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は じ め に

 単純 Computed tomography （CT）検査は，救急
における急性期脳梗塞の第一選択の検査として，
簡便性と経済性の理由から現在も多くの施設で用
いられている1,2）．単純 CT画像における急性期脳
梗塞の診断では，虚血に陥った脳実質のわずかな
CT値の低下として現れる低吸収域を同定するこ
とが重要とされている．最近では，脳梗塞発症か
ら 3時間以内に行われる組織性プラスミノーゲン
活性化因子を用いた血栓溶解療法が米国を始め各
国で認可され，その効果が認められている．しか
し，脳実質の広範囲に虚血が広まると，治療の合
併症である脳出血の危険性が高まるため，単純
CTを用いて脳虚血範囲を正確に同定することが
重要である．その虚血範囲の同定には，視覚的に
虚血範囲を定量化する ASPECTS （Alberta Stroke 

Programme Early CT Score）法3）が広く用いられ
ている．ASPECTS法では，虚血が疑われる脳半
球側の中大脳動脈領域を 10領域に分割し，各領
域で虚血の有無を判定し，その数を合計すること
で視覚的に虚血範囲の判定を行っている．しかし，
この方法を用いても単純 CT検査の急性期脳梗塞
に対する検出感度は 50%に満たないとの報告も
あり，検出能の改善が望まれている4）． 

 発症から数時間以内に現れる脳実質低吸収域
は，急性期脳梗塞の重要な CT所見の 1つである．
しかし，その検出能は，読影する医師の経験と能
力に大きく依存する5,6）．したがって，近年その検
出能を改善することが求められてきた．我々は，
この問題の解決のために，適応型ノイズ低減フィ

ルタ（adaptive partial median filter : APMF）を用
いて CT画像のノイズ低減を行い7,8），脳梗塞低吸
収域の検出能を改善しその有効性を確認した9）．
しかし，この方法は，低吸収域の存在検出のみに
有効であり，低吸収域の領域範囲の判定を行うに
は不十分であった．過去，Maldjianらは自動セグ
メンテーション法により低吸収域の同定を試みて
いる10）．この方法は，脳のレンズ核と島皮質部分
に関心領域を設定し左右の CT値の違いをヒスト
グラム分布から求め，低吸収域の存在判定を行っ
ている．しかし，この方法では，ASPECTS法で
定められた 10領域の中の 2領域でしか低吸収域
を検出できない．
 近年，核医学において 3次元画像を用いたボク
セル統計解析法が盛んに行われ，早期アルツハイ
マー病の診断に有用であることが報告されてい
る11,12）．しかし，これまでに，ボクセル統計解析
法は，CT画像における急性期脳梗塞の低吸収域
の描出には応用されていない．
 本研究では，ボクセル統計解析法に基づく Zス
コアマッピング法を単純 CT画像に適用し，急性
期脳梗塞の低吸収域を視覚化する方法を提案す
る．

1 方   法

　ボクセル統計解析法は，大きく5つのステップ；
（1）脳形態の標準化，（2）正常脳データベースの
構築，（3）ボクセル毎の Zスコアの計算，（4）
偽陽性領域の除去及び，（5）Zスコアマップの表
示からなる．Zスコア計算の前後の処理は，低吸
収域の視覚化を高精度に行うため必要となる．そ
の詳細は後に述べる．
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 1.1 対象画像
 本章では，次に示す基準を満たす患者 21人を
用いて性能評価を行った．その基準とは，1） 発
症から 3時間以内に単純CTが行われている患者，
2） 陳旧性脳梗塞の CT画像所見を認めない患者
である．21例の患者の内訳は，男性 14例，女性
7例で，平均年齢 66.5歳（46～92歳）であった．
脳梗塞発症から最初の CT検査までの 21人の平
均時間は 1.86時間（0.67～3時間）であった．単
純 CT検査は，Emotion 16 （シーメンス旭メディ
テック，東京，日本） を用いて，4.8 mmスライ
ス厚でノンヘリカルモードにより行った．
 21例の患者の脳実質低吸収域のゴールドスタ
ンダードを作成するため，2人の神経放射線科医
が，症例ごとに虚血が疑われた側の脳半球につい
て，ASPECTS法によって定義された 10領域3）に
おける脳実質低吸収の存在を合議のうえ判定し
た．なお，ゴールドスタンダード作成では，MRI

による拡散強調画像，または発症 1～7日後に行
われた CT画像を参考にした．図 1に，2つのス
ライスレベルに設定された ASPECTS法の 10領
域を示す．10領域は，C：尾状核，I：島回，L：
レンズ核，IC：内包，M1：前方域，M2：側頭弁
蓋部，M3：後方域，M4，M5，M6：それぞれ
M1，M2，M3の頭側部である．
 2人の神経放射線科医によって 21例のゴール
ドスタンダードとして 68の低吸収領域と 142の
正常領域が決定された．そのうち 3例では，MRI

