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1.　は　じ　め　に
　関節リウマチ（Rheumatoid Arthritis）は，関節滑膜の炎症を主体とする慢性炎症性疾患で
あり，次第に関節破壊が進行し患者の生活の質（Quality of Life：QOL）を著しく損なう自己
免疫疾患の一つである．全国で患者数は 60～ 100 万人と推定されている［1］．男女比は 1対 4
と女性に多く，働き盛りの 30～ 50 歳代が発症のピークと考えられており，超高齢化社会を迎
えるにあたり，その対策の社会的重要性はますます増大している．近年，優れた抗リウマチ薬
や生物学的製剤の登場と治療法の進歩により，早期に診断し治療を開始できれば病期の進行を
最小限に食い止められるようになってきたことで，早期診断，早期治療の意義が注目されてい
る．
　関節リウマチの診断は，米国リウマチ学会（American College of Rheumatology：ACR）
と欧州リウマチ学会（European League Against Rheumatism：EULAR）が合同で策定した
分類基準に従い総合的に行われている［2］．関節破壊の進行は手足の単純エックス線写真から，
Larsen の分類［3］や Sharp 法［4］，modified Total Sharp Score（mTSS）［5］などの評価方法を用い
れば検出は可能であるが，観察する関節数が多く，また軽微な病態変化を正確に読影すること
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要　約　日本における関節リウマチの患者数は 60 万人を超えると推定され，その対策の社会
的重要性はますます増大している．優れた抗リウマチ薬や生物学的製剤の登場により，関節
リウマチの早期診断，早期治療の意義が注目されている．関節破壊の進行は単純エックス線
写真を用いたスコアリングによって検出可能であるが，読影に時間がかかることや再現性に
欠けることが問題である．この問題の解決手段として，コンピュータを用いた画像診断支援
システムの開発が期待されている．本研究では，手の単純エックス線画像から自動で骨格構
造を認識し，2 時点間の画像を用いて関節裂隙幅の経時変化を定量化して画像診断を支援す
るシステムの開発と実験を行い，良好な結果が得られた．

Abstract　In Japan, the number of patients with rheumatoid arthritis is estimated to be over 600 thousand. 
And the social importance of counter measure for this disease is increasing. With the advent of excellent 
antirheumatic drugs and biologics, the significance of early diagnosis and early treatment of rheumatoid 
arthritis has attracted attention. Although the progress of joint destruction can be detected from the X-ray 
image by scoring, problem is that the interpretation takes time and lacks reproducibility. Development of a 
computer aided image diagnosis support system is expected as a means to solve these problems. In this 
study, we developed a system to support image diagnosis by automatically recognizing the skeletal struc-
ture from the hand X-ray image, then quantifying and presenting the temporal change of the joint space 
width using the images of two time points. Acceptable results were obtained in the initial validation study.
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が難しいため，多くの時間と労力を要する．加えて，医師が主観的に評価するため，観察者内
変動や観察者間変動が大きく再現性に欠けることも大きな問題である［6］．これらの問題を解決
する手段として，定量的且つ省労力であるコンピュータによる自動解析システムの開発が期待
されている．
　本研究では，観察者の読影経験に依存せず，観察者内変動や観察者間変動を最小限に抑える
ことを実現する，関節リウマチのコンピュータ診断支援システムの構築を目的とする．本稿で
本研究についての詳細を記述する．2 章に関節リウマチの画像検査について概要を記述し，3
章で関節リウマチの画像診断支援手法としてコンピュータを用いた関節リウマチの画像診断支
援手法について述べる．これは，14 名の手の単純エックス線写真に適用し評価した．4 章でそ
の結果，5 章で考察を述べる．

2.　関節リウマチの画像検査
　関節リウマチの画像検査では，主に単純エックス線検査，MRI 検査，超音波検査が用いら
れている．本章にそれらの特徴についてまとめる．

　2. 1　単純エックス線検査
　関節炎から生じる構造破壊が主な病態である関節リウマチにおいて，この関節構造破壊の過
程を評価するために重要な画像検査である．関節構造破壊の評価指標には，Larsen の分類な
どが用いられている．また，臨床研究などで使用されるmTSS 法は，手指，手，足趾関節の
構造的変化を，関節裂隙狭小と骨侵食スコアで評価する方法である．単純エックス線写真は，
少なくとも数か月の累積した破壊がなければ変化をとらえることができない．構造的変化が出
現する以前では異常の指摘ができず，早期診断において有用性は低い．ただし，炎症による関
節構造変化の確認とその評価に有効であり，撮影法が標準化されていることから，機器に制約
されず安定した画像が得られることで，世界共通の検査法となっている．臨床においては，外
科的治療計画から寛解維持の確認まで広く利用されている［7］『8］．

