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研究成果の概要（和文）：術前の良悪性の判断が困難な膵管内乳頭粘液性腫瘍(IPMN)に対し術前に評価した3因
子 (病型、結節径,嚢胞径)を用いて、すべての病型に適用可能な新しい悪性予測モデルを作成した。悪性予測能
はAUC0.76に相当し、分枝型ではAUC0.79と非常に高い診断能であった。また、切除後の残膵再発の独立危険因子
は、術前症状あり、膵体尾部発症、主膵管型>10mm、IPMCの4因子であった。

研究成果の概要（英文）：We developed a new malignancy prediction model applicable to all types of 
intraductal papillary mucinous tumors (IPMN), which are difficult to determine preoperatively 
whether they are benign or malignant, using three factors evaluated preoperatively (lesion type, 
nodule diameter, and cyst diameter).
A new malignancy prediction model applicable to all disease types was developed using three factors 
(disease type, nodule diameter, and cyst diameter) evaluated preoperatively for intraductal 
papillary mucinous tumors (IPMN), which are difficult to determine preoperatively as benign or 
malignant. The malignant predictive ability was equivalent to AUC0.76, and for the branched type, 
the diagnostic ability was AUC0.79, which is very high. The independent risk factors for recurrence 
of residual pancreas after resection were four factors: preoperative symptoms, pancreatic body tail 
onset, main pancreatic duct type >10 mm, and IPMC.

研究分野： 膵がん

キーワード： IPMN　膵がん　膵嚢胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵管内乳頭粘液性腫瘍(IPMN)は、術前の良悪性診断が困難であり、未だに定まった手術適応がない。この癌予測
モデルは、汎用性の高い病型、結節径,嚢胞径を用いており実臨床においても測定可能であり、使いやすい。ま
た信憑性も高く、多くの論文に引用されている。術後のフォローにおいても、長期成績の報告が少なかったが、
今回、再発頻度、リスク因子が明らかとなり、より慎重にかつ長期にフォローアップする必要性が証明された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

IPMN は、最も頻度の高い嚢胞性膵腫瘍である。腺腫から非浸潤癌を経て浸潤癌とな

る経過が典型例である。一般的には腺腫にとどまる低悪性度の疾患であるが、ひとたび

浸潤癌となるとその予後は不良となる。このため手術適応か経過観察可能かを正しく判

断することが重要となる。 

しかし膵嚢胞性腫瘍は内視鏡的逆行性膵管造影（ERP）による経乳頭からの生検が不

能で、超音波内視鏡(EUS)下穿刺吸引法 (EUS-FNA)を用いた良悪性判定も検体量不足

や、播種の危険性があることから推奨されておらず、画像診断に委ねられるところが多

く、良悪性の診断精度は他臓器腫瘍と比較して極めて低い。IPMN ガイドライン（GL）

が 2006 年に刊行され、さらに 2012 年、2017 年に改訂された。これらによって IPMN

の診断と治療の指針について一定の方向性が示されたが、未解決な部分も多い。このた

め実地診療においては、未だに多数の良性病変が切除されていたり、浸潤癌を見落とさ

れたりと言った問題が山積している。そこで、より信頼度が高く臨床的に有用な IPMN

に対する癌予測モデルの作成を作成した。このモデル作成にあたっては EUS 検査を高

精度で施行しかつ IPMN 切除例の多い国内 11 施設を選定し、術前に EUS および

CT/MRCP を用いて詳細に画像診断が行えた全 1130 例の IPMN 外科切除症例の画像

所見、手術所見、病理所見、予後について解析を行った。これほどの IPMN 切除例の臨

床病理学的所見および、予後に関するデータは日本国内でもなく、世界的にも報告がな

い。そこで、多数の IPMN 切除症例の情報から IPMN に関する unmet needs と考えら

れる以下の 3 点を計画した。 

（1） 人工知能（AI）による術前診断能 

（2） 切除後の再発因子の検討 

（3） 膵液細胞診による術前診断能 
 
２．研究の目的 
人工知能（AI）による術前診断能 
人工知能（AI）は脳神経系回路を模した予測モデルの一つで、個々の症例の特徴パター
ンを学習することによって、高精度の予測を可能とする技術である。情報技術の発達に
より多量のデータの解析が可能となってきたため、AI による予測精度は飛躍的に向上
しており、医学領域への応用も散見され始めている。今回、AI を用いて以下の方法で、
良悪性診断能を検討し、IPMN に対する癌予測モデルと術前診断能を比較検討する。 
 
