
大阪大学・医学系研究科・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４４０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2016

遺伝子／画像統合解析(Radiogenomics)による神経膠腫の画像分子診断

Development of Radiomics for molecular diagnosis of gliomas

４０４４８０６４研究者番号：

木下　学（Kinoshita, Manabu）

研究期間：

１６Ｋ１０７７８

年 月 日現在  ２   ５ ２７

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：脳腫瘍を対象としたMRIでのRadiomics自動抽出ソフトウエアを開発し、低悪性度神経
膠腫169例に対して、Radiomicsを行った。重要な予後因子であるIDH変異は80%以上の精度で予測が可能であっ
た。さらに深層学習システムを組み込むことで、Radiomicsを元データとした3群弁別精度は56％程度であったも
のが、10％の精度向上を確認することができた。最後に162例の初発膠芽腫に対してRadiomicsならびに機械学習
アルゴリズム解析をおこない、分子遺伝学的な膠芽腫の予後因子であるMGMT遺伝子プロモーター領域のメチル化
状態とは独立した膠芽腫の予後画像バイオマーカーを同定した。

研究成果の概要（英文）：We were able to develop a radiomics analyzing system for gliomas. This 
system allows the user to perform a radiomics analysis of gliomas quickly. Using the method 
developed by ourselves, we performed radiomics for 169 cases of lower-grade gliomas. We proved that 
the IDH mutation status of the tumor was predicted with a diagnostic accuracy of higher than 80%. 
Diagnostic accuracy of discriminating lower-grade gliomas into IDH mutant, IDH mutant with 1p19q 
codeletion and IDH wildtype was still as low as 56%. When deep learning algorism was introduced into
 radiomics analysis, diagnostic accuracy for identifying three subgroups of lower-grade glioma 
improved by 10%. Finally, we performed radiomics for 162 glioblastoma cases and identified 
imaging-based prognostic biomarkers independent of MGMT promoter methylation status.

研究分野：脳神経外科

キーワード： 神経膠腫　MRI　Radiomics
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究テーマを遂行することにより、①社会実装可能な脳腫瘍に対するAI支援下非侵襲分子診断技術が開発さ
れ、さらに②大規模臨床試験など臨床医学における大規模データを有効に活用することにより、脳腫瘍に限らず
他の体幹部がん疾患でも放射線画像と遺伝子情報を中心としたビッグデータによる汎用性の高い実用的なAI支援
下radiogenomics診断技術開発が進むことが期待される。

※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 
 
（総論）神経膠腫は中枢神経系に発
生する希少がんで、手術・放射線治
療・化学療法を組み合わせた集学的
治療が実施されているが、低悪性度
のものの 5 年生存率は 75％、高悪性
度ものに至っては 10％未満と予後
不良な疾患である。神経膠腫の発生
起源や再発・増悪に関する病態の解
明は十分に進んでいないものの、ここ数年に得られた新たな知見から、神経膠腫は分子生物学的
には数種類の異なった機序で発症していることが明らかになってきており、分子生物学的手法
を用いた新たな病態理解・診断・治療のアプローチが求められている。 
 本研究では、分子生物学的情報と神経放射線学的データを統合解析する新規病態解析手法
(Radiogenomics)を用いて、神経膠腫の病態の本質に迫ることを目的とする。この研究手法は従
来では解析困難と考えられていた、遺伝学的データ (genomics)と MRI などの医用画像
(radiology)を統合的にリンクして網羅的に解析するもので、医用画像を用いた先端的な研究手法
である。本研究手法を追求することで、腫瘍の分子生物学的情報と神経放射線学的情報の相関関
係が網羅的に明らかにされ、その知見をもとにして、現状では腫瘍を摘出するという侵襲的な手
段を経てしか明らかにできない腫瘍の分子生物学的情報が神経放射線学という非侵襲的手段で
取得できるようになることが明らかにされつつある(Kinoshita M et al Neuro-oncology 2014)。 
 
