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研究成果の概要（和文）：nGBMの予後を予測する放射線学的特徴を同定するため、Radiomics解析も行った。
Radiomics解析により、nGBMの予後を予測する28の画像特徴量が同定されたが、そのうちの5つは別のコホートで
以前に同定されたものであった。構築されたRadiomicsに基づく予後予測モデルは、高リスク群と低リスク群に
層別化した（p=0.028）。将来の臨床試験に取り入れることが可能な新規画像解析方法を検証した。偽造悪を適
切に処理すれば、RANO規準とRECIST規準で増悪判定は大きく乖離しない可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Radiomics analysis was also performed to identify radiological features 
predictive of nGBM. 28 imaging features predictive of nGBM were identified by Radiomics analysis, 5 
of which had been previously identified in another cohort. The constructed Radiomics-based 
prognostic model stratified patients into high- and low-risk groups (p=0.028). Novel image analysis 
methods that could be incorporated into future clinical trials were validated. If falsified 
deterioration is handled appropriately, the RANO and RECIST criteria may not deviate significantly 
from the exacerbation decision.

研究分野： 脳神経外科学

キーワード： 膠芽腫　MRI　画像解析

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
終了した臨床試験を可能な限り客観的な方法で再評価することは、実施された臨床試験そのものの理解を深める
ために必要である。本研究はnGBMの全生存期間と相関する可能性のある放射線学的特徴を同定し、すべてがT2WI
におけるGd造影病変に由来する放射線学的特徴と関連するものであった。その機序的を説明することは困難であ
るが、これらの放射線学的特徴が、異なるコホート間で予後を反映する画像的特徴として独立して同定されたこ
と、およびこれらの放射線学的特徴に基づいて構築された予後予測モデルが、MGMTプロモーターのメチル化や
IDH変異の状態などの生物学的予後予測因子とは独立していたことは特筆に値する。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 現在のがん医療では再発以後の二次治療は、腫瘍マーカーや画像検査による「再発」の宣言に
よってはじめて開始される。これは、現在の医療技術では各症例の「未来」を正確に予測するこ
とができないからであり、多くの場合で生物学的に起こったであろう「再発」時期と実際に再発
治療が開始される「時期」にはギャップが生じる。膠芽腫などの悪性脳腫瘍では、このギャップ
時期の間に再発腫瘍によって、患者の日常生活に深刻な影響を及ぼすような ADL の低下が発生
し、仮に腫瘍の再発が「的確に予測あるいは検出されていれば」、このような事態は回避された
ものと予想される症例が日常診療で散見
される。上述のような、がん再発の「未来
予測」という問題は、病気の進行とともに
「どのような間隔」で画像検査などを行
い、どのような再発治療を用意しておくべ
きか（手術なのか、放射線治療なのか、薬
物療法なのか）を指針する上で、重要な情
報であるにも関わらず、正面から解決が試
みられた例は皆無である。 
 こういった実臨床での問題が継続的に存在する中で、腫瘍再発時期に大きく影響をあたえる
臨床情報、分子遺伝子学的因子、放射線画像情報が散発的に報告されている。このような多元的
な情報を統一的に扱い、一つの予後予測、未来予測モデルを構築することがたやすく想像される
が、半定量的、半定量的である放射線画像が提供する膨大な情報を効率的に処理し、予測モデル
に内包することは容易ではなく、有効な予後予測、未来予測モデルは未だ構築されていない。代
表研究者らは、これまでの悪性脳腫瘍の遺伝子解析によって得られた知見と Radiomics を中心
とした網羅的画像解析技術の開発
から、遺伝子情報、臨床情報、画像
情報という異なった次元から多角
的に原疾患を観察し、従来の手法で
は結合が困難であった画像から腫
瘍遺伝子情報にまでまたがるマル
チモダール情報を機械学習で結合
することで、上記の課題を解決でき
るとの仮説を構築するに至った。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は膠芽腫を対象として、従来の手法では結合が困難であった画像から腫瘍遺伝
子情報にまでまたがるマルチモダール情報を機械学習で結合することで、本悪性疾患の臨床経
過の未来を予測するアルゴリズムの開発である。 
 
