較 

上記の領域分割に加え, ⼼筋虚⾎の指標として冠動脈 CT 画像データから流体⼒学
シミュレーションを⽤いて算出される⼼筋⾎流予備量⽐を導⼊し, 推定虚⾎領域と推
定⾮虚⾎領域に分類する. その上で主要評価として, 虚⾎領域および⾮虚⾎領域で⼼
内膜変形指標の平均値に差が認められるかどうか検証を⾏う.  
5. 領域毎⽐較: 冠動脈主要３分枝領域における⼼内膜変形指標の⽐較 

さらに副次評価として, 主要冠動脈三分枝（左前下降枝, 左回旋枝, 右冠動脈）領域
で⼼内膜変形指標の平均値に差が⾒られるかどうか検証を⾏う. 

1.3.3 本試験における所要被曝実効線量および計算処理時間の検証 
最後に, 本論⽂で⽰す検査⼿法の安全性を評価するため全症例の所要被曝実効線量

を評価する. また, ⼼内膜変形指標を算出するのに要する時間を評価し, 臨床応⽤の
妥当な処理時間であるか検証する.   
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略語表 

本⽂及び図中で使⽤した略語は以下の通りである. 

AIDR adaptive iterative dose reduction 
APSS algebraic point set surfaces 
BMI body-mass index 
BNP brain natriuretic peptide 
CFR coronary flow reserve 
CPD coherent point drift 
CPU central processing unit 
CT computed tomography 
CT-FFR computed tomography derived fractional flow reserve 
DLP dose-length product 
D1 first diagonal branch 
FFR fractional flow reserve 
eGFR estimated glomerular filtration rate 
GMM Gaussian mixture model 
HL high lateral branch 
ICP iterative closest point 
ICP-ISE iterative closest point with integrated scale estimation 
LAD left anterior descending artery 
LCX left circumflex artery 
LVEDVI left ventricular end-diastolic volume index 
LVEF left ventricular ejection fraction 
LVESVI left ventricular end-systolic volume index 
MRI magnetic resonance imaging 
RAM random access memory 
RCA right coronary artery 
SVI stroke volume index 
TEC time enhancement curve 
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第２章 試験⽅法 

2.1 研究デザイン 
本研究は単施設断⾯観察研究であり探索的臨床試験である. 

2.2 研究⽬的 
⼼臓のマルチスライス CT 時系列画像より左室⼼内膜の収縮運動を追跡し, 局所の

⼼内膜変形を定量解析して三次元カラーマップを作成する. また上記の⼼内膜変形指
標の性質を検証するため, 各⼼機能指標（駆出率, 拡張末期容量係数, 収縮末期容量係
数, ⼼係数, ⾎清 BNP 値）と⼼内膜変形指標との相関を調べ，冠動脈 CT より⾮侵襲
的に得られる⼼筋⾎流予備量⽐を⽤いて規定される虚⾎領域と⾮虚⾎領域における領
域毎の⼼内膜変形指標の差を⽐較する 

2.3 主要評価項⽬および副次評価項⽬ 
2.3.1 主要評価項⽬ 

主要冠動脈（左前下⾏枝・左回旋枝・右冠動脈）および主要側枝（回旋枝・鈍縁枝・
後下⾏枝）の⼼内膜⾯における灌流領域を Voronoi 法で決定，冠動脈 CT より⾮侵襲
的に得られる各冠動脈分枝の⼼筋⾎流予備量⽐の値から虚⾎領域および⾮虚⾎領域の
２群に分類し, 両群間の⼼内膜変形指標の差を⽐較する. 

2.3.2 副次評価項⽬ 
1. 患者背景因⼦. 
2. 各症例における⼼内膜変形指標の全体平均と，左室の拡張末期および収縮末期

CT 画像より得られる⼼機能指標（駆出率，拡張末期容量係数，収縮末期容量係
数，1 回拍出量係数）, および⾎清 BNP 値との相関を評価． 

3. Voronoi 分割で決定した各灌流領域における⼼内膜変形指標間の相関を評価. 
4. 領域毎の⼼内膜変形指標を左前下⾏枝領域，左回旋枝領域，右冠動脈領域に層別

化して差を⽐較.  
5. 検査被曝による実効線量. 
6. ⼼内膜変形指標算出に要した画像処理時間 

2.4 研究対象 
2016 年 7 ⽉から 2017 年 2 ⽉の間に北海道⼤学病院循環器・呼吸器外科に通院ある

いは⼊院中の患者で，臨床上の理由で冠動脈 CT を撮像予定の患者を対象．選択基準
は①年齢が 20 歳以上②研究に対する説明が⼗分に理解でき対象者本⼈の⾃由意志に
よる同意が得られた者③⼼臓⼿術あるいは冠動脈インターベンションの既往のない者. 
除外基準は①ヨード造影剤使⽤が禁忌の者②妊婦および妊娠の可能性がある者③洞調
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律でない者④10 秒の息⽌めの指⽰に従うことができない者⑤急性冠症候群が疑われ
る者とした. 本研究の研究計画は北海道⼤学病院⾃主臨床研究審査委員会に承認され，
⼗分な説明の後に患者本⼈の⾃由意思による⽂章による同意を得た (Clinical Trials 
Registry UMIN000022839) .  

2.5 使⽤機器 
320 列マルチスライス CT 装置 (Aquilion ONE Vision Edition: 東芝メディカルシ

ステムズ社製，検出器 320 x 0.5 mm，管球回転速度 0.275 秒/回転) , 造影剤⾃動注
⼊器 (Dual Shot GX7: 根本杏林堂社製), ⼼電図モニタ (Model 3000: IVY biomedical
社製) を⽤いた. また３D ワークステーションとして, Ziostation2 (ザイオソフト株式
会社) および OsiriX (OsiriX Foundation) を使⽤した. 左室⼼内膜運動追跡, ⼼内膜
変形指標の計算, 冠動脈⽀配領域推定は CPU: Intel® Core (TM) i7 3.60GHz (4-core) , 
RAM: 32.0GB の商業⽤デスクトップコンピュータ上で⾏った.  

2.6 検査前薬剤投与 
CT 撮像 1 時間前に被験者⼼拍数 > 65 拍/分の場合，β 遮断薬服⽤の禁忌がなけ

ればメトプロロール 20 mg (セロケン®, アストラゼネカ株式会社) を経⼝内服．さら
に撮像直前でも⼼拍数 > 65 拍/分の場合，β 遮断薬使⽤禁忌がなければランジオロ
ール塩酸塩 0.125 mg/kg (コアベータ®, ⼩野薬品⼯業株式会社) を静注し撮像時⼼拍
数 ≦ 65 拍/分を⽬標とした．また撮像時仰臥位になる直前に定量噴霧式ニトログリ
セリン 0.3 mg (ミオコールスプレー®, アステラス製薬株式会社) を⾆下投与した.  