　2. 2　MRI検査
　関節リウマチ様関節炎は関節組織や骨内に炎症を起こし，不可逆的破壊を引き起こす．これ
らの炎症（滑膜炎）を詳細にとらえることが可能な検査であり，臨床において関節リウマチの
早期診断，予後評価に有用であると考えられている．MRI 検査は，きわめて詳細な画像情報
が得られる反面，一度に撮影できる部位の制限や，医療コスト，施行施設が限定されるなどの
理由により反復検査が困難なため，治療途中の評価判定には不適切である［7］．

　2. 3　超音波検査
　超音波検査では，滑膜炎による構造異常や微細な骨侵食などを描出できる．リアルタイムに
患部を観察でき，関節を屈伸させながら機能を評価することも可能であるなど，他の画像検査
にない特徴を持っている．また，装置が比較的低コストであり，特別な施設を必要としないこ
とから急速に診療利用されるようになっている［7］．
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3.　関節リウマチの画像診断支援手法
　診断から外科的治療計画，寛解維持の確認まで広く利用されている単純エックス線写真を対
象とした画像診断の支援手法について述べる．これまでに，コンピュータを用いて手の単純
エックス線写真を画像解析し，関節リウマチの進行度を評価する手法がいくつか提案されてい
る［9］～［12］．これらの手法は，自動で手の構造を解析し，関節裂隙幅を計測する手法であるが，
全て 1時点のみでの画像で計測を行っているため，軽微な関節裂隙幅の変化を定量化すること
が難しいと考えられる．関節裂隙幅の変化の定量化手法として，市川等［12］は，2 時点間の画像
の重ね合わせによって関節裂隙幅の経時変化を定量化することで，この微小変化を評価する手
法を提案している．ただし，異なる時間や環境で取得された画像を用いて自動的に比較するた
めには，評価対象となる関節などの構造を高精度に抽出し，それらを正しく対応付けなければ
ならない．そこで本研究では，市川等の提案する手法を基に，自動で単純エックス線画像から
手の構造を解析し，2 時点間の画像の関節裂隙幅の変化を定量化し提示することによって，関
節リウマチの画像診断を支援する手法を提案する．本手法は，入力された手の単純エックス線
画像から，自動で手掌，指，指中心線，関節の構造を識別し，2 時点（baseline と follow-up）
間の関節位置の対応付けを行い，関節の縁（軟骨下骨）の差から関節裂隙の定量化を実現する．
図 1に本手法の流れを示す．3. 1 節では，入力対象である単純エックス線写真と評価対象であ
る手指骨の解剖学的構造について記述する．図 1（a）に示す手の構造解析手法として，3. 2 節に
て手領域の抽出，3. 3 節にて指中心線の抽出，3. 4 節にて関節位置の検出，3. 5 節にて軟骨下
骨の抽出についての詳細を述べる．図 1（b）に示す関節裂隙の経時変化計測手法として，3. 6 節
にて関節位置合わせ，3.7 節にて関節裂隙の定量化についての詳細を述べる．

　3. 1　手の単純エックス線写真
　今回実験に用いる手の単純エックス線写真と指骨の解剖学的名称を図2に示す．本手法では，
図中に示す DIP 関節（Distal interphalangeal joint），PIP 関節（Proximal interphalangeal 
joint），MCP関節（Metacarpophalangeal joint）について検出を行うが，このうち関節リウマ
チの画像診断における対象はMCP関節と PIP 関節である．

