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要旨 

	 瘤内コイル塞栓術は、脳動脈瘤に対する外科的治療として低侵襲かつ良好な予

後を期待しうる治療法として確立しつつある。しかし血管内治療に広く共有する

再開通率の高さが課題である。再開通が生じたコイルには位置・形状に変化が生

じていると推測されてきたが、定量的な研究はほとんど行われてこなかった。そ

こで本研究では三次元画像処理技術を導入することで、コイルに生じた三次元の

変化を可視化し、定量化・解析を行った。結果、非再開通群と比較して再開通群

においてはコイルに大きな位置移動・体積増加・形状変化が生じていることが示

唆された。本研究の成果は瘤内コイル塞栓術後の再開通のメカニズムの解明に大

きく寄与すると考えられた。 
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第１章	 序文 

1-1.	  脳動脈瘤とクモ膜下出血 

	 動脈壁が局所的もしくは全体的に拡張・膨隆した状態を動脈瘤と呼ぶ 1。一般

的に、元の血管径の 1.5倍以上に動脈が拡張・膨隆した状態を動脈瘤と呼ぶこと

が多い。動脈瘤は、膨隆した部分の血管壁の構造により、真性動脈瘤と仮性動脈

瘤に分類される。真性動脈瘤では、拡張部分においても血管壁の正常構造のかな

りの部分が保たれているのに対し、仮性動脈瘤では膨隆部分で血管壁構造が欠落

している。脳動脈に発生する動脈瘤のほとんどは、真性動脈瘤である。 

  真性動脈瘤はその形状によって嚢状動脈瘤と紡錘型動脈瘤に分類される。胸腹

部の大動脈瘤の多くが紡錘型動脈瘤であるのに対して、脳動脈瘤のほとんどが嚢

状動脈瘤である。紡錘型動脈瘤では比較的まっすぐに走行する血管が全周性に膨

隆しており、動脈瘤部分において元々の血管と動脈瘤部分は区別出来ない。一方、

嚢状動脈瘤では血管屈曲部の外側や血管分岐部において局所的に膨隆しており、

動脈瘤と元々の血管は区別される。嚢状動脈瘤では正常血管と動脈瘤の境界部分

はくびれていることが多いため、同部は頚部（ネック）と呼ばれている。動脈瘤

の拡張・膨隆した部分を体部（ドーム）と呼ぶ(図 1)。嚢状動脈瘤では先端に向か
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うほど血管壁の変性が進行しており、先端部の特に壁面が薄くなった場所では小

さな隆起（ブレブ）が形成されていることも多い 2 3 (図 2)。  

	 本研究で対象とする脳動脈瘤は、上記で説明したような血管の屈曲部・分岐部

に発生する真性かつ嚢状の動脈瘤である。 

 

 
図 1 脳動脈瘤の構造 

脳動脈瘤の入口部を頚部と呼ぶ。脳動脈瘤は血管分岐部に発生することがほとん

どであり、動脈瘤の心臓側の血管を母血管、動脈瘤より末梢側の血管を分岐血管

と呼ぶ。 
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図 2 脳動脈瘤の病理組織標本 (Hematoxylin-Eosin染色) 

脳動脈の血管壁が嚢状に拡張して瘤を形成している。動脈瘤頚部においては血管

壁が比較的保たれているが、先端に向かうにつれて菲薄化して中膜が欠損してい

る。先端部では一部血管壁が破綻して、フィブリン血栓の付着が見られる。 

引用文献：日本病理学会ホームページより抜粋 (日本病理学会より転載許諾済み) 

 

  歴史的には、脳動脈瘤の発生には先天的な素因が大きく関与していると考えら

れてきたが 4、1980年頃より脳動脈瘤は血管壁の退行性変性によって生じる病変

であると認識されている。脳動脈瘤の発生因子としては、マルファン症候群・エ

ーラースダンロス症候群などの遺伝性結合組織疾患の関与もあるが、むしろ高血

圧症・喫煙・動脈硬化症などの血管リスクファクターが重要な因子である 5。  

  脳動脈瘤の約 90%がウィリス動脈輪近傍に発生している 3。このウィリス動脈

輪では、血管の屈曲が強く、また複雑に分岐しているために、血流ストレスが強
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く作用する部位であることが知られている。このような血行力学的要因が発生・

成長および破裂に大きく関与している点は脳動脈瘤に特徴的で、大動脈瘤や内臓

血管の動脈瘤など他部位の動脈瘤にはない特徴である 5-10。 

	 脳動脈瘤のほとんどは、破裂する前に診断されることが多い。破裂する前に診

断された動脈瘤は未破裂脳動脈瘤と呼ばれる。疫学的に見てみると、本邦におけ

る未破裂脳動脈瘤の罹患率は約 2%と報告されており、比較的多くの邦人が罹患

している疾患である 11。未破裂脳動脈瘤の罹患率は加齢とともに増加することが

分かっており、50歳以上の邦人ではその3〜6％もが脳動脈瘤を保有している 12 13。

また人種間で脳動脈瘤の罹患率が異なることが知られている。特に、邦人とフィ

ンランド人で罹患率が高いことが知られている 1。このように、未破裂脳動脈瘤

は本邦における重要な疾患のひとつである。 

  脳動脈瘤が破裂するとクモ膜下出血が引き起こされる(図 3)。脳動脈瘤破裂によ

るクモ膜下出血は重篤な疾患であり、予後は非常に悪い。脳動脈瘤が破裂すると、

1ヶ月以内に約 1/3の患者が死亡する。生存できたとしても残りの半数は重篤な

後遺障害のために介護を要する状態となり社会生活への復帰ができなくなる 14。 
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図 3 クモ膜下出血の代表的な Computed Tomography所見 

脳底槽から両側シルビウス槽および大脳半球間裂にかけて、高吸収域を認める。

また第 4脳室の一部にまで高吸収域が及んでおり、脳室内穿破を認める。 

 

1-2.	  脳動脈瘤の治療法 

  頭蓋骨内部は閉鎖空間であるため、脳動脈瘤が破裂してクモ膜下腔への出血が

持続すると、頭蓋内圧は上昇し続ける。頭蓋内圧が動脈圧を越えるまで上昇する

と、頭蓋内への血流が途絶するために最終的に動脈瘤からの出血は止まる。ただ

実際にはそこまで出血が持続する前に、動脈瘤の破裂部位の近傍に存在するクモ

膜や脳組織が付着することで止血されることも多い。ただ、脳動脈瘤からの出血

が止まったとしても、一度破裂した脳動脈瘤は約 50%の割合で再出血してしまう。

再出血はクモ膜下出血の予後を悪化させる一番の因子であるため、クモ膜下出血

の治療においては早急に脳動脈瘤を処置して再出血を起こさぬようにするのが何
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よりも重要である 15-18。また破裂する前に診断された未破裂脳動脈瘤においても、

サイズの大きな動脈瘤では破裂する危険率が高い。中でもサイズが 10mmを超え

る動脈瘤は、5年間の破裂率が 10％を越えるため、未破裂脳動脈瘤においても将

来の出血を未然に防ぐための治療が必要となることがある 12 19。  

  現時点では脳動脈瘤からの出血を防ぐための有効な内科治療は存在しない。外

科手術では、脳動脈瘤内へ流入する血流を遮断することで動脈瘤からの出血を防

ぐ。このような外科手術方法として、直達手術による脳動脈瘤頚部クリッピング

術と（図 4）血管内手術による瘤内コイル塞栓術（図 5）がある。 

 

   

図 4 開頭による動脈瘤頚部クリッピング術 
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図 5 血管内治療による瘤内コイル塞栓術 

 

	 脳動脈瘤頚部クリッピング術では、開頭を行って脳動脈瘤を直視下に確認し、

脳動脈瘤の頚部にクリップをかけることによって瘤内への血流を遮断する。1930

年代にアメリカの脳神経外科医 Dandyにより開発された。当初は肉眼で手術が行

われていたが、1960年代後半に入ってから手術用顕微鏡を用いるマイクロサージ

ャリーが導入され、直径 1mm以下の繊細な血管を温存しながら安全な手術が行

われるようになった。以後、脳動脈瘤頚部クリッピング術は脳動脈瘤に対する標

準的な治療として確立してきた。 

  一方、血管内手術による瘤内コイル塞栓術では、動脈瘤内をマイクロコイルで

充填することで、瘤内への血流を遮断する。動脈瘤内に誘導したマイクロカテー

テルを通してマイクロコイルを瘤内に留置していくが、かつてのマイクロコイル
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はカテーテルから押し出すことは出来ても、引き戻すことができなかった。この

ため、思わぬところにコイルが留置されることもあった。1991年に Guglielmiら

によって開発された電気離脱式コイルでは、体内に留置されるマイクロコイルと

それを押し出すためのデリバリーワイヤーが通電により離断する物質で接合され

ており、術者が意図的に切り離すまでコイルの出し入れを繰り返せるようになっ

た。この電気離脱式コイルを用いると、母血管・分岐血管にはみ出させることな

く動脈瘤内に安全にコイルを留置出来るようになったため、脳動脈瘤の血管内治

療は飛躍的に進歩した 20, 21。本邦においても 1997年に使用認可されて以降、瘤内

コイル塞栓術の手術件数および割合が年々増加している。 

	 瘤内コイル塞栓術が動脈瘤内の血流を遮断するメカニズムは興味深い。実際の

ところ、瘤内に留置されるコイルの体積は脳動脈瘤の体積のおおよそ 20～30%に

過ぎず、残りの 70～80％程度は空隙である。ただ、コイルは瘤内の血流速度を著

しく減少させるため、動脈瘤内で血栓化が促進され、空隙を凝血塊が埋めてくれ

る。このように、瘤内コイル塞栓術が行われると動脈瘤内は約 2割のコイルと約

8割の血栓によって充填されることで血流が完全に遮断される。 

	 動脈瘤頚部クリッピング術と瘤内コイル塞栓術のどちらの術式が望ましいかに
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関しては複数の臨床研究が行われている。1990年代後半に症例登録が行われた

International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT)では、破裂脳動脈瘤に対する手術

法として頚部クリッピング術と瘤内コイル塞栓術が無作為に振り分けられ、1年

後の死亡および重篤な機能障害を生じる頻度が比較された。予後不良の症例は、

頚部クリッピング術群で 30.6％、瘤内コイル塞栓術群で 23.7％に認められ、瘤内

コイル塞栓術群の方が統計学的に有意に予後不良症例が少なかった。ISATの結果、

標準的治療とされてきた頚部クリッピング術よりも、代替治療として認識されて

いた瘤内コイル塞栓術の方が治療成績が良い可能性が示唆された 22, 23。Barrow 

Ruptured Aneurysm Trial (BRAT)は「短期的には瘤内コイル塞栓術の予後が良いか

もしれないが、長期的には頚部クリッピング術の方が予後が良い」ことを示すた

めに計画された臨床試験である。症例登録は 2000年以降に行われ、破裂脳動脈瘤

に対する手術方法として頚部クリッピング術と瘤内コイル塞栓術が無作為に割り

振られて 3年後の予後が比較された。治療 3年後の予後不良症例は、頚部クリッ

ピング術群で 35.8％に対して瘤内コイル塞栓術群が 30％であった。両者の治療成

績の差は、統計学的に有意なものではなかったものの、瘤内コイル塞栓術の方が

治療成績が良好となる傾向が見られた 24。このような臨床試験を経て、脳動脈瘤
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に対する標準的治療は頚部クリッピング手術から瘤内コイル塞栓術に移行しつつ

