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研究成果の概要（和文）：開発ソフトウェアは、肺腺癌の充実成分およびすりガラス成分を自動

抽出でき、3 次元ラインフィルター法を用いて血管成分を除去することが可能である。結果と

して、肺結節内の血管成分以外の充実成分を、その分布に拘わらず、3 次元的に測定すること

が可能である。血管成分以外の充実成分の 3次元的な割合(％solid)は、予後を予測するために

有用であり、特に 63％以上であれば、有意な予後不良因子である。 

 

研究成果の概要（英文）：A custom-developed software can segment solid portion and 

ground-glass opacity (GGO) using the previously-reported threshold selection method for 

segmenting gray-level images, and can eliminate vessels on CT using 3-dimensional 

multi-scale line filter for segmentation and visualization of curvilinear structures such 

as vessels, resulting in calculating a rate of pure solid portion volume to whole tumor 

volume (%Solid) regardless of distribution of solid portions in nodule. 

Three-dimensional %Solid of adenocarcinomas is feasible for estimating prognosis. Nodule 

with %Solid≥63% significantly contributed to short overall and disease-free survival. 
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１．研究開始当初の背景 

肺癌の死亡率は上昇し、罹患率の増加と相

まって、世界的規模での癌死の主要因となっ

ている（World Cancer Report 2008. Lyon: 

International Agency for Research on 

Cancer）。禁煙活動をはじめとする肺癌撲滅

運動が行われているものの、急速な高齢化社

会の進行などを考えても明らかなように、今

後、肺癌が増加していくことは容易に予想さ

れる。近年、盛んになされている遺伝子研究
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により、癌発症前の遺伝子診断や癌の遺伝子

変異診断による治療法選択といったテーラ

ーメイド医療を目指した研究もすすんでい

るが、現状における臨床の場での肺癌診断の

最前線として、画像診断の寄与するところは

大きい。特に、肺癌の診断における CT

（computed tomography）の重要性は、これ

までの数多くの研究により明らかにされて

きた。 

肺癌のうち最も一般的な組織学的亜型は

肺腺癌であり、全ての肺癌のおよそ半分を占

めている。また、近年目覚ましく進歩する CT

装置の開発により、より早い段階で肺癌が検

出されるようになり、早期治療、ひいては予

後の改善（Lancet 1999; 354: 99-105）につ

ながるとされている。 

さて、早期肺癌の CT 画像診断において重

要となるのは、CT画像上での「すりガラス成

分」の評価である。「すりガラス成分」とは、

放射線学的には、気管支や血管といった既存

の解剖構造が透見できるような濃度の陰影

のことを指し、病理学的には気管支肺胞上皮

癌[Bronchioloalveolar carcinoma(BAC)]の

ように腫瘍細胞が間質へ浸潤することなく、

肺胞上皮置換性に増殖した部分、いわゆる

「非浸潤部分」に相当する（Am J Surg Pathol 

1994; 18: 431-438）。つまり、放射線学的に

肺腺癌の悪性度を予測する上で、極めて重要

な因子である。しかしながら、画像上で「す

りガラス成分」の範囲を定量化することは難

しく、これまでに多くの放射線学的研究がな

されてきているものの、その手法のほとんど

が平面画像データを用いた 1～2 次元解析で

あるため、その主観的要素は強く、観測者間

での一致率の低下や診断結果の相違を引き

起こす原因となりうる。従って、3 次元画像

データを用いた普遍性のある「すりガラス成

分 ＝ 非浸潤部分」の定量化方法の確立は、

非常に重要であり、今後の早期肺癌の治療方

針の統一化にも繋がると思われる。 

 
２．研究の目的 

本研究は、当施設の CT 装置で撮像した肺

癌手術症例を対象に、その 3 次元 CT 画像デ

ータを用いた「すりガラス成分」、すなわち、

病理学的な「非浸潤部分」を画像学的に定量

的に評価する方法を検証し、その解析用ソフ

トウェアを開発することにある。 

 

３．研究の方法 

（1）CT画像データの抽出 

当施設にて 2005年度から 2010年度までの肺

癌手術症例で、術後肺腺癌の診断がついた症

例の術前 CT を見直し、各症例の 0.625mm 厚

CT画像の DICOMデータを抽出する。 

（2）アドオンタイプのソフトウェアである

ORS visual(FDA承認済み)を用いた検証 

①「すりガラス成分」の閾値の設定 

肺腺癌は、CT画像にて「すりガラス成分：

GGO 」、「 濃 い す り ガ ラ ス 成 分 ：

Semiconsolidation」、「充実成分：Solid」の

3 種類の成分から構成されている。しかしな

がら、これらの成分は、ある CT 値をもった

グレイスケールの画像であるため、その境界

を決定するには工夫を要する。本研究では、

申請者が発表した先行研究（Lung Cancer2010, 

in press）で使用した「大津の判別分析法」

を用いて [A threshold selection method 

from gray-level histgrams. IEEE Trans. 

