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1．はじめに

わが国において，がんの死亡者数は増加傾向にある[1]．
肝細胞癌は，正常肝細胞が種々のウイルスによって引き起
こされるウイルス性肝炎が原因であり，肝炎が持続すると
慢性肝炎，肝線維化，肝硬変を経て発症する．肝細胞癌の
治療では，早期の肝線維化の段階であればインターフェロ
ン治療によって症状の進行を抑えられるため，早期発見と
早期治療が重要である．
近年，肝細胞癌の画像診断においてgadolinium-ethoxy-

benzyl-diethylenetriamine pentaacetic acid（Gd-EOB-DTPA，
以下，EOB）を用いた核磁気共鳴撮影（Magnetic Resonance
Imaging : MRI）検査が注目されている[2]．MRI検査を用
いた肝細胞癌の画像診断では，造影MRI検査が行われ，
正常肝組織と病変組織の血流の違いにより，病変領域を評
価する．EOBは，正常肝組織に特異的に取り込まれる性
質があり，正常肝組織が強く造影されるため，正常肝組織
と病変組織のコントラストが明瞭に描出される．また，
MRI画像では，肝臓と周辺に存在する脂肪との境界がコ

ンピュータ断層撮影（Computed Tomography : CT）よりも
鮮明であり，特に，肝細胞相像では，肝実質が最も明瞭に
観察できる．
肝線維化の確定診断は病理診断により行われ，肝線維化
の進行度は F0から F4までの F-Gradeにより評価される[3-
5]．しかし，病理診断では，肝生検で肝臓の一部を採取す
る必要があり，患者の身体的負担が大きい．また，肝生検
で肝組織を採取する領域や病理医によって，F-Gradeの評
価が変動する可能性がある．
そこで，低侵襲的に肝硬変の診断を行うために，MRI

検査や超音波検査を用いた画像診断法が報告されている．
肝硬変が進行した肝臓は，肝組織の線維化が進み，肝臓の
弾性が失われるため，肝臓の弾性をMRI検査で評価する
手法が報告されている．具体的には，Muthupillaiらによる
Elastography法[6-8]や，Watanabeらによる Cine-tagging法
[9]がある．しかし，Elastgraphy法では，肝臓に振動プロー
ブから出る振動を直接肝臓に当てる必要があるため，患者
の身体的負担がある．Cine-Tagging法は，撮像タイミング
と患者の呼吸を合わせる必要があり，弾性の評価は患者の
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呼吸により変動する．また，Agostinoらは，超音波検査を
用いた肝臓表面の評価を行い，肝線維化によって肝臓表面
に現れる結節の評価は，肝線維化の進行度の予測に有用で
あると報告している[10]．
われわれは，肝細胞相像では肝実質が明瞭に描出される
特徴を利用して，肝臓全体の辺縁の形状を解析し，EOB-
MRI画像から肝線維化の進行度の定量評価法を開発して
いる．まず，F-Gradeが F2までの症例であれば，インター
フェロン治療が有効であり症状の進行を抑えられる可能性
があるため，初期的な検討として，F0-F2群と F3-F4群の
自動分類を目的とする．これまでに，われわれはEOB-MRI
画像の肝細胞相像から，手動抽出した肝臓の輪郭線の特徴
量を用いた評価法[11]と，肝臓輪郭線の自動抽出法に関す
る報告を行った[12]．これらの報告は，まだ初期の結果で
あり，画像データ数が少なく十分な検討ができていなかっ
た．そこで本報告では，新たに画像データ数を追加すると
ともに，コンピュータで自動抽出した肝臓の輪郭線と，手
動抽出した輪郭線との精度を比較・評価し，肝線維化の画
像解析への有用性を検討した．

2．手 法

2.1 使用画像
岐阜大学附属病院においてMRI検査（Achieva 3.0T，

PHILIPS社製）で撮像された EOB造影MRI画像 64症例
を用いた．すべての使用画像は，病理医によって病理診断
がされている．これらの F-Gradeの内訳は，F0：9例，
F1：15例，F2：12例，F3：11例，F4：17例である．また，
すべての画像に対して，肝臓表面の不整形状を目視で観察
するために画像の 2倍拡大（bicubic法による）を行った
あと，放射線科医（S.G.）が肝線維化の特徴が現れている
肝臓の右葉領域の輪郭線を手動で描いた．よって，手動輪
郭線を表示した画像が原画像とペアになっている．使用画
像のマトリクスサイズは 512×512，再構成直径は 420 mm
（1画素＝0.82 mm），スライス厚 4.00-5.60 mm，スライス間
隔（スライスギャップ）は 2.00-2.80 mmである．なお，本
研究は岐阜大学の倫理審査委員会によって承認を得ている．

