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研究成果の概要（和文）：2018年から2024年に収集した食道扁平上皮癌(ESCC)309例の造影CT画像と臨床情報を
用い、がん周囲微小環境を評価する画像バイオマーカー開発を行った。基本テクスチャ指標と治療効果の関連は
得られなかったが、平衡相ヨード密度画像から算出した CT-ECV を解析したところ、治療奏功群で有意に低値を
示し、閾値 42.1％ で AUC0.89、感度87.5％、特異度85.7％を達成した。CT-ECV 低値群は 1 年 PFS 87.5％ と
良好であり、高値群は 47.3％ と予後不良であった。北米放射線科学会を含む国際学会で成果を発表し、現在論
文投稿中である。

研究成果の概要（英文）：Using contrast-enhanced CT scans and clinical data from 309 patients with 
esophageal squamous cell carcinoma collected between 2018 and 2024, we sought to develop imaging 
biomarkers that characterize the tumor microenvironment. Standard texture metrics showed no 
significant association with therapeutic response; however, analysis of the extracellular volume 
fraction (CT-ECV) derived from equilibrium-phase iodine density images revealed significantly lower 
values in responders. At an optimal threshold of 42.1 %, CT-ECV achieved an AUC of 0.89, with 87.5 %
 sensitivity and 85.7 % specificity. Patients with low CT-ECV had a favorable 1-year 
progression-free survival of 87.5 %, whereas those with high CT-ECV had a poor outcome of 47.3 %. 
These results have been presented at international conferences, including the RSNA, and a manuscript
 is currently under review.

研究分野：画像診断

キーワード： 食道癌　微小環境　Dual energy CT
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、多層検出器 CT のみで得られる CT-ECV を用いて ESCC の治療奏功と予後を高精度に予測できること
を示した。腫瘍組織全体の線維化を非侵襲的に定量化できるため、侵襲的生検の代替となりうる点で学術的価値
が高い。術前に治療抵抗性を推定し高リスク患者を同定することで、個別化治療選択や不要な化学療法の回避が
可能となり、患者 QOL 向上と医療資源の最適化に資する。さらに多施設検証と AI モデル統合により、画像診
断の新たな標準指標として社会実装が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

進行食道扁平上皮がん（esophageal squamous cell carcinoma；ESCC）は依然として予後不良であ

り、その治療抵抗性の主因として腫瘍周囲微小環境（tumor micro-environment；TME）が注目さ

れている。とりわけ線維化間質が薬剤到達阻害や低酸素状態を惹起し、化学療法・化学放射線

療法の効果を低下させるとの仮説が提唱されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では多層検出器CTが有する多数の物理量（実行原子番号、ヨード密度、仮想単純画像な
ど）と最新の機械学習を組み合わせ、治療効果および予後を高精度に予測するイメージングバイ
オマーカーの確立を目指した。非侵襲的に腫瘍全体を可視化できれば臨床導入の障壁が低く、
個別化治療戦略の実現に直結する点が本研究の意義である。 
 
