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酵素標識免疫法によるヒト型結核菌および近縁菌群の検出十

馬絹・菊池慎太郎

Detection of Mycobacteria by Enzyme Immunoassay. 

Juang MA and Shintaro KIKUCHI 

Abstract 

An enzyme immunoassay using antiserum against fatty acid synthetase 1 (FAS-1 ; a malonyl-CoA-

dependent， acyl carrier protein (ACP)-requiring system) from an avirulent mycobacteria， Mycobacterium 

smegmatis， was examined for detection of cells of this genus. The antiserum was cross-reactive with virulent 

and avirulent species of mycobacteria such as M. tuberculosis， M. bovis BCG and M. phlei， respectively. 

Only a weak reactivity was， however， observed with Nocardia sp. possessing both FAS-1 and FAS-II (fatty 

acid synthetase II ; an acetyl-CoA-dependent， ACP-requiring system)， and no cross-reactivities were found 

with bacteria like Eschelichia coli and Bacillus subtilis having only FAS-II. These results suggested that 

virulent and avirulent Mycobacterium sp. could be detected and identified specifically by the immunoassay 

method using the enzyme-Iabeled antiserum aganst FAS-1 . 

1.はじめに

mycobacteria属細菌はグラム陽性の梓菌で、 Myco加cteriumsegmatisやM.phleiのように土壌中に

存在するものから、ヒト型結核菌M.tuberculosisやらい(癒)菌 M.lepraeに代表される病原菌にい

たるまで自然界に広く分布し、それらの共通の性質である抗酸染色性にちなんで抗酸菌と総称され

ているO 1) 

抗酸菌の中でも特にヒト型結核菌は、かつては世界的にも脅威とされていたが、その後の抗生物

質の発見やイソニコチン酸ヒドラジド (INH) なと々の化学療法斉iJの発展に伴って一時は感染者も減

少の傾向にあった。しかし 1996年の世界保健機構 (WHO)の発表によれば、中国、インド、およ

び東南アジア諸国をはじめとする諸地域においては、今日でもなお毎年八百万人以上の新たな感染

者が出ているとも報告されている O

他方、ヒト型結核菌の検出・同定は主として上述の抗酸染色やその他の細菌学的、生化学的方法

(脚注)t 本研究の一部は日本科学協会・笹川研究助成によって実施したものである O
本研究の概要は日米共同薬科学研究会において発表した。



酵素標識免疫法によるヒト型結核菌および近縁菌群の検出

によって行われているが、 2) これらの方法は繁雑で、あると同時に実施者の技術的熟練も要求され、

さらには mycobacteria属と近縁にある Nocardia属や Corynebacterium属との区別がしにくいなどの

欠点があり、科学的には必ずしも満足できる方法ではない。このような観点から、簡便でかつ特異

的な抗酸菌検出法の開発と確立が待たれている状況にあるが、近年、感度および特異性に優れるこ

とから「酵素標識抗体法 (EnzymeImmunoassay，EIA) J 3，4)を利用する試みが数多くなされるに至り、

例えば抗酸菌DNA伸長酵素を抗原とする抗体をプローブとして用いる方法、 5)あるいは抗酸菌細

胞外殻の68k Da熱ショックタンパク質を抗原とする抗体をプローブとして用いる方法 6)などが報

告されている。しかし残念ながら、これらはいずれも mycobacteria属に近縁の抗酸菌とも反応し、

あるいは時として抗酸菌以外の細菌とも交叉性を示すなどの特異性に乏しいものであった。

以上を踏まえて本研究においては、ヒト型結核菌をはじめとする mycobacteria属細菌に個有のタ

ンパク質を検索し、これを抗原とする抗体をプローブとして用いる酵素標識抗体法による簡便で特

異的な病原抗酸菌の検出について検討した。

2.実験材料および方法

使用菌株とその培養

以下の抗酸菌菌株を、それぞれ下記のように培養した。ヒト型結核菌 Mycobacteriumtuberculosis 

ATCC 1128株、ウシ型結核菌M.bovis var. BCG ATCC 1228株は菊池らによって報告された POT培

養法によって培養した。 7)トリ型結核菌 M.avium ATCC 1573株は、菊池らによって報告された牛血

清アルブミン添加ブドウ糖一塩化アンモニウム培地で培養した。 8) Mycobacterium smegmatis A TCC 

14468株、およびIFO13167株、 M.phlei 13160株、M.rhodochrous IFO 13164株、M.vacce 14898株、

および M.fortuitum IFO 1315株は小川培地並びに Sauton培地によって培養した o Nocardia 

corynebacteroides ATCC 14898株、並びに Nocardiasp. ATCC 14326株は、酵母エキスー牛心抽出

物 N. Z. アミン培地によって培養した。 Corynebacteriumxerosis ATCC 7094株は、ベプトンー

酵母エキスー無機塩類培地によって培養した。対照菌として、 Luria-Bertani培地で培養した大腸菌

(Escherichia coli ATCC 11105株)及び枯草菌 (Bacillussubtilis IFO 3013株)を使用した。

I型指肪酸合成酵素 (FattyAcid Synthetase Type 1， FAS-1 )の精製

Mycobacterium smegmatis (オハイオ州立バイオテクノロジーセンター、 P.E.Kolattukudy教授より

譲渡された菌株)を、 1mMEDTAおよび 1mMDTTを含む 0.1M リン酸緩衝液 (pH7.5) (以下、

緩衝液A)に懸濁し、超音波破砕 (133W，20kHz， 20分間)した後、1O，000xgで'20分間冷却遠心分

離して粗細胞抽出液を調整した。次いで、常法に従って粗細胞抽出液に粉末硫酸アンモニウム(以下、

AmS04) を添加して、 35-55% Am S04飽和分画を得た。これを緩衝液Aに対して透析、あるいは

緩衝液Aで希釈した後、あらかじめ緩衝液Aで平衡化した DEAE-セルロースカラム(カラムサイ

ズ:2X30cm) に負荷した。溶出は、 lmM DTTを含む 0.25M リン酸緩衝液 (pH7.5) (500ml) 

と 1mM  DTTを含む 0.7Mリン酸緩衝液 (pH7.5) (500ml)からなる直線濃度勾配によって行つ

2 



馬絹・菊地慎太郎

た。各溶出画分の I型脂肪酸合成酵素(以下、 FAS-1と省略)活性を以下に記載した方、法に従っ

て測定し、高い活性を示す画分を集めた。次いでこの画分に上記と同様に粉末AmS04を添加して、

0-60% AmS04飽和画分を得、さらにこれを Bio-Ge1A-5 mカラム(カラムサイズ:1.5X 90cm)に

負荷してゲル櫨過したO 溶出は1mM  DTTを含む 0.5M リン酸緩衝液 (pH7.5) によって行い、上

記と同様に FAS-1活性を測定して活性ある画分を集め、以下の実験に供した。

I型脂肪酸合成酵素活性の測定

反応液は以下の組成から成る O すなわち最終容量 1m1中に O.lmmo1リン酸緩衝液 (pH7.2)、lμ

mo1 EDTA (エチレンジアミン四酢酸)、 lμmo1DTT (ジチオスレイトール)、 10nmo1 FMN (フラ

ピンアデニンモノヌクレオチド)、 25 nmo1アセチルー CoA、 25 nmo1 2-14C -マロニルー CoA(比放

射活性:0.4 Ci /mol)、 250 nmo1 NADPH (還元型ニコチンアデニンジヌクレオチドホスフェイト)

および細胞抽出液(酵素液)を含む。 37
0

Cで5分間、反応を行った後、反応液に 10% KOH溶液

を添加して反応を停止し、さらに 90
0

Cで30分間ケン化した。その後、反応液に 6N塩酸を添加し

て中和し、ヘキサン抽出画分の放射能を液体シンチレーションカウンターで測定して FAS-1活性

とした。

その他の脂肪酸合成酵素活性の測定

E型脂肪酸合成酵素 (FAS-II)の活性は 25nmo1デカノイルーCoA(C附 -CoA) をプライマーと

し、 20 nmo1 2_14C_アセチルーCoA(比放射活性:O.4Ci/mol)を縮合単位として既報に従って測定し

たo 5) 37 oCで 20分間反応を行った後、反応液に 10% KOHを添加して反応を停止し、さらに 90

℃で30分間ケン化した。その後、反応液に 6N塩酸を添加して中和し、ヘキサン抽出画分の放射能

を液体シンチレーシヨンカウンターで測定して FAS-II活性とした。脂肪酸仲長酵素 (FES)活性

および一般細菌脂肪酸合成酵素 (GFAS)活性は 25nmo1アセチルーCoAおよび20nmo12-14ιマロニ

ルーCoA(比放射活性:0.4 Ci / mo1 )を縮合単位とする既報聞の反応系に依って測定した。 37
0

Cで

20分間反応を行った後、反応液に 10%KOHを添加して反応を停止し、さらに 90tで 30分間ケ

ン化した。その後、反応液に 6N塩酸を添加して中和し、ヘキサン抽出画分の放射能を液体シンチ

レーションカウンターで測定して FESあるいは GFAS活性とした。

抗血清の作成

抗血清の作成はニュージーランド白色家兎(雄)を免疫動物として以下のように行った。すなわ

ち、精製FAS-1 (l5mgータンパク質/ml)を等容の Freund完全アジュパントと混合して十分に乳

化した後、家兎背部の数カ所に初回免疫した。次いで、十日後に、 2回目の免疫(追加免疫)を行

った。なお以後の追加免疫においては Freund完全アジュパントに代えて、 Freund不完全アジュパ

ントを用いた。 2回目の免疫後、 14日ごとに 3回目および4回目の追加免疫を行った。最終免疫後、

10日目に心臓から採血し、血清を調整した後、常法に従ってオクタローニ一二重拡散法によって抗

体力価を検定した。 11)