2.7 撮像条件 
CT 撮像条件は the Society of Cardiovascular Computed Tomography の冠動脈 CT

撮像ガイドラインに従った 33. 始めにプレスキャンを⾏い (管電圧 120 kV, 管電流
300 mA) , 撮像範囲を右肺動脈上縁から横隔膜まで設定した. 造影はテストインジェ
クション法とボーラストラッキング法を組み合わせたテストボーラストラッキング法
を⽤いた 34. ヨード含有量が 300 mgI/ml の造影剤 (オムニパーク®300, 第⼀三共株式
会社) を使⽤し，造影剤の注⼊速度を体重 (kg) × 25 mgI/s (= 体重 (kg)  × 0.083 
ml/s) とした．注⼊はテストボーラスとして造影剤 3 秒, ⽣理⾷塩⽔ 5 秒の後押しを
⾏い, 5 秒の休⽌の後に本注⼊として造影剤 8 秒, ⽣理⾷塩⽔ 5 秒の後押しを⾏った. 
関⼼領域を右肺動脈レベルの上⾏⼤動脈に設定しておき, 1.0 秒間隔でトラッキング
撮影を施⾏ (管電圧 80 kV, 管電流 300 mA) , 関⼼領域内のテストボーラスの time 
enhancement curve (TEC) がピークを迎えた直後をトリガーとし, その 15 秒後に撮
像を開始した (図 2). 後ろ向き⼼電図同期法で current modulation を⾏い 1 ⼼周期全
体にわたって撮像を⾏った. 冠動脈 CT に⽤いる R-R 間隔 70 - 80 %の⼼位相は管電
圧 80 kV, 管電流 800 mA で, それ以外の⼼位相は管電圧 80 kV, 管電流 120 mA で撮
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像した.  

 

2.8 画像再構成法 
画像マトリクスは512 × 512 ピクセル, 画像スライス厚 1 mm, 再構成間隔 1 mm 

(冠動脈 CT は画像スライス厚 0.5 mm, 再構成間隔 0.25 mm) とし, 再構成関数は
FC04 を使⽤した. 再構成はハーフ再構成法で⾏い, 被曝低減として逐次近似応⽤再
構成である Adaptive Iterative Dose Reduction (AIDR) 3D を使⽤した. 画像再構成は
R-R 間隔の５％毎の⼼位相についてそれぞれ⾏い, 計 20 ⼼位相の⼼臓全体の時系列
画像を⽤意した.  

2.9 被曝実効線量 
Dose-length product (DLP) (mGy･cm) は CT 装置より⾃動的に算出. 胸部の組織

荷重係数 0.014 mSv/mGy･cm を乗じて実効線量 (mSv) を計算した 35.  
 実効線量 (mSV) = 0.014 mSv/mGy･cm × DLP (mGy･cm)  (3) 

2.10 左室⼼内膜運動追跡⽅法 
2.10.1 左室⼼内膜⾯メッシュモデル作成 

始めに OsiriX を使⽤して CT ボリュームデータから⼼臓の 3D サーフェスレンダ
リング画像を作成．次いで 3D ポリゴン作成・編集ソフトウェア Geomagic Studio 
(Raindrop Geomagic 社) を使⽤して左室⼼内膜⾯以外の構造を除去した上で三次元
三⾓形メッシュモデルを作成した. ノイズ除去のためメッシュ編集ソフトウェア
MeshLab (Visual Computing Lab) 上で Algebraic point set surfaces (APSS) フィルタ
を適⽤ 36, このフィルタにより三⾓形の頂点分布が不均⼀になるため, 再度Geomagic 
Studio を使⽤し頂点の分布が均⼀になるように再メッシュ化を施した (図 3).   

 

図 2 テストボーラストラッキング法による造影および撮影⽅法の概要 (⽂献 34 の
図を改変).  
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2.10.2 メッシュ頂点追跡 

次に拡張末期のメッシュモデル𝑀"が⼼収縮に伴いどのように運動するか，拡張末
期から収縮末期に⾄る各⼼位相𝑀2	(𝑗 = 1⋯𝐿) のメッシュ頂点の点群位置合わせ 
(point set registration) を⽤いて運動推定を⾏った. 点群位置合わせには点群全体の類
似性を探索する global point clouds registration およびランダム代表点周囲の局所の類
似性をもとに位置合わせを⾏う local point clouds registration に⼤別されるが, global 
registration はソースおよびターゲットの点群の総当り計算を⾏うため計算機に対す
る処理負荷が⾼く (実際, global registration である Coherent Point Drift (CPD) 法 37

による頂点追跡では１症例当たり 12 時間の計算時間を要した (補遺１)) , 本研究で
は local registration を選択した. 具体的にはランダム代表点の𝑘近傍点に Zinßer らの
提案した可変スケーリング付き ICP (Iterative closest point with integrated scale 
estimation, ICP-ISE) 38 とよばれる semi-rigid registration を⽤いて局所点集合の位置
合わせを⾏い𝑀"の頂点追跡を⾏った. ICP-ISE において, ⼼内膜⾯局所の各⼼位相間
の微⼩運動は回転・平⾏移動と収縮を組み合わせた相似変形のみを⾏っていると仮定
される.  
 𝑓 𝒙 = 𝑠𝑹𝒙 + 𝒕 (4) 

 𝑓: ICP-ISE による座標変換  
 𝒙: ソース点  
 𝑹: 回転⾏列  
 𝒕: 平⾏移動ベクトル  

 

図 3 左室⼼内膜⾯メッシュモデルの作成.  
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この仮定のもとに, 各⼼位相間の⼼内膜メッシュ頂点群位置合わせを, 以下のステッ
プを反復することによって⾏った (図 4).  

拡張末期のメッシュモデル𝑀"の収縮運動を，各⼼位相のメッシュモデル𝑀2	 𝑗 =
2⋯𝐿  をターゲットメッシュとして推定する．まず𝑀"の頂点集合から代表点として

 

図 4 可変スケーリング付 ICP を⽤いた点集合位置合わせのアルゴリズム. 
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ランダムに𝑁個の頂点𝑞@"	 𝑖 = 1⋯𝑁 を選択 𝑁 = 5000 , 𝑞@"の近傍点 𝑘 = 1500  
からなる局所点群をソース点群𝑃@"とし, 𝑀#上における𝑃@"の各頂点の最近傍点となる
対応点群をターゲット点群として ICP-ISE を実⾏. この際, ソース点と対応するター
ゲット点の距離が閾値 (10 mm) 以上となるペアは外れ値として除外する. ⽬的関数
を最⼩にするスケーリングファクタ, 回転⾏列, 平⾏移動ベクトル 𝑠@", 𝑹@", 𝒕@" を収束
計算し（補遺２）, これらのパラメータにより𝑞@"を𝑀#表⾯近傍に座標変換した点を𝑞@#

とする (図 5 (a)).  
その後, 𝑞@

2と𝑀2上の𝑘近傍点群をソース点群𝑃@
2とし, 次の位相メッシュ𝑀2F"上にお

ける𝑃@
2の各頂点の最近傍点となる対応点群をターゲット点群として ICP-ISE による

座標変換を繰り返すことで, 𝑞@"を𝑞@Gまで移動させる. 同様にして拡張末期𝑀"の全代表
点が, 収縮末期𝑀G近傍のどの位置へ移動したかを推定し, これを収縮時の移動ベクト

 

図 5 可変スケーリング付 ICP を⽤いた収縮運動にともなうメッシュ頂点の移動の推
定. 
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ルとする (図 5 (b)).  