Syst., Man, Cybern. 1979; vol. SMC-9 (1): 

62–66）]、これらの 3 つの成分を CT 画像上

で、定量的に分離するための基準を構築する

(図 1)。基準の構築後、実際にソフトウェア

を用いて切り出しをした CT 画像上の「すり

ガラス成分」と、それに相当する病理学上の

いわゆる「非浸潤部分」との対比を行い、ソ

フトウェアの妥当性の検討を行う。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1.閾値決定の為のヒストグラム  
縦軸 pixel数、横軸 CT値[HU]）  

 ②ソフトウェアを用いた腫瘍検出の完全

自動化 

 先 行 研 究 (Lung Cancer 2010; 

70(3):286-294）では、腫瘍を正常肺実質か

ら切り抜く際に手動的な方法を使用した為、

このアプローチに主観的要素が介入してし

まう欠点があった。本研究では、CT 値の

profile curve（申請者が発表：Br J Radiol 

2009; 82(979): 532-540）を応用し、腫瘍中

心から 360°方向に profile curve を作成す

ることで、正常肺実質と腫瘍境界の閾値決定

を行い、腫瘍そのものを自動抽出する方法を

検証する。 

 ③血管成分の除去 

血管成分は、CT画像上、肺腺癌の充実成分と

同様の CT 値として観察されるため、正確な

評価の為には、CT画像上の腫瘍全体から、血

管成分を除去する必要がある。特に、画像上、

「すりガラス成分」に含まれる血管成分は、

肺腺癌の充実部分、つまり病理学上の浸潤部

分と誤解されてしまう可能性がある。本研究

では、Line Filter の概念（Med Image Anal 

1998；2：143-168）を使用して、3次元 CT画

像上で、管状に連続する血管構造のみを抽出

し、その部分を切り抜く予定である。図 2は、

正常者の肺の CT 画像に Line Filter を適用

して、血管成分を抽出した例である。この概

念を応用して、肺腺癌に含まれる血管成分の

抽出を検討する。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2.Line Filter法により血管を抽出した正
常者例（左図：胸部 CT 水平断像、右図：抽
出された血管成分） 

 ④胸壁直下型の肺腺癌を検出する為の方

法およびそのプログラミング 

肺腺癌が、胸壁に接して存在する場合、腫

瘍を自動検出する上で問題となるのは、腫瘍

と胸壁の境界を決定する為の閾値設定であ

る。現在、胸郭全体から肺野部分をまず切り

出し、その後、切り出した肺野に含まれる腫

瘍部分を、①および②の手法で切り出す。 

（3）予後因子を含めたソフトウェアの検証 

（1）で得た対象症例の病理学的な血管浸潤、

リンパ管浸潤、胸膜浸潤を通常のヘマトキシ

リンエオジン染色のみならず、免疫染色法

（血管マーカー CD31、リンパ管マーカー 

D2-40 を使用）を加えて、その詳細な評価を

当院病理医の協力を得て行う。尚、上記の病

理学的浸潤の評価に、5 年生存率、5 年無病

生存率のデータを加えたものを予後因子と

し、開発ソフトウェアから得られた 3次元解

析の結果の中に予後予測因子がないかどう

かをロジスティック回帰分析を用いて、また、

生存時間分析に関して cox比例ハザードモデ

ルを用いて、各々、単変量解析および多変量

解析にて検討した。 

 
４．研究成果 

（1）開発ソフトウェアによる分類および定

量結果 

ソフトウェアによる GGO、semiconsolidation、



part-solid (GGO ＋ semiconsolidation) 、

solid の分類の割合は、各々11、4、83、47

であった。結節体積（平均値 ml±標準偏差）

は、2.46 ml ± 2.87 であった。最小値は 0.033 

ml、最大値は 16.971 ml であった。また、

3D%Solid 

（平均値％±標準偏差）は、49.1 ± 28.2 で

あった。最小値は 0％、最大値は 90.4％であ

った。 

 

（2）病理学的診断 （免疫染色を含む） 

本研究にて対象とした患者の病理学的 T分類

は、pT1a / pT1b / pT2a （118/14/13）で

あった。病理学的リンパ節転移は、すべて pN0

であった。病理学的ステージは Ia / Ib 

（132/13）であった。また、血管浸潤（＋/

－ ＝ 0/145）、リンパ管浸潤（＋/－ ＝ 

17/128）、胸膜浸潤（＋/－ ＝ 13/132）で

あった。 

 

（3）ロジスティック解析：単変量解析およ

び多変量解析 

 本研究では、対象症例に血管浸潤を認めな

かったため、本因子に対する解析は不能であ

った。残りのリンパ管浸潤、胸膜浸潤に対し

ては、単変量解析にて有意差のあった項目を

多変量解析にて解析した結果、リンパ管浸潤、

および胸膜浸潤を予測するためには、3D％

Solid が重要であり、そのオッズ比（95％信

頼区域）は、各々10.6（1.12－99.5）(P = 

0.038)、192.0（1.79－20518.52）(P = 0.007)

であった。尚、胸膜浸潤に関しては、肺結節

が胸膜と隣接している 51 例のみを対象とし

て解析した。 

 

（4）Cox比例ハザードモデルによる解析 

 3D％Solid において、生存および再発の差

に最も大きく影響を与えた値を ROC解析にて

検討し、63％をそのカットオフ値と決定した。

上記の 63％未満および 63％以上の 2 群で分

けた場合、 63％以上の群では、 Overall 

Survival (OS)、Disease-free Survival (DFS)

がともに有意に短くなり、ハザード比（95％

信頼区域）は、各々7.57（1.89－30.3） (P = 

0.015)、6.75（3.23－14.1）(P < 0.001)で

あった。 

以下、生存曲線（カプランマイヤー曲線）図

3と図 4を示す。 

 

図 3.OS  
縦軸生存率、横軸年を示している。％Solid
＜63％の5年生存率は98.8％、％Solid≧63％
の 5年生存率は 91.1％であり、2群間に有意
差を認めた（P = 0.015）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4.DFS  
縦軸再発率、横軸年を示している。％Solid
＜63％の5年生存率は97.6％、％Solid≧63％
の 5年生存率は 68.1％であり、2群間に有意
差を認めた（P ＜ 0.001）。 
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