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研究成果の概要（和文）：薄層CTですりガラス濃度を示す肺腺癌を対象に定量的画像解析を行い、上皮内腺癌～
微少浸潤性腺癌と浸潤性腺癌を非常に良好に鑑別することができた。また、画像診断の経験の多少に関わらず、
再現性が保たれることが明らかとなった。さらに、定量的画像解析は肺腺癌の術後予後の推測にも有用であり、
視覚的に評価したパラメータを用いた解析より肺腺癌の術後再発を正確に予測することができた。さらに、人工
知能による予測能を評価したところ、放射線診断医が計測した古典的指標に基づく予測と比較して、同等かそれ
以上であった。

研究成果の概要（英文）：Adenocarcinoma in situ and minimally invasive adenocarcinoma were accurately
 differentiated from invasive adenocarcinoma of the lung using quantitative CT image analysis, which
 appeared as ground-glass opacity at high-resolution CT. 
Reproducibility of quantitative analysis was maintained regardless of experience of CT image 
interpretation. Quantitative image analysis and automatic feature extraction using artificial 
intelligence can stratify the postoperative prognosis and may have equal or greater prognostic 
accuracy than conventional features evaluated by experienced thoracic radiologists.

研究分野：医歯薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺腺癌の治療法の選択や予後の予測において、上皮内腺癌～微少浸潤性腺癌と浸潤性腺癌の鑑別は重要である。
この鑑別は薄層CTにより非侵襲的に行われることが期待されているが、視覚的評価のみでは限界があった。今
回、定量的画像解析を用いることで良好な鑑別能が示され、新たな可能性を示すことができた。また、定量的画
像解析による予後予測能も視覚的評価より優れている可能性が示された。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 1995 年に発表された小型肺腺癌に関する野口らの分類は治療後の予後と非常に良好な相関を
示すことから、その後の肺腺癌診療に大きな影響を与えた。特に、野口分類の type A、Bに相当
する肺胞上皮置換型の発育形式のみならなる 2cm 以下の肺腺癌は転移がなく、術後の 5 年生存
率が 100%とされた。さらに、その後の画像病理対比研究で肺胞上皮置換型の発育領域は薄層 CT
上のすりガラス濃度領域に対応することが明らかとなり、薄層 CT 像から、野口分類、さらには
患者予後まで予測できるようになった。これらの研究成果は治療戦略に影響を与え、すりガラス
濃度が全体ないし大部分を占める肺腺癌では、標準術式である肺葉切除ではなく、区域切除など
の縮小手術や、手術が不可能な症例では病変部に高線量を集中させる定位放射線治療での根治
が期待されており、その候補となる患者を選択するうえで治療前の CT 画像評価は一段と重要に
なっている。肺腺癌の病理分類は野口分類のコンセプトを維持しつつ改良が重ねられ、2015 年
の WHO 分類第 4版では、肺胞上皮置換型発育を主体とする肺腺癌は、上皮内腺癌、微少浸潤性腺
癌、浸潤性腺癌である置換型腺癌に分類された。現状では上皮内腺癌と微少浸潤性腺癌は縮小手
術や定位放射線治療での根治が期待されている。 
 肺腺癌の薄層 CT 像は視覚的な評価から、結節の全体がすりガラス濃度からなるすりガラス型
結節、結節の一部をすりガラス濃度が占める部分充実型結節、すりガラス濃度成分を伴わない充
実型結節の３つに分類され、すりガラス型結節→部分充実型結節→充実型結節へ年単位で変化
することが示されており、その変化は病理学的には上皮内腺癌→微少浸潤性腺癌→浸潤性腺癌
への進行に相当すると考えられている。典型的には上皮内腺癌がすりガラス型結節、置換型腺癌
が部分充実型結節を呈するが、実際は重なりが存在する。また、2015 年 WHO 分類で記載された
微少浸潤性腺癌は病理学的な浸潤巣が最大径 5mm 以下のものと定義されているが、薄層 CTでの
診断基準は確立していない。縮小手術などの局所治療による根治を期待するには、病変を上皮内
腺癌の時点で検出し微少浸潤性腺癌（浸潤は出現しているが転移の可能性はない）への進行をと
らえ、転移の可能性がある浸潤性腺癌に進行する前に治療介入を行うのが妥当であり、その鍵を
握るのが微少浸潤性腺癌の画像所見であるといえる。 
 代表者らはこれまでに肺の結節性・腫瘍性病変について研究を重ねてきたが、それらの研究で
は画像評価を視覚的に行ってきた。しかし、上皮内腺癌、微少浸潤性腺癌、浸潤性腺癌を画像で
鑑別するには視覚的に認識しきれない軽微な所見や微妙な経時変化を検出する必要があると考
え、定量画像解析の導入に至った。 
 