図 1　関節リウマチの画像診断支援手法の流れ．（a）手の構造解析，（b）関節裂隙の経時変化計測
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　3. 2　手領域の抽出
　手領域の抽出例を図 3に示す．本工程では，計算量削減のため，入力画像の画素サイズを縮
小して統一した画像に対して処理を施す．海綿骨構造が目視で認識できる画素サイズとして
0.63mm/pixel を採用した．これは，CT 装置における撮影条件で FOV（Field of view）に
320mmを用いた際の解像度と同等である．本手法では，画像の背景領域と手領域を識別し分
類することで抽出する．単純エックス線画像の背景領域は，ほぼ一様な画素値で分布している
ことから，次式で表される画像の平均情報量E（エントロピー）を算出してエントロピー画像
を生成し，この値を用いて領域を分類する．
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　エントロピー画像は，直径 5mmのフィルタを用いて画像内を走査し，算出したフィルタ内
のエントロピーをフィルタ中心の画素値として生成する．フィルタの直径は，指を識別できる
サイズで手の領域を抽出することから，平均的な指幅を約 20mm［13］として，この範囲にフィル
タが収まる大きさを採用する．以降の処理において指幅の基準を 20mmとして用いる．エン
トロピー画像の生成例を図 3（a）に示す．生成されたエントロピー画像に対して，閾値TEを用
いて領域を二つに分類する．ただし，ここで分類された手の領域候補には，同時に撮影された
器具やマーカー類が含まれている可能性があるため，撮影基準（エックス線の中心点は，水平
ラインをMCP関節，垂直ラインを第 2－ 3中手骨間とし，エックス線の入射は第 3MCP関節
に垂直とする）［8］より，画像の中心座標に始点を設定し，領域拡張法を用いて連結成分を抽出
することで，手以外の物体を除外する．最後に，モルフォロジー演算を用いたクロージング処
理［14］を適用することで，抽出された連結領域に内包する孤立領域を埋め，生成された閉領域を
手領域とする．クロージング処理では，エントロピー画像生成時と同じ直径のフィルタを用い
る．更に，抽出された手領域について，手掌と指の領域を分類する．手掌は手領域内の広い範
囲を占める部分である．手領域にユークリッド距離変換［15］を適用し距離変換画像を生成する．
距離変換画像の生成例を図 3（b）に示す．距離値の極大点を探索し，その極大点について逆距
離変換した領域を手掌領域とする．手掌領域から上方向に延びる領域を領域拡張法によって抽

図 2　手の単純エックス線写真と指骨の解剖学的名称
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出し，これを指領域とする．手掌領域と指領域の分類例を図 3（c）に示す．

　3. 3　指中心線の抽出
　指中心線の抽出例を図 4に示す．手領域の抽出工程と同様に，計算量削減のため，前節の抽
出結果の縮小画像に対して処理する．指領域について，骨格を芯とした連続する濃淡形状とし
て表現する．画像全体にガウシアンフィルタを用いた平滑化を施す．このとき，指幅を基準と
して直径 10mmのフィルタを適用する．平滑化適用例を図 4（a）に示す．濃淡形状と凹凸の大
きさを定量的に表現するために，画素値の輝度勾配を次式で表される平均曲率Hによって求
め輝度勾配画像を生成する［16］．生成例を図 4（b）に示す．
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　次に，画像の最上位から水平方向に走査し，曲率のピークを探索する．ピークが 5箇所（片
手の場合）出現する位置を検出し指の基準位置とする．水平方向に初めて 5箇所出現する位置
は，解剖学的な情報から母指の先端位置と推測できる．この位置を始点として，上下方向に等
間隔でピーク位置の連結を探索して尾根線を追跡する．探索距離は指幅を基準として 5mmと
した．抽出された尾根線を指の中心線とし，入力画像のピクセルサイズに合わせ，スプライン
関数を用いて拡大補間する．さらに，指中心線の蛇行の影響を軽減するため移動平均を用いて
平滑化された指中心線を生成する．図 4（c）に指中心線の抽出例を示す．

図 3　手領域の抽出処理．（a）エントロピー画像，（b）距離変換画像，（c）手掌領域と指領域の分類
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　3. 4　関節位置の検出
　関節位置の検出例を図 5に示す．指中心線上の画素値を確認すると，関節位置において凹凸
が存在している．この解剖学的特徴から，手領域内の輝度勾配（グラディエント）を求め，そ
の勾配の形状変化を用いて関節位置を検出する．解剖学的特徴を用いた手の構造解析例を図 5
（a）に示す．指中心線の傾きに沿って矩形領域を定義し，矩形領域内の輝度勾配の平均値を特
徴量として用いる．矩形領域は，指幅を基準として，指内に収まる大きさ縦 5mm，横 10mm
で設置する．この時，指中心線の接線方向の成分を強調するため，指中心線の接線ベクトル v
と輝度勾配ベクトル gとのなす角を重みwとし，次式で表される重み付き輝度勾配として算
出する．

