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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌に対する放射線治療期間中の解剖学的変化に適宜対応し病変部への適切な照
射と正常組織への過剰照射回避を行う適応放射線治療(Adaptive radiation therapy: ART)においては、その施
行時期や回数およびARTの優先症例の選択が課題である。治療開始前の医用画像上の癌病変のラジオミクス特徴
量と臨床情報から照射期間中の頭頚部体積縮小変化を予測して効率よくARTを行うための後方視的調査を施行し
た。臨床情報と癌病変のラジオミクス特徴量を組み合わせたモデルにより照射期間中の頭頸部体積の縮小変化を
予測できることが示唆され、頭頚部癌に対するART優先症例選択の一助となる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Adaptive radiation therapy (ART), which responds appropriately to anatomical
 changes during radiotherapy for head and neck cancer and delivers appropriate irradiation to the 
lesion and avoids excessive irradiation to normal tissue, requires careful consideration of the 
timing, frequency, and priority of ART. One of the challenge is to select appropriately the targeted
 cases of ART. Based on the radiomics of cancer lesions on medical images and clinical information 
before the start of treatment, the head and neck volume reduction during the irradiation period is 
predicted and used to select ART cases. This retrospective study suggest that changes in head and 
neck volume can be predicted using a model based on clinical factors and radiomics features of gross
 tumor volume, indicating the possibility of assisting in the selection of ART priority cases for 
head and neck cancer. This result was reported in the academic journal.

研究分野：放射線治療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頚部癌の放射線治療期間内に線量分布上、軽視できない解剖学的変化を来すことがある。対策として治療計画
を適宜修正する適応放射線治療(adaptive radiotherapy: ART)の有用性が提唱されているが全症例に対して行う
のは困難であり、ART優先症例を事前に特定することが重要である。然し、ARTの優先症例特定や最適な施行時期
等については不明な点が多い。本研究では、照射期間中の頭頚部体積変化に着目し、臨床情報と肉眼的腫瘍体積
のラジオミクス特徴量を組み合わせたモデルにより、頭頸部体積が著しく縮小する症例を予測できる可能性を示
した。本成果は頭頚部癌に対するART優先症例選択の一助となり得る。

※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 
放射線治療は臓器とその機能の温存、そして美容上の生活の質(QOL)保持の面で手術療法に比
べて優位な点が多いことから、頭頸部癌の根治的治療の一環として行われてきた。放射線治療
期間中は、照射すべき原発巣や病的腫大リンパ節等の肉眼的腫瘍体積（Gross tumor volume: 
GTV）、臨床標的体積(Clinical target volume: CTV)、計画標的体積(Planning target 
volume: PTV)に正確に照射し、リスク臓器(Organ at risk: OAR)へ過剰な照射を避けることが
重要であるが、通常、頭頸部への根治的放射線治療は1ヶ月半程度の期間を要し、治療期間内に
おいても治療効果による標的体積の著明な縮小や体重減少等が原因で線量分布上、軽視できな
い照射野内の著明な解剖学的変化を来す事例が報告されている1-3。加えて、Stankiewiczらは、
連日の照射位置照合用cone-beam computed tomography (CBCT)誘導放射線治療を施行した年間
261症例中、21%で放射線治療再計画が必要であり、その内、頭頸部癌が19%と最頻であったと報
告している4。この問題に対応するため、申請者らの施設では、是迄、放射線治療開始前に放射
線治療計画CT(planning CT: pCT-1st)を撮像し、初回放射線治療計画による放射線治療を3～4
週目程度迄行い、その後、放射線治療再計画CT(pCT-2nd)を撮像し直して、縮小等の解剖学的お
よび幾何学的位置変化を来したGTVに合わせた放射線治療計画を作成し、残りの放射線治療を継
続することで対応してきた。然し、従来の3次元原体照射(3D-CRT)ではOARへの過線量照射回避
が十分ではなく、唾液腺被ばくによる口腔乾燥症等のQOL上の問題があるため、現在は3D-CRTに
替ってより高精度な画像誘導強度変調放射線治療(intensity-modulated radiotherapy: IMRT)
や強度変調回転放射線治療(Volumetric-modulated arc therapy: VMAT)を行うことで標的体積
へのより的確な照射やOARへの過線量照射の効率的な回避が可能となった。但し、IMRTやVMATは
その急峻な線量勾配の性質のため、照射期間中の照射野内の解剖学的変化による標的体積への
線量不足やOARへの過剰線量投与を引き起こし兼ねない短所を同時に併せ持つ。その対策とし
て、必要に応じてその都度、放射線治療計画を修正もしくは新たに作成し直すadaptive 
radiation therapy (ART)の有用性が提唱されている2-3。然しながらARTを頭頸部癌全症例に行
うのは費用や人的資源の問題から現状では困難であるため、ARTを優先的に行う症例探索を目的
とし、ARTの基礎研究（放射線治療期間中に観察された頸部体積減少についての検討）を施行し
た。その結果、bulkyなリンパ節転移が照射期間中の頸部体積変化に関連している可能性が判明
した5-6。更に照射期間中のGTVの縮小率が全生存率と相関していることを報告7した。但し、優
先する症例の特定やARTを検討する最適な時期等については未だ不明な点が多いのが課題であっ
た。頭頚部癌に対するARTとして症例毎に放射線治療再計画を行う時期と放射線治療計画の頻度
を併せて最適化できれば、頭頚部癌へのARTの方針をより堅牢に固められる可能性がある。 
 同時に申請者らはART優先症例をより詳細に探索するため、近年、注目されているラジオミク
ス(Radiomics)に着目した。ラジオミクスは医用画像から定量的な特徴量を抽出し、機械学習や
深層学習などのAI技術と組み合わせて疾患の予後予測や治療効果予測、最適な治療法の選択な
どを解析する手法である。頭頸部癌の予後予測に関する報告は幾つか見られており8-9、放射線
治療開始前にARTが有用な症例の予測を試みた先行研究も見受けられた10が、ラジオミクスを活
用した報告は申請者らの知る限り、未だ少ないと思われた。 
照射期間の途中で放射線治療の修正や新規の放射線治療計画を行わないと線量規定遵守が困
難な不利益が生じる症例を高精度で選択しARTを優先して行うために、あらたな負担を強いるこ
となく、事前に知り得る情報から有用な臨床因子およびラジオミクスの特徴量を特定すること
は、学問的意義があると考えた。本研究により、患者側の更なる負担軽減と医療資源の節約に
繋げ、頭頸部癌ARTの最適化モデルの作成に繋げることを最終目標とした。 
 