２．研究の目的 
 
 小型肺腺癌の薄層 CT 像は病理組織像と良好な相関を示すことから病理亜分類や予後を推定し
うるが、縮小外科手術や定位放射線治療による根治の可能性を期待するには、上皮内腺癌の段階
で検出し、微少浸潤性腺癌への進行を確実にとらえ、浸潤性腺癌に進行する前に治療を行うのが
妥当である。そのためには微少浸潤性腺癌の薄層 CT像を明確にする必要があるが、CT 画像の視
覚的評価のみでは限界があると考えられるため、定量的画像解析によりそれらの鑑別を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
(1)  肺腺癌組織分類の鑑別 
 
① テクスチャ解析による上皮内腺癌～微少浸潤性腺癌と浸潤性腺癌の鑑別：2011 年 4 月から
2015年 3月に代表者の施設で外科的に切除された肺腺癌症例のうち代表者らの施設でCTが撮影
され、最大径 3cm 以下で薄層 CT 上すりガラス型結節あるいは部分充実型結節を呈する 101 例
115 病変を対象とした。病理診断は特定の病理専門医が 2015 年 WHO 分類に基づいて行った。定
量画像解析は 2 名の放射線診断専門医が行い、画像解析ソフトウエアで 1mm スライスの薄層 CT
で腫瘍を全スライスにわたってコンツーリングし、CT 値ヒストグラムを作成した。腫瘍内の各
ボクセルの CT 値やヒストグラムの形態から腫瘍体積、腫瘍重量、腫瘍の平均 CT 値、分散、
Skewness(歪度：分布の非対称性を示す指標)、Kurtosis(尖度：頻度分布の鋭さを示す指標)、エ
ントロピー(分布の乱雑さの尺度)、Uniformity(分布の均一性)、Contrast、パーセンタイル CT
値 (10th, 25th, 50th, 75th, 90th, 95th)、等の定量的指標を算出した。上皮内腺癌～微少浸
潤性腺癌と浸潤性腺癌で定量的指標に差があるかどうか、単変量解析、多変量解析を行い、鑑別
に有用な定量的指標を抽出し、それに基づく鑑別診断能を算出した。 
 
② テクスチャ解析結果の再現性、客観性の評価：肺腺癌の CT所見のレクチャーを受けた 2名
の医学生が、①の対象症例のうち 60例 70 病変について①と同じ方法で解析を行い、その結果を
放射線診断専門医の結果と比較した。 
 
(2) 肺腺癌の術後再発予測 
肺腺癌の亜分類は予後との相関を示すことから、定量的画像解析が予後予測にもつながると考
え、下記の検討を追加した。 



 
① テクスチャ解析による予測能の評価：2000 年 4 月から 2011 年 4月に代表者らの施設で外科
的に切除された 149 例の病理病期 I 期の肺腺癌症例（腫瘍最大径≦3cm かつ充実成分径＞5mm）
を対象とした。術前薄層 CTからエントロピーやパーセンタイル CT 値等の指標を算出し、無再発
生存率との関連や術後 5年の再発予測力を評価した。また、テクスチャ解析に基づく予後予測能
と放射線診断医が計測した充実成分径に基づく予後予測能を比較した。 
 
② 人工知能による予測能の評価：2000 年 4 月から 2013 年 4 月に代表者の施設で外科的に切除
された 330 例の臨床病期 I期の肺腺癌切除例（腫瘍最大径≦3cm）を対象とし、畳み込みニュー
ラルネットワークの AlexNet を用いて画像の特徴を抽出し、random survival forest により無
再発生存率との関連や術後 5 年の再発予測力を評価し、放射線診断医が計測した充実成分径等
の古典的指標に基づく予測力と比較した。また、人工知能が予測した再発率に基づいて患者を 2
群に分類し、無再発生存曲線を比較した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 肺腺癌組織分類の鑑別 
 
