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概要 
 テクスチャ解析は，画像の空間パターンを数値化し画像分類を行う手法である．第２次

高調波発生は，近年のバイオイメージングの発展を支える技術であり，医学研究への応用

が進んでいる．この２つの技術を融合した研究は，生命現象の基礎的な理解のみでなく，

病態診断への期待もあり，活発に研究が行われ始めている．本論文では，これらがどのよ

うな医学的問題を解決するために利用されているのかを解説する． 
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 Texture image analysis plays a pivotal role in characterizing object properties. This technique 
numerically represents the spatial arrangement of the gray levels of digital images, and is used on 
problems of classifying image data sets. Second harmonic generation, an optical label-free technique 
based on nonlinear optical effects, is recognizing important for biomedical applications. Researches 
that integrate these two technologies are increasingly being used not only for advancing basic 
understanding of biological processes, but also for applications of clinical diagnosis. Here, we 
highlight recent advances in this combined research area, and describe how this approach is used in 
tackling medical problems.  
 

１ 導入 

 光を利用すると，非侵襲的に生体を傷つけることなく試料を観察できる．そのため生物

学・医学の研究分野では光学顕微鏡が幅広く利用されてきた．近年，光学顕微鏡技術を含

めたバイオイメージング技術は，大きな発展を遂げており，組織・個体における複雑な時

空間動態が 1 細胞レベルの分解能で観察できるようになってきている[26, 35, 37, 45, 49]．
この技術革新の代表的なものの 1 つに，非線形光学顕微鏡がある．物質に強い光が入射す

ると，入射光の 2 乗 3 乗に比例した，光吸収等の現象が誘起される．このような非線形光

学現象を利用し対象を観察する顕微鏡が非線形光学顕微鏡であり，バイオイメージングに

用いられる非線形光学現象としては，第 2 次（第 3 次）高調波発生，2 光子（3 光子）蛍光

励起，コヒーレントアンチストークスラマン散乱などがある[17]．本論文では，これらのう

ち第２次高調波発生（Second Harmonic Generation; SHG）[6, 19]を利用した研究に注目

する．SHG は，2 つの光子が同時に中心対称性を欠損する物質に入射した後，入射光の半

分の波長を持った 1 つの光子が放出される現象である．発生条件が厳しいため，生体内で

はコラーゲン繊維のような構造体が選択的に可視化される．SHG を医学応用するうえでの

利点としては，励起光が長波長であることによる深部到達性の向上や低障害性，また，無

染色・無標識でのイメージングが可能であることが挙げられる．このような利点から近年，

SHG イメージングは基礎的な生物学・医学研究に活用されるのみでなく，病態の診断技術

としても注目を集め，この技術を利用した研究が数多く行われるようになってきている[7, 
14, 41, 46]． 
 一方で，このようなバイオイメージング技術の発展に伴って得られたデジタル画像デー

タを解析する数理的技術の重要性が認識されるようになってきている[8, 18, 48]．このよう

な技術は，イメージングに基づくデータから生命動態情報を定量的にかつ客観的に抽出す

るうえで欠かせない技術であり，さらに，定量評価法の確立は病態診断のような臨床応用

に向けての本質的な要素となる．テクスチャ画像解析は，古くから画像認識の分野で使用

されてきた技術であり，物体表面などの模様を数値化し．分類・判別を行うための道具と
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して開発が進められてきた[4, 36]．近年になって，バイオイメージングへの応用が進んで

おり，生体組織の分類や状態判別に利用されるようになってきている[10]． 
SHG イメージングは，コラーゲン（ヒトの総タンパク質量の 30%程度を占める）のよう

な生体組織中に存在量が多い分子を可視化する技術であるため，得られた画像の中で，

SHG シグナルは全体的な広がりを持ち，同時に，密集度・方向性・周期性などを反映した

多様なパターンを示すことが多い．テクスチャ解析は，元来，複雑な模様を分析する手段

として使われてきたものであるので，SHG 像の解析には適していると言える．実際，SHG
イメージングの利用頻度の増加に伴って，SHG とテクスチャ解析を組み合わせ，生体組織

