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研究成果の概要（和文）：サポートベクトルマシン法およびランダムフォレスト法を活用して予測モデルを構築
した。いずれも既存法を超える予測能の構築できた。予測能の向上を図るため、(1)微分型線量-体積ヒストグラ
ムの応用と(2)新たな機能-線量指標の創出に着手した。微分型ヒストグラムの指標を追加したモデルは積分型線
量-体積ヒストグラムから構築したモデルと比較して予測能に優れていた。続いて、multicollinearityを回避す
る機械学習に特化した機能-線量指標を創出した。新たに症例を追加して、我々の機能-線量指標の恩恵を調査し
た結果、LASSO法およびサポートベクターマシン法から臨床使用が期待される予測性能を獲得できた。

研究成果の概要（英文）：A predictive model was developed using support vector machine and random 
forest. Both models were able to build predictive abilities that exceeded existing methods including
 V20Gy, V5Gy, and mean lung dose. In order to improve predictive ability, we started (1) applying 
differential histograms and (2) creating a new dose-function feature. The model that added the 
differential dose-volume-histogram had superior predictive ability compared to the model constructed
 only from the integral dose-volume-histogram. Next, we created a dose-function specialized for 
machine learning that avoids multicollinearity. After adding new cases and investigating the 
benefits of our dose-function features, we obtained predictive performance from the LASSO and 
support vector machine methods that is expected for clinical use.

研究分野：放射線治療
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
進行非小細胞肺がんの治療計画では、放射線誘発性肺炎を回避する目的で肺機能画像上に抽出した高機能肺領域
の被ばくを選択的に低減する方法が試みられている。治療の安全性や成績は改善されつつあるが、一定数の症例
で致死性を伴う肺炎が発生している。また、近年では免疫療法の普及によって治療成績の改善が可能となった
が、投与は肺炎がGrade2未満の症例に限定されており、肺炎の抑制は重要である。このように、肺炎発生の回避
は進行肺がん治療の安全性と治療効果の双方に恩恵をもたらすと考えられ、早急な手立てが熱望されている。

※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（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
進行非小細胞肺がんの治療計画では、放射線誘発性肺炎を回避する目的で肺機能画像上に抽出
した高機能肺領域の被ばくを選択的に低減する方法が試みられている。治療の安全性や成績は
改善されつつあるが、一定数の症例で致死性を伴う肺炎が発生している。また、近年では免疫療
法の普及によって治療成績の改善が可能となったが、投与は肺炎が Grade2未満の症例に限定さ
れており、肺炎の抑制は重要である。このように、肺炎発生の回避は進行肺がん治療の安全性と
治療効果の双方に恩恵をもたらすと考えられ、早急な手立てが熱望されている。そこで我々は、
人工知能の一種である機械学習を用いて高精度に肺炎発生を予測できないかという発想に至っ
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、肺癌の放射線治療において実線量を基にした形態の線量評価と機能の線量評価を
組み合わせた放射線肺臓炎予測モデルを構築する。肺臓炎を正確に予測できれば、これを未然に
予防できるだけでなく、安全に線量を増加できるため治療成績の改善に貢献できる。このモデル
は非侵襲的かつ、コンピューター処理で完結するため簡便であるため、広い普及が期待される。 
 
３．研究の方法 
(1) 機能に基づいた線量指標の計算 
肺機能画像は 4D-CT 画像と画像変形を組み合わせた方法を使用して作成する。4D-CT 画像の呼気
画像を吸気画像に一致するように画像変形を行い、肺の各ボクセルの変位量を算出する。
Jacobian 行列を使用してその変位量から肺の各ボクセルの呼気と吸気での体積変化量を定量化
し、肺機能画像を作成する。この機能画像と実線量を使用して機能の線量評価である fV20(正常
肺全体に対して 20Gy 以上および 5Gy 以上が照射される正常肺体積の割合)と fV5、そして正常肺
の平均線量である fMLD を計算する。 
 
(2) 肺の機能と形態の線量評価を融合した放射線肺臓炎予測モデルの構築 
放射線肺臓炎の予測モデルはサポートベクターマシン
法と学習データを使用して構築する(右図)。モデルの構
築は、初めに学習データから計算した形態の線量評価
(V20、V5、MLD)、機能の線量評価(fV20、fV5、fMLD)、放
射線肺臓炎の発生結果を入力する。モデルを動作させる
パラメーター (C、ε、γ) の初期値を設定し、交差検
証によるモデルの評価とパラメーターの更新を繰り返
して、学習データセット内で最も正確に肺臓炎を予測で
きる最適なパラメーターの組み合わせを検索する。交差
検証は学習データセット群のうちの一つを検証に使用
し、残りを学習に使用する一個抜き法で行う。学習が終
了して最適なパラメーターの組み合わせが決定した後
はモデルの試験を行う。20 例のテストデータから計算し
た形態の線量評価と機能の線量評価をモデルに入力し
て放射線肺臓炎の発生を予測する。予測結果とテストデ
ータに含まれる放射線肺臓炎の発生結果を使用して
AUC(area under curve)を算出する。これと、V20 を使用した場合の AUC よりも優れた結果を達
成できるかを解析し、モデルの精度を試験する。また、サポートベクトルマシン法、LASSO 法で
も同様の手順を実施する。 
 
４．研究成果 
(1)肺の機能と形態の線量指標を融合した放射線肺臓炎予測モデルの構築 
サポートベクトルマシン法のモデルで肺の機能と形態の線量評価を同時に駆動させることで既
存の V20Gy(肺全体に対して 20Gy 以上照射される肺体積の割合)よりも優れた予測能(AUC=0.73)
を達成した。 
 
(2)微分型線量-体積ヒストグラムの応用 
微分型ヒストグラムは放射線の生物効果を数理的に表現することが可能である指標である。例
えば、正常組織障害発生確率(NTCP)は代表的な例である。この指標を用いた機械学習の予測モデ
ルでは V20Gy よりも優れた予測能を達成できたものの、決して飛躍的な改善には至らなかった。
これは、呼吸性移動に起因する治療計画装置上でのシミュレーション結果と実際の被ばく量と
の誤差による影響を受けやすい為と考察している。 
 
  



(3)新たな機能-線量指標の創出 
multicollinearity を回避するための、機械学習に特化した機能-線量指標を創出した。既存法
は、肺機能値に下限カットオフを設定して計算されているが、我々は下限および上限カットオフ
を設定して計算する機能-線量指標を提案した。この新たな機能-線量指標では、特徴量間の相互
相関係数を大幅に低減し、multicollinearity を解消できた。機新たな機能-線量指標の恩恵は、
LASSO 法およびサポートベクターマシン法を用いた二重交差検証(nested-cross-validation)で
調査した。AUC は 0.8 を超えており、肺炎予測能の改善に成功した。研究期間中に治療された新
たな症例のデータで性能評価を実施することでモデルの汎用性を評価した。 
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