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ごあいさつ

　呼吸機能イメージング研究会の代表幹事を務めております、琉球大学放射線科の

村山貞之です。

　このサマーセミナーは、今年で4年目になります。過去三年間の良かったところ、

良くなかったところなどを踏まえつつ、皆さまにとって実りあるセミナーを目指して

おります。今年は、神戸大学放射線科の大野良治教授に当番世話人をお願いしました。

セミナーの内容は、内科系は“呼吸機能イメージング研究で知っておいてほしい病態

生理と重症度評価”、画像診断系は、“すぐに使える呼吸機能イメージング　血流評価・

換気評価”、医用工学系は、“CADおよびAI研究に向けて”、と盛りだくさんな内容を

企画されておられます。

　この研究会は、画像診断医、呼吸器内科医、核医学専門医、医用工学の先生方が一

堂に集い、呼吸機能画像の新しい展開を模索し、数々の実績も残してきたところであ

りますが、サマーセミナーでは、主に放射線科や呼吸器内科の比較的若い医師や研究

者、イメージング関連の工学系の若手の先生や大学院生などを対象として開催してい

ます。呼吸機能イメージングについて興味を持っていただく研究者、臨床家の方々の

裾野を広げたいという主旨で始めました。

　今年は、昨年に続いて呼吸器系の臨床・研究のメッカとも言うべき関西での開催と

なります。遠路からいらっしゃる方々も大歓迎ですが、関西近隣の方々にはアクセス

がいいですので、たくさんのご参加を期待しております。ご興味のある方々は、ぜひ

参加をお願いいたします。

第4回 呼吸機能イメージング研究会サマーセミナー

代表幹事　村山　貞之
琉球大学大学院　医学研究科　放射線診断治療学講座　教授
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1．	受　　　付
9月28日（金） 12：30から参加受付を開始し、参加証をお渡しいたします。参加費は会員10,000円、
非会員15,000円です。情報交換会に出席される場合は、会員・非会員ともに別途情報交換会参
加費5,000円をお支払いください。事前に決済を完了されている場合は、当日お支払いの必要
はありません。

参加受付
日　程 場　所

28 日（金）13：30 〜 19：00
2F ／六甲の間 前

29 日（土） 8：30 〜 12：00

2．	参 加 証
会期中は必ず着用してください。

3.　情報交換会
28日（金）19：20より神戸ホテルフルーツ・フラワー「バーベキューハウス」にて、情報交換
会を開催いたします。情報交換会の参加費は5,000円です。

4．	遺失物について
貴重品・荷物は必ず携帯してください。万一盗難・事故が発生した場合、主催者は一切その
責を負いません。

5．服装について
カジュアルな服装でお越しください。

参加者へのご案内
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●神戸電鉄をご利用の場合…「岡場駅」からバス、タクシーで15分
●JRをご利用の場合…「三田駅」からタクシーで15分
●車をご利用の場合…六甲北有料道路「大沢インター」からすぐ

…30分神戸市内車で

交通のご案内
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第一日目 9月28日（金）

講演会場：神戸ホテルフルーツ・フラワー

第二日目 9月29日（土）

12：30～ 受付

13：25～13：30 開会の辞
13：30～14：50 セミナー413：30～14：50 セミナー1　

15：10～16：10 ハンズオンセミナー
　会場：六甲の間、有馬の間、摩耶の間

12：00～13：00 ランチョンセミナー
　会場：薔薇の間

19：20～21：20 情報交換会

　会場：バーベキューハウス

16：30～17：50 セミナー2

共催：株式会社フィリップス・ジャパン
 キヤノンメディカルシステムズ株式会社
 ＧＥヘルスケア・ジャパン株式会社

共催：安西メディカル株式会社

共催：第一三共株式会社

「CADおよびAI研究に向けて」
座長：青木　隆敏

18：00～19：00 イブニングセミナー　
「がんと血栓 ～トルーソー症候群からDOACまで～」

座長：平井　豊博　演者：山本　正嗣

「すぐに使える (?) 呼吸機能イメージング Part 1：血流評価」
座長：田邉　信宏

⑴経時的差分像生成法とCAD 演者：金　　亨燮
⑵AIを用いたCADの現状と将来 演者：木戸　尚治
⑶AI学習の効率化に関する研究事例 演者：間普　真吾

14：50～15：00 閉会の辞　

「すぐに使える (?) 呼吸機能イメージング Part 2：換気評価」
座長：中野　恭幸

「Xenon-Enhanced CTの基本と実践」
座長：畠中　正光　演者：大野　良治

⑴呼吸器の核医学 演者：小野　修一
⑵Motion analysis by 4D-CT 演者：山城　恒雄
⑶Xenon CT & Oxygen-Enhanced MRI 演者：大野　良治

⑴Dual-Energy CT 演者：小澤　良之
⑵Perfusion CT 演者：藪内　英剛
⑶PC-MRIによる肺動脈血流測定 演者：村山　貞之
⑷Perfusion MRI 演者：岩澤　多恵

10：30～11：50 セミナー3　
「呼吸機能イメージング研究で知っておいてほしい病態生理と重症度評価」

座長：内山　眞幸
⑴COPDの病態と管理 演者：川山　智隆
⑵－喘息－ 演者：松本　久子
⑶Pulmoonary Hypertension～肺高血圧症～ 演者：杉浦　寿彦

