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研究成果の概要（和文）：すりガラス型結節を呈する肺腺癌は進行するにつれて、部分充実型結節、充実型結節
へと変化していくことが知られている。この進行を画像で早期にとらえられるようにすることを目的として、す
りガラス型結節を示す症例を含む肺腺癌症例のＣＴ画像に対して定量的画像解析を行った。その結果、腫瘍の遺
伝子変異、病理所見、予後などとの関連性や予測可能性が示され、すりガラス型結節の進行可能性や進行速度を
予測するための足掛かりとなる成果が得られた。

研究成果の概要（英文）：It is known that lung adenocarcinomas presenting as ground-glass nodules 
change to partial solid nodules and then solid nodules as they progress. In order to detect this 
progression early in images, quantitative image analysis was performed on CT images of lung 
adenocarcinoma cases, including cases showing ground-glass nodules. The results showed correlations 
and predictability with tumor gene mutations, pathological findings, and prognosis, providing a 
stepping stone to predicting the possibility and rate of progression of ground-glass nodules.

研究分野：放射線診断学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究結果からすりガラス型結節の進行の有無や速度を直接的に予測することはできないが、すりガラス型
結節を含む早期肺腺癌に定量的画像解析を行い病理所見や予後等との関連ならびに予測の可能性が示されたこと
で、非常に長い経過観察が必要となっているすりガラス型結節のマネージメントにおいても定量的画像解析が重
要な役割を果たせる可能性が示されたことで今後のさらなる発展が期待できる。

※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 
 
 
肺癌は国内の癌死亡の第一位を占めており、その状況を打開すべく多角的な研究が行
われている。肺癌の早期発見・早期診断の領域では、欧米における２つのランダム化比
較試験(N Engl J Med 2011、同 2020)で低線量ＣＴ肺癌検診の有効性が示されている
が、大量に検出される小結節の取り扱いが課題となっている。中でも充実成分の無いす
りガラス型結節に関しては、肺腺癌の浸潤前病変である異型腺腫様過形成～上皮内腺癌
の可能性が高く、その後時間をかけて微少浸潤性腺癌～浸潤性腺癌へ進行する可能性が
あることから、年余にわたる長期間の経過観察が基本戦略となっている。CT で発見さ
れる肺結節に関する Fleischner Society のガイドライン(MacMahon et al. Radiology 
2017)では、6mm 未満のすりガラス型結節は経過観察不要とされているが、5mm 以下のす
りガラス型結節の 10%が増大し、１％が浸潤性腺癌～微少浸潤性腺癌であるという報告
があり(Kakinuma et al. Radiology 2015)、6mm 未満のすりガラス型結節を放置するこ
との安全性が確立しているわけではない。また、6mm 以上のすりガラス型結節は 1,3,5
年後の経過観察が推奨されているが、その先の方針はエビデンス不十分として示されて
いない。すりガラス型結節の多発症例では対応がさらに複雑である。これらの状況から、
すりガラス型結節については少なくとも長期的な方針を示すのに十分な知見が得られ
ているとはいえず、10 年、20 年にわたる経過を解明する必要がある。また、従来の研
究は視覚的評価によるものが多く、緩徐な変化を適確に捉えるためには客観的評価法の
導入が望まれる。 
 
 
２．研究の目的 
 
 
すりガラス型結節は肺腺癌の前浸潤性病変の可能性が高く、浸潤性病変への進行は非
常に緩徐であることが知られている。10 年～20 年に及ぶ経過観察例から画像経過と臨
床的な影響を解明する。また、CT の視覚的評価には限界があることから radiomics に
よる定量的画像解析によって導き出される特徴量の変化から将来の進行/非進行の早期
予測か可能か否か明らかにする。 
 
また、すりガラス型結節の切除例を対象とし、一連の画像に対する定量的画像解析で
導き出された特徴量の変化と病理進行度の関連性について明らかに、特徴量の変化の病
理学的背景を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
 
