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研究成果の概要（和文）：本研究はヘリカルCTから得られたボリュームデータとコンピュータ支援画像診断の最
新技術を駆使し肺腫瘤の３次元的体積を測定することにより腫瘍縮小効果を正確に評価し非小細胞癌の客観的治
療効果測定法を検討することを目的とした。研究成果として研究実施計画に従ってまず非小細胞癌の連続ボリュ
ームCTﾃﾞｰﾀを取得。腫瘍全体を薄いスライス厚で撮影し腫瘍全体の連続画像を取得。3Dワークスソフトを用いて
腫瘍体積の3次元的体積的測定を開始した。測定はそれぞれ3人の放射線科医で行い腫瘤平均体積・標準偏差を計
算。結果、腫瘍体積の3次元的体積的測定法は治療効果判定において再現性良く客観的な評価が可能であること
が示された。

研究成果の概要（英文）：Our study aimed to calculate the volume of pulmonary nodule in a patient 
with non-small cell lung cancer (NSCLC) by using CT volumetry with volume data obtained by MDCT and 
to investigate its usefulness for the evaluation of treatment response of NSCLC after chemotherapy. 
 CT images of all nodules were reconstructed with a slice thickness of 0.5 mm or 0.625 mm.  All CT 
data were transferred to 3D workstation through PACS and nodule volumes were calculated using CT 
volumetric software by three radiologists.  Dual energy technique was applied in some cases and 
blood supply in the nodules was quantified using contrast material information.  CT volumetry was 
confirmed to be reproducible and reliable for the evaluation of treatment response of NSCLC after 
chemotherapy.  Dual energy technique gave additional information in relation to some gene 
expressions of NSCLC.

研究分野： 放射線診断学
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ムデータ
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１．研究開始当初の背景 
 抗がん剤に対する腫瘍の客観的な縮小効
果を評価する試みは 1960 年代から開始され
ているが、代表的な定義は世界保健機関
（World Health Organization; WHO）が
1979 年にWHO ハンドブックとして公表し
たものが最初である。しかし、WHO 規準を
用いるうちにいくつか問題が生じてきた。こ
れらの問題を解決するために、WHO 規準の
改訂版を策定することとなり、2000 年に固
形がんの治療効果判定のためのガイドライ
ン（Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors：RECIST）が発表された。その後、
この RECIST は広く普及した治療効果判定
法となった。2009 年に改訂が行われ、現在
の最新版は RECIST 1.1 である。RECIST 
1.1 では腫瘍縮小効果の評価のために、腫瘍
病変を一次元的に測定する。腫瘍量の測定の
精密性を向上させることそのものより、方法
論の標準化と単純化が求められていたため
だが、腫瘍縮小効果判定の指標とするには精
度の上で難点があることは否めない。なぜな
ら、腫瘍は治療経過中で様々な形態をとりな
がら縮小することがあるため、評価時点で腫
瘍サイズの測定方向が異なることがあり、測
定する画像断面も全く異なることが起こり
得る。また、腫瘍サイズを人が測定するため
測定者間で測定誤差があり、たとえ同じ測定
者であっても測定毎に誤差が生じる（Revel 
MP et al. Radiology 2004; 231: 453-458）。
従来の CT 装置には一回の息止めで撮像可
能な範囲に制限があった。そのため、解析し
ようとする CT 像のスライス間隔が 1-2cm 
と大きく、サンプルとして大まかであったが、
その状況にパラダイムシフトを引き起こし
たのは、臨床現場へのヘリカル CT やマルチ
スライス CT の導入であった。マルチスライ
ス CT 装置は体軸方向に複数の検出器を配
置することにより、1 回の管球回転にて体軸
方向に長い範囲のボリュームデータを得る
ことができ、撮像時間の大幅な短縮が得られ
るものである。米国で 1998 年に導入された
マルチスライス CT は世界的に急速に普及
した。技術革新により、検出器の多列化は現
在320 列まで進み、全肺を0.5mm 厚0.5mm 
間隔の連続画像で、しかも 5-10 秒程度の息
止めしかせずに撮像可能となった。この CT 
装置を用いると、X,Y,Z 3 方向全て 0.5mm 
の空間分解能からなる isotropic voxel 
imaging が可能となった。X,Y,Z 3 方向全て
の分解能が等しいことは 3 次元的な形態計
測の信頼性が高いことを意味する。そのボリ
ュームデータを 3 次元的に画像解析するこ
とで、より精度高く、より客観的な指標が導
出可能となった。近年特に日本においては、
ヘリカル CT やマルチスライス CT の普及
と高機能化が急速に進み、ボリュームデータ
の取得が容易となった。また、コンピュータ
支 援 画 像 診 断 (computer assisted 
diagnosis：CAD)の進歩により、ボリューム