（分子生物学的情報と神経放射線学的データの統合解析 - Radiogenomics -） 
 腫瘍生物学的情報（例えば腫瘍の遺伝子変異、DNA 増幅、mRNA、miRNA の発現プロファ
イルなど）と MRI に代表される神経放射線画像情報を連結し、多数の症例から得られる解析デ
ータを症例横断的に統合解析する試みがなされ、radiogenomics 解析という新分野を形成しつつ
ある。このような解析手法を用いることで、例えば、ある遺伝子変異に着目した場合に、変異の
有無による脳腫瘍の脳内局在の特徴や MR 画像の性状の違いを統計解析できる（研究計画／方
法を参照）。この研究手法は未だ国際的にも萌芽期にあるが、申請者らの研究グループは脳腫瘍
に対する radiogenomics解析に黎明期より取り組んできた数少ない研究グループの一つである。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では神経膠腫として認識される腫瘍の発生並びに進展の過程でどのような分子生物学
的因子が影響を及ぼすのかを MRI などの神経放射線画像情報を利用して統合的に解析し、そこ
から得られた知見をもとにして、神経放射線画像による神経膠腫の新しい分子診断技術を開発
することである。以下に具体的な目的を列挙する。 

1) 客観的画像特徴指標の抽出技術の開発 
2) 神経膠腫の生物学的特徴を規定する因子の網羅的解析 
3) 上記 1)、2)の画像／生物学的特徴を規定する因子のクラスタリング解析 
4) 3)より得られた知見から、画像特徴から神経膠腫の生物学的特徴を予測し診断するアルゴ

リズム（技術）の開発 
 
３．研究の方法 
 
（神経膠腫の Radiogenomics 解析の拡張） 
 脳腫瘍に内在する様々な腫瘍生物学的情報（例えば腫瘍の遺
伝子変異、DNA 増幅、mRNA や miRNA の発現プロファイル
など）と MRI に代表される神経放射線画像情報を連結し、多
数の症例から得られる解析データを症例横断的に統合解析し
（Radiogenomics 解析）、分子レベルの異常と腫瘍の脳内局在
の特徴（右図）や MR 画像の性状の違い（右下図のように画像
的に均一な腫瘍であるかそれとも不均一性を有する腫瘍であ
るか、など）の相関性を明らかにする。画像解析ソフトウエア
の開発には、申請者がこれまでにも発表してきた数多くの解析
ソフトウエアと同様に Matlab 言語を用いて作製した
(Neuroimage 2009, Cancer 2012)。 
 各症例の MR 画像を Normalized Mutual Information アル
ゴリズムを用いて標準脳 MR 画像である MNI152 に線形変換
する。次に、病変部（高悪性度症例は造影病変を、低悪性度病
変は T2強調画像での高輝度病変を）を 3次元的に抽出し、そ
れらを分子情報に分類して重畳することで、神経膠腫の分子生物学的特徴毎の脳内局在頻度図
を作製する。最終的には、分子生物学的特徴による腫瘍局在の偏在性を random permutation 



analysis を用いて統計解析した。 
 各症例の MR 画像から得られる「質」的情報を解析する。画像の「質的」な評価とは、MR 画
像に表現される腫瘍の不均一性、浸潤性、出血性などを指す。上記では画像の複雑性（あるいは
乱雑性）を反映すると考えられる「エントロピー」を例に挙げるが、この他にも各腫瘍の画像か
ら得られる、最小値や最大値、腫瘍
辺縁部の明瞭度、不明瞭度なども評
価項目にいれ、これら多数の評価項
目によるメタデータをクラスタリ
ングし、画像の「質」的検討から神
経膠腫を客観的に分類する。50 に
およぶ画像特徴を抽出する予定と
した。 
 