3 
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I型指肪酸合成酵素の固定化

FAS-1の固定化は CNBr-activated Sepharose 4 Bを固相として行った。すなわち 1gの CNBr

activated Sepharose 4 B樹脂を 1mM塩酸中で15分間膨潤した後、 1 mM塩酸によって数回洗浄、さ

らに 0.5M NaCI-0.IM酢酸緩衝液で洗浄した。他方、 0.5 M NaCI-O.IM炭酸水素ナトリウム緩

衝液 8mlにM.smegmatis粗抽出液 4mlを加え、これを前述のごとく処理したセフアロースゲルに

加えて 4
0Cで一夜静かに撹杵した。次いで、樹脂をグラスフィルター上で洗浄した後、 1Mエタ

ノールアミン (pH8.0) を加えて、室温で2時間処理し過剰活性基をブロックした。その後さらに

0.5M NaCl-0.1 M炭酸水素ナトリウム緩衝液 (pH8.3) と0.5M NaCl-0.1 M酢酸緩衝液で洗浄

し、固定化抗原として実験に供した。

抗 FAS-1免疫グロブリンの酵素標識

lmlの0.3M重炭酸ナトリウム溶液 (pH8.1)に 20mgのベルオキシターゼを溶解し、これに 0.1

mlのジニトロフルオロベンゼンーアルコール溶液を加えて室温で撹#した O これに常法に従って

0.08Mの過ヨウ素酸ナトリウムおよび 0.16M エチレングリコールを加えてペルオキシターゼを活

性化した。その後、活性化ベルオキシターゼ溶液に約 5mgの免疫グロプリン (IgG) を加えて標識

し、セファデックス G-150カラムによって酵素標識 IgGを精製した。

3.実験結果と考察

mycobacteria属国有タンパク質の検索

微生物の脂肪酸合成酵素(系)はそのプライマー依存性やアシルキャリアタンパク質 (ACP)要

求性に従って、マロニル-CoA依存性ACP要求性脂肪酸合成酵素(1型脂肪酸合成酵素、 FAS)、

およびマロニル-CoA依存性ACP非要求性脂肪酸伸長酵素系(一般細菌脂肪酸合成酵素系、 GFAS)

とに大別されるが、各種の微生物細胞におけるこれらの脂肪酸合成酵素の分布と脂質合成への関与

については未だ十分には知られていない。これに基づき各種微生物細胞、すなわち Mycobacterium

属、および細菌学的、生化学的にそれと近縁の Nocardia属と Corynebacterium属、ならびに対照と

しての大腸菌と枯草菌におけるこれら脂肪酸合成酵素の分布について検討した。表lに示すように、

ヒト型結核菌(M.tuberculosis)、ウシ型結核菌 (M.bovis BCG)、 トリ型結核菌 (M.a~叩m) などの

検討したすべての Mycobacteri um属菌株において特徴的に I型脂肪酸合成酵素 (FAS-1 )は極めて

高い活性を示し、他方この属との近縁にある Nocardia属、 Corynebacterium寓および対照菌菌株に

おいてはほとんど活性を示さないか、あるいは全く示さなかった。このような特徴的な活性の分布

は FAS-1 以外の脂肪酸合成酵素(系)においては認められず、この酵素が Mycobacterium属に

固有の酵素であることが示唆された。

4 
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Table. Fatty Acid Synthetases in Microorganisms. 

GFASd) 

M. tuberculosis 

M. bovisBCG 

FAS-1 ，) FAS-II b) FES') 

++ + + 

++ ++ 

++ ± ++ 

++ ++ ++ 

++ ++ ++ 

++ ++ ++ 

十十 士

++ 

++ 

M. avium 

九1.smegmatis (A TCC) 

M. smegmatis (IFO) 

凡1.phlei 

九1.rhodochrous 

M.v.丘cce

M. fortuitum 

N. coryne-

bacteroides 

N. sp. ATCC 10844 

士

+ 

+ 

C. xerosis ± ± 

E. coli ± 

B. subtilis 

士

土

土

十

++ 

土

++ 

+ 

，) fatty acid synthetase 1 ， b) fatty acid synthetase II ， 

，) fatty acid elongation system， d) general fatty acid synthetase 

++; very high activity， +; high activity，士 lowactivity，ー noactivity 

居有タンパク質 (FAS-1 )の精製

次にこのタンパク質の抗原としての精製を試みた O

「実験材料および方法」の項に記載したように FAS-1 

は硫安分画および数種のカラム・クロマトグラフイー

によってタンパク質化学的に純粋に精製され、また詳

細は省略するが、ゲルj慮過および、 SDS-電気泳動にお

ける標準タンパク質の溶出位置および易動度との比較

等から本酵素の分子量は約 1，400kDaと推定された。

…
凶
同警
護
襲
撃
庫
銀
y
F

噌'1-

'10四唱・ー

Fig.1 網島

Slab Gel Electrophoresis of Purified 

FAS-1 .Molecular standards are 

indicated on the left 
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抗 FAS-I血清の反応性

図2に精製酵素 (FAS-1 )標品を、ヘキサエチレンメタアクリレート (HEMA) を支持体として

固定化した標品の蛍光免疫法の結果を示した。すなわち、既報吋こ従って調整した FAS-1抗血清固

定化 (HEMA)標品の超薄切片と M.smegmatis細胞粗抽出液あるいは大腸菌細胞粗抽出液とを、

生理的食塩を含むリン酸緩衝液 (PBS) 中で反応させ常法に従って洗浄後、さらに蛍光

(fluorosceinisothiocyanate : FITC)標識抗家兎 IgG血清を第二抗体として反応させ、洗浄後に固相面

の蛍光分布を蛍光顕微鏡で観察した。図に示すように M.smegmatis抽出液の場合(図2(a))に

おいては切片面に強い蛍光が観察されるのに対して大腸菌抽出液の場合には蛍光はほとんど認めら

れず、 FAS-1 を抗原とする抗血清がMycobacterium属およびこれと近縁にある細菌の検出に適当

であることが示唆された。

a b Fig. 2 lmmunofluorescent Micrographs of th巴Polymer

Matrix. Cell -f旨巴eextracts of M. smegmatis (a) 

or E. coli (b) were immobilized on the polymer 

Matrix (HEMA) and stain巴dwith FITC -

conjugatedanti -F AS-1 -rubbit serum. 

酵素標識抗体による mycobacteria属の検出

図3(a)に酵素標識法による抗FAS-1血清と mycobac町 ia属菌株との反応性を、また図3(b) 

にこの抗血清と近縁細菌および対照細菌との交叉性を示した。すなわち、「材料および方法」に記

載した方法で調整した固相化抗原 (FAS-1 )懸濁液を酵素(パーオキシターゼ)標識した抗 FAS-

I血清と混合し、次いでこれに被検細胞抽出液を加えて反応した O その後、遠心分離して B

(bound) - F (free)分離し、 PBSで洗浄後に固相に検出される酵素活性を測定した。本法の原理

は「措抗(競合)法jに基づくものであり、従って第二抗体を利用する「サンドウイツチ法jに比

較して一般的にその感度(定量限界)は劣るといわれている。しかし図3(a) に見られるように、

a 
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Enzyme lmmunoassay of Bacterial Cells by the Competition Method. The purified F AS-1 of M. smegmatis 

was immobilised on Sepharose beads and incubated with peroxdase (POX) -labeled anti -FAS -1 -s巴rumand 

cell -free ex住actsof Mycobacterium sp. (a) or otherbacteria (b). After the " B -F separation ， POX -
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activities bound on beads were measured .・ M.smegmatis， M. phlei and M. avium， (・); 