ある。 

 

1-3.   瘤内コイル塞栓術後の再開通現象 

	 瘤内コイル塞栓術は、低侵襲でありながら従来の標準的治療であった頚部クリ

ッピング術よりも良好な予後を期待出来る治療法となってきた 22-24。しかしカテ

ーテル手術に広く共有される問題として、治療後の再発および再治療の頻度の高

さが挙げられる。例えば、冠動脈病変に対する経皮的冠動脈形成術は、冠動脈バ

イパス術に比べると再治療率が明らかに高い。カテーテルで拡張した血管が再び

狭窄してしまうためである。Bare metal stentを用いた経皮的冠動脈形成術の再狭

窄率は 20〜30％もあり、再治療率は 10〜15％に達する 25 26。一方、冠動脈バイパ

ス手術による血行再建術の再治療率は 5％に過ぎない 27。 

  脳動脈瘤に対する瘤内コイル塞栓術においてもカテーテル治療特有の再発・再

治療率の高さという問題がある 28-30。瘤内コイル塞栓術の直後には動脈瘤内部は

マイクロコイルと血栓により充填されているが、時間の経過とともに血栓は器質

化・線維化することで動脈瘤は安定化する。ところが脳動脈瘤はもともと血流ス
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トレスが強く作用する部位に発生しているために、コイルが留置された後にも強

い血流ストレスが作用し続ける。このために一部の動脈瘤ではマイクロコイルが

移動・変形したり、血栓が器質化・線維化という過程をたどらずに溶解してしま

うために再開通が起こりえる。現在のところ、瘤内コイル塞栓術で動脈瘤内に十

分な量のコイルが留置されて治療直後においては十分な治療効果が得られても、

約 20％の症例で再び動脈瘤内に血流が再開通している（図 6，7）31。このため、

瘤内コイル塞栓術の再治療率は頚部クリッピング術に比べて高い（17.4％ vs 3.8%）

32。再開通は治療後の動脈瘤からの再出血の原因にもなっている。破裂脳動脈瘤

の治療後の再出血は頚部クリッピング術では 1.0％であるのに対して、瘤内塞栓術

では 2.6％もある 33。再開通のほとんどが、瘤内コイル塞栓術後半年から 1年以内

に生じると報告されている。 

	 瘤内コイル塞栓術後の再開通はどの様な動脈瘤に起こりやすいのであろうか。

様々な研究の結果、サイズが大きい動脈瘤は小さいものよりも再開通が起こりや

すいことが判明している。また、11mm未満のものに比べて 11mm以上のもので

再開通の頻度が増加するとも報告されている 34 35。その他、瘤壁に血栓が存在し

ているもの 36、椎骨・脳底動脈に発生するもの、破裂動脈瘤、コイルの充填率が
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低いものなどが再開通しやすい 28-30。 

 
図 6 脳動脈瘤の再開通例（1） 

脳底動脈先端部の破裂動脈瘤で、大きさは約 3mmである（左）。コイルが留置さ

れることで瘤内への造影剤流入は完全に消失した（中央）。約 2週間後（右）、動

脈瘤頚部に造影剤流入が認められる。この症例ではコイルの間隙への血流は認め

られなかった。 

 

 
図 7 脳動脈瘤の再開通例（2） 

左内頚動脈の 16mmの動脈瘤である。治療直後（左）には動脈瘤内への造影剤流

入はほとんど消失している。しかし 1年後（右）には動脈瘤内への造影剤流入は

顕著に増加している。この症例では入口部に限局した再開通ではなく、コイルの

間隙に造影剤が流入している。 
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  多くの因子は動脈瘤側の因子であるが、コイルの充填率は手術や治療器具の改

良により改善させることが可能である。コイルの充填率とは動脈瘤の体積に対す

る留置されたマイクロコイルの総体積の比率であり、Packing densityとも呼ばれ

ている。Packing densityが 20%以下の場合、塞栓術後に再開通が生じる頻度が高

くなることが知られているために、脳動脈瘤内を出来るだけ密にコイルで充填す

る技術的な努力が行われている 29 37。しかしこれには治療の途中で動脈瘤が穿孔

するリスクも伴う。また、新しい治療器具を開発するという努力も行われている。

動脈瘤内に留置された後に膨潤するようなゲル状物質をマイクロコイル付着させ

ることで Packing densityを増加させるような工夫も行われており、ある程度の効

果が得られつつある 38。 

	 しかしこのような工夫を凝らしても瘤内塞栓術後に再開通を繰り返す脳動脈瘤

があることが報告されている。そのような再開通を繰り返す因子として、サイズ

が 11mm以上 39、neckが 4mm以上、Dome/neck ratioが 2未満の動脈瘤において

は 40、治療時の閉塞率が高いにも関わらず再開通が生じてくることが報告されて

いる。 
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1-4.   脳動脈瘤内に留置されたコイルの経時的な変化 

	 瘤内コイル塞栓術という治療法が開発された当初から、瘤内塞栓後のコイルに

は時間経過とともに位置や形状などに変化が生じてくるのではないかと推察され

てきた。そして、その変化は瘤内塞栓術後の再開通と深く関与しているのではな

いかと直感的に考えられてきた。脳血液循環の血液は脳動脈瘤入口近傍で衝突が

特に強くなることが報告されており 8、衝突力が作用したコイルは動脈瘤の嚢の

奥深くへ押し縮められながら移動して、脳血液循環は動脈瘤の頚部まで到達する

のではないかと推測されている。この現象はコイルコンパクションと名付けられ

た(図 8.A-B) 29, 41, 42。また近年の研究から、再開通の際に生じるコイルの変化は、

コイルコンパクションだけではない可能性があると考えられ始めている。動脈瘤

がなんらかの要因によって再増大することでコイルが外側にばらけて拡張して、

コイルの間隙に脳血液循環が流入してくるのではないか推測されている 34, 43, 44。

現在のところ、瘤内コイル塞栓術後の再開通現象とコイルの変形は同時に生じて

いるのではないかと推測されている。また、治療後にコイルがこのような状態に

ある場合は動脈瘤の破裂のリスクが特に高まることが知られており、再治療の必

要性が報告されている 30 33。 
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図 8  A:瘤内に留置されたコイル	 	   B:コイルコンパクション 

 

	 どのようなコイルの変化が再開通に関与しているのだろうか。コイルは金属で

あるために、現状においてコイルを画像化できる医用画像モダリティは X線を用

いたものに限られる。既存の報告を渉猟すると、二次元の医用画像モダリティを

用いてコイルの形状の変化を定量解析する試みが始まっている。例えば、X線単

純撮影を用いた解析においては、コイルの長径が 1.1mm以上変化した場合や、長

径に直行する径が 0.9mm以上変化した場合において、瘤内に再開通が生じている

可能性が高いことが示唆されている(図 9.A-B) 45。また脳血管撮影を用いた解析に

おいては、ワーキングプロジェクション方向に撮像された画像上において動脈瘤

の面積が 30%以上増加した場合や、コイルの面積が 30%以上減少した場合におい
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て、瘤内に再開通が生じている可能性が高いことが示唆されている(図 10.A-B) 46。

このように、再開通が生じたコイルには、なんらかの特徴的な変化が生じている

のではないかと推測されている。 

 

    

図 9  単純 X線撮像画像を用いたコイルの経時的変化の定量解析 

治療直後のコイル(左)と比較して、経過観察時のコイル(右)の長軸の長さに 1.1mm

以上の変化が生じていた。この症例は脳血管撮影にて再開通が確認された。 

Am J Neuroradiol, 36(2):337-41. 2015より抜粋	 (参考文献 45)	  
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図 10 脳血管撮影検査を用いたコイルの経時的変化の定量解析 

治療直後(左)においては動脈瘤の面積とコイルの面積は等しく、Raymond-Roy 

Occlusion Classification(RROC)は gradeⅠ(完全閉塞)と判定された。経過観察時(右)

においては治療直後と比較してコイルの面積に大きな変化はなかったものの、動

脈瘤の面積に 30%以上の拡大を認めた。この症例は脳血管撮影にて再開通が確認

されて、Raymond-Roy Occlusion Classification(RROC)は gradeⅢ(瘤内への再開通)

と判定された。 

J Neuroimaging, 24(2):171-5. 2014より抜粋 (参考文献 46) 

 

1-5.   コイルの経時的変化を定量解析する際の現状における問題点 

	 コイルの経時的な位置・形状の変化を二次元画像を用いて定量的に観察する際

に問題となるのは、観察する角度によってコイルの変化量を誤って判断する可能

性があることである。コイルに生じた位置・形状の変化を定量的に捉えるために

は、実際のコイルに忠実な三次元モデルを作成して、移動・変形前後のコイルの

位置・形状の違いを三次元のまま定量的に捉える必要がある。 
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1-6.   研究の目的 

  脳動脈瘤に対する手術方法として、瘤内コイル塞栓術が低侵襲かつ良好な予後

を期待しうる治療方法として確立されつつある。しかし、治療後の再開通の頻度

が高いこと、頻度は低いながらも一部の治療後の動脈瘤が出血してしまうリスク

が従来治療法である頚部クリッピング術よりも高いという問題点が存在する。 

  本研究では瘤内コイル塞栓術後の再開通を研究テーマに選んだ。瘤内に留置さ

れたコイルの経時的な変化に三次元的に定量的な解析を加えることで、瘤内に留

置されたコイルがどの様に移動・変形するかに関して、三次元画像処理技術を導

入して科学的アプローチから定量化・解析を行うことした。本研究の成果は瘤内

コイル塞栓術後の再開通のメカニズムの解明に大きく寄与するだろうと期待して

いる。 

 

1-7.   論文の構成 

  異なる時点で撮像された三次元画像を比較するためにはいくつかの困難が存在

する。セグメンテーション時の閾値設定と、撮像時の頭位の違いをどのように補

正するかである。まずこの 2つの問題を克服するための基礎研究を行い、その後、
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臨床データを用いてコイルの移動・変形に関して定量化を行い、様々な統計処理

を行って瘤内コイル塞栓術が行われた後のコイルがどの様に移動・変形して再開

通につながるのかを検討した。 

	 本研究は、東京大学大学院医学系研究科倫理委員会による承認を受けた(審査番

号 2231)。 
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第 2章	 三次元回転血管撮影を用いた観察対象の計測 

