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要旨 

 

【背景と目的】心臓 CT は冠動脈評価で既に確立されているが、ダイナミッ

ク心筋 CT 灌流画像や遅延造影 CT では画質不良により診断能や再現性が低

いという問題点がある。これらを打開するためには画質を改善するアプロ

ーチと画像による新規指標を開拓するアプローチの２つが考えられる。第

一章では、ダイナミック心筋 CT 灌流画像画像における画質改善として、新

たな画像ノイズ低減フィルターである four dimensional similarity 

filter（4DSF）を追加することによる定性的・定量的な画質と診断能への

影響を検討する。第二章では、遅延造影 CT における新規指標の開拓とし

て、非虚血性心筋症において心臓サルコイドーシス（CS）と心臓サルコイ

ドーシス以外の心臓疾患（non-CS）との診断能と再現性を従来の視覚的評

価と新たなテクスチャ解析法による客観指標とで比較する。 

○第一章 

【対象と方法】2015年 4月〜2017年 3月に当院でダイナミック心筋 CT 灌

流画像を撮像した 35例を後方視的に検討、冠動脈バイパス術後の 3例を除

外した 32例を対象とした。CT 灌流画像において 4DSF を適応したデータを

4DSF あり群、適応していないデータをなし群とした。定性的な画質は、心

筋の均一性、内腔と心筋の境界の明瞭性、アーチファクトの 3項目を 2名

が独立して 3段階（3:良好〜1:不良）で評価した。定量的な画質や心筋虚

血の有無の診断能は MR 灌流画像が行われた 7例を対象とし、心筋虚血の

有無のゴールドスタンダードは負荷時 MR 灌流画像での視覚的な心筋虚血

の有無とした。定量的な画質は米国心臓協会の 16セグメントに設定した

ROI 内の吸収値において、標準偏差（画像ノイズ）、平均と標準偏差の比

（signal-to-noise ratio；SNR）、正常・虚血心筋の差と標準偏差の比

（contrast-to-noise ratio；CNR）を算出した。心筋虚血の有無の診断能

は、視覚的には評価者 2名が独立して評価し、定量的には負荷時心筋血流

量や心筋血流予備能から ROC曲線を用いて評価した。 

【結果】定性的な画質スコアは、心筋の均一性（評価者 1 で 2.8±0.4 点 

vs. 1.8±0.7 点、評価者 2 で 3.0±0.2 点 vs. 1.7±0.5 点, 各

p<0.0001）、内腔と心筋の境界の明瞭性（評価者 1 で 2.9±0.4 点 vs. 

2.6±0.6 点, p=0.022、評価者 2 で 3.0±0.0 点 vs. 2.8±0.4 点, 

p=0.0096）、アーチファクト（評価者 1 で 2.9±0.2 点 vs. 1.8±0.6 点、

評価者 2 で 2.8±0.5 点 vs. 1.3±0.5 点, 各 p<0.0001）のいずれも有意

に改善した（各平均±標準偏差)。定量的には 4DSF により画像ノイズが有
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意に減少し（33.5±0.4 vs.13.8±0.4）、SNR（4.4±0.2vs.10.3±0.2）と

CNR（1.6±0.2 vs.3.7±0.2）が有意に向上したが（各平均±標準偏差、各

p<0.0001）、正常・虚血心筋の吸収値差は減少する傾向にあった（53.7 

(34.8-63.4) vs. 59.7 (28.0-63.0), p=0.81、中央値(四分位範囲)）。視

覚的な心筋虚血の有無の診断能は、評価者１が 4DSF ありで感度 0.81、特

異度 0.66、4DSF なしで感度 0.73、特異度 0.89、評価者２が 4DSF ありで感

度 0.81、特異度 0.66、4DSF なしで感度 0.88、特異度 0.68 であり、4DSF

の有無で有意差はなかった（各 p=0.24、p=0.39）。定量的な心筋虚血の有

無の診断能は、負荷時心筋血流量では 4DSF ありで感度 0.75、特異度

0.68、AUC 0.73、4DSF なしで感度 0.81、特異度 0.68、AUC 0.74、心筋血

流予備能では 4DSF ありで感度 0.52、特異度 0.82、AUC 0.71、4DSF なしで

感度 0.83、特異度 0.61、AUC 0.74 と有意差はなかった（各 p=0.72、

p=0.33）。 

【考察】4DSF は定性的・定量的な画質を有意に改善させたが、心筋虚血の

有無の診断能は改善せず、4DSF により虚血心筋と正常心筋の吸収値差が減

少したことが原因と考えられた。 

○第二章 

【対象と方法】2015年 4月〜2018年 9月に当院で非虚血性心筋症が疑わ

れ、遅延造影 CT を撮像した 73例を後方視的に検討した。植込み型心臓電

気デバイス留置後の 32例と遅延造影のない 6例を除外し、CS 20例、non-

CS 15例を対象とした。遅延造影 CT は左室短軸像で評価し、CS 診断のゴー

ルドスタンダードは日本循環器学会のガイドラインとした。視覚的な CS と

non-CS の診断能は 2名の評価者が独立して評価した。テクスチャ解析は、

左室心筋の輪郭を抽出して作成したポーラーマップに対して実施した（36

項目）。クラスタリングによって特徴量を抽出し、CS と non-CS での二群

比較を行い、ROC曲線を用いて CS と non-CS との診断能を評価した。 

【結果】視覚的な診断能は、評価者 1 は感度 0.70、特異度 0.53、評価者 2

は感度 0.90、特異度 0.13 で、検者間一致率は不良であった（κ=0.19）。

クラスタリングで 7 つの特徴量が抽出され、うち run length non-

uniformity（RLNU）は CS群で有意に高く（15.4×102±6.2×102 vs. 11.2×102 

± 4.9×102、p=0.037）、low gray-level zone emphasis（LGZE）は CS群

で有意に低かった（7.1×10-3 ± 8.6×10-3 vs. 18.1×10-3 ± 16.9×10-3、

p=0.017）（各平均±標準偏差）。CS と non-CS との診断能は、RLNU で感度

0.75、特異度 0.60、AUC 0.70、LGZEで感度 0.90、特異度 0.47、AUC 0.68

であった。検者内・検者間一致率はいずれも良好であった（検者内：RLNU＝
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0.95、LGZE＝0.91。検者間：RLNU = 0.90、LGZE = 0.90）。視覚的評価とテ

クスチャ解析とで CS と non-CS との診断能に有意差はなかった（RLNU：vs.

評価者１で p＝0.53、vs.評価者２で p＝0.34、LGZE：vs.評価者１で p＝0.37、

vs.評価者２で p＝0.058）。 

【考察】テクスチャ解析への画像取得方法の影響を避けるため、ポーラー

マップを作成して異常心筋の分布に着目した。視覚的評価の再現性が低か

ったのに対し、テクスチャ解析は高い再現性を有していた。本手法が異な

る装置や施設でも有用か検討する必要がある。 

【全体の結論】ダイナミック心筋 CT 灌流画像において、4DSF は視覚的・

定量的な画質を有意に改善させたが、心筋虚血の有無の診断能の改善は得

られなかった。一方で、遅延造影 CT における CS と non-CS との診断におい

て、視覚的診断の再現性が低かったのに対し、テクスチャ解析による診断

は高い再現性を示しており、テクスチャ解析は客観的な診断指標として今

後活用できる可能性がある。 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

4DSF:  Four-dimensional similarity filter 
AIDR3D:  Adaptive iterative dose reduction 3D 
ASTRA4D: The ante hoc temporally smoothed voxel-wise time-attenuation curves 
ATP:  Adenosine triphosphate 
CNR:  Contrast-to-noise ratio 
CT: Computed tomography 
CS:  Cardiac sarcoidosis 
FDG:  F-18-fluorodeoxyglucose 
HU:  Hounsfield unit 
IMR: Knowledge-based iterative model reconstruction algorithm 
IQR: Interquartile range 
LGZE:  Low gray-level zone emphasis 
MRI:  Magnetic resonance imaging 
non-CS:  Non-ischemic cardiomyopathy 
PET: Positron emission tomography 
RLNU:  Run length non-uniformity 
ROI:  Region of interest 
SPECT： Single photon emission computed tomography 
SNR:  Signal-to-noise ratio 
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全体の緒言 

 

1. 心臓疾患について 

心臓は、血液を肺や全身に送り出すポンプの役割を行っている臓器で

ある。心臓は血液を送り出すポンプである心筋、送り出した血液の逆流

を防ぐ 4 つの弁、心筋が協働して規則的に動くための刺激伝導系、そし

て心筋を栄養する動脈である冠動脈から主に構成されている。心筋に異

常が起きれば心筋症に、弁に異常が起きれば弁膜症に、刺激伝導系に異

常が起きれば不整脈に、冠動脈に異常が起きれば慢性あるいは急性冠動

脈疾患となる。このうち、不整脈は画像診断で捉えることが難しく、心

臓の画像診断の対象となるのは、主に心筋症や弁膜症、冠動脈疾患とな

る。 

 

2. 心臓の画像診断について 

心筋や弁、冠動脈の異常に起因する心筋壁運動の低下や心筋性状の異

常、弁逆流・狭窄、冠動脈の狭窄とそれによる心筋血流低下を検出する

ため、X線透視装置による血管造影や、超音波検査、SPECT（single photon 

emission computed tomography）、PET（positron emission tomography）、

MRI（magnetic resonance imaging）、CT（computed tomography）といっ

た画像診断検査モダリティが開発されてきた。 

X 線透視装置による血管造影では、カテーテルを血管や心内腔へ挿入し、X 線透

視下に造影剤を注入することで、冠動脈狭窄や心筋壁運動異常、弁逆流・狭窄を

評価することができる。現在では冠動脈造影が主であり、冠動脈狭窄の評価に際

してはゴールドスタンダードとなっているが、侵襲性が高いことが問題である。 

超音波検査は超音波を用いて非侵襲的に心筋壁運動や弁逆流の評価が可能であ

り、簡便にベッドサイドでも施行できるメリットがあるが、心筋性状や冠動脈の

評価には向いておらず、画像断面の描出や計測の質が走査者に依存して変化する

というデメリットもある。 

SPECT や PET はある物質に標識された放射性核種から放出されるガン

マ線や陽電子由来のガンマ線を検出することで、その物質の挙動を画

像化するモダリティであり、さまざまな生体の機能や代謝を可視化で

きる。心臓領域では SPECT（Tl-201-塩化タリウム、Tc-99m-テトロフォ

スミン、Tc-99m-MIBI（methoxy-isobutyl-isonitrile））や PET（N-
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13-アンモニア、O-15-水）を用いた心筋血流評価や、SPECT（I-123-

BMIPP（β-methyl-P-iodophenyl-pentadecanoic acid））を用いた心

筋脂肪酸代謝の評価、FDG（F-18-fluorodeoxyglucose）-PET による心

筋糖代謝を介した心筋バイアビリティ評価・心筋の炎症性病変評価と

いった評価が行われている。この中では心筋血流の評価が最も普及し

ており、特に O-15-水-PET は、心筋血流の定量評価においてゴールド

スタンダードとなっているが、O-15 の半減期が 2分と極めて短いため

扱いづらく、限られた施設でのみ実施できるという問題点がある。 

MRIは、冠動脈評価、心筋血流評価、心筋壁運動評価、血流の流速・流

量評価を介した弁疾患評価、心筋性状評価といった多彩な評価が一つの

モダリティで可能であり、前述の血管造影、超音波検査、SPECT/PET に

対する大きなアドバンテージになっている。特に心筋症精査において遅

延造影 MRIを用いた心筋性状評価は中心的な役割を果たすようになって

きている。近年では、T1 マッピングや T2 マッピングといった新たな撮

像法が登場している(Messroghli et al., 2017)。T1値や T2値は MRIに

おける縦緩和時間や横緩和時間に相当し、生体内の組織性状によって異

なる値を示す。T1 マッピングや T2 マッピングでは、T1 値や T2 値を定

量的に求めることで、従来の遅延造影や T2 強調画像で検出が難しかっ

たびまん性の心筋組織性状の変化を検出できると期待されている。この

ように、MRIは今後もますます発展することが予想される一方で、MRIは

空間分解能に制限があり、撮像時間も長く、撮像自体にもある程度のテ

クニックが必要であることから、広く一般病院まで普及しているとは言

い難い。 

CT は冠動脈造影と比較して侵襲性が低く、冠動脈の評価においてはす

でに確立されたモダリティとなっており、2019年の欧州心臓病学会のガ

イドラインでは、慢性冠動脈疾患が疑われる患者で検査前確率が高くな

い場合の検査は、冠動脈 CT が第一選択となっている(Neumann et al., 

2020)。また近年では、CT 検査の被ばく低減・画質向上技術の発展に伴

い、心機能評価や心筋血流評価、心筋性状評価も可能となってきている。

心機能評価では、一心周期を連続で撮像することにより、動きのある心

臓全体をボリューム画像で得ることができ、任意の断面から心筋壁運動

を評価可能である(Rizvi et al., 2015)。心筋血流評価では、造影剤を

経静脈的に急速静注し、初回循環での造影剤の心筋への分布量を評価す

ることで、血流を評価することができる。中でも、造影剤が心内腔へ到

達してから心筋へ分布していく経時的な変化を連続撮像することで評



 9 

価するのがダイナミック心筋 CT 灌流画像であり、定量的な心筋血流量

を算出できるメリットがある(Kikuchi et al., 2014)。心筋性状評価で

は、正常心筋と比較して異常心筋では造影剤の洗い出しが遅いことを利

用して、造影後 10-15分後に心筋の造影剤の分布を評価することで、障

害心筋の評価をすることができ、遅延造影 CT と呼ばれている(Mendoza 

et al., 2010)。このように、MRIだけでなく CT でも多彩な評価が可能

となってきており、CT は空間分解能が高く、短時間で撮像でき、本邦で

は CT は MRI と比べて広く普及していることから、CT を用いることでよ

り多くの施設で非侵襲的かつ包括的な心臓疾患の画像診断が可能にな

ると期待されている。 

 

 

3. CT を用いた心臓画像診断の問題点 

一方で、CT には放射線被ばくという大きなデメリットが存在する。一

般的に、放射線量を上昇させると CT 画像の画質は向上するが、それに

応じて被ばくも増加するため、被ばく線量と画質とは常にトレードオフ

の関係にある。 

定量的な心筋血流を求めるためのダイナミック心筋 CT灌流画像では連

続撮像が必要なために特に被ばく量が多くなる。この連続撮像による被

ばくを低減する目的に低管電圧撮像（80kVp）が行われるが、画像ノイズ

が増加して画質が低下してしまうというデメリットがある(Fujita et 

al., 2014)。MR 灌流画像を用いた心筋虚血の有無の視覚的診断能は、

カテーテルを用いた冠血流予備量比 0.75 以下をゴールドスタンダード

として感度 82%、特異度 94%と高いのに対して(Lockie et al., 2011)、

CT 灌流画像を用いた心筋虚血の有無の視覚的診断能は、相対的に画質の

保たれる通常の管電圧（120kVp）の撮像でも、SPECT をゴールドスタン

ダードとして感度 55%、特異度 66%と低く、画質向上による診断能向上

が求められている(Rief et al., 2018)。 

心筋性状を評価する遅延造影 CT では、正常心筋と異常心筋との吸収値

差と画像ノイズの比である contrast to noise ratio が遅延造影 MRIと

比較して有意に低いことが報告されており(Nieman et al., 2008)、豚

を用いた心筋梗塞モデルでの検討では、管電圧 100kVp の遅延造影 CT で

心筋梗塞の有無の感度が遅延造影 MRI と比較して低い（遅延造影 CT：

62%、遅延造影 MRI：79%）ことが報告されている(Deseive et al., 2011)。 

このように、冠動脈 CT がすでに確立された検査法であるのに対して、
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ダイナミック心筋 CT 灌流画像や遅延造影 CT では、MRI に比して画質不

良であるために、異常心筋と正常心筋との診断能が低いことが問題点で

あり、異常心筋と正常心筋との診断能の向上が求められている。 

 

4. CT 画像を用いた病変の検出力向上へのアプローチ 

画像検査において病変の検出力を向上させるアプローチとして、①画

質の向上を図るアプローチと、②検出能の高い客観的かつ定量的な新規

指標を開拓するアプローチの 2 つが考えられる。 

 

4-1．画質の向上を図るアプローチ 

CT 画像はグレースケール画像であり、ダイナミック心筋 CT 灌流画像

や遅延造影 CT では、いずれも病変の検出は、異常心筋と正常心筋との

コントラストの差を検出する。すなわち、ダイナミック心筋 CT 灌流画

像では相対的に高吸収を示す正常心筋と相対的に低吸収を示す虚血心

筋との吸収値の差を、遅延造影 CT では相対的に低吸収を示す正常心筋

と相対的に高吸収を示す異常心筋との吸収値の差を検出する。視覚的な

異常心筋の検出、定量的な異常心筋の検出のいずれにおいても、正常心

筋と異常心筋との吸収値の差（コントラスト）が大きければ病変の検出

は容易になるが、画像ノイズが大きければ正常心筋と異常心筋とのコン

トラストが画像ノイズに埋もれてしまい、病変の検出は難しくなる。し

たがって、ダイナミック心筋 CT 灌流画像や遅延造影 CT において、画質

向上によって異常心筋の検出能を向上させたいと考えるのであれば、正

常心筋と異常心筋とのコントラストを増大させるか、画像ノイズを減少

させることで病変をより明瞭化させる必要がある。これを定式化したの

が contrast to noise ratio（CNR）であり、以下の式で表される。画質

向上によるアプローチでは、CNR を増加させることで、異常心筋は正常

心筋との対比においてより明瞭化すると考えられる。 

 

𝐶𝑁𝑅＝
正常心筋と異常心筋とのコントラスト差

画像ノイズ
 

 