画像診断に取り組んだ研究例が多く出てきている．本論文では，SHG イメージングとテク

スチャ解析法の基本的な説明から始めて，これらがどのような医学的問題を解決するため

に利用されているのかを解説する．最後に，先端的イメージング技術と数理科学的手法の

融合が医学研究の中でどのように展開されていくのかについて議論する． 
 

２ 第２次高調波発生（SHG）イメージング 

バイオイメージングは，細胞や組織，また，個体において，生体分子がいつどこでどの

ように機能しているかを可視化する技法であり，今や生命科学の研究にとって欠かすこと

のできないものとなっている．蛍光顕微鏡と蛍光プローブの進歩がその発展に大きく貢献

してきた．空間分解能に優れた共焦点顕微鏡，非線形光学現象を利用した多光子励起顕微

鏡，さらに，光の回折限界を超えた解像度を与える超解像顕微鏡などが顕微鏡の発展とし

て挙げられる．蛍光プローブにおいては，緑色蛍光タンパク質（Green Fluorescent Protein; 
GFP）に代表される様々な蛍光分子の発見と改良が積み重ねられてきた．蛍光分子・蛍光

顕微鏡を利用することで，細胞・組織内の特定の分子を染色し，細胞以下の空間スケール

での分子の細胞内分布を可視化することができる．このような技術的発展によって，生命

機能の解明に必要な分子のはたらきを生体内において直接観察することが可能となった

[26, 37, 45]． 
 しかしながら，このような蛍光に基づくバイオイメージングにおいては，生体試料を染

色することが必要であり，臨床応用へ向けては困難が伴う．そこで，生体分子の光学特性

を利用することで，試料を染色することなく画像を取得することが可能な無染色イメージ

ングが注目されている．SHG イメージングは，そのような無染色で分子レベルの観察が可

能な，非線形光学現象を利用した技術である．SHG は，コラーゲンなどの繊維状構造物を

特異的に観察することができるものであり，医学への応用を目指した研究が近年急速に進

んでいる．ここでは SHG について概説すると共に，実際の応用例について紹介する． 
 
2.1 第 2 次高調波発生（Second Harmonic Generation; SHG） 
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入射光の波長の半分の波長を持つ光が観察される 2 次の非線形光学現象が，SHG である

(Fig.1A) [6, 19]．SHG は，極性を持つ分子や結晶など，非中心対称性の構造を有する部位

でのみ発生し，発生条件の厳しさゆえに分子や構造を特異的に観察することができる．こ

れまで，SHG の条件を満たすタンパク質として報告されているのはコラーゲン，ミオシン，

チューブリンである[7]．SHG イメージングは，超短パルスレーザーと呼ばれる特殊なレー

ザー光源を用いて焦点部での光子密度を高めることによって可能となる．SHG を医学応用

するうえでの利点として，無染色イメージングが可能であること以外に，励起光が長波長

であることによる深部到達性の向上や低生体障害性などがある． 
実際に SHG を利用した生体組織の観察結果を示す．Fig.1B はメダカの体幹部分の SHG

像である．この SHG シグナルは，筋肉組織のミオシンから主に発生しているものと考え

られ，筋組織の周期的構造が特徴的に見てとれる．Fig.1C は，マウスの関節軟骨の SHG
像であり，軟骨に多く含まれる II 型コラーゲンが SHG を発生している．緑色に表示され

た部分は軟骨細胞の核であり，青色で表示された部分が SHG 像になる．ミオシンやコラ

ーゲンは極性を持ち，生体内で同一方向に配列し，繊維状の組織を構成することから，SHG
を効率よく発生させ可視化することができる．したがって，SHG を応用することで，生体

組織の構造やその変化の観察が可能となる． 

 
Fig.1. (A) Principle of SHG imaging. Through this nonlinear optical effect, two photons with the 
wavelength (λ) are converted into a photon with half the wavelength (λ/2). (B) A 3D reconstructed 
SHG image of the medaka, Oryzias latipes, body trunk. (C) A 3D reconstructed SHG image of the 
normal articular cartilage in a H2B-GFP mouse.  
 