３．研究の方法 
(1)解析対象 

 JCOG脳腫瘍グループが実施した初発膠芽腫（nGBM）に対するランダム化第 2相試験である
JCOG0911 から回収した画像を解析した。すべての参加施設の施設審査委員会が JCOG0911A2
試験のプロトコールを承認した上で研究を開始した。2007 年世界保健機関規準（国際がん研
究機関第 4 版）に基づき nGBM と診断された計 122 名の患者のうち、118 例について DICOM
（Digital imaging and communications in medicine）形式の放射線画像を回収できた。 

 
(2) 腫瘍体積解析と病変マップの作成  

 すべての DICOM 形式の画像は、the University of Texas Health Science Center 
（https://mangoviewer.com）が公開している Multi-image Analysis GUI（MANGO）を用いて
Nifti 形式に変換した。T2 強調画像（T2WI）または FLAIR（Fluid attenuated inversion 
recovery）上の Gd造影病変（VOIcore）および高輝度病変（VOIedema+core）に対応する VOI
（Voxels-of-interest）は、外科的神経腫瘍学および神経画像診断において 22 年の経験を持
つ研究代表者によって手作業で作成された。T2WIまたは FLAIR 上の高輝度病変のみに対応す
る VOI（VOIedema）は、VOIedema+coreから VOIcoreを差し引くことで作成した。各 VOIの体
積は、対象病変の体積評価を可能にするために計算され、最終エンドポイントである死亡に
至った人の全生存期間（OS）との相関性を評価した。 
 次に、Gd造影 T1 強調画像（GdT1）と T2WIまたは FLAIR を、FMRI ソフトウェアライブラリ
（FSL）が提供する Oxford Centre for Functional MRI of the Brain（FMRIB）線形画像登
録ツール(FLIRT)を用いて、12 方向の自由度変換による相互情報アルゴリズムを用いて
MNI152 座標上に座標変換し、異なる画像シーケンスの変換行列を得た[12-14]。3 次元病変
VOI、すなわち VOIcore と VOIedema は、FSL-FLIRT を介して得られた変換行列を使用して、
各特定の画像シーケンスに対して変形および再スライスされ、MNI152 座標上にこれらの病変
の空間マッピングを可能にした[15-18]。各患者の手術成績を客観的に評価できるように、術
前・術後 MRI の両方でこれらの処置を行った。最後に、VOI を合計し、登録患者数で割って
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MNI152 座標上の病変頻度マップを作成した。 
 

(3) 無増悪生存期間測定 
 JCOG0911の無増悪生存期間（PFS）測定は、RECIST 1.0 規準を用いて各施設で実施された。
一方、今回の研究では、研究代表者と 2 名の放射線診断専門医である分担研究者が RANO 規準
に基づいて独立した中央無増悪度測定を行った。ステロイド投与に関する情報が得られなか
ったため、中央増悪診断による増悪判定は放射線画像のみで行い、患者の神経学的状態は
Japan Coma Scale[20]や Karnofsky Performance Status は考慮していない。3 人の評価者間
で食い違いがある場合は、合議判定とした。2つの PFSを比較しただけでなく、OSとの相関
性も評価した。 

 
(4) Radiomics 解析 

 Radiomics 解析（radiomics）は、グループ内で開発した画像解析ソフトウェアを用いて実
施した。ソフトウェアは Matlab（Mathworks, Natick, MA）で開発し、Matlab へ FSL を統合
することにより、Matlab ベースの社内ソフトウェアと FSL との間でシームレスなデータ転送
が行われた。256 階調のレベル変換は以下の方法ですべての Nifti 画像に適用された。非造
影 T1 強調画像（T1WI）、GdT1、FLAIR については、上位 0.1％のボクセルは主に高信号ノイズ
であるため削除し、残りの 99.9％を 256階調で再配置した。T2WIでは、データ範囲の 100％
が 256階調で再配置された。この手順は、異なる MRI撮像機で撮影したすべての画像の輝度
を正規化するために必要であった。WHO グレード 2 および 3 の神経膠腫でラジオミクスを実
施した著者らによる以前の研究では、上記の輝度正規化がさらなる解析に最も適しているこ
とを明らかにしている[17]。さらに、T2WI に Prewitt フィルターを適用して T2Edge 画像を
構築した。Gdzscore 画像も、非造影と GdT1 を用いてボクセル単位のコントラスト強調計算
を行うことにより再構成された。1 人の登録患者から得られたすべての異なる画像シーケン
スが、FSL-FLIRTによる 12 自由度変換を用いた相互情報アルゴリズムを用いて互いに共登録
され、続いて、関連するすべての VOIが各画像に登録された。T1WI、T2WI、GdT1、T2Edge、
Gdzscoreの各画像シリーズで、2つの VOIの画像特徴量の 3つの異なる側面、すなわちヒス
トグラムに基づく 1次特徴量、2次特徴量、VOIの形状特徴を測定した。 
 

