
国立研究開発法人国立がん研究センター・東病院・医長

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）

８２６０６

若手研究

2021～2018

頭頸部癌の個別化治療に向けたテクスチャ解析画像診断法の開発

Texture analysis for personalized treatment of head and neck cancer

５０５４４４７５研究者番号：

久野　博文（Kuno, Hirofumi）

研究期間：

１８Ｋ１５５７３

年 月 日現在  ４   ６ １７

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：本研究は，テクスチャ/Radiomics解析を用いて頭頸部癌の質的診断や治療効果予測の
ための臨床応用に向けたモデル構築を目指した．頭頸部癌のリンパ節転移ではCTテクスチャ解析が転移診断に有
用であることが示唆された． Dual-energy CTの仮想単色X線画像を用いたテクスチャ解析では，甲状腺結節の良
悪性の評価に有用であった．局所進行性舌癌の手術症例では術後再発や生命予後を予測するモデル構築にCTより
もMRIが有望な撮像法であることが示された．頭頸部癌の質的診断や治療効果予測に対し，非侵襲的な追加情報
として有効である可能性が示唆されたが，臨床応用のためには課題が残った．

研究成果の概要（英文）：This study aimed to explore texture features practical for qualitative 
diagnosis and prediction of treatment efficacy of head and neck cancer using texture analysis, 
establish a diagnostic method, and build a model for clinical application. The results suggest that 
CT texture analysis may be helpful in the diagnosis of lymph node metastasis in head and neck 
cancer. Texture analysis using virtual monochromatic X-ray images of dual-energy CT may also be 
beneficial in evaluating benign and malignant thyroid nodules. MRI was a more promising imaging 
method than CT for building a model to predict postoperative recurrence and prognosis in surgical 
cases of locally advanced tongue cancer. In summary, texture/radiomics analysis may be helpful as 
additional noninvasive information for qualitative diagnosis and prediction of treatment efficacy in
 head and neck cancer. However, there are still issues with its clinical application.

研究分野： 放射線診断学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
頭頸部領域は，発声や嚥下といった生命活動の質に重要な役割を果たしており，頭頸部癌の治療方法の選択やそ
の効果は患者のQOLに直結する．近年では，頭頸部癌に対して外科的治療や放射線治療だけでなく，薬物療法を
組み合わせた集学的治療が行われ，個別化治療に向けた治療法の開発が進んでいる．テクスチャ解析・
Radiomics解析は，画像の空間パターンを数値化し画像分類を行う手法で，近年は機械学習を用いたモデル構築
により，臨床応用に向けた研究がすすんでいる．多様化する治療法それぞれに対して画像による非侵襲的な予後
予測や治療効果予測方法があれば，適切な治療方針決定と過度な治療の抑制に寄与すると考えられる．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
頭頸部領域は，発声や嚥下といった生命活動の質に重要な役割を果たしており，頭頸部癌

の治療方法の選択やその効果は患者の QOL に直結する．頭頸部癌に対し，外科的治療や放
射線治療だけでなく，化学療法・分子標的薬・免疫チェックポイント阻害薬などの薬物療法
を組み合わせた集学的治療が行われ，個別化治療に向けた治療法の開発が進んでいる．最近
では喫煙・飲酒だけではなく HPV 感染や遺伝など，患者背景も多様化していることから，
同じ部位の頭頸部がんでも，治療選択とその効果は様々である．多様化する治療法それぞれ
に対して画像による非侵襲的な予後予測や治療効果予測方法があれば，適切な治療方針決
定と過度な治療の抑制に寄与するためインパクトが大きい． 
テクスチャ解析・Radiomics 解析は，画像の空間パターンを数値化し画像分類を行う手法

である．近年は機械学習を用いたモデル構築により，臨床応用に向けた研究がすすんでいる．
本研究責任者の先行研究により，頭頸部癌の放射線治療抵抗性か非抵抗性かの予測に空間
依存性のテクスチャ因子が有意に関連している可能性が報告されているが (引用文献①)，
テクスチャ特徴の違いが予後や治療抵抗性の予測に関連する生物学的機序，腫瘍内の壊死
や線維化，低酸素，血流の不均一性などとの関連性など未解決な課題が多い．また，先行研
究により画像の撮像条件・機器の種類・再構成方法などが解析結果に影響を受けることが分
かっており，頭頸部癌の個別化治療に向けて，画像データの均一化，精度や再現性をさらに
高めていく必要があると考えられている(引用文献②③)． 
 
２．研究の目的 
本研究は，CT/MRI テクスチャ/Radiomics 解析を用いて頭頸部癌の質的診断や治療効果予
測に有効な精度の高い特徴を探索し，画像データの均一化や診断法の確立と臨床応用に向
けたモデルの構築を目的とした． 
 