M.tuberculosis and M. bovis， (企); M. rhodochrous and M. fortuitum， (*) M. vacce， (ムE.coli 

and B. subtilis， (ロC.xer('~is， (0) ; N. corynebacteroides and N. sp 

800 -1000 ng/mlのMycob明日erium属菌株に由来するタンパク質 (102細胞/mlに相当)の検出が可

能であり、さらにヒト型結核菌 (M.tuberculosis)あるいはウシ型結核菌 (M.bovis BCG) などの病

原性抗酸菌においては 200-1000 ngタンパク質/ml(10-102細胞/mlに相当)の検出が可能であっ

た。他方、この抗血清は大腸菌(E.coli)あるいは枯草菌 (B.subtilis) などの対照菌とは全く反応

せず、 Nocardia属をはじめとする Mycobacterium属と近縁にある微生物との反応性(交叉性)も極

めて低いものであった (100四500μgタンパク質/ml: 10'細胞/mlに相当、図3(b)) ことから、

本法がヒト型結核菌をはじめとする病原性抗酸菌の特異的検出に極めて有効であることが示され

た 。(平成8年6月4日受理)
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マルコフ確率場モデルによる画像修復問題における

平均場アニーリングアルゴリズムの一定式化

田中和之T 守田徹tt

A Formulation of Mean-Field Annealing Argorithm 

in Image Restoration Problem based on Markov Random Field Model 

K但 uyukiTANAKA t and Tohru MORITA tt， 

T室蘭工業大学情報工学科，室蘭市

Department of Computer Science and Systems Engineering， 

Muroran Institute ofTechnology， Muroran 050， Japan 

，tt日本大学工学部情報工学科，郡山市

Department of Computer Science， CoIlege of Engineering， 

Nihon University， Koriyama 963， Japan 

要旨

拘束条件付き変分原理の立場からマルコフ確率場モデルにおける平均場近似をもとにした画像修

復アルゴリズムにおけるひとつの数学的枠組みを与え，マルコフ確率場モデルに現れるパラメータ

に対する統計力学的考察を行う。本論文では，多値画像において原画像における階調値の異なる最

近接格子点対の総本数が正確にわかっているという前提に立って，その本数に対する拘束条件のも

とで観測画像にできるだけ近い画像を修復画像として得ょうという最小値問題を考えることによ

り，多値画像の修復に対するマルコフ確率場モデルを導出する。最適解の探索に対する統計力学的

手法として平均場アニーリング法を適用する O

Abstract 

The Markov random field (MRF) model， which is a method in the image restoration， is formulated， based ort 

the variational principle of the difference minimum between the restored and damaged image datas， under the 

constraints on the boundary length between different darkness. The mean field ann巴alingalgorithm is applied 

to the search of the optimal solution in the Markov random field model. 
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マルコブ確率場モデルによる画像修復問題における平均場アニーリングアルゴリズムの一定式化

1 .序論

近年，多くの統計力学の概念あるいは手法が神経回路網理論をはじめとする計算機科学の分野に

広く応用されつつある[1]， [2Joそのなかでも平衡系の統計力学が最も素直な形で応用されてい

るのがマルコフ確率場モデルをもとにした蘭像修復問題であろう。マルコフ確率場モデルを用いた

画像修復において，シュミレーテイツド・アニーリング，平均場アニーリング，繰り込み群の手法，

クラスター変分法等これまで多くの統計力学的手法が導入されている [3]-[12]。このことはマル

コフ確率場モデルが，統計力学における磁性体の物性を説明するモデルとして構築されたイジング

模型 [13]のそれと多くの部分で共通していることに起因している。

マルコフ確率場モデルはもともとベイズ推定の立場から画像修復問題を評価関数の最小値問題に

置き換えることにより導入されたものであるが，他方，事前知識をもとにした拘束条件のもとでの

変分法により評価関数を導出する標準正則化理論がPoggio，Torre and Koch [14]により提唱されて

いる。五十嵐，川人 [9]， [10]はこの標準正則化理論をもとに画像修復におけるマルコフ確率場モ

デルを導出している。マルコフ確率場モデルにおいて最も問題となるのは，パラメータの推定であ

り，様々の方法が提唱されている [6]， [7] ， [8] ， [9] ， [10] ， [12]0 Zhang [6]，工藤，川内，斎藤

[7]，渡部，工藤，斎藤 [8]は最適解の探索と最尤推定によるパラメータの決定を同時に行うパラメ

ータ自動推定型の画像修復アルゴリズムをベイズ推定の立場で考案している。五十嵐，川人 [9]，

[ 10]は標準正則化理論のもとで拘束条件付き変分によりマルコフ確率場モデルを導出し， Gidas [4] 

が爾像修復問題に対して最初に導入した繰り込み変換の手法に従いスケールの異なるマルコフ確

率場モデルを構成し，この 2つの確率モデルに対してその相違の度合いを表す量をカルパック情報

量の形で定義し，両者が一致するように最適パラメータを決定する手法を提唱している。これに対

して，守田，田中[12]は，原画像における階調値の異なる最近接格子点対の総本数が正確にわか

っているという前提で画像修復問題を考えたとすると，その総本数に対する拘束条件のもとで観測

画像にできるだけ近い画像を修復画像として得ょうという最小値問題としてマルコフ確率場モデル

をとらえる方が統計力学的立場に立つとむしろ自然であると結論している。すなわち，標準正則化

理論の枠組みでは拘束条件に対してラグランジコーの未定係数を導入するとこれがそのままマルコフ

確率場モデルのパラメータとなるが もともと拘束条件付きの変分原理においてはラグランジュの

未定係数はそれに対する拘束条件を満たすように決定するという前提で導入されたものであるため

このことは自然に理解できる O ここで，どのような拘束条件を修復画像に対して要請するかが，す

なわち原画像に対する事前知識をどこまで持って画像修復を行うかに対応する。この立場において

拘束条件の個数と同じだけパラメータが現れる O それらのパラメータは修復画像が原画像の満たす

べき拘束条件を満たすように決めるのが最も自然である O

現実の問題においてこの異なる階調値を持つ最近接格子点対の本数，すなわち境界の長さも観測

画像から推定することが要求される O 守田，田中 [12]は，先入観念として，

(1)ノイズは各格子点で独立に与えられたものである。

ハリー
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(2)原画像において 010あるいは 101といったパターンは存在せず，観測画像においてこのパターン

が現れればこれはノイズである。

と仮定することにより， 0と1の2値画像に対してこの境界の長さも観測画像のみから確率的に推

定することに成功している。

本研究では，文献 [12Jの立場に立ち，原画像における階調値の異なる最近接格子点対，すなわち

境界の総本数に対する拘束条件の下で画像修復のモデルを構築し，平均場アニーリングを用いて画

像の修復を行うことを考える O ただし，画像修復アルゴリズムにおけるマルコフ確率場モデルの現

れる部分の数学的枠組みを確立し，マルコフ確率場モデルにおける最適パラメータ推定に対する統

計力学的考察を行うことを目的としており，観測画像から境界線の本数は正確にわかつてことを前

提として問題設定を行うものとする O 更に，問題設定をできるだけ簡単化し，この拘束条件がマル

コフ確率場モデルにおいてどのような役割を果たしているかを明らかにする目的で，取り扱う画像

およびノイズを限定して議論することとする。

2.拘束条件付き変分とマルコフ確率場モデル

周期境界条件を持つ L=Mx，.N の正方格子を考え，各格子点を (i， j) (i= 1，2，…， M;j=I，2，…，N) 

で表すことにする o はx-方向の，J はy-方向の位置を表す。周期境界条件を仮定しているので，

i=Mの場合には i+1 = 1， i= 1の場合には i-l=M，j=Nの場合には j+1=1， j=1の場合には

j -1=Nと規約する。その上で Q値画像を考え，白い状態を Oで表し，黒い状態をQ-lで表すこ

とにする。原画像はノイズにより各格子点で互いに独立に他の階調値へと確率pで反転されること

により乱されているとし，その観測画像から原画像を修復することを考える O すなわち，観測画像

もQ値画像に限定する。原画像，観測画像および修復画像における格子点 (i， j)の状態を Xi，j，

Yi，jおよび、Zi，jで表すことにする。すなわち，原画像，観測画像および修復画像は、

XI {xi，jli=1，2，…，M;j=1，2，…，N} 

YI = {仇J|i=I，Z・"， M;j = 1，2，…，N} 

ZI {z川

でそれぞれ表され，各格子点において Xi，j，Yi，j， Zi，jは0，1，2，…，Q一lのQ種類の値のみを取り得

るものとする。

原画像 XIから以下の式で定義される量 σ2を導入する。
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σ2は異なる濃度の聞の境界線の長さを表しているおり，ここで，観測画像 YIから何らかの方法

で σ2が評価できるとすると，修復画像において ZIは次の式を満たしている必要がある。

MN  MN  

L:L:[1 -8(Zi，j， Zi+1，j)] + L:L:[1 -8(Zi山 Zi，j+d]= 2Lσ2 (2) 