4-2．検出能の高い客観的かつ定量的な新規指標を開拓するアプローチ 

客観的かつ定量的な新規指標の開拓という観点では、これまでもさま

ざまな定量指標が検討されてきた。ダイナミック心筋 CT 灌流画像であ

れば、血液や心筋の造影剤濃度の経時的な変化から、心筋血流量や心筋
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血流予備能といった定量指標を算出することが可能である(Kikuchi et 

al., 2014)。遅延造影 CT であれば、左室心筋全体の重量に対する異常

増強像を示す心筋重量の割合が定量的な指標として頻用されている

(Langer et al., 2015)。また、遅延造影 CT ではこれまで報告がないも

のの、遅延造影 MRIにおいては、異常増強像を抽出してテクスチャ解析

を行うことで、テクスチャ特徴量による疾患の重症度の層別化も検討さ

れてきている(Cheng et al., 2018)。 

 

5. 何がわかっていて、なにがわかっていないのか 

5-1．画質の向上を図るアプローチ 

正常心筋と異常心筋とのコントラストの上昇には、造影剤の増量や低

管電圧撮像が考えられるが、造影剤の増量は副作用の観点から安易には

勧められない。また、80kVp を用いた低管電圧撮像では画像コントラス

トが上昇するものの画像ノイズも同時に増加してしまうというジレン

マがある(Fujita et al., 2014)。一方で、画像ノイズ低減には放射線

量の増加や逐次近似再構成法の利用、画像ノイズ低減フィルターの利用

が考えられるが、放射線量の増加は画像検査による被ばくが正当化・最

適化される場合でなければ倫理的に許容されない。心臓領域では、画像

ノイズ低減フィルターを利用した報告は少なく、近年は逐次近似再構成

法を用いた画像ノイズ低減が主流となっている。逐次近似再構成法では、

CT 画像とサイノグラムデータ（多方向から人体に照射された X線の吸収

分布をそのまま表示したもの）との間で、順投影（CT 画像から計算でサ

イノグラムデータを作成すること）と逆投影（サイノグラムデータから

計算で CT 画像を再構成すること）を繰り返し行うことで画像を生成す

る。実際の人体から得られたサイノグラムデータをゴールドスタンダー

ドとして、再構成された CT 画像から順投影されたサイノグラムデータ

と実際に得られたサイノグラムデータとの違いを計算し、その違いを反

映した CT画像を逆投影で再構成する。この処理を反復して行うことで、

現実の X 線吸収分布になるべく近い吸収値を持つ CT 画像の再構成を目

指す手法である(Tayal et al., 2019)。ダイナミック心筋 CT 灌流画像

において、逐次近似再構成法を用いることで従来のフィルター補正逆投

影法と比較して画像ノイズ（CT 画像の吸収値の標準偏差）が 14.8±4.3 

HU から 7.5±3.4 HUへと改善したことが報告されている(Gramer et al., 

2012)。遅延造影 CT においても、逐次近似再構成法を用いることで、従

来のフィルター補正逆投影法と比較して画像ノイズや CNRが有意に改善
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したと報告されている(Kishimoto et al., 2018)。このように、現在で

はダイナミック心筋 CT 灌流画像や遅延造影 CT の画像再構成には、逐次

近似再構成法が一般的に利用されているが、逐次近似再構成は一時相の

空間的な情報のみが利用される。一方でダイナミック心筋 CT 灌流画像

では、経時的に画像を複数回撮像していることから、空間内の情報だけ

でなく、画像の経時的な変化を加味したフィルターをかけることで、さ

らなる画像ノイズ低減効果が期待できるのではないかと考えた。 

 

5-2．検出能の高い客観的かつ定量的な新規指標を開拓するアプローチ 

客観的かつ定量的な新規指標の開拓という観点では、これまで遅延造

影 CT では応用されていない指標である、テクスチャ解析に着目した。

テクスチャ解析は画像の質感を数学的に計算することで、数値として表

現する手法である。近年、FDG-PET/CT において、生理的な集積と心臓サ

ルコイドーシス病変への集積との鑑別において、テクスチャ解析を用い

ることで ROC解析における曲線下面積が 0.91、検者間一致率が級内相関

係数で 0.98 と、良好な診断能と検者間一致率を有することが報告され

ている(Manabe et al., 2019)。この報告で用いられた手法は、左室心

筋の集積の内膜側と外膜側の輪郭を抽出することでドーナツ状の ROIを

作成し、左室心筋の集積をポーラーマップで表示させた上で、そのポー

ラーマップを用いてテクスチャ解析を行う。この手法は左室心筋の輪郭

を描画することができれば、FDG-PET/CT 以外のモダリティでも応用可能

で、遅延造影 CT へも適応可能と考えられる。また、遅延造影 CT では画

質不良から検者間での評価の再現性が低いことが報告されおり、遅延造

影 CT を撮像された疾患を問わない連続症例において、遅延造影 MRI を

ゴールドスタンダードとした際の遅延造影の有無の診断能に関して検

者間一致率はκ=0.79 と報告されており、特に経験の浅い読影者ではセ

グメントごとの遅延造影の有無において遅延造影 CT と遅延造影 MRI と

の一致率がκ=0.694 と低かったことが報告されている(Palmisano et 

al., 2020)。テクスチャ解析は ROIを作成した後は自動的に値が算出さ

れるため、より客観的かつ再現性の高い結果が得られるのではないかと

考えた。 

 

6. 本研究でなにを明らかにしようとしているか 

このように、CT は特に本邦では広く普及しており、心臓疾患への応用

もなされてきているが、ダイナミック CT 灌流画像や遅延造影 CT 画像で
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は画質が十分ではなく、正常心筋と異常心筋との診断能や再現性が低い

という問題点があった。これを打開するために①画質の向上、②定量的

な新規指標の開拓という 2 つのアプローチを考えた。 

6-1．画質の向上を図るアプローチ 

画質改善のアプローチでは、これまで心臓領域で応用されたことがな

い four dimensional similarity filter（4DSF）に着目した。4DSF は

ダイナミックデータに特化した画像ノイズ低減フィルターであり、古典

的な平均化フィルターが空間的な距離の近さに応じてボクセルの吸収

値を平均化していたのに対して、ボクセルの経時的な吸収値の変化の類

似性に基づいてボクセルの吸収値を平均化する。このように、4DSF は連

続撮像を行う検査に適しており、経時的に複数枚の画像を撮像するダイ

ナミック心筋 CT 灌流画像へと適応するのが妥当と考え、ダイナミック

心筋 CT 灌流画像において 4DSF によって画像ノイズが低減し、心筋虚血

の有無の診断能が向上するのではないかという仮説を立てた。第 1 章で

は、ダイナミック心筋 CT 灌流画像を実施した冠動脈疾患患者またはそ

の疑い患者を対象として、新たな画像ノイズ低減フィルターである 4DSF

の画質や心筋虚血の有無の診断能への影響を、4DSF を使用しなかった場

合と比較することで明らかにしようと考えた。 

6-2．検出能の高い客観的かつ定量的な新規指標を開拓するアプローチ 

客観的かつ定量的な新規指標の開拓という観点では、テクスチャ解析

に着目した。テクスチャ解析は画像の質感や不均一性を数学的に表現す

る手法である。心臓疾患の中でも、心臓サルコイドーシスでは類上皮肉

芽腫を伴う活動性病変から炎症後の線維化病変までがさまざまな時相

で混在する不均一な病変分布を示すことが報告されている(Okasha et 

al., 2019; Schildt et al., 2018; Tahara et al., 2010)。冠動脈支

配領域に沿った区域性の分布を示す慢性冠動脈疾患ではなく、非虚血性

心筋症のなかでも病変分布の不均一性が特徴である心臓サルコイドー

シスを対象とすることで、画像の不均一性を表現可能なテクスチャ解析

の効果がより明瞭になるのではないかと考えた。第 2 章では、非虚血性

心筋症を疑われて遅延造影 CT が撮像された患者を対象に、心臓サルコ

イドーシス患者とサルコイドーシス以外の心臓疾患患者との診断能や

その再現性に関して、テクスチャ解析を用いた客観的な指標と専門医に

よる視覚的評価とを比較しようと考えた。 
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第 1 章 

ダイナミック心筋 CT 灌流画像に対する four-

dimensional similarity filter の画質改善効果の検討 

 

 

緒言 

 

１．論文の背景 

慢性冠動脈疾患は動脈硬化性プラークによって冠動脈が狭窄することによ

って心筋血流が低下することで生じる一連の病態であり、労作時胸痛が主な

症状である。心筋血流は労作に伴う心筋の酸素需要の増減に応じて自動調節

能によって生理的に増減しており、これと類似した機序で、冠動脈の狭窄が

軽度であれば自動調節能によって末梢血管が拡張し、心筋血流は維持される。

一方、冠動脈狭窄が進行すると、特に労作時において自動調節能では心筋の

酸素需要を満たすような心筋血流を得ることができなくなり、心筋虚血に陥

る(Dole, 1987)。 

慢性冠動脈疾患に対しては、薬物治療に加えて経皮的カテーテルインター

ベンションや冠動脈バイパス術といった侵襲的治療も考慮される。薬物療法

に加えて侵襲的治療を選択するかどうかの決定に関しては、解剖学的な冠動

脈の狭窄度だけではなく、心筋虚血の有無が重要である(De Bruyne et al., 

2014)。 

冠動脈 CT は冠動脈造影をゴールドスタンダードとして、冠動脈狭窄の有

無を特異度（83%）や陽性適中率（64%）は低いものの、高い感度（95%）と

陰性適中率（99%）で診断可能である(Budoff et al., 2008)。冠動脈 CT は

冠動脈の解剖学的な評価においてすでに確立されたモダリティとなってお

り、2019 年の欧州心臓病学会のガイドラインでは、慢性冠動脈疾患が疑わ

れる患者で検査前確率が高くない場合の検査は、冠動脈 CT が第一選択とな

っている(Neumann et al., 2020)。ただし、解剖学的な冠動脈狭窄の程度を

基に心筋虚血の有無は予測できないと報告されており、侵襲的治療を選択す

るかどうかを判断するためには、心筋虚血の有無を追加で評価する必要があ

る(Meijboom et al., 2008)。 
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ダイナミック心筋 CT 灌流画像は冠動脈 CT と同時に行うことで、冠動脈狭

窄の有無と心筋虚血の有無を同時に評価できるメリットがある。当院では、

ダイナミック心筋 CT 灌流画像を用いて計算した定量的心筋血流がゴールド

スタンダードとされる O-15-水 positron emission tomography(PET)から

計算された定量的心筋血流と良好な相関を示すこと(Kikuchi et al., 

2014)、ダイナミック心筋 CT 灌流画像から求めた定量的心筋血流が冠動脈

狭窄を良好に診断可能であることを明らかにしており(Obara et al., 

2018)、ダイナミック心筋 CT 灌流画像を用いた心筋血流の定量や虚血診断

法を確立してきた。 

一方で、ダイナミック心筋 CT 灌流画像は被ばくが多く、被ばく低減目的の

低管電圧撮像では画像ノイズが増加するというジレンマがある(Fujita et 

al., 2014)。 

 

２．CT 画像再構成法 

臨床で用いられている CT 画像は、多方向から X線を照射し、体内を透過し

た X 線を検出器で受信して画像再構成を行うことで断層画像を作成してい

る。一方向から透過してきた X線を検出器で受信したデータ（投影データ）

は X 線ビームが通過した方向に関して体内の X 線吸収分布を積分した値と

なっており、計算によって体内の X線吸収分布を逆算する必要がある。この

投影データを多方向から透過してきた X 線のデータについて合わせたもの

がサイノグラムデータであり、このサイノグラムデータから体内の X 線吸

収分布を逆算し、断層画像を再構成することができる。現在 CT 画像の再構

成で利用されているのは、フィルター補正逆投影法と逐次近似再構成法であ

る。 

フィルター補正逆投影法は、サイノグラムデータにフィルターをかけた後、

CT 画像空間に逆投影（X線画像が透過してきた軌跡に吸収値を加算）するこ

とで断層画像を再構成する。この手法は古くから用いられているが、画像ノ

イズが多いことや逆投影に伴うアーチファクトがみられることがあること

が問題であった(Schofield et al., 2020)。 

逐次近似再構成法では、順投影と逆投影を繰り返し行うことで、CT 画像を

再構成している。ここでいう順投影とは、再構成された CT 画像から計算で

サイノグラムデータを作成することであり、逆投影とはサイノグラムデータ

から計算で CT 画像を再構成することに相当する。再構成された CT 画像を

順投影してサイノグラムデータを作成し、実際の患者から得られたサイノグ

ラムデータをゴールドスタンダードとして、再構成されたサイノグラムデー
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タとの違いを計算、その違いを反映した CT 画像を作成する。この処理を反

復して行うことで、現実の X線吸収分布になるべく近い吸収値を持つ CT 画

像の再構成を目指す手法である(Tayal et al., 2019)。ダイナミック心筋

CT 灌流画像において、逐次近似再構成法を用いることで従来のフィルター

補正逆投影法と比較して画像ノイズ（CT の吸収値の標準偏差）が 14.8±4.3 

HU から 7.5±3.4 HU へと改善したことが報告されており(Gramer et al., 

2012)、現在ではダイナミック心筋 CT 灌流画像の画像再構成には逐次近似

再構成法が一般的に利用されている。 

 

３．four-dimensional similarity filter (4DSF) 

ダイナミックデータに特化した新たな画像処理法である 4DSF（four-

dimensional similarity filter）は、対象とするボクセルの経時的な吸収

値の変化を解析し、その他の全ボクセルの中から経時的な吸収値の変化が類

似しているボクセルを選択し、その平均で置換することを全てのボクセルで

行うことで画像ノイズを低減する。この手法はダイナミック脳 CT 灌流画像

向けに当初開発されたが(Smit et al., 2019)、脳と違い心拍動の影響のあ

る心臓 CTデータへ適応した報告はこれまでにない。また、現在画像再構成

に利用されている逐次近似再構成が空間的な情報のみを利用しているのに

対して、4DSF は時間的な情報（ボクセルの吸収値の経時的変化）も考慮し

たフィルターであることから、ダイナミック心筋 CT 灌流画像においても

4DSF を追加することで画像ノイズ低減効果があるのではないかと考えた。 

 

４．ダイナミック心筋 CT 灌流画像での視覚的評価の問題 

CT 灌流画像を用いた虚血の有無の視覚的な診断では、相対的に高吸収を示

す正常心筋と、相対的に低吸収を示す虚血心筋との吸収値の差を視覚的に判

断して虚血の有無を診断する。正常心筋と虚血心筋との吸収値の差（コント

ラスト）が大きければ病変の検出は容易になり、画像ノイズが大きければ正

常心筋と異常心筋とのコントラストが画像ノイズに埋もれてしまい、病変の

検出は難しくなる。CT 灌流画像における正常心筋と虚血心筋との吸収値の

差は、100kVでの撮像では 21.4 HU（18.1-36.2 HU）（中央値（四分位範囲））

と報告されており(Pelgrim et al., 2017)、逐次近似再構成法を用いた場

合の画像ノイズ（7.5±3.4 HU、平均±標準偏差）と比較すると画像ノイズ

に対する正常心筋と虚血心筋との吸収の差が小さい(Gramer et al., 2012)。

これにより、心筋虚血の有無の視覚的な診断が困難となっており、実際、CT

灌流画像を用いた虚血の有無の視覚的診断能は、相対的に画質の保たれる通
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常の管電圧（120kVp）の撮像でも SPECT をゴールドスタンダードとして感度

55%、特異度 66%と低い(Rief et al., 2018)。したがって、画像ノイズを低

減することによって、正常心筋と虚血心筋との吸収値の差を相対的に明瞭化

させ、ダイナミック心筋 CT 灌流画像における虚血の有無の診断能を向上さ

せることができるのではないか考えた。本検討においては、従来用いられて

いた逐次近似再構成法で再構成されたダイナミック心筋 CT 灌流画像におい

て、時間的な情報を加味したフィルター（4DSF）を追加することで、画像ノ

イズが低減し、それによって心筋虚血の有無の診断能が向上するのではない

かという仮説を立てた。 

 

５．本研究でなにを明らかにしようとしているのか 

本研究の目的は、低管電圧撮像のダイナミック心筋 CT 灌流画像において、

従来の逐次近似再構成法に 4DSF を追加することによる定性的・定量的な画

質変化および虚血の有無の診断能への効果を明らかにすることである。 
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方法 

 

１．対象 

本研究は後方視的研究である。 

2015 年 4 月から 2017 年 3 月に北海道大学病院循環器内科へ通院また入院

した以下の患者を対象とした。 

選択基準 

①冠動脈疾患と診断されている、もしくは冠動脈疾患が疑われた患者 

②安静時と負荷時のダイナミック心筋CT灌流画像により心筋血流量の評

価が行われた患者 

③本研究の参加について拒否しない患者 

除外基準 

①検査中の体動などにより検査が完遂できなかった患者 

②冠動脈バイパス術後の患者（バイパスされた血管の支配領域では造影剤

の到達遅延や自家冠動脈由来の造影剤との混和のために造影剤のファ

ーストパスを捉えることができず、心筋血流解析を行うことが難しい

ため） 

 

本研究は、北海道大学病院の自主臨床研究審査委員会で承認を受けており

（No. 018-0006）、人を対象とした医学系研究に関する倫理指針に則って行

った。対象患者への説明同意は後方視的研究デザインのため省略した。 

 

対象期間に選択基準を満たす患者は 35例であった。除外基準を満たす患者

は、冠動脈バイパス術後の患者 3例であった。最終的に 32例を本検討の対

象とした（表 1-1）。 

 

表 1−1: 患者背景 

正規分布であれば平均 + 標準偏差、非正規分布であれば中央値 (四

分位範囲)で表記 

年齢（歳） 67.7 ± 7.5 

男性例 18例 (56%) 

身長（cm） 160.6 ± 8.3 

体重（kg） 64.3 (53.9-71.0) 

Body Mass Index （kg/m2） 25.1 ±3.6 
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２．CT 画像撮像 