 

2-1.   背景 

	 三次元画像を用いて物体を観察する場合、画像中の多数の画素の中から、観察

対象を抽出する必要がある。このような操作をセグメンテーションと呼ぶ。セグ

メンテーションの手法として閾値法や単純領域拡張法(リージョングローイング

法)やレベルセット法など様々な手法が報告されているが、中でも閾値法は直感的

で理解しやすく、操作性に優れていることからデジタル画像処理研究が提案され

た当初より現在に至るまで最も一般的に用いられているセグメンテーション法の

ひとつとなっている 47-50。 

	 しかし、閾値法によるセグメンテーションでは、閾値とともに観察対象の大き

さが変化するという問題点がある(図 1)。観察対象の三次元的な構造や配置の把握

においては閾値の変化による影響を受けづらいが、物体の大きさや位置・体積な

どの計測においては閾値の変化が非常に敏感であり、三次元画像を用いて定量的

解析を行う場合は、セグメンテーションされた観察対象と実物の大きさができる

だけ一致するような閾値を適切に選択せねばならない 51 52。 
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図 1  三次元回転血管撮影データに基づいた椎骨脳底動脈の三次元画像 

低い閾値を選択すると血管は太く描出され(左)、高い閾値を選択すると血管は細

く描出される(右) 

 

	 観察対象を的確に三次元描出する閾値は、たとえ観察対象が同一であったとし

ても医用画像モダリティごとに異なることが報告されている。例えば頭蓋内動脈

を三次元描出する際、Computed Tomography Angiography(CTA)や三次元回転血管

撮影においては頭蓋内動脈の外表面における最高信号値と頭蓋内動脈の周辺の背

景信号値の和の 50％が至適閾値であると報告されている一方で 53 54、Magnetic 

Resonance Imaging(MRI)のGadolinium-enhanced Time-of-Flight法においては30％が

至適閾値であると報告されている 55。 

	 また、点光源からの投射映像である X線画像を用いて観察対象の大きさを計測
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する場合、線源と観察対象とフィルムの位置関係によって、距離拡大および歪み

の問題が生じる可能性がある。三次元回転血管撮影は X線を投射した画像に基づ

いて三次元画像を再構築するため、観察対象が Field of view(FOV)のどこにあるか

によって大きさが変化する可能性がある。この問題に対しては、現存するフラッ

トパネル型の三次元回転血管撮影装置においては付属するソフトウェアで内部補

正がなされているとは言うものの 56 57、FOV内に設置された観察対象の位置の違

いによりどの程度観察対象の計測値に変化が出るかに関しては検証が望ましい。 

	  

2-2.   目的 

	 本章では、三次元回転血管撮影から得られた三次元画像から観察対象を実際の

大きさを忠実にセグメンテーションするための最適な閾値の探索と、三次元回転

血管撮影装置に内蔵されている距離拡大補正処理の精度を検証する。 

 

2-3.     方法 

2-3-1.   対象と三次元画像の撮像方法 

	 観察対象には 1円硬貨を用いた。1円硬貨は直径が 20mmとなるように正確に
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造幣されており、その誤差は 0.01mm未満とサイズに関する精度は極めて高い（独

立行政法人造幣局本局広報担当 佐久間様に 2015年 6月 16日に電話で確認）。 

三次元画像の撮像には、東京大学医学部付属病院に設置されたフラットパネルデ

ィテクタ搭載の C アーム型 X 線透視装置（Allura XperFD20/10; Philips Medical 

Systems, Best, the Netherlands）を用いた。観察対象を中心に Cアームが 4秒間か

けて 210度回転する間に FOV 30cm×30cmの X線透視画像が 1024×1024ピクセル

の解像度で 120枚撮像された。この 120枚の X線透視画像はフェルドカンプ法に

基づいてボクセルサイズ 0.13mm の高解像度の三次元データに変換されたのち、

汎用の画像処理ソフトウェア Amira5.4.5TM(Visage Imaging, Berlin, Germany)で解析

された。以降、本研究で施行した三次元画像処理においては本ソフトウェアを用

いた。 

	 1円硬貨の撮像は計 20回行った。うち 4回は FOVの中心領域（図 2の A）に 1

円硬貨が設置された状態で撮像を行った。また、FOV の中心からおおよそ 10cm

対角線上に離れた 4つの場所（図 2の B-E）に 1円硬貨を設置して、それぞれの

場所で 4回の撮像を行った。 
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図 2  Cアーム型 X線透視装置の Field-of-View(FOV)のシェーマ 

A: FOVの中心領域	 B-E: FOVの中心からおおよそ 10cm対角線上に離れた領域 

 

2-3-2.   至適閾値の探索 

	 サイズを的確に反映する閾値を探索するために、位置 Aに 1円硬貨が設置され

て撮像された三次元データを用いて解析を行った。得られた断層画像の中から 1

円硬貨の中心断面が撮影されている画像を選択し（図 3）、1円硬貨の中心を通る

直線上の輝度をプロットした（図 4）。1円硬貨の中心部領域の輝度は外表面付近

の領域に比較して低い値であったが、これは beam hardening効果によるものと考

えられた 58。 
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図 3 断層画像の中の 1円硬貨の中心断面が撮影されている画像 

直線(水色)は 1円硬貨の中心を通る。 

 

 

図 4	 1円硬貨の中心を通る直線上の輝度 

一円硬貨の外表面付近領域の最高信号値を Intensitymax(Imax)、1円硬貨の近傍の 2

箇所の輝度値(図の Cと D)の平均を Backgroundaverage(Bave)とした。 

 

	 輝度プロットの中から一円硬貨の外表面付近領域の最高信号値を

Intensitymax(Imax)、1円硬貨の近傍の 2箇所の輝度値(図 4の Cと D)の平均を

Backgroundaverage(Bave)とした。この Imaxと Baveを合計した値を 100%と定めて、40%

から 70%までの間を 5%ごとに変化させて 40%, 45%, 50%, 55%, 60%,65%,70%の各

割合ごとの値を閾値として 1円硬貨のセグメンテーションを行い、サーフェスレ
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ンダリングで表示し、セグメンテーションされた 1円硬貨の直径を、画像処理ソ

フトウェアの距離計測機能を用いてマニュアルで計測した。直径の計測は 3名で

行い、その平均値を計測値とした。最小二乗法を用いて、どの閾値を選択すると

真の直径である 20mmに最も近づくかを検討した。 

 

2-3-3.  距離拡大補正処理の精度検証 

	 FOVの中心からおおよそ 10cm対角線上に離れた 4カ所の領域(位置 B-E)に 1

円硬貨を設置して得られたデータを、2-3-2にて得られた閾値でセグメンテーショ

ンし、上記と同様の手法でセグメンテーションされた 1円硬貨の直径を記録し、

それぞれの位置における計測値の平均値を比較した。 

 

2-3-4. 統計学的解析 

	 上記の統計学的解析およびグラフ作成には Graphpad Prism version 5 (GraphPad 

Software, San Diego, California)を用いた。以下、本研究における統計学的解析は本

ソフトウェアを用いた。平均値は平均±標準偏差の形式で記載した。また、位置

B-Eに硬貨が設置された時の計測値が位置 Aに設置された時の計測値と同等かど
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うかに関しては、「0.1mm（1円硬貨の真の直径の 0.5％）以下の差の場合は同等

とみなす」と仮定して Two One-Sided Tests（2つの片側検定）で検定した。p<0.05

の場合に有意とした。 

 

2-4.    結果 

2-4-1.  至適閾値の探索 

	 種々の閾値（40%、45%、50%、55%、60%、65%、70%）のそれぞれを選択し

た際の最小二乗法による二乗和をグラフに示す（図 5）。それぞれの閾値を選択し

た際の二乗和は、それぞれ 0.20mm、 0.04mm、 0.003mm、 0.04mm、 0.21mm、 

0.55mm、 0.99mmであった。50%の閾値を選択した時、1円硬貨の計測値は

20±0.03mmであった。 

 
図 5 	 最小二乗法を用いた各閾値による二乗和 

50%の閾値を選択した時、二乗和は最小値となった。L: 二乗和 

2	
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2-4-2.	 距離拡大補正処理の精度検証 

	 上記により 50％の閾値が硬貨の直径を最も正確に反映することが判明したの

で、位置 B-Eに 1円硬貨が設置されて撮像された三次元データも 50％の閾値でセ

グメンテーションを行い、直径の計測が行われたところ、B: 20±0.06mm、 C: 

20.01±0.04mm、 D: 20±0.04mm、 E: 20±0.04mmであった(図 6)。Two One-sided Test

の結果、全ての位置において上限の片側検定/下限の片側検定がそれぞれ p≦0.01 / 

p≦0.01であった。 

 

 
図 6  位置 A-Eに設置された 1円硬貨が描出された直径 

0.1mm（1円硬貨の真の直径の 0.5％）以下の差の場合は同等とみなすと仮定した

Two One-Sided Testsにおいて、全ての位置において上限の片側検定/下限の片側検
定がそれぞれ p≦0.01 / p≦0.01であり、同等性が確認された。 
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2-5.     考察 

	 本章での検証の結果、三次元回転血管撮影装置で撮像された三次元データから

閾値法を用いて観察対象をセグメンテーションする場合は、観察対象の外表面に

おける最高信号値と観察対象の周辺の背景信号値の和の 50％、すなわち平均値を

閾値として選択すると、実物と観察対象のサイズの誤差が最小となることが確認

された。また、X 線透視画像に伴いうる距離拡大に対する装置内部における補正

処理の精度は十分に高いことが確認された。実物と観察対象の大きさの差は、FOV

中心領域においては 0.15%で、中心からおおよそ 10cm離れた周辺領域では 0.3%

であった。 

	 観察対象の外表面における最高信号値と観察対象の周辺の背景信号値の和の

50％という値は、半値幅（Full with at Half Maximum）に相当する。この半値幅と

は、医用画像の領域にデジタル画像処理技術が導入された当初から、閾値法を用

いて観察対象のセグメンテーションを行う際に広く用いられてきた手法である。

この半値幅の妥当性は多くのファントムを用いた検証によって確認されており、

再現性の優れた手法であることが知られている。また、画像処理に必要な数値が

少なく画像処理アルゴリズムも簡便であることから、画像処理時間を大幅に短縮
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できる。しかし一方で、冒頭でも述べた通りこの 50%という値はすべての医用画

