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連続講座

はじめに
　今号より９回にわたり、呼吸器疾患の画像理解に

関する連続講座を執筆させていただくことになった。

筆者は、呼吸器内科医として10 数年診療に従事し

た後、「幾何学と物理学に基づいて肺という臓器を

理解したい」という思いから工学系の大学院に入学

した。以来 20 年近く、肺の４次元モデリングと呼

吸シミュレーションの研究を行なっている。本講座

の対象臓器は呼吸器であるが、はじめの３回は、

人体臓器一般の構造機能に関する私見を紹介させ

ていただく。呼吸器以外の臓器を専門とされる読者

の方々にも、何らかのヒントになれば幸甚である。

筆者は画像医学は専門ではなく、近年の技術開発

には精通していないので、的外れな意見を述べてい

るところもあるであろう。忌憚のないご意見、ご批

判を歓迎する。本講座が、数理的なアプローチが

臨床画像診断にどのように活用できるかを読者の

方 と々共に探る場になることを願っている。

1．形態学と生理学を医学の外からながめてみる
　臓器の構造と機能は従来、解剖学と生理学とい

う異なる学問領域で扱われてきた。構造を調べるた

めには、時間を止めて、つまり、固定標本にして観

察する。数理的に表現すると、解剖学とは、時間

軸を犠牲にして空間情報を明確化する研究手法で

ある。病理形態学も同様である。臨床画像診断も、

時間軸を考慮しない場合はこの範疇に属する。微

細構造の観察に用いられる組織標本切片は、臓器

の奥行き情報を犠牲にすることで得られる2次元情

報を提供する。臨床画像では、病理形態学におけ

る組織標本の役割を断層画像が果たす。

　一方、機能は時間あっての概念である。動かない

ものに機能はない。生体は常に周期運動をしており、

周期的な変動を繰り返している。呼吸や循環など、

生体にとって有意義だと解釈される変動が「機能」

と定義される。機能を調べる際には、時間的な変

化を定量的に追跡できる指標が用いられる。呼吸

機能の場合、換気量や気流量の時間変化を2 次元

グラフにプロットしたものがスパイログラフィー

である。臨床検査では換気量は口で計測される。

しかし、口で計測される量が肺内を出入りする空気

の量と等しくなければ換気量とは言えないので、ノ

ーズクリップで鼻孔が塞がれる。つまり、スパイロ

グラフィーとは、呼吸器系を出入り口が 1か所のブ

ラックボックスとみなして、その容積変動を2 次元

的に可視化する方法である。ブラックボックスなの

で、ボックス内部が本来持っている3 次元空間情報

は消去され、1次元の数値情報に置換されている。

　以上の考察より、形態学も生理学も、本来は 4

次元現象である生体の現象を、2 次元画像として可

視化する研究手法であることがわかる。医学にかぎ

らず、人類が用いてきた情報媒体は紙という2 次元

面である。近代に映写フィルムが、現代ではコンピ

ュータディスプレイが追加されたが、2 次元であるこ

とに変わりはない。コンピュータグラフィクス（CG）

で作成された 3 次元画像も、ディスプレイ上の画像

それ自体は 2 次元である。

　人類が用いる情報媒体がほとんど 2 次元である

のは、おそらく、網膜がほぼ 2 次元構造であること

に由来する生物学的な制約であろう。物理学のよう
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に数学的な抽象化が進んだ学問分野では、現象を