1

1 n

t

s w g
n =

= å  （3）

g v
w

g v

⋅
=  （4）

　手指骨の解剖学的な構造を基に，各関節の支配する区間を設定し，各区間で特徴量が最大と
なる箇所を探索し関節位置とする．関節位置の検出例を図 5（b）に示す．指中心線上の特徴量
Sの遷移を図 6に示す．

図 4　指中心線の抽出処理．（a）平滑化画像，（b）輝度曲率画像，（c）指中心線抽出

図 5　関節位置の検出処理．（a）手の構造解析，（b）関節位置の検出
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　3. 5　軟骨下骨の抽出
　軟骨下骨の抽出は軟骨の下に位置する皮質骨の縁を抽出することで実現する．検出された関
節位置を中心として矩形領域を設置する．指幅を基準として，関節が含まれる大きさ縦
10mm，幅 20mmの矩形を設定する．この矩形内を対象として骨の輪郭を抽出し，抽出された
輪郭から軟骨下骨を分類する．輪郭の抽出には Canny edge detector［17］を用いる．以下にその
手順を示す．
　1）　ノイズを除去するためにガウシアンフィルタを適用して画像を滑らかにする
　2）　画像の輝度勾配を求める
　3）　非極大値の勾配を制御してエッジ検出に関係のない勾配を除去する
　4）　二重閾値を適用して可能性の高いエッジを決定する
　5）　  ヒステリシス（Hysteresis）を用いたエッジの追跡：強いエッジに接続していない全て

の弱いエッジを除去して終了する
　骨の輪郭が途切れた場合においても，連続した一連の構造として抽出するために，手順 1）
において，通常はガウシアンフィルタが適用されるが，本手法では Coherence-enhancing 
shock filter［18］を適用することで，輪郭強調処理を付加したCanny edge detector を独自に生成
する．また，手順 2）の輝度勾配の算出では，3. 4 節の関節位置の検出において式（3）で定義し
た重み付き輝度勾配を用いる．最後に，検出されたエッジ成分の内，輝度勾配の方向と指中心
線の接線ベクトルの傾きによってエッジ成分を分類する．分類されたエッジ成分の内，手掌か
ら指先の方向に分類されるエッジ成分を軟骨下骨として抽出する．

　3. 6　関節位置合わせ
　関節の位置合わせは計算量の削減を考慮し，大まかな位置合わせと詳細な位置合わせの 2段
階で行う．2 時点の各画像について，それぞれ検出した関節位置を底辺とした矩形領域を設定
する．矩形の大きさは，指幅を基準として関節を内包する大きさを仮定して縦 30mm，横
20mmとした．位置合わせの評価は，画像の相互情報量を用いて行う［19］．2 時点間の画像
（baseline 画像 A，follow-up 画像 B）の相互情報量 I A; Bは，Aと Bの同時確率分布 p a, b
と周辺確率分布 p aと p bを用いて次式で定義される．

( ) ( ) ( )
( ) ( )

,
; , log

b B a A

p a b
I A B p a b

p a p bÎ Î

æ ö÷ç ÷ç ÷= ç ÷ç ÷ç ÷çè ø
åå  （5）

　大まかな位置合わせは，関節位置の検出で得られた座標を初期位置として，矩形内の画素値
について，2 時点間の平均相互情報量が最大となる位置を求める．その時，baseline 画像を固

図 6　指中心線上における特徴量の遷移
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定した状態で，follow-up 画像の中心座標を基準とし，平行移動±10pixel，回転角度±3°変形
させる．この操作を相互情報量の変化量が 0になるまで繰り返す．詳細な位置合わせは，大ま
かな位置合わせの結果座標を初期位置として，大まかな位置合わせと同様に，baseline 画像を
固定した状態で，移動量，回転角度をパラメータとし，相互情報量の逆数についてDownhill 
simplex method を用いて最適位置を探索する［19］．

　3. 7　関節裂隙の定量化
　関節の変化量は，抽出された軟骨下骨において，2 時点間で共通して抽出された範囲の軟骨
下骨間の距離を算出し，その平均値を関節裂隙の評価値として出力する．関節裂隙幅の計測位
置は関節腔（Joint span）の 60％を基準とした［11］．計測位置を図 7に示す．