2.11 ⼼内膜変形指標 
前節の⽅法で推定された拡張末期モデル𝑀"の代表点群 𝑞@" の, 収縮期末期モデル

𝑀G上での移動位置 𝑞@G をもとに収縮運動にともなう⼼内膜の変形指標を設定した. 
変形指標として⽤いたのは三次元曲⾯における局所の曲率をあらわす Surface 
distortion と相似変形をあらわす Scaling rate である.  

2.11.1 Surface distortion 
Surface distortion 𝐸(𝑖)は Pauly らの提案する離散型の Distortion Measure39を単純

化した⼼内膜変形指標である．これは代表点𝑞@"近傍の⼼内膜の曲率 (歪み) を近似的
に評価するのもので, 以下の式 (5) で表されるエネルギー関数である.  
 

𝐸 𝑖 =
𝑞@" − 𝑞@G − (𝑞2" − 𝑞2G)

𝑞@" − 𝑞2"

#I

2J"

 

(5) 

 𝑞2K: モデル𝑀K上の点𝑞@KのK近傍点 𝐾 = 20   

𝐸(𝑖)は𝑞@K近傍の曲率変化が無い場合に最⼩化され, 𝑞@K近傍の等⽅性伸縮に対し独⽴
である.  

2.11.2 Scaling rate 
Scaling rate 𝑆(𝑖)は𝑞@K近傍メッシュ頂点間の等⽅性伸縮を表す指標であり, ICP-ISE

の実⾏の過程で得られるスケーリングファクタ𝑠@Kの総積をもとに以下の式 (6) で表
される.  
 

𝑆 𝑖 = 1 − 𝑠@K
G/"

KJ"

 (6) 

𝑆(𝑖)は𝐸(𝑖)とは対照的に, 𝑞@K近傍の曲率変化に対して独⽴である.  

2.12 冠動脈⽀配領域推定 
領域毎の⽐較のため, 従来から使⽤されている American Heart Association の提唱

する 17 領域分割の代わりに冠動脈⽀配領域にもとづいた⼼内膜領域分割を採⽤した. 
この分割法では, 左室⼼内膜の各ボクセルデータが，どの冠動脈 (左前下⾏枝・左回
旋枝・右冠動脈および主要側枝 (回旋枝・鈍縁枝・後下⾏枝)) の灌流⽀配下にあるか
Voronoi 法を⽤いて決定した 40, 41. すなわち左室⼼内膜の各ボクセルと各冠動脈表⾯
までの距離を計算し, ⼀番距離の近い冠動脈を⽀配冠動脈とすることで⽀配領域の境
界線を推定した (図 6).   
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2.13 冠動脈 CT による⾮侵襲的⼼筋⾎流予備量⽐ 
冠動脈CT による⾮侵襲的⼼筋⾎流予備量 (以下, ⾮侵襲的FFR と呼ぶ) の測定は

冠動脈 CT データを盲検化した上で, Cardio Flow Design Inc. (東京) にて⾏った．コ
ンピュータ流体⼒学解析のソフトウェアとして ANSYS FLUENT ver 16.2 (ANSYS 
Inc., Canonsburg, PA) を⽤いた. ⾮侵襲的 FFR 計測の⽅法は現在まで複数提唱され
ているが 3, 42 4̶4, これらの報告と同様に我々も (１) 冠動脈３D モデルの構築,  (２) 
最⼤冠⾎管拡張時における境界条件の設定,  (３) 流体⼒学の法則に基づく数値解析
を併⽤し冠動脈任意の部位における冠⾎流速および圧を算出した.  

具体的には,  (１) CT データから⼤動脈基部および冠動脈とその分枝を３D 再構
成し四⾯体および境界⾯を５層 prism layer メッシュ化を⾏った. その際, 各分枝は全
⻑ 2/3 まで追跡した. また⼤動脈弁を通過する⾎流の速度分布を再現するため, ⼤動
脈流⼊部の boundary mesh を⼤動脈径の 5 倍延⻑した (図 7).   

 

図 6 冠動脈の⽴体分布より Voronoi 法を⽤いて⼼内膜⾯の各冠動脈⽀配領域を推定.  
LAD = left anterior descending artery; D1 = first diagonal branch; HL = high lateral 
branch; LCX = left circumflex artery. 
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(２) 境界条件として,  (a) ⼤動脈弁流⼊⾎流,  (b) ⼤動脈圧,  (c) 最⼤冠⾎管拡
張時における総冠動脈末梢インピーダンス 45 を使⽤ (図 8). 各冠動脈分枝のインピー
ダンスを求めるため, Voronoi 法により各冠動脈分枝の灌流⼼筋体積を算出し, 灌流⼼
筋体積に反⽐例して各冠動脈分枝に総冠動脈末梢インピーダンスを分配した 46.  (３) 
粘性率⼀定, ⾮圧縮性流体の条件の元で連続の式および Navier-Stokes ⽅程式から冠
動脈メッシュの任意の離散点における流速および圧を有限体積法に基づき計算した 
(図 9). 上記により求められた各冠動脈分枝の中間点における平均圧と⼤動脈平均圧
の⽐をその冠動脈分枝における⾮侵襲的 FFR の代表値とした.  

 

図 7 ⼤動脈基部及び冠動脈のメッシュ化. 冠動脈は数百万個のオーダーの四⾯体メ
ッシュで構成し, 境界⾯に5 層prism layer を施した. ⼤動脈流⼊部のboundary mesh 
(ピンク) は⼤動脈径の 5 倍延⻑した. 
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図 8 境界条件. (a) ⼤動脈流⼊⾎流. (b) ⼤動脈圧. (c) 最⼤冠⾎管拡張時における総
冠動脈末梢インピーダンス. 
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2.14 冠動脈⽯灰化スコア (Agatston score) および⼼機能指標計算 
計算には３D ワークステーション (Ziostation2) のソフトウエアを使⽤した. プレ

スキャンの 3 mm スライス⾮造影ボリュームデータから Agatston score を⾃動計算し
た. また R-R 間隔 5 %毎, 1 ⼼周期 20 ⼼位相の造影ボリュームデータから駆出率, 拡
張末期容量係数, 収縮末期容量係数, １回拍出量係数, ⼼係数を⾃動計算した.  