2.2 肝臓の輪郭線の自動抽出法
本手法の処理手順をFig.1に示す．本手法では，まず，

放射線科医が手動で設定した関心領域（Region of Interest :
ROI）に対してアンシャープマスク処理を用いて肝臓辺縁
部輪郭線の鮮鋭化を行う．続いて，二値化処理を用いて肝
臓辺縁部の抽出を行い，次に肝臓辺縁部輪郭線の自動抽出
を行う．そして，自動抽出した輪郭線から特徴量を算出し，
F-Gradeの評価を行う．

2.2.1 ROI 画像の作成
1名の放射線科医（S.G.）が肝線維化の特徴が現れてい
る領域に 64×64 pixelsの ROIを設定した．その後，輪郭線
の細かな変化を得るため，bicubic法により 2倍に拡大し
た．設定した ROI画像の例をFig.2に示す．Fig.2（a）は，
原画像に 64×64 pixelsの ROIを設定した画像であり，Fig.2
（b）は，ROI画像を拡大表示した画像である．

2.2.2 アンシャープマスク処理を用いた肝臓輪郭線の強調
対象領域に対して，肝臓と筋肉や脂肪などの周辺組織の
境界を強調するために，アンシャープマスク処理[13]によ
り肝臓の輪郭線を強調した．アンシャープマスク処理では，
まず，式（1）に示すガウス関数より，2次元のガウスフィ

ルタの重み係数 g（x , y）を求めた．

g（x , y）＝ 1
2πσ2 exp

���－
x2＋y2

2σ2

��� （1）

ここで，σ2は標準偏差である．
次に，式（2）より，ガウスフィルタ処理を行い，原画像
f（x , y）画像の平滑化処理を行った．

fsm（x , y）＝g（x , y）* f（x , y） （2）

ここで，f（x , y）は原画像，fsm（x , y）は平滑化画像，＊は
コンボリューション積分の記号である．続いて，ガウス
フィルタ処理で作成した平滑化画像に対して，式（3）より
アンシャープマスク処理を行った．

fum（x , y）＝
f（x , y）－ wfsm（x , y）

1－w （3）

ここで，f（x , y）は原画像，fsm（x , y）は平滑化画像，w は
重み係数，fum（x , y）はアンシャープマスク画像である．ア
ンシャープマスク処理を行う半径 r（1�r�15）と w（0.1
�w�0.9）の値は，1症例ごとに r と w を変え，全ての組
み合わせ（135組）を目視にて評価し，64症例に対して肝

Fig.1 Flowchart of an automatic extraction of liver outline.

（a） （b）

Fig.2 Example of selecting an ROI in fibrosis region.
（a）Manually selected ROI and（b）magnified ROI image.
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臓と周辺臓器・組織の境界が明瞭に強調できる r と w の
値を決定した．その結果，r＝6 pixels，w＝0.9とした．ROI
画像にアンシャープマスク処理を行った画像例をFig.3に
示す．Fig.3（a）は ROI画像，Fig.3（b）はアンシャープマ
スク処理後の画像である．両画像を比較すると，アンシャー
プマスク処理によって肝臓と周辺の臓器組織との境界が明
瞭になっていることが分かる．

（a） （b）

Fig.3 Edge enhancement processing using the unsharp-masking
filter.

（a）Original ROI image and（b）unsharp-masking filtered image
（r＝6 pixels, w＝0.9）.

2.2.3 肝臓領域の自動抽出
次に，肝臓領域を自動抽出するために p-tile法[14]を用

いて二値化処理を行い，ラベリング処理を行った．ラベリ
ングされた各領域の画素値の数を各領域の面積とし，最大
面積を持つ領域を肝臓領域として抽出した．p-tile法の閾
値は，64症例を用いて，1症例につき閾値を 35～65％の
間で変化させた二値化画像を目視にて評価し，周辺臓器・
組織の過抽出を抑えて肝臓領域が抽出できる閾値を決定し
た．その結果，閾値を 50％とした．Fig.4にアンシャープ
マスク画像に，p-tile法を用いて二値化処理を行ったあと，
最大面積領域を肝臓領域とした画像例を示す．Fig.4（a）
は，Fig.3（b）のアンシャープマスク画像に p-tile法を用い
て二値化処理を行った画像である．Fig.4（b）は，Fig.4（a）
の二値化画像から最大面積領域として抽出した“肝臓領域
画像”である．

（a） （b）

Fig.4 Example of an automatic extraction of a liver region.
（a）Binary image and（b）“liver region” image.

