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研究成果の概要（和文）：この研究では作成した乳癌データベースに基づいて、FDG-PET/CT、MRI、および超音
波画像と、乳癌の関係についての検討を行った。初めに、トリプルネガティブ乳癌およびその亜分類における画
像所見の特徴の検出を行った。続いて乳癌全般に対しての総合的な解析や検討を行い、とくにサブタイプごとに
おける特徴について発表してきた。研究途中からはAI(人工知能)でのdeep learningを用いた手法を習得して検
討を行った。その結果、粘液癌を対象としたFDG-PETを中心とした画像所見の特徴、良悪性鑑別におけるAIを利
用した画像診断への応用について結果を示した。

研究成果の概要（英文）：This study examined the relationship between FDG-PET/CT, MRI, and ultrasound
 imaging and breast cancer based on our database. Initially, imaging findings in triple negative 
breast cancer and its subclassifications were analyzed. Subsequently, we have performed a 
comprehensive analysis and review of breast cancer in general and presented the characteristics of 
each subtype in particular. In the middle of the research, we learned a method using deep learning 
in AI (artificial intelligence) and studied it. The results are presented in terms of the 
characteristics of imaging findings, especially FDG-PET for mucous carcinoma, and the application of
 AI to diagnostic imaging for benign malignancy differentiation.

研究分野：放射線診断学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乳癌は遺伝学的にも多数の疾患の複合体であり、病理診断や遺伝学的検査での研究が進められ臨床応用されてい
る。乳癌の画像所見も様々に異なっており、画像診断により病態がわかることで、手術や生検以外の方法で少な
い侵襲で治療方針の変更にも繋げることができるため、社会的な意義も大きいと考えられる。また、新しい人工
知能による研究手法も用いたことで、今後のさらなる研究の発展にも貢献できると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 乳癌は単一の疾患でなく遺伝的に異なる疾患の集合と認識されている。近年は包括的 DNA 解
析により細分化された分類も行われ、個別化した治療の試みがなされている。乳癌を良性腫瘍と
区別して早期発見することが必要であるとともに、腫瘍の特徴にあわせた治療が必要である。
個々の腫瘍における不均質性（intertumoral heterogeneity）の存在が治療効果や治療抵抗性に
関わることから重要視されてきているが、針生検検体で得られたサブタイプの情報のみでは全
体像の一部を見ているに過ぎない。一方で、画像診断では全体像の評価が可能であり、これまで
の超音波やマンモグラフィを利用した診断の他、造影 MRI や 18F-FDG-PET/CT を用いた診断も行
われるようになってきた。これまで包括的に画像で intratumoral heterogeneity をとらえる試
みはなされておらず、本研究によってマルチモダリティ画像診断による heterogeneity の評価
方法を確立することを検討することを考えた。 
 
２．研究の目的 
（１）乳癌症例データベースを作成し、解析を行うことが目的の一つである。治療前および治療
後の乳癌の FDG-PET 所見、MRI 所見、その他の画像診断所見を参照し、FDG 集積程度、形状、血
流情報について解析を行う。必要に応じて病理標本に対して追加の免疫染色や遺伝学的な解析
情報も追加を行う。これらの画像解析結果と、病理診断結果やサブタイプの情報との対比を行い、
様々な乳癌における画像での判別方法について明らかにする。 
 
（２）データベースをもとにして、その他の乳癌の特徴を示す画像所見や画像自体についての解
析を行う。学科発表や研究発表を通して最新の知見を得た上で、AI（人工知能）やテクスチャ解
析など新たな手法を用いた取り組みを導入する。 
 
３．研究の方法 
（１）データベースの作成と症例蓄積 
 まずは症例の蓄積を行う。過去に撮影された症例を検索してデータベース化しつつ、新規症例
についてもデータベースに追加する。データベースには、連結可能匿名化した状態で FDG-PET 
における集積 の程度(SUVmax 値を主としたデータ)、造影 MRI での画像所見(ACR-BI-RADS に基
づく)および血流情報、その他の画像診断、病理組織診断、サブタイプ、臨床経過の情報を整理
して保管する。随時、条件を変更してデータ検索を行い、解析ができる状態とする。 
 
（２）乳癌の種別やサブタイプ別の検討 
 作成した症例データベースを用いて、乳癌の種別やサブタイプ別の画像所見の検討を行う。全
体的な検討も行いつつ、個別の症例検討や一定の群間・郡内での分析を行う。 
 
（３）新たな解析方法の検討 
 AI（人工知能）を用いた画像判別手法を習得した。作成されたデータベースの症例を用いて、
さらに対称群となる良性画像を用いて、training, validation, test に用いることができるデ
ータセットを超音波や MRI 画像を中心に作成した。これらの画像に対して主に deep learning を
用いた AIでの分析を行うとともに、読影者による評価を合わせて、診断能の評価を行った。 
 