2.15 統計学的分析⽅法 
連続変数は平均 ± 標準偏差で表記し，カテゴリー変数は度数で表記した. 患者背

景および⼼機能指標については患者毎に, ⼼内膜変形指標 (Surface distortion および
Scaling rate) は患者毎および冠動脈灌流領域毎にデータを収集した. 正規性の検定は

 

図 9 (a) 拡張末期相および (b) 収縮末期相における冠動脈圧分布. ⽮印は狭窄領域
を表す.  
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コルモゴロフ・スミルノフの検定を⾏い, 各症例の⼼内膜変形指標の平均値と⼼機能
指標との相関は散布図を作成の上ピアソンの積率相関係数を⽤いて評価した. 虚⾎領
域群および⾮虚⾎領域群の⼼内膜変形指標の差の検定は t 検定を, 冠動脈主要３分枝
領域の⼼内膜変形量の差の検定は⼀元配置分散分析を⾏い, さらに post-hoc の群間⽐
較には Bonferroni 法を⽤いた. すべての検定において p ＜ 0.05 を統計学に有意と判
断した．すべての統計解析はIBM SPSS (version 22.0, IBM Corporation, Armonk, NY) , 
作図には R (version 3.4.0) を使⽤した.  

2.16 サンプルサイズの設定 
サンプルサイズの事前分析には検定⼒分析ソフト G*Power (version 3.1) 47 を⽤い

た. 有意⽔準 α = 0.05, 検出⼒ 1-β = 0.8, Cohen の効果量を中程度|𝜌|= 0.3 と設定し
た時の t 検定のサンプルサイズは 82 であった. 各症例の冠動脈灌流領域数を 5 ̶  6 と
仮定すると主要評価項⽬の検定における必要症例数は 14  ̶17 例と算出された． 

⼀⽅で，当施設において実際に収集可能な症例数の検討を⾏った．当科において冠
動脈 CT を撮像する対象は主に末梢⾎管疾患の患者を想定しているが，腹部⼤動脈瘤
に限ってみても 2013 年 4 ⽉から 2015 年 8 ⽉までの 28 ヶ⽉間に当科において⼿術
治療対象であった患者は 41 名であり，同頻度で患者が発⽣する前提では，本研究の
予定症例登録期間 (16 ヶ⽉) では約 23 名の患者の発⽣が予想された. さらに腹部⼤
動脈瘤以外の末梢⾎管疾患 (閉塞性動脈硬化症など)の発⽣を考慮すると, 上記で計
算した必要症例数 14  ̶17 例の登録は可能であると考えられた.  

第３章 試験結果 

3.1 患者背景・検査背景・CT 画像データに基づく⼼機能測定値 
2016 年 7 ⽉から 2017 年 2 ⽉の７ヶ⽉間に 16 例の検査が施⾏された. 全 16 例で

造影剤腎症の出現は⾒られなかった. 16 例中, 開⼼術および永久ペースメーカー植込
術の既往のある 6 例を除く 10 例が本研究の対象となった. 全 10 例の患者背景, 検査
背景, CT による⼼機能測定値は表１̶3 の通りである. 

全例で CT 検査施⾏前に虚⾎性⼼疾患の指摘がなかったが, 今回の検査で半数の 5
例に冠動脈狭窄が認められた. うち１例が検査時不安定狭⼼症の症状を呈していた. 
全例で⼼不全, および弁膜症等他の⼼疾患を認めなかった. 基礎疾患では 9 例で⾎管
疾患, ⼼⾎管危険因⼦では 8 例で⾼⾎圧が⾒られた. また検査前の経胸壁⼼エコーで
いずれの症例も梗塞巣を疑わせる壁運動異常を認めなかった. 平均では BNP 値の軽
度⾼値 (34.6 ± 31.9 pg/mL) が⾒られ, ⽯灰化スコアである Agatston score で⾼値
(511 ± 983 Unit) が認められた.   
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項⽬ N = 10 
男性（n） 9 
年齢（歳） 68 ± 11 
BMI（kg/m2） 23.8 ± 4.14 
推算⽷球体濾過量（eGFR, mL/min/1.73m2） 76.4 ± 13.1 
脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP, pg/mL） 34.6 ± 31.9 
内服治療薬（n）   
 アスピリン 4 
 スタチン 3 
 β遮断薬 2 
 カルシウム拮抗薬 8 
  ACE 阻害薬／アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 3 

 
表１ 患者背景. 数字は平均値±標準偏差あるいは度数を表す. 

 
性別 年齢 基礎疾患 ⼼⾎管危険因⼦ 𝛽遮断薬使⽤† LVEF (%)‡ 冠動脈狭窄¶ 狭窄部位 

M 41 None None Yes 46.3 No  

M 80 CIAA DM, HT No 61.9 No  

M 60 
TAA, AAA, AD, 

stroke 
HT Yes 57.8 No  

M 74 AD HT No 68.3 Yes LAD 

M 64 AD, stroke HT Yes 58.3 No  

F 78 TAA DL Yes 59.6 Yes LAD 

M 76 AAA HT Yes 49.9 Yes LAD 

M 72 ASO, AP DM, HT, smoker No 75.8 Yes 
LAD, LCX, 

RCA 

M 70 CIAA HT, DL Yes 57.5 No  

M 68 CIAA HT, smoker Yes 66.3 Yes 
LAD, LCX, 

RCA 

 
表２ 患者背景詳細. AAA 腹部⼤動脈瘤, AD ⼤動脈解離, AP 狭⼼症, ASO 閉塞性
動脈硬化症, CIAA 総腸⾻⼤動脈瘤, DL 脂質異常症, DM 糖尿病, HT ⾼⾎圧, LAD 
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左前下⾏枝, LCX 左回旋枝, RCA 右冠動脈, TAA 胸部⼤動脈瘤. 
†CT 撮像前に⼼拍数≦65 に調整するためβ遮断薬投与. 
‡左室駆出率 (LVEF) は CT 画像による左室ボリュームデータから算出. 
¶冠動脈 CT による⾮侵襲的⼼筋⾎流予備量⽐ (CT-FFR) ≦ 0.75 で有意狭窄と評価. 
 