（神経膠腫の生物学的特徴を規定する因子の網羅的解析） 
 凍結検体抽出 DNA/RNA を用いて、次世代シークエンサーによる解析をおこなう。これまで
の先行研究データなどから、神経膠腫における driver となる遺伝子を中心にパネルを作成、
target sequencing および deep sequencing による変異アレル頻度の測定をおこない、遺伝子プ
ロファイルの差を明らかにした。また、 DNA のメチル化状態  (Illumina Human 
Methylation450 BeadChip(450k) array で評価) や、DNAコピー数評価も行なう。また、RNA
を用いて miRNA や mRNA の発現について定量解析も行った。 
 
（画像／生物学的特徴を規定する因子のクラスタリング解析） 
 各症例の遺伝子発現（や miRNA 発現）プロファイルと画像特徴プロファイルを統合的にクラ
スター分析し、これら二つのモダリティの
関係性を明らかにする。解析には R言語で
提供される、 Significance Analysis of 
Microar- rays (SAM) を利用し、データの
属 性 に よ り 、 two-class-unpaired と
continuous-response types 解析を行う。こ
の解析により腫瘍生物学的情報と神経放
射線画像情報の両方を用いたクラスター
分析が可能となり、その双方が強く影響し
合う因子の抽出が可能となる（右図）。 
 
（画像特徴から神経膠腫の生物学的特徴を予測し診断するアル
ゴリズム（技術）の開発） 
 本研究の最終段階として、腫瘍生物学的情報と神経放射線画
像情報の双方が強く影響し合う因子を用いて、腫瘍生物学的情
報による神経放射線画像情報の重回帰分析あるいは、その逆解
析を行い、画像特徴から腫瘍の腫瘍生物学的を推定するアルゴ
リズムの開発を行った。 
 この解析を行うにあたり、200 例を超える試料を解析する予
定であるが、そのうちの半分程度を探索コホートに、残り半分
程度を検証コホートに利用した。 
 
４．研究成果 
 
（MRI での Radiomics自動抽出ソフトウエアの開発） 
 本研究ではまずRadiomics解析を実現するためのソフトウエ
ア開発に取り掛かった。右に我々が開発した Radiomics 解析ツ
ールのユーザーインターフェイスを示す。解析者は T1 強調画
像, T2強調画像などの MR 画像が保存されているフォルダーを
指定し、各症例の病変を手動で描くだけで、その後は自動的に
病変部の Radiomics 解析が実行され、その解析結果がエクセル
ファイルに出力される。 
 
（低悪性度神経膠腫 169 例に対する Radiomics 解析の実行） 
 上記で開発した画像解析システムを用いて、低悪性度神経膠
腫 169 例に対して、Radiomics を行った。我々が開発した
Radiomics 解析ソフトウエアは腫瘍の脳内局在部位を把握する
ように工夫してあり、他研究グループと比較して独自性を有する。低悪性度神経膠腫は分子遺伝

画像データ入力パネル

Radiomics前処理パネル

Radiomics算出パネル



学的に IDH 変異型・IDH ならびに pTERT 変異型・
IDH 野生型の 3 群に分類されるが、この 3 群は脳内
局在部位が明確に異なることを明らかできた（右上
図）。次に、169 例を training set 111 例と validation 
set 58 例にランダムに分割し、低悪性度神経膠腫の
IDHおよびpTERT変異を推定するアルゴリズムを機
械学習(LASSO 法)で構築した。その結果、最も患者の
予後を左右する IDH 変異は training set, validation 
set とも 80%以上の精度で予測が可能であった（右下
図）。また、これらの解析の中で、どのような画像特徴
が IDH 変異推定に重要であるのかを同定することが
できた。ただし、IDH および pTERT 変異の同時推定
精度は training set で 74%、validation set で 56%（期
待値は 3群弁別であるため、33％）と大きく改善の余
地を残すものであった。そのため、遺伝子変異推定アルゴリ
ズムを構築するための元データ収集法として Radiomics だ
けでなく、Convolutional neural network (CNN)という画
像解析における人工知能技術の導入をおこなった。Sci Rep. 
2018;8(1):11773 に発表 
 