２．研究の目的 
治療開始前の医用画像上の癌病変のラジオミクス特徴量と臨床因子から照射期間中の解剖学的
変化（頭頚部体積の縮小変化）を予測することで効率よく ART を行うための後方視的調査を行っ
た。 
 
３．研究の方法 
自施設の倫理委員会承認を得た上で、2018 年から 2020 年の期間、根治目的あるいは術後再発
に対する準根治目的で自施設にて外部照射を施行した頭頸部領域の癌疾患 255 症例を後ろ向き



に調査し、①原発腫瘍が頭頸部癌でない症例(n = 6)、②3D-CRT による照射症例 (n = 10)、③
原発巣の GTV primary (GTVp)、転移リンパ節の GTV nodal (GTVn)が pCT-1st 上、認められない
症例(n = 23)、④不適切な輪郭描出 (n = 2)、⑤動注化学療法による治療症例(n = 4)、⑤甚大
な CT アーチファクトがある症例や CBCT 撮像範囲が十分では無い症例 (n = 38)を除外し、172
症例を本研究の対象とした。何れも Monaco version 5.0（Elekta 社）で治療計画を作成し、全
照射回で位置照合のために CBCT を撮像し、Versa HD（Elekta 社）で照射されていた。 
自施設では pCT-1st に加えて治療開始後 3-4 週に pCT-2nd を撮像し、放射線治療再計画を行う
two step 法を採用している。頭頸部癌に対して、初回治療として原発巣(CTV primary)と転移リ
ンパ節領域(CTV nodal)、予防リンパ節領域(CTV prophylactic)に PTV margin として 5mm を加
算して 44Gy/22 回または 40Gy/20 回を処方した。また、追加照射として CTV primary、CTV nodal
に PTV margin として 5mm を加算して PTV とし、26Gy/13 回、術後再発症例には 22Gy/11 回を処
方した。そのため、多くの症例で放射線治療開始前の pCT-1st、放射線治療期間中の pCT-2nd の
計 2 回 CT 撮影が行われた。毎回の外部照射前に位置照合のための CBCT を撮影しており、全治
療回分の CBCT 画像を取得した。CBCT 画像と pCT を照合し、両者の座標の差分データを頭頸部体
積算出に使用した。頸部体積変化を目的変数とするために MATLAB 2021b (MathWorks 社) で作
成した in-house software を用いて頭頸部体積を算出した。本研究での頭頸部体積の分類は、連
続した３回の頭頸部体積変化率が 1回の CBCT で算出した頭頸部体積と比較して-10%以下となる
症例を縮小群とし、それ以外を非縮小群とした。ART の恩恵を受ける患者の割合が 21-66%である
と報告されている 11-12ため、それらを参考に本検討では今回 172 例の頭頸部体積変化率の大きい
30%の症例を縮小群と定義した場合、その閾値が-10%に相当することから頭頸部体積変化率の閾
値を-10%とした。治療回数は 3回の中心の治療回数をカウントした。 
説明変数として pCT 上の GTVp と GTVn から抽出したラジオミクス特徴量と臨床因子を設定し
た。機械学習の分類手法を用いてモデルを作成し、照射期間中の頸部体積変化と関連する医用画
像上の ROI のラジオミクス特徴量と臨床因子を探索した。治療開始前の診断用 FDG-PET/CT およ