拡散強調画像で高信号として虚血領域が認められ
たが，CT画像上では低吸収域は認識できなかっ
た．したがって，CT画像上で低吸収域が認めら
れた症例は 18例であった．21症例の患者 1人当
たりの低吸収領域の平均は 3.2個（範囲，0～9）
であった．
 1.2 脳形態の標準化
　使用するすべての脳 CT画像は，統計学的画像
解析ソフトウェアである Statistical parametric 

mapping（SPM2）13,14）を用いて，標準化の基準と
なる標準脳画像に変形した．SPM2では，画像デー
タを線形および非線形変換により標準脳の形態に
変換する．本研究では，標準脳画像には， CT画
像のテンプレートが SPM2に含まれていないた
め，代わりに Positron emission tomography （PET）
のテンプレートを用いた．初めに，標準脳への変
換前に，前処理としてしきい値処理により CT画
像上の骨領域を除去した．ここでは CT値が 80 

Hunsfield unit （HU）以上の画素値を骨領域とみ
なした．その後，前処理後の画像に SPM2を適
用して標準化を行った．標準化後の画像は，マト
リクスサイズが 79×95×69（2 mm等方ボクセル
サイズ）であった．最後に，標準化された画像に
対して SPM2に付属のガウシアンフィルタを用
いて平滑化処理を行った．その際の入力パラメー
タは，半値幅を 4 mmとした．
 1.3 正常脳画像データベースの構築
　正常脳画像データベースを作成するために，対
象画像とした 21例とは別に正常症例 28例を用意
した．標準化した 28例の正常画像を用いて平均
値データと標準偏差データの二つのリファレンス
画像を作成した．
 1.4 Zスコアの計算
 ボクセル統計解析に基づく Zスコアの定義式
を以下に示す．

 

 （1）

こ こ で， は 3 次 元 の 座 標 を 表 す．
と は，それぞれ正常データ

ベースのボクセルの平均値と標準偏差値である．

図1. ASPECTSで定義された10領域．それぞれ，C：
尾状核，I：島回，L：レンズ核，IC：内包，
M1：前方域，M2：側頭弁蓋部，M3：後方域，
M4，M5，M6：それぞれM1，M2，M3の頭
側部とする．
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また， は，入力画像の標準化後のボク
セル値を表す．
 理想的には，正常な脳実質の Zスコア値は 0

に近くなる．しかし，単純 CTでは，頭蓋冠の厚
さの違いから患者ごとに脳実質の CT値は様々で
あり，Zスコアマップにおいて正常な領域でも信
号強度が高くなる可能性がある．そのような理由
から，各入力画像の CT値を標準化することで，
患者ごとの CT値のばらつきを抑えた．具体的に
は，左右レンズ核にそれぞれ voxel of interest 

（VOI）を設定し，入力画像と平均値のリファレ
ンス画像の CT値の差を求め，その値を入力画像
の全画素にそれぞれ加算して補正した．それらの
VOIは平均データセット内で左右のレンズ核にそ
れぞれ設定した．VOIの大きさは 107ボクセルで
あった．以下に補正値の定義を示す．

 （2）

ここで， は入力画像の補正値， と は
平均値のリファレンス画像における左右のレンズ
核それぞれの VOIの平均 CT値， と は入力
画像における左右のレンズ核のそれぞれの VOI

の平均 CT値を表す．入力画像の左右 VOIの CT

値を比較して，低い平均 CT値を持つ VOIには，
低吸収域が存在すると仮定した．したがって，
CT値の補正値には左右 VOIで高いほうの平均

CT値を用いた．CT値を補正後，式（1）から入
力画像に対する各ボクセルの Zスコア値を求め
た．
 1.5 偽陽性領域の除去
　脳脊髄液領域は，脳実質よりも低い CT値であ
るため，高い Zスコア値を示す可能性がある．
そのため，Zスコア画像に対して偽陽性領域とし
て脳脊髄液領域の除去を行った．そのためにまず，
グレイレベルしきい値法を入力画像に適用し，脳
脊髄液領域を排除した脳実質のみのマスク画像を
作成した．そして，Zスコア画像にそのマスク画
像を適用し，脳脊髄液領域を除去した．脳実質の
CT値は個々の症例で異なるため，しきい値は適
応的に自動で決定した．具体的には，5.2.4にお
いて計算した補正 CT値（ ）を 23 HUから減
算した値をしきい値とした．なお，23 HUは経験
的に決定した．しきい値以下の CT値を持つボク
セルは，脳脊髄液領域とみなしマスク値 0を代入
し，それ以外は 1を代入し 2値のマスク画像とし
た．マスク画像おいて，1にマスクした脳実質領
域に Erosion filterを適用した．Z-スコア画像に
おいて，マスク画像の値 0に一致したボクセルの
Zスコア値をすべて 0にした．脳脊髄液領域除去
前後の Zスコアデータの画像を図 2に示す．
 続いて，中大脳動脈領域を視覚的に見やすくす
るため，中大脳動脈領域以外の脳実質領域を Z