'==1)==1 i==lj==1 

この拘束条件の下で修復画像として観測画像に最も近い画像を探索することを考える O すなわち，

MN  

弓「工芸[1一8(Yi，j，Zi，j)] (3) 

拘束条件 (2)に対してラグランジ、ユの未定係数/を導入すると，式 (3)は次のよろな最小値問題に

置き換えられる O
MN  MN  

号「{ZEll-似 JJhJ)]+J(ZE[1-6(ZMMJ)l
(4) 

+立主[1-8(Zi，j， Zi，汁 d]-2L0"2)} 
，==1)==1 

ここで， δ(x，y)はクロネッカーのデルタである O 最小値問題。)は拘束条件。)を満たす ZIの集合

の中で2:~1 2:7~1 [1-O(Ji，j，Zi，j)] を最小にする ZIを探索する問題であったのに対して，式 (4)

は，あらゆるJの対して式(4)の最小値問題を満足する ZIの集合の中で式 (2)で与えられた拘束条

件を満たすZIを探す問題である O

式 (4)の最小値問題を満足する ZIの集合の中に拘束条件 (2)を正確に満たす ZIが含まれていると

は限らず，その場合には式 (4)では拘束条件付きの最小値問題 (2)の解を求めることができないこと

になってしまう。すなわち，]を1つ固定したとき，式 (4)を満たす ZIをZIIMIで表すことにする

と， zIIMIを用いて計算した式 (2)の左辺はJと共に変化するが，これらは整数値のみを取る不連続

関数で，式 (2)を正確に満たすように j を決めるのは難しい。そこで，次のように定義される R2

が σ2にできるだけ近い値を与える Jを式 (4)の最適パラメータとして採用することとする。
凡1N M N 

R2三主主立[1一川)抑1)]+主主立[1 一川)ぅ zf~i)] (5) 

式(4)の最小値問題は次の H(ZI)を最小にする状態 zI(M)を探索する問題に帰着される。

MN  

H(ZI) == -L:L:[8(Yi，j， Zi，j) + J8(Zi，j， Zi+1，J) + J8(z;山 Zi，j+d] (6) 

'==1)==1 

この最小値問題をアニーリングを用いて探索するために，温度Tおよび確率変数 ZIに対する確

率分布 ρ(ZI)を導入する O

xp[ーキH(ZI)]
ρ(ZI) = ーー
乞ZIexp[-十H(zIl]

(7) 
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ここで，ヱZI冨 HιIIf= 1 2: ~~}I=O はすべて格子点 (i，j) における確率変数 Zi ， j についての可能な状

態の和をとることを意味する O ギブス分布(7)が次のような規格化条件を満たすことは明らかであ

るo 2::>(ZI) = 1 (8) 
ZI 

式(4)で与えられた最小値問題は式(7)で与えられた確率分布ρ(有)における出現確率最大の状態

Z{'MIを探索する MAP (事後確率最大， Maximum A Posteriorj)推定問題に同等である O

MAP推定問題の最適解法に対する代表的な統計力学的手法としてシミュレーティッドアニーリ

ーング法 [3Jと平均場アニーリング法[5 Jがあげられるが本論丈では平均場アニーリング法を

採用する。このために，式(7)で与えられる確率分布 ρ(有)から格子点 (i，j)における周辺分布

ρi，j(Z)を導入する O すなわち，

Pi，j( z)三 2ン(zI)8(z，Zi，j) (9) 

この周辺分布も確率分布と同様に次の規格化条件を満たす。

Q-1 

2ンi，Az)二 1 )
 

A
V
 

--且〆a
t、

ご=0

もし，確率分布 ρ(ZI)における出現確率最大の状態 ZIIMIが唯一つだけ存在するとすれば，T= 0に

おいて ρ(ZI)およびρi，j(Zi，j)は次のように与えられる O
MN  

ρ(zd = IIII8(旬、z;7))， ρ川 、.y
'E且ー(
 1=1)=1 

このことは，TニOにおいては

各格子点において ρs旬J〆(Z初)の出現確率最大の状態から ZIIM畑MIを決めることが等価であることを意味す

る。(ただし，有限温度においてはこの両者は異なる。)従って，観測画像 YIが与えられた時，十

分小さい T(>0)に対して次の式で定義される ZI叩をその原画像として最も確率の高い画像とみ

なすことができる O

ρzJ(z!?))=maxρi，j( z) 
~'J {z==O，l，…，Q-1}" 'J (12) 

このようにして式(7)で与えられる確率分布 ρ(ZI)の出現確率最大の状態を探索するMAP推定問

題は，式 (9)で導入された周辺分布ρi，j(めから各格子点ごとに出現確率最大の状態を探索しながら

アニーリングを行う MP M (Maximum Posterior MarginaJ)推定に置き換えられることが可能となる O

3.平均場アニーリングによる探索

統計力学において，式 (6)と式 (7)で与えられる確率分布に対して，周辺分布 ρi，j(Zi，j)を近似的

に計算する様々の近似法が考案されている[13J。この節では，その中で最も簡単な方法である平
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マルコフ確率場モデルによる商像修復問題における平均場アニーリングアルゴリズムの一定式化

均場近似により

|ρi，j(Z) I i= 1ム…，M;j=1，2，…，N;z=O，l;・'，Q-1!

を近似的に計算することを考える O ここでは，パラメータJを固定して平均場近似によりマルコフ

確率場モデルの最適解の探索を行い，パラメータ Jの様々の値に対して得られた最適解に対して拘

束条件を最もよく満足するものを選び，これを修復画像として採用することとする O

平均場近似では，確率分布 ρ(ZI)を確率変数Zi，jの周辺分布 ρi，j(Zi，j)の積の形で次のように表せ

る関数に制限する O

p(zJ)ニ IIIIρi，j(Zi，j) (13) 
i=IJ=1 

確率分布 ρ(ZI)は規格化条件 (8)を拘束条件とした次の最小値問題に対する変分原理を満たしてい

る(付録A参照)。

HIin[E{p}-TS{ρ} )] (14) 

E{p}三 2:H(ZI)ρ(ZI) (15) 

S{ρ}三 -2ン(ZI)lnρ(zI) (16) 

ZI 

式(13)を式(14)ー(16)に代入することにより，自由エネルギーを周辺分布 ρり(Zi，j)のみを用いて以

下のように表すことができる。

F = ~i~(E{Pi ，j} -TS{ρ川}) (17) 
{ρ'，] } 

1¥1 N Q-l 

E{Pi，j}三 - LL L Pi，j(的)(8(Yi〆ω)+ Jρi+1，j(~?:i ，j) + Jpi，j+1(Zi，j)) 問

M N Q-l 

S {Pi，j}三 -2:2:Lρ(zhJ)lnp(zhJ)
i=lj=lzi，j=O 

拘束条件(10)の下での EI Pi，j! -TS I Pi，j!のρj，j(Zり)に関する変分をとることにより，

{ρi，j{ Z) liニ 1，2，…，M;jニ 1，2，…，N;z=O，l，…，Q-1} 
に対する方程式は次のように与えられる(付録B参照)。

xp[一宇Hi，j(z)]
ρi，j(Z) = :::ハー (却)
ZJJexpi-全Hi，j(ぷ1

Hi，J(z)三 - 8(z， Yi，j) -J[ρ川 ，j(Z)+ρi-l，j(Z) +ρω+1(Z) + Pi，jーl(Z)] (21) 

ここで，周期境界条件から

PO，j(Z) =ρM，j(Z)， ρ1¥f+l，j(Z) =ρl，j( z)， 

Pi，O( z)エ P川 (z)， ρi，N+1(Z)ニ Pi，l(Z)
(22) 

であるとする o ] および Tが1組与えられたとき，この連立非線形方程式は反復法により数値的
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に解くことが可能で、ある O

ここで，平均場方程式 (20)ー(22)を数値的に解くためのアルゴリズムについての更に詳しい解説

を与える O 周辺分布Pi，j(Z)は
Q-l 

L<T71(Z)弘，(Z)= 8(η， n')、 (n，n'ニ O，l，Z--d-1)(23)
z=o 

を満たす直交関数系 |φ n(z) I n， z =0，1ム…，Q-1! を用いて以下のように直交関数展開すること

が可能で、ある。
Q-l 

此j{Z)= Lmt)<T71(z) 
(24) 

71=0 
Q-l 

mb)=玄仇(Z)ρ2・j(Z) (25) 

z=o 

すなわち，式(24)の周辺にφn'(Z)を掛け，zに関して和をとり，正規直交関係 (23)を用いることに

より，式 (25)を得ることができる。式 (23)を満たす直交関数系としては以下の漸化式を用いて生

成される離散型のチェビシェフ多項式がある O

1l1n(z) 
仇(z)三十?一一v乞ZJ09n(z)2 (26) 