データを用いた様々な解析が可能となって
いる。特に肺腫瘍は周囲を CT 濃度が大きく
異なる肺組織に囲まれているため、腫瘍の抽
出（セグメンテーション）が容易であり、コ
ンピュータ支援画像診断プログラムを用い
ることにより三次元的に体積を測定するこ
とができるようになった（Revel MP et al. 
Radiology 2004; 231: 453-458）。また、人が
手で計測するのではなくコンピュータを用
いて自動的に計算しているので、算出された
腫瘍体積の再現性が大変高いことも大きな
利点である（Revel MP et al. Radiology 
2004; 231:459-466）。我々も、コンピュータ
支援画像診断プログラムを用いた肺腫瘍の
三次元的体積測定を腫瘍体積変化率の評価
に導入し、再現性よく微小な体積変化の検知
が可能であることを報告した（Honda O et al. 
Br J Radiol 2009;82:742-747）。このように、
三次元的体積測定は、コンピュータを用いる
ため、測定者間の誤差が少なく、客観的に腫
瘍全体の体積を測定できるため、腫瘍縮小効
果の判定に大きく寄与できることが予想さ
れる。 
 また、最近では非小細胞肺癌の治療に分子
標的薬が使用される機会が多くなっている
が、現在最も注目されている薬剤が、血管新
生阻害薬である。癌の成長に重要な役割をは
たす血管新生において、血管内皮増殖因子
（ vascular endothelial growth factor: 
VGEF）は重要な働きを担っている。抗悪性
腫瘍剤の標的分子として様々な血管新生阻
害剤の研究・開発が進んでいるが、アバスチ
ン（一般名ベバシズマブ）は切除不能な進
行・再発非小細胞肺癌を対象に承認を得て臨
床応用されている唯一の血管新生阻害剤で
ある。腫瘍の増殖には酸素と栄養素の供給が
必須であり、数㎜以上の腫瘍に成長するため
には腫瘍血管の新生が不可欠である。腫瘍血
管の支持細胞および基底膜は正常血管と比
べ未熟であり、蛇行した漏出性のある血管で
ある。また、腫瘍血管には内皮細胞に複数の
間隙があるため、透過性が亢進し間質圧が上
昇する。このため、抗がん剤が腫瘍に到達し
にくくなり、効果が減弱する。アバスチンは
VGEF に対するヒト化モノクローナル抗体
であり、血中に存在する VGEF と結合する
ことにより VGEF レセプターへの結合を阻
害し、腫瘍血管新生を抑制する。また、腫瘍
血管の退縮・新生抑制の他、残存血管を正常
化させる作用があり、上昇している間質圧を
下げることにより腫瘍内の抗がん剤のデリ
バリーを改善する。アバスチンなどの分子標
的薬による治療では、腫瘍縮小が遅れて生じ
ることが知られており、RECIST では過小評
価となることが問題となっている。 
近年 CT で実用化された最新技術にデュア
ルエナジー法がある。デュアルエナジー法と
は、2 種類のエネルギーレベルの異なるX 線
曝射を行い撮像する方法である。物質の減弱
が平均エネルギーによって異なるため、物質