10：00～ 開場

日　程　表
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プログラム

■第一日目…9月28日（金）

13：25 〜 13：30　
開会の辞	 代表幹事：村　山　貞　之
� （琉球大学大学院医学研究科　放射線診断治療学講座　教授）

13：30 〜 14：50
セミナー1　CADおよびAI研究に向けて
 座長：青　木　隆　敏
 （産業医科大学　放射線科学教室　准教授）

　（1）経時的差分像生成法とCAD
　　　  演者：金　　亨燮（九州工業大学大学院　機械知能工学系知能制御工学部門　教授）
　（2）AIを用いたCADの現状と将来
　　　  演者：木戸　尚治（山口大学大学院　創成科学研究科（工学系学域）知能情報工学分野　教授）
　（3）AI学習の効率化に関する研究事例
　　　  演者：間普　真吾（山口大学大学院　創成科学研究科　准教授）

15：10 〜 16：10
ハンズオンセミナー（会場：六甲の間、有馬の間、摩耶の間）
※3グループに分かれ、25分ずつのハンズオンセミナーを巡回して受講していただきます。

 共催：株式会社フィリップス・ジャパン 
キヤノンメディカルシステムズ株式会社

GEヘルスケア・ジャパン株式会社

16：30 〜 17：50
セミナー2　すぐに使える�(?)�呼吸機能イメージング�Part�1:�血流評価
 座長：田　邉　信　宏
 （千葉大学大学院　医学研究院　呼吸器内科学　特任教授）

　（1）Dual-energy�CT
　　　  演者：小澤　良之（名古屋市立大学大学院　医学研究科　放射線医学分野　准教授）
　（2）Perfusion�CT
　　　  演者：藪内　英剛（九州大学大学院　医学研究院　保健学部門　医用量子線科学分野　教授）
　（3）PC-MRIによる肺動脈血流測定
　　　  演者：村山　貞之（琉球大学大学院　医学研究科　放射線診断治療学講座　教授）
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　（4）Perfusion�MRI
　　　  演者：岩澤　多恵（神奈川県立循環器呼吸器病センター　放射線科　部長）

18：00 〜 19：00
イブニングセミナー 座長：平　井　豊　博
 （京都大学　呼吸器内科　教授）

　がんと血栓��～トルーソー症候群からDOACまで～
　　山本　正嗣（ 神戸大学医学部附属病院　呼吸器内科　助教）

 共催：第一三共株式会社

19：20 〜 21：20
情報交換会（会場：バーベキューハウス）
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■第二日目…9月29日（土）

10：30 〜 11：50
セミナー3　呼吸機能イメージング研究で知っておいてほしい病態生理と重症度評価
 座長：内　山　眞　幸
 （東京慈恵会医科大学　放射線医療講座　教授）

　（1）COPDの病態と管理
　　　  演者：川山　智隆（ 久留米大学医学部　内科学講座　呼吸器・神経・膠原病内科部門
 久留米大学病院　呼吸器病センター　教授）
　（2）－喘息－
　　　  演者：松本　久子（京都大学大学院　医学研究科呼吸器内科学　准教授）
　（3）Pulmoonary�Hypertension ～肺高血圧症～
　　　  演者：杉浦　寿彦（千葉大学医学部附属病院　呼吸器内科　助教）

12：00 〜 13：00
ランチョンセミナー（会場：薔薇の間） 座長：畠　中　正　光
 （札幌医科大学　放射線診断科　教授）

　Xenon-Enhanced�CTの基本と実践
　　大野　良治（ 神戸大学大学院医学研究科　内科系講座放射線診断学分野　機能・画像診断学部門

特命教授／同　先端生体医用画像研究センター　センター長）

 共催：安西メディカル株式会社

13：30 〜 14：50
セミナー4　すぐに使える�(?)�呼吸機能イメージング�Part�2：換気評価
 座長：中　野　恭　幸
 （滋賀医科大学　内科学講座呼吸器内科　教授）

　（1）呼吸器の核医学
　　　  演者：小野　修一（ 弘前大学大学院　医学研究科　放射線診断学講座　診療教授）
　（2）Motion�analysis�by�4D-CT
　　　  演者：山城　恒雄（琉球大学医学部附属病院　放射線科　講師）
　（3）Xenon�CT�&�Oxygen-Enhanced�MRI
　　　  演者：大野　良治（ 神戸大学大学院　医学研究科　内科系講座放射線診断学分野　機能・画像

診断学部門　特命教授／同　先端生体医用画像研究センター　センター長）

14：50 〜 15：00
閉会の辞	 代表幹事：村　山　貞　之
� （琉球大学大学院　医学研究科　放射線診断治療学講座　教授）
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テキスト・抄録



セミナー 1

CADおよびAI研究に向けて

（1）経時的差分像生成法とCAD

金　　亨燮
九州工業大学大学院　工学研究院　機械知能工学系知能制御工学部門

近年、画像診断分野では、診断の高精度化・診断精度のバラツキの低減や効率化を目的とし
たコンピュータ支援診断（CAD；Computer Aided Diagnosis）が注目を集めている。CADと
は、計算機により医用画像を解析・定量化した結果を、医師が「第2の意見」として利用する
もので、これまでにマンモグラフィを始め、胸部単純X線写真等、様々な医用画像を対象とし
たCADの研究・開発が行われてきた。特に、乳がんの早期発見を行うためのCADにおいては
商用化CADシステムも販売され、欧米を始め国内のマンモグラフィ検診においても利用され
ている。