(η 十l)(Q-lー η)1l171+dz)=一(2z-Q + 1)(2n + 1)1l1n(z) -n(Q十n)也n-l(Z)，
(27) 

(z=0，1，2，…，Q -1) 

1l1o(Z) = 1， 仲)= 1一54γ (28) 

Q=2ム4に対してφn(Z)は具体的に次のように与えられる O

Q=2: <To( z 仲 )=d(;-z) (29) 

Q= 3 : <To(ご 件)二方(1-z)， 2

一3
β
山φ

 

Q=4: 
1 3. 1， 3.0 5 

φo(z) =一司 φl(Z) =一万(z一一)ぅ ふ(z)= ~((z -~)~ -~)， 
v5' 2 

、15.3 3." 41 
も(z)=ニ(一-z)( (z一千一一)

3 '2 2' 20 

(31) 
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マルコフ確率場モデルによる画像修復問題における平均場アニーリングアルゴリズムのー定式化

式 (24)を式 (20)宇(22)に代入することにより平均場方程式は

mI={mb)li=lj，…，M;j=I，2，…，N;n =0ぅ1，2，…，Q-1} 

に対する方程式として以下のように書き換えられる O

m川;b;ブ=1，万J!どゲ;プ引??)H(σT，JうJν抗抗Z，川ω，]，ρ;m υ 
(何7ηi= 0，1し'γ.….υ Q々一1;i = 1，ヲ2えう.….日汁，M;jニ 1，2，.い.…ヘ.口ラN)

1 Q一1

L万(1う刊，;:
.6nu z=O 

唱 Q-1

xexp[土{6(z，uhJ)+JZ(m211+mjC1+74'iJ+mjfL)h(z)}]
n'=O 

-1 句 Q-1

Zmf三 Zexpi÷{6(川 j)十JZ(m211十η1211十mj:いmjYJ，J)h(z)}]

(n) _ ~(n) .~Jn) _ .~(n) ~(n) _ ~(n) ~(n) _ ~Jn) 
mo，;二 mM:j' rnM'+l，j = rηi，; ， m;，o mi，Iv， m;，N+l m;，1 

(32) 

(33) 

(34) 

(35) 

式(26)および式 (28)より φO(z)ニ I/JQ，すなわち mり=1/JQであることは明らかである。平均場

方程式 (32)ー(35)に対する反復法のアルゴリズムは

mI(k)三{mb)(k)|i=lj，…，M;j=I，2，…，N;η=0，1，2，…，Q -1} 

に対する漸化式を用いて以下のように与えられる O

m~j)(ん+ 1) = ft;)(T，J'Yi，j;mI(k))， (n = 1，2，・・'，Q-1)， 

ml~(k) = 1/[Q， 

mU(k)二 m払(k)， mZLI，J(k)=miブ(k)ぅ
mjr(k)=mJ3(k)， mj仏1(ん)= m~~)(k) ， (n = 0，1，2， "'， Q -1)， 

(i=I，2，…，M;j = 1，2，…，N) 

反復操作は次の式で定義される dめに対して dん)< 106が成り立つまで行うものとする。
M N Q-1 

ε(k)三 dzzzz|mb)(k)一m)jl(k+ 1)1 

(36) 

(37) 

Tは十分大きな値(例えばTニ 10.0)から出発し，Tを固定して平均場方程式 (20)を(36)に従う反

16 
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復法により数値的に解き，その解 ffiIを次に小さい Tに対する平均場方程式 (20)の反復法の初期値

に用いる操作を繰り返して行くというアニーリングを行うことにより，十分小さな Tに対する ffiI

が得られ，これを式 (24)に代入し，式(12)を用いることにより，各温度 Tに対して ZIIMI :を決定す

ることができる。

4.数値実験

図Iに与えられた Q=2，M=N=32の正方格子上のEという丈字から成る原画像 XIを考える。観

測画像 YIは，閉区間 [0，1]における一様分布に従い，すべての格子点 (i，j)に対して乱数 ai，jを発

生させ ai，j<pならば，その格子点 (i，j)の状態を白黒反転させることにより生成する O このこと

は，各格子点に対して確率pで白黒反転させることを意味している o p土 0.1，0.2，0.3に対して生成

した観測画像 YIを図2に与える。図 1の原画像 XIから式 (2)における σ2は式(1)で与えられる O

図lの原画像 XIおよび図2の観測画像 YIから σlを次のように定義する O

1MN  

σ1三 tEE[1-6(zhJJhJ)] (38) 

E出
図1 原画像 (Q= 2) 

(a) p = 0.1 

図2:観測画像 (Q= 2) 

σlは各格子点においてノイズにより状態が反転されてしまった確率を表している O

今，原画像そのものはわからないとしても， σ2は何らかの方法で知ることができたとすると，式

(5)で定義された R2が σ2にそれぞれできるだけ近い値を与えるパラメータ/を最適パラメータと

して選び，そのときの zI(M) を修復画像として採用することにする。実際には，上の2つの等式を完

全に成り立たせるように/を選ぶことは難しいのでR2がσ2にできるだけ近くなるように選ぶも

のとする。ここで，以下のように定義される RおよびRlに対して，Rができる限り小さく，かつ Rl

がσlに如何に近くなるかが画像修復の精度となる。

17 



マルコフ確率場モデルによる画像修復問題における平均場アニーリングアルコリズムの一定式化

1 九f N 

R三 tEEll-6(z!?)川 l] (39) 

，MN  
R1三tEEi1川)，Yi.j l] (40) 

図 2(b)で与えられた pニ 0.2の時の観測画像に対する修復過程を図3に与える。各温度 T に対

して得られた R，RJ， R2の値を表lに与える。 0.5~J~1.5 における様々のパラメータ/の値に対し

てT=0.15の時の修復画像 ZIIM) を平均場アニーリングにより求めた結果を図4に与える。図4に

おいて与えられた修復画像に対して評価したんの値を表2に与える。これらの計算結果からんは

jの不連続関数であり ，R2=σ2を正確に満足するように/を決定することは難しいことがわかる O

そこで IR2← σ2 Iを最小にするという基準で最適パラメータ/を決定することとする。図2で与

(c) T = 2.5 (d) T = 0.15 

控?
蒔ネ，
軒目白

図3:平均場アニーリングによる画像修復過程 (Q=2， P =0.2， J=1.1) 

T R Rl R2 
4.00 0.190430 0.000000 0.341797 

3.50 0.153320 0.037109 0.267578 

3.00 0.124023 0.068359 0.210938 

2.50 0.082031 0.110352 0.152344 

2.00 0.056641 0.141602 0.121094 

l.50 0.043945 0.167969 0.094727 

l.00 0.043945 0.177734 0.084961 

0.75 0.043945 0.183594 0.082031 

0.50 0.045898 0.183594 0.081055 

0.25 0.045898 0.183594 0.081055 

0.15 0.045898 0.183594 0.081055 

問、0.1904300'，.::0.083008 

(a) J = 0.5 

表 1 平均場アニーリングによる文字Eの画像修復過程におけるR，RJ， R2 (Q=2， p=0.2， J = l.1). 

(c) J = 1.1 (d)J=1.5 (b) J = 1.0 

憲君 E 監盟主
図4:平均場アニーリングによる修復画像 zI(M)のj一依存性 (Q=2， p= 0.2) 
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R2 

/ P=O.1 P=O.2 P=O.3 
0.5 0.105469 0.143555 0.181641 
0.6 0.085938 0.089844 0.114258 
0.7 0.085938 0.088867 0.107422 
0.8 0.085938 0.086914 0.101563 
0.9 0.085938 0.086914 0.094727 
1.0 0.085938 0.085938 0.089844 
1.1 0.082031 0.081055 0.073242 
1.2 0.082031 0.075195 0.069336 
1.3 0.082031 0.075195 0.069336 
1.4 0.082031 0.073242 0.060547 
1.5 0.081055 0.073242 0.058594 

表2:平均場アニーリングによる文字Eの画像画像 ZlMIにおける R2のJ-依存性 (Q=2，σ2与 0.083008)

P j σ 1 R RJ R2 

0.1 1.1 0.090820 0.011719 0.090820 0.082031 

0.2 1.1 0.190430 0.045898 0.183594 0.081055 

0.3 1.0 0.282227 0.107422 0.247070 0.089844 

σ2.:::.0.083008 

表3:様々の観測画像に対する平均場アニーリングによる文字Eの修復画像 zI(M) における

R， RJ， R2 (Q=2) 

(a)p=O.l (b) p = 0.2 (c) p = 0.3 

旺 E 
図5:様々の観測画像に対する平均場アニーリングによる修復画像 ZIIM) (Q=2) 