３ テクスチャ画像解析 
 テクスチャとは，元々は布地の織目模様を意味する言葉であり，物質表面の質感を表す

概念である．物体表面のテクスチャは粗さ，滑らかさ，周期性，乱雑さのような，物体を

識別するための豊富な情報を与えると期待され，そのコンピュータを用いた識別のため，

これまで種々の方法が開発されてきた．いくつかの総説[4, 10, 36]に従えば，テクスチャ画

像解析は次の 4 つの方法，(1) 構造的解析法，(2) 統計的解析法，(3) モデルベースの解析

法，(4) 変換ベースの解析法に分類される． 
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(1) 構造的解析法では，画像から線のような決められた構造要素を取り出し，それらの配

置ルールを探索することによってテクスチャの特徴付けを行う方法である[9, 53]．この方

法は道路や自動車のような人工物の認識には有効であるが，限定された要素しか取り出す

ことができないため用途が限られる．(2) 統計的解析法では，画像の輝度値の空間分布や局

所的関係性などから統計量を計算することでテクスチャの特徴を抽出する方法である．次

節で紹介する Haralick らによって考案されたグレーレベル同時生起行列（Gray Level Co-
occurrence Matrix; GLCM）を用いる方法[23]はここに分類される．GLCM の他に，ラン

レングス（run length）行列が使われることもある[20]．対象の形状などが不明瞭な画像の

性質を抽出できるため，一般的に使いやすく，ゆえに，生物画像とも相性が良いと考えら

れる．(3) モデルベースの解析法は，統計学的な分析モデルに基づく方法であり，よく利用

されるものとして，回帰モデル[43]，マルコフ確率場[16]やフラクタル[28]が挙げられる．

(4) 変換ベースの解析法は，空間周波数のような異なる空間にマッピングされた情報を解

析する方法であり，フーリエ変換やウェーブレット変換などがよく使用される[39]． 
本論文では，統計的テクスチャ解析法の 1 つであり，かつ，医学画像での応用例の多い，

Haralick らによる GLCM を利用するテクスチャ解析法[23]に焦点を当てる．その基本的

な計算過程は次の通りである．この方法は，Fig.2A に示してあるように 2 つの過程，(i) 
GLCM の計算，(ii) 特徴量の計算，に分けられる．(i)では，画像中の特定の位置関係にあ

る 2 つの画素からその濃度対に関して統計を取り，行列を作成する．そのために，まず，

角度(θ)とピクセル間距離(d)によって相対位置を定義する (Fig.2B)．次に，その画素対に対

する輝度値を読み取り，これを(i,j)とする．すべての相対位置関係を満たす画素対に対して

同様の計算を行い，累積数を行列 GLCM（P で表す）の(i,j)成分として記録する．(ii)では，

GLCM をさらに加工することで特徴量を計算する．Haralick らの原論文においては，14
種類の特徴量が提案されているが，そのうち代表的な特徴量であり，実際に使用例の多い

特徴量 5 つ，Angular Second Moment (ASM)，Contrast，Correlation，Inverse Difference 
Moment (IDM)，Entropy を Fig.2C に挙げる．ASM は，GLCM 成分の 2 乗和を取る特徴

量で，画像の均質性を表す．Contrast と IDM は GLCM 成分間の差を取っているため画像

の局所的な明暗の度合いを表す．Correlation は輝度値の局所的相関を表し，Entropy は輝

度値のピクセルへの分配の乱雑さを表す指標となる．Fig.3A は Fig.1C のマウス軟骨 SHG
像の一部分を構成する 2 次元の画像であり，この画像について実際にテクスチャ特徴量を

計算したものが Fig.3B と Fig.3C である．ここでは，角度 θ=0°での ASM (Fig.3B)と
Correlation (Fig.3C)を距離 d の関数としてプロットしている．両特徴量共に，近傍画素の

均質性を反映して距離 d が大きくなるにつれて数値が下がっている．また，軟骨小腔の構

造を反映して ASM では距離の大きさと共に数値の上昇が見られ，Correlation では周期的

な数値の浮き沈みが見てとれる．これらの特徴量の計算方法については，規格化法の提案

[2]や計算速度の向上[22]など近年になっても開発が進められている． 
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Fig.2. (A) Illustration of Haralick’s texture feature calculations. The process is divided into two parts, 
(i) the calculation of GLCM from a digital image and (ii) the calculation of texture features from 
GLCM. (B) The definition of the angle (θ) and the pixel distance (d). (C) Representative texture 
features. Listed are ASM, Contrast, Correlation, IDM and Entropy.  
 

 
Fig.3. (A) A 2D cropped image from the SHG channel of the Fig.1C data. (B) Plotting of ASM as a 
function of the pixel distance (d). (C) Plotting of Correlation as a function of d.  