一方、胸部単純X線写真においても肺がん早期発見を目的とした結節状陰影の検出や間質性
肺疾患の鑑別を行うためのCADアルゴリズムや経時的差分技術が開発されてきた。これらの
技術は、診断能向上に関する研究だけではなく、CADを利用した読影実験に関する研究も盛
んに行われ、その効果が期待されている。特に、経時的差分技術においては、多くの臨床評価
実験を通して、微細な経時変化や結節状陰影の検出に対する有効性が検証されてきた。

胸部CT像を対象としたCADの構築には、「関心領域の抽出」、「画像の位置合わせ」、「異常
陰影の検出」の3つの要素技術が必要である。本講演ではまず、CT画像を対象としたCADの
一例として経時的差分像技術を取り上げ、肺や領域の抽出法の構築法、同一被験者の過去・現
在の画像セットからの非剛体画像位置合わせ技術の詳細を紹介し、臨床実験用のソフトウェア
による読影実験の効果について述べる。次に、得られる差分像を用いた20ミリ以下の結節状
陰影やGGO（Ground Glass Opacity）を対象に、病変候補領域の検出を行うための従来の人工
ニューラルネット（ANN；Artificial Neural Network）による識別法について紹介する。特に、
従来の識別器を用いたCAD構築における各種特徴量ベースに基づく診断能結果と、特徴量設
計時の問題点・限界を紹介する。最後に、新たな識別法としての深層学習による異常陰影検出
法の展開について述べる。
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コンピュータ支援診断（Computer-aided Diagnosis：CAD）の開発においては病変や臓器か
らの適切な画像特徴抽出が性能決定において重要であるが、多様な病変が含まれる医用画像
においては適切な画像特徴を開発者側で設計することは困難な作業である。現在の第3次人工
知能（Artificial Intelligence: AI）ブームにおける中核技術であるディープラーニング（Deep 
Learning：DL）においては、画像から人手を介することなくコンピュータ側で種々の特徴抽
出をおこなうことが可能であり、その高い識別能力や汎化性能のためにさまざまな分野で研
究開発が進められ、医療においては画像診断分野への期待が高い。2012年のImageNet Large-
scale Visual Recognition Challenge（ILSVRC）においてDLのモデルのひとつである畳み込
みニューラルネットワーク（Convolutional Neural Network: CNN）が大きな成功を収めたこ
とにより画像分類に関しては、現在CNNがデファクトスタンダードとなっている。CADにお
いては病変の存在診断をおこなうComputer-aided Detection（CADe）と質的診断をおこなう
Computer-aided Diagnosis（CADx）を分けて取り扱うことがあるが、画像認識分野において
も画像分類以外に画像検出や画像領域抽出などの処理があり、これに対してDLを用いた種々
の手法が提案されておりその成果がCADにも応用されている。また最近の放射線医学領域に
おいて多様で大量な情報を統合的に用いて質の高い画像診断をめざそうとするRadiomicsが注
目されているが、DLを用いることにより画像からの特徴抽出をコンピュータにより汎用的に
高精度でおこなうCADの設計も可能である。このようにDLを用いた種々のCAD開発が可能と
なってきているが、DLの学習に必要不可欠な大量の画像データとそれに対する適切なアノテー
ションなどは、今後取り組んでいかなければならない重要な課題であると考えられる。

セミナー 1

CADおよびAI研究に向けて

（2）AIを用いたCADの現状と将来

木戸　尚治
山口大学大学院　創成科学研究科（工学系学域）知能情報工学分野
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医用画像におけるコンピュータ支援診断システム（CAD）の構築に機械学習を応用する研
究が活発に行われている。特に近年、深層学習が画像認識や音声認識の分野で高い認識精度
を示したことにより、CADへの応用も急速に進んでいる。しかし、深層学習を含む機械学習
の多くは教師あり学習であり、大量の正解ラベルつき訓練データを必要とする。深層学習で
は数万以上の訓練データを必要とするケースもあり、大量の画像に医師が正常または異常の
種類のラベルを付与する作業が必要となるため、大変な労力がかかる問題がある。本研究で
は、肺CT画像を対象としたびまん性肺疾患の陰影分類を目的とし、正解ラベルを必要としな
い「教師なし分類アルゴリズム」、少数の正解ラベルつき訓練データを効率的に学習に利用す
る「半教師あり分類アルゴリズム」、および敵対的生成ネットワーク（Generative Adversarial 
Network, GAN）を用いた「データ拡張（データオーギュメンテーション）」の紹介を行
う。教師なし分類アルゴリズムは、深層自己符号化器とBag-of-features法による特徴抽出と
K-means法によるクラスタリングを組合せた手法である。半教師あり分類アルゴリズムは、特
徴抽出法は上記と同様であるが、自己学習と能動学習と呼ばれる方式をサポートベクターマ
シン（SVM）に導入し、少数の訓練データを効率的に学習に利用する手法である。教師なし
および半教師あり学習アルゴリズムの性能評価には、山口大学附属病院から提供を受けたCT
画像を用い、各CT画像を32×32［pixel］の関心領域（Region of Interest, ROI）画像に分割
し、6種類の陰影に分類する実験を行った。陰影の種類は、浸潤影、すりガラス陰影、蜂巣肺、
肺気腫、粒状影、正常陰影である。データオーギュメンテーションの研究では、深層畳込み
GAN（DCGAN）を用いて本物に近い画像データを生成し、教師データとして利用する。実験
では、6種類の陰影に対してそれぞれDCGANの学習を行い、画像データの生成を行った。生
成画像が識別器の学習に有用であるかを検証するため、医師によるアノテーション済み訓練画
像とDCGANで生成した画像を組合せて学習を行った場合と、医師によるアノテーション済み
訓練画像のみを用いて学習を行った場合の比較を行い、生成画像の有用性を検証している。