スコア画像から除去した．中大脳動脈領域のマス

図 2. 脳脊髄液領域削除前後の Zスコア画像．（a） バイナリマスク画像．（b） 脳脊髄液領域除去前の Zスコ
ア画像．（c） 脳脊髄液除去後の Zスコア画像．
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ク画像を作成して，個々の Zスコア画像から中
大脳動脈領域を抽出した．1人の神経放射線科医
が，平均値のリファレンス画像上で中大脳動脈領
域の輪郭をトレースし，その外側の領域に画素値
0を代入し，中大脳動脈領域に対応したマスク画
像を作成した．このマスク画像により，すべての
対象画像から中大脳動脈領域が自動的に抽出され
た．
 1.6 Zスコアマップ表示
 Zスコア画像は，Zスコア値と CT画像上の位
置関係を容易にするため，入力 CT画像に重ね合
わせて Zスコアマップとして表示した．その際，
両者のスライス厚を 2 mmからそれぞれ 4 mmに
再構成した．なお，Zスコアマップでは，Zスコ
ア値が 1.5以上をカラーで表示した．
 1.7 性能評価
 本手法が，低吸収域を視覚化できることを実証
するため，21人の患者における ASPECTS法の
対象となる 210領域を用いて，各領域とその反対
側のそれぞれの Zスコア値の差を指標として，
性能評価を行った．したがって，設定した関心領
域は，21症例の左右脳半球で 420領域になった．
関心領域を各症例に設定するため，平均値のリ
ファレンス画像上で，両側の脳半球に，それぞれ
10領域ずつ VOIを設定した．具体的には，1人
の放射線科医が平均値データ上で，ASPECTS法
の各領域に対応した VOIの放射線科医が平均値
のリファレンス画像上で，ASPECTS法の各領域
に対応した輪郭をトレースした．このトレースし
た VOIを，自動的に 21症例に設定し，合計 420

領域を得た．このうち脳梗塞が疑われた半球の
210領域を評価対象とし，残りの 210領域は評価
に用いる指標を求めるために用いた．
 左右領域の Zスコア値の比較を行うため，各
領域の VOIの平均 Zスコア値を求めた．具体的
には，各 VOIにおいて Zスコア値 0以上を持つ
ボクセルにおける平均Zスコア値を求めた．次に，
両側で対になる VOIのそれぞれの平均 Zスコア
値の差分を計算し，その絶対値を求めた．この値
を ADZ 値（absolute difference of z score）とし，
210領域それぞれで ADZ値を計算した．低吸収

領域と正常領域で ADZ 値の分布を比較し，
Mann-Whitney testにより統計的評価を行った．
P＜0.05のとき統計的有意差があるとした．さら
に，受信者動作特性（receiver operating characte-

ristic : ROC） 解析により，ADZ値が低吸収領域
と正常領域を区別できるかを評価した．

2 結   果

　図 3と図 4に，得られた Zスコアマップの例
を示す．図3の症例では，Zスコアマップ［図3（a）］
上で，ASPECTS法の C，L，M3の 3つ領域に 1

日後に撮像された単純 CT画像［図 3（c）］の低
吸収域に一致した高い Zスコア値を示す領域が
認められた．発症 3時間以内の単純 CT画像［図

図3. （a） Zスコアマップ画像．（b） 単純CT画像．（c） 
発症から 1日後の単純 CT画像．単純 CT画
像上に淡い低吸収域が認められる（白矢印）．
Zスコアマップ画像上の高信号域に一致し
て，1日後の単純 CT画像上に低吸収域が明
瞭に認められる（黒矢印）．
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3（b）］では，その低吸収域を明瞭に認識するこ
とは困難であった．図 4の症例では，Zスコアマッ
プ［図 4（a）］上では，L, M5の 2つの領域に 1

日後に撮像された単純 CT画像［図 4（c）］の低
吸収域に一致した高い Zスコア値を示す領域が
認められた．発症 3時間以内の単純 CT画像［図
4（b）］ではM5の低吸収域を同定することは困難
であった．
　対象症例 21例中の 68の低吸収領域と 142の正
常領域の ADZ値の中央値は，それぞれ 1.483と
0.281であった．両者の間には，統計上有意差
（p<0.0001）が認められた．ROC曲線下の面積値
（area under the ROC curve : AUC）は，0.834であっ
た．