 
 GLCM を用いたテクスチャ解析法は，医学画像解析への応用も行われており，MRI 画像

への応用[13, 21, 24]，CT 画像への応用[11]，超音波画像への応用[3]，細胞画像への応用

[34, 42]などが報告されている．これらの報告は GLCM によるテクスチャ解析が多様なス

ケールのバイオイメージング画像に有効であることを示唆するものである．テクスチャ解

析は，前述のように空間構造に関する前知識がなくとも利用できる手法であり，その応用

範囲は広いと考えられる．しかしながら，バイオイメージング画像への応用は GLCM 以外

の方法，例えばモデルベースの方法やフーリエ変換など変換ベースの方法，の有効性も示
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されており[10]，どの種の画像に対してどの方法が最適なのかということに関しての包括

的な研究はまだされておらず，これに関しては更なる研究の蓄積が必要と思われる． 
 

４ GLCM を用いたテクスチャ解析の医学応用 

 ここでは，実際に SHG 像に対して GLCM によるテクスチャ解析を適用し，定量的な画

像解析を行った研究例について解説する． 
 
4.1 軟骨組織 SHG 像のテクスチャ解析 
軟骨は，II 型コラーゲンを多く含む組織であるため，SHG により軟骨の無染色イメージン

グが可能である．これを利用し，Werkmeister らは，軟骨のコラーゲンの構造変化を解析

している[50]．変形性関節症（Othteoarthritis; OA）は，関節軟骨の微細な損傷が原因で起

こる疾患であり，早期診断はこれまで困難であった．軟骨を可視化する技術がなかったこ

とがその理由の 1 つである．したがって，SHG イメージングが新規の軟骨診断技術として

期待される．論文の中で著者らは，変形性関節症で起こる関節軟骨の損傷に似せた軟骨変

性を人為的に誘導するシステムを構築し，2 光子励起顕微鏡による SHG イメージングを行

っている．軟骨の変性を実験的に誘導する方法として．力学的な圧力をかける方法とコラ

ーゲンを分解する酵素であるコラーゲナーゼを用いた生化学的な方法を用いている．軟骨

サンプルは，ヒト大腿骨関節から採取された．サンプル内の数 10μm 四方の関心領域を選

択し，この領域で SHG 像に対して，グレーレベル生起行列と Haralick 特徴量の計算を行

っている．特徴量として，ASM，Contrast，Correlation，Variance，IDM，Sum average，
Sum variance，Sum entropy，Entropy を計算している．力学的圧力を加えた場合には，