像データに応用できる数値ではなく、モダリティの違いによって至適閾値は変動

することが報告されている 49 52 51。本章における検討の結果、三次元回転血管撮

影装置においては 50%が至適閾値であることが確認された。検討に用いた症例数

は少なかったが、測定誤差が非常に小さかったことは三次元回転血管撮影装置か

ら得られた三次元データの再現性の高さを示唆していると思われる。 

	 観察対象の外表面における最高信号値と観察対象の周辺の背景信号値の和の平

均を閾値として採用した場合、FOVの中心から 10cm離れていても大きさの誤差

は 0.3％に留まっていた。ヒトの頭部の前後径・左右径はともに 20cm前後である

ことを考慮すると、頭部のほぼ全ての領域の対象物に対して十分に小さい誤差で

の対象物の大きさを計測可能であることが確認された。 

	 本手法にはいくつかの限界がある。ひとつは、汎用ソフトウェアにおける 1円

硬貨の直径計測における測定者間の誤差があげられる。セグメンテーションされ

た 1円硬貨の直径はコンピューターディスプレイ上で用手的に計測されたため、

計測者の違いによるバイアスが混入しうるが、計測値のばらつきが非常に小さか

ったことを考えるとこのバイアスの影響はかなり小さいと思われる。また、今回
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観察対象として用いた対象が 1円硬貨のみであり、素材と大きさに関するバイア

スを念頭に置く必要がある。骨や造影剤は 1円硬貨とは適切な閾値が異なる可能

性があり得る。1円硬貨を三次元回転血管撮影にて撮影した際の信号強度はおお

よそ 3000 arbitrary unit (AU)であった。ただ、造影剤が満たされた血管はおおよそ

4000AU、頭蓋骨はおおよそ 1000AU、離脱型コイルはおおよそ 9000AUであった。

対象によって確かに信号強度値に違いが認められたものの、観察対象外領域すな

わち backgroundの信号強度値がおおよそ 0AUであることを考慮すると大きな違

いがあるとは考えにくく、本研究で対象とする観察対象であれば同様の精度が期

待出来るだろうと推察される。 
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第 3章	 レジストレーション 

 

3-1. 背景 

	 本研究では、脳動脈瘤内に留置されたコイルの経時的変化をテーマとしている

が、コイルの経時的な変化を定量的に解析する際に問題となるのは、間隔をあけ

て撮像された三次元データにおいては撮像時の観察対象の位置や向きが通常異な

っていることである。撮像時の観察対象の位置や向きが異なっている場合、複数

の三次元データを同一方向から観察して比較するのは容易ではない。三次元デー

タに基づいて表示された観察対象の見た目の違いが、観察対象そのものの変化に

よるものなのか、観察方向が異なるためなのか区別するのが困難である(図1A-C)。 
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A        	             B   	                  C 

図 1  撮像時の頭位のズレ 

61 歳の左内頚動脈未破裂脳動脈瘤の患者に対して間隔をあけて撮像された三次

元 CT画像から頭蓋骨を表示した。青と白色の撮像間隔は 12ヶ月であり、その間

に頭蓋骨の形状変化は認められないが、互いの画像を平行移動させて重ね合わせ

てみると、撮像時の頭位のズレが存在することがわかる。 

A：1回目の撮像画像 B：2回目の撮像画像 C：1回目と 2回目の撮像画像を平行

移動させて重ね合わせた画像 

 

	 位置・向きの異なる 2つの三次元データセットを並行移動・回転・拡大縮小な

どを組み合わせて位置を合わせることをレジストレーションと呼ぶ 59。レジスト

レーションの歴史はそもそも 1970年代にさかのぼる。当初の目的は、振幅スペク

トルの波形を重ねて位相を比較・照合することであった 60。その後、レジストレ

ーションの手法はコンピュータの進化とともに進歩し、1990年代頃より三次元画

像への応用が始まった 61-63。CTを初めとする断層画像では、対象の断面の違いに

より病変が描出されるサイズが異なる。特に腫瘍性病変では治療の効果や病変の
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進行を評価するために、病変部のサイズを経時的に比較する必要性が高い。その

ため初めのレジストレーションの医用画像への応用は胸膜中皮腫で行われた 64。

この応用によって病変の経時的な変化を定量的に解析することが可能となり、レ

ジストレーションの有用性が確認された。レジストレーションによって複数の画

像の統合が可能になると複雑な解剖の把握に有用であり、外科術前シミュレーシ

ョンとしての応用も進められている 65-68。 

	 レジストレーションの方法は現在までに複数提唱されている 59。現在主に用い

られているレジストレーションアルゴリズムを次頁に列挙する。 
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	 ＜レジストレーションアルゴリズムの種類＞ 

アルゴリズム 方法の特徴 メリット・ディメリット 

複数モダリティ 

一体型装置 

撮像するモダリティを全て共通の 

寝台で行う 

位置合わせ不要 

装置が高価 

手動位置合わせ法 マウスなどにより X,Y,Z方向移動お

よび回転させて位置合わせを行う 

簡便・短時間 

精度が懸念される 

基準値ベース 

位置合わせ法 

画像上の判別できるマーカーや特徴

点などを用いて位置合わせを行う 

簡便・短時間 

精度が懸念される 

輪郭ベース 

位置合わせ法 

画像上の体表面などの輪郭を抽出し 

輪郭同士の距離が最小となるように

位置合わせを行う 

基準値ベース位置合わせ法より

データ量が多いため位置合わせ

の精度はやや向上する 

ボリュームベース 

位置合わせ法 

画像データ全ての画素値を使用して

位置合わせを行う 

高精度な位置合わせが可能 

計算時間がかかる 

非剛体位置合わせ法 観察対象の変形に合わせて画像を 

歪ませて位置合わせを行う 

姿勢の違い・呼吸変動にも対応 

精度の検証が困難 

 

 

	 基準値ベース位置合わせ法とは、観察対象の解剖学的な特徴点や体表に貼付け

たマーカーなどを用いて、特徴点あるいはマーカーを自動もしくは手動で認識す

ることにより位置合わせを行なう手法である。簡便に行なえる手法ではあるもの

の、マーカーを貼付けしたまま 2回の検査を実施することの煩雑さや、マーカー

を認識する際にバイアスが混入する恐れがあることが問題点である。輪郭ベース

位置合わせ法は、体表面などの観察対象の輪郭に着目して位置合わせを行う方法
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である。基準値ベース位置合わせ法が数カ所のマーカーあるいは特徴点のみを用

いて位置合わせを行うことと比較して、輪郭ベース位置合わせ法は輪郭という比

較的大きいデータ量に基づいて位置合わせを行うために位置合わせの精度が向上

する。ボリュームベース位置合わせ法とは、マーカーや輪郭などの画像情報の一

部分だけではなく、三次元データの全ての信号値を使用して 2種類の画像を位置

合わせする手法である。基準値ベース位置合わせのようにバイアスの混入の恐れ

がなく、輪郭ベース位置合わせ法と比較しても扱うデータ量が格段に多いことか

らレジストレーションの精度が高くなることが特徴である。非剛体位置合わせ法

とは、上記のような三次元データを剛体として位置合わせするアルゴリズムと異

なり、基準となるレファレンス画像の観察対象に基づいてターゲット画像を非線

形的に歪ませて位置合わせを行なう手法である。姿勢の違いや呼吸性変動など、

観察対象が変形している際にも対応できる画期的なレジストレーション法ではあ

るものの、非線形的な画像変換は結果の検証が困難となることがある 59。本章に

おいては、Cアーム型回転 X線透過装置から得られた三次元データを用いて高精

度なレジストレーションを得ることが要求されるために、ボリュームベース位置

合わせ法を選択した。 
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	 ボリュームベース位置合わせ法は主に正規化相互相関法や正規化相互情報量法

に分類される 59。正規化相互相関法はそれぞれの画像の信号値に線形の関係があ

る場合に有効であり、ふたつの画像上の線形関数の相関係数が最も高くなるよう

に位置合わせを行なう手法である。 

 

正規化相互相関 ＝  (! ! !!)

(! !! !!)２
× (! ! !!)

(! ! !!)２
 

                  𝑓 𝑟 : 画像 Aにおける線形関数	  

	 	 	 	 	 	 	 	 	 𝑔 𝑟 : 画像 Bにおける線形関数 
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	 一方の相互情報量法は、2つの画像の関心領域内の各ボクセルの類似度が最大

になるように非線形最適化によってレジストレーションする手法である。 

 

相互情報量 ＝ H(A) + H(B) — H(A,B) 

              H(A) ＝ − 𝑃(𝑎)𝑙𝑜𝑔𝑃(𝑎)     H(B) = − 𝑃(𝑏)𝑙𝑜𝑔𝑃(𝑏)  

              H(A,B) ＝ − 𝑃(𝑎, 𝑏)𝑙𝑜𝑔𝑃(𝑎. 𝑏) 

              P(a):画素 aの発生確率	 	 P(b):画素 bの発生確率 

              P(a, b):画像 Aと画像 Bの画素(a, b)が対となる画素値の発生確率 

 

	 正規化相互情報量法は、信号値が正規化されるために、異なるモダリティ間の

レジストレーションが可能であるという大きなメリットがある。しかし正規化相

互情報量法が画像上の画素値の一致度のみに着目していることに対して、正規化

相互相関法は画像上の画素値とその線形相関にも着目しているという理由で、正

規化相互相関法の方がレジストレーションの精度が高いことが知られている。本

章では同一モダリティ間の位置合わせを行うため、ボリュームベース位置合わせ

法の中の正規化相互相関法をレジストレーションアルゴリズムとして選択した。 
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3-2. レジストレーションの問題点 

	 観察対象の三次元形状の変形や移動距離を定量的に解析する際に懸念されるの

が、レジストレーションの精度である 69-76。正規化相互相関法を用いたレジスト

レーションの精度評価には、通常ふたつの指標が用いられる。ひとつは相関係数

であり、もうひとつはターゲットレジストレーションエラーTarget Registration 

Error(TRE)である 77。 

	 画像 Aにおける線形関数𝑓 𝑟 と画像 Bにおける線形関数𝑔 𝑟 の XY軸, YZ軸, 

XZ軸における相関係数をそれぞれ pxy, pyz, pxzとおくと、三次元相関係数(pxyz)

は各軸における相関係数の和の平均値として以下の数式のように簡便に求められ

る。 

 

     pxyz ＝ 
!!"!!!"!!!"

!
 