320列 の多列検出器 CT装置 (Aquilion ONE ViSION edition、キヤノンメ

ディカルシステムズ社、大田原市、日本）を用いて CT 画像を撮像した。心

電図の RR 間隔の 75%のときのみ画像を撮像するプロスペクティブ心電図同

期法を用いて心電図同期下に撮像した。CT 画像の撮像パラメータは、管電

圧：80kV（低管電圧撮像）、管電流：120mA、ガントリ回転速度：0.275秒、

スキャン範囲：16cm（ボリュームスキャン）とした。 

得られた画像には逐次近似再構成法である AIDR3D（adaptive iterative 

dose reduction 3D、キヤノンメディカルシステムズ社、大田原市、日本）

を適応した。AIDR3D は、weak、mild、standard、strongの 4段階のうち、

最も強い画像ノイズ低減効果を得るため、strongで適応した。 

撮像開始タイミングの決定にはボーラストラッキング法を用いており、肺

動脈本幹に設定した ROI 内の吸収値が 100HU に到達した 5 秒後に撮像を開

始し、25秒間撮像した。 

造影剤はオムニパーク 350（イオヘキソール、第一三共株式会社、東京都、

日本）を負荷時、安静時それぞれで 50ml 使用した（合計 100ml）。後押し

の生理食塩水（生食）は負荷時、安静時のそれぞれで 30ml使用した。注入

速度は 5ml/s とした(図 1-1)。 

 

 

 

図 1-1：CT 画像撮像プロトコル 

スカウト画像を撮像したのち、アデノシン三リン酸（ ATP）を

0.16mg/min/kg の投与速度で持続静注しながら、負荷時心筋 CT 灌流画

像を撮像した。15 分程度の間隔を空けた後、ニトログリセリン 0.3mg

を舌下投与してから安静時心筋 CT 灌流画像を撮像する。安静時心筋 CT

灌流画像では、負荷時心筋 CT 灌流画像で求めた造影開始後から冠動脈
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の染まりが最も強くなるまでの時間を用いて、冠動脈観察用の高線量

画像（BMI22.5 以下で管電流 650mA、BMI22.5 以上で管電流 800mAに設

定）を一枚だけ撮像した（ブースト撮像）。 

 

３．four dimensional similarity filter (4DSF) 

four dimensional similarity filter（4DSF）は、形態が変化せず、ボク

セルの濃度のみが経時的に変化する画像データを対象として画像ノイズを

低減するために開発された。各ボクセルの時間軸方向の吸収値変化の類似性

に基づいて平均化フィルターをかける点に、このフィルターの特徴がある。

以下にダイナミック心筋 CT 灌流画像における 4DSF の概要を示す。 

 

ダイナミック心筋 CT 灌流画像は、概ね形態が変化せず、心筋や左室内腔の

吸収値が経時的に変化する多数のボクセルが含まれており、4DSF に適した

画像である。基本的に 4DSF は、同一ボクセルの経時的変化に基づいたフィ

ルターであるため、事前に位置合わせをしてボクセル位置を可能な限り合わ

せることが望ましい。 

ダイナミック心筋 CT 灌流画像に含まれる全ボクセル数を V、全時相数を P

とする。あるボクセル v = 1,2,…V-1, Vを考えたとき、ある時相 p = 1,2,

…P-1, P におけるボクセル vの吸収値を I(v,p)とする。ボクセルは以下に

示すように吸収値が経時的に変化する。 

 

I(v,1) , I(v,2) , I(v,3) ・・ I(v,p) ・・ I(v,P-1) , I(v,P) 

 

 

𝐈𝐩(𝐯))))))))))))⃗をボクセル vに関する時相 p を除いたベクトルとする。 

 

𝐈𝐩(𝐯))))))))))))⃗  = ( I(v,1), I(v,2)・・I(v,p-1), I(v, p+1)・・ ,I(v,P)) 

 

vを除くボクセル k = 1,2,…V-1, V（k≠v）を考えたとき、𝐈𝐩(𝐯))))))))))))⃗と𝐈𝐩(𝒌))))))))))))⃗

との距離は ,𝑰𝒑(𝒗)𝑰𝒑(𝒌)))))))))))))))))))))))))⃗ ,と表すことができる。ボクセル v に関して、

,𝑰𝒑(𝒗)𝑰𝒑(𝒌)))))))))))))))))))))))))⃗ ,が最小となるようなボクセル k を計算し、最小値からある一定

の個数（例えば m個）のボクセル kを選出する。これらのボクセルの吸収値

の平均を下記式の通り計算し、M(v,p)とする。 
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𝐌(𝐯, 𝐩) =
𝐈(𝐤𝟏, 𝐩) + 𝐈(𝒌𝟐, 𝐩) + ⋯+ 𝐈(𝒌𝒎, 𝐩)

𝒎  

 

これをすべてのボクセル vおよび時相 p について計算し、最後にすべての

I(v,p)を M(v,p)で置換する処理を実施する。 

 

４．画像再構成 

得られた CT 画像データにワークステーション（Vitrea®、キヤノンメディ

カルシステムズ社、大田原市、日本）で非剛体位置補正を実施し、25秒間で

連続撮像されたダイナミックデータにおける心筋同士を位置合わせした。位

置合わせは安静時と負荷時でそれぞれ別々に行った。 

その後、同ワークステーションで 4DSF を適応したデータを 4DSF あり群、

適応していない従来データを 4DSF なし群とした。 

 

５.定性的画質評価 

以下の 3項目を放射線科専門医 2名（放射線診断歴 6年、10年）が独立し

て 3 段階で冠動脈領域（左前下行枝、左回旋枝、右冠動脈）ごとに評価し

た：①左室心筋の均一性（均一：3 点〜不均一：1 点）、②左室内腔と左室

心筋の境界の明瞭性（明瞭：3 点〜不明瞭：1 点）、③虚血が判別不能なア

ーチファクトの存在（アーチファクトが少ない：3 点〜アーチファクトが多

い：1 点）（図 1-2）。評価には Portable Network Graphics（PNG）形式で

保存された安静時 CT 灌流画像左室が最も染まっている時相における 3mmス

ライスの左室短軸画像 3枚（心基部レベル、心中部レベル、心尖部レベル）

を使用した。評価画像は放射線科専門医 1名（放射線診断歴 4年)がワーク

ステーションから出力し、各評価者へ提供した。情報バイアスを避けるため、

各評価者は画像以外の臨床情報はすべて隠した状態で評価した。 

2 名の冠動脈領域ごとのスコア（それぞれ 3 スコア）のうち、最も多いス

コアをその症例のスコアとして使用（例えば冠動脈領域ごとに 3 点、3 点、

2 点であれば、3 点がその症例のスコア）し、冠動脈領域ごとのスコアが 1

点、2 点、3 点といずれもバラバラであれば、中間の 2 点をその症例のスコ

アとした。左室心筋の均一性、左室内腔と左室心筋の境界の明瞭性、アーチ

ファクトのそれぞれで、評価者間一致率を計算した。 
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図 1-2：視覚的画質評価の評価例 

安静時ダイナミック心筋 CT 灌流画像における、心中部レベルの左室短

軸画像を示す（それぞれ別症例）。 

①では、左室心筋に画像ノイズが乗っており左室心筋は不均一と考え

られるので左室心筋の均一性は 1 点、左室心筋と左室内腔との境界は

一部不鮮明な部分があるため2点となる。アーチファクトについては、

本来安静時では血流低下が明瞭化しないと考えられるにも関わらず、

ビームハードニングアーチファクトによると思われる低吸収域（矢印）

が認められており、アーチファクトは 1 点となる。 

②では、左室心筋にはやや画像ノイズが乗っており、左室心筋はやや

不均一考えられるので左室心筋の均一性は 2 点となる。左室心筋と左

室内腔との境界は明瞭で、アーチファクトもなく、後者二項目は 3 点

となる。 
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③では、左室心筋は均一で、左室心筋と左室内腔との境界も明瞭、虚血

のようにみえるアーチファクトもなく、三項目いずれも 3 点となる。 

 

６．定量的画質評価 

患者群のうち負荷時 MR 灌流画像も行われた 7例（三枝病変 3例、二枝病

変 4例）を対象とした（表 1-2）。 

負荷時 MR灌流画像は、3.0テスラの MRI 装置（Achieva Tx、フィリップス

メディカルシステム社、ベスト、オランダ）を使用し、32 チャンネルのフェ

ーズドアレイトルソーコイルを用いて撮像した。造影前の組織の信号をなる

べく低減させ、正常心筋と虚血心筋との信号差を明瞭にするために、飽和回

復法を使用したターボフィールドエコー法を用いて撮像した。パラメータは、

反復時間が 4.0 ミリ秒、エコー時間が 1.9 ミリ秒、フリップ角が 18°、撮

像視野が 380×380mm、マトリックスが 224×224、スライス厚が 8mm、SENSE

（sensitivity encoding）ファクタが 2 であった。飽和回復からの遅延時間

は 200 ミリ秒とした。アデノシン三リン酸を 160μg/kg/min で持続投与し、

アデノシン三リン酸投与開始の 3 分後から造影剤の投与を開始した。ガド

ペンテト酸メグルミン（バイエル、ウェイン、ニュージャージー州、アメリ

カ）0.03 mmol/kg（0.06 ml/kg）を 4.0ml/s の投与速度で投与した後、生理

食塩水を 4.0ml/s の投与速度で 20ml 投与した。負荷時 MR 灌流画像の撮像

開始は造影剤投与開始と同時に行い、撮像は 2 心拍おきで 25 回撮像した。

息止め時間が長いため、もし息止め継続が難しくなった場合は、なるべく浅

い呼吸をするように指示した。 

 

表 1-2：負荷時 MR灌流画像が撮像された患者の背景 

いずれも非正規分布のため、中央値 (四分位範囲)で表記 

年齢（歳） 69 (61-70) 

男性例 4例 (57%) 

身長（cm） 160.0 (158.3-164.5) 

体重（kg） 58.0 (53.9-76.5) 

Body Mass Index （kg/m2） 24.8 (22.9-25.6) 

 

 

左室が最も染まっている時相における左室短軸画像（スライス厚 3mm）を

用いて負荷時、安静時のそれぞれで放射線科専門医 1 名が米国心臓協会の
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16セグメント（セグメント 17 は左室短軸画像に含まれないため除外）ごと

に、楕円形 ROI（100mm2）を短軸が心筋の厚みに合うように設定した。 

負荷時 MR灌流画像での視覚的な心筋虚血の有無を放射線科専門医 1名（放

射線診断歴 4年）がセグメント毎に判定し、虚血の有無のゴールドスタンダ

ードとした。負荷時 MR灌流画像での心筋虚血の有無の評価は心筋が最も染

まっている時相で行った。 

安静時の全セグメントおよび負荷時の虚血がないセグメント（154 セグメ

ント）と、負荷時の虚血セグメント（48セグメント）に分けて解析し、画像

ノイズの指標である ROI 内の吸収値の標準偏差と ROI 内の吸収値の平均を

算出し、それを基に ROI 内の吸収値の平均と標準偏差との比である signal-

to-noise ratio（SNR）、正常・虚血心筋の吸収値の差と標準偏差の比であ

る contrast-to-noise ratio（CNR）を計算した（図 1-3）。CNRに利用した

正常心筋の吸収値は、その症例の正常心筋セグメントの吸収値の平均を利用

した。 

4DSF の有無での正常心筋と虚血心筋との吸収値の差を求めるため、症例ご

との正常心筋、虚血心筋での吸収値の平均を求め、4DSF の有無で比較した。 

 

  

図 1-3：画質を評価したセグメント 

対象患者のうち MR 負荷灌流画像も施行されたのは 7 例（負荷時と安静

時で計 14データセット）おり、米国心臓協会の 16セグメントで評価す

るため、計 224セグメントが対象となる。そのうち、安静時の 2セグメ

ントと負荷時の 20セグメントをアーチファクトで除外し、安静時の 110

セグメント、負荷時の 92 セグメントを対象とした。うち、安静時の全

セグメントおよび負荷時に虚血がないセグメント（154 セグメント）で

は画像ノイズと SNR（signal-to-noise ratio）を、負荷時に虚血がある
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セグメント（48セグメント）では CNR（contrast-to-noise ratio）を計

算した。除外したセグメントは、放射線科専門医 1 名（放射線診断歴 4

年）が判定した。 

 

 

７．視覚的診断能評価 

 負荷時 MR 灌流画像が行われた 7 例の負荷時画像（図 1-3 の 92 セグメン

ト）を対象とし、2名の放射線科専門医（放射線診断歴 4年、6年）がそれ

ぞれ独立して負荷時 CT 灌流画像での米国心臓協会の 16 セグメント（セグ

メント 17 は左室短軸画像に含まれないため除外）における心筋虚血の有無

を 3段階（評価不能、心筋虚血なし、心筋虚血あり）で評価した。情報バイ

アスを避けるため、各評価者は画像以外の臨床情報はすべて隠した状態で評

価した。評価には PNG形式で保存された負荷時 CT 灌流画像における左室が

最も染まっている時相における 3mm スライスの左室短軸画像 3 枚（心基部

レベル、心中部レベル、心尖部レベル）を使用し、評価に使用した画像は負

荷時 CT潅流画像の評価者とは別の放射線科専門医 1名（放射線診断歴 4年）

がワークステーションより出力した。 

負荷時 MR 灌流画像での視覚的な虚血の有無を虚血の有無のゴールドスタ

ンダードとし、負荷時 CT潅流画像の評価者とは別の放射線科専門医 1名（放

射線診断歴 4年）が判定した。 

 

８．定量的診断能評価 

負荷時 MR 灌流画像が行われた 7例において、負荷時画像で評価可能な 92

セグメント（図 1-3）を対象とした。ワークステーション（Vitrea®、キヤノ

ンメディカルシステムズ社、大田原市、日本）を用いて、負荷時心筋血流量

（ml/min/g）および心筋血流予備能を米国心臓協会の 16セグメントごとに

放射線科専門医 1名（放射線診断歴 4年）が求めた。 

ワークステーションでは左室心筋の内膜面と外膜面を自動でトレースし、

右室心筋と左室心筋の接合部を自動で認識することで、自動的に米国心臓協

会の 16セグメントに分けられた ROIを左室心筋上に作成する。心筋血流量

の算出にあたり、ワークステーション内部では画像に内部的に中央値フィル

ターがかけられる。 

心筋血流量は先行文献に基づき、以下の式のように算出された(Kikuchi et 

al., 2014)。K1 を血液から左室心筋へ造影剤が移行する割合、k2 を左室心

筋から血液へ造影剤が移行する割合、Ct(t)をある時相 t における左室心筋
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の造影剤濃度（mgI/ml）、Ca(t)をある時相 t における血液の造影剤濃度

（mgI/ml）として、下記式のシングルコンパートメントモデルに基づいて非

線形最小二乗法を用いて K1 を求めた。 

𝑑𝐶𝑡(𝑡)
𝑑𝑡 = 𝐾1 × 𝐶𝑎(𝑡) − 𝑘2 × 𝐶𝑡(𝑡) 

ヨード造影剤の濃度と CT 画像の吸収値とは比例することが知られており、

心筋および造影剤濃度（mgI/ml）は、CT 画像の吸収値(HU)を用いて、以下の

ように計算した（菊池.,2014）。 

造影剤濃度(𝑚𝑔𝐼/𝑚𝑙) =
𝐶𝑇吸収値(𝐻𝑈) − 49.1

47.9  

得られた K1から、下記式を用いて心筋血流量（ml/min/g）を算出した。 

𝐾1 = L1 − 0.904 × 𝑒$%.'() 心筋血流量⁄ O ×心筋血流量 

心筋血流予備能と負荷時心筋血流量との関係は下記式にように算出した。 

心筋血流予備能 =
負荷時心筋血流量（𝑚𝑙 𝑚𝑖𝑛⁄ /𝑔）
安静時心筋血流量（𝑚𝑙 𝑚𝑖𝑛⁄ /𝑔）

 

 

８．統計解析 

統計解析はいずれも 4DSF あり群となし群との二群比較で行った。 

定性的画質評価ではステューデントの t 検定を用い、検者間一致率は、カ

ッパ統計量を用いて評価した。カッパ統計量は、極めて良好＝0.81〜1.0、

良好＝0.61〜0.80、中等度＝0.41〜0.60、やや不良＝0.21〜0.40、不良＝0.0

〜0.2 と解釈した。定量的画質評価では、セグメントごとの評価ではステュ

ーデントの t 検定を、症例ごとの評価では症例数が少なくデータが正規分

布に従わないためウィルコクソンの順位和検定を使用した。 

視覚的診断能評価では、MR 灌流画像での心筋虚血の有無をゴールドスタ

ンダードとしたダイナミック心筋 CT 灌流画像での心筋虚血の有無について

評価者ごとに診断能（感度、特異度、陽性適中率、陰性適中率、偽陽性率、

偽陰性率、正確度）を算出した。4DSF あり群と 4DSF なし群との診断能の比

較は、McNemer 検定を用いて行った。検者間一致率は、カッパ統計量を用い

て評価した。カッパ統計量の解釈は前述の通りとした。 

定量的診断能評価では、心筋血流予備能と負荷時心筋血流量を心筋虚血が

あるセグメント、心筋虚血がないセグメントのそれぞれでステューデントの

t 検定を用いて比較した。また、MR 灌流画像での虚血の有無をゴールドス

タンダードとした心筋血流予備能と負荷時心筋血流量を用いた虚血の有無
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の診断能を ROC曲線（receiver characteristics operating curve）を用い

て評価し、曲線下面積（AUC: area under the curve）を算出するとともに、

感度、特異度、陽性適中率、陰性適中率、偽陽性率、偽陰性率、正確度を算

出した。4DSF あり群と 4DSF なし群との診断能の比較は、AUC の比較をカイ

二乗検定で行った。 

統計ソフトは JMP Pro 14.0.0（SAS Institute Inc.）を使用し、p<0.05 を

統計学的に有意とした。 
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結果 

 

１．定性的画質評価 

4DSF により左室心筋の均一性（評価者 1 で 2.8 ± 0.4 点 vs. 1.8 ± 0.7

点, p<0.0001、評価者 2 で 3.0 ± 0.2 点 vs. 1.7 ± 0.5 点, p<0.0001）、

左室内腔と左室心筋の境界の明瞭性（評価者 1 で 2.9 ± 0.4 点 vs. 2.6 

± 0.6 点, p=0.022、評価者 2 で 3.0 ± 0.0 点 vs. 2.8 ± 0.4 点, 

p=0.0096）およびアーチファクト（評価者 1 で 2.9 ± 0.2 点 vs. 1.8 ± 

0.6 点, p<0.0001、評価者 2 で 2.8 ± 0.5 点 vs. 1.3 ± 0.5 点, p<0.0001）

のいずれも有意に改善した（いずれも平均±標準偏差)(表 1-3)。 

評価者間一致率は左室心筋の均一性で 0.60 (95%信頼区間：0.51-0.70)で

中等度、左室心筋と左室内腔の境界の明瞭性で 0.50 (95%信頼区間：0.34-

0.66)と中等度、アーチファクトで 0.38（95%信頼区間：0.29-0.47）とやや

不良であった。 

 