4.　結　果
　本手法を実装した図 8に示す評価用ソフトウェアを作成し，北海道大学大学院保健科学研究
院の神島保教授よりご提供頂いた 14 名の 2時点で撮影された両手の単純エックス線写真（56
手，784 関節）を用いて，手領域の抽出，指中心線の抽出，手指関節の検出について適用した．
本実験に用いた画像は，指の湾曲や関節裂隙の進行が軽微な症例である．3. 2 節における閾値
TE は，判別分析法［20］などを用いて決定する方法も有効であるが，本実験データの適用におい
て，エントロピー画像内の最大値の 50％を採用した場合に，手領域の抽出での成功率が 100％
であった．そのため，閾値の推定は実施せず固定値として計算量の削減を行った．
　本手法の適用結果は，手領域の抽出率 100％（56/56），指中心線の抽出率 100％（280/280），
関節位置の検出率 99.7％（782/784）という良好なものであった．関節位置検出の失敗例を図
9に示す．軟骨下骨の抽出および関節位置合わせについては，北海道大学にて評価を実施した．
これは同じ 14 名の単純エックス線写真を使用したMCP関節（140 組）についての評価で，結
果は成功率が 66.4％（93/140）と課題の残るものであった．失敗の内訳は，軟骨下骨の抽出が
31.4％（44/140），関節位置合わせが 0.02％（3/140）であった．

図 7　関節裂隙幅の計測位置
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5.　考　察
　本実験の結果から，提案手法を用いることで良好な結果が得られることを示した．手の単純
エックス線画像から自動で構造を認識する過程において，失敗した 2例は，爪に装飾が施され
た症例であった．本実験で用いた関節抽出の特徴量は矩形内の輝度勾配の大きさの平均値に
よって判定されており，装飾の影響によって矩形内の輝度勾配の平均値が関節周辺で緩やかに
変化したためと考えられる．これは輝度勾配が矩形内全体で平均化されてしまったことで形状
的特徴が評価に反映されていないことが問題であり，例えばHOG［21］に代表されるような周囲
の輝度勾配も含めた特徴量を利用することで改善できると予想される．軟骨下骨の抽出では
68.6％の成功率であり，更なる抽出精度の向上が課題である．失敗の主な原因としては，骨輪
郭が不鮮明な症例や関節縁に重なりのある症例で正しく輪郭が検出できていないことが挙げら
れる．また，位置合わせでは，主に母指で失敗が多く，2 時点間のねじれ方向の移動に対応で
きていないことが考えられる．これらの精度向上のためには，周囲の形状や解剖学的な骨の形
状を特徴として数値化し，更に，欠損した輪郭情報を補間する手法を検討すべきである．今回
の実験で，統一された撮影条件で取得された変化量が小さい症例に対しては，基本的な画像処

図 8　関節リウマチの画像診断支援評価用ソフトウェア

図 9　関節位置の検出結果（失敗例）
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理技術の組み合わせで構築された本手法においても，良好な結果が得られることを示した．
　今回の実験には含まれなかった，指が湾曲した症例について適用した結果を図 10 に示す．
今後，このような多症例への適用を進め，ロバスト性の高いアルゴリズムの構築を目指す上で
は，機械学習を取り入れるのが得策であることは言うまでもない．また，本報告では，単純エッ
クス線画像を用いた手法を提案したが，3 次元の構造を観察できるCT画像との特徴比較や，
早期診断が目的であれば，炎症を観察できるMRI 画像や超音波画像との特徴比較など，複数
のモダリティ間で比較検証を行うことで，単純エックス線画像を用いた診断支援手法において
も新たな指標の提示が可能になると考えている．

6.　お　わ　り　に
　本研究は，北海道大学が提案する関節リウマチの関節裂隙評価手法［12］を基に，利用者が解剖
学的な状態や変化を観察できる手法を用いて，関節リウマチの診断や治療の効果を定量的に評
価できるシステムの構築を目的としている．本手法を適用したシステムの実現と普及によっ
て，画像診断の質の向上と，治験における効果の定量的な評価の利用に期待している．また，
本システムが臨床現場で利用され，より多くの診療情報が蓄積されることによって，新たな評
価方法や治療法の発見につながることも期待できる．色情報を持たず，画素に厚みの情報を持
つ放射線画像など，一般的な画像とは異なる特性を持ったデータを用いて，対象物の内部構造
を認識し状態を評価する技術は，医療情報の利活用のみならず，非破壊検査等様々な分野で活
用する技術であり，今後登場する新たなイメージング技術へ迅速に対応するための資産である．
　本研究を実施するにあたり，実験のご協力及びご教授頂きました北海道大学大学院保健科学
研究院の神島保教授，執筆指導を頂きました日本ユニシス株式会社総合技術研究所の宮村佳典
上席研究員に心より感謝の意を表します．
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