セミナー 1

CADおよびAI研究に向けて

（3）AI学習の効率化に関する研究事例

間普　真吾
山口大学大学院　創成科学研究科
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Dual-energy 撮像は異なる2つのエネルギーを用いて撮像する方法で、そのdual-energy data
の取得法は各CT装置の特性により、dual source方式、fast kV switch方式、dual layer方式、
rotate-rotate方式などがある。これにより物質弁別やアーチファクトの軽減といった、従来の
single-energy撮像では得られなかった様々な画像を臨床現場に送り出している。肺血流は核
医学領域の肺血流シンチグラフィによって評価されてきたが、dual-energy CTによる造影後
肺内ヨードの抽出および、その分布の画像化が可能となり、肺血栓塞栓症の診断において造
影CTによる血栓の描出に加え、その肺内血流の状態も評価することができるようになりdual-
energy CTによる有用性が認識されている。またCTでは検出が困難な末梢の微小な肺動脈血
栓においても、肺血流画像を加えることによって、その存在を推定することも可能である。
区域ごとで肺機能が異なる場合に肺シンチグラフィで行われてきた術後肺機能予測もdual-
energy CTによる肺血流画像においても評価できる可能性があり、通常撮像されるCTで得ら
れるような腫瘍の性状、進展度、リンパ節などの情報のみでなく、術後肺機能予測のためのデー
タも収集できる。肺高血圧症は近年その診断、治療につき進歩しているが、肺高血圧症臨床
分類第4群に分類されている慢性血栓塞栓性肺高血圧症（chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension: CTEPH）においては、肺動脈血栓および肥厚内膜の除去を行う外科的治療を標
準とし他の肺高血圧症と治療方針が異なる。CTEPHの画像診断には肺換気・血流シンチグラ
フィや造影CTが用いられるが、dual-energy CTによる肺血流画像は両者の長所・短所を補完
した情報を得られ、その有用性が報告されている。今回、肺血流評価におけるdual-energy CT
の特性につき概説する。

セミナー 2

すぐに使える（?）呼吸機能イメージング…Part…1：血流評価

（1）Dual-energy…CT

小澤　良之
名古屋市立大学大学院　医学研究科　放射線医学分野
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Perfusion CTはヨード造影剤を急速静注し、同一断面を連続撮影し、ボクセルごとの時間
濃度曲線を得て、造影剤のfirst-passから組織の毛細血管の血流である潅流情報を得る方法で
ある。多列検出器CTの出現により撮像時間が短縮したことで、腫瘍の部分を何度も繰り返し
短時間で撮像できるようになり、perfusion CTが可能となった。腫瘍は血管新生により、正
常組織よりも灌流が増加した状態であり、化学療法や放射線療法による血行動態の変化を
perfusion CTでとらえる試みは、肺癌に対しては2006年のNgらの報告に始まり、多数の報告
が見られる。

初期のperfusion CTはヘリカルスキャンで収集するため頭側と尾側で時間差があり同時収集
ができない欠点があったが、最近の技術的進歩としては、Area detector CTにより最大16cm
の範囲の同時収集が可能となったこと、逐次近似画像再構成法により統計学的にノイズを推定
し除去可能となり大幅な被ばく低減が可能となったことがあげられる。また、肺では血流が二
重支配である点から、数学的アルゴリズムのうち、体循環と肺循環からの血流を分けて解析す
るDual-input maximum slope法を用いた報告が見られる。

Dual-input maximum slope法 を 用 い たperfusion CTを 施 行 し、 放 射 線 化 学 療 法 後 の
responderとnon-responderをより明瞭に区別できたとの報告や、bevacizumab治療群において
治療前の気管支動脈灌流がその後の腫瘍縮小率や予後と相関していたとの報告が見られる。他
の分子標的薬（EGFR-TKIやALK阻害薬）や免疫チェックポイント阻害薬（PD-1, PDL-1抗体）
と異なり、bevacizumabには今のところ病理学的、遺伝子バイオマーカーが報告されておらず、
perfusion CTは画像バイオマーカーとして期待されている。

本講演では、造影法、撮影法、被ばく、解析法について概説し、肺癌治療効果予測以外の
応用として、肺結節の良悪性鑑別、前縦隔腫瘍の鑑別、肺癌リンパ節転移の診断における
perfusion CTの有用性についても述べる。

セミナー 2

すぐに使える（?）呼吸機能イメージング…Part…1：血流評価

（2）Perfusion…CT

藪内　英剛
九州大学大学院　医学研究院　保健学部門　医用量子線科学分野
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Phase-contrast MRI（以下PC-MRI）では、流体の流速と信号強度が比例するので、血管内
の血液の流速、流量などを簡便に計測できる方法として、広く利用されてきている。我々の施
設では、早期からこのPC-MRIを肺動脈血流計測に活用してきている。本講演では、撮影法の
基本的な話と、これを用いた臨床研究の歴史、及び当教室で行ってきた研究内容について詳述
する。

PC-MRIの利点については以下の点が挙げられる。①測定結果の信頼性、再現性が高い。②
MRIなので、放射線被曝がなく、造影剤も使わないので、気楽に検査できる。③超音波と違
い左右肺動脈を個別に測定できる。④以上のことから、治療効果や経過観察に使える。一方、
PC-MRIの欠点は以下の事柄が挙げられる。①基本的に流速を測るものであり、直接圧測定は
できない。②撮影法をマスター、特に測定面を選択するのに、やや習熟度が必要である。③肺
局所の血流は評価できない。④MR全般に言えるが、測定値の機種間の相同性にやや不安があ
る等が挙げられる。