表 1-3：4DSF による定性的な画質の変化 

4DSF の有無での各点数別の症例数を示す。4DSF によって、左室心筋の

均一性、左室内腔と心筋との境界の明瞭性、アーチファクトの 3項目と

も有意に改善している。 

・評価者１ 

均一性 ３点 ２点 １点 p値 

4DSF あり 27 5 0 
<0.0001 

4DSF なし 4 17 11 

境界の明瞭性 ３点 ２点 １点 p値 

4DSF あり 30 1 1 
0.022 

4DSF なし 21 10 1 

アーチファクト ３点 ２点 １点 p値 

4DSF あり 30 2 0 
<0.0001 

4DSF なし 3 20 9 

 ・評価者２ 

均一性 ３点 ２点 １点 p値 

4DSF あり 31 1 0 
<0.0001 

4DSF なし 0 21 11 
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境界の明瞭性 ３点 ２点 １点 p値 

4DSF あり 32 0 0 
0.0096 

4DSF なし 26 6 0 

アーチファクト ３点 ２点 １点 p値 

4DSF あり 26 5 1 
<0.0001 

4DSF なし 1 8 23 

  

 

 

２．定量的画質評価 

セグメントごとに計測した ROI 内の吸収値は、正常心筋、虚血心筋ともに

4DSF を用いることで有意ではないもののやや低下する傾向にあった（表 1-

4）。 

症例ごとの評価でも、正常心筋、虚血心筋の吸収値はいずれも有意ではな

いものの低下する傾向にあった。虚血心筋と正常心筋との吸収値の差は、

4DSF ありでは 53.7 (34.8-63.4)HU、4DSF なしで 59.1 (28.6-65.0)HU（いず

れも中央値（四分位範囲）と有意ではないものの 4DSF によって虚血心筋と

正常心筋との吸収値の差は小さくなった（表 1-4、巻末附表）。 

 

表 1-4：虚血・正常心筋での吸収値 

セグメントごとの結果は平均±標準偏差、症例ごとの結果は中央値（四

分位範囲）で表示。 

セグメントごと 4DSF あり 4DSF なし ｐ値 

虚血心筋（HU） 99.5±5.2 103±5.2 0.63 

正常心筋（HU） 144.6±3.3 151.5±3.3 0.14 

 

症例ごと 4DSF あり 4DSF なし ｐ値 

虚血心筋

（HU） 

91.4  

(67.3-118.1) 

103.7  

(68.6-120.0) 
0.81 

正常心筋

（HU） 

140.5  

(122.9-171.8) 

146.0  

(131.3-174.8) 
0.58 

正常心筋と虚

血心筋の吸収値

差（HU） 

53.7  

(34.8-63.4) 

59.1 

(28.6-65.0) 
0.81 
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4DSF によりセグメントごとの画像ノイズ（標準偏差）が有意に減少（33.5

±0.4 vs. 13.8±0.4）し、SNR（4.4±0.2 vs. 10.3±0.2）および CNR（1.6

±0.2 vs. 3.7±0.2）は有意に向上した（いずれも平均±標準偏差, 各 p＜

0.0001）(図 1-4)。 

 

 

 

図 1−4：4DSF による定量的な画質の変化 

4DSF によって画像ノイズ、SNR、CNR のいずれも有意に改善している。 

 

 

３．視覚的診断能評価 

いずれの評価者も、評価不能と判断した症例はなかった。 

評価者 1，評価者 2 の視覚的な心筋虚血の有無の診断能は、評価者１が 4DSF

ありで感度 0.81、特異度 0.66、4DSF なしで感度 0.73、特異度 0.89、評価

者２が 4DSF ありで感度 0.81、特異度 0.66、4DSF なしで感度 0.88、特異度

0.68 であった（表 1-5、巻末附表）。McNemer 検定では、評価者 1 が p=0.24、

評価者 2 が p=0.39 であり、4DSF の有無で診断能に有意差を認めなかった。 

心筋虚血の有無に関する評価者間一致率は、4DSF あり群でκ=0.78 と良好、

4DSF なし群でκ=0.58 と中等度であり、4DSF あり群で高い傾向にあった。 
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表 1-5：視覚的診断能評価 

評価者ごとの各セグメントの虚血の有無の視覚評価のクロス表と、虚

血の有無の診断能を示す。 

評価者１ 

（セグメント別の分類） 

視覚評価 

4DSF あり 4DSF なし 

虚血あり 虚血なし 虚血あり 虚血なし 

MR 灌流画像 
虚血あり 39 9 35 13 

虚血なし 15 29 5 39 

 

評価者２ 

（セグメント別の分類） 

視覚評価 

4DSF あり 4DSF なし 

虚血あり 虚血なし 虚血あり 虚血なし 

MR 灌流画像 
虚血あり 39 9 42 6 

虚血なし 15 29 14 30 

 

診断能 
4DSF あり 

（評価者１） 

4DSF なし 

（評価者１） 

4DSF あり 

（評価者２） 

4DSF なし 

（評価者２） 

感度 0.81 0.73 0.81 0.88 

特異度 0.66 0.89 0.66 0.68 

陽性適中率 0.72 0.88 0.72 0.75 

陰性適中率 0.76 0.75 0.76 0.83 

偽陽性 0.34 0.11 0.34 0.32 

偽陰性 0.19 0.27 0.19 0.13 

正確度 0.74 0.80 0.74 0.78 

 

 

４．定量的診断能評価 

心筋虚血がないセグメントにおいて、負荷時心筋血流量は 4DSF あり群で 

3.1±2.1 ml/min/g、4DSF なし群で 2.6±1.4 ml/min/g、心筋血流予備能は

4DSF あり群で 3.2±2.0、4DSF なし群で 2.8±1.3 といずれも有意差を認め

なかった（それぞれ p=0.17、p=0.18）。 

心筋虚血があるセグメントにおいて、負荷時心筋血流量は 4DSF あり群で 

1.7±1.2 ml/min/g、4DSF なし群で 1.5±1.0 ml/min/g、心筋血流予備能は
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4DSF あり群で 1.7±1.1、4DSF なし群で 1.7±1.0 といずれも有意差を認め

なかった（それぞれ p=0.45、p=0.44）。 

 負荷時心筋血流量および心筋血流予備能による心筋虚血の有無の診断能は、

負荷時心筋血流量を用いた場合 4DSF ありで感度 0.75、特異度 0.68、AUC 

0.73、4DSF なしで感度 0.81、特異度 0.68、AUC 0.74、心筋血流予備能を用

いた場合 4DSF ありで感度 0.52、特異度 0.82、AUC 0.71、4DSF なしで感度

0.83、特異度 0.61、AUC 0.74 であった（表 1-6）。4DSF の有無での AUC の

比較では、負荷時心筋血流量および心筋血流予備能ともに有意差を認めなか

ったが、4DSF なしで AUC が高くなる傾向がみられた（それぞれ p=0.72、

p=0.33）（図 1-5）。 

 

表 1-6：負荷時心筋血流量と心筋血流予備能による虚血の有無の診断能  
負荷時心筋血流量 心筋血流予備能 

4DSF あり 4DSF なし 4DSF あり 4DSF なし 

Cut-off 

（ml/min/g） 
2.20 1.94 1.56 2.32 

AUC 0.73 0.74 0.71 0.74 

感度 0.75 0.81 0.52 0.83 

特異度 0.68 0.68 0.82 0.61 

陽性適中率 0.72 0.74 0.76 0.70 

陰性適中率 0.71 0.77 0.61 0.77 

偽陽性 0.32 0.32 0.18 0.39 

偽陰性 0.25 0.19 0.48 0.17 

正確度 0.72 0.75 0.66 0.73 
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図 1-5：心筋虚血の有無の診断における ROC曲線の比較 

 

負荷時心筋血流量および心筋血流予備能において、4DSF の有無で AUC に

有意差は認めなかったが、ROC曲線からは 4DSF なしの方が、AUC が高く

なる傾向がみられた（負荷時心筋血流量では 4DSF ありで AUC 0.73、4DSF

なしで AUC 0.74 であり、心筋血流予備能では 4DSF ありで AUC 0.71、

4DSF なしで AUC 0.74 であった）。 
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考察 

 

１．本研究で得られた新知見 

本研究では、これまで心臓へ適応されたことのない 4DSF をダイナミック

心筋 CT 灌流画像へ初めて適応し、4DSF の画質や心筋虚血の有無の診断能へ

の影響を検討した。 

4DSF は定性的な画質（左室心筋の均一性、左室内腔と左室心筋との境界の

明瞭性、アーチファクトの程度）を有意に改善させた。4DSF による左室心

筋の均一性の改善は各ボクセルの経時的な吸収値変動が抑えられ、空間的に

もボクセルが均質化したためと考えられる。また左室内腔と左室心筋との境

界の明瞭性の改善については、画像ノイズ低減により左室内腔・心筋の境界

付近での吸収値変動が低減したためと考えられた。また、ダイナミック心筋

CT 灌流画像で生じるアーチファクトは時相により出現する場所が変動する

ことが多く、4DSF は経時的に撮像された複数時相の画素値を画像ノイズ除

去に用いることで、アーチファクトが軽減したと思われる。 

4DSF は定量的にも画像ノイズを低減し、画像ノイズ低減効果により SNRや

CNRが向上した。CNRの改善からは、4DSF を用いた心筋虚血の描出がより明

瞭化したと考えられ、心筋虚血の診断能が向上することが当初は予想された。

しかしながら、視覚的な心筋虚血の有無の診断能や、定量的な負荷時心筋血

流量や心筋血流予備能から ROC 曲線を用いて検討した心筋虚血の有無の診

断能については、4DSF の有無で有意差を認めず、4DSF による診断能の向上

は認められなかった。 

視覚的な心筋虚血の有無の診断能に関しては、4DSF によって画像ノイズが

減少したものの、虚血心筋と正常心筋との吸収値の差が減少したことが診断

能の向上と結びつかなかった原因として挙げられる。実際、CNRは全体とし

ては改善しているが、一部でほとんど改善していないか改善が小さいセグメ

ントがあり、診断能の向上に寄与しなかった可能性がある。また、4DSF は

原理的に空間的な情報は一切考慮していないものの、経時的に類似した吸収

値を示すボクセルは空間的にも近い位置にあることが予想され、4DSF が本

質的には平均化フィルターであることから、フィルターにより画像のボケを

生じてしまった可能性がある。ただし、検者間一致率は向上していることか

ら、4DSF の画像ノイズ低減効果によって、より検者間でのバラツキが少な

く評価できるようになったと考えられた。 

定量的な負荷時心筋血流量や心筋血流予備能についても 4DSF の有無で有

意差はみられなかった。ワークステーションを用いた心筋血流量の定量は、
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元画像をそのまま計算しているわけではなく、内部的に中央値フィルターを

かけてから算出されている。また、time density curve の傾きに大きく依

存する maximum slope 法のような方法とは異なり、非線形最小二乗法を用

いて算出していることから、画像ノイズやアーチファクトによる time 

density curve の粗さをある程度は相殺することができていた可能性があ

る。定量的な負荷時心筋血流量や心筋血流予備能を用いた心筋虚血の有無の

診断能については、4DSF によって感度が下がり、偽陰性が増加する結果と

なったが、4DSF によって虚血心筋と正常心筋との吸収値の差が小さくなっ

たことが原因として考えられた。 

一方で、4DSF の有無により、定量的な心筋血流量や心筋血流予備能に有意

差がみられなかったことから、4DSF による time density curve の平滑化は

定量的な心筋血流量や心筋血流予備能には影響を与えないことが確認され

た。 

 

２．本研究の結果と先行研究の比較 

ダイナミック心筋 CT 灌流画像の画質改善については、サイノグラムデー

タへアプローチする手法と、CT 画像へ画像ノイズ低減フィルターをかける

手法に大きく分かれる。AIDR3D は逐次近似再構成法のうち一つで、サイノ

グラムデータへとアプローチする手法である。豚を対象とした検討では、管

電圧 100kVp で撮像されたダイナミック心筋 CT 灌流画像において、逐次近

似再構成法を用いることで従来のフィルター補正逆投影法と比較して画像

ノイズが 14.8±4.3 HU から 7.5±3.4 HU（平均±標準偏差）へと改善した

ことが報告されている(Gramer et al., 2012)。人を対象としたダイナミッ

ク心筋 CT灌流画像を用いた検討では、逐次近似再構成法のひとつである IMR

（knowledge-based iterative model reconstruction）法を用いることで

フィルター補正逆投影法と比較して SNRが 8.4（6.1-10.7）から 16.2（12.9-

21.6）へと改善したことが示されている(中央値（四分位範囲）)(Tanabe et 

al., 2019)。このように、逐次近似再構成法は空間的な画像ノイズ低減には

有効であることが示されている。しかしながら、サイノグラムデータはある

時相における CT 画像の再構成前のデータに相当するため、経時的な吸収値

の変化については考慮していなかった。 

一方、画像ノイズ低減フィルターの手法には、空間的に画像ノイズを低減

する手法と、経時的な吸収値変化を平滑化する手法、およびその混合が存在

する。ダイナミック心筋 CT 灌流画像に対する空間的なフィルターについて
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は、ビームハードニングアーチファクトの補正を行うアルゴリズムについて

の報告がされている(Kitagawa et al., 2010)。 

対して、時間的な time density curve の滑らかさを向上させる手法はい

くつか報告されている。temporal smoothingは、自身とその隣あう時相の

ボクセルの吸収値に対して、重みをつけて平滑化する手法であり、ダイナミ

ック心筋 CT 灌流画像を行った患者において、心筋の面内の画像ノイズが

17.7HU から 3.8HUへ減少したと報告されている(Muenzel et al., 2013)。

temporal averagingは、時間的に連続するいくつかの CT 画像を重み付けを

せずにそのまま平均化する手法で、ダイナミック心筋 CT 灌流画像において

連続するいくつかの時相を平均化することで、元画像と比較して面内の

contrast to noise ratio が 2.3±1.1から 3.0±1.4 へと改善したと報告し

ている(Feger et al., 2017)。The ante hoc temporally smoothed voxel-

wise time-attenuation curves （ASTRA4D）は、time density curve を多

項式に近似させることで吸収値変化を平滑化する手法で、面内の画像ノイズ

が 23.5（8.8）HU から 14.1（6.8）HU へと減少し、面内の SNR が 3.3(2.6)

から 5.3(3.2)へと改善したと報告されている（括弧内は四分位範囲）(Lukas 

et al., 2019)。このように、時間軸方向にアプローチする手法はいずれも

本検討と同様に画像ノイズ低減に有効であることが示唆される。 

一方で、時間的な time density curve の滑らかさを向上させるアプロー

チを用いてダイナミック心筋 CT 灌流画像における虚血の有無の診断能につ

いて検討した報告は、本検討のほかには ASTRA4D を用いた報告のみがみら

れる(Lukas et al., 2019)。この検討では、本検討と同様に冠動脈疾患を有

する患者、またはその疑い患者 30例を対象に、MR 灌流画像を gold standard

として米国心臓協会の 17セグメントごとの視覚的な虚血の有無の診断能を

検討したところ、AIDR3D のみを使用した手法では感度 45%、特異度 98%であ

ったのに対し、ASTRA4D を加えることで感度 91%、特異度 96%へと向上した

ことが示されており、ASTRA4D により主に感度が向上した結果となっている。

4DSF は time density curve が類似した複数のボクセルの平均を利用してい

るが、ASTRA4D ではボクセルごとに time density curve を多項式に近似し

ていることから、ASTRA4D では平均化フィルター特有の画像のボケが生じに

くく、虚血心筋と正常心筋との吸収値の差が 4DSF のように小さくならなか

った可能性がある。また、ASTRA4D の患者群は虚血セグメントが 64/510 と

極端に少なく、おそらく正常例や一枝病変といった軽症例が多く含まれてい

たと思われる。ダイナミック心筋 CT 灌流画像では、多枝病変になるほど診

断能が低下する傾向にあるが(Kakuya et al., 2020)、本検討では二枝・三
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枝病変の方が対象となっており、患者群の違いも要因として考えられた。本

検討では、4DSF とその他の時間的な滑らかさを向上させるフィルタとの直

接的な比較はしておらず、厳密なフィルタ間の優劣を論じることはできない。

今後同一患者コホートや多施設・複数装置での検討が必要と思われる。 

 

３．本研究の問題点 

本研究にはいくつかの問題点がある。 

第一に、虚血の有無の視覚的・定量的な評価は、MRI で心筋虚血が確認さ

れた 7 例の患者のみを対象としている。症例数が少ないことで症例固有の

アーチファクトや画質に影響されている可能性があり、より多数例での検討

が必要である。 

第二に、定量的な心筋血流量のゴールドスタンダードである、O-15-water 

PET から求められた定量的な心筋血流量や心筋血流予備能と直接比較して

いないことが挙げられる。4DSF の有無による PET から求めた定量的な心筋

血流量や心筋血流予備能との相関の変化を検討する必要がある。 

 