3 考   察

 一般に，中大脳動脈領域の脳梗塞は片側脳半球
に発症するため，医師は単純 CT画像上の虚血部
位を，その反対側と比較しながら探していく．こ
のような理由から，本研究では両脳半球における
Zスコア値の比較を行い，本手法の性能評価を
行った．その結果，Zスコア値によって正常領域
と低吸収領域を区別することができることがわ
かった．したがって，Zスコアマップは，発症早
期の CT画像上における低吸収域を視覚化するこ
とができると考えられる．
 本研究の正常脳画像データベースは，性能評価
に用いた 21人の患者よりも平均年齢が 10歳以上
低い正常者で作成された．本実験前の予備テスト
では，患者群と同一の平均年齢を持つ正常データ
ベースを作成した．しかし，性能評価の結果，正
常領域と低吸収領域を区別することができなかっ
た．その理由として，正常者の平均年齢が高いこ
とが考えられる．一般に，高齢者になるほど脳萎
縮と脳室の拡大が認められる割合が高くなる．そ
の場合，正常脳データベースにおける標準偏差値
画像の画素値が高くなってしまい，脳梗塞による
低吸収域に対応した高 Zスコア値が得られなく
なってしまうと考えられる．患者群と平均年齢が
同一である脳室の拡大が少ない正常者を収集する
ことは，実際には困難であったため，本章では，
対象患者の年齢より低い脳萎縮が比較的少ない正
常者を収集して正常データベースを構築した．
 SPM2による脳標準化では，画像ノイズを低減
するためにガウシアンフィルタを用いた．これは，
ノイズを強力に除去すると同時に淡い低吸収域の
細かい輪郭をも消してしまう可能性がある．しか
し，スムージングフィルタによって低吸収域の細
かい輪郭を消してしまう影響よりも，ノイズ除去
による低吸収域の描出能が向上する効果の方が大
きいことがわかっている7～9）．したがって，脳形
態の標準化においてもガウシアンフィルタは低吸
収域の視覚化に対して効果があるものと考えられ
る．
 ASPECTS法の 10領域ごとにおける本手法の

図4. （a） Zスコアマップ画像．（b） 単純CT画像．（c） 
発症から 1日後の単純 CT画像．単純 CT画
像上に淡い低吸収域が認められる（白矢印）．
Zスコアマップ画像上の高信号域に一致し
て，1日後の単純 CT画像上に低吸収域が明
瞭に認められる（黒矢印）．
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性能を評価するため，各領域の ADZの中央値を
求めた．その結果を図 5に示す．本評価実験で
は IC領域には全例で低吸収域は認められなかっ
た．図 5に示すとおり ICを除いた 9領域で，低
吸収領域は正常領域よりも高い中央値を示した．
したがって，本手法は，Maldjianらが提案した 2

領域のみ検出する自動セグメンテーション法9）よ
りも，多い領域で低吸収域の検出に優れていると
考えられる．しかし，今回の実験は，領域ごとに
見た場合は症例数が少ないため（ひとつの領域に
おける低吸収域の症例は平均で約 7例），各領域
で本手法の有効性を評価することは，統計的に不
十分であると思われる．したがって，今後，多く
の症例を用いた性能評価が必要である．
 本実験において，今後検討すべき事項を挙げて
おく．まず，陳旧性脳梗塞をもつ患者の CT画像
を排除して評価を行っているため，実際の臨床と
は環境が異なる点が挙げられる．したがって，実
験結果にはバイアスが含まれている可能性があ
る．次に，SPM2を用いて脳標準化を行った際に，
PET用のテンプレートを使用した点が挙げられ
る．過去，MRI用のテンプレートを用いて CT画
像の標準化も行った10）が， MRIテンプレートよ
りも PETテンプレートのほうが，標準化の精度
の点でわずかに優れていたため，本実験では

PETテンプレートを用いた．

4 ま と め

　本研究では，ボクセル統計解析に基づく Zス
コアマッピング法を単純 CT画像に適用し，急性
期脳梗塞の低吸収域を視覚化する方法を提案し
た．脳梗塞発症から 3時間以内の急性期脳梗塞の
患者 21人（低吸収領域 68，正常領域 142）に，
本手法を適用した．Zスコアマップによって低吸
収領域と正常領域を区別することができるかを
ROC解析で評価した結果，AUC値は 0.834となっ
た．また，低吸収域と正常領域の Zスコア値に
は統計的有意差が認められた．したがって，Zス
コアマッピング法は，単純 CT画像における急性
期脳梗塞の低吸収域を視覚化できることが示唆さ
れた．
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