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研究成果の概要（和文）：本研究で着目した理論は位相幾何学で、それは柔らかい幾何学と呼ばれ，具体的な形
態を考慮せず，穴の数だけで対象物を分類できる理論である．本研究では“穴解析”と呼ぶ[有村秀孝他．医用
画像情報学会雑誌 2023]．EGFR 変異陽性の肺癌には空洞やバブルなどが画像に現れやすいとの報告があるた
め，穴解析が有効と考えた。本研究では、ベッチ数マップ特徴量を用いてEGFR変異に対応する画像不変特徴量を
明らかにし、非侵襲的画像生検法を開発した。本研究で立てた仮説である「位相幾何学に基づくベッチ数マップ
の特徴量が肺癌のEGFR変異（Del19/L858R変異のサブタイプ分類を含む）を検出できる」ことを示した。

研究成果の概要（英文）：The theory focused on in this study is topology, which is called a soft 
geometry, a theory that classifies objects by the number of holes without regard to their concrete 
shapes. In this study, we call it "hole analysis" [Hidetaka Arimura et al. Medical Imaging and 
Information Sciences 2023]. Since lung cancers with EGFR mutations tend to show cavities and bubbles
 on images, we hypothesized that the hole analysis would be feasible for detection of EGFR 
mutations. In this study, we used Betti number map features to identify image invariant features 
corresponding to EGFR mutations and developed a noninvasive image biopsy with the hole analysis. We 
demonstrated that the Betti number map features based on topology can detect lung cancer with EGFR 
mutations (including subtype classification of Del19/L858R mutations), which is the hypothesis we 
proved in this study.

研究分野： 医用画像情報学、医学物理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
位相幾何学に基づくベッチ数マップ特徴量による予測モデルは、非小細胞肺癌患者におけるEGFR変異の同定にお
いて、CT装置／撮像パラメータの変動に対して従来モデルよりも高い頑健性を示した。さらに、EGFR 
Del19/L858R変異のサブタイプの特徴と遺伝学的関連を示した3Dベッチ数マップ特徴量は、従来特徴量と比較し
てサブタイプ分類に高い精度を示した。
　現状の生検では、不均一な遺伝子変異を持つ腫瘍の遺伝子変異予測を過小または過大評価する可能性がある
が、この問題を提案する画像生検が解決できる可能性がある。また、生検不可または拒否の患者に対して画像生
検を適用できる。

※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。



 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 

 

１．研究開始当初の背景 

 

本研究で扱う分子標的薬治療の対象とな

るIII期とIV期肺癌の５年生存率はそれ

ぞれ 22.4%と 4.8％であり、予後不良の難

治癌である[1]。遺伝子変異陽性肺癌にお

いては、EGFR に代表される、癌の発生・

進展において直接的に重要な役割を果た

す遺伝子（ドライバー遺伝子）が多く見い

だされてきた。これら遺伝子変異陽性肺

癌に対しては、組織生検検体による変異

検査結果に基づき特異的なチロシンキナ

ーゼ阻害薬(TKI)を用いることで予後の

改善を図る個別化癌治療が進んでいる[2]。しかし、現状の生検では、不均一な遺伝子変異を持つ腫瘍

の遺伝子変異予測を過小または過大評価する可能性がある。また医学的な理由で組織生検不可(例:約

40%[3])または拒否(例:約 30-40%[4])(気胸や出血などの合併症のリスクがあるため)の患者が存在し、

その代替のリキッドバイオプシーには偽陰性問題(例：感度:54.4%[5])がある。さらに、EGFR-TKI 対象

患者の中には、癌細胞の抵抗性や耐性化などが原因で予後の悪い患者が存在する[6]。 

 そこで申請者は医用画像で求めた特徴量から非小細胞肺癌(NSCLC)のサブタイプと遺伝子変異(EGFR

変異)を検出するための非侵襲的な画像生検法を提案し、さらに予後予測へつなぐ基礎研究を行ってき

た[山田真大，有村秀孝他. 医用画像情報学会雑誌, 2020；有村秀孝他．日本放射線技術学会雑誌 2022]。

しかし、各患者や撮像装置間の画質の変動が原因で、従来画像特徴量（ヒストグラム特徴量、テクスチ

ャー特徴量など）の予後予測性能が十分ではないことが分かった。そのため、多くの研究者は画質の変

動を減らすための撮像法の標準化[Ikushima K, Arimura H, MAGMA. 2023]や画質変動に頑強な特徴量

選択法[Soufi M, Arimura H, et al. Medical Physics 2018]を研究して来た。一方、本研究では数学

（幾何学）の不変量に着目し、これらの変動を減らすのではなく、画質の変動に頑強な EGFR 変異を検

出できる画像不変特徴量を開発できないか、と考えた。  

 申請者は、肺癌の予後予測研究で不変量の一つである位相幾何学に基づきベッチ数マップを新規に

開発[Ninomiya K, Arimura H. Phys Med. 2020]し(図１)、そのマップから新たに求めた画像不変特徴

量が従来の画像特徴量よりも予後予測性能が高いことが分かった。ベッチ数は多次元の穴の数で、具

体的には多値画像から求めた二値画像における連結成分の数、穴の数、空洞の数となる。本研究では、

位相幾何学に基づくベッチ数マップの特徴量が EGFR 変異（Del19/L858R 変異のサブタイプ分類を含む）

を検出できるという仮説を立て、研究を行なった（図２）。 

�	��

����

13��
�0

����

�)(�
�
� ���

�)(�
�
� ���

�)(��
� �)


�)(��
� �)


図１ 画像不変特徴量の一つであるベッチ数マップ

の計算方法[Ninomiya K, Arimura H. Phys Med. 

