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研究成果の概要（和文）：本研究はRadiomics (レディオミクス) に基づく放射線治療時の患者変動を考慮した
予後予測システムの開発を目的とした．本研究では放射線治療前および治療中に取得される医用画像から患者変
動を含んだRadiomics特徴量を抽出した．そして，抽出した患者変動を含んだRadiomics特徴量を基に治療後の予
後および予後に関連する因子を予測するシステムを開発した．開発したシステムを用いることで患者変動を考慮
した放射線治療予後予測の可能性を示唆することができた．

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study was to develop a system for predicting radiation 
therapy prognosis based on a radiomics with patient’s variability in the treatment. Radiomic 
features with patient’s variability were extracted from multi-modal medical images acquired in and 
before the radiation therapy. We developed system for predicting radiation therapy prognosis and 
factors related to the prognosis using the radiomic features with patient’s variability. We have 
been suggested that the radiomics-based system with the patient’s variability would be feasible for
 predicting the radiation therapy prognosis.

研究分野：医学物理学

キーワード： Radiomics　予後予測　放射線治療　患者変動
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において治療時の患者変動を含んだRadiomics特徴量と放射線治療予後との関係を学習させてモデリング
することにより治療時患者変動を考慮した上で予後が予測できる可能性を示した．また，本研究で開発したシス
テムを用いて予測した予後の結果を治療計画時や治療中にフィードバックすることで患者個々の変動や特徴に最
適化されたオーダーメイド放射線治療の実現が期待できる．必要なデータは放射線治療を行なう上で取得される
医用画像と予後情報のみであるため，提案したシステムで構築したモデルを用いれば他施設でも簡便に予後を予
測することが可能で臨床的な意義が高い．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
がん治療を行う上で治療後の予後・効果が最善となるような治療方針を選択し治療計画を設計
することが極めて重要である．放射線治療分野では，過去の症例データ及び放射線治療計画デー
タを積極的に利用した機械学習・パターン認識に基づく放射線治療後の予後を予測する手法が
提案されてきた．また近年，大量の医用画像情報に基づいて疾患の遺伝子型，組織型及び患者の
予後等を系統的に解析する“Radiomics”と呼ばれる研究分野が欧米を中心に進められている．し
かし，これらの手法は画像取得時または計画時の治療直前情報に基づいて予後を予測する手法
であり，治療計画時と治療時との間の腫瘍の統計的変動により実際の予後が予測した予後と大
きく異なる可能性がある．したがって治療前および治療中の患者の腫瘍の統計的変動を考慮す
ることで精度良く予後の予測が可能であると考えられる．また，予測した予後を治療計画時や治
療中にフィードバックすることで患者個々の変動や特徴に最適化されたオーダーメイド放射線
治療の実現が可能となる． 
 
２．研究の目的 
 
オーダーメイド放射線治療実現のための枠組みとして治療時の患者統計的変動を考慮した
Radiomicsに基づく予後予測法の基礎的な検討を目的とする．本研究で提案する手法は過去の治
療前および治療計画時の画像と治療中に取得される画像及び予後情報で構成される大規模な放
射線治療データベースを構築し，患者統計変動と予後または予後因子との関係を Radiomicsによ
り系統的に解析することによって短時間で統計変動を考慮した放射線治療後の治療成績・予後
を予測できる特色を持つ． 
 
３．研究の方法 
 
(1) 放射線治療前における患者変動を考慮した Radiomicsに基づく予後因子予測法の開発 
放射線治療前における患者統計変動に着目し，放射線治療前に精査目的で取得された医用画像
を収集しデータベースを構築した．さらに，放射線治療前の画像から抽出される Radiomics特徴
量を用いて予後に関連する因子(悪性度，遺伝子情報)を予測可能であるか検証した．解析は神経
膠腫および肺がんを原発とする転移性脳腫瘍を対象とした．治療前に精査目的で撮像された神
経膠腫および肺がん転移性脳腫瘍患者の MR (magnetic resonance) 画像を収集し治療前の患者変
動を含んだ医用画像データベースを構築した．収集した各患者の MR 画像は T1 強調，T2 強調
など複数のシーケンスで撮像されたもので構成した．データベース内の全ての画像上の腫瘍領
域内から Radiomics特徴量を抽出した．Radiomics特徴量として腫瘍のサイズ/形状，腫瘍内の信
号強度やテクスチャなどを定量化した特徴量を採用した．次に機械学習を用いて抽出した
Radiomics 特徴量から神経膠腫では悪性度 (図 1)，転移性腫瘍では原発巣である肺がんの EGFR 
(epidermal growth factor receptor) 遺伝子変異の予測モデルを構築した．機械学習は様々な手法を
適用した． 
 

 
図 1神経膠腫における治療前患者変動を考慮した Radiomicsに基づく悪性度予測法のフロー. 