えられたp=O.I，Oム0.3の時のそれぞれの観測画像に対して得られた最適パラメータ/の値をその

修復画像に対して評価されたえん，R2の値と共に表 3にそれぞれ与える O また，その最適パラメータ

に対する修復画像を図5に与える。

多値画像については原画像が図 6で与えられる 3値画像を例にとり，実験を行う。観測画像 YI

は，閉区間 [0，1]における一様分布に従い，すべての格子点 (i，j)に対して乱数 d勺を発生させ，ai，j 

<pならば，その格子点 (i，j)の状態を Xi，j以外の状態に等確率で反転させることにより生成する。

これをp=O.I，0.2， 0.3として図 7に与えられるような観測画像を作成し，上と同様の解析により最
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適パラメータを決定し修復を行うこととする O 図7(b)で与えられたpニ 0.2の時の観測画像に対する

修復過程を図 8に与える。各温度 Tに対して得られたえ R!，R2 の値を表 4 に与える。 0.5~J:三1.5

における様々のパラメータ/の値に対して T=0.2の時の修復画像 ZtM!を平均場アニーリングに
より求めた結果を図 9に与える。図 9において与えられた修復画像に対して評価したあの値を

表 5に与える O この場合も IR2 σ2 Iを最小にするという基準で最適パラメータ/を決定するこ

ととすると，表 5から p=O.1， 0.2， 0.3の時のいずれの場合に対しても J= 1.2が最適パラメータで

あると結論される。図 7で与えられた p=O.l，0.2， 0.3の時のそれぞれの観測画像に対して得られた

最適パラメータ/の値をその修復画像に対して評価されたた RJ，R2の値と共に表 6にそれぞれ与

える O また，その最適パラメータに対する修復画像を図 10に与える。

図6:原画像 (Q=3)

(b) p = 0.2 

図7:観測画像 (Q=3)

5.結論

(c) p=O.3 

本論文では，原画像における階調値の異なる最近接格子点対の総本数に対する拘束条件のもとで

観測画像にできるだけ近い画像を修復画像として得ょうという最小値問題を考えることにより，多

{直画像の修復に対するマルコフ確率場モデルを導出し，平均場アニーリングを適用することにより，

その有効性を確認した。

本論文では，もともとは，白黒画像において異なる濃度の間の境界線の長さ σ2が正確にわかっ

ているという前提の下で，まず，式 (2)で与えられた拘束条件を正確に満たす画像の集合に限定し，
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その中から観測画像に最も近い画像を探索するという問題設定で出発した。しかし，最終的には平

均場アニーリング法により最適解を探索しようという目的で，拘束条件 (2)に対するラグランジュ

の未定係数/を導入し，式 (4)で与えられた最小値問題を満足する画像の集合の中で，それぞれの

画像に対して式 (5)により与えられた R2を

T R Rt R2 

4.0 0.190430 0.000000 0.375488 

3.0 0.158203 0.032227 0.311035 

2.5 0.099609 0.092773 0.201660 

2.0 0.050781 0.152344 0.125488 

1.5 0.031250 0.182617 0.095215 

1.0 0.017578 0.182617 0.090820 

0.7 0.017578 0.182617 0.090820 

0.5 0.018555 0.182617 0.090820 

0.4 0.016602 0.184570 0.089844 

0.3 0.016602 0.184570 0.089844 

0.2 0.016602 0.184570 0.089844 

σ1よ0.190430 σ2.:::0.089844 

表4:平均場アニーリングによる 3値画像修復過程におけるR，Rt，R2(Q=3，p=0.2， J=1.2) 

図8:平均場アニーリングによる 3値画像における画像修復過程 (Qニ 3，p=0.2，J二1.2)
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R2 

/ p=O.l p=0.2 p=0.3 

0.5 0.108887 0.125977 0.147949 

0.6 0.092285 0.093750 0.111328 

0.7 0.092285 0.093750 0.103027 

0.8 0.092285 0.091797 0.095703 

0.9 0.092285 0.091797 0.094238 

1.0 0.091797 0.091309 0.094238 

1.1 0.089844 0.089844 0.089355 

1.2 0.089844 0.089844 0.089355 

1.3 0.089844 0.089844 0.089355 

1.4 0.089844 0.089355 0.089355 

1.5 0.089844 0.089355 0.087891 

1.6 0.089844 0.088867 0.086914 

1.7 0.089844 0.088867 0.086914 

1.8 0.089355 0.088867 0.086914 

1.9 0.089355 0.088379 0.086914 

2.0 0.089355 0.086914 0.085449 

表5:平均場アニーリングによる3値画像の修復画像 ZIIMIにおけるんの子依存性

(Q=3，σ2よ0.089844)

P J σl R RJ R2 
0.1 1.2 0.090820 0.007813 0.087891 0.089844 

0.2 1.2 0.190430 0.016602 0.184570 0.089844 

0.3 1.2 0.282227 0.037109 0.272461 0.089355 

町二ニ0.089844

表6:;様々の観測画像に対する平均場アニーリングによる 3値画像の修復画像 zI(M) における

R ，RJ ，R2 (Q=3) 

(a) J = 0.5 (b) J = 0.8 

(c)J=1.2 (d) J = 2.0 

図9:平均場アニーリングによる3値画像の修復画像 ZIIMJの依存性 (Q=3，p=0.2)
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(a)p=O.l (b) p = 0.2 (c) p=0.3 

図 10:平均場アニーリングによる3値画像の修復画像Zrl(Q=3) 

計賞し，この R2が σ2に正確に等しくなる画像と最適パラメータ/を選び出す問題に置き換えて

しまった。この両者は R2がjの連続関数であれば等価で、あるが，表2および表5に示されたよう

に不連続関数であるが故に異なる問題設定に置き換わってしまったことになる O 前者の問題設定

に立ち帰って得られる結果が，本論文で得られた結果とどの程度異なるのか比較検討することは残

された今後の問題のひとつである O また，その場合どのような探索法で最適解を探索するかについ

ても興味ある問題である。

本論文においては何らかの方法で σ2が正確にわかっているとして画像修復を行った。しかし，

実際にはこの量すら正確に知ることができないことの方が多い。原画像を用いずに観測画像だけか

ら σ2を評価できることが報告されている [12]0 

統計力学において平均場近似を越える近似法の lつにクラスター変分法がある [15]0 我々はマ

ルコフ確率場モデルに対してクラスター変分法を適用することに成功している [11]0 

付録A

拘束条件。)に対してラグランジュの未定係数 λを以下のような形で導入する O

ι{ρ}三 E{ρ}-TS{ρ}+入[2::ρ(ZI)-1] (41) 

ZI 

式(15)と式(16)を代入することにより，L1ρ(zI)1 は以下のように書き換えられる。

ζ{ρ}=工(H(ZI)+ Tlnρ(zI)十入)ρ(Z})一入 (42) 

L1ρ(zI)1の極値をとるための必要条件は変分原理により以下のように与えられる O

与丘=H(附 Tlnp(ZI)+入十T=uぅ 同)
υp 

すなわち，

ρ(ZI)=exp[-3-州ード(ZI)] (44) 
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式(44)を式(8)に代入することにより ，A は以下のように決定される。

expi-:;;-11ニ (Zexpl-h(ZI)])1
ZI 

これを式(44)に代入することにより，式(7)で与えられたギブス分布が得られる。

(45) 

付録B

拘束条件(10)に対してラグランジユの未定係数 Ai.jを以下のような形で導入する O

凡f N Q-l 

ι{Pi，j}三 E{Pi，j}-TS{ん}+L~二九j[玄人j(Zi，j)-1] 
i=lj=1 z'，J =0 

(46) 
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凡f N 

+Tlnh(ZM)+入i，j)ρ川勺)-ZZKJ (47) 

LIρi，j Iの極値をとるための必要条件は変分原理により以下のように与えられる。

OC{pi，j} 
-7」ー=-8(仇j，Zi，j)-Jρ2ー l，j(Zi，j)-Jρωー1(ω)
υρ川 (48)

-Jρ叶 1，j(Zi)-Jpi，j+1(Zi，j) + Tlnpi，j(zi，j) +入i，j+ T = 0 

すなわち，

A; .; r 1 / 
Pi)Zi，j}二叫トデL-l]exp l~ (8(仇j，Zi，j)十以-1 ，j ( Z ; ，j) + J Pi，j -d川)

+J Pi+l，j(九j)+ J川 1(川))1 

式 (49)を式 (10)に代入することにより Ai ，jを決定し，これを式 (49)に代入することにより，式

(49) 

(20)ー(22)で与えられた ρ人j(Z) に対する平均場方程式が得られる O

(平成8年6月7日受理)
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MRIによる下肢動静脈分離イメージング法の検討(II ) 

畑中雅彦べ竹原幸治*1、道叉聡叫、今野信義*2、宮崎美司*2

A Magnetic Resonance Imaging Method 
for Distinguishing Arteries and Veins of the 1ρwer Extremities (II) 

Masahiko HATANAI仏， Kouji TAKEHARA， Satoshi MICHIMATA， 

Nobuyoshi KONNO and Yoshiji MIYAZAKI 

Abstract 

We have deve10ped a kind of Magnetic Resonance Angiography (MRA) techniques， which is called the 

wa1king mu1ti-sli~ and subtraction MRA. In this technique， using subtracted conventiona1 flow refocused 

gradient Fie1d Echo (FE) multi-s1ice images， the MRA image distinguished arteries and veins of the 10wer 

extremities is obtained. In this taper， we report a new designed MRI scan condition and some additiona1 

image processing for this technique to improve the spatia1 reso1ution in the direction of the slicing. 