４．第一章の小括と第二章との関連 

ダイナミック心筋 CT 灌流画像では、画質不良による診断能の低さが問題

点であった。本検討では、それを打開する一つのアプローチとして、新た

な画像ノイズ低減フィルターである 4DSF の画質改善効果や心筋虚血の有無

の診断能への効果を検討した。結果として、4DSF は視覚的・定量的な画質

を有意に改善させ、視覚的な心筋虚血の有無の診断における再現性を向上

させる傾向にあったが、視覚的評価や定量的な心筋血流量・心筋血流予備

能を用いた心筋虚血の有無の診断能の改善は得られなかった。 

このように、本検討のように画像ノイズ低減フィルターを用いた画質を向

上させるアプローチでは期待したような診断能向上を得ることができなか

った。続く第二章では、新規画像解析指標の開拓という観点から、テクス

チャ解析に着目した。テクスチャ解析は画像の質感や不均一性を数学的に

表現する手法である。心臓疾患の中でも、心臓サルコイドーシスでは、類

上皮肉芽腫を伴う活動性病変から炎症後の線維化病変までがさまざまな時

相で混在する不均一な病変分布を示すことが報告されている(Okasha et 

al., 2019; Schildt et al., 2018; Tahara et al., 2010)。テクスチャ解

析が画像の不均一性を表現するという性質上、病変が冠動脈支配領域別に

区域性に分布する虚血性心疾患を対象とするよりは、非虚血性心筋症のな

かでも病変分布の不均一性が特徴である心臓サルコイドーシスを対象とす
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ることでより効果が明瞭になるのではないかと考えた。第二章では、遅延

造影 CT が撮像された非虚血性心筋症を疑われた方を対象に、心臓サルコイ

ドーシス患者とサルコイドーシス以外の心臓疾患患者との診断能や再現性

に関して、専門医による視覚的評価と比較した、テクスチャ解析を用いた

診断能や再現性を明らかにしようと考えた。 
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第 2 章 

遅延造影 CT のテクスチャ解析を用いた 

心臓サルコイドーシスの診断能に関する検討 

 

緒言 

 

１．論文の背景 

サルコイドーシスは原因不明の全身性肉芽腫性疾患で、心臓のほか、肺や

リンパ節、眼、皮膚、神経、筋などを侵す(Morimoto et al., 2008)。本邦

においては、心臓サルコイドーシスはサルコイドーシス患者における主要

な死亡原因となっており、サルコイドーシス関連死の 46.9%を占めると報

告されている(Iwai et al., 1993)。したがって、サルコイドーシス患者に

おいて、心臓病変の有無を診断することは重要であると考えられる。 

心臓サルコイドーシスには複数の診断基準が報告されているが(Birnie et 

al., 2014; Crouser et al., 2020; Terasaki et al., 2019)、本邦では日

本循環器学会のガイドラインがよく使用されている(Terasaki et al., 

2019)。日本循環器学会のガイドラインでは、心電図所見や心エコー所見の

ほか、MRIでの遅延造影の有無や FDG-PET/CT（F-18-fluorodeoxyglucose 

positron emission tomography）での異常集積の有無が診断基準に含まれ

ている。 

遅延造影 CT を診断基準に含むガイドラインは存在しないものの、心臓サ

ルコイドーシスと心臓病変のないサルコイドーシスとの鑑別において、ガ

イドラインをゴールドスタンダードとした心臓サルコイドーシスの有無の

視覚的な診断能は感度 94%、特異度 33%と、遅延造影 MRI（感度 100%、特異

度 25%）と比較しても同等であったことが示されており、遅延造影 CTも心

臓サルコイドーシスの診断において有用であると考えられる(Aikawa et 

al., 2017)。ただし、CT 遅延造影を用いた視覚的な心臓サルコイドーシス

の有無の診断能において、心臓サルコイドーシス患者とサルコイドーシス

以外の心臓疾患を有する患者との鑑別について検討した報告は存在しな

い。 
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２．テクスチャ解析 

テクスチャ解析は画像の質感や不均一性を数学的に表現し、数値として扱

う手法である(Orlhac et al., 2016)。心臓サルコイドーシスでは、類上皮

肉芽腫を伴う活動性病変から炎症後の線維化病変までがさまざまな時相で

混在する不均一な病変分布を示すことが報告されている(Okasha et al., 

2019; Schildt et al., 2018; Tahara et al., 2010)。したがって、心臓

サルコイドーシスの持つ不均一性をテクスチャ解析を用いて数値として表

現できるのではないかと考えた。 

FDG-PET/CT においては、生理的な集積と心臓サルコイドーシス病変への

集積との鑑別において、テクスチャ解析を用いることで ROC解析における

曲線下面積が 0.91、検者間一致率が級内相関係数で 0.98 と良好な診断能

と検者間一致率を有することが報告されている(Manabe et al., 2019)。こ

の報告で用いられた手法は、左室心筋の内膜側と外膜側にドーナツ状の

ROIを作成し、左室心筋の FDG集積をポーラーマップで表示させた上で、

そのポーラーマップを用いてテクスチャ解析を行う。この手法は左室心筋

の輪郭を描画することができれば、FDG-PET/CT 以外のモダリティでも応用

可能で、遅延造影 CT へも適応可能と考えられる。また、遅延造影 CT では

画質不良から検者間での評価の再現性が低いことが報告されおり、遅延造

影 CT を撮像された疾患を問わない連続症例において、遅延造影 MRIをゴー

ルドスタンダードとした際の遅延造影の有無の診断能に関しての検者間一

致率はκ=0.79 であり、特に経験の浅い読影者ではセグメントごとの遅延

造影の有無において遅延造影 CT と遅延造影 MRIとの一致率がκ=0.694 と

低かったことが報告されている(Palmisano et al., 2020)。テクスチャ解

析は ROIを作成した後は自動的に値が算出されるため、評価者によらない

再現性の高い結果が得られると予想される。また、CT 画像のテクスチャ解

析は CT撮像法、CT撮像装置、画像再構成法によって変化することが報告

されているが(Berenguer et al., 2018)、ポーラーマップを作成する手法

では、CT の吸収値に着目した解析となり本来の CT 画像にみられる画像取

得法や症例固有のアーチファクトによる影響が少なくなるのではないかと

考えた。このことから、遅延造影 CT をポーラーマップに変換してからテク

スチャ解析を行う手法を用いることで、評価者や画像取得法によらないよ

り再現性の高い客観的な診断が可能になるのではないかと考えた。したが

って、テクスチャ解析を用いることで、遅延造影 CT において心臓サルコイ

ドーシスとサルコイドーシス以外の心臓疾患とを優れた再現性をもって診

断できるのではないかという仮説を立てた。 
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３．本研究でなにを明らかにしようとしているのか 

本研究では、遅延造影 CT が撮像された非虚血性心筋症患者において、心臓

サルコイドーシス患者（CS）とサルコイドーシス以外の心臓疾患を有する

患者（non-CS）との鑑別における、視覚的評価とテクスチャ解析を用いた

評価の診断能と再現性を比較検討して明らかにする。 
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方法 

 

１．対象 

本研究は後方視的研究である。 

2015 年 4 月から 2018 年 9 月に当院の第一内科あるいは循環器内科に通院

または入院した下記の患者を対象とした。 

選択基準 

①非虚血性心筋症が疑われた患者 

②遅延造影CTを撮像された患者 

③本研究の参加について拒否しない患者 

除外基準 

①検査中の体動などにより検査が完遂できなかった患者 

②先天性心疾患やその治療歴がある患者 

③植込み型心臓電気デバイスが留置されている患者（植込み型心臓電気

デバイスからのメタルアーチファクトが強く、テクスチャ解析結果に

影響を及ぼすことが懸念されたため、除外した。） 

④遅延造影 CT において遅延造影が認められない患者 

除外基準における遅延造影の有無の判断については、放射線診断専門医（心

大血管画像診断歴 20年）が、遅延造影のない症例を視覚的に判断して除外

した。その際、情報バイアスを避けるため、画像データ以外の臨床情報はす

べて隠して評価した。 

遅延造影 CT を受けた方は 73例おり、そのうち植込み型心臓電気デバイス

を植込みされた 32例と心筋の遅延造影が存在しない 6例を除外し、CS群

20例、non-CS群 15例を対象とした（図 2-1）。 

 

 

図 2-1：対象患者 
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遅延造影 CT を実施された 73例のうち、CS群 20例と non-CS群 15例

が対象となった。 

  

年齢の中央値は 65歳（四分位範囲：59～73歳）で、男性例は 16名であ

った。CS群は non-CS群に比べて女性が有意に多く、糖尿病と高血圧の有

病率は CS群が non-CS群に比べて有意に低かった（表 2-1）。 

non-CS群の臨床診断は、特発性心室頻拍（n=3）、肥大型心筋症

（n=1）、拡張型心筋症（n=2）、不整脈原性右室心筋症（n=1）、ミトコン

ドリア心筋症（n=1）、デュシェンヌ型筋ジストロフィー（n=1）、原因不

明（n=6）であった。 

 

表 2-1：患者背景 

連続変数は正規分布であれば平均±標準偏差、非正規分布であれば中央

値 (四分位範囲)で表記。名義変数は症例数（パーセント）での表記。 

† Mann-Whitney U検定, ‡ カイ二乗検定, * Student の t 検定 

  CS (n=20) non-CS (n=15) P 値 

年齢 (歳) 64 (54-72) 69 (65-75) 0.095† 

男性 5 (25) 11 (73.3) 0.006‡ 

身長 (cm) 157.8 ± 1.8 162.7 ± 2.1 0.078* 

体重 (kg) 53.4 ± 2.4 58.9 ± 2.7 0.13* 

Body mass 

index (kg/m2) 

20.9 (19.9-21.8) 22.1 (19.8-24.2) 0.30† 

糖尿病 0 (0) 7 (47) 0.0006‡ 

高血圧 2 (10) 8 (53) 0.008‡ 

脂質異常症 9 (45) 3 (20) 0.16‡ 

心拍数 (/min) 66 (58.3-73) 58 (52-62) 0.026† 

心房性ナトリ

ウム利尿ペプ

チド(pg/ml) 

43.0 

 (15.2-171.7) 

119.4  

(13.3-145.6) 

0.81† 

ヘモグロビン 

(g/dl) 

13.3 ± 0.3 13.4 ± 0.4 0.76* 

血清ナトリウ

ム (mEq/l) 

140.7 ± 0.4 138.6 ± 0.5 0.0039* 
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血清カルシウ

ム (mg/dl) 

9.2 ± 0.1 9.3 ± 0.1 0.83* 

推定糸球体濾

過率 (ml/min) 

67.5  

(54.1-81.2) 

68  

(55.9-83.9) 

0.89† 

左室駆出率(%) 50 (40.6-61.5) 61 (42-64) 0.38† 

左室拡張末期

径 (mm) 

51.1 ± 1.9 52.1 ± 2.1 0.72* 

左室心筋重量

係数(g/m2) 

99.9 ± 7.5 94.1 ± 8.7 0.62* 

壁運動異常 13 (65) 9 (60) 0.76‡ 

 

 

本研究は、北海道大学病院の自主臨床研究審査委員会で承認を受けており

（No. 018-0228）、人を対象とした医学系研究に関する倫理指針に則って行

った。対象患者への説明同意は後方視的研究デザインのため省略した。 

左室駆出率や左室拡張末期径、左室心筋重量係数、壁運動異常の有無は経

胸壁心臓超音波検査を用いて評価した。 

心臓サルコイドーシスの診断は 2016 年日本循環器学会ガイドライン

(Terasaki et al., 2019)に準拠した診断をゴールドスタンダードとした

（表 2-2）。 

 

表 2-2：心臓サルコイドーシス診断のガイドライン（2016年版心臓サル

コイドーシスの診療ガイドライン；日本循環器学会(Terasaki et al., 

2019)より抜粋） 

心臓サルコイドーシスの診断は以下の 3 つがある。 

１）組織診断： 

心内膜心筋生検あるいは手術などによって心筋内に乾酪壊死を伴わな

い類上皮細胞肉芽腫が認められる場合 

２）臨床診断： 

以下のいずれかを満たす場合 

① 心臓以外の臓器で類上皮細胞肉芽腫が陽性であり、かつ心臓病変

を強く示唆する臨床所見（表 2-1-1）を満たす場合 

② 呼吸器系あるいは眼でサルコイドーシスを強く示唆する臨床所見

があり、かつ特徴的な検査所見（表 2-1-2）の 5項目中 2項目以上が
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陽性であって、心臓病変を強く示唆する臨床所見（表 2-1-1）を満た

す場合  

３）心臓限局性サルコイドーシス： 

他臓器でサルコイドーシスに特徴的な臨床所見を認めず、ガリウム-67

シンチグラフィまたは F-18-FDG-PET で心臓以外への異常集積を認め

ず、胸部 CT 検査で肺野にリンパ路に沿った陰影を認めず，肺門縦隔

リンパ節腫大(短径＞10 mm)を認めない場合に、 心内膜心筋生検ある

いは手術などによって心筋内に乾酪壊死を伴わない類上皮細胞肉芽腫

が認められる場合、あるいは心臓所見の主徴候（表 2-1-1）5 項目のう

ち、(d)を含む 4項目以上が陽性の場合  

 

表 2-2-1：心臓病変の臨床所見  

次の 1)または 2)のいずれかを満たす場合、心臓病変を強く示唆する臨

床所見とする。 

1)主徴候 5 項目中 2 項目以上が陽性の場合 

2)主徴候 5 項目中 1 項目が陽性かつ副徴候 3 項目中 2 項目以上が陽

性の場合 

1.主徴候  

(a)高度房室ブロック(完全房室ブロックを含む)または致死性心室性

不整脈(持続性心室頻拍、心室細動など) 

(b)心室中隔基部の菲薄化または心室壁の形態異常(心室瘤、心室中

隔基部以外の菲薄化、心室壁の局所的肥厚) 

(c)左室収縮不全(左室駆出率 50% 未満)または局所的心室壁運動異

常 

(d)ガリウム-67シンチグラフィまたは F-18-FDG-PET での心臓への

異常集積  

(e)遅延造影 MRI における心筋の遅延造影所見  

2.副徴候  

(f) 心電図で心室性不整脈(非持続性心室頻拍、多源性あるいは頻発

する心室期外収縮)、脚ブロック、軸偏位、異常 Q波のいずれかの所

見  

(g)心筋血流シンチグラフィ(SPECT)における局所欠損  

(h)心内膜心筋生検:単核細胞浸潤および中等度以上の心筋間質の線

維化  
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表 2-2-2：サルコイドーシスに特徴的な検査所見 

1. 両側肺門リンパ節腫脹  

2. 血清アンギオテンシン変換酵素活性高値または血清リゾチーム値高

値  

3. 血清可溶性インターロイキン2レセプター高値  

4. ガリウム-67シンチグラフィまたは F-18-FDG-PETにおける著明な集

積所見  

5. 気管支肺胞洗浄検査でリンパ球比率上昇、CD4/CD8比が 3.5 を超え

る上昇 

 

 

２．CT 画像撮像法 

256列の多列検出器 CT装置（Briliance iCT Elite、フィリップスヘルス

ケア社、クリーブランド、オハイオ州、米国）を使用し、レトロスペクテ

ィブ心電図同期法を用いて撮像した。 

撮像条件はスライス厚：0.625mm、管電圧：80kVp（低管電圧撮像）、管球

回転速度：0.27秒、ヘリカルピッチ：0.16 である。管電流は自動照射制御

により CT装置によって自動で調整された。得られたデータは RR 間隔の 75%

の時相で再構成した。 

遅延造影 CT は、心筋の遅延造影 CT のみを行う場合と、胸部や腹部といっ

た体幹部の造影 CT撮像に引き続いて心筋の遅延造影 CT を行う場合がある。

遅延造影 CT のみを行う場合は、撮像タイミングは造影剤投与開始から 10-

15 分後とし、造影剤量は 600mgI/kg で 1.0ml/s 程度の低流速で緩徐に静脈

内投与した。体幹部の造影 CT に引き続いて行う場合は、体幹部の造影 CT

（造影剤投与量や造影剤投与速度は検査により変化）の撮像を終えた直後に、

造影剤の総投与量が 600mgI/kg となるように追加で造影剤を 1.0ml/s 程度

の低流速で緩徐に静脈内投与し、最初の造影剤投与開始から 10-15 分後に

遅延造影 CT を撮像した。画像再構成は、逐次近似再構成法の一つである IMR

（knowledge-based iterative model reconstruction algorithm、フィリ

ップスヘルスケア社、クリーブランド、オハイオ州、米国）を用いて行い、

3mm厚の左室短軸画像を作成した。 

 

 

３．視覚的診断能評価 
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 放射線診断専門医 1名（心大血管画像経験年数 17年:評価者 1）と循環器

内科専門医 1名（心大血管画像経験年数 5年：評価者 2）が、画像以外の臨

床情報はすべて伏せた状態で、それぞれ独立して遅延造影の有無とパターン、

および CSか non-CSかの診断の 3項目を視覚的に評価した。評価には 3mm厚

の左室短軸画像がDICOM（digital imaging and communications in medicine）

形式で提供され、ウィンドウレベルやウィンドウ幅は各評価者が自由に変更

可能とした。 

 米国心臓協会の 16 セグメント（セグメント 17 は左室短軸画像に含まれ

ないため除外）ごとの遅延造影の有無とパターン（心内膜下、心筋中層、心

外膜下、貫壁性、心内膜下＋心外膜下の 5パターン（図 2-2））を視覚的に

評価し、それぞれ一症例あたりの遅延造影陽性セグメント数および一症例あ

たりの遅延造影パターン数を算出した。 

2016 年日本循環器学会ガイドラインをゴールドスタンダードとした CS か

non-CS かの視覚的な診断能を評価するため、CS、non-CS、評価不能の 3 項

目で患者ごとに視覚的に評価し、感度、特異度、陽性適中率、陰性適中率、

正確度を計算し、検者間一致率も検討した。 

 

 

図 1-2：遅延造影パターンのシェーマ 

心内膜下（①）、心筋中層（②）、心外膜下（③）、貫壁性（④）、心

内膜下＋心外膜下（⑤）の 5パターンで評価した。白が左室内腔で、黒
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いドーナツ状構造が左室心筋である。異常増強像は本来画像上相対的に

白く（高吸収に）描出されるが、わかりやすいように黄色で示している。 

 