PC-MRIは15秒ほどで撮影でき息止めにも対応しているが、息止めはValsalva法になり肺動
脈血流速度に影響があるため、正常呼吸下で、心電図同期をかけながら行うべきものである。
それでも5分程度で撮影できるので、MRIでの肺動脈の評価の際には、是非追加検査として行っ
て欲しい検査である。

セミナー 2

すぐに使える（?）呼吸機能イメージング…Part…1：血流評価

（3）PC-MRIによる肺動脈血流測定

村山　貞之
琉球大学大学院　医学研究科　放射線診断治療学講座
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Perfusion MRIは肺の血流状態を評価する画像の総称である。大きく、造影剤を使用するも
のと、非造影の手法に分けられる。非造影の手法にはArterial spin labeling 法（1）、や心臓の拡
張期・収縮期の信号差を利用する方法（2）、Fourier decomposition法（3）などがあり、侵襲がほ
ぼないという点で、MRIの長所が最大限生かせる方法である。今回は、ほとんどの臨床のMRI
装置でも可能な造影剤を使用したperfusion MRIを説明する。

造影perfusion MRIでは、造影剤注入後に連続的に臓器を撮影し、造影剤の動態画像を収集し、
血流量などの臓器の定量的なパラメータを得る。撮影方法としては3D radiofrequency spoiled 
gradient-echo sequenceが一般的であり（4）、Ultrashort TEの応用も報告されている（5）。画像
解析にはIndicator Dilution theoryを用いて、血液量（PBF）、平均通過時間（MTT）、血液量

（PBV）を算出する手法などが提案されている（4）。信号の飽和を避けるために、造影剤は通常
用の半分もしくはそれ以下を目安に投与する。撮像方法や解析手法により適切な造影量は異な
るため、各施設ごとに調整が必要である（6）。注入速度は秒5mlで、生理食塩水での後押しが必
要である。

perfusion MRIの各種パラメータは肺結節の良性悪性の鑑別や肺癌の術後肺機能予測に有用
であることが報告されている（7,8）。肺動脈血栓塞栓症、肺高血圧症における有用性も報告され
ている（9）。COPDでは、CTで肺気腫が目立たず、呼吸機能も比較的保たれている症例でも血
流低下が見られることが報告されている（10）。

従来の報告は肺動脈のみを入力関数として扱うことが多かったが、実際には肺は肺動脈と気
管支動脈などを経由した大動脈由来の血流の2重支配となっており、肺の間質への造影剤の染
み出しも無視できない。肺血流の解析では、単純な1入力モデルによる定量評価には限界があ
ると思われる。坂らは、肺動脈と大動脈の2入力として、かつ肺動脈と大動脈の信号変化をγ
fittingせずそのまま入力関数として用いる手法を提案した（11）。Perfusion MRIとして確立され
た手法はなく、今後さらなる研究が必要である。

参考文献	 1. Henderson AC, et al. J Appl Physiol（1985）. 2013 Aug 1; 115（3）: 313-24. 
 2. Miyazaki M, et al. J Magn Reson Imaging. 2012 Jan; 35（1）: 1-19.
 3. Chen L, et al. J Magn Reson Imaging. 2018 Feb 13. doi: 10.1002/jmri. 25977.
 4. Ohno Y, et al. J Magn Reson Imaging. 2004 Sep; 20（3）: 353-65.
 5. Bannas P, et al. Radiology. 2016 Feb; 278（2）: 413-21
 6. Ohno Y, et al. J Magn Reson Imaging. 2007 Jan; 25（1）: 55-65.
 7. Ohno Y, et al. J Magn Reson Imaging. 2018 Jun; 47（6）: 1437-1458.
 8. Ohno Y, et al. AJR. 2007 Aug; 189（2）: 400-8
 9. Ohno Y, et al. AJR Am J Roentgenol. 2007 Jan; 188（1）: 48-56.
 10. Hueper K, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2015 Sep 1; 192（5）: 570-80
 11. 坂知樹ら　Medical Imaging Technology. 2016  34（5） :  245-258

セミナー 2

すぐに使える（?）呼吸機能イメージング…Part…1：血流評価

（4）Perfusion…MRI

岩澤　多恵
神奈川県立循環器呼吸器病センター　放射線科
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日本におけるCOPD患者は高齢者に多く、年間死亡者数は16,000人に達する。COPDは「た
ばこ煙を主とする有害物質を長期に吸入暴露することで生じた肺の疾患である。呼吸機能検査
で正常に復することのない気流閉塞は末梢気道病変と気腫性病変がさまざまな割合で複合的に
作用することにより起こり、通常は進行性である。臨床的には徐々に生じる労作時の呼吸困難
や慢性の咳、痰を特徴とするが、これらの症状に乏しいこともある。」と定義される。気流閉
塞は体内酸素濃度とは関係なく努力性呼吸を引き起こすことで呼吸困難を生じさせる。COPD
は肺の形態学的な変化すなわち器質的な変化が肺の機能異常をもたらし、呼吸機能低下による
機能的な呼吸予備能力が損なわれる。ひとつは肺胞破壊によって静肺コンプライアンス亢進と
弾性力低下を来し、もうひとつは末梢気道壁が線維化を来し、気道壁肥厚による気道内腔が狭
小化していくことで気流が低下する。つまり肺胞および末梢気道の器質的変化によってCOPD
患者は、吸気は容易に行えるが呼気が困難になる。呼吸機能検査では肺活量に対する1秒量の
低下すなわち気流閉塞を示す。COPD患者は努力性呼吸のために全身のエネルギー消耗による
“痩せ”が生じさせ、一方で呼気補助筋仕事量の増加に伴う胸鎖乳突筋が肥厚してくる。その仕
事量は労作によって増すことでより一層の呼吸困難感や疲労感を訴え、さらに労作に伴う頻呼
吸に呼気量が追い付かずに、動的肺過膨張と吸気予備能低下を招く。患者は労作時呼吸困難を
回避するため、自分の活動に抑制をかける。そのことで徐々に運動耐容能が低下し、身体活動
性も衰えていく。しばしばCOPD患者はフレイルやサルコペニア状態に陥り、生命予後を悪化
させることが知られている。日本のガイドラインでは、管理目標を達成するために、治療とし
て気流閉塞を解除するために長時間作用性気管支拡張薬を用いながら、運動耐容能や身体活動
の維持と向上を目指し、包括的リハビリテーションの導入が推奨されている。本セッションで
は最近のエビデンスを示しながらCOPDの病態とその管理について述べたいと思う。