項⽬  N = 10 
検査前投薬（mg）   
  メトプロロール 10.0 ± 13.4 
  ランジオロール塩酸塩 4.11 ± 4.16 
検査時⼼拍数（拍／分） 59.5 ± 9.62 
投与造影剤量（×104 mgI） 1.77 ± 0.22 
被曝実効線量（mSv） 5.00 ± 0.66 
Agatston score（Unit） 511 ± 983 
最⼤左室収縮時時相（n）  
 30% 2 
 35% 2 
 40% 6 
左室機能  
 最⼤拡張末期容積係数（mL/m2） 81.3 ± 10.3 
 最⼤収縮末期容量係数（mL/m2） 32.5 ± 9.5 
 １回拍出係数（mL/m2） 48.7 ± 8.3 
 左室駆出率（％） 60.2 ± 8.2 
  ⼼係数（× 103 mL/min/m2） 2.90 ± 0.74 

 
表 3 検査背景. 数字は平均値±標準偏差あるいは度数を表す. 
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3.2 ⼼内膜変形指標の 3D カラースケールマップ 

始めに, 各⼼内膜変形指標の分布を視覚的に理解するため, ⼼内膜変形指標の 3D
カラースケールマップの症例提⽰を⾏う (図 10). 本症例は冠動脈 CT および⼼臓超
⾳波検査にて有意な冠動脈狭窄および壁運動異常は認められなかった症例であった.  

 

図 10 ⼼内膜変形指標の 3D カラースケールマップ例. (a) Surface distortion. (b) 
Scaling rate.  
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3.3 ⼼内膜変形指標の全体平均と全体⼼機能の相関 

 

図 11 症例毎の⼼内膜変形指標の平均と,  (a) 全体⼼機能および (b) ⾎清 BNP 値
との相関関係.  
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次に, 症例毎 (全 10 症例) の⼼内膜変形指標の左室全体平均と左室容量計測によ
る⼼機能値を計測し, 両者の相関関係を評価した. ⼼内膜変形指標 (Surface 
distortion (E) および Scaling rate (S) ) の全体平均と, 1 回拍出係数 (SVI) および左
室駆出率 (LVEF) の間に強い正の相関関係が認められた (図 11 (a)). 

さらに,⾎清 BNP 値 (pg/mL) との相関関係の評価では, E および S 共に中程度の
正の相関関係が認められた (図 11 (b)).  

3.4 局所の Surface distortion と Scaling rate の間の相関 

次に, 局所の⼼内膜変形量の性質を調べるため, ⼼内膜⾯を Voronoi 法を⽤いて各
冠動脈分枝の⽀配領域に分割し, 各⽀配領域の平均⼼内膜変形量の評価を⾏った (全
10 症例 65 領域) . この各領域の E と S の平均値の相関関係を図 12 に⽰す. E と S の
間には強い相関関係が認められた.   

 

図 12 灌流領域毎の⼼内膜変形指標間の相関関係.  
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3.5 虚⾎および⾮虚⾎領域における⼼内膜変形指標の⽐較 

さらに上記で分割された各冠動脈⽀配領域を, 別途測定した各冠動脈分枝の⾮侵襲
的 FFR 値 (CT-FFR) に応じて, 虚⾎領域（CT-FFR ≤ 0.75）および⾮虚⾎領域（CT-
FFR > 0.75）に群分けを⾏い, 領域内での平均⼼内膜変形量の平均値の差の検定を⾏
った (図 13).  

E の平均値は虚⾎領域群で 7.53 ± 3.27, ⾮虚⾎領域群で 5.48 ± 2.48（p = 0.021）
で有意差が認められた⼀⽅, S の平均値は虚⾎領域群で 0.621 ± 0.140, ⾮虚⾎領域群
で 0.559 ± 0.130（p = 0.156）で有意差が認められなかった.  

 

図 13 虚⾎領域および⾮虚⾎領域における⼼内膜変形指標の⽐較. *p < 0.05. 
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3.6 主要３冠動脈領域における⼼内膜変形指標の⽐較 

局所の⼼内膜変形量の性質をさらに調べるため, ⾮虚⾎領域群 (n = 54) を主要冠
動脈３分枝 (左前下⾏枝 (LAD) , 左回旋枝 (LCX) , 右冠動脈 (RCA)) 灌流領域別
にさらに群分けを⾏い, 平均⼼内膜変形量の平均値の差の検定を⾏った (図 14). 

E の平均値は LAD 群, LCX 群, RCA 群でそれぞれ 4.96 ± 2.67, 6.52 ± 2.03, 4.69 
± 2.37 (p = 0.058) , S の平均値はそれぞれ 0.519 ± 0.141, 0.634 ± 0.079, 0.504 ± 
0.125 (p = 0.003) であった. 

S において群間⽐較を⾏うと, LCX 群は LAD 群および RCA 群と⽐較し平均値が有
意に⾼かった (p = 0.008 および 0.015) . 

3.7 被曝実効線量および計算処理時間 
全 10 症例の被曝実効線量の平均値は 5.00 ± 0.66 mSv (範囲 4.15-6.61 mSv) , お

よび⼼内膜追跡〜⼼内膜変形量算出に要した処理時間は 7.2 ± 1.1 分 (5.6  ̶9.0 分) 
であった. 

 

図 14 主要３冠動脈領域における⼼内膜変形指標の⽐較. *p < 0.05. 
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第４章 考察 

4.1 左室⼼内膜⾯追跡⽅法について 
⼼内膜⾯追跡⽅法として, 本研究では局所点群位置合わせ (local point clouds 

registration) の⼿法を⽤いた. ⼀般に CT では⼼筋組織内のコントラスト分解能が低
く, 代わりに⼼筋と造影された左室内腔とのコントラストが⾼いので解析できるのは
⼼内膜⾯に限定される. また, ⼼内膜⾯に限定すると CT の空間分解能は他のモダリ
ティと⽐較して⾼いため, 基底関数を利⽤する⾮剛体位置合わせ⼿法よりも表⾯形状
を利⽤する⾮剛体位置合わせ⼿法が CT 画像には適すると考えられた. また, 表⾯形
状を利⽤する⾮剛体位置合わせ⼿法の中でも global point clouds registration と local 
point clouds registration に⼤別されるが, 計算機に対する処理負荷の観点から local 
point clouds registration が望ましいのは 2.10.2 で指摘した通りである. 

4.2 左室⼼内膜変形量について 
本研究では左室壁運動全体ではなく⼼内膜⾯に特化して運動（位相変化）追跡を⾏

っているため, ⼼内膜⾯つまり三次元曲⾯の幾何学的性質̶曲率と⾯積変化̶に着⽬
して解析するのは合理的と考えられた. 特に等⽅スケール付 ICP においては⼼内膜⾯
追跡の計算の過程で各位相変化毎に等⽅スケールが算出されるため⾯積変化を算出す
ることは極めて容易である. 本研究ではそれに加え曲率変化を表す指標を別途に導⼊
した. 三次元曲⾯の曲率と⾯積変化については他にも shape index と curvedness と呼
ばれる指標も存在するが, 等⽅スケール付 ICP 以外のアルゴリズムを使⽤した場合は
こちらの指標も有⽤と考えられ指標間の⽐較が今後必要と考えられる. 

4.3 試験結果のまとめ 
前章の実験結果で明らかになったことは以下の通りである. 

• 各症例の⼼内膜変形量 (Surface distortion および Scaling rate) の全体平均値は 1
回拍出係数および左室駆出率といった全体⼼機能と強い正の相関関係を⽰し, ⾎
清 BNP 値と中程度の正の相関関係を⽰した.  