 

	 しかし相関係数による評価は、レジストレーションを行う画像セット毎に最大

値が変わってしまうという欠点がある。一方、TREは実際にレジストレーション

が行われたレファレンス画像とターゲット画像の中から特徴点を選択して、レジ
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ストレーションの後にレファレンス画像上の特徴点を正解としてターゲット画像

上の特徴点がどれほどズレているかを直接計測する手法である。 

	 そこで、この章では、正規化相互相関法を選択して三次元画像をレジストレー

ションした際の精度評価を三次元相関係数と TREを用いて評価する。	  

 

3-3. 方法 

3-3-1.  対象 

	 2012年 5月から 2015年 7月までの期間に、東京大学医学部付属病院で三次元

回転血管撮影が施行された症例の中から、半年以上の間隔を開けて 2回以上の撮

像が施行されていた症例を抽出した。それらの症例の中から 1回目と 2回目の撮

像の間に開頭手術が行われた症例や、脊索腫や軟骨肉腫のような頭部領域に骨病

変を有する症例を除外した。次頁に対象となった 10症例を示す(表 1)。 
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表 1	 対象のプロファイル 

症例	 年齢	 性別 	 	 	  疾患 	 	       観察対象	 	 	  観察期間      

 1     56    女    未破裂脳動脈瘤	 	  右内頚動脈       12ヶ月 

 2	  	 52    男 	  未破裂脳動脈瘤	 	  右内頚動脈       12ヶ月 

 3	    56	 	 男    未破裂脳動脈瘤     左内頚動脈	 	 	  12ヶ月 

 4	  	 68    女    未破裂脳動脈瘤	 	  前交通動脈       12ヶ月 

 5	  	 65    女	 	 未破裂脳動脈瘤	 	  左内頚動脈       13ヶ月 

 6	  	 68    男    未破裂脳動脈瘤	 	  前交通動脈       13ヶ月 

 7	  	 81 	  男     内頚動脈狭窄	 	 	 左内頚動脈	 	 	  11ヶ月 

 8	    76 	  女	 	  硬膜動静脈瘻	  	  左外頚動脈	 	 	  12ヶ月 

 9	    57    女	   未破裂脳動脈瘤	 	  右内頚動脈       12ヶ月	  

10	    59    女 	  未破裂脳動脈瘤	    右内頚動脈       12ヶ月 

 

3-3-2.  撮像方法 

	 第 2章と同様に東京大学医学部付属病院に設置されているCアーム型回転X線

透過装置を用いて撮像を行った。本章において用いた三次元データは、C アーム

型回転 X線透過装置から得られるデータのうち、患者の解剖学的データを抽出す

る目的で撮像されるマスクデータを選択した。 

 

3-3-3.  レジストレーションと三次元相関係数 

	 Cアーム型回転線透過装置から得られた Digital Imaging and Communications in 

Medicine(DICOM)画像を汎用画像処理ソフトウェア読み込んだ。1回目の撮像デ
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ータをレファレンス画像として、2回目に撮像された画像(ターゲット画像)を手動

にて大まかに位置合わせを行った。その後、汎用画像処理ソフトウェアのプログ

ラムを用いて自動的にレジストレーションを行った。レジストレーションアルゴ

リズムは正規化相互相関法を選択した。この際、レファレンス画像とターゲット

画像の三次元相関係数が算出されるので、その値を記録した。 

 

3-3-4.  TRE 

	 観察対象はマスクデータに投影された頭蓋骨とした。第 2章の結果に基づいて

観察対象の外表面における最高信号値と観察対象の周辺の背景信号値の和の 50%

を閾値として選択して、平行投影法を用いて観察対象をサーフェスレンダリング

にて表示した。観察対象内において実際のズレを実測する特徴点は、頭蓋骨の中

から頬骨弓根を選択した(図 2A-C)。観察対象のズレは汎用画像処理ソフトウェア

の距離計測機能を用いてマニュアルで計測した。観察対象のズレの計測は 3名で

行い、その平均値を計測値とした。 
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A                      B                      C 

図 2  レジストレーション誤差の計測部位  

頭蓋骨の中から頬骨弓根部(図 Aの矢印)を Target Registration Error(TRE)の計測部

位に選択した。レファレンス画像とターゲット画像をワークステーションにてレ

ジストレーションを行うと、良好な位置合わせが行われた(図 B)。しかし実際の

TREを計測すると 0.13mmであった。   

A :頭蓋骨における頬骨弓根部（矢印） 

B :レジストレーション後のレファレンス画像(青)とターゲット画像(白) 

C : TREの計測部位 
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3-4. 結果 

	 10症例における検討の結果を以下に示す(表 2)。全例において、肉眼的なレジ

ストレーションの不一致は認めなかった。 

 

表 2	 三次元相関係数と TRE 

症例	  三次元相関係数    	  TRE(mm)      

 1           0.95              0.06             

 2	  	       0.96              0.07 

 3	          0.95              0.06 

 4	          0.96              0.05	  

 5	          0.96              0.07	  

 6	  	       0.97              0.13 

 7	  	       0.96              0.08 

 8	          0.95              0.05 

 9	    	     0.96              0.07 

10	          0.96              0.08 

TRE: Target Registration Error 

 

3-4-1. 三次元相関係数 

	 正規化相互相関法を選択してレジストレーションした際の三次元相関係数は

0.96±0.01であった。 

 

 



46 
 

3-4-2. TRE 

	 正規化相互相関法を選択してレジストレーションしたレファレンス画像および

ターゲット画像を三次元表示した際の実際のズレ(TRE)は 0.07±0.02mmであった。 

 

3-5. 考察 

	 本章での検証の結果、Cアーム型回転 X線透過装置にて撮像された X線透過画

像を用いて正規化相互相関法を選択してレジストレーションを行なった際、三次

元相関係数は 0.96±0.01であり、観察対象が三次元表示された際の実際のズレは

0.07±0.02mmであることが確認された。 

	 相関係数は通常 0.8以上の場合に二つの線形関数の相関が非常に強いと判断さ

れており、本結果における三次元相関係数の高さが確認された。結果においてこ

のような高い三次元相関係数が算出された理由は主にふたつ考えられる。ひとつ

は、観察対象とした頭蓋骨は経時的な変化を受けにくいことである。本章で対象

とした症例はすべて成人例であった。おおよそ 1年間の期間における頭蓋骨の形

状変化は非常に少なかったことが推測される。もうひとつの理由は、第 2章でも

述べた通り、本研究に用いたフラットパネルディテクタ搭載の Cアーム型回転 X
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線透過装置より得られる三次元データの解像度の高さが関与していると推測され

る 78-81。 

	 レジストレーションが行われたレファレンス画像とターゲット画像の観察対象

の実際のズレ(TRE)は、頭蓋骨の頬骨弓根すなわち Cアーム型回転 X線撮像装置

の中心より離れた領域において計測したにも関わらず、非常に小さいものであっ

た。このような結果が出た理由は主にふたつ考えられる。ひとつは、レジストレ

ーションアルゴリズムの中から特に高い精度でレジストレーションが可能な正規

化相互相関法を選択したことである。またもうひとつの理由は、第 2章でも述べ

た通り、観察対象をサーフェスレンダリング表示する際の閾値が的確であったこ

とである。 

	 本手法にはいくつかの限界がある。ひとつは、汎用画像処理ソフトフェアにお

ける観察対象のズレの計測はコンピューターディスプレイ上で用手的に計測され

たため、計測者の違いによるバイアスが混入しうることである。計測値のばらつ

きが非常に小さかったことを考えるとこのバイアスの影響はかなり小さいと思わ

れる。また、本章においてはレジストレーションのアルゴリズムの中から特に高

精度なレジストレーションが可能である正規化相互相関法を選択したものの、試
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験的に同一の三次元画像同士をレジストレーションした結果、三次元相関係数は

限りなく 1に近づくものの、1とはならなかった。理論上、同一の画像同士を正

規化相互相関法を選択してレジストレーションした際には、三次元相関係数は 1

とならなければならない。これはワークステーションおよび汎用画像処理ソフト

ウェアの限界と考えられた。また、本研究に用いた DICOM画像のボクセルサイ

ズは 0.13mmであったため、計測された TREは厳密に言えば計測限界値より小さ

い値であった。この原因は、マーチンキューブ法を用いたサーフェスレンダリン

グが、一つのボクセル内に様々なセグメンテーションを可能とするアルゴリズム

であるためであると考えられた。本章の結果からは TREがボクセルサイズの

0.13mmを超えるようなことは想定されず、十分に高精度な位置合わせを達成し

ていると考えられた。 
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第 4章	 脳動脈瘤内に留置されたコイルの三次元形状の経時的変化 

 

4-1.   背景 

	 第 2章および第 3章の検証によって、瘤内に留置されたコイルを三次元表示す

る手法を確立した。そこで、これらの三次元画像処理技術を実際の臨床データへ

応用して、動脈瘤内に留置されたコイルのどのような移動・変形が再開通と関与

しているかに関して科学的アプローチから定量化・解析を行う。 

 

4-2.   方法 

4-2-1. 対象 

	 2010年 1月から 2013年 12月までの 4年間に東京大学医学部付属病院脳神経外

科にて脳血管内治療が行なわれた症例は 257例であった。それらの症例のうち、

嚢状型脳動脈瘤に対して瘤内コイル塞栓術が施行された症例は 104症例であった。

治療に際して補助的にステントの留置を併用した症例は 3 症例認めたが、この 3

症例においては DICOM 画像上にステントによるアーチファクトを認めたため、

コイルの三次元モデルを作成することが困難であった。このため、この 3症例は
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対象より除外した。残りの 101症例のうち、治療直後および経過観察時に当院に

て三次元回転血管撮影が施行されていた症例は 58症例認めた。このため、以降の

解析はこの 58 症例を対象として行った(対象のプロファイルを 4-3. 結果に記す 

表 1)。 

 

4-2-2.  Raymond-Roy Occlusion Classificationに基づいた再開通の判定方法および 

	 	 	  判定時期 

	 脳血管撮影を行って、動脈瘤の三方向画像(正面像、側面像、ワーキングプロジ

ェクション)を得た(図 1A-C)。動脈瘤に対するコイルの塞栓状態を Raymond-Roy 

Occlusion Classification(RROC)(図 2)に基づいて 3 名の脳神経外科専門医で読影し

た。 
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A                     B                     C 

図 1	 瘤内コイル塞栓術直後に行った脳血管撮影による動脈瘤の三方向画像 

50代女性。偶発的に発見された最大径 6.0mmネック 2.8mmの右内頚動脈の未破

裂脳動脈瘤に対して、瘤内コイル塞栓術を行った。コイル充填率は 36%であった。

治療直後の Raymond-Roy Occlusion Classification は grade1と判定された。 

A：正面像	 B：側面像	 C : ワーキングプロジェクション 

 

 

 

 

         grade1                 grade2                 grade3 

図 2   Raymond-Roy Occlusion Classificationのシェーマ 

瘤内コイル塞栓後の脳血管撮影の画像所見に基づいて、コイルの塞栓の状態を 3

つに分類している。grade1 は complete occlusion(完全閉塞)であり、ネック部分に

も造影剤の流入は認めない。grade2は residual neck（ネックの開通）であり、瘤内

に造影剤の流入は認めないものの、ネックの部分に造影剤の流入を認める。grade3

は residual aneurysm（瘤内の開通）であり、瘤内に造影剤の流入を認める。 
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  治療直後と経過観察時の RROCの gradeを比較することで、再開通の有無を判

定した。RROC の grade が悪化している症例(grade1 から grade2 に変化した症例、

grade2 から grade3 に変化した症例、grade1 から grade3 に変化した症例)を再開通

があると判定した。瘤内コイル塞栓術より半年以上が経過して RROCの gradeの

悪化がない症例を再開通がないと判定した。 

 