セミナー 3

呼吸機能イメージング研究で知っておいてほしい病態生理と重症度評価

（1）COPDの病態と管理

川山　智隆
久留米大学医学部内科学講座　呼吸器・神経・膠原病内科部門

久留米大学病院　呼吸器病センター
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喘息は気道の慢性炎症を本態とし、変動性を持った気道狭窄（喘鳴、呼吸困難）や咳などの
臨床症状で特徴付けられる疾患である。変動性をもった気道狭窄は、気道可逆性、気道過敏性
の程度で評価される。ここには気道平滑筋の収縮・弛緩に加え、種々の要因が関与する。気道
過敏性亢進には、気道上皮障害、副交感神経緊張、気道炎症、気道平滑筋収縮能亢進、粘弾性
負荷の減弱、気道壁肥厚、過分泌・浸出物など喘息病態に重要な因子が関わる。なかでも2型/
好酸球性気道炎症は気道上皮障害や気道リモデリング、粘液栓形成などを介して気道過敏性を
亢進させ、臨床的には頻回の増悪に反映される。喘息治療の標的である2型/好酸球性気道炎症
は、軽症から中等症の喘息例では吸入ステロイド薬を中心とした治療により制御されやすいが、
5-10％を占める重症喘息の過半数では炎症が遷延し、抗IgE抗体、抗IL-5抗体、抗IL-5受容体α
抗体など生物製剤の導入が必要となる。

気道リモデリングは、炎症と修復の結果、気道組織が正常に復さず、コラーゲン、ファイブ
ロネクチン、テネイシンなどの細胞外基質蛋白質の沈着による気道基底膜（網状層）肥厚や線
維化、気道平滑筋細胞の肥大・増生、分泌構造の増加、血管新生などが生じる現象をさす。中
枢から末梢気道において形成され、可逆性の乏しい気道狭窄や不均等換気につながるため、リ
モデリング抑制も喘息管理目標の一つである。前述した2型/好酸球性気道炎症の他、好中球性
炎症、機械的刺激もリモデリング形成に寄与するとされる。炎症を伴わない例も一部に存在し、
気管支熱形成術（サーモプラスティー）の適応となる。

喘息における呼吸機能イメージングの最大の強みは、変動性のある気道狭窄・リモデリング
や、換気欠損部位が可視化できる点である。呼吸機能の情報に加えて、狭窄部位が可視化され、
背景の分子・細胞との関連情報が得られる呼吸機能イメージング研究の意義は大きい。また呼
吸機能イメージング研究により、未知の機能変化・構造変化が見出される可能性もある。本セ
ミナーでは呼吸機能イメージング研究を深めるべく、喘息の病態生理について気道過敏性亢進、
2型/好酸球性気道炎症、末梢気道病変、重症度指標を中心に概説し、関連解析に役立てていた
だくことを目指す。

セミナー 3

呼吸機能イメージング研究で知っておいてほしい病態生理と重症度評価

（2）－喘息－

松本　久子
京都大学大学院　医学研究科呼吸器内科学

-75-



-76-



-77-



-78-



-79-



肺高血圧症（Pulmonary Hypertension）は右心カテーテルによる安静時の平均肺動脈圧が
25mmHg以上の病態をいう。肺高血圧症を引き起こす疾患は多岐にわたり、肺高血圧症をみ
た場合、その原因疾患を鑑別していき、その原因疾患が治療できるのであればその治療をして
いくというのが基本的な治療戦略になっている。

近年肺高血圧症に対する薬物療法や肺動脈バルーン形成術に代表されるIVR（画像下治療）、
外科的治療法（肺移植もふくむ）にかなりの進歩がみられていて、以前のような予後不良の疾
患とは言えなくなってきている。そのために肺高血圧症をみた場合には診断や病勢評価が従来
以上に重要になってきている。

肺高血圧症の診断や病勢評価のgold standardは侵襲的な検査である右心カテーテルであ
るが、臨床家の立場からいえばこれに代わる非侵襲的なそして信頼できる画像診断のモダリ
ティーが従来より渇望されている。心エコーや心臓MRI等が実臨床では使用されているが未だ
に不十分であり、右心カテーテル検査に取って代わる存在にはまだなり得ていないのが現状で
あり、この領域のさらなる発展が望まれる。