① テクスチャ解析による上皮内腺癌～微少浸潤性腺癌と浸潤性腺癌の鑑別：単変量解析では、
上皮内腺癌～微少浸潤性腺癌の群と浸潤性腺癌の群との間で、すべての検討項目で有意な差を
認めた。浸潤性腺癌は上皮内腺癌～微少浸潤性腺癌に比して腫瘍体積、腫瘍重量、腫瘍の平均 CT
値、分散、エントロピー、パーセンタイル CT 値 (10th, 25th, 50th, 75th, 90th, 95th)が有意
に高く、残りの因子は有意に低かった。多変量解析では 90 パーセンタイル CT値とエントロピー
で有意差を示した。多変量解析で独立した因子と判明した 90 パーセンタイル CT 値とエントロ
ピーに関してROC解析を行ったところ、90パーセンタイルCT値の最適カットオフ値は-182.5HU、
エントロピーの最適カットオフ値は 9.33（特異度 0.75、感度 0.85）で、2個の因子を組み合わ
せた場合の ROC 曲線下面積は 0.90 と、非常に正確であった。90 パーセンタイル CT 値とエント
ロピーは、浸潤性腺癌の方が上皮内腺癌～微少浸潤性腺癌に比して高値を示した。90 パーセン
タイル CT 値は腫瘍が有する全ボクセル濃度の中でも高い値であり、その大小が浸潤部の量を正
確にあらわす指標であると考えられた。エントロピーは高値であるほど腫瘍内の濃度が不均一
であることを表す。肺腺癌では上皮内腺癌、微少浸潤性腺癌、浸潤癌と進行するにつれてすりガ
ラス濃度内の高濃度部分の割合が増加していく事が知られており、エントロピーの上昇はすり
ガラス濃度の中に高濃度部分が混在して不均一になっていく腺癌の進行過程を反映していると
考えられた。結論として、90 パーセンタイル CT値とエントロピーを用いることで、上皮内腺癌
～微少浸潤性腺癌と浸潤性腺癌を非常に良好に鑑別することができた。 
 
② テクスチャ解析結果の再現性、客観性の評価：定量画像解析による上皮内腺癌～微少浸潤性
腺癌と浸潤性腺癌の鑑別において、放射線診断専門医、医学生ともに単変量解析ではすべての検
討項目で 2群間に有意差を認め、浸潤性腺癌の方が腫瘍体積、腫瘍重量、腫瘍の平均 CT値、分
散、エントロピー、パーセンタイル CT 値（10th, 25th, 50th, 75th, 90th, 95th）が有意に高
く、残りの因子は有意に低かった。多変量解析では 90パーセンタイル CT 値とエントロピーで有
意差を示し、90 パーセンタイル CT 値とエントロピーに関して ROC 解析を行ったところ、2群を
非常に良好に鑑別することができ、放射線診断医と医学生の間に有意差は認められなかった。解
析項目の一致度もほぼ全項目で良好であった。これらの結果は定量的画像解析の客観性や再現
性を示す点で重要と考えられた。 
 
(2) 肺腺癌の術後再発予測 
 
① テクスチャ解析による予測能の評価：テクスチャ解析結果に基づく多変量解析では 75 パー
センタイル CT値と円形率が高値である病変は有意に術後再発率が高かった（P<0.01）。テクスチ
ャ解析（75パーセンタイル CT 値＋円形率）は充実成分径に比して有意に再発予測力が高く（曲
線下面積= 0.76 vs. 0.52; P<0.01）、テクスチャ解析は充実成分径より肺腺癌の術後再発を正
確に予測可能であった。 
 
② 人工知能による予測能の評価：経過観察期間中央値 6.83 年で 44 例に再発を認めた。人工
知能に基づく予後予測能(c-index)は放射線診断医の評価に基づく予測能より有意差は認められ
ないもののより良好であった。人工知能により 5 年無再発率 20%以下と予測された群は、20%超
と予測された群より、無再発生存率が有意に高かった(92.9% vs. 78.4%; P < 0.01)。結論とし
て、AI に基づく術後予後予測は放射線診断医が評価した古典的指標に基づく予後予測と比較し
て同等か、あるいはより正確であると考えられた。 
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