4-2-3.   コイルの三次元モデルの作成 

	 治療直後のコイルの三次元モデルの作成は、治療直後に行われた三次元回転血

管撮影から得られたマスクデータを用いた。経過観察時のコイルの三次元モデル

の作成は、経過観察時に行われた三次元回転血管撮影から得られたマスクデータ

を用いた。第 2章における結果に基づいてコイルの三次元モデルのセグメンテー

ションを行った(図 3 A-C)。第 3章における結果に基づいて、治療直後のマスクデ

ータと経過観察時のマスクデータをレジストレーションを行った(図 4)。なお、レ

ジストレーションを行う際は、治療直後と経過観察時のマスクデータの中から下

顎骨およびコイルの信号値を人為的に削除した。 
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A                    B                       C 

図 3  	 コイルの三次元モデルの作成 

脳血管撮影検査から得られた断層画像の中からコイルの中心断面が撮影されてい

る画像を選択して、コイルの中心を通る直線を作成した(図 A)。直線上の輝度プ

ロットに基づいてコイルの外表面付近領域の最高信号値を Intensitymax(Imax)、コイ

ルの近傍の 2箇所の輝度値(図 Bの Cと D)の平均を Backgroundaverage(Bave)として

ImaxとBaveの和の50％を選択して(図B)、コイルの三次元モデルを作成した(図C)。

レンダリングはサーフェスレンダリングを選択した。 

A: 断層画像の中のコイルの中心断面が撮影されている画像 

B: コイルの中心を通る直線上の輝度	  

C: 作成したコイルの三次元モデルの例 
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図 4  正規化相互相関法を用いたレジストレーション 

Cアーム型X線透過装置を用いて得られた治療直後と経過観察時のマスクデータ

に基づき、正規化相互相関法を用いてレジストレーションを行った。三次元デー

タの信号値に基づき、50%の閾値を選択して頭蓋骨をサーフェスレンダリングで

表示した。 

青：治療時の頭蓋骨像  白：経過観察時の頭蓋骨像	 	  

 

 

4-2-4.   コイルの移動・形状変化量を捉えるパラメータの設定  

	 コイルの経時的な変化の中から①位置の変化、②体積の変化、③形状の変化に

着目して、以下のようなパラメータを設定した(表 1)。それぞれのパラメータは平

均値として捉えた。 

表 1  コイルの変化とパラメータ 

コイルの変化 パラメータ 

位置の変化 中心移動量 

体積の変化 体積変化率 

 

形状の変化 

第一主成分固有値変化率 

第二主成分固有値変化率 

第三主成分固有値変化率 
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4-2-4-1. 中心移動量 

	 サーフェスレンダリングにて表示した三次元コイルの内部は均一であると仮定

して、治療直後および経過観察時のそれぞれのコイルの三次元モデルの重心の位

置座標を汎用画像処理ソフトウェアにて自動的に求めた。本章においては、この

座標をコイルの中心座標と定めた。三平方の定理を用いて、ふたつのコイルの中

心座標間の距離を算出して、この距離をコイルの中心移動量とした(図 5)。 

 

図 5   治療直後および経過観察時の三次元コイルモデルと中心移動量 

治療直後の三次元コイルモデル(青)と経過観察時の三次元コイルモデル(白)の中

心座標はそれぞれ(x1, y1,z1)と(x2, y2,z2)であり、三平方の定理を用いて	  

中心移動量	 ＝	 𝑥! − 𝑥! ! + 𝑦! − 𝑦! ! + 𝑧! − 𝑧! !を求めた。 

 

4-2-4-2.  体積変化率 

	 コイルの体積は、サーフェスレンダリングにて表示したコイルの内部の体積、

すなわちコイルの占有体積とした。コイルの体積は、汎用画像処理ソフトウェア
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にて自動的に算出した。治療時から経過観察時に至る体積の変化量を比率として

算出して、この比率を体積変化率と定めた(図 6)。 

 
図 6   治療直後および経過観察時の三次元コイルモデルと体積変化率 

治療直後の三次元コイルモデル(水色)と経過観察時の三次元コイルモデル(紫色)

の体積をワークステーションにて自動的に算出して、体積変化率を求めた。母血

管は、治療直後の三次元回転血管撮影データを用いて第 2章の結果に基づいた半

値幅を閾値として選択してサーフェスレンダリングにて表示した。 

 

4-2-4-3.  形状変化率 

	 コイルの三次元形状の変化量は汎用画像処理ソフトの主成分分析解析機能を用

いて自動的に行った。第一主成分はコイルの内部の分散が最も大きくなる軸とし

た。第二主成分は、第一主成分の重心を通り第一主成分に直行する軸のうち、最

も分散が大きくなる軸とした。第三主成分は第一主成分および第二主成分と直行

する軸とした。各主成分の固有値の変化は治療直後から経過観察時に至る比率と
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して算出して、この比率を各主成分固有値の変化率と定めた(図 7)。 

 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

	 												第三主成分								

																							第一主成分	

	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

																								第二主成分	

 

図 7   治療直後および経過観察時の三次元コイルモデルと形状の主成分分析 

治療直後の三次元コイルモデル(黄色)と経過観察時の三次元コイルモデル(半透

明)の第一主成分・第二主成分・第三主成分固有値をワークステーションにて自動

的に算出して、主成分固有値変化率を求めた。  

 

4-2-5.   統計学的処理 

	 対象を再開通群と非再開通群に分けて、各パラメータの正規性及び F検定によ

る等分散を確認した上で T検定を用いて比較した。T検定にて有意差を認めた場

合、受信者動作特性曲線に基づいて area under the curve(AUC)と cut off値、陽性率

および偽陽性率を求めた。また、算出された cut off値を用いて、各パラメータと

再開通リスクファクターとの関与を解析した。Fisher の正確確率検定を用いて解

析を行い、自由度・オッズ比・上限 95%信頼区間・下限 95%信頼区間を求めた。
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再開通リスクファクターは、過去の報告から示唆されている動脈瘤サイズ 11mm

以上・ネックサイズ 4mm以上・コイル充填率 20%未満・破裂・治療直後の RROC

が 2以上に加えて、動脈瘤に対して最初に塞栓したコイル（ファーストコイル）

のサイズが動脈瘤のサイズの 70%未満とした。p<0.05の場合、有意と判定した。 

 

4-3.   結果 

	 対象となった動脈瘤は合計 58 個であった。平均年齢は 60.7±12.1 才、男性 19

例、女性 39例であった。破裂例は 13例であった。平均経過観察期間は 12.1±6.3

ヶ月であった。動脈瘤のサイズは 2.9mmから 17.7mmまで分布しており、平均は

6.9±3.4mmであった。ネックのサイズは 3.9±1.9mmであった。ドーム/ネック比は

1.9±0.6であった。1本 1本のコイルの体積を加算することによって算出されたコ

イル塞栓術時のコイルの充填率は 9.7%から 55.5%まで分布しており、平均

29.6±10.2%であった。動脈瘤の部位は、前大脳動脈 18例、内頚動脈瘤 28例、中

大脳動脈 6例、後方循環 6例であった。58症例のうち、再開通と判定された症例

は 11症例であり、再開通率は 19.0%であった。再開通と判定された 11例のうち、

再治療が必要と判断されて再治療が行われた症例は 7 例で、全体の 12.1%であっ
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た(表 2)。 

表 2  動脈瘤のプロファイル 

 

  項目	 	 	 	                            	 	  動脈瘤 ( n = 58 ) 

 

  年齢	 	 	 	 	 	             	 	 	 	 	 	       60.8 ± 12.1 

   

  女性	 	        	     	 	 	     	 	 	 	         39(67.2%) 

  

  破裂	 	      	                     	 	         13(22.4%) 

   

  経過観察期間 (ヶ月)	 	 	 	 	    	 	 	 	 	      12.1 ± 6.3   

 

  動脈瘤サイズ(mm)	 	 	 	 	 	 	 	              6.9	 ±  3.4 

	  

  動脈瘤頚部サイズ(mm)                         3.9	 ±  1.9 

	  

	 ドーム / ネック 比                             1.9 ± 0.6 

 

  コイル充填率                                  29.6 ± 10.2 

 

  動脈瘤の部位       

             前大脳動脈                          18(31.0%) 

             内頚動脈                            28(48.3%) 

             中大脳動脈                           6(10.3%) 

             後方循環	 	 	 	 	                    6(10.3%) 

 

  再開通                                         11(19.0%) 

   

  再治療  	 	       	 	 	 	                       7(12.1%) 
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4-3-1.	  中心移動量 

	 コイルの中心移動量は 0.15mm から 3.1mm まで分布しており、平均は

0.89±0.61mmであった。非再開通群では 0.80±0.08mm、再開通群では 1.25±0.18mm

であり、再開通群において中心移動量は有意に大きかった(p=0.03)(図 8)。受信者

動作特性曲線に基づいた中心移動量の cut off 値は 0.68mm であり、AUC は 0.73

であった。この cut off値を用いた場合の再開通の陽性率は 91%であり、偽陽性率

は 53%であった(図 9)。また、コイルの中心移動量が 0.68mm以上となることと再

開通リスクファクターの関係においては、コイルの充填率が 20%未満においては

オッズ比が 9.78 であり(p=0.02)、治療時のファーストコイルのサイズが動脈瘤の

サイズの 70%未満においてはオッズ比が 4.52であった(p<0.01) (表 3)。 
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図 8   非再開通群および再開通群におけるコイルの中心移動量 (T検定) 

非再開通群と比較して、再開通群において中心移動量が有意に大きかった(p=0.03)。 

⁎ : p＜0.05 
 

 

 

    
図 9   中心移動量における受信者動作特性曲線 

cut off値は 0.68mm であり、AUCは 0.73であった。陽性率は 91%であり、偽陽

性率は 53%であった。AUC : area under the curve 
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表 3  再開通リスクファクターとコイルの中心移動量(0.68mm以上) 

	 	  に対する Fisher正確確率検定 

 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	                 自由度	 オッズ比	 下側 95%  上側 95%  P値 

動脈瘤サイズ 11mm以上	 	 	 	 	 	 	   1        1.71       0.29     10.19    0.68 

ネックサイズ 4mm以上                 1        1.86       0.61      5.68    0.41 

コイル充填率 20%未満                  1        9.78       1.15     83.33    0.02✳ ︎ 

破裂                                  1        2.15       0.58      8.01    0.35 

治療直後の RROCが 2以上                1        0.45       0.13      1.54    0.25 

治療時、ファーストコイルのサイズが 	  1        4.52       1.47     13.92   <0.01✳ ︎✳ ︎ 

動脈瘤のサイズの 70%未満 

 

RROC: Raymond-Roy Occlusion Classification 

︎⁎ : p＜0.05  ⁎⁎ : p＜0.01 
 

   