３．研究の方法 
頭頸部癌治療前 CT/MRI 画像データベースから，画像データの質（機器や撮像法など）が
均一な複数の症例グループ患者群の検索を行い，(1)頸部リンパ節転移，(2)甲状腺結節，(3)
局所進行舌癌の 3 つの患者群を対象として，探索的にテクスチャ解析の有用性を評価する
方針とした．解析には in-house の MAT-lab ベーステクスチャ解析(1,2) と radiomics 
analysis platform (Radcloud, Huiying Medical Technology Co., Ltd.) (3)の機械学習を用い
た． 
 
(1) 頸部リンパ節転移診断の CT テクスチャ解析評価 
頸部リンパ節転移診断への応用に向けた探索的研究の位置づけで，造影 CT と 18F-

FDG/PET および頸部リンパ節郭清術が施行された頭頸部癌 35 例（83 個のリンパ節，うち
HIV 陽性患者 9 例）を対象として，CT テクスチャ解析ついて評価し，FDG-PET および病
理学的結果との対比を行った．Osirix による手動セグメンテーションを行い，頸部リンパ
節転移の診断能を MAT-lab-base のテクスチャ解析を用いて検討した． 
 
(2) 甲状腺結節の良性・悪性鑑別のための Dual-energy CT によるテクスチャ解析 
Dual-energy CT によるテクスチャ解析を用いた探索的検討の位置づけとして，腫瘍の質
的診断への応用を試みた．本検討では，甲状腺結節を呈し，非造影 DECT を受けた 34 人の
患者を対象とし，単色 X 線画像のヨード濃度測定とテクスチャー解析を用いて，甲状腺結
節の良性・悪性鑑別の有効性を検討した．単色撮影（40，60，80keV）による各甲状腺結節
の手動セグメンテーションを行い， MATLAB ベースのテクスチャー解析プログラムによ
り 41 のテクスチャーを抽出した．また，ヨード定量値と CT 減衰の傾きも測定した．少な
くとも 1 年間のフォローアップ期間中に行われた超音波ガイド下生検の病理組織学的所見
を参照基準とした．良悪性の診断能について ROC 曲線と AUC にて評価した． 
 
(3) 局所進行舌癌の再発予測モデル構築 
術前 CT・MRI によるテクスチャ/Radiomics 解析を用いた予後予測に向けて，局所進行舌

癌を対象としてモデル構築を試みた．根治的手術が行われた進行舌癌（cT3-T4 もしくは cN1-
3）の中で同一の機器・プロトコールにて CT および MRI が撮像されていた 81例を対象とし，
術前 CT および MRI 画像データの radiomics 特徴に基づき，機械学習を用いて根治的手術後
の再発予測モデルの構築と診断能の検証を行った．造影 CT，T2 強調像，造影 T1強調像のそ
れぞれ原発腫瘍を手動で領域抽出し全 1409 の radiomics 特徴量を算出した（図 1,表 1）．
適切な特徴量の選択には分散閾値と正則化項（LASSO）を用いた．機械的にランダム化され
た 70%の VOIs データをトレーニングセットに，30%をバリデーションセットとし，6種類の
機械学習アルゴリズム（KNN, SVM, XGBoost, RF, LR, DT）を用いて ROC 曲線と AUC にて評



価した． 
 

図 1 局所進行舌癌に対する手動セグメンテーションとテクスチャ解析 

 

表 1 radiomics analysis platform の全 1409 radiomics 特徴量 

 

４．研究成果 
(1) 頸部リンパ節転移診断への応用評価(引用文献④) 
全頭頸部癌の患者群で 35 個のリンパ節転移が病理学的に確認された（非 HIV 群で 22 個

/36％, HIV 陽性群で 13 個/59％）．テクスチャ特徴量のうち，7 つのヒストグラム特徴
（P .017-0.032） ，3 つの GLC 特徴量(P=.009-.025), 9 つの GLRL (P=.001–.033)が最も良
好な診断能であった (AUC=0.81-0.97)．頭頸部癌リンパ節転移において，特に HIV 感染陽
性患者において FDG-PET 偽陽性を示した症例に対してもテクスチャ解析の情報を付加す
ることで正確に転移・非転移の診断が可能となることが分かった（図 2）．その後，頸部郭
清が施行された頭頸部癌に対して症例数を増やし，抽出されたテクスチャ解析を主体とし
たモデル構築を試みたが，転移・非転移鑑別に有用となるモデル構築には至らなかった．問
題点として CT 装置および逐次近似法の再構成相違などが挙げられ，頸部リンパ節転移診断
への臨床応用にはさらなる検討が必要と考えられた． 
                         