2.2.4 肝臓の輪郭線の自動抽出
肝臓の輪郭線の抽出は，上記の手法で得られた肝臓領域
画像に対して輪郭追跡処理を用いて行った．輪郭線の追跡
処理の追跡開始点は，Fig.5（a）に示すように二値化画像
の画像左上からラスター走査を行い，最初に肝臓領域画像
として判定された座標を用いた．そして，追跡開始点から
8近傍の画素値を調べ，反時計回りに画像の下端まで輪郭
追跡を行い，輪郭線を抽出した．Fig.5（b）は，肝臓領域
画像から輪郭追跡処理で自動抽出した輪郭線である．

2.2.5 自動輪郭線の傾きの正規化
放射線科医が，設定した ROIの位置は画像ごとに異な

るため，ROIを設定する位置によって輪郭線の傾きが異な
る．そこで，全症例の輪郭線の傾きを揃えるために，Fig.6
（a）に示すように輪郭線の始点と終点の x 座標を調べ，x
座標が等しくなるように輪郭線を θ°回転させた．そして，
回転後の輪郭線に対して左側から輪郭線を探索し，Fig.6
（b）に示すように正規化した自動輪郭線画像を作成した．

（a） （b）

Fig.6 Normalization of angle in an automatic outline determination.
Outline before（a）and after（b）the normalization.

2.3 自動輪郭線からの特徴量の算出
正常な肝臓の表面は滑らかであるため，輪郭線のプロ
ファイルは滑らかであると考えられる．しかし，今回，用
いた肝線維化の症例には，正常時に撮像したMRI画像が
ないため，実際のMRI画像を用いて正常な肝臓の輪郭線
と肝線維化が進行した肝臓の輪郭線の比較は難しい．そこ
で，本手法では，Fig.7（a）に示すように，自動輪郭線か
ら式（4）と式（5）より最小二乗近似を用いて，多項式近似
曲線を求め，簡易的に正常な肝臓表面の輪郭線を作成した
[15]．多項式近似曲線の次数は，式（6）より各自動輪郭線
画像の決定係数 R 2が，最も高くなる次数を用いた[16]．

（a） （b）

Fig.7 The differences of a polynomial fitted curve and a liver
outline by a radiologist.（a）Polynomial fitted curve and
（b）difference curve between the fitted curve and manual
outline.

（a） （b）

Fig.5 Automatic extraction of a liver outline for the same case in
Fig.3 and Fig.4.

（a）Liver region image（same as in Fig.4（b））and（b）liver-outline
determined image.
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f（y , w）＝w0＋w1y＋w2y2＋…＋wMyM＝�
���

�

wj y j （4）

E（w）＝ 1
2 �
���

�

{ f（yn, w）－xn}2 （5）

R 2＝1－
�
���

�

（ －xn）2

�
���

�

（xn－ ）2

（6）

ここで，E（w）は誤差二乗和，N はデータ数，f（y, w）は
多項式，ynは自動輪郭線の y 座標の値，w は多項式の重み
係数，M は多項式近似曲線の次数，xnは自動輪郭線の x
座標の値， は近似式より求めた x 座標の推定値， は x
座標の平均値である．
次に，肝臓表面の不整形状を定量的に評価するために，
Fig.7（b）に示すように，自動輪郭線と多項式近似曲線の
差分曲線を作成した．肝線維化が進行した肝臓では，差分
値の変動が大きくなると考えられるため，差分曲線の標準
偏差を算出した．本手法では，この差分曲線の標準偏差を
F-Gradeを分類するための特徴量として用いた．

3．結果と考察

3.1 自動輪郭線画像と手動輪郭線画像の比較
手動輪郭線と自動輪郭線の誤差を評価するために，式

（7）を用いて自動輪郭線画像と手動輪郭線画像の平均誤差
を算出した．ここで，（xn, yn）は自動輪郭線の座標，（xm, ym）
は手動輪郭線の座標である．

�（xn－xm）2＋（ yn－ym）2 （7）

各症例の平均誤差は，F0：0.70 mm，F1：0.77 mm，F2：
0.78 mm，F3：0.71 mm，F4：0.86 mmであり，全体の平
均誤差は 0.78 mmであった．すなわち，本手法の平均誤
差は，1画素以内の誤差であり，自動輪郭線画像は手動輪
郭線画像と，ほぼ同等であると考えられる．Fig.8に自動
輪郭線の抽出結果の例を示す．Fig.8（a）は F0の ROI画
像，Fig.8（b）は自動輪郭線画像，Fig.8（c）は手動輪郭線
画像である．Fig.8（b）と Fig.8（c）を比較すると，ほぼ同
等の輪郭線形状が得られていることが分かる．Fig.8（d）は