３．研究の方法 

症例登録・データベース構築 

2018 年 10 月〜2024 年 3 月に当院で診断・治療された ESCC 309 例を後ろ向きに登録し、造影

CT画像（動脈相・門脈相・平衡相）のDICOMデータ、臨床背景、病理組織学的情報を一元化した

研究用データベースを構築した。 

画像前処理とパラメータ抽出 

CT 撮影は 64 列の多層検出器装置を用い、管電圧 120 kV、管電流自動設定、スライス厚 1 mm

で再構成した。実行原子番号画像（Zeffective map）とヨード密度画像（iodine map）はベンダー付

属ソフトで生成し、半自動的に腫瘍ROI を抽出した。テクスチャパラメータとして first-order統計量

GLCM など計 147 変数を抽出した。 

統計解析・機械学習 

術前治療を受け切除標本が得られた 53 例を対象に、基本パラメータと治療効果（食道癌取り扱

い規約）との関連を単変量解析（Mann–Whitney、χ²）で評価した。別途、術前化学療法／化学放

射線療法を受けた 36 例について平衡相 CT-ECV を算出し、ROC 解析と Kaplan–Meier 解析を実

施した。 

研究体制・倫理 

本研究は当院倫理審査委員会承認の下、オプトアウト方式で実施した 
 
４．研究成果 

テクスチャ解析の一次結果 

動脈相・門脈相の first-order 及び GLCM 特徴と治療効果の関連は得られず、従来パラメータの

限界が示唆された。 

CT-ECV の臨床的有用性 

二層検出器型 CT で算出される細胞外容積分画（CT-ECV）に着目し、術前化学療法／化学放射

線療法を受けた ESCC36 例〔男性 28 例、女性 8 例、年齢中央値 67 歳（範囲 31–83 歳）〕を対象

に詳細解析を行った。造影剤 600 mgI/kg（30 s 注入）後、240 s 平衡相ヨード密度画像を取得し、

専 用 ワ ー ク ス テ ー シ ョ ン 上 で 腫 瘍 ROI と 大 動 脈 ROI を 設 定 、 「 CT-ECV ＝

(1−Ht)×(I_tumor/I_aorta)×100」で算出した。病理学的治療効果は JES 分類 Grade 0–3 で評価

し、Grade 2 以上を奏功群と定義したところ、奏功群（16 例）の平均 CT-ECVは 34.8 ± 6.1 ％、非

奏功群（20 例）は 48.9 ± 7.4 ％であり、有意差を認めた（P＜0.001, Mann–Whitney）。ROC解析で

は閾値 42.1 ％で曲線下面積（AUC）0.89〔95 ％CI: 0.78–0.97〕を示し、感度 87.5 ％、特異度



85.7 ％、陽性的中率 82.4 ％、陰性的中率 90.0 ％を達成した。さらに当該閾値で層別化した

Kaplan–Meier 解析では、CT-ECV 低値群（≤42.1 ％）の 1 年無増悪生存率（progression-free 

survival: PFS）は 87.5 ％であったのに対し、高値群は 47.3 ％（中央値 12.6 か月）にとどまり、

Log-rank 検定で有意差を示した（P＝0.019）。Cox 比例ハザードモデルでは CT-ECV 高値が独立

した PFS 不良因子であり、ハザード比 3.21〔95 ％CI: 1.21–8.55, P＝0.019〕であった。感度解析と

して治療レジメン別・病期別に再評価した結果、いずれのサブグループでも同様の傾向を示し、

CT-ECV の頑健性が裏付けられた。CT-ECV は線維化間質量を反映し、薬剤到達不良や低酸素

状態に起因する治療抵抗性を示唆する指標であるため、術前に高リスク症例を選別し個別化治

療を可能にする。以上より、CT-ECVは ESCCの治療戦略決定に資する有望な画像バイオマーカ

ーであると結論した。今後は多施設共同研究による外的妥当性および費用対効果の検証、AI 統

合モデルの開発を進め、臨床実装を目指す。さらに、収集済み 262 例全体を対象とした深層学習

解析を展開し、CT 画像と臨床因子を統合した包括的予測アルゴリズムを構築して治療効果予測

の精度向上と早期トランスレーションを図る予定である。 

考察 

CT-ECV が治療奏功と強く相関したことは、TME 中の線維化が薬剤感受性を規定するという病態

モデルを裏付ける。全腫瘍を被写体とする画像指標は sampling error の影響を受けず、臨床導入

しやすい。テクスチャ解析単独で有意差を示さなかった点は、表層的な特徴量ではTMEの複雑性

を捉え切れないことを示している。深層学習により潜在特徴空間を拡張し、TAM/CAF とリンクさせ

ることで予測精度の向上が期待される。本研究は ESCC 治療における非侵襲的バイオマーカー

開発のロードマップを提示し、個別化医療の推進に寄与すると考える。 
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