軟骨組織がコンパクトに，かつ，密になるのに伴って，均質性を示す特徴量（例えば，ASM）

の上昇が確認された．一方，酵素によるコラーゲンの分解作用を与えた場合には，均質性

が下がるという逆の結果が得られている．著者らは，さらに，数種の特徴量を用いて，主

成分分析を行うことで，コラーゲン繊維の状態の定量的な分類が可能であることを示して

いる．このことから軟骨の状態を SHG イメージングとテクスチャ解析を組み合わせるこ

とで軟骨診断への応用が期待される． 
 
4.2 がん組織 SHG 像のテクスチャ解析 
 がん細胞を覆う細胞外基質の主たる成分である I 型コラーゲンも SHG イメージングに

よって可視化することができる．細胞外基質は，がん組織周囲の微小環境を形成するが，

これまでがんの悪性化との関連が様々な研究で指摘されている．Kakkad らは，コラーゲ

ン密度と乳がんのリンパ節転移との相関を調べるために SHG イメージングとテクスチャ

解析を利用し，解析を行っている[27]．乳がんのリンパ節転移を起こした患者（LN+）と起

こしていない患者（LN-）から乳がん原発巣のサンプルを採取し，SHG による観察を行い，

テクスチャ画像解析の医学応用～第 2次高調波発生像による病態診断へのアプローチ～ 259

─ 136 ─



8 
 

LN+組織のほうが LN-組織よりも I 型コラーゲンの密度が高いという結果を得ている．さ

らに，テクスチャ解析による検証を行うと，ASM，Correlation のパラメータについて，

LN+サンプルと LN-サンプルとの間で統計的な有意差が出ることが示されている．このこ

とは，コラーゲン繊維のテクスチャが乳がんのリンパ節転移のバイオマーカーとして利用

できることを示唆している． 
また，卵巣がんの生検サンプルに対して SHG による評価を行った研究もある[29]．卵巣

表面とその直下に位置する基質を SHG によって観察し，テクスチャ解析を通して正常な

組織と異常性を示す組織との間でコラーゲン繊維の変化を評価することで，病態の分類を

行っている． 
 
4.3 皮膚組織 SHG 像のテクスチャ解析 
 皮膚では，表皮の下層にある真皮組織が高い含有率でコラーゲンを保持している．その

ため，皮膚組織の SHG イメージングを行うことで真皮の特異的な構造情報が取得できる

[52]．Cicchi らは，ヒトの正常，瘢痕，ケロイドの真皮組織の SHG 像に対して GLCM に

よるテクスチャ解析を行い，皮膚組織の状態のスコアリングを試みている[15]．特徴量とし

て ASM，Contrast，Correlation，IDM の 4 つを計算し，ケロイド組織のほうが正常表皮

よりも均質性が高いことを示しており，GLCM 法による解析のスコアリング化で皮膚のコ

ラーゲン繊維の構造の特徴が捉えられることを示している． 
骨形成不全症（Osteogenesis Imperfecta; OI）は，骨変形など骨の脆弱性を示す疾患で

あるが，同時に結合組織の異常を示す疾患でもある．Adur らは，皮膚組織の生検サンプル

に対して，SHG イメージングと GLCM 法を用いることで，骨形成不全症の分類を行った

[1]．コラーゲン密度は OI 真皮では正常真皮に比べて低いことが，SHG 像の観察によって

得られており，GLCM 法によるテクスチャ解析の特徴量 ASM を用いることで，正常，軽

度，重度の症状に対応するコラーゲン繊維パターンの分類に成功している． 
 
4.4 ミオシン SHG 像の解析 
ミオシンも SHG を生じる分子であり，ミオシンが多く含まれる筋組織でその観察がで

きる[5]．Liu らは，ヒトとマウスの骨格筋サンプルを用いて，SHG イメージングによる観

察を行っている[31]．テクスチャ特徴量を距離の関数としてプロットしたデータからカー

ブフィッティングとフーリエ変換により 2 つのスコア，S スコアと R スコア，を抽出し，

筋組織の状態をこのスコアによって評価している．さらに，Pompe 病の病態とスコアとの

間に強い相関があることを示している． 
 
4.5 GLCM 法の改良と応用 
コラーゲンのような特殊な分子を可視化する技術である SHG イメージングは，得られ

た画像が多様で乱雑なものでありながらも繊維状に配向したような決まったパターンも同
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時に見える場合が多い．そのような SHG 像に特化したテクスチャ解析法の改良，また，そ

の発展的利用法が考案されている． 
Mostaco-Guidolin らは，輝度値ヒストグラムからの 1 次統計量とテクスチャ解析の特徴

量を組み合わせて，病態に由来するコラーゲン繊維の変化が，機械学習による自動分類が

可能であるかどうかを検証している[38]．実験サンプルは，梗塞を起こしたラットの心筋と

動脈硬化を起こしたうさぎの動脈を用いている．1 次統計量として，輝度値平均，密度，歪

度，尖度が用いられ，Haralick 特徴量として，ASM，Contrast，Correlation，IDM，Entropy
が用いられている．また，特徴量は 4 方向について計算され，その平均が計算されている．

心筋については，脂肪幹細胞による処置を行ったものと行っていないものを SHG イメー

ジング，それに続き，テクスチャ解析を行っている．脂肪由来幹細胞処理を行ったものと

行っていないもので 1 次統計量では大きな差が見られないが，GLCM を用いた特徴量では

差が見られた．その後，サポートベクターマシンを用いて，分類精度の検証を行ったとこ

ろ，1 次統計量と Haralick 特徴量，それぞれ独立に用いた場合には精度は 90%を超えるこ

とはなかったが，同時に用いた場合には 90%を超える精度が得られている．動脈硬化を起

こした動脈組織については，マニュアル（人の目）で画像を密度や方向性の違いから 5 つ

の種類に分類し，その後 Haralick 特徴量を計算している．統計検定の結果からは，1 次統

計量，Haralick 特徴量共に独立には分類が上手くいかないが，両方の統計量を合わせてサ

ポートベクターマシンで分類を行うと 90%以上の分類精度が獲得された． 
方向依存的（Orientation-Dependent）な GLCM 法（OD-GLCM 法）の提案がされてい