4個の時空間変数（x,y,z,t）で理論的に表現するこ

とが前提とされており、自らの生物学的な制約を論

理で克服することに成功した。しかし、医学はまだ

その域に達していない。

2．臓器の構造機能を4次元的にとらえる
　画像技術の発達によって、医用画像の 3 次元化

が進んでいる。3 次元画像情報と生理学的検査を

組み合わせれば、臓器の構造機能を理解できるは

ず、という前提のもとに多くの研究がなされている。

呼吸器系では、3D-CT画像の形態計測値と最大努

力呼気検査による1秒率の相関関係の調査が、こ

こ10 数年間の重要な研究テーマであった。しかし、

これらの一連の研究には、方法論上の深刻な問題

がある。はたして、呼吸に関わる諸臓器が最大努

力呼気中にどのように変位変形するかを、３DCT

画像と最大努力呼気曲線から推定することができる

だろうか。多くの医師は、呼息した空気量に応じて

気道と肺実質が相似的に収縮すると、暗黙裡に推

定していたのであろう。しかし、この推定には確た

る根拠はなく、動態画像によって直接検証されなけ

ればならない。筆者らは最近、肺気腫症例の最大

努力呼気中の４DCT画像を撮像し、縦隔内気道（胸

郭内気管、両主気管支、右中間幹、右葉気管支）

の膜様部が著しく陥入することを見出した１）。各論

の講座で詳細を後述するが、この事実によって、現

今の呼吸器学は大幅な見直しが必要とされている。

　一般に、生体は構成要素の立体配置を周期的に

変化させることにより機能を発現する。分子レベル

では、構成要素は原子であり、原子の立体配置（コ

ンフォメーション）が変わることで生体分子の活性

が周期的に変化する。肺や心臓のように、流体の

輸送をその機能とする臓器においては、構成要素（肺

胞壁、心筋線維）の立体配置の周期的な変化により、

空気や血液が輸送される。細胞内の代謝過程やシ

グナル伝達も、細胞内における分子のコンフォメー

ション変化と位置変化の複合現象である。したがっ

て、臓器の機能をその構成要素から理解するため

には、以下の手順が必要となる。

（1）臓器を構成する要素を知る、

（2）構成要素間の幾何学的な関係を知る、

（3）構成要素間の関係が時間的にどのように変

化するかを知る、

（4）構成要素間の関係の時間的変化から臓器の

機能を抽出する。

（2）が従来の「構造」に対応する。（3）を従来の構

造と区別するために、「4次元構造」と呼ぶことにす

る。4次元構造に対して微積分などの演算を施すと、

換気や血流といった機能が空間分布として算出され

る。空間分布を足し合わせれば、従来の生理学が

対象とする総量が得られる。

　簡単な例として、正方形について考えてみよう（図

１a）。「４本の同じ長さの線分からなる」というのは、

構成要素に関する知識であり、第一段階である。こ

の知識だけでは、線分の空間配置はあらゆる可能

性が許されており（図１b）、正方形ができるのは偶然

である。ここで、構成要素間の幾何学的な関係とし

て、「各々の線分は端点で直交する」という条件を

加えてみよう。しかし、この条件では、図１cのよう

な構造も可能であり、正方形「だけ」をつくること

はできない。他方、「各々の線分はそれぞれの端点

をそれぞれ異なるただひとつの線分と直角を以て

共有する」という条件であれば、正方形「だけ」を

つくることができる。論理学で「必要充分条件」と

呼ばれるものである。「各々の線分は直交する」と

いうような緩い条件は「必要条件」である。このよ

うに、構造とは、構成要素間の関係が厳密に規定

されて成立するものである。筆者はこのことを、肺

胞モデルを構築する際にとことん思い知らされた。

実際の肺胞の形態形成の過程においても、同様の

厳密な論理が遺伝子レベルで働いているように思わ

れる。

　つぎに、この正方形を動かしてみよう。並行移動

や回転移動だと、要素間の関係は全く変わらない。

生物に例えると、死体のようである。そこで、前述

した第 3 段階の「構成要素間の関係の時間的な変

化」の例として、正方形の辺の長さはそのままに、

図1．正方形をつくる条件

a．正方形 b．線分の集合 c．直交する線分の集合
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辺と辺の間の角度を周期的に変化させてみよう（図