IPMN 切除後の再発因子の検討 
IPMN 切除後症例の長期経過観察に関する報告は少なく、再発頻度、overall survival 
(OS)、disease-free survival (DFS)、再発リスク因子についてのエビデンスは極めて乏
しいため IPMN 切除後の経過観察方法に関しても一定の方法は確立していない。本研
究で 1130 例の IPMN 切除症例を解析でき、より信頼性の高い IPMN 切除後の成績を
出す。 
 

膵液細胞診による術前診断能 

IPMN の手術適応や良悪性鑑別の鑑別には、画像所見とともに ERCP が行われ膵液

を採取し、膵液細胞診断による悪性度評価から手術適応の可否を選択する方法もある。

これまで、IPMN における膵液細胞診の報告は散見されるが、いずれも 50-200 例規模

の切除例の報告であり、成績は一定していない。多施設共同研究により、IPMN 切除症

例の術前後の病理診断を解析することで、術前膵液細胞診の診断能を今一度見直すこと



を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
人工知能（AI）による術前診断能 
 
IPMN 多施設研究で集積した症例から、画像所見（嚢胞径、結節高、主膵管径）、採血
所見（CEA,CA19-9,AMY）、膵液細胞診、患者背景因子（年齢）を集積する。 
症例を学習データと検証データに分割する。癌予測モデルと同様の分割で、 外的妥当
性の検証を行う。 
人工知能のアルゴリズム（deep neural networks および light GBM）を用いて学習さ
せる。悪性を１、良性を 0 とラベルすることで悪性予測値を各症例で算出する。 
主要評価項目は人工知能から算出した悪性予測値を用いた良悪性診断の正診率とし、 
副次評価項目は、AUROC、感度特異度、癌予測モデルとの診断能の比較。 
 

IPMN 切除後の再発因子の検討 

今回の 1130 例のうち、術後観察期間中央値は 1882 日（21 日-7341 日）で、非浸潤癌

以上の悪性症例は 603 例（全体の 53.3％）で、再発有りの症例は 176 例（全体の 15.5％）

であった。 

そこで、再発頻度、再発形式（IPMC での再発、通常型膵癌の発生）、OS、DFS を評価

項目とし、その後、多重ロジスティック回帰分析による再発危険因子の同定を行い提唱

する。 
 

膵液細胞診による術前診断能 

膵液細胞診を施行した 911 症例のプレパラートを取り寄せ、柳澤が細胞診の中央病理

診断を行う。このことによって施設間のバラツキを最小化した良悪性診断が可能となり、

高い質が担保された報告が可能となる。 
 
４．研究成果 
術前の良悪性の判断が困難な膵管内乳頭粘液性腫瘍(IPMN)に対し術前に評価した 3因 
子 (病型、結節径,嚢胞径)を用いて、すべての病型に適用可能な新しい悪性予測モデル
を作成した。悪性予測能は AUC0.76 に相当し、分枝型では AUC0.79 と非常に高い診断能
であった。また、切除後の残膵再発の独立危険因子は、術前症状あり、膵体尾部発症、
主膵管型>10mm、IPMC の 4 因子であった。膵管内乳頭粘液性腫瘍(IPMN)は、術前の良悪
性診断が困難であり、未だに定まった手術適応がない。この癌予測モデルは、汎用性の
高い病型、結節径,嚢胞径を用いており実臨床においても測定可能であり、使いやすい。
また信憑性も高く、多くの論文に引用されている。術後のフォローにおいても、長期成
績の報告が少なかったが、今回、再発頻度、リスク因子が明らかとなり、より慎重にか
つ長期にフォローアップする必要性が証明された。 
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