(5) 統計解析、遺伝子解析、予測モデリング 
 統計解析は、GraphPad PRISM 10と CRAN（https://github.com/therneau/survival）の R
用"survival"パッケージで提供されている coxph関数を用いて行った。生存分析は、イベン
トタイプデータまでの時間について Kaplan-Meier 法を用いて行った。群間比較は Log-rank
検定を用いて行った。不均一に分布する連続変数についてはスピアマンの順位相関係数を算
出し、均等に分布する連続変数については線形相関分析を行った。Cox 回帰モデルを用いて
群間のハザード比を推定した。p 値が 0.05 未満を統計的に有意とした。遺伝学的データは、
JCOG0911のもう一つの先行補助研究である JCOG0911A1の生データセットから得た。 
 教師あり主成分分析(SPCA)を放射線医学的変数を用いた予測モデリングに使用した。この
解析は https://cran.r-project.org/web/packages/superpc/superpc.pdfのパッケージを用
いて R 上で行われた。Radiomics 解析に基づく予後予測モデリングのエンドポイントとして
全生存期間を用いた。生存予測を構築するための閾値は、Superpc を用いた 10-fold outer-
loop-cross-validationにより探索した。Supervised Principal Component Predictorモデ
ルのベストチューニングパラメータの閾値として 1.54 が得られた。Supervised Principal 
Component Predictorモデルの閾値ホールドを 1.54に設定して各放射線画像特徴の重要度ス
コアを計算し、患者の生存を予測する
有意な放射線画像特徴の可視化を可能
にした。最終的に、放射線医学的リス
クの二値分類は、デフォルトのパラメ
ータを使用した。より具体的には、
n.componentsを 1、prediction.typeを
discrete とし、閾値を 1.54 とした。
Superpc は、最終的に、今回の研究の論
点である放射線医学的特徴に従って、
各患者を放射線医学的に高リスク群と
低リスク群のいずれかに分類すること
を可能にするアルゴリズムの総和と考
えられる「オブジェクト」を生成した。 

 
４．研究成果 
(1) 生存解析、病変マッピング 

 JCOG0911 は 122 人の患者で構成さ
れ、年齢中央値は 61歳、女性 49 人で
あった。28 例は ECOG パフォーマンス

Fig. 1 収集された画像はすべてカラーバー

で記載されている。 また、JCOG0911の全群登

録後の全生存期間を示す。 



ステータスが 0であり、94例は 1-3で
あった。JCOG0911A1では、13 人の登録
患者に IDH1 変異があることがディー
プシークエンスで明らかになった。
JCOG0911A2では、登録された 122 人の
うち 118 人の画像が回収された。登録
後の全生存期間中央値は 682 日であっ
た（Fig. 1b）。術前 Gd 強調病変では
108例、術前 T2WI/FLAIR高輝度病変で
は 109 例、術後 Gd 強調病変では 103
例、術後 T2WI/FLAIR 高輝度病変では
102 例の病変マッピングが可能であっ
た。病変マッピングの結果を Fig.2 に
示すが、病変は大脳皮質よりも主に白
質を占めていた。また、JCOG0911では
右側の病変が多かった。Gd強調病変の
全切除範囲（EOR）は妥当であり、平均
86％（中央値＝99％、四分位範囲（IQR）
＝ 86-100％） で あ っ た 。 一方、
T2WI/FLAIR 高輝度病変の EOR は平均
39％（中央値＝36％、IQR＝13-53％）で
あった。 