（Convolutional neural network (CNN) 支援下での MRI
による低悪性度神経膠腫の IDH 変異および pTERT 変異推
定） 
 本研究では CNN による人工知能を用いた MRI の画像特
徴量抽出を行うため、自然画像からの画像特徴量抽出に優
れている CNN である、AlexNet を上記解析システムに組
み入れた。AlexNet は画像特徴認識層が合計 8 層あり、初
期解析層では（例えば次頁で示すところの conv1 などでは）
取得する画像特徴量は大量であるが、
そ れ ら の 情 報 を 「 畳 み 込 む
(convolution)」ことで、画像認識に有
用な情報へと画像特徴を圧縮してい
く。脳腫瘍の MR 画像の場合、予備検
討から、正常脳組織と脳腫瘍組織の識
別において AlexNet の第 5層(conv5)
まで畳み込まれた画像特徴が最も有
用であることがわかった（右中図赤矢
印）。よって b)以降では、AlexNet か
ら得られる第 5 層(conv5)の画像特徴
量を用いて、IDH 変異および pTERT
変異の推定アルゴリズム開発を行った。 

 次に前述の
Radiomics 解析
で得られた画像
特 徴 に
AlexNet-conv5
の情報を付加し
Support vector machine(SVM)で解析した。その結果、右下
図に示すように、Radiomics を元データとした 3群弁別精度
は 56％程度であったが、AlexNet から得られた画像特徴量
を元データとすると 10％の精度向上を確認することができ
た。Radiomics ではソフトウエア開発者が事前に画像解析上
有用であろうと予測している種々の画像特徴を元に、それら
の画像特徴を算出している一方で、AlexNet や CNN などの
人工知能を用いた場合には、アルゴリズムがヒトを介さない
で画像特徴を定義し、種々の画像特徴を算出している。本研
究結果では、AlexNet の神経膠腫画像特徴の抽出における有
用性が証明された。Sci Rep. 2019; 9(1):20311 に発表 
 

（MRI による膠芽腫の予後バイオマーカー（画像マーカー）の同定） 
 Radiomics技術をもちいて、膠芽腫（最も予後不良な神経膠腫）の予後予測画像バイオマーカ
ーの同定を行った。162 例の初発膠芽腫に対して Radiomics ならびに機械学習アルゴリズム解
析をおこなった。その結果、分子遺伝学的な膠芽腫の予後因子である MGMT 遺伝子プロモータ

低悪性度神経膠腫 3群の脳内分布解析 
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ー領域のメチル化状態とは独立した膠芽腫の予後画像バイオマーカーを同定した（左図）。
MGMT遺伝子プロモーター領域のメチル化状態と新たに同定した画像バイオマーカーを組み合
わせることで、膠芽腫の予後をより正確に予測できた（右図）。Sci Rep. 2019;9(1):14435 に発表 

 
 
 
 
 
 

Radiomics高リスク群
Radiomics低リスク群

Radiomicsによる膠芽腫の予後推定 RadiomicsとpMGMTによる
膠芽腫の予後の層別化
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Effects of Surgery With Salvage Stereotactic Radiosurgery Versus Surgery With Whole-Brain
Radiation Therapy in Patients With One to Four Brain Metastases (JCOG0504): A Phase III,
Noninferiority, Randomized Controlled Trial

Journal of Clinical Oncology 3282～3289

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Diagnostic Accuracy of Neuroimaging to Delineate Diffuse Gliomas within the Brain: A Meta-
Analysis.

American Journal of Neuroradiology 1884-1891

 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 －

 １．著者名  ４．巻
Verburg N, Hoefnagels FWA, Barkhof F, Boellaard R, Goldman S, Guo J, Heimans JJ, Hoekstra OS,
Jain R, Kinoshita M, Pouwels PJW, Price SJ, Reijneveld JC, Stadlbauer A, Vandertop WP,
Wesseling P, Zwinderman AH, De Witt Hamer PC.
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