によって CT 値の差が生じる。大阪大学医学
部附属病院に設置されている最新の CT 装
置では 80KV と 140KV の 2 種類の電圧を
高速スイッチングすることによってデュア
ルエナジー法を実現している。この方法を用
いると、対象病変の造影剤情報を抽出でき
（図１）、腫瘍血液量の定量的評価が可能で
ある。この様に画像から導かれる機能を反映
する定量的指標はイメージングバイオマー
カーと呼ばれ、様々な臨床試験、臨床評価の
指標となることが期待されている。本研究で
は、アバスチンを用いた非小細胞肺癌の治療
効果判定に、デュアルエナジー法を用いた
CT データを検討することにより、造影剤量
を定量化して腫瘍血液量を推定し、治療効果
を評価するバイオマーカーを導出すること
を目的とする。腫瘍血液量の指標として、デ
ュアルエナジー法を用いた腫瘍の造影剤情
報に着目しその定量評価に注目するのは極
めて独創的である。 
 
２．研究の目的 
 今回の研究の目的は、CT を用いた非小細
胞肺癌の客観的治療効果判定法の検討であ
るが、まず従来の抗腫瘍効果である腫瘍縮小
効果に関して、コンピュータ支援画像診断プ
ログラムを用いた三次元的体積測定法によ
る精度向上を検討し、次に血管新生阻害薬な
どの分子標的薬に対応すべく、治療効果を反
映するイメージングバイオマーカーの導出
を検討する。導出された指標において、血管
新生阻害薬治療に対する反応性を客観的に
評価可能と考える。この研究の結果、新薬の
薬効評価のエンドポイント等各種臨床試験、
実臨床にて利用可能な腫瘍血液量を定量化
するイメージングバイオマーカーが導出さ
れることが期待される。 
 
３．研究の方法 
 非小細胞肺癌病変の連続ボリューム CT 
データを取得後、コンピュータ支援画像診断
プログラムを用いて腫瘍体積の三次元的測
定と再現性の評価のため、抗がん剤治療中の
非小細胞肺癌症例１００例を対象に治療
前・１コース治療毎・治療終了後に CT を撮
影する。CT 装置は大阪大学医学部附属病院
に設置されている検出器 64 列以上のマルチ
スライス CT（GE ヘルスケア株式会社製、
あるいは東芝メディカル株式会社製）を用い
る。撮影条件は電圧 120KV、電流は CT 装
置に内蔵されている自動被曝低減システム
を用いて被曝線量を低減する。腫瘍全体を
0.625mm 以下の薄いスライス厚で撮影して、
腫瘤全体の連続画像を取得する。得られたボ
リュームデータは PACS システムを介して、
サーバーに保管する。サーバーから３D ワー
クステーション（GE ヘルスケア株式会社）
（現有）に上記で取得したボリュームデータ
を転送し、ワークステーションに実装されて
いる肺結節解析ソフト（Lung VCAR）を用