 

 

(2) 放射線治療中における患者変動を考慮した Radiomicsに基づく予後予測法の開発 
放射線治療中における治療ビーム照射前に毎回撮像される CBCT (cone-beam computed 
tomography) 画像および予後に関するデータで構成されるデータベースを構築した．対象は化学
放射線治療を受けた食道扁平上皮がんの症例とした．画像データとして治療計画 CT画像，腫瘍
輪郭情報および治療中に位置合わせのために毎回撮像される CBCT 画像を収集した．予後に関
するデータとしては全生存期間などを収集した．CBCT画像から Radiomics特徴量を抽出するた
め治療計画 CT 画像および治療計画 CT 画像に付帯されている腫瘍輪郭をリファレンスとした
CBCT画像の DIR (deformable image registration) を行なった．DIR後の CBCT画像から腫瘍内の
Radiomics特徴量を計算し，これを全症例の CBCT画像シリーズに対して行なうことで治療期間
中における統計的変動を含んだ Radiomics 特徴量シリーズを抽出した．次に各症例における
CBCT画像シリーズから抽出した Radiomics特徴量の統計的変動の定量化について検討した．放
射線治療中における Radiomics 特徴量の変動は初回の治療時に撮像された CBCT 画像の
Radiomics特徴量を基準とした 1週間隔で撮像される CBCT画像の特徴量との相対誤差を計算す
ることにより定量化した．また，各週における特徴量を直線フィッティングした時の勾配も用い
た．最後に定量化した Radiomics特徴量の変動を用いて予後予測が可能であるか検証した．予後
は全生存期間を用いた．予後予測モデルは L1ノルム正則化項付きのコックス回帰により構築し
た．構築した予測モデルに特徴量の変動を入力することによって計算されるリスクスコアに基
づいて患者を高リスク群と低リスク群に層別化した．そして，層別化した 2群においてカプラン
マイヤー法によって生存曲線を求めログランク検定により 2群の生存曲線に有意差 (p<0.05) が
生じるか検証した (図 2)． 
 

 
図 2放射線治療中における患者変動を考慮した Radiomicsに基づく予後予測法のフロー. 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 放射線治療前における患者変動を考慮した Radiomicsに基づく予後因子予測法の開発 
構築した予後因子予測モデルは交差検証にて評価を行ない治療前に取得された画像から抽出さ
れる Radiomics 特徴量を用いて神経膠腫の悪性度と転移性脳腫瘍に基づく原発肺がんの遺伝子
変異を十分な精度で予測できる可能性を示すことができた．神経膠腫の悪性度(Grade III, IV)の予
測において，Internal validationで Leave-one-out cross validation (LOOCV)を用いて 5つの機械学習
で構築した予測モデルの検証を行ない， Receiver operating characteristic (ROC) 曲線の Area under 
the curve (AUC)値が最大となった予測精度が高いモデルはサポートベクターマシーンを用いた
モデルであった (図 3)．また，モデルの汎化性を検証するため別のデータセットを用いて External 
validationも行なった．External validationで AUC値が最大となった予測精度が高いモデルはラン
ダムフォレストを用いたモデルであった (図 4)．Internal/External validation ともに最高予測精度
を示すモデルの AUC値が 0.8以上となり予後因子である悪性度を十分に予測できる可能性を示
すことができた． 
 



 

 

 
図 3 Internal validationにおける５つの予測 
モデルの ROC曲線および AUC値. 

図 4 External validationにおける５つの予測 
モデルの ROC曲線および AUC値. 

 
(2) 放射線治療中における患者変動を考慮した Radiomicsに基づく予後予測法の開発 
放射線治療中に撮像される CBCT 画像シリーズから Radiomics 特徴量を抽出することにより治
療中の患者変動を含んだ特徴量シリーズを抽出することができた．そして，これらの特徴量シリ
ーズを用いて特徴量変動を定量化した．定量化した特徴量変動を用いて予後予測が可能である
か LOOCVで検証した．検証した結果，高リスク群と低リスク群間の生存曲線においてログラン
ク検定により有意差 (p<0.05) を示すモデルを構築する Radiomics 特徴量の変動が存在すること
が確認できた (図 5，6)．これらの変動は予後予測のために有用な画像バイオマーカーであると
いえる．以上より，Radiomics特徴量の変動を用いて予測モデルを構築することによって予後予
測システムの開発を行ない，食道扁平上皮がん患者の予後を十分に予測できる可能性を示すこ
とができた． 
 

 
図 5 1週目を基準とした 2週目の CBCT画像
から抽出された特徴量の定量的変動を用いて
構築した予測モデルにより層別化された 2 群
のカプランマイヤー生存曲線 (ログランク検
定 p<0.05)． 

図 6 1週目を基準とした 3週目の CBCT画像
から抽出された特徴量の定量的変動を用いて
構築した予測モデルにより層別化された 2 群
のカプランマイヤー生存曲線 (ログランク検
定 p<0.05)． 
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