４．左室短軸画像への ROI 作成とポーラーマップへの変換 

 3mm厚の左室短軸画像を用いて、放射線科専門医 1名（心大血管画像経験

年数 3年）が左室心筋の内膜面と外膜面をトレースし、左室心筋全体にドー

ナツ状の ROIを作成した（図 2-3 ①、②）。ROIを取るスライスは、左室心

筋が途切れずにドーナツ状に連続して描出されており、かつ左室内腔も同時

に認められるすべてのスライスが含まれるようにした。その際、心内腔や心

臓周囲脂肪といった左室心筋以外の構造が ROI に含まれないように十分注

意した。 

 ポーラーマップの作成にあたり、ROI をまず円周方向に 24°ごとに 15 分

割して ROI 内の吸収値を平均した（図 2-3 ③）。続いて、ROIを作成したス

ライスの枚数に関わらず、心基部から心中部を 8層に分割し（図 2-3 ④）、

15×8 の ROI を作成した（図 2-3 ⑤）。この ROI を線形補間することで、

256×256ピクセルのポーラーマップ画像を作成した（図 2-3 ⑥）。ポーラ

ーマップは円形のため、256×256 ピクセルの画像中の四隅は不要であるた

め、ポーラーマップ上のピクセルのみを解析するためにポーラーマップ外縁

を形成する円の中心との直線距離が 128 ピクセル以下になるようなピクセ

ル（51429ピクセル）のみを解析に用いた。 
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図 2-3：ROI 作成〜ポーラーマップ作成の流れ 

左室短軸画像を用いて（①）、左室心筋の内膜側と外膜側をトレースし

てドーナツ状の ROIを心基部〜心尖部の各スライスで作成する（②）。

その ROIを 15×8分割し（③〜⑤）、最終的に 256×256ピクセルのポ

ーラーマップを作成した。 

 

 

５．遅延造影範囲の定量 

 放射線科専門医 1名（心大血管画像経験年数 3年）が、視覚的に遅延造影

がないと考えられる左室心筋に DICOMビューア（XTREK view、J-MAC SYSTEM

社、札幌、日本）を用いて 10mm2以上の楕円形 ROI を作成した。ROI 内の吸

収値の平均と ROI 内の吸収値の標準偏差を用いて、以下の式を用いてしき

い値を設定し、しきい値を超えた吸収値を有する場合に遅延造影陽性とした。 

 

しきい値＝（吸収値の平均）＋ 5 ×（吸収値の標準偏差） 

   

しきい値の基準については、心筋全体の信号のうち最も強い信号強度の

50%以上の信号強度を示す心筋を遅延造影陽性とする方法(Scott et al., 

2011)や、正常心筋に取った ROI の吸収値の標準偏差×6 以上を示す心筋を

遅延造影陽性とする方法(Freitas et al., 2019)もあるが、本検討で用い

たような正常心筋に取った ROIの吸収値の標準偏差×5以上を示す心筋を遅

延造影陽性とする方法が視覚的な遅延造影の進展範囲との一致率が最もよ

いと報告されており(Bondarenko et al., 2005)、心臓サルコイドーシスに

おいては遅延造影 MRI(Ise et al., 2014)でも遅延造影 CT(Aikawa et al., 

2017)でも一般的に用いられているしきい値であることから、本検討でも採

用した。 

ポーラーマップ上の吸収値において、しきい値以上の吸収値を示すピクセ

ルを求め、全体のピクセル数（51429ピクセル）で除することで、症例ごと

の遅延造影範囲（The percentage of the extent of late iodine 

enhancement; %LIE）とした。また、ポーラーマップ上の全ピクセルの吸収

値の平均も計算した。 

 

６．テクスチャ解析 

 遅延造影 CT を用いた先行研究によると、異常増強像を示す心筋と正常心

筋との吸収値は、それぞれ 120±16 HUおよび 77±10 HUと報告されている
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(Aikawa et al., 2017)。遅延造影 CT において極端な吸収値を示すアーチ

ファクトを除くため、70〜140HUの範囲でテクスチャ解析を実施した。 

テクスチャ解析は、FDG-PET/CT での先行研究(Manabe et al., 2019)に基

づき 36 項目を計算した。解析には python を用いて記述されたプログラム

（PTexture package：https://github.com/metavol/ptexture）を用いて行

った。解析した特徴量を以下に記載する。 

 

６−１．ヒストグラム解析 

横軸にピクセルの吸収値、縦軸にピクセル数をとると、吸収値に関

するヒストグラムを描くことができる。 

全ピクセル数を Mとし、i番目のボクセルの吸収値を I(i)、吸収値

Iを示すピクセル数の全体に対する割合を P(I)として、以下の式で

SD (standard deviation)、Skewness、Kurtosis、Energy、Entropy

の 5項目を計算した。なお、𝐼は̅吸収値の平均を示す。 

𝑆𝐷 = V
1

𝑀 − 1X
(𝐼(𝑖) − 𝐼)̅'
+

 

𝑆𝑘𝑒𝑤𝑛𝑒𝑠𝑠 =
1
𝑀∑ (𝐼(𝑖) − 𝐼)̅)+

\]1𝑀∑ (𝐼(𝑖) − 𝐼)̅'+ ^
) 

Kurtosis =
1
𝑀∑ (𝐼(𝑖) − 𝐼),+

\]1𝑀∑ (𝐼(𝑖) − 𝐼)̅'+ ^
, 

Energy =X 𝑃(𝐼)'
+

 

Entropy = −X 𝑃(𝐼) × logn𝑃(𝐼)o
+

 

 

６−２．GLCM（Gray-level co-occurrence matrix）解析 

画像中で、あるピクセルの吸収値が i のとき、そのピクセルに隣接

するピクセルの吸収値が j であるとする。このとき、そのようなペ

アの個数を C(i,j)と定義する。二次元画像の場合、あるピクセルの

周囲には 8 ピクセル存在するが、計算の都合上、右・右下・下・左
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下の 4ピクセルについて計算した。𝜇+𝜇-をそれぞれ i, jの平均、𝜎+𝜎-
をそれぞれ i, jの標準偏差として、特徴量を以下の式で算出した。 

𝐻𝑜𝑚𝑜𝑔𝑒𝑛𝑒𝑖𝑡𝑦 =X X
𝐶(𝑖, 𝑗)

1 + |𝑖 − 𝑗|-+
 

Energy =X X 𝐶(𝑖, 𝑗)'
-+

 

Correlation =X X
(𝑖 − 𝜇+)n𝑗 − 𝜇-o𝑐(𝑖, 𝑗)

𝜎+𝜎--+
 

Contrast =X X (𝑖 − 𝑗)'𝐶(𝑖, 𝑗)
-+

 

Entropy = −X X 𝐶(𝑖, 𝑗) × logn𝐶(𝑖, 𝑗)o
-+

 

Dissimilarity =X X |𝑖 − 𝑗|𝐶(𝑖, 𝑗)
-+

 

 

６−３．GLRLM（Gray-level run length matrix）解析 

画像中で、同一吸収値を示すピクセルが直線状に並んでいるもの

を”run”と定義する。吸収値 i のピクセルが j個並んでいる run

の個数を R(i,j)、θを run の総数として、各特徴量を以下の式で

算出した。二次元画像の場合、あるピクセルの周囲には 8 方向にピ

クセルが存在するが、計算の都合上、右・右下・下・左下の 4 方向

について計算した。なお、各特徴量の名称は以下の通りである

（SRE, short-run emphasis; LRE, long-run emphasis; LGRE, low 

gray-level run emphasis; HGRE, high gray-level run emphasis; 

SRLGE, short-run low gray-level emphasis; SRHGE, short-run 

high gray-level emphasis; LRLGE, long-run low gray-level 

emphasis; LRHGE, long-run high gray-level emphasis; GLNUr, 

gray-level non-uniformity for run; RLNU, run length non-

uniformity; RP, run percentage）。 

𝑆𝑅𝐸 =
1
𝜃X X 𝑅(𝑖, 𝑗) ×

1
𝑗'-+

 

𝐿𝑅𝐸 =
1
𝜃X X 𝑅(𝑖, 𝑗) × 𝑗'

-+
 

𝐿𝐺𝑅𝐸 =
1
𝜃X X 𝑅(𝑖, 𝑗) ×

1
𝑖'-+
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𝐻𝐺𝑅𝐸 =
1
𝜃X X 𝑅(𝑖, 𝑗) × 𝑖'

-+
 

𝑆𝑅𝐿𝐺𝐸 =
1
𝜃X X 𝑅(𝑖, 𝑗) ×

1
𝑖'𝑗'-+

 

𝑆𝑅𝐻𝐺𝐸 =
1
𝜃X X 𝑅(𝑖, 𝑗) ×

𝑖'

𝑗'-+
 

𝐿𝑅𝐿𝐺𝐸 =
1
𝜃X X 𝑅(𝑖, 𝑗) ×

𝑗'

𝑖'-+
 

𝐿𝑅𝐻𝐺𝐸 =
1
𝜃X X 𝑅(𝑖, 𝑗) × 𝑖'𝑗'

-+
 

𝐺𝐿𝑁𝑈𝑟 =
1
𝜃X \X 𝑅(𝑖, 𝑗)

-
^
'

+
 

𝑅𝐿𝑁𝑈 =
1
𝜃X �X 𝑅(𝑖, 𝑗)

+
�
'

-
 

𝑅𝑃 =
𝜃

∑ ∑ n𝑗 × 𝑅(𝑖, 𝑗)o-+
 

 

６−４．GLZSM（Gray-level zone size matrix）解析 

画像中で、同じ吸収値のピクセルがかたまって存在するもの

を”zone”とする。吸収値 i のピクセルが上下左右の 4 方向に j個

かたまって存在する zone の個数を Z(i,j)、θを zone の総数とし

て、各特徴量を以下の式で算出した。なお、各特徴量の名称は以下

の通りである（SZE, short-zone emphasis; LZE, long-zone 

emphasis; LGZE, low gray-level zone emphasis; HGZE, high 

gray-level zone emphasis; SZLGE, short-zone low gray-level 

emphasis; SZHGE, short-zone high gray-level emphasis, LZLGE, 

long-zone low gray-level emphasis; LZHGE, long-zone high 

gray-level emphasis; GLNUz, gray-level non-uniformity for 

zone; ZSNU, zone size non-uniformity; ZP, zone 

percentage）。 

𝑆𝑍𝐸 =
1
𝜃X X 𝑍(𝑖, 𝑗) ×

1
𝑗'-+

 

𝐿𝑍𝐸 =
1
𝜃X X 𝑍(𝑖, 𝑗) × 𝑗'

-+
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𝐿𝐺𝑍𝐸 =
1
𝜃X X 𝑍(𝑖, 𝑗) ×

1
𝑖'-+

 

𝐻𝐺𝑍𝐸 =
1
𝜃X X 𝑍(𝑖, 𝑗) × 𝑖'

-+
 

𝑆𝑍𝐿𝐺𝐸 =
1
𝜃X X 𝑍(𝑖, 𝑗) ×

1
𝑖'𝑗'-+

 

𝑆𝑍𝐻𝐺𝐸 =
1
𝜃X X 𝑍(𝑖, 𝑗) ×

𝑖'

𝑗'-+
 

𝐿𝑍𝐿𝐺𝐸 =
1
𝜃X X 𝑍(𝑖, 𝑗) ×

𝑗'

𝑖'-+
 

𝐿𝑍𝐻𝐺𝐸 =
1
𝜃X X 𝑍(𝑖, 𝑗) × 𝑖'𝑗'

-+
 

𝐺𝐿𝑁𝑈𝑧 =
1
𝜃X \X 𝑍(𝑖, 𝑗)

-
^
'

+
 

𝑍𝑆𝑁𝑈 =
1
𝜃X �X 𝑍(𝑖, 𝑗)

+
�
'

-
 

𝑍𝑃 =
𝜃

∑ ∑ n𝑗 × 𝑍(𝑖, 𝑗)o-+
 

 

６−５．NGLDM（neighborhood gray-level difference matrix）解析 

画像中で、ある吸収値 i を示すピクセルの総数が n であるとする。

ある吸収値 i を示す k 番目のピクセルと、その周囲 8 ピクセルの平

均との差分を mk(i)とする（n=1,2,3…n）。吸収値 i を示すすべての

ピクセルについて mk(i)を加算したものを s(i)として、各特徴量を

以下の式で算出した。なお、P(i)は吸収値 i を示すピクセルの割合

で、jは i≠jを満たす吸収値である。 

𝐶𝑜𝑎𝑟𝑠𝑒𝑛𝑒𝑠𝑠 = �X 𝑃(𝑖)𝑠(𝑖)
+

�
$%

 

𝐶𝑜𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑡./012 =
n∑ ∑ 𝑃(𝑖)𝑃(𝑗)(𝑖 − 𝑗)'-+ o(∑ 𝑠(𝑖)+ )

𝑛(𝑛 − 1)𝐸  

𝐵𝑢𝑠𝑦𝑛𝑒𝑠𝑠./012 =
∑ 𝑃(𝑖)𝑠(𝑖)+

,∑ ∑ n𝑖𝑃(𝑖) − 𝑗𝑃(𝑗)o-+ ,
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７．クラスタリングによるテクスチャ特徴量の抽出 

各テクスチャ特徴量は互いに相関することがすでに知られており、いくつ

かの特徴量では互いに強く相関するため、事前に変数選択を行うことが一

般的である(Orlhac et al., 2014)。今回は先行論文(Manabe et al., 

2019)に基づき、クラスタリングを用いてまずテクスチャ特徴量の選択を行

うこととした。 

各テクスチャ特徴量間の関連性を評価するために、主成分分析に基づくク

ラスタリングを行い、各クラスターで最も寄与率の高いテクスチャ特徴量

をそれぞれのクラスターを代表するものとして選択した。 

選択されたテクスチャ特徴量について、CS群と non-CS群との二群比較を

行った。 

 

８．検者内・検者間でのテクスチャ解析の再現性 

 検者内一致率を求めるため、放射線科専門医 1名（心大血管画像経験年数

3年）が最初の ROI 作成から一ヶ月以上あけて、繰り返し左室心筋へ ROIを

作成してポーラーマップを作成し、テクスチャ解析を行った。放射線科専門

医 1名（心大血管画像経験年数 3年）が１回目と２回目に行ったテクスチャ

解析結果を用いて、検者内一致率を求めた。 

検者間一致率を求めるため、放射線診断専門医 1名（放射線診断歴 11年）

が放射線科専門医 1名（心大血管画像経験年数 3年）とは独立して左室心筋

に ROIを作成してポーラーマップを作成し、テクスチャ解析を実施した。放

射線科専門医 1名（心大血管画像経験年数 3年）が１回目に行ったテクスチ

ャ解析結果と放射線診断専門医 1名（放射線診断歴 11年）が行ったテクス

チャ解析結果を用いて、検者間一致率を計算した。 

ROI 作成およびポーラーマップの作成については、前述した方法（方法 4．

左室短軸画像への ROI 作成とポーラーマップへの変換を参照）を用いて、左

室心筋全体に ROIを作成して、ポーラーマップに変換した。 

 

９．異なる画像再構成間での再現性 

 フィルター補正逆投影法および、IMR法とは異なる逐次近似再構成法であ

る iDose2 法および iDose6 法（いずれもフィリップスヘルスケア社、クリー

ブランド、オハイオ州、米国）を用いて RR 間隔の 75%の時相で再構成され

た 3mm厚の左室短軸画像を使用した。放射線科専門医１名（心大血管画像経

験年数 3年）がそれぞれの再構成画像において、前述した方法（方法 4．左

室短軸画像への ROI 作成とポーラーマップへの変換を参照）を用いて、左室
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心筋に ROI を作成してポーラーマップを作成した。このポーラーマップを

用いてテクスチャ解析を実施し、フィルター補正逆投影法、iDose2 法、

iDose6 法と IMR 法とで、異なる画像再構成間におけるテクスチャ解析間の

一致率を計算した。 

 

１０．統計解析 

 連続変数は、正規分布であれば平均値±標準偏差、非正規分布であれば中

央値と四分位範囲を用いて記述した。データの分布を評価するために、シャ

ピロー・ウィルク検定を使用した。名義変数は数値とパーセンテージで記述

した。CS患者と non-CS患者との違いは、連続変数については正規分布であ

ればステューデントの t 検定、非正規分布であればマン・ホイットニーの U

検定を用い、名義変数についてはカイ二乗検定を用いた。 

評価者１・２の視覚評価において症例ごとの遅延造影陽性セグメントの評

価者ごとの違いはスチューデントの t 検定で評価した。2016 年版の日本循

環器学会の心臓サルコイドーシス診断のガイドラインをゴールドスタンダ

ードとした患者ごとの CSか non-CSかの視覚的な診断能を感度、特異度、陽

性的中率、陰性的中率、正確度で表した。視覚評価の検者間一致率はカッパ

統計量を用いて算出した。カッパ統計量は、極めて良好＝0.81〜1.0、良好

＝0.61〜0.80、中等度＝0.41〜0.60、やや不良＝0.21〜0.40、不良＝0.0〜

0.2 と解釈した。2名の評価者での視覚的な診断能の比較は McNemer 検定を

用いて行った。 

CS群と non-CS群でのポーラマップ全体の CT値の平均値を比較するために

ステューデントの t検定を行った。CS群と non-CS群の遅延造影の範囲（%LIE）

を比較するためにマン・ホイットニーの U検定を行った。CS群と non-CS群

での各テクスチャ特徴量の比較においてステューデントの t 検定を行った。

テクスチャ特徴量を用いた CS 群か non-CS 群かの診断能は ROC 曲線

（receiver operating characteristic curve）における曲線下面積（area 

under the curve; AUC）を算出し、感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率、

正確度を算出した。テクスチャ解析を用いた診断能と視覚評価を用いた診断

能の比較は McNemer 検定を用いて行った。 

評価者内および評価者間、および再構成間のテクスチャ特徴量の一致率は、

級内相関係数を用いて評価した。級内相関係数は極めて良好＝0.81〜1.0、

良好＝0.61〜0.80、中等度＝0.41〜0.60、やや不良＝0.21〜0.40、不良＝0.0

〜0.2 と解釈した。 
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p 値<0.05 を統計的に有意とした。統計解析は、JMP Pro 14.0.0（SAS 

Institute Inc.）を用いて解析した。 
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結果 

 