以上を踏まえこの講義では、まず肺高血圧症についての概説を診断過程を中心に行う。そし
て肺高血圧症診断の主役とも言える右心カテーテル検査について検査法や解釈、具体的にはど
の検査値をどのように測定しているか、そしてそこから何を計算してそこから導き出された数
値を解釈しているか、について述べることによって、肺循環生理や肺高血圧症の病態生理につ
いての理解を深めていただければと考えている。

セミナー 3

呼吸機能イメージング研究で知っておいてほしい病態生理と重症度評価

（3）Pulmoonary…Hypertension ～肺高血圧症～

杉浦　寿彦
千葉大学医学部附属病院　呼吸器内科
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核医学検査は、空間分解能が悪く、ものの形を見るのは苦手であるが、CTなどの形態画像
診断では得ることが難しい臓器や組織の持つ機能、動態、代謝などを見ることの出来る重要な
診断法である。

呼吸器の診断に用いられる核医学には、主に肺血流、肺換気、吸入などの検査がある。
肺血流シンチグラフィは、99mTc-MAA（大凝集アルブミン）を使用する。静注された99mTc-

MAAが右心系から肺動脈を経て、細動脈から毛細血管で可逆性の微小・微少な塞栓を形成し、
そのRIからのγ線を体外計測する。肺塞栓症や肺門部肺癌、高安動脈炎などの肺動脈血流検
討に使用されている。ことに、CTEPH（慢性肺血栓塞栓性肺高血圧症）では、日医放のガイ
ドラインでもグレードAで推奨されている。

肺換気シンチグラフィは、現在、81mKrガス、99mTc-テクネガスが使用されている。81mKrガスは、
81Rb（半減期4.6h）– 81mKrジェネレータで抽出された気体を使用する。特徴は、13 秒と超短
半減期であるので、平衡時肺内分布は換気分布を表現し、半減期が短いため肺容積分布を得る
ことはできない。従来の133Xeガスと異なり、閉鎖回路は不要であり、繰り返し検査、多方向
からのイメージ、SPECT 検査が可能である。99mTc-テクネガスは、発生装置を用いて生成さ
れた99mTc標識炭素の超微粒子（粒子径50 〜 150 nm）を用いる。本当の気体では無く、超微
粒子なので、換気シンチグラフィだけでは無く、吸入シンチグラフィの性格も併せ持つ。他の
不活性放射性ガスと比較して画像が鮮明で、その肺内分布は同等とされている。

肺吸入シンチグラフィは、放射性エロソールをネブラーザーで粒子化して吸入する。粒子径
は約2㎛である。99mTc-HSA エロソールシンチグラフィは、粒子径が大きいため、気道からの
クリアランスのみが抽出されるので、気道線毛運動の評価法として使用され、気道線毛運動の
障害されるCOPD、DPB、cystic fibrosis、気管支拡張症、気管・気管支再建術後評価等に応用
されている。99mTc-DTPA エロソールシンチグラフィでは、クリアランスが肺上皮透過性の評
価法として使用され、様々な間質性肺炎・肺線維症、ARDS などで応用されている。

当日は、症例を提示しながら、これら、呼吸器核医学の臨床的な特徴、重要性を概説する。

セミナー 4

すぐに使える（?）呼吸機能イメージング…Part…2：換気評価

（1）呼吸器の核医学

小野　修一
弘前大学大学院　医学研究科　放射線診断学講座
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胸部CTは通常は吸気息止め、また呼気息止めで撮影される「静止画」であるが、320列
または256列の超多列CTを用いることで、頭尾方向16cmの範囲内であれば被験者の自由呼
吸下にCT透視的に動態での撮影を行うことが可能であり、「呼吸ダイナミックCT（dynamic-
ventilation CT）」と呼称される。

吸気息止め・呼気息止めの胸部CTに比して、呼吸ダイナミックCTは肺や気道、胸郭などの
呼吸性運動の連続的な観察・解析に適しており、小児の先天性気道狭窄や、成人ではCOPD・
気管気管支軟化症などにおいて、従来のCTではおよそ予想できなかった様々な新しい知見を
もたらしてくれている。

本講演では、呼吸ダイナミックCTによる種々の病態生理学的な発見を、動画や連続的な定
量解析データとして供覧する。また、呼吸ダイナミックCTが呼吸機能検査に匹敵する「換
気評価」として、いかに応用できるのか概説する。その中では、琉球大学を始め国内の複
数の大学病院・民間病院が参加して研究を進めている、ACTIve（Area-detector Computed 
Tomography for the Investigation of Thoracic Diseases） Study Groupで行われている、呼吸
ダイナミックCTを上下で合体させ全肺の呼吸運動を観察し、換気量を定量的に推察する試み
に関しても紹介する予定である。

一般的な呼吸機能検査の制約として、患者の協力・努力が不可欠であること、スパイロメト
リー・ボディプレチスモグラフィーなど複数種の検査があること、左右肺ごと・肺葉ごとの評
価が難しいことなどが挙げられるが、上下合体の呼吸ダイナミックCTを用いた換気解析では、
これらの制約を解決できる可能性があるものと考えている。

セミナー 4

すぐに使える（?）呼吸機能イメージング…Part…2：換気評価

（2）Motion…analysis…by…4D-CT

山城　恒雄
琉球大学医学部附属病院　放射線科
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肺疾患における換気イメージングは長く核医学において施行されてきたが、1990年代後
半から2000年代にかけてのMR装置及び技術の進歩や様々な定量評価を可能にするソフト
ウェアの開発などにより、1990年代後半から3Heliumおよび129Xenonによる超偏極希ガスMRI