 
(2) 病変体積と全生存割合との相関 

 術前の Gd 造影病変体積と全生存期
間との間に傾向はみられなかった
（Spearman の相関係数（Spearman の
rs）＝0.04、n＝74、Fig. S1a）。しか
しながら、全生存期間は、術後の Gd造
影病変体積（Spearmanの rs=-0.14、Fig. 3a）と有意でない負の傾向を示し、Gd造影病変の
EOR（Spearmanの rs=0.15、n=68、Fig. 3b）と正の傾向を示した。ハザード比は術後の Gd造
影病変の体積と相関して増加した（Fig. 3c）。T2WI/FLAIR高輝度病変については、術前の病
変体積は全生存期間と相関を示さなかった（Spearmanの rs=0.00, n=74, Fig. S1b）。全生存
期間と術後 T2WI/FLAIR 高輝度病変体積との間にはややわずかな負の傾向が認められ
（Spearmanの rs=-0.07、n=68、Fig. 3d）、その EORとの間にも負の傾向が認められた（Spearman
の rs=-0.19、n=65、Fig. 3e）。ハザード比と術後 T2WI/FLAIR高輝度病変体積との間には相
関は認められなかった（Fig. 3f）。無増悪生存期間と術前または術後の腫瘍体積および切除
範囲との相関についても同様の傾向が認められた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 無増悪生存期間 

 登録後の無増悪生存期間中央値は、RECISTに基づく施設増悪判定では 302日、RANOに基づ
く中央増悪判定では 308日であった（p=0.85、Fig. 4a）。しかし、初期段階では両者の間に
明らかな不一致が観察された（Fig. 4aグレー部分）。この不一致は主に、RECISTに基づく施
設増悪判定で早期に進行が認められたためであり、試験早期段階で患者へのプロトコール治
療を中止している（Fig. 4b）。全生存期間と無増悪生存期間の相関係数（R2）は、中央の RANO
規準の治療効果評価を採用した場合、0.38から 0.46に増加した（Fig. 4c、d）。 

 
 
 
 

Fig. 2 JCOG0911の術前（上段）と術後（下段）

の病変頻度マップを示す。 左は Gd強調病変、

右は T2WI/FLAIR 高輝度病変頻度マップ。 ほ

とんどの被験者がJCOG0911のために可及的腫

瘍切除を受けたため、術後には限られた Gd強

調病変しか認められなかった。 

Fig. 3 腫瘍体積または切除範

囲と全生存割合との相関を示

す。 最終エンドポイント（死

亡）に達した全生存割合と術

後 Gd増加病変量 aおよび切除

範囲 bとの相関を示す。 さら

に、T2WI/FLAIR高輝度病変 d, 

e, fについても同様の解析を

行った。「切除範囲」が負のデ

ータポイントは、術後の病変

拡大を示す b, e。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) Radiomics 解析 

 JCOG0911では、放射線学的および SPCA 解析により、nGBMの予後を予測する 28の放射線学
的特徴を同定できた（Fig. 5a）。そのうち 13個は低リスク、15個は高リスクの放射線学的
特徴であった。上位 5つの特徴は、別の nGBM コホートを用いた以前の研究でも既に同定され
ていたことが注目される（Fig. 5a、赤色の特徴）[18]。構築された予後モデルは、コホート
を高リスク群と低リスク群に層別化し、登録後の全生存期間中央値はそれぞれ 611 日と 783
日であった（Fig. 5b、p=0.028）。放射線医学的な層別化は、MGMTプロモーターメチル化また
は IDH突然変異の状態とは無関係であった（Fig. 5c および Fig. S3）。多変量 Cox 比例ハザ
ード解析では、MGMTプロモーターメチル化の状態のみが有意な予後因子であった（MGMTプロ
モーターメチル化の状態、IDH 変異の状態、および放射線医学的リスクスコアについて、それ
ぞれ p=0.002、0.28、0.17）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 4 RECISTに基づく施

設増悪判定とRANOに基づく

中央増悪判定による無増悪

生存期間を示す。 RECISTに

基づく施設増悪判定でのみ

無増悪生存期間が急激に低

下していることに注意（背

景灰色部分） a. RANOに基

づく中央増悪判定による無

増悪生存期間とRECISTに基

づく施設増悪判定の相関散

布図を示す。全生存期間と

無増悪生存期間の相関を、

RECISTに基づく施設増悪判

定cとRANOに基づく中央増

悪判定 dについて示す。 

Fig. 5 予後予測に重要な放射線学的特徴を示す。 赤色で示した特徴は、別のコホ

ートで予後因子として同定されたものである[18]。 b. MGMTプロモーターメチル化

状態、IDH 変異の有無、および Radiomics 解析によるリスク層別化を示す。 
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