１．視覚的診断能評価 

2名の評価者のいずれにおいても、画質不良により読影不能と判断された

症例はなかった。 

遅延造影は全セグメントに分散して分布していた（図 2-4）。CS群で

は、評価者 1（患者 1人あたりそれぞれ 1.6セグメント、1.5セグメント）

と評価者 2（患者 1人あたりそれぞれ 2.4セグメント、3.3セグメント）の

両方で貫壁性パターンと心外膜下パターンが主なパターンであった。一

方、non-CS群では、いずれの評価者においても中層パターンが比較的優勢

であった（図 2-5）。評価者ごとのでの一症例あたりの遅延造影陽性セグ

メント数は、評価者１で 4.2±3.1セグメント、評価者２で 8.7±5.0セグ

メントであり、評価者２で有意に遅延造影陽性としたセグメントが多い結

果であった（p<0.0001）。 

2名の評価者における 2016年版の日本循環器学会の心臓サルコイドーシ

ス診断のガイドラインをゴールドスタンダードとした患者ごとの視覚的な

CS の診断能について、評価者 1 は感度 0.70、特異度 0.53、陽性適中率 

0.67、陰性適中率 0.57、正確度 0.63 であり、評価者 2 は感度 0.90、特異

度 0.13、陽性適中率 0.58、陰性適中率 0.50、正確度 0.57 であった（表

2-3）。検者間一致率は poor であった（κ＝0.19；95％信頼区間：-0.07

～0.45）。McNemer 検定を用いた評価者１と評価者２の CS の診断能の比較

では、p=0.33 と有意差を認めなかった。 
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図 2-4:遅延造影のセグメントごとの分布 

上段が評価者１、下段が評価者２の結果である。縦軸は各セグメント

の平均遅延造影陽性数である。いずれのセグメントにも偏りなく分布

していた。 

 

 
図 2-5:遅延造影のパターン 

左が評価者１、右が評価者２の結果である。縦軸は一症例あたりの遅

延造影パターン陽性数である。CS群では心外膜下や貫壁性の分布が比

較的優勢である。 
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表 2-3：視覚的な診断能評価のクロス表 

 

視覚的な CS vs. non-CS の診断 

評価者１ 評価者２ 

CS non-CS CS non-CS 

診断基準に

基づく診断 

CS 14 6 18 13 

non-CS 7 8 2 2 

 

 

２．遅延造影範囲による診断 

ポーラーマップ全体の平均 CT値（CS：100.3±10.2HU vs. non-CS：

92.5±12.9HU、p=0.057）および遅延造影の範囲（%LIE）（CS：22.6% 

(6.8%～25.1%) vs. non-CS：13.8% (6.1%～19.7%)、p=0.27）において、CS

群と non-CS群で有意差は認めなかった。 

 

 

３．テクスチャ解析を用いた診断能 

クラスタリングによって、36 のテクスチャ特徴量から、energy

（GLCM）、RLNU、HGRE、coarseness（NGLDM）、ZSNU、LGZE、LZLGEの 7 つ

のテクスチャ特徴量が抽出された（図 2−6）。そのうち、RLNUは CS群で

有意に高く（15.4×102±6.2×102 vs. 11.2×102 ± 4.9×102、

p=0.037）、LGZEは CS群で有意に低かった（7.1×10-3 ± 8.6×10-3 vs. 

18.1×10-3 ± 16.9×10-3、p=0.017）（表 2-4）。 
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図 2-6：クラスタリング 

クラスタリングによる結果をヒートマップで示す。赤あるいは青の色

の濃さがテクスチャ特徴量同士の相関の強さを示し、ヒートマップの

右に羅列したのが抽出されたテクスチャ特徴量である。それぞれのグ

ループ内では相関が強い特徴量が集まっていることが視覚的に理解し

やすい。 

 

表 2-4：CS群と non-CS群でのテクスチャ特徴量の比較 

 CS (n=20) non-CS (n=15) P value 

Energy 

(GLCM) 

4.3 x 10-2 

± 1.6 x 10-2 

6.0 x 10-2 

± 3.3 x 10-2 
0.055 

RLNU 
15.4 x 102 

± 6.2 x 102 

11.2 x 102 

± 4.9 x 102 
0.037 

HGRE 
9.2 x 102 

± 6.0 x 102 

6.3 x 102 

± 7.1 x 102 
0.19 

Coarseness 

(NGLDM) 

2.4 x 10-3 

± 0.5 x 10-3 

2.2 x 10-3 

± 0.5 x 10-3 
0.28 

ZSNU 
5.1 x 10 

± 3.3 x 10 

5.3 x 10 

± 7.0 x 10 
0.91 
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LGZE 
7.1 x 10-3 

± 8.6 x 10-3 

18.1 x 10-3 

± 16.9 x 10-3 
0.017 

LZLGE 
2.3 x 103 

± 7.0 x 102 

7.9 x 103 

± 28.7 x 103 
0.24 

 

RLNUと LGZEの CS群を診断するための診断能は、RLNUで感度 0.75、特異

度 0.60、陽性適中率 0.71、陰性適中率 0.64、正確度 0.69 であり、LGZE

で感度 0.90、特異度 0.47、陽性適中率 0.69、陰性適中率 0.78、正確度 

0.71 であった。ROC解析による AUC は、RLNUで 0.70、LGZEで 0.68 であっ

た（図 2-7）。 

テクスチャ解析と視覚的評価との間には、診断能の差はなかった。（RLNU 

vs. 評価者１：p＝0.53、RLNU vs. 評価者２：p＝0.34、LGZE vs. 評価者

１：p＝0.37、LGZE vs. 評価者２：p＝0.058）（図 2-7）。 

 

 
図 2-7：テクスチャ解析による ROC曲線と視覚的診断能の比較 

CS と non-CS との診断能について、テクスチャ解析（RLNUと LGZE）に

よる ROC曲線を描画し、評価者１・２による視覚的評価の診断能をプ

ロットした。評価者１と評価者２の感度・特異度は互いに異なり、特
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に評価者２ではランダム分類（図中の右上と左下を結ぶ黒線）の近傍

に位置していた。視覚的評価とテクスチャ解析とではテクスチャ解析

でやや診断能が高い傾向にあるが、評価者 1．2 とも RLNU，LGZEの ROC

カーブの近傍には位置しており、視覚的評価とテクスチャ解析の診断

能に有意差はなかった。 

 

４．検者内・検者間でのテクスチャ解析の再現性 

36 のテクスチャ特徴量のうち 29 特徴量（81％）では検者内一致率、検

者内一致率が共に極めて良好であった（級内相関係数 > 0.8）。32特徴量

（89%）は検者内一致率が良好以上であり(級内相関係数 > 0.6)、35特徴

量（97%）は検者間一致率が良好以上(級内相関係数 > 0.6)であった。 

また、RLNU、LGZEにおいては、いずれも検者内・検者間一致率は極めて

良好であった（検者内一致率：RLNU＝0.95、LGZE＝0.91。検者間一致率：

RLNU = 0.90、LGZE = 0.90。）（表 2-5） 

 

表 2-5：各特徴量における検者間・検者内一致率 

36個のテクスチャ特徴量のうち、級内相関係数が各範囲にある特徴量の

個数を示す。 

  級内相関係数 

の範囲 

検者内 検者間 

Excellent 0.8-1.0 29 29 

Good 0.6-0.8 3 6 

Moderate 0.4-0.6 0 1 

Fair 0.2-0.4 4 0 

Poor 0.0-0.2 0 0 

 

 

５．異なる画像再構成間での再現性 

FBP 法、iDose2 法、iDose6 法を利用できたのは 23例（CS群：15例、

non-CS群：8例）であった。 

36 のテクスチャ特徴量のうち、再構成間の一致率が良好以上（級内相関

係数>0.6）を示すのはいずれの再構成間でも 30特徴量（83%）であった。

（表 2-6） 
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RLNUと LGZEにおいては、RLNUで 0.92（IMR vs. iDose6）、0.90（IMR 

vs. iDose2）、0.92（IMR vs. FBP）、LGZEで 0.86（IMR vs. iDose6）、

0.92（IMR vs. iDose2）、0.87（IMR vs. FBP）といずれも極めて良好であ

った。 

 

表 2-6：各特徴量における検者間・検者内一致率 

36個のテクスチャ特徴量のうち、級内相関係数が各範囲にある特徴量の

個数を示す。いずれの再構成法においても、IMRとの一致率を検討して

いる。 

  級内相関係数

の範囲 

vs. iDose6 vs. iDose2 vs. FBP 

Excellent 0.8-1.0 24 22 22 

Good 0.6-0.8 6 8 8 

Moderate 0.4-0.6 1 2 4 

Fair 0.2-0.4 3 2 1 

Poor 0.0-0.2 2 2 1 
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考察 

 

１．本研究から得られた新知見 

１−１．視覚的な診断能評価 

 これまで遅延造影 CT を用いた CS と non-CS との視覚的な鑑別におけ

る診断能は検討されてこなかったが、本研究において初めて CS と non-

CS との視覚的な診断能を評価し、検者間一致率が低いことがわかった。 

遅延造影 CT による心臓サルコイドーシスの遅延造影像に関する報告

では、心臓サルコイドーシスの遅延造影像を内膜下・中層・外膜側・貫

壁性の 4パターンおよび前壁・中隔・下壁・側壁の 4分布に分類したと

ころ、心臓サルコイドーシスでは心内膜下パターンが 71%、貫壁性パタ

ーンが 58%と多く、分布に関しては 4領域でほとんど差が認められなか

った(Aikawa et al., 2017)。また、遅延造影 MRIを用いて心臓サルコ

イドーシスと拡張型心筋症を比較した報告では、心臓サルコイドーシス

の遅延造影を内膜下・中層・外膜側・貫壁性の 4パターンで米国心臓協

会の 17セグメントごとに評価したところ、心臓サルコイドーシスでは

いずれのパターンも認められる一方、拡張型心筋症では中層のパターン

が多く、心臓サルコイドーシスの遅延造影はびまん性に分布していると

報告されている(Sano et al., 2016)。 

本検討においても、心臓サルコイドーシスでは内膜下や貫壁性のパタ

ーンが多く、遅延造影像はびまん性に分布しており、先行研究と合致し

ていることが示された。このことから、評価者１、評価者２ともに視覚

的な遅延造影の分布や遅延造影の有無に関しては妥当な判断をしている

と考えられる。一方で、日本循環器学会のガイドラインをゴールドスタ

ンダードとした視覚的な心臓サルコイドーシスの診断能は検者間一致率

が低く、特に評価者２においては ROC曲線上のランダム分類に近い結果

であった。ガイドラインでは遅延造影の有無のみが診断基準に含まれて

おり、過去の報告では心臓サルコイドーシスで頻度が高い分布やパター

ンが示されているものの(Aikawa et al., 2017; Sano et al., 2016)、

遅延造影の分布やパターンによる明確な診断基準は決められていない。

また、心臓サルコイドーシスでは遅延造影のパターンの頻度は異なるも

のの、いずれのパターンも認められる(Sano et al., 2016)。このこと

が、検者間での心臓サルコイドーシスか心臓サルコイドーシス以外の心

臓疾患かの定性的診断のバラツキや視覚的な診断能の低さにつながった
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と考えられ、視覚的な遅延造影の有無や分布による心臓サルコイドーシ

スの診断に関する問題点を再確認する結果となった。 

また、本検討では経験のある放射線科医と循環器内科医が遅延造影陽

性と判断したセグメントの数は有意に異なっており、循環器内科医の方

が遅延造影陽性と判断したセグメントが多い結果となった。遅延造影 CT

では、正常心筋と異常心筋との吸収値差と画像ノイズの比である

contrast to noise ratio が遅延造影 MRIと比較して有意に低いことが

報告されている(Nieman et al., 2008)。そのため、遅延造影 CT では画

質不良から検者間での遅延造影の有無の評価の再現性が低いことが報告

されおり、遅延造影 CT を撮像された疾患を問わない連続症例におい

て、遅延造影 MRIをゴールドスタンダードとした際の遅延造影の有無の

診断能に関しての検者間一致率はκ=0.79 であり、特に経験の浅い読影

者ではセグメントごとの遅延造影の有無において遅延造影 CT と遅延造

影 MRIとの一致率がκ=0.694 と低かったことが報告されている

(Palmisano et al., 2020)。本検討においても、既存の報告と同様に、

遅延造影 CT の画質不良により、遅延造影の有無についても評価者間で

意見が分かれる結果になったと考えられる。 

遅延造影 CT を用いた検討では、サルコイドーシス患者を対象とした心

臓病変の有無の視覚的な診断能はこれまで報告されていたが(Aikawa et 

al., 2017)、心臓サルコイドーシスとそれ以外の心臓疾患との診断能は

報告がなかった。心臓以外の臓器にサルコイドーシスが存在しない心臓

限局型サルコイドーシスという疾患概念も存在しており(Terasaki et 

al., 2019)、全身サルコイドーシスの有無に関わらず心臓サルコイドー

シスかどうかの診断能を評価したことには意義があると思われる。 

 

１−２．テクスチャ解析を用いた診断能評価 

遅延造影 CT のテクスチャ解析（特に RLNUと LGZE）によって、CS と

non-CS とを鑑別できる可能性が示された。 

RLNUは GLRLMの一つである。GLRLMは同じ濃度のピクセルが並んでい

るもの（run）を用いるテクスチャ特徴量で、同じ長さの run が多数あ

る場合に RLNUは低値となる(Suzuki and Yisong, 2018)。したがって、

CS群において RLNUが高値であることは、CS群において同じ長さを示す

run が少なく、run の構成が不均一であったことを示している。ここか

ら、CS の組織学的特徴を反映して、CS群では non-CS群と比較して不均

一な病変分布を有することが示唆される。 
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一方、LGZEは GLZSMの一つである。GLZSMは平面空間において同じ濃

度のピクセルを示す領域の面積に基づいたテクスチャ特徴量である

(Suzuki and Yisong, 2018)。LGZEは、吸収値の低い領域が多いと高値

になる。遅延造影 CT は相対的に高吸収を示す異常心筋と相対的に低吸

収を示す正常心筋で構成されており、本研究において低吸収な領域は正

常心筋を表していると考えられる。ポーラーマップ上の異常吸収値の割

合である%LIEやポーラーマップ上の全ピクセルの平均 CT値は、CS群と

non-CS群で有意差はみられなかったが、LGZEは CS群が non-CS群と比

較して有意に低かった。これらの結果から、CS群と non-CS群との区別

において、正常・異常心筋の範囲だけではなく、その分布や不均一性も

重要であることが示唆された。 

 

１−３．テクスチャ解析と視覚評価の診断能の比較 

テクスチャ解析（RLNUおよび LGZE）と視覚的評価における心臓サルコ

イドーシスとサルコイドーシス以外の心筋疾患との診断において、視覚

的評価の再現性が低かったのに対して、テクスチャ解析では高い再現性

を有することがわかった。 

本検討で用いたテクスチャ解析は、左室心筋に ROIを作成する段階は

手動で行うが、ROIを作成した後のポーラーマップの作成およびテクス

チャ解析に関しては人間が介在する余地がなく、高い検者内・検者間一

致率に寄与した可能性がある。また、CT 画像のテクスチャ解析は CT撮

像法、CT撮像装置、画像再構成法によって変化することが報告されてい

る(Berenguer et al., 2018)。得られた遅延造影 CT 画像をそのままテ

クスチャ解析すると、本検討の症例数が少ないこともあり、撮像パラメ

ータや症例固有のアーチファクトに影響され、検者間一致率が低く、診

断能の再現性が低くなってしまう可能性が考えられた。そのため、本検

討では再構成法や撮像パラメータの影響を極力避けるためにポーラーマ

ップを作成することで遅延造影像の分布に着目した解析を行った。それ

により、検者内・検者間だけでなく、異なる再構成画像間においても、

高い再現性を示したと考えられる。本手法の高い再現性から、評価者に

よらないより客観的な診断が可能になる可能性がある。 

 

２．本研究と先行研究との比較 

FDG-PET/CT を用いた過去の報告において、本検討と同一の 36個のテク

スチャ指標のうち、LRE(long run emphasis)を用いることで生理的な集
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積と心臓サルコイドーシスへの集積とを、ROC解析における AUC が

0.91、検者間一致率が級内相関係数で 0.98 と良好な診断能と検者間一

致率を以って診断できることが報告されている(Manabe et al., 

2019)。また、予後予測に関しても 62例の心臓サルコイドーシス患者に

よる検討では、HGRE（high gray-level run emphasis）を用いること

で、複合エンドポイント（全死亡、持続性心室頻拍、心室細動、房室ブ

ロック、心不全入院）の発生率を層別化できたと報告されている。

(Manabe et al., 2020)。これらの指標は同じ心臓サルコイドーシスを

対象としているにも関わらず、本研究で有用とされた RLNUや LGZEとは

異なる指標である。この理由についてはいくつか可能性が考えられる。

まず、FDG-PET/CT と遅延造影 CT での病変描出の機序が異なることが挙

げられる。FDG-PET/CT は活動性の肉芽腫性病変の糖代謝が亢進している

ことを利用しており、基本的に活動性の病変にのみ集積する一方で、遅

延造影 CT は炎症や線維化に伴って増加した間質組織への造影剤分布を

利用しており、活動性・陳旧性いずれの病変も増強される。これにより

ポーラーマップでの病変分布が変化した可能性がある。また、FDG-

PET/CT で用いる集積の指標（SUV値）と遅延造影 CT で用いる造影効果

の指標（吸収値）では単位やスケールが異なるため、単純に対比するこ

とは難しい。対象とした疾患も厳密には異なっており、FDG-PET/CT での

診断能の検討では、生理的集積と心臓サルコイドーシスにおける集積と

の対比を行っている一方で、本検討では心臓サルコイドーシスとサルコ

イドーシス以外の心臓疾患とを対比している。これらから、臨床的に有

用なテクスチャ特徴量は目的に応じて変化させる必要がある可能性があ

り、今後さらなる検討が必要と考える。 

また、現在心臓サルコイドーシスの診断においては遅延造影 CT よりも

遅延造影 MRIの方が一般的な手法である(Terasaki et al., 2019)。遅

延造影 MRIを用いたテクスチャ解析も行われているが、遅延造影 MRIで

は正常心筋の信号が null になるように撮像するため、増強された心筋

のみを抽出してテクスチャ解析を実施することが一般的である(Cheng 

et al., 2018)。一方で、遅延造影 CT であれば正常心筋も固有の CT値

を有しており、FDG-PET/CT で行われていた手法を応用するためにより妥

当なモダリティであると考えられた。 

 