４．研究成果 
（１） データベースでの検討とサブタイプ分類 
 2,400 症の乳癌がデータベース登録され、検討が行われた。 
 
（表１：サブタイプごとの画像の特徴） 

 文献的な検討から表１に示すサブタイプごとの画像所見の傾向が示されていた。実際の症例
においても典型的な画像を呈することが多く見られたが、個別の症例検討においては必ずしも
一致せず、統計解析上の一定の傾向は示すことができなかった。理由としては、病理組織から得
られたサブタイプ分類が必ずしも全体像を示していなかった可能性があることや、病理診断の
精度の不一致や分類を行う基準の精度が考えられた。また、腫瘍のサイズやステージが異なって
いることで、画像診断所見が一致しないことも考えられた。今回の研究の範囲で特殊型の粘液癌



についても検討を行い、純型の粘液癌(SUVmax=1.9±0.9)に対して混合型の粘液癌
（SUVmax=3.2±1.3）が有意差を持って集積が高く (p=.006)、鑑別に有用であることを報告し
た。これらも一括してサブタイプを分析する場合には luminal 型に含まれることなども、全般的
な検討が難しい一因であったと考えられる。 
 
（２）FDG-PET での集積とステージ、サブタイプ の関係について 
 症例データのうち、2018 年以降で連続した 107 例の検討においてはほぼ同様の条件での検討
が可能であり、サブタイプ 、ステージ、FDG-PET での集積（SUVmax）を含めた検討を行うことが
できた。サブタイプとステージを統合した Prognotic Stage (AJCC 第 8版で規定)と SUVmax の
値を比較したところ、Stage I, Ⅱの間では有意差が見られた(p=.00001)。つまり、表 1の最下
段に示した集積の情報はサブタイプ を反映するとともに、ステージが高いほど集積が高いとい
うことが示されている。 
 
（表２ Prognostic Stage と FDG-PET の集積の関係） 

 
（３）トリプルネガティブ乳癌のサブタイプ 
 トリプルネガティブ乳癌（TNBC）は遺伝学的にはさらに７つの亜型に分類されることが知られ
ており、それぞれのサブタイプ における画像所見の違いについて 63例での検討を行った。図 1
には亜分類と病理学的分類の関係と、典型的な画像所見について示した。 
Aggressive type と考えられる BL1, BL2, M, MSL と、non-aggressive type と考えられるIM,LAR, 
UNS の２つに分類したところ、画像所見についての重回帰分析の結果、SUVmax, washout, rim 
enhancement の３つがそれぞれ独立した因子であることが示された。 
 
（図 1 トリプルネガティブ乳癌の亜分類と典型例） 

 このように、画像診断の所見からサブタイプ やさらに亜分類に至る情報まで得ることができ
ることが判明した。TNBC は化学療法のみが有用と考えられているが、亜分類においては化学療
法が有用でないケースもある。アンドロゲンレセプターなど特殊な病理染色を行うことや、腫瘍
周囲のリンパ球浸潤（TILs）で判別を行う試みもあるが、臨床的に一般的に行われていることが
多い画像所見も合わせて検討することの有用性が示された。 
 
（４）AI（人工知能）を用いた研究 
 研究手法の探索の一環として、AI（人工知能）を用いた手法も取り入れた。 
 悪性 143 例（457 画像）、良性 97 例（480 画像）の超音波画像データセットを用いて deep 
learning（GoogLeNet を使用）による学習させた AIを作成し、3名の読影者との読影試験を悪性
75 例、良性 49例を用いた結果が、図２である。エキスパートの 1人とは有意差はつかなかった
ものの、AIの方が読影者よりも良好な診断能を有していた。 



（図２ 乳房超音波の良悪性診断能 読影者および AIの比較） 

 この他、超音波エラストグラフィにおける診断能の評価や、他の画像を用いた診断能評価も行
なったが、画像・データが良好に作成されたデータセットにおいては AI の方が良好な診断能を
示す傾向があった。一方で、症例によっては読影者のみが正答していたものも含まれていた。 
 AI が判断に使用しているものがこれまでの画像診断の経験則だけではないと考えられ、今後
の heterogeneity 診断を行なっていく上では欠かせないものであると考えられる。一方で、読影
者の経験が必要とされる場合もあるため、総合的に使いこなすことが重要であると考えられた。
また、今回の研究の中では AI による画像生成にも挑戦し、擬似的な乳腺画像（良性、悪性を含
む）の生成にも成功した。 
 
（５）まとめ 
 乳癌の画像所見については heterogenity の存在によって一律には評価が難しいことが、今回
の研究全般を通して確認された。これまでの分類方法に基づいて、画像分類を行い、統計解析を
行うだけでは、全般的な傾向の一部は見えることがあっても診断能の向上につながらない場合
もあった。一方で、AI を用いた解析などを導入することで、既存の画像診断所見のみでは判別
が難しかったものも判別ができることもあり、今後の臨床応用にも有用であると考えられた。症
例データベースをさらに構築しつつ、これまで得られた知見を広げ、さらなる研究展開につなげ
ていく予定である。 
 

読影者、AIの診断精度の結果

感度 特異度

読影者1* 58.3 76.6
読影者2* 86.1 64.6
読影者3* 91.7 60.4
AI** 95.8 87.5
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