新潟大学医歯学総合病院で外科的に切除されたすりガラス結節を含む肺癌切除例を
対象に、一連の CT 画像に対して視覚的評価を行うとともに定量的画像解析を通して結
節の特徴量を抽出し、臨床所見、病理所見ならびに予後との関連性を検討した。 
 
定量的画像解析による小型のすりガラス型結節の進行予測を最終的な目的としてい
たが、研究を進めていく過程で、肺結節の定量的画像解析においては結節本体のみなら
ず結節周囲の肺実質の解析も重要であることがわかってきたた。そこで、小型のすりガ
ラス型結節の経過予測に焦点を絞る前に、すりガラス型結節を含む肺腺癌を対象として
関心領域を結節本体のみならず結節周囲の肺実質にも設定して定量的解析を行い、その
有用性を検討することとした。 
 
 
４．研究成果 
 
 
充実成分のないすりガラス型結節は病理学的に肺腺癌の前浸潤性病変である異型腺
腫様過形成や上皮内腺癌の可能性が高く、微少浸潤性腺癌、浸潤性病変へと緩徐に進行
していくことが知られている。また、この病理学的な進行に対応する形で、ＣＴでは結
節の視覚的な性状がすりガラス型結節から部分充実型結節、さらには充実型結節へと変



化していくことが知られている。また、これらの経過を経ずに最初から進行した形での
浸潤性腺癌として発症する症例も経験され、その場合には視覚的に充実型結節を呈する。
まずはこれらの視覚的画像所見の変化に関する知見を踏まえ、研究代表者は研究分担者、
研究協力者とともに肺癌のＣＴ所見に関する解説論文を執筆した。さらに研究代表者は
分担執筆者として肺癌のＣＴ所見に関する図書を執筆した。 
 
前述の通り、すりガラス型結節を呈する肺癌の進行に関する視覚的評価には限界があ
ることを踏まえ、定量的画像解析によるすりガラス型結節の進行予測の可能性に関する
検討を始めたが、進めていく過程で肺癌をはじめとする肺結節の定量的画像解析におい
ては結節そのものに加えて結節周囲の肺実質の解析を併せて行うことが予想以上に重
要である可能性が認識されてきた。本研究の主対象として想定していた小型のすりガラ
ス型結節においては背景肺の状態によって進行速度が異なる可能性や画像所見や画像
上の経時的変化が修飾されてしまう可能性が十分に予想されることから軽視できない
と考えたが、まだ小型の病変に対象を絞って結節周囲を含めた検討を行うのは方法が十
分に確立しておらず時期尚早である可能性があったため、まずは対象を小型すりガラス
型結節に限定せず、早期の肺腺癌切除例を対象として検討を行うことで次に述べる２つ
の成果を得た。 
 
まず、1 つ目として術前の CT 画像に定量的画像解析を行い結節並びに結節周囲から
導き出される特徴量と腫瘍の遺伝子変異の関連を検討した結果、CT で遺伝子変異の状
態を予測できる可能性が示唆された。この成果は研究分担者らとともに学会発表ならび
に雑誌論文にて報告した(Yamazaki et al. Br J Radiol 2022)。 
 
次に、すりガラス型結節を呈する症例を含めた肺腺癌患者の CT 画像に定量的画像解
析を適用することで、結節並びに結節周囲から導き出された特徴量と手術後の患者予後、
病理所見などとの関連が明らかとなり、CT で治療後の予後を予測できる可能性も示唆
された。この成果は研究分担者らとともに雑誌論文に報告した(Tominaga et al. Acad 
Radiol, in press)。 
 
これらの検討に時間を割いた結果、小型のすりガラス型結節の進行予測に焦点を絞っ
た定量的画像解析による進行予測の検討に本格的に取りかかることができなかったが、
新たな検討により重要な知見を得ることができた。当初予定した研究のベースとして十
分な成果が得られたことから引き続き結節内外の定量的画像解析による小型すりガラ
ス型結節の進行予測に関する研究を継続していく予定である。 
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