• 局所の Surface distortion と Scaling rate には強い相関が⾒られた. 
• ⾮侵襲的 FFR をもとに決定した虚⾎領域群と⾮虚⾎領域群の⽐較では, 虚⾎領

域群で Surface distortion の平均値が有意に⾼かった.  
• ⾮虚⾎領域群を LAD, LCX, RCA 領域毎にサブ解析を⾏ったところ, LCX 領域群

は LAD, RCA 領域群と⽐較し有意に Scaling rate の値が⾼かった. 
• 平均被曝実効線量は 5.00 ± 0.66 mSv, ⼼内膜追跡〜⼼内膜変形量算出に要した

処理時間は 7.2 ± 1.1 分であった. 
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4.4 ⼼内膜変形指標全体平均について 
Surface distortion および Scaling rate の両⼼内膜変形指標の全体平均が, 1 回拍出係

数および左室駆出率と強い正の相関を⽰したが, これは左室の preload が⼼筋収縮⼒
を規定する Frank-Starling の法則に沿った結果と説明することができる. 

⼀⽅で, ⼼不全重症度と関連する⾎清 BNP 値と中程度の正の相関を⽰したことに
ついては試験前の予想と逆の結果であった. 試験前の予想では, ⼼不全重症度と
global longitudinal strain が負の相関を⽰すことから 48 5̶0, longitudinal strain の要素を
含む Surface distortion および Scaling rate も同様に負の相関を⽰すと考えられた. 今
回の試験で⾒られた相反する結果の説明は, 次節の虚⾎および⾮虚⾎領域の⼼内膜変
形指標の⽐較と併せて改めて⾏う.  

4.5 局所の⼼内膜変形指標について 
局所の⼼内膜変形指標について, 始めに Surface distortion(E) と Scaling rate (S) 

の両指標間の⽐較を⾏ったが, 図 12 の散布図より両者には強い相関関係が認められ
た. 三次元曲⾯の性質である曲率変化と伸縮は幾何学的に互いに独⽴の性質であるこ
とから E と S は互いに独⽴が保証されている. 先⾏研究にて⼼内膜の伸縮については
梗塞・線維化を来した内膜で低下を⽰すことが報告されているが 51, 曲率変化である
E についても梗塞・線維化で低下することが期待され, 新たな梗塞の指標として使⽤
できる可能性が⽰唆された.  

しかしながら, 本研究の主要評価項⽬である虚⾎領域および⾮虚⾎領域における
⼼内膜変形指標の⽐較では, むしろ虚⾎領域群で E の平均値が有意に⾼いという結果
を⽰した.  これは梗塞・線維化で E が低下するのではないかという試験前の予想と⼀
⾒相反する結果であった. この結果の違いの説明として, 次の２点が考えられる. 1 つ
の説明は虚⾎領域群で 1 回拍出係数および左室駆出率などの全体⼼機能が⾮虚⾎群に
⽐べて⾼く, それが局所の⼼内膜変形指標に影響をおよぼした可能性である. 症例が
両群で総計10 例と少なく, 全体⼼機能の群間差を考えるには適切ではないが, 今後の
追試で症例数が増える場合には群間の全体⼼機能をマッチングさせる必要があると考
えられる. もう１つの説明は, 梗塞領域と viable な虚⾎領域では⼼内膜変形の挙動が
異なる可能性があるということである. 梗塞で線維化を来した non-viable 組織は収縮
⼒がないが, 低灌流で viable な領域は⼼内膜の収縮⼒は保たれており, かつ安静時に
は⾮虚⾎領域より⼼内膜の収縮が⼤きいという可能性を本実験の結果は⽰唆している
のかもしれない. 慢性的な⼼筋虚⾎・低灌流が⾎清 BNP 値の上昇をもたらすとすれ
ば, 前節の⾎清 BNP 値と⼼内膜変形指標が正の相関を⽰す結果はこの仮定を⽀持す
る所⾒とも考えられる.  

現在までの⼼室壁運動の画像解析ではモダリティの空間分解能が不⼗分であった
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ため⾁柱構造を含む⼼内膜表⾯の性状は解析できなかったが, 近年の技術の向上で⼼
内膜⾯形状の動態を解析しようとする研究が出現するようになった 52. 最近, ⾁柱構
造の過剰が⼼室壁の局所運動を阻害するとする報告もあり 53, 慢性虚⾎と⼼内膜⾯形
状の動態の関連性について, 更なる研究が期待される.  

局所の⼼内膜変形指標の性質を更に調べるために, ⾮虚⾎領域群を主要３冠動脈
領域毎にサブ解析を⾏ったところ, 左回旋枝領域で Scaling rate の値が有意に⾼かっ
た. しかしながら, 3D スペックルトラッキングエコーによる 3D area strain の解析で
は円周⽅向で area strain の差がないという報告もあり 54, 再現性をもって左回旋枝領
域で Scaling rate の値が有意に⾼いのか, こちらもさらなる症例の積み重ねが必要で
ある. 

また, 今回の研究では⾼空間分解能の CT 画像から⼼内膜⾯情報を取り出し, その
位相変化をもとに局所⼼機能を評価したが, 他のモダリティ, つまり⼼臓超⾳波スペ
ックルトラッキング法と MRI タギング法で描出される⼼内膜とは区別して考える必
要があると考える. ⼼臓超⾳波も MRI も正確には⼼内膜⾯より数 mm ⼼筋組織側の
⼼内膜下の⼼筋組織の運動を追跡しており, ⼼内膜表⾯を観察している本研究と異な
る挙動を⽰す可能性も否定できない. 

4.6 所要被曝実効線量および計算処理時間の検証 
本研究での 1 ⼼周期の撮像による平均被曝実効線量は 5.00 ± 0.66 mSv であった. 

近年の多列 CT を⽤いた局所⼼機能解析研究の中では Tanabe らに被曝実効線量の報
告があり 23, 256 列 CT 使⽤で平均 8.5 ± 2.9 mSv を要しており本研究はこれと遜⾊な
い結果であった.  

また本研究における⼼内膜変形量の計算処理時間は, 商業⽤デスクトップコンピ
ュータを使⽤して 1 症例あたり 7.2 ± 1.1 分であったが, これは先⾏する CT を⽤い
た局所⼼機能の研究と⽐べても⾼速であった (表４). 閾値を指定して surface 
rendering を⾏った後は⾃動化処理が可能であり, 臨床で on-site で検査をするのに許
容できる処理時間と考えられる.   
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著者 レジストレーション⼿法 所要計算時間 
Peyrat et al. 201013 Diffeomorphic demon 47 - 86  分 
Buss et al. 201417 2D block-matching algorithm 14.6 ± 2.0 分 
Tanabe et al. 201723 Motion coherence algorithm 2.5 ± 0.3 時間 
当研究 2017 Local point clouds registration 7.2 ± 1.1 分 

 
表４ CT を⽤いた⼼室壁運動解析に要した計算時間. 

