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研究成果の概要（和文）：大腸癌肝転移に対する術前薬物療法後に腫瘍内の壊死がinfarct-like necrosis(ILN)
が優勢で残存細胞が少ない場合は腫瘍辺縁の境界が明確で造影効果がなく、ILNが優勢ながら残存腫瘍細胞が多
い場合は腫瘍辺縁に造影効果があった。壊死の種類は、腫瘍辺縁の形態に関係し、その上で腫瘍辺縁の造影効果
については残存腫瘍細胞の有無、dangerous haloの有無が関与しており、腫瘍の血管新生が造影効果に影響を与
えていると考えられた。

研究成果の概要（英文）：After preoperative drug therapy for colorectal cancer liver metastases, when
 intratumoral necrosis was predominantly infarct-like necrosis (ILN) with few residual cells, the 
tumor margins had clear boundaries and no contrast effect, while when ILN was predominant but 
residual tumor cells were numerous, there was a contrast effect at the tumor margins. The type of 
necrosis was related to the morphology of the tumor margins, and the presence or absence of residual
 tumor cells and the presence or absence of a dangerous halo were related to the contrast effect at 
the tumor margins, suggesting that tumor angiogenesis affected the contrast effect.

研究分野：放射線医学

キーワード： 大腸がん肝転移　CT　人工知能　薬物治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌肝転移には術前化学療法を反映する組織像が存在し、化学療法のレジメンによってその組織所見は異なる
ことが明らかになった。画像診断的にもそれぞれの組織像に対応した画像所見があり、サイズ以外の治療効果を
反映した様々な所見に基づくことで、より客観性のある化学療法の組織学的効果判定が可能と考えられた。。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
大腸癌肝転移（Colorectal cancer liver metastasis; CRLM）に対する唯一の根治治療は肝切
除である。術前化学療法は切除可能 CRLMに対して無増悪生存率を延長させることが報告され
ており、切除不能 CRLMに対しても術前化学療法によるダウンサイジングによって肝切除の適
応が広がることが期待されている。 
 昨今、ベバシズマブをはじめとした分子標的薬の登場によって大腸癌患者の予後が大きく改
善され、切除可能CRLMに対しても同様の効果が報告されている。しかしベバシズマブのCRLM
に対する治療効果は、必ずしも従来の細胞障害性化学療法剤の評価に用いられてきた RECIST
によるサイズ計測のみでは判定できないことが問題となっている。これに対して、造影 CTによ
る形態学的評価の有用性が検討されている。しかし造影 CTでの形態学的評価には複数の読影者
の教育が必要なうえ、主観的な観察のため施設間での再現性に課題があるため、今なお一般化す
るには至っていない。 
 
 
 
２．研究の目的 
1) 化学療法後 CRLMの形態学的評価と組織像との対比 
現在蓄積中の症例をさらに増やすとともに、術前化学療法のレジメンの違いが造影 CT所見にど
のような影響を与えているか、病理組織像における壊死の性質にどのような違いがあるか両者
を対比し検討する。 
 
2) Radiomicsを用いた CRLMの定量的評価の検討 
人工知能（AI）による機械学習を行うためには、分析データの特徴を定量的に表現した特徴量と
呼ばれる数値を抽出する必要があるため、蓄積された症例の画像解析を行う。術後病理組織標本
上で得られた腫瘍壊死の割合、粘液の有無、梗塞型壊死との関連を検討する。 
 
3) CT画像に対するノイズ低減手法の検討 
これまでの我々の検討で、CTでの腫瘍の不均一性の評価における弱点は、光子ノイズであるこ
とが示唆されている。ノイズは患者体格や CT撮影装置の性能に左右され、腫瘍の不均一性評価
の再現性を損なわせる要素である。申請者は平成 28 年度より遂行している若手研究 B
（16K19845 研究代表者）課題で、ワークステーション上でのノイズ低減手法を確立した(鎌田、
田村 第 74回放射線技術学会)。テクスチャー解析の精度をより高めるため、前回課題に引き続
き、さらなるノイズ低減の可能性を模索する。 
 