いて、腫瘤の体積を三次元的に測定する。す
べての症例の測定はそれぞれ３人の放射線
科医で行い、腫瘤平均体積・標準偏差を計算
し相関検定を行い、測定者間の誤差を検証し
て再現性を評価する。RECIST 1.1 に準じて
腫瘍最大径を計測し、三次元的体積測定法と
の対比・精度検証のため、上記症例に対して
治療前・１コース治療毎・治療終了後に撮影
されたCT 画像からRECIST 1.1に準じて腫
瘍最大径を計測する。次に、腫瘤が球形であ
ると仮定し、腫瘍最大径を直径として腫瘤の
体積を計算する。このデータを三次元的体積
測定法にて計算された結果と対比し、それぞ
れの症例において両測定の体積差を計算し、
検討する。治療効果判定においても両測定法
を対比する。まず、治療経過中に撮影された
ＣＴ画像から RECIST 1.1 に基づいて腫瘍
最大径を計測し、治療効果判定を行う。また
上述の腫瘍形態が球形であるという仮定を
治療効果判定にも適応し、RECIST 1.1 を参
考に三次元的体積測定法での治療効果評価
を次のように定義する。CR:腫瘍の消失が 4 
週 以 上 持 続 、 PR: 腫 瘍 体 積 の
65.7%(=1-0.7x0.7x0.7)以上の縮小が 4 週以
上 持 続 、 PD: 腫 瘍 体 積 の 72.8% 
(=1.2x1.2x1.2-1)以上の増大、SD:PR にも
PD にも該当しない変化。この定義に基づい
て治療経過中に撮影されたＣＴ画像から三
次元的体積測定法にて計算された体積から
治療効果を判定する。最後に両測定法による
治療効果判定を対比・検討する。次に、三次
元的体積測定法に基づく治療効果判定ソフ
トの開発と容易に使用可能な評価システム
の interface を構築する。上述の三次元的体
積測定法にて計算された体積から治療効果
を判定するソフトを自動アルゴリズムのプ
ログラミングにより作成する。次に３D ワー
クステーションに実装してある肺結節解析
機能に新規に開発した治療効果判定ソフト
を統合させ、一連のシステムとする。連続ボ
リューム CT データは三次元的体積測定法
を用いて逐次解析し、RECIST 1.1 と対比し
ながら、治療効果判定の精度検証を行う。そ
の結果は大容量ハードディスクに保管する。 
 アバスチンで治療予定の切除不能な進
行・再発非小細胞肺癌３０症例を対象に、治
療前・１コース治療毎・治療終了後に CT の
最新機能であるデュアルエナジー法を用い
た撮像を連続ボリューム CT 撮影に追加す
る。デュアルエナジー法の撮像電圧は 80KV 
と 140KV を用いて、１回転中に２つの異な
る X 線を高速スイッチングさせながら腫瘍
部分の撮像を行う。造影剤注入後の撮像タイ
ミングは造影早期・中期・後期の計 3 回撮像
する。造影剤の注入方法は注入時間一定法を
用い、体重によって造影剤量を変化させる。
データはサーバーおよび大容量ハードディ
スクに保管する。アバスチン治療前に診断確
定のために採取された病理組織に対して免
疫組織染色用抗体による染色を行う。５種類



の免疫組織染色用抗体を用いる。 
デュアルエナジー法から得られる造影剤量
が、治療効果を反映するバイオマーカーとし
て利用可能かどうか精度検討するため、造影
後のデータから腫瘍内の造影剤情報のみを
抽出し，それらを画像・定量化する。治療前・
１コース治療毎・治療終了後に撮影されたデ
ュアルエナジー法によるＣＴデータから、造
影剤量（腫瘍血液量と相関）を専用ワークス
テーションで解析し定量化する。上述の撮像
タイミングや造影剤注入方法で得られた複
数のデータから、造影剤量を計算する。また、
造影剤量測定の部位としては腫瘍周囲（腫瘍
周囲の５か所に径１ｃｍ関心領域を設定し
て測定）、腫瘍内部（腫瘍内部に径１ｃｍ関
心領域を設定して測定）、腫瘍全体とする。・ 
免疫組織染色用抗体で染色した病理組織に
対して、各種染色程度を５段階にスコア化す
る。評価するスコア化の部位は、腫瘍周囲と
腫瘍内部の２部位において評価する。次に治
療前のデュアルエナジー法を用いたＣＴデ
ータから計算された上記各部位の造影剤量
と免疫組織染色で得られたスコアとの相関
を検討する。治療前・１コース治療毎・治療
終了後に撮影されたＣＴ画像から、腫瘍最大
径を RECIST 1.1 に基づいて計測し、腫瘍体
積を上述の三次元的体積測定法を用いて計
算する。腫瘍最大径・腫瘍体積とデュアルエ
ナジー法から導出される各部位の造影剤量
との相関を解析し、デュアルエナジー法から
得られる造影剤量が、治療効果を反映するバ
イオマーカーとして利用可能かどうか検討
する。 
 
４．研究成果 
 腫瘍体積の 3次元的体積的測定法は治療効
果判定において、再現性良く客観的な評価が
可能であることが示された。また、デュアル
エナジー法を用いた腫瘍血液量の定量的解
析から得られた造影剤情報は、 腫瘍血液量
の定量的解析から得られた造影剤情報は、腫
瘍のある遺伝子発現とも関連していること
を解明した。以上の結果を学会・研究会発表
にて情報発信した。 
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