F4のROI画像，Fig.8（e）はF4の自動輪郭線画像，Fig.8（f）
は手動輪郭線画像である．Fig.8（e）と Fig.8（f）の輪郭線
を比較すると，手動輪郭線画像で抽出されている表面の不
整形状が，自動輪郭線画像では抽出できていないことが分
かる．この原因として，自動輪郭線画像が手動輪郭線画像
に比べて，輪郭線が平滑化されている影響が考えられる．
Fig.9（a），（b）は F0の画像であり，肝臓と他の組織の境
界が明瞭である．しかし，Fig.9（c），（d）に示す F4の画
像では，肝臓と他の組織の境界が不明瞭であり，肝線維化
の進行とともに肝臓の表面に現れる細かな結節の影響によ
り，F0の症例に比べて肝臓と周辺組織の境界が不明瞭に
なっている．この細かな結節からなる表面の不整形状が，
アンシャープマスキング処理における r と w のパラメー
タの影響により肝臓辺縁が平滑化されてしまい，輪郭線と
して抽出されるべき不整形状が抽出できていない可能性が
ある．

（a） （b）

（c） （d）

Fig.9 Liver outlines of F0（upper）and F4（lower）cases.
（a）and（b）: ROI images of F0,（c）and（d）: ROI images of F4.

3.2 差分曲線の変動を用いた F-Grade の分類
自動輪郭線画像から求めた特徴量を用いて F-Gradeを分

類した結果をFig.10（a）に示す．各 F-Gradeの標準編偏差
の平均値について Tukeyの検定を行った結果，F2と F3に
は統計学的な有意差を認めた（p＜0.05）．しかし，F0-F2
群間および F3-F4群間には，それぞれ統計学的な有意差を
認めなかった．この結果から，本手法は F2以下群と F3
以上群の分類に有用であると考える．しかし，Fig.10（b）
に示すように手動輪郭線画像を用いた場合と比較すると，
自動輪郭線画像は，F2群と F3群の分布が重なっている症
例が多くなっている．この原因は，自動輪郭線画像では細
かな変動を含む輪郭線部分が平滑化されており，輪郭線の
不整形状が忠実に抽出（再現）できていなためであると考
えられる．
Fig.11に F2と F3の自動輪郭線画像と手動輪郭線画
像とを比較した例を示す．Fig.11（a）－（c）は F2の症例，
Fig.11（d）－（f）は F3の症例である．Fig.11（b）に示した
F2の自動輪郭線画像と Fig.11（c）の手動輪郭線画像では，
ほぼ同等の輪郭線形状が得られている．しかし，Fig.11（e）
の自動輪郭線画像と Fig.11（f）の手動輪郭線を比較すると，
自動輪郭線画像では，手動輪郭線画像で抽出されている不
整形状が忠実に抽出できていないことが明瞭である．
以上より，本手法を用いて F-Gradeを精度よく分類する
ためには，手動輪郭線画像で抽出されている細かな肝臓の
表面に存在する不整形状をさらに忠実に自動抽出できるよ
うに検討・改良する必要があることが分かる．

（a） （b） （c）

（d） （e） （f）

Fig.8 Comparison of the automatic and manual outlines for F0
（upper）and F4（lower）.

（a）ROI image（F0）,（b）automatic outline（F0）,（c）manual outline
（F0）,（d）ROI image（F4）,（e）automatic outline（F4）, and（f）
manual outline（F4）.
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4．まとめ

本報告では，EOB造影MRI画像における肝臓輪郭線の
自動抽出法の開発について述べ，抽出した輪郭線から特徴
量を算出する手法についても報告した．本手法では，手動
抽出した輪郭線との差は，平均誤差は 0.78 mmであり，
ほぼ同等の輪郭線を抽出できた．各 F-Gradeにおける差分
曲線の標準偏差の平均値は F2と F3に統計学的な有意差
を認めた．この結果から，差分曲線の特徴量は，F-Grade
を自動分類するための特徴量として有用であると考えられ
る．しかし，自動輪郭線が平滑化処理により細かな不整形
状を抽出できておらず，手動輪郭線を利用した分類結果と
比べて F2群と F3群の特徴量分布に重なりが生じた．
今後の検討課題として，細かな不整形状を保持したまま
肝臓輪郭線が自動抽出できるように改善する必要がある．
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