 
 
３．研究の方法 
1) 化学療法後 CRLM の形態学的評価と組織像との対比 
術前化学療法後に肝切除を受けた CRLM 患者を対象として、病理組織所見を盲検化した 2名の放
射線科医が術前に施行された Dynamic-CT に対して読影実験を行い、病理組織上の壊死、残存腫
瘍との対比を行った。 
 
2) Radiomics を用いた CRLM の定量的評価の検討 
上記１）で抽出された画像特徴量をもとに Radiomics 研究を遂行する予定であったが、腫瘍のセ
グメンテーション作業に膨大な時間がかかりサンプル数を増やせない問題が生じたため、ディ
ープラーニングを応用した完全自動化セグメンテーションツールの開発に着手した。まずは実
行可能性の高い臓器セグメンテーション技術の開発を株式会社 PSP と進めた。 
 
3) CT 画像に対するノイズ低減手法の検討 
人工知能応用画像再構成（DLR）を用いることで線量を増価させることなく画質を改善させる可
能性について、ファントム実験、臨床研究を行った。 
 
 
 
４．研究成果 
1) 化学療法後 CRLM の形態学的評価と組織像との対比 
化学療法後に CRLM に対して初めて肝切除を行った 44 例（男性 30例，年齢層 41～79 歳，平均年
齢 64.4 歳）を抽出し検討した。その結果、術前薬物療法後に腫瘍内の壊死が infarct-like 
necrosis(ILN)が優勢で残存細胞が少ない場合は腫瘍辺縁の境界が明確で造影効果がなく、ILN



が優勢ながら残存腫瘍細胞が多い場合は腫瘍辺縁に造影効果があった。壊死の種類は、腫瘍辺縁
の形態に関係し、その上で腫瘍辺縁の造影効果については残存腫瘍細胞の有無、dangerous halo
の有無が関与しており、腫瘍の血管新生が造影効果に影響を与えていると考えられた
(https://doi.org/10.1101/2021.10.27.21265582)。 
 
2) Radiomics を用いた CRLM の定量的評価の検討 
腫瘍のセグメンテーション作業に膨大な時間がかかりサンプル数を増やせない問題が生じたた
め、ディープラーニングを応用した完全自動化セグメンテーションツールの開発に着手した。ベ
イズ型 3次元 U-NET を用いて設計された Python 上のセグメンテーション技術の検証を行い、患
者 100 名を対象としたディープラーニングツールと手動セグメンテーション間の脾臓体積の差
の中央値は 2.3％、平均 Dice スコアは 0.95（0.72-0.97）であった。引き続きディープラーニン
グツールの開発と大腸がん肝転移への応用を進めていく予定である。 
 
 
 
3)     CT 画像に対するノイズ低減手法の検討 
高体格患者の腹部 CT において、線量不足に起因する画像ノイズの増加やコントラスト低下が生
じることで肝腫瘍の検出能が低下する問題に対して、人工知能応用画像再構成（DLR）を用いる
ことで線量を増価させることなく画質を改善させる可能性について検討をすすめた。90 名の高
体格患者から得られた低線量腹部造影 CT 画像に対してフィルタ補正逆投影法、逐次近似再構成
法、DLR をそれぞれ用いて比較検討したところ、DLR を用いた場合は Body Mass Index（BMI）が
増加しても画像ノイズの有意な増加は見られず、一方で低コントラスト分解能は有意に改善し
ていた。71 名の患者に対して、通常線量の逐次近似再構成法撮影と DLR を併用した低線量撮影
を実行し比較したところ、DLR を用いた低線量撮影では 40％以上の被ばく低減を実行しつつ、ノ
イズの低減や低コントラスト分解能の向上が見られた。また肝細胞癌（HCC）の描出能は向上し
て い た 。 DLR を 用 い た 低 線 量 腹 部 造 影 CT の 実 行 可 能 性 が 示 さ れ た
（https://doi.org/10.21037/qims-21-1216）。 
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