（Hyperpolarized Noble Gas MRI）、19Fl-Forine-enhanced MRIおよびOxygen-enhanced MRIに
よる換気イメージングがCOPD、喘息をはじめ様々な疾患に臨床応用が試みられ、2000年以降
には盛んに臨床応用研究が進められている。

あわせて、非放射性Xenonは1978年に初めてCTにおける換気イメージングの可能性が示唆
されて以来、永らくその応用は進められていなかった。そして、2000年代以降に動物実験など
で換気評価に用いられるのみであった。しかし、2000年代後半からDual-Source CTの臨床応
用によるDual-Energy CTの臨床応用により、国内外における臨床応用研究が急速に進められ、
核医学検査の代用としてのその臨床的有用性が確立されつつある。また、Dual-Energy CTを
可能とする様々なCT装置も臨床応用されるとともに、新たなXenon-enhanced CT法として
Unenhanced CTデータとXenon-enhanced CTデータによる差分（Subtraction）法も提唱され
つつある。

そこで、今回の講演および安西メディカル共催のランチョンセミナーと合わせて、核医学に
代わる新たな換気イメージング法に関して解説するとともに、その実践を念頭において講義を
行う。

本講演が参加者の知識の整理あるいは各施設での臨床応用及び臨床研究の一助になれば幸い
である。

セミナー 4

すぐに使える（?）呼吸機能イメージング…Part…2：換気評価

（3）Xenon…CT…&…Oxygen-Enhanced…MRI

大野　良治
神戸大学大学院　医学研究科　内科系講座　放射線診断学分野　機能・画像診断学部門

同　先端生体医用画像研究センター
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イブニングセミナー 

がんと血栓…～トルーソー症候群からDOACまで～

がんの診療の中で、血栓が問題となることは珍しくない。担癌患者では血栓性静脈炎や静脈
血栓症を高率に合併することを報告した（1865年）。がん患者での静脈血栓塞栓症（VTE）は
増加傾向である。近年がん患者が増加していること、抗がん剤などの治療が増加していること、
また画像検査の発達により無症候性の血栓症が発見されることなどの要因により、がん患者の
VTEは今後も増加し、ますます臨床的に問題となってくることが予想される。血栓形成の3大
要因としては、1856年にRudolf C. Virchowが提唱した血流の停滞、血管内皮障害、血液凝固
能亢進が知られている。なかでも、腫瘍由来組織因子などのがん自体がもつ凝固活性亢進作用
ががんのVTEにおいて重要であると考えられる。 

VTEの発症後にがんの存在が明らかになることも多く、日本人でのVTEの危険因子の検討
では、がんが27%の患者で認められたと報告されている（Nakamura M. et al. Circ J. 2014）。
逆にがん患者におけるVTEの頻度は、化学療法症例の前向き観察研究では1.93%（Khorana 
AA, et al. Cancer. 2005）、シスプラチンを含む化学療法を受けた患者の後ろ向き研究では
18.1%と報告されている（Moore RA, et al. J Clin Oncol 2011）。

VTEの中でも肺血栓塞栓症は致死的疾患であり、発症早期の死亡が多い。疑った場合は早
期の診断が必要である。しかし、画像診断以外の特異的な症状や理学所見、検体検査が乏しく、
非特異的な所見から本症を疑う必要がある。（肺血栓塞栓症および深部静脈血栓症の診断、治療、
予防に関するガイドライン（2017年改訂版））

VTEの治療アプローチとして、急性肺血栓塞栓症に対しては、血行動態や臨床リスク評
価、右室機能障害の有無により治療アルゴリズムに沿って決定する。VTEの薬物治療は抗凝
固薬が用いられる。海外では低分子ヘパリンが推奨されるが、本邦では適応外となっている。
Hokusai VTE Cancer 試験（Daiichi Sankyoからの研究助成）において、DOACであるエドキ
サバン経口投与は、VTEの再発および重大な出血の複合アウトカムに関して、低分子ヘパリ
ン皮下投与に対して非劣性を示した。（Raskob GE, et al. N Engl J Med 2018）今後がん患者の
VTEでもDOACを中心とした経口治療薬による治療が期待される。

山本　正嗣
神戸大学医学部附属病院　呼吸器内科

-107-



ランチョンセミナー

Xenon-Enhanced…CTの基本と実践

肺疾患における換気イメージングは長く核医学において施行されてきたが、CTの臨床応用
が進むにつれて、非放射性Xenonを用いた新たな携帯・機能画像診断も併せて提唱されている。

非放射性Xenonは1978年に初めてCTにおける換気イメージングが試みられて以来、 2000年
代前半は主として動物実験などにおける換気評価能の評価や生理学研究が行われてきた。しか
し、2008年以降からDual-Source CTの臨床応用によるDual-Energy CTの臨床応用により、国
内外における臨床応用研究が急速に進められ、核医学検査の代用としてのその臨床的有用性が
確立されつつある。

また、Dual-Energy CTを可能とする様々なCT装置も臨床応用されるとともに、新たな
Xenon-enhanced CT法としてUnenhanced CTデータとXenon-enhanced CTデータによる差分

（Subtraction）法も提唱されつつある。
そこで、本講演では核医学に代わる新たな換気イメージング法に関して解説するとともに、

その実践を念頭において講義を行う。
本講演がXenon-Enhanced CTの普及及び保険診療における適応拡大の一助になれば幸いで

ある。

大野　良治
神戸大学大学院　医学研究科　内科系講座　放射線診断学分野　機能・画像診断学部門

同　先端生体医用画像研究センター
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