しはじめに

磁気共鳴イメージング (MagneticResonance Imaging， MRI) システムを用いて非侵襲的な手段に

より血管像を得るMR血管造影法 (MRAngiography， MRA)が開発され、脳ドック等の臨床検査に

使われてきている I九我々も、通常の臨床検査に用いられているMRIシステムに特別な装置を付加

することなく下肢動静脈を分離して同時に画像化する MRAの技法 (thewa1king multi-slice and 

subtraction MRA) について研究を行ってきている問。本手法では、多断層撮影 (multi-slicescan) 

時の Timeof Flight (TOF)効果による信号強度の変化と画像の差分処理を組み合わせて、略平行

に走行する動静脈を対象に動脈と静脈を分離して同時に画像化を行う。血管系全体の観察方法とし

ては、 MRAの一般的な手法となっている、断層像を積み重ねて3次元データとし全体を最大値また

は最小値投影 (MaximumIntensity Projection， MIP or Minimum Intensity Projection， mIP)処理して2次

元画像を得る手法を用いている O

今回、投影画像上での画質と画像サイズを維持しながら、スライス厚を薄くしてスライス方向の

*1 室蘭工業大学工学部情報工学科 〒050 室蘭市水元町27番l号

*2 登別厚生年金病院放射線室 干059-05 登別市登別温泉町133番地
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MRIによる下肢動静脈分離イメージング法の検討 (II)

空間分解能を改善する手法について検討した。本報告では、分解能向上のための改善事項(スライ

ス厚の低減とデータ収集繰り返し時間の短縮を主眼とした MRI撮影条件の再設計および血管像強

調のための画像処理項目の追加)とその動作確認実験の結果について報告する。

ll.方法

II -1.撮影方法の原理

MRIでは、ラジオ波パルスを使った所要スライス面への選択励起により MR信号を得ており、

256*256マトリクスの画像再構成のためには 256回の信号収集が必要になる。通常の MRIの撮影

では信号収集の繰り返し周期は生体組織が励起前の状態に復帰する緩和回復時間(T1緩和時間)

を考慮して決められているが、血管を画像化する MRAでは生体組織の回復過程を無視して高速に

信号収集を行い、静止している組織からの MR信号を抑制する。他方、血管部はスライス面に隣接

する未励起の領域から動脈および静脈血流として励起されていない新鮮な血液が供給されるので、

比較的高輝度の信号となる(血流の TOF効果2))0 

多断層撮影における TOF効果の原理図を Fig.1に示す。右側から流入する血管(仮に動脈とす

る)に対して、左端のスライス (Fig.1の slice# 1)では新鮮な血液の供給により高輝度な信号が

得られるが、右端 (slice#3)では左側のスライスで励起済みの飽和状態にある血液が流入するの

で信号強度は低くなる O 右側から流入する血管では全く逆の信号強度差が各スライスに生ずる O 血

管部以外の組織は移動がないので、 3スライスとも同程度の信号強度となる O 次に、多断層撮影位

置を1スライス分だけシフトしながら撮影し続けると、同一スライス位置で動静脈が異なる信号輝

度となる複数の画像が得られる (Fig.2下段の 3画像を参照)。左右両端の画像の差分処理により、

血管以外の組織の画像値を零にし、血流の向きに依存して血管の画像値を正負に区別して画像化で

きる。正の画像値を有する血管は最大値投影 (MIP) により、負の値を持つ血管は最小値投影

(mIP)処理で描出する 3幻O

E・2.撮影方法の改善点

投影画像上において、スライス方向の空間分解能を向上させるためには断層像のスライス厚 tを

低減する必要があり、スライス方向の画像サイズを確保するためには断層像の数を増やす必要があ

るO 全体の撮影時間は必要とする断層像の数に比例するので、信号収集時間の短縮も必要になる O

今回撮影条件の改良として、信号収集の繰り返し時間 TRの短縮とスライス厚 tの低減およびラジ

オ波パルス強度を表すフリップ角 αの変更を行った。前回の実験と対比して、撮影条件をTable1 

にまとめて示す。
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slice#1 slice#2 slice#3 

Fig.1 Time of Flight effect in case of the multi-slice MR scan. 

Scan direction 

Fresh 

Blood 

(i+1 )th 

トthscan 

(i-1 )th scan 

(ト1)thscaned i-th scaned (i+1)th scaned 
Image Image Image 

Baturated 

Blood 

Fig.2 Overview of the walking multi-slice and subtraction MRA. 

使用したFlowRefocused Gradient Field Echo (FE)シーケンスに対する信号強度 Sは、次式で表さ

れる九 TR 
1-exp(一千T..~~， TE 

s cに tx f(v) xρ × TR ×SIn αx exp(-1-2*) … (1 ) 
1-cosαxexp(-T1) 

但し f(v)は血流速 vの効果についての項目、 ρは水素原子核密度、 T1は緩和回復過程の時定数

(T1緩和時間)、 T2*は信号減衰の時定数で、これら全ては生体組織固有のパラメータと考えてよ

い。 TEはエコ一時間と呼ばれ、信号減衰効果 (T2*の効果)を制御する撮影パラメータである。
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MRIによる下肢動静脈分離イメージング法の検討 (II)

スライス厚tを15mmから 10mmへと 2/3に減らし、繰り返し時間 TRを使用した装置の限界値

TR = 120 msecまで 30msec短縮することにより、T1= 550 msecの生体組織(骨格筋を想定)7)の

信号強度は、(1)式から、約 56%に減少する。しかし、フリップ角 αを10
0

下げて 60
0

とするこ

とにより、同じく (1)式より、約 62%まで回復することが見込まれる。フリップ角をさらに下げ

るとT1= 550 msecの生体組織の信号強度はより回復するが (α=36.5
0

で最大信号強度)、 T1緩

和時間の値は各生体組織に依存して大きく変化することと、ラジオ波パルスの強度が弱くなるので

血流下流部での信号飽和効果が減少し動静脈問のコントラストが小さくなると予想されるので、

α=60
0

に設定した。

Table 1 Scan conditions 

Scan condition Previous sc叩 condition5)

Puls巴Sequence Flow Refocused Gradient Field Echo (FE) FE 

Repitation Time TR 120 msec 150 msec 

Echo Time TE 22 msec 22 msec 

Flip Angle α 60 deg. 70 deg. 

Scan matrix 256 * 128 256 * 128 
Multi-slice No. 3 slices 3 slices 

Slice Thickness t 10 mm 15 mm 

Slice Overlap Ratio 50% 50 % 

Table 2 Measured blood flow speed data of the lower extremitiesB1 

Maximum speed Minimum speed A verage speed 
measured by Ultra Sound measured by Ultra Sound measured by MRI 
(Doppler method) (Doppler method) (Bolus tracking method) 

Femoral artery ~33.0 cm/sec ~3.0 cm/sec ~ 10.0 cm/sec 

Femoral vein ~8.0 cm/sec ~ 1.7 cm/sec ~3.5 cm/sec 

血流は脈拍流であり繰り返し時間 TRの聞における血液の移動距離の評価は容易ではないが、

Table 2に示した大腿動脈 (Femoralartery) と大腿静脈 (Femoralvein)の血流速の測定データ倒的

のうち MRIで実測された値を使うと TR= 120 ms巴cの聞に動脈血で 12mm，静脈血で4mm程度の

移動が見込まれるので、スライス厚t= lOmmで動静脈聞のコントラストがある程度維持されると

考えた。

30 



畑中雅彦、竹原幸治、道叉聡、今野信義、宮崎美司

さらに下肢スライス方向の連続性を確保するために、前回同様、実際の多断層撮影位置のシフト

量は 1/2スライス分とし、スライスの 50%が順次オーバーラップするように撮影した (Slice

Overlap Ratio = 50 %) 0 

n -3.画像処理に関する改善点

Fig.2下段に示したように、今回の撮影では同じ位置で 3枚の断層像が得られる O 血管以外の背

景部除去ための差分処理において 3通りの組み合わせがあるが、従来は血管描出能の高い組み合わ

せのみを利用していた。

今回はスライス選択特性の不完全性に起因する差分誤差を緩和するために、 (i+ 1)番目に撮影さ

れた画像から (i-1)番目と i番目に撮影された画像を差分し、得られた差分画像を加算する処理を

追加した。また、差分画像における血管と背景部のコントラストを改善するために、符号を考慮し

て画像値を 2乗し正規化する処理も追加した九

動静脈投影像の重ね合わせ表示では、前回の報告と同じようにヘ投影線上の位置関係を考慮し

である O

(a) 

(b) 

(c) 

Fig.3 Examples of subtracted slice images (a)，(b) and their added image (c). 