３．本研究の問題点 

本研究にはいくつかの問題点がある。 
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第一に、本研究は単一施設、単一装置で行われた後方視的研究であり、施

設間や装置間での再現性は評価されていない。また、対象とした患者数が

少なく、non-CS群には幅広い疾患を持つ患者が含まれていた。本研究で得

られた結果が異なる施設や異なる撮像装置から得られた遅延造影 CT でも当

てはまるのか、また non-CS群に含まれる疾患群が異なったとしても本研究

から得られた結果が当てはまるのか検証するため、より大規模なサンプル

サイズを有する多施設または複数の撮像装置による前向き研究が必要であ

る。 

第二に、本研究で用いた手法では、左室短軸断面の遅延造影 CT 画像を一

度ポーラーマップに変換してテクスチャ解析を行っており、遅延造影 CT 画

像そのものを直接テクスチャ解析していないことが挙げられる。遅延造影

CT 画像は撮像方法や画像再構成法、造影剤投与方法といった画像取得方法

やアーチファクトによって影響を受けるが、本研究は後方視的研究であり

画像取得方法（本検討においては特に造影剤投与後の撮像タイミング）が

完全には揃っていない。遅延造影 CT では、造影剤投与後の撮像タイミング

によって病変分布は変化しないものの、画像コントラストが経時的にわず

かずつ変化していくことが報告されている(Udholm et al., 2014)。画像取

得方法の影響を可能な限り排除するため、遅延造影 CT 画像をポーラーマッ

プに変換し、遅延造影像の分布に着目した解析を実施した。本検討では複

数の再構成法でのテクスチャ特徴量の再現性を検討しているが、RLNUや

LGZEにおいては異なる再構成法を用いても良好な一致率が得られており、

本検討で用いたポーラーマップを作成する方法では少なくとも異なる再構

成法間では再現性が良好であることが示唆される。本検討では、ポーラー

マップを作成する際、左室心筋全体に 15×8分割された ROIを作成し、線

形補間を行うことで 256×256 のポーラーマップに変換している。これによ

り、画像取得パラメータや症例固有のアーチファクトの影響を除外し、左

室心筋における異常増強像の分布に着目した解析が可能であると考えた。

ただし、線形補間を利用したことで、吸収値の変化が滑らかになってしま

い、実際の異常増強像の分布を過大評価あるいは過小評価した可能性があ

る。本検討の手法と本来の遅延造影 CT 画像を用いた場合のテクスチャ解析

との診断能や再現性の優劣は今後検討する必要がある。 

第三に、本研究においては心電図の RR 間隔の 75%で再構成された画像を

用いて解析しているが、心筋の心周期に応じた厚みや形態の変化がテクス

チャ値へ与える影響について検討していないことが挙げられる。本研究の

CTデータはレトロスペクティブ心電図同期法で撮像されているため本来は
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全心周期の画像が含まれているが、後方視的な研究デザインのため RR 間隔

の 75％で再構成された画像しか利用することができなかった。複数の心時

相を用いた更なる検討が必要である。 

最後に、本検討では遅延造影像の分布に着目したため、心筋の遅延造影陽

性の患者のみを解析対象とした。遅延造影は心臓サルコイドーシス患者の

89％にみられる頻度の高い所見で(Watanabe et al., 2013)、サルコイドー

シス患者を対象とした検討ではガイドラインに基づく診断をゴールドスタ

ンダードとして感度 100%で心臓サルコイドーシスを診断できたと報告され

ている(Aikawa et al., 2017)。したがって、視覚的に遅延造影を認めない

症例では心臓サルコイドーシスの可能性は低く、心臓サルコイドーシス以

外の心筋症と鑑別する意義は低いと考え、本検討では解析から除外した。

ただし、今後自動診断・コンピュータ支援診断への応用を考える場合は、

遅延造影のない患者や健常者を含めた検討も必要である。 

 

４．本研究の今後の展望 

本研究で用いたテクスチャ解析手法は、2016年版の日本循環器学会の心

臓サルコイドーシス診断のガイドラインをゴールドスタンダードとした心

臓サルコイドーシスと心臓サルコイドーシス以外の心臓疾患との診断にお

いて優れた再現性を示した。本研究では、左室心筋の抽出は手動で行った

が、今後左室心筋の抽出も自動化することによって、より再現性の高い客

観的な指標となっていくことが期待される。本手法は、将来的には自動診

断ツールやコンピュータ支援診断ツールの開発に貢献する可能性があると

考えられる。 
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全体の結論 

①本研究から得られた新知見 

○第一章 

Ø 冠動脈疾患患者またその疑い患者でダイナミック心筋 CT 灌流画像を

実施した方を対象として、新たな画像ノイズ低減フィルターである

4DSF の画質や心筋虚血の有無の診断能への影響を検討した。 

Ø 4DSF は視覚的・定量的な画質を有意に改善させた。 

Ø 4DSF により視覚的評価の評価者間一致率を向上させたが、視覚的・定

量的な心筋虚血の有無の診断能は改善しなかった。 

○第二章 

Ø 遅延造影 CT が実施された心筋症疑いの方を対象として、心臓サルコ

イドーシスと心臓サルコイドーシス以外の心筋疾患との診断能を視

覚的評価やテクスチャ解析を用いて検討した。 

Ø 心臓サルコイドーシスと心臓サルコイドーシス以外の心臓疾患との

診断において、視覚的診断は検者間一致率が低かったのに対し、テク

スチャ解析は優れた再現性を有していた。 

Ø 視覚的評価とテクスチャ解析での診断能には有意差がなかった。以上

により再現性が高いという点においてテクスチャ解析は視覚的評価

より優れていると考えられた。 

②新知見の意義 

 ○第一章 

 低管電圧撮像のダイナミック心筋 CT 灌流画像において、4DSF は心筋

虚血の有無の診断能を向上させないことが明らかとなった。一方で視

覚的・定量的な画質を有意に改善させ、4DSF を用いた画像ノイズ低減

効果自体は、動きのない脳だけでなく動きのある心臓でも有効である

ことが確認された点で意義がある。 

○第二章 

 視覚的な心臓サルコイドーシスと心臓サルコイドーシス以外の心筋

疾患との診断能は再現性が低い一方で、テクスチャ解析は高い再現性

をもつことが明らかとなり、今後、遅延造影 CT を用いた心筋疾患の診

断において、テクスチャ解析を用いることでより再現性の高い客観的

な診断が可能になることが示唆されたという点で意義がある。 
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③本研究で得られた新知見から今後どのような研究が展開されうるか 

○第一章 

今回の検討では 4DSF は虚血の有無の診断能を向上させないという結果

であったが、画像ノイズ低減効果は明らかであった。 

CT の大きなデメリットとして被ばくがあり、その画像ノイズ低減効果

から、4DSF はより被ばくを低減できる可能性がある。具体的には、より

低線量で撮像された画像ノイズの多い CT 画像において、4DSF を用いる

ことで画質や心筋虚血の有無の診断能を保ちながら、より被ばくを抑え

た撮像法が可能かどうかという研究が展開されうる。 

○第二章 

本検討では視覚的診断の検者間一致率が低い結果であった。遅延造影 CT

の画質不良のために遅延造影の有無の検者間一致率がそもそも低いとい

う問題もあるが、現行の心臓サルコイドーシスの診断ガイドラインでは

遅延造影の有無のみが基準となっており、遅延造影の分布は加味されて

いない点も問題である。遅延造影の分布に着目し、分布に応じてスコア化

するといった新たな診断基準策定について検討する研究が展開されうる。 

また、テクスチャ解析は再現性に優れていることから、視覚的評価の補

助として利用することで、視覚的評価の検者間一致率を向上させる事が

できる可能性がある。したがって、テクスチャ解析を参考にして視覚評価

を行うことで検者間一致率を向上させることが可能かどうかという研究

が展開されうる。 
④今後の課題 

○第一章 

今回の検討では、虚血を評価した患者が 7例と少なく、症例の偏りや

各症例固有のアーチファクトなどに影響されている可能性があり、症例

数を増やして検討する必要がある。また、4DSF を用いたより被ばくを低

減した撮像法の検討については被ばくという侵襲を伴う研究になるた

め、まずは撮像プロトコルに関してファントム等を用いて事前に検討し

てから人体に応用することが望ましい。 

○第二章 

本研究で用いたテクスチャ解析手法は、検者内・検者間・異なる再構

成間で高い再現性を有していることが確認されたが、再構成以外の画像

撮像パラメータや撮像装置の違いによっても高い再現性を有しているか

検討できていない。本研究の結果が他の撮像装置や他の施設でも外挿可

能かどうか、今後検討していく必要がある。  
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死因究明教育研究センター オートプシー・イメージング部門 原田太以佑

特任助教、北海道大学病院 放射線診断科 加藤扶美講師、自治医科大学附

属さいたま医療センター 放射線科 真鍋治講師、同客員研究員 相川忠夫

医師に深く感謝申し上げます。  

 

また、four dimensional similarity filter というアルゴリズムを用いた

共同研究に協力していただいた、開発者の Dr. Ewoud J Smit と Prof. 

Mathias Prokop、テクスチャ解析を実施するソフトウェアの開発および研

究への助言をしていただいた北海道大学大学院 医学研究院 画像診断学

教室 平田健司准教授、富山勇輝博士に深い感謝の意を表します。 

 

また、臨床的な観点からさまざまな助言をいただきました、北海道大学病

院 循環器内科 納谷昌直講師や小梁川和宏医師、北海道大学病院第一内

科 大平洋助教に深く感謝いたします。 

最後に、本論文は臨床データを使用させていただいた患者の皆様、当該分

野内外の先生方、その他の多くの方々の御指導と御協力に支えられて完成

したものであり、研究に携わったすべての方々への心からの感謝の意を表

します。  
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利益相反 

 

本研究において、ダイナミック心筋 CT 灌流画像を解析するためのワークス

テーション（Vitrea®）は、キヤノンメディカルシステムズ社から無償貸与

であり、直接の指導教員である真鍋徳子教授はキヤノンと共同研究契約を

締結していたことを申告いたします。 
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附表 

 

第一章の表 1-4,1-5 に使用されたデータを示す。 

ROI 内の心筋の吸収値は、負荷時ダイナミック心筋 CT 灌流画像を用いて、

米国心臓協会の 17セグメントに基づいて左室心筋に 100mm2の楕円形 ROI

を作成した。視覚的な心筋虚血評価については、二名の評価者がそれぞれ

独立して心筋虚血の有無を評価した。負荷時 MR灌流画像による視覚的な心

筋虚血の有無を心筋虚血の有無のゴールドスタンダードとした。 

表中のセグメント番号は米国心臓協会の 17セグメント分類に準拠している

（セグメント 17 は除外）。心筋虚血評価については、表中のありは心筋虚

血あり、なしは心筋虚血なし、除外はアーチファクト等で評価不能なため

除外したセグメントを示す。 

患

者

番

号 

セ

グ

メ

ン

ト

番

号 

負荷時

MR 灌流

画像に 

よる視覚

的な⼼筋

虚⾎評価 

・あり 

・なし 

・除外 

ROI 内の

⼼筋の 

吸収値

4DSF(＋) 

（HU） 

ROI 内の

⼼筋の 

吸収値

4DSF(-) 

（HU） 

視覚的 

⼼筋虚⾎

評価 

評価者１ 

4DSF(+) 

視覚的 

⼼筋虚⾎

評価 

評価者 2 

4DSF(+) 

視覚的 

⼼筋虚⾎

評価 

評価者１ 

4DSF(-) 

視覚的 

⼼筋虚⾎

評価 

評価者 2 

4DSF(-) 

1 1 なし 146.7 150.1 あり あり なし あり 

1 2 なし 155.8 179.7 なし なし なし なし 

1 3 なし 150.7 156.8 なし なし なし なし 

1 4 あり 123.8 131.0 あり あり なし あり 

1 5 あり 61.3 57.6 あり あり あり あり 

1 6 あり 94.4 108.7 あり あり あり あり 

1 7 なし 151.0 161.2 なし なし なし あり 

1 8 なし 154.8 170.0 なし なし なし なし 

1 9 なし 142.2 150.6 なし なし なし なし 

1 10 あり 112.6 138.7 あり あり あり あり 

1 11 あり 66.4 60.0 あり あり あり あり 

1 12 なし 138.7 142.4 あり あり なし あり 
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1 13 なし 158.0 149.8 なし なし あり あり 

1 14 なし 151.6 155.9 あり あり なし なし 

1 15 あり 99.0 103.3 あり なし あり あり 

1 16 あり 115.4 116.3 あり なし あり あり 

2 1 なし 135.1 146.8 なし なし なし なし 

2 2 なし 126.0 111.5 なし なし なし なし 

2 3 なし 130.8 126.6 あり あり なし あり 

2 4 なし 132.5 135.5 なし なし なし なし 

2 5 あり 95.7 74.7 あり あり あり あり 

2 6 あり 101.0 112.7 あり あり あり あり 

2 7 あり 71.6 76.1 あり あり あり あり 

2 8 除外 - - - - - - 

2 9 除外 - - - - - - 

2 10 あり 89.7 89.3 あり なし なし あり 

2 11 あり 62.2 57.4 あり あり あり あり 

2 12 あり 56.9 54.9 あり あり あり あり 

2 13 あり 44.8 45.8 あり あり あり あり 

2 14 あり 54.9 65.3 あり あり なし なし 

2 15 あり 61.5 60.7 なし あり なし あり 

2 16 あり 37.4 23.6 あり あり あり あり 

3 1 なし 135.8 148.7 なし なし なし あり 

3 2 なし 135.0 142.0 あり なし なし なし 

3 3 なし 141.2 158.2 なし なし なし なし 

3 4 なし 126.8 157.7 なし なし なし なし 

3 5 あり 70.8 100.9 あり あり あり あり 

3 6 あり 71.5 98.8 あり あり あり あり 

3 7 あり 93.0 91.5 あり あり あり あり 

3 8 なし 151.1 165.7 なし なし なし なし 

3 9 なし 133.2 153.1 なし なし なし なし 

3 10 なし 139.6 152.1 あり あり なし なし 

3 11 あり 105.8 115.5 あり あり あり あり 

3 12 あり 106.3 135.0 あり あり あり あり 
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3 13 なし 127.6 113.2 あり あり あり あり 

3 14 なし 132.9 129.3 あり あり なし なし 

3 15 なし 126.3 128.5 あり あり あり あり 

3 16 あり 72.4 89.3 あり あり あり あり 

4 1 なし 179.6 169.3 なし なし なし あり 

4 2 あり 143.1 150.4 なし なし あり あり 

4 3 あり 152.7 173.9 なし なし なし あり 

4 4 除外 - - - - - - 

4 5 あり 141.9 149.8 あり あり あり あり 

4 6 なし 172.8 180.1 あり あり あり あり 

4 7 あり 144.8 144.6 あり あり あり あり 

4 8 あり 179.1 174.4 なし なし あり なし 

4 9 除外 - - - - - - 

4 10 あり 144.2 138.4 なし あり なし なし 

4 11 あり 150.1 138.9 あり あり あり あり 

4 12 なし 192.8 189.6 なし なし なし なし 

4 13 あり 161.4 150.5 なし なし なし なし 

4 14 あり 165.7 150.5 あり あり なし あり 

4 15 あり 150.0 156.7 なし あり なし あり 

4 16 なし 192.6 189.4 なし なし なし なし 

5 1 除外 - - - - - - 

5 2 除外 - - - - - - 

5 3 除外 - - - - - - 

5 4 除外 - - - - - - 

5 5 除外 - - - - - - 

5 6 除外 - - - - - - 

5 7 除外 - - - - - - 

5 8 除外 - - - - - - 

5 9 除外 - - - - - - 

5 10 除外 - - - - - - 

5 11 除外 - - - - - - 

5 12 除外 - - - - - - 
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5 13 除外 - - - - - - 

5 14 除外 - - - - - - 

5 15 除外 - - - - - - 

5 16 除外 - - - - - - 

6 1 なし 120.8 127.8 なし あり なし なし 

6 2 あり 85.2 74.9 あり あり あり あり 

6 3 なし 136.8 134.5 あり なし なし なし 

6 4 なし 133.8 151.8 なし なし なし なし 

6 5 なし 135.4 146.0 なし なし あり あり 

6 6 あり 66.6 73.2 あり あり あり あり 

6 7 なし 110.4 133.9 あり あり なし あり 

6 8 あり 78.7 81.1 あり あり あり あり 

6 9 なし 130.4 136.9 あり あり なし なし 

6 10 なし 134.9 160.3 なし なし なし なし 

6 11 なし 123.9 134.6 なし なし なし なし 

6 12 あり 84.0 82.5 あり あり なし あり 

6 13 あり 40.9 44.9 あり あり あり あり 

6 14 あり 60.5 71.5 あり あり あり なし 

6 15 なし 103.5 103.6 あり あり なし あり 

6 16 なし 99.3 115.2 なし あり なし なし 

7 1 なし 171.0 168.9 なし なし なし なし 

7 2 なし 166.8 178.5 なし なし なし なし 

7 3 あり 117.2 150.0 あり あり なし なし 

7 4 あり 85.4 106.4 あり あり あり あり 

7 5 あり 94.2 87.5 あり あり なし あり 

7 6 あり 117.3 120.7 あり あり なし あり 

7 7 なし 179.6 176.9 なし なし なし なし 

7 8 なし 169.0 171.8 なし なし なし なし 

7 9 なし 177.2 181.1 なし なし なし なし 

7 10 あり 91.0 100.7 あり あり あり あり 

7 11 あり 105.5 102.8 あり あり あり あり 

7 12 あり 140.2 125.6 なし なし あり あり 
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7 13 なし 142.0 167.6 あり あり なし あり 

7 14 なし 167.5 161.3 なし なし なし なし 

7 15 あり 105.8 97.9 なし なし あり あり 

7 16 あり 100.1 89.3 あり あり あり あり 

 