び診断用 MRI(diffusion weighted image (DWI), t1-fs-Gd image)上の GTV から抽出したラジオ
ミクス特徴量も説明変数に含める予定であったが、MRI や FDG-PET の撮像機種や撮像された施設
ならびに撮像シークエンスのばらつきが想定以上に大きいことが判明し、ラジオミクス特徴量
調査への影響が懸念された。研究期間中にわたって研究協力者らと協議の上、MRI や FDG-PET 画
像を含めずに pCT 上のラジオミクス特徴量の調査に注力する方針とした。 
ラジオミクス特徴量の抽出法を以下に述べる。放射線治療前の GTVp と GTVn の pCT 画像から、
形状特徴量、ヒストグラム特徴量、テクスチャ特徴量の 3種類の特徴量を抽出した。形状特徴は
腫瘍の形と大きさを、ヒストグラム特徴量は腫瘍内の CT 値の強度分布を定量化したものを、テ
クスチャ特徴は腫瘍内の不均一性を表している。ラジオミクス特徴量の算出には 3D Slicer 
version 4.10.2 と PyRadiomics26 version 2.2.0 を使用した。1×1×1mm3にリサンプリングした
各 GTVp と GTVn から形状特徴量 14 個、ヒストグラム特徴量 18 個、テクスチャ特徴量 75 個の合
計 107 個のラジオミクス特徴量を抽出した。テクスチャ特徴量には、Gray Level Cooccurrence 
Matrix（GLCM、n=24）、Gray Level Run Length Matrix（GLRLM、n=16）、Gray Level Dependence 
Matrix（GLDM、n=14）、Gray Level Size Zone Matrix（GLSZM、n=16）、Neighboring Gray Tone 
Difference Matrix（NGTDM、n=5）を含めた。また、特徴量はその種類ごとに値が大きいものや
小さいものが混在しているが、特徴量が持つ値の重みを平等にするため、すべてのラジオミクス
特徴量特徴量を z-score で正規化した。 
臨床因子として、年齢、性別、原発部位、中咽頭癌のヒトパピローマウイルス(HPV)検査結果、
病理診断、治療方針、化学療法、治療開始時の体重と body mass index、PTV(体積値)、総蛋白
値、アルブミン値、アルブミン/グロブリン比、ヘモグロビン値の計 14 種類を後ろ向きに収集し
た。また、根治照射を施行した 127 症例の解析では、これら 14 種類に TNM 分類を追加し、計 17
種類の臨床因子を使用した。TNM 分類は the Union for International Cancer Control（UICC）
第 8版に基づき施行した。 
先行研究 13-14を基に、TCIA の公開データ 15を使用してラジオミクス特徴量を抽出し、級内相
関係数(Intraclass correlation coefficient: ICC)を用いて堅牢性を評価した。ICC が 0.7 以
上のものを堅牢性のある特徴量として選定した。 
次に、アルゴリズムに基づく特徴選択を行った。カイ二乗スコア（CHSQ）、近傍成分分析（NCA）、
ReliefF、および Minimum Redundancy Maximum Relevance (MRMR)である 4つのフィルター型特
徴選択法を用いて、上位 10 個の特徴量のランク付けを行った。いずれも 2 値分類問題に適用可
能であり、特徴量の分散や特徴量の応答に対する関連度といった特徴量の特性によって重要度