2020] 



 

 

２．研究の目的 

 

我々が着目した理論は位相幾何学である[10]。位相幾何学は柔らかい幾何学と呼ばれ、具体的な形態

を考慮せず穴の数だけで対象物を分類する理論である。本研究では“穴解析”と呼ぶ[有村 秀孝他．医

用画像情報学会雑誌 2023]。EGFR 変異の肺癌には空洞やバブル（空洞/ 泡状）などが画像に現れやす

いとの報告があるため［11,12］、穴解析が有効と考えた。本研究では、ベッチ数マップ特徴量を用いて

臨床応用に向けた画像生検法の改良研究を行うことで、EGFR 変異に対応する画像不変特徴量を明らか

にし、非侵襲的画像生検法を開発した。そのために以下の項目を研究した。 

 

（１）２次元ベッチ数マップ特徴量を用いた EGFR 変異陽性患者検出法の開発 

（２）３次元ベッチ数マップ特徴量を用いた EGFR 変異のサブタイプ(Del19,L858R)分類法の開発 

（３）分子標的薬治療における EGFR 変異陽性患者の腫瘍成長軌跡モデルの開発 

 

３．研究の方法 

 

（１）２次元ベッチ数マップ特徴量を用いた EGFR 変異陽性患者検出法の開発[Ninomiya K,Arimura 

H,Tanaka K,et al. PLOS ONE 2021] 

多人種 NSCLC 患者 194 例（EGFR 変異型 79例、野生型 115 例）の造影コンピュータ断層撮影（CT）画像

を、5メーカーの CT装置を用い、様々な撮像パラメータで 3カ国から収集した。マレーシアのマラヤ

大学医療センターから入手した 99症例が、学習および検証に使用された。日本の九州大学病院から収

集した 41 症例と、アメリカの The Cancer Imaging Archiveから入手した 54 症例をテスト手順に使用

した。CT 画像上の肺癌の位相幾何学的に不変なベッチ数マップから、ヒストグラムおよびテクスチャ

ーの特徴量計算を適用することにより、癌の特徴を予測した。ベッチ数マップの画像特徴シグネチャ

ーは、サポートベクターマシン（SVM）モデルを用いて、受信者動作特性曲線下面積（AUC）の合計が高

く、学習と検証の AUC の差が小さいことを定義する頑健性指数（RI）を最大化する特徴の最適な組み

合わせで決定した。このシグネチャーを用いて SVM モデルを構築し、5-fold cross validation test
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図１ 癌の遺伝子変異と画像特徴量との関係（仮説） 



 

で最適化した。ベッチ数マップ特徴量から求めたモデルは、従来の原画像およびウェーブレット分解

の特徴量から求めたモデルと、検証とテストの RI に関して比較された。 

 

（２）３次元ベッチ数(3DBN)マップ特徴量を用いた EGFR 変異のサブタイプ(Del19,L858R)分類法の開

発[Ninomiya K,Arimura H,Tanaka K,et al.Computer Methods and Programs in Biomedicine 2023] 

合計 154人の患者（野生型 EGFR：72人、Del19変異：45人、L858R 変異：37 人）がレトロスペクティ

ブに登録され、無作為に 92 の学習症例と 62 のテスト症例に分けられた。野生型 EGFR と変異型 EGFR

を区別する（変異[M]分類）2つのサポートベクターマシン（SVM）モデルと、Del19と L858R のサブタ

イプを区別する（サブタイプ[S]分類）2つのサポートベクターマシン（SVM）モデルを、3D ベッチ数マ

ップ特徴量を用いて訓練した。これらの特徴は、ヒストグラム分析とテクスチャー分析を用いて 3D ベ

ッチ数マップから計算された。3D ベッチ数マップは、画像中の点の集合に構築された Čech complexに

基づいて、CT 画像を用いて生成された。これらの点は、CT値がいくつかの閾値より高いボクセルの座

標によって定義された。M分類モデルは、画像特徴および性別と喫煙状態の人口統計学的パラメータを

用いて構築された。SVM モデルは、その分類精度を決定することにより評価された。3DBN モデルの実

行可能性を、擬似 3次元ベッチ数マップ（p3DBN）、2次元ベッチ数マップ（2DBN）、CT およびウェーブ

レット分解画像に基づく従来モデルの有効性を比較した。モデルの検証は 100 回のランダムサンプリ

ングで繰り返した。 

 