4-3-2.   体積変化率 

	 コイルの体積変化率は 0.65倍から 1.65倍まで分布しており、平均は 1.01±0.16

倍であった。全 58 症例のうち 26 症例は体積変化率が 1 倍未満であった。全 58

症例を対象とした場合の体積変化率は、非再開通群では 0.98±0.02 倍であり、再

開通群では 1.14±0.04 倍であり、再開通群においてコイルの体積変化率が有意に

大きかった(p＜0.01)(図 10)。受信者動作特性曲線に基づいた体積変化率の cut off

値は 1.07倍であり、AUCは 0.72であった。この cut off値を用いた場合の再開通

の陽性率は 55%であり、偽陽性率は 9%であった(図 11)。体積変化率が 1 倍未満
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であった 26症例のみを対象として解析した結果、非再開通群で 0.89±0.02倍であ

り、再開通群では 0.92±0.05 倍であり、非再開通群および再開通群間で体積変化

率に有意差は認めなかった(p=0.6)(図 12)。体積変化率が 1倍以上であった 32症例

のみを対象として解析した結果、非再開通群で 1.07±0.03 倍であり、再開通群で

は 1.23±0.04 倍であり、再開通群群で体積変化率が有意に大きかった(p＜0.01)(図

13)。また、コイルの体積変化率が 1.07 倍以上となることと再開通リスクファク

ターの関係においては、破裂においてはオッズ比が 3.43と高かったものの、統計

学的には有意ではなかった(p=0.08) (表 4)。 

 

 

図 10   非再開通群および再開通群におけるコイルの体積変化率（T検定）  

非再開通群と比較して、再開通群において体積変化率が有意に大きかった(p＜

0.01)。  ⁎⁎ : p＜0.01 
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図 11    体積変化率における受信者動作特性曲線 

cut off値は 1.07倍であった。AUCは 0.72であった。陽性率は 55%、偽陽性率は

9%であった。AUC : area under the curve 

 

 

 

 

図 12  体積変化率が 1倍未満の症例を対象とした際の非再開通群および再開通群

の体積変化率（T検定） 

非再開通群および再開通群の間に有意な差は認めなかった(p=0.6)。 

ns : not significant 
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図 13  体積変化率が 1倍以上の症例を対象とした際の非再開通群および再開通群

の体積変化率（T検定） 

非再開通群と比較して再開通群群で体積変化率が有意に大きかった(p＜0.01)。 

⁎⁎ : p＜0.01 

   

表 4  再開通リスクファクターとコイルの体積変化率(1.07倍以上) 

	 	  に対する Fisher正確確率検定 

	 	 	 	 	 	 	 	                     自由度	 オッズ比	 下側 95%  上側 95%  P値 

動脈瘤サイズ 11mm以上                1        3.33       0.59      18.72    0.17 

ネックサイズ 4mm以上                 1        1.38       0.41       4.65    0.75 

コイル充填率 20%未満                  1        1.29       0.29       5.78    0.71 

破裂                                  1        3.43       0.92      12.74    0.08 

治療直後の RROCが 2以上               1        1.06       0.28       4.00    1.00 

治療時、ファーストコイルのサイズが    1        1.44       0.44       4.70    0.56 

動脈瘤のサイズの 70%未満 

	

RROC: Raymond-Roy Occlusion Classification 
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4-3-3.   形状変化率 

4-3-3-1.  第一主成分固有値変化率 

	 コイル形状の第一主成分固有値の変化率は0.80倍から1.15倍まで分布しており、

平均は 0.99±0.07 倍であった。第一主成分固有値の変化率は、非再開通群におい

ては 0.98±0.01倍、再開通群においては 1.02±0.02倍であり、統計学的な有意差は

認めなかった(図 14)(p=0.06)。 

 

図 14    非再開通群および再開通群におけるコイルの第一主成分固有値変化率	 	 	

（T検定）  

各群の間に有意な差は認めなかった(p=0.06)  ns : not significant 
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4-3-3-2.  第二主成分固有値変化率 

	 コイル形状の第二主成分固有値の変化率は0.86倍から1.22倍まで分布しており、

平均は 1.01±0.06 倍であった。第二主成分固有値の変化率は、非再開通群におい

ては 1.01±0.01倍、再開通群においては 1.06±0.02倍であり、統計学的な有意差を

認めた(図 15)(p＜0.01)。受信者動作特性曲線に基づいた第二主成分固有値変化率

の cut off値は 1.019倍であり、AUCは 0.80であった。この cut off値を用いた場

合の再開通の陽性率は 91%であり、偽陽性率は 34%であった(図 16)。また、コイ

ル形状の第二主成分固有値変化率が 1.019 倍以上となることと再開通リスクファ

クターの関係においては、動脈瘤のサイズが 11mmを超える場合にオッズ比が 2.7

３と高かったものの、統計学的には有意ではなかった(p=0.39) (表 5)。 
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図 15    非再開通群および再開通群におけるコイルの第二主成分固有値変化率	 	 	 	

（T検定）  

非再開通群と比較して、再開通群における第二主成分固有値変化率が大きかった

(p＜0.01) 

⁎⁎ : p＜0.01 
 

 

	  
図 16    第二主成分固有値変化率における受信者動作特性曲線 

cut off値は 1.019倍であった。AUCは 0.80であった。陽性率は 91%、偽陽性率は

34%であった。  AUC : area under the curve 
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表 5  再開通リスクファクターとコイル形状の第二主成分固有値変化率 

      (1.019倍以上)に対する Fisher正確確率検定 

	 	 	 	 	 	 	 	                      自由度	  オッズ比	 下側 95%  上側 95%  P値 

動脈瘤サイズ 11mm以上                 1        2.73       0.46      16.24    0.39 

ネックサイズ 4mm以上                  1        1.38       0.46       4.08    0.59  

コイル充填率 20%未満                   1        0.79       0.20       3.15    1.00  

破裂                                   1        1.60       0.46       5.52    0.54 

治療直後の RROCが 2以上                1        0.37       0.11       1.21    0.14 

治療時、ファーストコイルのサイズが     1        0.97       0.34       2.74    1.00 

動脈瘤のサイズの 70%未満 

	

RROC: Raymond-Roy Occlusion Classification 

 

4-3-3-3.  第三主成分固有値変化率 

	 コイルの第三主成分固有値の変化率は 0.86倍から 1.26倍まで分布しており、平

均は 1.01±0.07倍であった。非再開通群での変化率は 1.00±0.01倍、再開通群での

変化率は 1.03±0.02倍であり、統計学的な有意差は認めなかった(図 17)(p=0.25)。 
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図 17    非再開通群および再開通群におけるコイルの第三主成分固有値変化率

（T検定）  

各群の間に有意な差は認めなかった(p=0.25)   

ns : not significant 
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4-4.   考察 

	 本章では、瘤内に留置されたコイルが再開通をきたした際に経時的にどのよう

に移動・変形するかに関して、三次元画像処理技術を導入して科学的アプローチ

から定量化・解析を行った。非再開通群と比較して、再開通群においてはコイル

の中心移動量は大きく、コイルの体積変化率も大きく、第二主成分固有値変化率

も大きかった。 

	 冒頭でも述べた通り、瘤内コイル塞栓術という治療法が開発された当初から、

瘤内コイル塞栓術後の再開通においてコイルは大きく移動しているのではないか

と直感的に考えられてきた 29, 41, 42。しかし瘤内コイル塞栓術という治療法が開発

されて 20年以上経過した現在に至るまで、瘤内コイル塞栓後にコイルが移動する

現象を定量的に解析した報告がなかった要因は、コイルというわずか数ミリの観

察対象を的確に三次元描出して、コイルの移動量を三次元的に定量的解析しうる

三次元画像処理技術が乏しかったためと考えられる。本章においては高精度の三

次元画像処理技術を駆使してコイルの三次元モデルを作成して、非再開通群と再

開通群では位置の変化量に違いがあることが確認された。この結果は従来の直感

的な推測と一致した。また、コイルの中心移動量に関して 0.68mmを cut off値と
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した場合の再開通に対する陽性率は 91%であり、コイルの中心移動量は瘤内コイ

ル塞栓後の再開通を予測しうるパラメータであることが確認された。その一方で、

cut off値を 0.68mmとした場合の偽陽性率は 53%と比較的高い値であった。また、

ほぼ移動していないと推測された非再開通群においても、コイルの中心移動量は

0.80±0.08mm と比較的大きい値であった。この要因は、頭蓋内動脈の経年的な形

状変化や、瘤内コイル塞栓後に形成される動脈瘤内外の器質化および動脈瘤頚部

の内皮形成によってもたらされる動脈瘤周囲の脳動脈の変形であると推測された。 

コイルの中心移動量と既知の再開通リスクファクターとの関係を解析した Fisher

正確確率検定の結果、コイルの充填率が 20%未満である場合と治療時のファース

トコイルのサイズが動脈瘤のサイズの 70%未満である場合において、コイルの中

心移動量が大きくなる可能性が示唆された。このことから、動脈瘤内部のコイル

の塞栓の状態がやや不完全な場合や、コイルの外枠の役目を担うファーストコイ

ルのサイズが動脈瘤のサイズに対して特に小さい場合、コイルの移動は特に大き

くなるのではないかと推察された。 

	 従来、瘤内コイル塞栓術後に再開通が生じた際、コイルはコンパクションすな

わちコイルの体積が小さくなっているのではないかと直感的に考えられてきた 29, 
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41, 42。本章における検証の結果においても、確かに再開通の症例の中にはコイル

の体積が減少している例を僅かに認めた。しかし、統計学的に検討した結果、非

再開通群と比較して再開通群において有意に体積が増加していることが確認され

た。この結果は従来から提唱されていることとは異なっていた。第 2章における

セグメンテーションにおける検証においては、Cアーム型回転 X線透過装置を用

いて観察対象のサイズを計測した際の誤差は 0.3%であることが確認されており、

本結果の妥当性は高いと考えられた。瘤内コイル塞栓後の再開通には、コイルの

体積が拡張して再開通に至るタイプと、コイルの体積が縮小して再開通に至るタ

イプのふたつのメカニズムが関与しているのではないかと考えられた。このため、

経過観察時においてコイルの体積が増加したグループと減少したグループのサブ

グループに分けて再検討した。しかしいずれのグループにおいても非再開通群と

比較して再開通群においてコイルの体積が小さくなる傾向は見いだせなかった。

このことより、再開通にはコイルの体積増大が関与していることが示唆された。

コイルの体積の増大とはコイルのループが外側に向かってばらけていくことであ

り、動脈瘤内のコイルの密度の低下が再開通現象のメカニズムとして大きく関与

しているのではないかと推察された。 
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	 腹部大動脈瘤に対するコイル塞栓術においては、治療後の動脈瘤に再増大が生