２）。すると、ヒトの匍匐前進のように、変形しながら

移動することができる。つまり、構成要素間の関係（角

度）が周期的に変化することで、生物の重要な機能

である「移動」現象を模倣することができている。

さらに、移動速度を決定する要因が角度の変化す

る速度であることがわかる。機能理解の第４段階

の達成である。

　ここで重要なのは、本来の正方形が、移動中は

平行四辺形に変化していることである。この移動す

る構造体を、静止状態に観察される形態（正方形）

で定義すると、移動中の形態が包含されなくなる。

むしろ、移動中の形態（平行四辺形）で定義した

方が合理的である。正方形は平行四辺形の特殊形

なので、静止状態において特殊な形態をとると考え

ればよいからである。4 次元構造と名付けた所以で

ある。

　古来より我々は、臓器の構造をもっぱら静止状態

で観察してきた。高時間分解能の画像技術が存在

しない時代にはやむをえないことではある。しかし、

動態観察が不可能であっても、動的状態の構造が

静止状態とは必ずしも同じではないことを意識して

いる限りは、深刻な誤謬に陥ることはなかったであ

ろう。静止状態で得られた構造に関する知識が正し

い理解を阻んでいる事例は、呼吸器以外の臓器に

も潜んでいるように思われる。

3．4D画像技術が臓器の包括的理解を可能にする
　先に、物理学では現象が 4 個の時空間変数

（x,y,z ,t）で理論的に表現されると述べた。近年の

４D画像技術は、画像情報という４Dデータを医学

研究に提供してくれるようになった。X線 CTでい

えば、空間中のある点 P（x,y,z）のある時刻 tにお

けるX線吸収係数を提供してくれる。これらの計測

データを扱うための医学的な基礎理論はないが、

循環器系や呼吸器系、運動系のように、物質の巨

視的な運動によって機能が発現する場合は、前節

で紹介した「移動する四辺形」の例のように、運動

を解析することで機能を評価することができる。た

とえば肺の場合、変位ベクトルの空間分布が算出で

きれば、それから換気分布が算出できる2）。さらに、

計算力学を用いて、応力分布や気流速度分布を推

定することも可能になる。ただし、計算力学を適用

するにあたって、どのような境界条件でどのような手

法を用いるかは自明ではない。綿密な考察が不可欠

である。詳細は第 5回の講座で述べる。

4．4D臓器モデルが理論と実画像をつなぐ
　呼吸生理の教科書では、1本のチューブの先端

に1個（ないし2個）のバルーンのついたモデルに

よって、圧力と換気量、気流量の関係が説明されて

いる。実際は、チューブは1本ではなく、分岐を数

10 回繰り返す樹状構造である。また、バルーンは

中空ではなく、肺胞壁のネットワーク構造である。

図 2．正方形を動かしてみる

最初は、
緑の線分が固定され
他の3本が動く

再び、
緑の線分が固定され
他の3本が動く

次いで、
赤の線分が固定され
他の3本が動く

動きを重ねると、 右方向に移動していることがわかる
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チューブ・バルーンモデルでは単純すぎて、臓器内

部で起こっていることを説明できない。とはいえ、

個人の画像データから再構成したモデルでは一般

性がなく、数理的な操作が困難である。いったい、

どのようなモデルが臓器機能の研究にふさわしいの

だろうか？

　「モデル」を辞書で引くと「①実物にまねて作った

もの。②問題とする事象を模倣し、類比・単純化し

たもの。③事象の構造を抽象して論理的に形式化

したもの。」とある。例えば、気管内の空気の流れ

を計算したいと思ったとしよう。まず、気管の形状を、

数学的に扱える形式で表現する必要がある。最も

簡単な方法は、気管を円柱で模倣することで、これ

は②の意味のモデルである。CT画像から気管領

域を抽出して再構成したモデルは、実物を模して計

算機内に作られたものであるから、①の意味のモデ

ルである。多数例の観察と隣接臓器との関係性か

ら気管の湾曲を考察し、曲楕円柱の関数であらわ

す場合が、③の意味のモデルである。関数を可視

化した画像をモデルと呼ぶ場合もあるが、モデルと

しての本質は、数式で表現されている。ちなみに、

気流計算に用いられる運動方程式（ナビエ・ストー

クス方程式）は、最も高度の抽象性と最も洗練され

た論理形式をもつモデルである。

　生体現象の理解と予測には、一般モデルが必要

である。しかし、医療は自然現象ではなく、個別

性がきわめて重要である。手術計画など、個別の

医療行為のシミュレーションの際には個別モデルが

用いられる。とはいえ、医療行為のシミュレーショ

ンでも、一般的な手法の開発を目的とする場合は一

般モデルが適しており、現象を個別に考慮する場合

に個別情報が必要となる。したがって、望ましい臓

器モデルは、高い一般性をもち、かつ、それを個

別モデルに変換する方法を備えているものである。

　上記の理念に基づいて、筆者は1999 年にヒト気

道の3Dモデルを構築した（図 3）3）。当時は、この

モデルを使って呼吸中の気流がシミュレートできる

はず、と思っていた。しかし、すぐにそれが誤りで

あることに気が付いた。３Dモデルでは呼吸運動

を表現できないからである。そして、肺の４Dモデ

ルの作成にとりかかった。詳細は次回の講座で述

べる。

図 3．ヒト気道３Dモデルの1例
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