4.7 本研究の問題点 
1. 症例数と選択バイアスの問題 

本研究は単施設の探索的予備研究であり, 症例数が⽐較的少数である. 前述の検定
⼒分析ソフト G*Power (version 3.1) を⽤いて事後分析を⾏うと, 効果量|𝜌|=0.3 (中
程度) , 有意⽔準 α= 0.05, サンプル数 65 の t 検定の Cohen の検出⼒は 0.70 < 0.8 と
⼗分ではない. また, 対象が循環器外科外来通院･⼊院患者に限定しているため選択
バイアスの恐れがある. 
2. 検査前投与の薬剤の影響 
CT 撮像前に β 遮断薬や硝酸製剤を⾏うが, これらの薬剤が⼼機能に及ぼす影響は考
慮されていない. 
3. 負荷検査の未施⾏ 
本検査は⼼内膜の運動に着⽬した検査であるが, 安静時よりも⼼筋負荷の状態のほう
がより鋭敏に虚⾎の影響を評価することができる. 今後負荷条件下での試験を検討す
る. 
4. 冠動脈末梢の微⼩⾎管抵抗の無視 
Fractional flow reserve は表在冠動脈の狭窄度を評価するが, 末梢の微⼩⾎管抵抗は考
慮されない. 微⼩⾎管抵抗を含めた⼼筋灌流をより適切に評価するためには coronary 
flow reserve (CFR)の測定が望まれる 55. 近年 CFR は核医学検査のみならず CT にて
も評価可能となっているため 56, CFR と⼼内膜変形指標を同時測定するプロトコール
を設定することで評価可能となると考えられる. 
5. ⼼室内収縮伝播の無視 
左室収縮時には収縮が⼼尖部から基部⽅向に進⾏し, 最⼤筋線維収縮時は左室の各部
位によって異なるが, 本研究では左室収縮末期時は左室容量で評価しており収縮伝播
の影響は考慮されていない 57. 
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第５章 総括および結論 

5.1 結論 
• ⼼臓 CT ボリュームデータをもとにした，⾮剛体点群位置合わせ (可変スケール

付 ICP) を⽤いた左室⼼内膜変形の追跡⼿法を提⽰した. 
• 左室⼼内膜変形を定量的に表す指標として, 三次元曲⾯の曲率の変化と伸縮とい

う幾何学的性質をもとにした Surface distortion および Scaling rate を新たに導⼊
した. 

• 上述のアルゴリズムを臨床のヒト⼼臓 CT データに応⽤し, ⼼内膜⾯の曲率変化
と伸縮を定量評価したことが当研究の新規点である. 

• 各症例の⼼内膜変形量の全体平均値は1回拍出係数および左室駆出率といった全
体⼼機能と強い正の相関関係を⽰した. 

• 局所の Surface distortion と Scaling rate には強い相関が⾒られた. 
• ⾮侵襲的 FFR をもとに決定した虚⾎領域群と⾮虚⾎領域群の⽐較では, 虚⾎領

域群で Surface distortion の値が⾼かった.  
• 平均被曝実効線量は 5.00 ± 0.66 mSv, ⼼内膜追跡〜⼼内膜変形量算出に要した

処理時間は 7.2 ± 1.1 分であった. 

5.2 今後の展望 
1. 症例の蓄積 

本研究は予備研究であるが, 提案した⼼内膜指標の性質をより明らかにするため, 
さらに症例を蓄積し統計検定⼒を⾼める必要がある. 
2. 負荷試験の追加 

虚⾎⼼筋の挙動をより鋭敏に検出するため, ⼼筋負荷下での検証が望まれる. 
3. ⾎⾏再建術前後での⽐較 

同⼀症例を⾎⾏再建術前後で⽐較することにより, 虚⾎の影響, 経時的変化, ⼿術
介⼊による影響 (術後の⼼室中隔の paradoxical motion) を測定することが可能とな
る.  
4. viable と non-viable ⼼筋の⽐較 

今回の研究の対象患者には non-viable 領域を有する患者がいなかったため, viable
⼼筋と non-viable ⼼筋の⽐較は今後の課題である. 
5. 他の画像モダリティとの⽐較 

⼼臓超⾳波は⾮侵襲的であり, かつ近年に登場した 3D スペックルトラッキング法
でのarea strain は⾯積変化率がその定義となっているため, 本研究でのScaling rate に
相似する挙動を⽰すことが予想される 25. また, MRI は遅延造影法により⼼筋 viability
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を評価できるため, 前項 4 の研究が可能となる 58. 
6. 被曝低減と画質バランスの最適化 

被曝低減技術は⽇々向上しており, 報告では現在後ろ向き⼼電図撮像法による⼼
機能評価は< 1mSv で施⾏することも可能になってきている 59. ⼀⽅で画質がトレー
ドオフの関係となるため, 両者のバランスを最適化することが必要である. 
7. 提⽰⼿法の他の画像モダリティへの適応拡⼤ 
提⽰した⼼内膜⾯追跡⼿法および⼼内膜変形指標計算は CT 画像のみならず, MRI や
超⾳波画像への適応が可能である. また, 左室収縮機能のみならず左室拡張機能, 右
⼼機能, ⼼房機能評価への拡張も可能である 60 6̶2. 

補遺 

1. CPD 法による頂点追跡⼿法 
Myronenko らの提案した CPD 37は 2 つの点集合の頂点の位置合わせを, 確率密度

推定問題として解く⾮剛体レジストレーション⼿法である. 点集合の⽚⽅をガウス混
合モデル (Gaussian Mixture Model, GMM) の重⼼𝒀 = 𝒚",⋯ , 𝒚R , もう⽚⽅の点集
合がGMM から作成されるデータ点𝑿 = 𝒙",⋯ , 𝒙T とし, この問題では, 尤度を最⼤
化する事で GMM 重⼼をデータ点にフィットさせるよう変形を⾏う. GMM 確率密度
関数は, 以下の式で表せる. 
 

𝑝 𝑥 = 𝑃 𝑚
RF"

XJ"

𝑝 𝒙 𝑚 = 𝜔
1
𝑁
+ 1 − 𝜔

1
𝑀

R

XJ"

𝑝 𝒙 𝑚  (7) 

ここで, 𝑝 𝒙 𝑚 は以下の式で表される事前確率であり, 1 𝑁はノイズと異常値の説明
のための⼀様分布, 𝜔 0 ≤ 𝜔 ≤ 1 は⼀様分布の重みを表す. また, ⼀様等⽅性の共分
散𝜎#と, 等しいメンバーシップ確率𝑃 𝑚 = 1 𝑀を全ての GMM 成分 𝑚 = 1,⋯ ,𝑀
に使う. 
 