を測定できる 14ため使用した。 
頭頸部体積変化率の予測モデルの構築の際の説明変数は、臨床因子、ラジオミクス特徴量、線
量パラメータの組み合わせを変えた 7種類を特徴量セットとした。7種類の特徴量セットそれぞ
れで、特徴量選択を用いて上位 10 個の特徴量を選択した。精度評価は以下の 5 分割 nested 交
差検証で行った。まず、対象症例をランダムに 5分割にし、そのうちの 1セットをテストデータ
とした。その際、頭頸部体積の縮小群と非縮小群の割合が各データセットで同じになるように分
割した。次に、残りの 4セットの中で 5分割交差検証を行い、機械学習のハイパーパラメータを
最適化した。その後最適化後のモデルにテストデータを入れて後述する精度を算出した。5つの
モデルの平均の精度を最終結果とした。各特徴量セットで特徴量の数を特徴量選択で上位であ
ったものから順に 1個から 10 個まで増やして Area Under the Curve(AUC)を算出し、最も高い
AUC を示す特徴量の数のモデルを、その特徴量セットでの代表のモデルとした。本研究では、頭
頸部体積の縮小を予測するために、ランダムフォレスト（RF）とサポートベクターマシン（SVM）
の 2 つの機械学習アルゴリズムを使用し、実装には Python の機械学習ライブラリである
schikit-learn version1.1.1 を用いた。RF と SVM のパラメータは、トレーニングデータにおい
て Balanced Accuracy が最も高くなるパラメータを、特徴量の数ごとに決定した。Balanced 
Accuracy は 不均衡データに対する性能評価が適切に行えるため利用した。また、RF の探索す
るパラメータは、criterion : gini /entropy、決定木の深さ : 3-11、決定木の数: 10-2000、
を用いた。SVM の探索するハイパーパラメータは、誤分類をどの程度許容するかを決めるコスト
パラメータ: 1-1000、カーネルの種類 : liner/rbf/poly/sigmoid、ガンマ : 0.001-0.0001 を
用いた。 
頭頸部体積変化率の予測モデルの評価は、AUC、accuracy、sensitivity、specificity にて施
行した。 
 
４．研究成果 
 連続した３回の頭頸部体積変化率が-10%以下となる症例(縮小群)は 172 症例中 50 症例(29%)
であった。各症例で最小となる 3 回の頭頸部体積変化率の全症例における中央値(範囲)は-
4.93%(-19.4%~0.78%)、縮小群と非縮小群それぞれでは-12.2%(-19.4% ~ -10.1%)と-5.67%(-9.9% 
~ 0.78%)となった。連続した 3回の頭頸部体積変化率が-10％以下となる治療回数の中央値は 30
回(10-34 回)であった。 
 最も高くなったAUCは0.662であり、その際の特徴量の種類は臨床因子+ラジオミクス特徴量、
特徴量選択は MRMR、機械学習アルゴリズムは RF であった。最も高い AUC で使用された具体的な
特徴量の数は 3 個であり、内訳は、GTVp の GLCM の一つでありテクスチャの複雑性を表現する
IMC1、中咽頭癌の HPV 検査結果、化学療法施行の有無であった。重要度は IMC1 が 0.7、化学療
法が 0.2 中咽頭癌の HPV が 0.1 であった。最も AUC が高いモデルの accuracy、sensitivity、は
それぞれ 0.692、0.700、0.813 であった。テストデータの変更によって AUC は最大 0.3 変化し
た。4種類の特徴量選択アルゴリズムによる AUC の差は 0.1 未満であった。更に 2つの機械学習
アルゴリズムによる AUC の差も 0.1 未満であった。特徴量セットによる AUC の差は最大 0.14 で
あった。 
 根治照射を行った 127 症例における頭頸部体積縮小の予測モデルにおいて最も高い AUC は
0.684 となり、その際の特徴量の種類は臨床因子+ラジオミクス特徴量、特徴量選択は CHSQ、機
械学習アルゴリズムはRFであった。根治症例と術後再発症例が両方含まれる場合と比較してAUC
は 0.022 向上した。最も高い AUC を作成したモデルで使用された特徴量は、化学療法と GTVn の
GLCM の一つである IDMN であった。TNM 分類は有用な特徴量として選ばれなかった。最も AUC が
高いモデルの accuracy、sensitivity、specificity はそれぞれ 0.678、0.875、0.841 であった。 
臨床因子と GTV のラジオミクス特徴量を適切に組み合わせたモデルの活用により、頭頚部癌
に対する外部照射期間中の頭頸部体積が縮小する症例を予測できる可能性が示唆された。照射
期間中の頭頚部体積縮小と線量分布との関連についての調査を更に進める必要があるが、本研
究は、頭頚部癌に対する ART 優先症例選択の一助となる可能性を示すことができたと考える。本
研究の成果は J Radiat Res.にて報告 16した。 
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