（３）分子標的薬治療における EGFR 変異陽性患者の腫瘍成長軌跡モデルの開発[Furuta R, Arimura 

H, Tanaka K, et al. SEACOMP & PITFMB 2023] 

本研究では,分子標的薬である上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害剤 (EGFR-TKI)治療を受けた

NSCLC 患者における腫瘍細胞数経時変化曲線（TGT）モデルを提案した.EGFR-TKI 治療を受けた IV 期の

NSCLC 患者 17 名の治療前 CT 画像とフォローアップ CT 画像上で腫瘍輪郭と体積を求め,腫瘍細胞数を

計算した.腫瘍細胞は TKI に対して感受性と抵抗性を示す細胞、および persister細胞から成ると仮定

し、Bertalanffy-Pütter (BP) 腫瘍成長式を用いて TGT を予測した。また,TGTモデルの 12 個のパラメ

ータを焼きなまし法を用いて最適化した。各フォローアップ CT撮影時点における腫瘍細胞数と予測値

の関係を、スピアマン順位相関係数と平均絶対パーセント誤差（MAPE）を用いて評価した。 

 

４．研究成果 

 

位相幾何学に基づくベッチ数マップ特徴量による予測モデルは、非小細胞肺癌患者における EGFR 変異

の同定において、CT 装置／撮像パラメータの変動に対して従来モデルよりも高い頑健性を示した。さ

らに、EGFR Del19/L858R 変異のサブタイプの特徴と遺伝学的関連を示した 3D ベッチ数マップ特徴量

は、従来特徴量と比較してサブタイプ分類に高い精度を示した。そして、分子標的薬である EGFR-TKI

治療を受けた NSCLC 患者における腫瘍細胞数経時変化曲線モデルを提案した. 

 現状の生検では、不均一な遺伝子変異を持つ腫瘍の遺伝子変異予測を過小または過大評価する可能

性があるが、この問題を提案する画像生検が解決できる可能性がある。また、生検不可または拒否の患

者に対して画像生検を適用できる。 

 本研究で立てた仮説である「位相幾何学に基づくベッチ数マップの特徴量がEGFR変異を検出できる」

ことを証明できた。ただし、本研究の成果は一部の症例の学習と検証、およびテストの結果であり、今



 

後多くの症例や他の遺伝子変異(ALK や KRAS など）でも検証する必要がある。 
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radiotherapy for lung cancer: A retrospective analysis

PLOS ONE e0263292

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Ninomiya Kenta、Arimura Hidetaka、Yoshitake Tadamasa、Hirose Taka-aki、Shioyama Yoshiyuki 17

 １．著者名

10.1111/1759-7714.14483

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ５．発行年 ２．論文標題
Relapse predictability of topological signature on pretreatment planning
<scp>CT</scp>            images of stage I non‐small cell lung cancer patients before
treatment with stereotactic ablative radiotherapy

Thoracic Cancer 2117～2126

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Kodama Takumi、Arimura Hidetaka、Shirakawa Yuko、Ninomiya Kenta、Yoshitake Tadamasa、Shioyama
Yoshiyuki

13
 １．著者名



2021年

2021年

2020年

2023年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

10.3390/cancers15082220

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
CT Image-Based Biopsy to Aid Prediction of HOPX Expression Status and Prognosis for Non-Small
Cell Lung Cancer Patients

Cancers 2220～2220

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Jin Yu、Arimura Hidetaka、Cui YunHao、Kodama Takumi、Mizuno Shinichi、Ansai Satoshi 15

 １．著者名

10.11318/mii.37.44

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
レディオミクス特徴量に基づく機械学習を用いたNSCLCの組織学的サブタイプの分類

医用画像情報学会雑誌 44-51

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
山田真大，二宮健太，崔云昊，有村秀孝 37

 １．著者名

10.1093/jrr/rraa132

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Automated approach for segmenting gross tumor volumes for lung cancer stereotactic body
radiation therapy using CT-based dense V-networks

Journal of Radiation Research 346～355

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Cui Yunhao、Arimura Hidetaka、Nakano Risa、Yoshitake Tadamasa、Shioyama Yoshiyuki、Yabuuchi
Hidetake

62
 １．著者名

10.1371/journal.pone.0244354

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Robust radiogenomics approach to the identification of EGFR mutations among patients with NSCLC
from three different countries using topologically invariant Betti numbers

PLOS ONE e0244354

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Ninomiya Kenta、Arimura Hidetaka、Chan Wai Yee、Tanaka Kentaro、Mizuno Shinichi、Muhammad Gowdh
Nadia Fareeda、Yaakup Nur Adura、Liam Chong-Kin、Chai Chee-Shee、Ng Kwan Hoong

16
 １．著者名



2023年

2023年

2023年

2022年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

10.32118/ayu282111033

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
連載 医療AI技術の現在と未来--できること･できそうなこと･できないこと･Vol.1 医療へのレディオミク
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