(Gray scale reversal image: the white dots and the black ones on these 

images mean the cross sections of veins and arteries， respectively.) 
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MRIによる下肢動静脈分離イメージング法の検討 (II)

Fig.4 Examples 01 the walking multi咽sliceand subtraction MRA images: (a) 

TR = 150 msec，α=  70 deg.， t = 15 mm， and (b) TR = 120 msec，α=  60 deg.， t= 10 mm. 

(Gray scale reversal images: the white vessels and the black ones mean veins and arteries， respectively. ) 

vem 

(小伏在静脈

Femoral vein 
(大腿静脈)

・・E ・・ r[ 1'1"  ~rll 

Fig.5 Diagram 01 the main arteries and veins 01 the lower extremities. 

E 使用装置等

撮影装置は東芝製 0.5テスラ超電導 MRIシステム (MRT-50A) を使用し、健常人ボランティア

を撮影した。画像処理等のデータ処理は、デジタルアーツ社製のフレームメモリ HyperFRAME 3 

を内蔵した NEC製パソコン PC-9801BX2にてオフラインで行った。画像出力は精工舎製ビデオプ

リンタVP-1500を、プログラム開発はマイクロソフト社製MS-C6.0を使用した。

N.結果

今回の撮影条件 (Table1参照)の下で得られた同じスライス位置の 3枚の横断像に対する差分

処理の結果を Fig.3に例示する O 但し、使用したプリンタの濃度に関する出力特性を考慮して、画

像は白黒反転表示となっている O

Fig.3 (a)は(i+1)番目と (i一1)番目の撮影で得られた画像聞の差分画像で、同 (b)図は (i+1)番

目と 1番目の撮影で得られた画像聞の差分結果である (Fig.2の下段の図を参照)。差分画像上にお

ける血管と背景部のコントラストは、各断層像間でばらつきが大きいが、前回の結果と比べて減少

傾向にあった。両差分画像において、ともに静脈は白(負の値) ・動脈は黒(正の値)として求め
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られたが、差分誤差に相当する血管以外の背景部は (a)，(b)で符号が逆転している。 Fig.3(a)， (b)の

画像を単純加算した結果を(c)に示す。加算処理により背景部の画像値は小さくなっており、背景

部の抑制効果が確認できる。血管部に対しては、 Fig.3(a)では抽出されていて (b)では描出されて

いない血管(例えば下肢内側を走行する伏在静脈、 Fig.5参照)の抽出能は下がったが、全体的に

みて背景部との聞の画像コントラストは改善された。但し、改善の度合いは血管の種類やスライス

位置に依存して大きく変動しており、特に一部の断層像では差分処理・加算処理による血管の描出

不良や背景部の相殺効果の少ないものもあった。

Fig.4に、今回の実験で求められた walkingmulti-slice and subtraction MRAの下肢動静脈分離血管

像の白黒反転表示像を例示する。また Fig.5に、 Fig.4の結果に対応する主な下肢血管系のモデル

図を示す。 Fig.4 (a)は、前回と同ーの条件下で得られた断層像に差分処理を行い、画像値に対す

る符号付き 2乗演算処理で画像コントラストを強調した後で、断層像を積み重ねて冠状断方向(背

中から腹部の方向)に最大値 (MIP)および最小値 (mIP)同時投影処理した結果である。同 (b)

図は、今回の撮腎条件下で得られた断層像に対して差分画像聞の加算処理を追加して、 (a)図と同

じ処理を行った結果である O 但し、上下方向の長さに対する校正は行っていない。

信号収集繰り返し時間 TRω短縮とスライス厚tの低減により、血流の TOF効果が小さくなるの

で原画の断層像上ではコントラストが若干低下していたが、 Fig.4の動静脈分離画像上では大腿動

脈、大伏在静脈とも基本的な描出能には差異はなかった。同一位置の差分画像を使った加算処理を

併用した (b)図では、背景部良好に抑制された部分と差異のない部分、悪化した部分が水平方向の

縞状のパターンとして観察される。加算処理により、前・後腔骨動脈の描出能が若干改善されたが、

他の血管については改善も顕著な悪化もなかった。スライス厚を 15mmからlOmmに低減したス

ライス方向の空間分解能の改善効果は、次節で考察するスライス位置設定の精度と再現性などの問

題により、血管の描出能向上にはほとんど寄与しなかった。

v.考察とまとめ

投影画像上での画質と画像サイズを維持しながら、スライス厚 tを薄くしてスライス方向の分解

能を改善するために、信号収集繰り返し時間 TRを短縮する改良実験を試みた。使用した装置に関

する現状での性能限界から、スライス方向の空間分解能向上は 33%であり、 TRの短縮率は 20% 

であった。しかし、今回の実験結果では、空間分解能の向上が血管描出能の改善に直接的には結び

つかなかった。血管の描出能は、前回の程度が維持されただけであった (Fig.4 )。

以下、今回の実験に関する問題点および今後の課題について考察する。

(i). Fig. 3 (a)， (b)の差分画像上で背景部の画像値の符号が反転する原因としては、次の事項

が考えられる。 Fig.6にモデル化して示したように、現実のスライス特性は完全な矩形ではない。

マルチスライス撮影において、スライス聞のギャップに含まれる情報をできるだけ拾いだすために
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は、スライス特性の裾野をオーバーラップさせる必要がある (Fig.6 )。今回の差分処理では、多

断層撮影時のスライス位置 Fig.1のSlice# 3の画像から Slice# 1の画像およびSlice# 2の画像

を差分しており、特に後者の差分において裾野の重なり具合の差異が差分誤差を大きくしていると

思われる O 前者の差分誤差は、スライス特性の非対象性などから生じていたと思われる。

( ii ). Fig. 4 (b)で示したように、差分画像の加算処理による背景部抑制効果が一様に現われな

かった理由としては、被検者の体動の影響も考えられるが、多断層撮影時のスライス位置設定の誤

差が主因であると思われる O 多断層撮影位置の設定法を Fig.7に示す。位置決め用の冠状断画像上

に参照用として前回の撮影位置が ROIとして表示されており、 トラックボールの手動操作により

今回の撮影する多断層を示す ROIの位置を決定する O この時の操作ミスおよび位置決め用画像の

ピクセルサイズ以下の誤差の累積が、差分処理する断層像の位置ズレとなり差分誤差に変化をもた

らしたと思われる O

( iii ) .血管と他の生体組織との聞の画像コントラストを改善するための2乗演算処理は、ある程

度の効果があった。 x線 CTのCT値や超音波診断装置のドップラー血流速の値などは、物理的定

義がはっきりしており画像値の校正も行われているので、診断目的の医用画像処理において画像値

の非線形変換を安易に採用すべきではない。しかし MRIの場合、基礎物理量である緩和時間に磁

場依存性があること、 (1)式に示したように画像値は水素原子核密度と緩和時間の複雑な関数であ

り、撮影パルスシーケンスに依存して画像値を決める関数の形も変化することから、画像値に対す

る校正は行われていない。これらから、特定の対象物に対する形状把握・輪郭強調や視認性向上を

目的とした MRI用の画像処理において、画像値に対する非線形処理もある程度は有効であると考

えられる九

Sliα~1 Slio剖侶

Slice profile 

Slice d廿即tion

Fig.6 Overview of the slice profile model and multi-slice scan. 

Slice戸>sitioningROI 

+♂ 
Movement of positioning ROI 

Perivious slice凹sitioningROI 

Positioning image 

Fig.7 Overview of the slice positioning method. 
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畑中雅彦、竹原幸治、道叉聡、今野信義、宮崎美司

(iv) .今回の改良実験では、 MRIシステム中の撮影用制御ソフトウェアであるパルスシーケン

スおよびスライス位置決めのためのソフトウェアに変更を加えることができなかった。上記(i )， 

( ii )の考察の正当性および血管描出能の向上を実証するためには、 MRIシステム中のソフトウェア

を改良して再実験を行う必要がある。これらを今後の課題としたい

本研究の要旨の一部は、平成6年度電気関係学会北海道支部連合大会にて発表した刷。

(平成8年6月7日受理)
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