る[25]．著者らは，SHG 像から得た GLCM からコラーゲン繊維の規則性とサイズを評価

する方法を考案し，それをラットの腱とヒトの膵臓細胞の分類に適用している．若齢と老

齢のラットに対して，配向の規則性とサイズの検証を行い，老齢ラット群のほうが配向性

がより高く，サイズも大きいということが示されている．また，ヒト膵臓の正常細胞とが

ん細胞に対して，彼らの方法を適用することで，ラットの場合と同じように方向性の情報

が分類精度に重要であることを示している．これらのことから，コラーゲン繊維の配向の

規則性が基質の構造や細胞の状態に重要であることが示唆される． 
 

５ その他のテクスチャ解析法の医学応用 

 これまで解説してきた GLCM 法を用いた解析以外にも，SHG イメージングと変換ベー

スのテクスチャ解析法を組み合わせた研究例が報告されている．[33]では，角膜基質のSHG
を計測し，円錐角膜と正常角膜の違いを比較している．定量的な指標を得るために，フー

リエ変換を用いてコラーゲン繊維の方向性に対するアスペクト比を計算し，円錐角膜と正

常角膜でその値に統計的有意差があることを示している．また，皮膚がんの一種である皮

膚繊維肉腫によるコラーゲン繊維の変化をフーリエ変換によって捉えた研究もある[51]．
ウェーブレット変換を用いた研究例もあり，Tilbury らは，特発性肺線維症の組織でのコラ
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ーゲン繊維の変化を捉えた[47]．Local binary pattern とウェーブレット変換を用いて，瘢

痕の定量化に取り組んだ研究も報告されており，コラーゲン繊維の均質性，方向性，粗野

性の評価によって正常な皮膚と異常な皮膚のテクスチャによる分類に成功している[12, 
32]． 
 

６ 今後の展開 

 本論文では，Haralick らによる GLCM を用いたテクスチャ解析法の SHG 画像への応

用に焦点を当てた．SHG は，コラーゲン・ミオシン・チューブリンなどを特異的に可視化

する技術であり，その撮像された画像は多様で複雑なパターンを示している場合が多い．

この理由から，滑らかさ，粗さ，規則性などを数値化し特徴付けするテクスチャ解析法は，

SHG 像の定量的評価を目的とした解析に有効であると考えられる．実際，本論文で紹介し

たように複数の研究が SHG シグナルパターンの数値化に成功しており，これらは新規病

態診断手法としての期待が持たれている．我々のグループでも，SHG イメージングを利用

して変形性関節症の早期診断法の確立を目指し研究を行っている[30]．本論文で解説した

ように，Werkmeister ら[50]は，力学的・化学的作用によってストレスを与え，変形性関

節症に似せた軟骨変性を誘導しているが，我々は，変形性関節症を発症するモデルマウス

を作成することで実際の症状に近い状況を生体内で再現し，微細な軟骨損傷を捉えること

に成功している．現在は，臨床現場での診断法として実用化を目指した SHG 像のテクス

チャ解析に取り組んでいる．このような臨床応用を意識した実験モデルと数理解析モデル

の融合が今後さらに重要になっていくと考えられる． 
 今後もこのような融合研究はますます増えていくと期待されるが，さらなる発展のため

に計算技法の開発が必要になると考えられる．イメージングによって得られる画像データ

サイズは非常に大きなものになりつつあり，そのようなデータを解析していくプラットフ

ォームや計算速度向上のための手法が必要である．自動化やハイスループットに重点が置

かれた研究は「バイオイメージインフォマティクス」と呼ばれ，生物学・医学と画像情報

学との融合分野として進展しつつある[40]．また，数理モデリング・数値シミュレーション

をイメージングと組み合わせ生体機能を抽出する研究も生物分野では活発に研究されるよ

うになってきており[44]，現代的な数値計算技法を取り入れていくことも重要であると思

われる． 
基礎研究レベルで開発した診断手法を実際に臨床応用することには大きな課題があると

思われる．レーザーの生体へのダメージの問題や光学計測機器の問題は当然のことながら

存在し，計測系が変わることに対応して計算手法の最適化を考えなければならない．さら

には，臨床現場ではより多様な像が得られる可能性があることを考慮して，計算方法の適

用範囲の検証はより厳密に行わなければならないと考えられる． 
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