じることがあると報告されている。過去の文献によると、周術期に抗血小板剤の

内服があった症例においては再増大に対するオッズ比が 3.1 と上昇することが確

認されており、抗血小板剤の内服は再増大のリスクであると報告されている 82。

本章で対象とした症例に対しては日本脳神経血管内治療学会が作成したガイドラ

インに則り瘤内コイル塞栓術が行われたため、未破裂脳動脈瘤症例に対しては全

例抗血小板剤の内服がなされていた。そのため、抗血小板剤の内服の有無による

体積の変化率の違いに関しては検証することはできなかった。 

	 瘤内に留置されたコイルの形状の変化を定量解析した報告は、現在のところ渉

猟する限りにおいては認めない。瘤内コイル塞栓術後のコイルには複雑な形状変

化が伴っていると予想された。本研究においてはコイルをひとつの塊と仮定して、

形状変化をより客観的に判断することが可能な主成分分析を選択して解析した。

その結果、再開通が生じたコイルには第二主成分の固有ベクトルの向きに沿って

拡張が生じるという特徴的な形状変化を捉えた。この形状変化は、細長くいびつ

な形状であったコイルが拡張しながらより球形に近づいていく変化と表現するこ

とができる。本章においては再開通が生じたコイルの体積は増大する傾向が確認
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されており、この知見の妥当性は高いと考えられた。 

	 本章による検討から、瘤内に留置されたコイルの位置や体積の変化に加えて、

コイルの形状の変化が再開通に強く関与していることが示唆された。動脈瘤の周

辺領域に対する流体解析の結果から、脳血液循環の血液は脳動脈瘤入口近傍で特

に衝突が強くなることも報告されており 8、動脈瘤周囲の脳血液循環がコイルの

位置や体積および形状の変化に大きく関与していると推測された。今後、コイル

塞栓後の動脈瘤周囲および瘤内の脳血液循環の血流解析を進めていくことによっ

て、どのような血流動態がコイルの変化に影響を及ぼしているのかはっきりして

くることが予想される。瘤内に留置されたコイルに経時的な変化が生じないよう

な素材の開発は、もしかしたら更なる再開通率の低下に貢献できるかもしれない。 

	 本章にはいくつかの限界を含んでいる。まず、症例数が少ないことおよび単一

施設での検討であることがあげられる。本章で対象とした動脈瘤は、年齢や性別、

動脈瘤の部位や再開通率をみても一般的なプロファイルであった。症例数を増や

すことおよび多施設での症例を研究に含めることは、より詳細な検討を可能とす

ると考えられる。二つ目として、コイルの中心座標を求める際にコイルの内部の

密度は一定であると仮定したことである。X線透視装置を用いて金属を撮影する
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際に生じる beam hardening効果によって 58、コイル内部の信号値を正確に検出す

ることはできなかった。アーチファクトを更に減衰させることが可能な beam 

hardeningフィルターの開発や瘤内の血流の解析を進めることは、コイルの再開通

のメカニズムに関してもう少し知見を深めるだろう。三つ目として、コイルの中

心移動量は頭蓋骨の位置合わせに基づいて算出されたことである。頭蓋内におけ

るコイルの位置は、動脈瘤の母血管の拍動 83や移動に大きく影響されると推測さ

れる。非剛体レジストレーションは、観察対象の移動・拡大・縮小に加えて観察

対象のねじれも加味して位置合わせが可能な理想的なアルゴリズムである。しか

し、頭蓋内血管は生体内でも特に複雑な形状及び変形を伴うため、頭蓋内血管の

データに基づいた非剛体レジストレーションを行うことは現状において困難であ

った。将来的に非剛体レジストレーションの臨床応用が進み、時間経過とともに

変形が生じた頭蓋内動脈のデータに基づいて位置合わせが可能となれば、また違

った知見が得られるかもしれない。四つ目はコイルの形状変化を主成分分析によ

って解析することの限界があげられる。コイルに大きな形状の変化が生じた場合、

治療直後におけるコイルの各主成分の固有ベクトルと経過観察時におけるコイル

の各主成分の固有ベクトルが対応しない可能性がある。本章で対象とした全 58
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症例においてはコイルに大きな形状の変化が生じている症例は認めず、治療直後

と経過観察時のコイルの各主成分の固有ベクトルが対応していない症例は認めな

かった。また、本章における解析は頭蓋内動脈を無視したものであるため、母血

管や動脈瘤頚部と各主成分の固有ベクトルの方向との関係までは解析できていな

い。将来的に頭蓋内血管のデータを用いたレジストレーションが可能となれば、

頭蓋内動脈の形状と変形との関係をより詳細に解析できるようになると考えられ

る。さらには、コイルを一つの塊としてではなくコイルのループを 1本 1本描出

することが可能となれば、有限要素法などを用いたより詳細な形状変化の解析が

可能となると考えられる。5つ目は、本章においてはコイルの経時的な変化には

着目したものの、動脈瘤自体の変形に関しては解析できていないことである。現

状において脳動脈瘤の壁を検出できるモダリティはMRIに限られるが、瘤内コイ

ル塞栓術後のコイルが留置された動脈瘤の壁をMRIを用いて検出することはで

きなかった。動脈瘤の変形とコイルの変形の関連性を解析していくことは今後の

課題である。 
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第 5章	 まとめ 

 

	 瘤内コイル塞栓術は、脳動脈瘤に対する外科的治療として低侵襲かつ良好な予

後を期待しうる治療法として確立しつつある。しかし血管内治療に広く共有する

問題点である再開通率の高さが課題として残っている。再開通が生じたコイルに

は位置・形状に変化が生じていると推測されてきたが、定量的な研究はほとんど

行われてこなかった。そこで、本研究では三次元画像処理技術を導入することで、

コイルに生じた三次元の変化に対して科学的アプローチから定量化・解析を行っ

た。コイルに生じる経時的な変化の中から ①位置の変化 ②体積の変化 ③形状の

変化 の 3つに着目して、それぞれの項目に対して以下のような知見を得た。 

 

①	位置の変化：従来、瘤内コイル塞栓術後に再開通が生じた際、コイルには位置

の変化が生じているのではないかと推測されてきた 28-30, 41, 42, 84。本研究におい

ても、非再開通群と比較して再開通群においてはコイルの中心移動量が大きい

ことが示唆された。中心移動量において cut off値を 0.68mmと定めた際、再開

通の予測に対する陽性率は 91%であり、偽陽性率は 53%であった。コイルの
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中心移動量と既知の再開通リスクファクターとの関係を解析した結果、コイル

の充填率が 20%未満である場合や治療時のファーストコイルのサイズが動脈

瘤のサイズの 70%未満である場合において、コイルの中心移動量が大きくな

る可能性が示唆された。 

 

②	体積の変化：従来、瘤内コイル塞栓後に再開通が生じた際、コイルの体積は減

少しているのではないかと推測されていた 29, 41, 42。従来の報告通り、本研究に

おいても再開通群の中にコイルの体積が減少している症例を認めた。しかし、

その割合は 27%に過ぎなかった。非再開通群と比較して、再開通群において

はコイルの体積は増加する傾向にあることが示唆された。体積変化率において

cut off値を 1.07倍と定めた際、再開通の予測に対する陽性率は 55%であり、

偽陽性率は 9%であった。 

 

③	形状の変化：本研究により、再開通が生じたコイルにおいては特徴的な形状変

化が生じている可能性が示唆された。再開通群においては、第一主成分と第三

主成分固有ベクトル方向には有意な変化がみられなかったものの、第二主成分
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固有ベクトル方向にコイルが拡張する傾向を認めた。第二主成分固有値変化率

において cut off値を 1.019倍と定めた際、再開通の予測に対する陽性率は 91%

であり、偽陽性率は 34%であった。 

 

 

  コイルの中心移動量において cut off値を 0.68mmに定めた際、再開通に対する

陽性率は 91%と高かったものの偽陽性率も 53%と高かった。これは頭蓋内血管の

拍動 83や経時的な変形が影響しているためと推測された。本研究においては治療

直後と経過観察時の脳血管撮影検査から得られた頭蓋骨のデータに基づいて位置

合わせを行い、治療直後と経過観察時のコイルの位置の変化を定量解析した。経

時的な形状変化を伴う頭蓋内動脈のデータに基づいた非剛体レジストレーション

は、現状においては精度検証に課題がある 59。しかし今後この課題を克服して頭

蓋内血管のデータに基づいてコイルの位置の変化を定量解析することで、コイル

の位置の変化に関するより詳細な解析が可能となることが予想される。 

	 瘤内コイル塞栓後の再開通時の最も重要なメカニズムと提唱されているコイル

コンパクションを認めた症例は、本研究においては少数であった。ファントムを
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用いた基礎実験により、脳血管撮影検査から得られたデータに基づいて適切な閾

値を用いてセグメンテーションされた観察対象のサイズ誤差は非常に小さいと考

えられ、本研究における結果は妥当性が高いと考えられた。また、再開通が生じ

たコイルは第二主成分固有ベクトル方向に拡張する傾向が示唆されたが、これは

コイルが再開通時に体積が増加するという変化の様式を捉えたのではないかと推

察された。 

	 受信者動作特性曲線に基づいた AUC と陽性率および偽陽性率を用いてコイル

に生じた種々の変化を比較すると、第二主成分固有値変化率というパラメータに

おいて AUC や陽性率および偽陽性率が最も優れていた。再開通時にコイルに生

じた様々な変化のうち、第二主成分固有値の変化が重要な因子であることが示唆

された。このようなコイルの変化には動脈瘤周囲および瘤内の脳血液循環が深く

関与していることが推測される。今後、瘤内コイル塞栓術前後の動脈瘤周囲およ

び瘤内の脳血液循環の血流解析を進めていくことによって、どのような血流がコ

イルの変化に影響を及ぼしているのかはっきりしてくることが予想される。 

	 本研究では、瘤内コイル塞栓後に再開通が生じた際、コイルにはより大きな位

置・形状変化が生じている可能性が示唆された。しかし本研究は retrospective study
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であり、その因果関係までは証明されない。この仮説を証明するためには

prospective studyが必要である。今回採用した画像データは Cアーム型回転 X線

透過装置から得られるデータのうち患者の解剖学的構造を抽出する目的で行われ

るマスクデータのみである。現状では瘤内コイル塞栓後の再開通の診断には脳血

管撮影を用いることがゴールドスタンダードであり、侵襲性が高い造影剤やカテ

ーテルが必須であることが課題である。本手法は瘤内コイル塞栓術後の再開通の

予測を低侵襲かつ短時間に可能とするものであり、日常の外来診療においても貢

献できる可能性がある。また、短時間および低侵襲に行うことができる本手法は、

prospective studyに組み入れることも比較的容易と考えられる。 

	 以上、本研究では瘤内コイル塞栓後のコイルの移動・変形に関して三次元画像

処理技術を導入して科学的アプローチから定量化・解析を行い、瘤内コイル塞栓

後の再開通へ至る過程への関与に関して考察を行った。 
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