𝑝 𝒙 𝑚 =
1

2𝜋𝜎#
\
#
𝑒𝑥𝑝/

𝒙/𝒚^ _

#`_  (8) 

 
ここで, 𝐷は頂点の次元数を表す. GMM 重⼼𝒀の変形を⾏うパラメータ集合を𝜃とす
る. 陰対数尤度関数𝐸の最⼩化を⾏うことで𝜃を次式で推定する. 



 33 

 

𝐸 𝜃, 𝜎# = − log 𝑃 𝑚 𝑝 𝒙K 𝑚
RF"

XJ"

T

KJ"

 (9) 

最適なフィッティングを求めるため, EM アルゴリズムを利⽤し GMM 重⼼の変形を
繰り返し更新する. 

E ステップでは GMM の事後確率𝑃fgh 𝑚 𝒙K を計算する. 𝑃fgh 𝑚 𝒙K はベイズの
定理を使い以下の式で表す 
 

𝑃fgh 𝑚 𝒙K =
𝑒/

"
#
𝒙i/𝒚^
`jkl

_

𝑒/
"
#
𝒙i/𝒚^
`jkl

_

+ 𝑐R
mJ"

 

(10) 

 
𝑐 = 2𝜋𝜎#

h
#

𝜔
1 − 𝜔

𝑀
𝑁

 
(11) 

ここで, c はノイズと異常値の説明の為の⼀様分布を表している. 
M ステップでは計算した事後確率を元に，陰対数尤度関数の期待値 Q を最⼩化す

る事により, 𝒀の変形パラメータ θ と GMM の共分散𝜎#を発⾒する. Q は次式より計
算される. 
 

𝑄 = − 𝑃fgh 𝑚 𝒙K log 𝑃Kop 𝑚 𝑝Kop 𝒙K 𝑚
RF"

XJ"

T

KJ"

 (12) 

ここで, 𝑃Kopは変形後の𝒀を使って計算された確率密度である. 
M ステップではθと𝜎#を求めることが⽬的である. そのため, θと𝜎#に依存しな

い項を省き, Q を次式に書き直す.  
 

𝑄 𝜃, 𝜎# =
1
2𝜎#

𝑃fgh 𝑚 𝒙K

RF"

XJ"

T

KJ"

𝒙K − 𝜏 𝒚X, 𝜃 # +
𝑁r𝐷
2

log 𝜎# (13) 

ここで, 𝜏 𝒚X, 𝜃 は𝒚Xをパラメータθによって変形した値である. 
M ステップで𝒀の変形パラメータを算出後, 変形後の𝒀の値を使い再び E ステップ

と M ステップを Q が最⼩値になるまで繰り返すことで, 最良の変形パラメータを求
める.  

CPD は，曲⾯点がひとまとまりで動くようコヒーレントな制約を課し, 頂点集合
の幾何学状態を保存し位置合わせを⾏うことが特徴である. しかし, フィッティング
と規則性の両⽅を充⾜する⾮剛体変形の⾮線形最適化を繰り返し計算で解く必要が有
るため, 計算量が⾮常に多く, 本研究で使⽤するメッシュモデルでの変形推定を試み
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た結果, ⼀度の変形推定に 12 時間前後の膨⼤な時間を要した. 

2. 可変スケール付 ICP における⽬的関数の収束計算 
可変スケール付 ICP における微⼩変形は (4) で表されるため, ソース点𝒙 ∈ 𝑃@Kお

よび対応するターゲット点𝐲 ∈ 𝑄@Kの⽬的関数𝐹 𝑛, 𝑖 は,  
 

𝐹 𝑛, 𝑖 = 𝑠𝑹𝒙 + 𝒕 − 𝒚 #

𝒙∈wx
i

 (14) 

と表現される. 求めるのはこの𝐹 𝑛, 𝑖 を最⼩にする𝑠@K, 𝑹@K, 𝒕@Kである. 
 

𝑠@K, 𝑹@K, 𝒕@K = argmin
|,𝑹,𝒕

𝑠𝑹𝒙 + 𝒕 − 𝒚 #

𝒙∈wx
i

 (15) 

上式を解くために, ソース点およびターゲット点の中⼼点を𝒙,	𝒚とすると,  
 

𝒙 =
1
𝑃@K

𝒙
𝒙∈wx

i

, 𝒚 =
1
𝑄@K

𝒚
𝒚∈}x

i

 (16) 

と表現され, ソース点およびターゲット点をそれぞれ中⼼化すると,  
 𝒙~ = 𝒙 − 𝒙, 𝒚~ = 𝒚 − 𝒚 (17) 

となる. この中⼼化により𝐹 𝑛, 𝑖 を以下に変形できる.  
 

𝐹 𝑛, 𝑖 = 𝑠𝑹𝒙 + 𝒕 − 𝒚 #

𝒙∈wx
i

= 𝑠𝑹 𝒙 + 𝒙~ + 𝒕 − 𝒚 + 𝒚~ #

𝒙∈wx
i

 
(18) 

ここで,  
 𝒕~ = 𝒕 + 𝑠𝑹𝒙 − 𝒚 (19) 

と置くと, 
 

𝐹 𝑛, 𝑖 = 𝑠𝑹𝒙~ + 𝒕~ − 𝒚~ #

𝒙∈wx
i

= 𝑠𝑹𝒙~ − 𝒚~ # − 2𝒕~

𝒙∈wx
i

𝑠𝑹𝒙~ − 𝒚~

𝒙∈wx
i

+ 𝑛 𝒕~ # 
(20) 

ここで上式の第２項は 0 になり, 𝐹 𝑛, 𝑖 の最⼩化問題は上式第１項の最⼩化問題に変
換される. 
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𝑠@K, 𝑹@K = argmin

|,𝑹
𝑠𝑹𝒙~ − 𝒚~ #

𝒙∈wx
i

 (21) 

𝑹@Kは𝑠@Kによらないため, ⾏列の特異値分解を⽤いて解くことが可能である. 
 

𝑲 = 𝒚~𝒙~�

𝒙∈wx
i

= 𝑼𝑫𝑽� 
(22) 

 𝑹@K = 𝑼𝑽� (23) 

と解ける. 𝑹@Kが単純回転ではなく反転の場合, ⾏列𝑼の３列⽬に-1 をかけることで容
易に修正できる. 𝑹@Kが求まったことにより, 𝑠@Kは, 
 

𝑠@K = argmin
|

𝑠𝑹𝒙~ − 𝒚~ #

𝒙∈wx
i

 
(24) 

 
𝑠@K = 𝑹@K

𝒙∈wx
i

𝒙~�𝒚~ 𝒙�𝒙
𝒙∈wx

i

 
(25) 

により求められる. 最後に𝒕@Kは, 
 𝒕𝒊K = 𝒚 − 𝑠@K𝑹@K𝒙 (26) 

により求められる. 
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