 
 
 
 
 
図 2. 原発不明 SCC で反応性リンパ節と転移
リンパ節を併発した FDG-PET による偽陽性
所見の代表例（HIV 陽性；絶対 CD4＝473）．
病理学的に良性（A）および転移（B）のリンパ
節に対して FDG PET/CT では，両リンパ節と
も SUVmax=8.1（A），9.5（B）と異常取り込
みを示した．しかし，SRE（カットオフ値＜
0.164）による texture feature は 0.188（A），
0.151（B）と，正しく診断された． 
 

 
  



(2) Dual-energy CT によるテクスチャ解析の甲状腺腫瘍(引用文献⑤) 
Dual-energy CTのデータを用いた甲状腺腫瘍では，仮想単色X線画像を用いて異なるkeV
の画像データを用いて良悪性鑑別に有効なテクスチャ/Radiomics 特徴の探索を行った．34
個の結節は，14 個の良性結節と 20 個の悪性結節で構成されていた．ヨウ素量と Hounsfield
単位曲線の傾きは良性結節と悪性結節の間で有意な差はなかった（P=0.480-0.670）．しか
し，単色画像のテクスチャー特徴では，良性結節と悪性結節の間で，ヒストグラムの平均値
と中央値，共起行列コントラスト，GLGM の歪度，80 keV の GLGM の平均グラジェント
とグラジェントの分散に有意な差異が見られた（P=0.014-0.044）．80keV で取得した画像
のテクスチャ解析による最も高い AUC は 0.77 であった．高 keV で取得された DECT に
よる単色画像から抽出されたテクスチャー特徴による解析は，従来行われてきた dual-
energy imaging によるヨード量測定などの定量的測定法に比べ，甲状腺結節の有望な診断
アプローチとなる可能性が示された． 
 

図 3 甲状腺結節に対する dual-energy ヨード定量値と CT 減衰の傾き 
 

表 2 甲状腺結節の良悪性鑑別に対する抽出されたテクスチャ特徴量の診断能 
 
(3) 局所進行舌癌の再発予測モデル構築 
局所進行性舌癌の手術症例において，術前造影 CT/MRI 複数画像を用いた Radiomics 解
析を行い，Lasso（正則化項）を用いて有効特徴を抽出，KNN, SVM, XGBoost, RF, LR, DT
の 6 種類の機械学習にて評価を行った（図 4）．再発予測モデルでは，造影 T1 強調像をベ
ースとした KNN モデルの AUC が最も高く（（KNN model で training: AUC=0.85, 
validation: AUC=0.83）)，validation set の感度は 83%, 特異度は 77%であり（図 5），術
後再発や生命予後を予測するモデル構築には造影 CT に比べ MRI が有望な撮像法であるこ
とがわかった．臨床応用に向けて症例数を増やし検証試験を行ったが，過学習が生じ再現性
が低くなることが判明し，臨床応用可能なモデルの構築には至らなかった．頭頸部癌に対し
てテクスチャ/Radiomics 解析は，頭頸部癌の質的診断や治療効果予測に対して非侵襲的な
追加情報として有効である可能性が示唆されたが，日常臨床に応用可能なモデル構築には
画像データ均一化や解析手法の再現性などが課題として考えられた． 



 

図 4.分散閾値と正則化項（LASSO）による特徴量選択 
 

図 5. 進行舌癌に対する術後再発予測に対する Radiomics を用いた機械学習モデル（KNN 使
用）．造影 CT, T2 強調像，造影 T1 強調像を用いた training set と validation set の ROC 曲線
と AUC．造影 T1 強調像を用いた KNN モデルが最も高い AUC（validation set で 0.83）を示
した．  
 
総括 
本研究では，CT/MRI テクスチャ/Radiomics 解析を用いて頭頸部癌の質的診断や治療効果

予測に有効な診断法の確立と臨床応用に向けたモデル構築を目指した．上記 3 つの検討以
外にも，鼻副鼻腔悪性腫瘍の治療効果予測，術前化学療法が行われ病理学的に治療効果判定
診断が行われた食道扁平上皮癌などを対象とした検討も行った．しかしながら，有望なテク
スチャ特徴量の抽出は可能となるものの，症例数を増やしてモデル構築を行うことにより
過学習による再現性の低下を経験した．テクスチャ/Radiomics 解析は，頭頸部癌の質的診
断や治療効果予測に対して非侵襲的な追加情報としてある程度は有効である可能性が示唆
されるが，取り扱う画像データの均一化と解析手法の標準化が重要な課題として残り，引き
続き日常臨床に応用可能なモデル構築に向けて課題に取り組んでいく必要があると考えら
れた． 
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