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研究成果の概要（和文）：病理組織学的にPD-L1の発現率が確認できた肺癌患者群を対象とした。CTならびに
PET/CTの画像から、radiomics解析を行い、肺癌病変の画像特徴量を抽出した。抽出した画像特徴量の中から、
PD-L1の発現率（50%以上の高発現群と50%未満の低発現群）との相関が高い画像特徴量を抜き出した。これらを
組み合わせ、PD-L1発現率の予測モデルを構築した。また、免疫チェックポイント阻害薬で治療された患者につ
いて、画像データと5年間の治療効果・予後データを比較した。しかし、治療効果と関連すると思われる画像特
徴量の候補を絞り込むことが難しく、治療効果・予後予測を行うモデルの構築は行えなかった。

研究成果の概要（英文）：The patients with lung cancer, the expression rate of PD-L1 was confirmed 
histopathological, were enrolled. Radiomics analysis was performed from CT and PET/CT images, and 
image features of lung cancer lesions were extracted. Among the extracted image features, image 
features with high correlations with the PD-L1 expression rates (high expression group of 50% or 
more and low expression group of less than 50%) were extracted. By combining these imaging features,
 we constructed a predictive model for the PD-L1 expression rate. We also compared imaging features 
with therapeutic effects and 5-year prognosis data for patients treated with immune checkpoint 
inhibitors. However, it has been no easy to narrow down candidates for image features that are 
thought to be related to therapeutic effects, and  it was not possible to construct a model for 
predicting therapeutic effects and prognosis.

研究分野： 胸部画像診断

キーワード： 肺癌　PD-L1　CT　PET/CT　radiomics
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、肺癌原発巣病変のPD-L1発現率の予想モデルは作成でき、またある程度高い確率での予測が可能であ
った。肺癌においても、画像で遺伝子の発現を予測できたことに学術的意義があると考える。生検困難な肺癌症
例ではliquid biopsyでPD-L1発現率を確認するが、評価が難しい事が少なくない。この予想モデルを利用するこ
とで、PD-L1発現率を予測し、治療方針の決定に寄与できる可能性がある。一方で、治療効果・予後予測モデル
は構築できなかった。このモデルが構築できれば、治療効果が高いと予想される患者群への早期治療介入を行う
ことで無駄の少ない医療が提供できる可能性がある。さらなる研究が望まれる。

※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 

 

肺癌を含めた多数の癌に対し、免疫チェックポイント阻害薬が広く使われるようになっ

ている 1)。腫瘍組織の PD-L1 発現率は治療効果と関連しているため、免疫チェックポイ

ント阻害薬の使用開始前に病理組織学的にその発現率を判定・証明する必要がある 2)。

しかし、腫瘍組織内での発現の不均一さ、病理診断医の検者間格差、検体保存性などの

問題から、組織検体による効果予測には限界がある 3）。免疫チェックポイント阻害薬は

高価な薬剤であり、医療経済の観点から使用を最小限に留めるのが望ましい。より精度

の高い治療効果予測モデルの開発が強く望まれている。 

近年、Radiomics と呼ばれる、形態・ヒストグラム・テクスチャといった多数の画像特

徴量を抽出・解析する分野が高い診断精度を発揮するとして注目されている 4)。特に画

像特徴量に加えヒト遺伝子情報との統合的解析を行う場合は Radiogenomics と呼ばれ

る 5)。非侵襲的・安価に遺伝子情報を得ることが可能となる可能性があり、がん診療の

分野を主体に盛んに研究が行われている。 
 
 
２．研究の目的 
 

Radiomicsの手法を用い肺癌病変から得られた画像特徴量と病理組織学的PD-L1発現率

を比較評価し、関連性の高い画像特徴量を抽出する。これらの画像特徴量を組み合わせ、

PD-L1 発現率推定モデルを構築する。そして、その得られた PD-L1 発現予測モデルが、

実際の組織検体における発現率・部位と一致するか検証する。さらに、実際の免疫チェ

ックポイント阻害薬による治療効果・予後データを利用し、免疫チェックポイント阻害

剤の治療効果と相関している画像特徴量の抽出と治療効果の予測モデルの構築を目指

す。 
 
 
３．研究の方法 
 

2014 年から 2018 年に千葉大学医学部附属病院で腫瘍組織検体が得られ、病理組織学的

に PD-L1 発現率が判定された患者を対象とする。解析対象とする画像検査は、生検・手

術直前の CT, 18F-FDG PET を対象とした。これを元画像とする。肺癌原発巣の病理組織

学的 PD−L1 発現率が確認できた患者群について、元画像内に関心領域（ROI）を設定す

る。3D-slicer (ver.4.10.0)の semi-auto segmentation tool (Growcut, Level 

tracking,Manual drawing)を使用し、より客観性を高める 6)。得られた肺癌原発巣の画

像データから、形態解析、ヒストグラム解析、テクスチャ解析により画像特徴量の抽出

を行い、画像特徴量マップを得る。得られた画像特徴量マップと病理組織学的 PD-L1 発

現率データを対比・相関解析を行い、関連している画像特徴量の候補を絞る。これらの

画像特徴量を組み合わせ、PD-L1 発現率推定モデルを構築する。得られた PD-L1 発現率

推定モデルが、実際の病理組織学的 PD-L1 発現率を予測できるかどうかを確認する。 

これらの PD-L1 発現率と関連する画像特徴量・PD-L1 発現率推定モデルを参考にし、免

疫チェックポイント阻害薬で治療された患者について、画像データと 5 年間の治療効

果・予後データを比較し、治療効果と関連すると思われる画像特徴量の候補を絞り込



む。得られた画像特徴量から、治療効果・予後予測を行うモデルの構築を行う。 

 

 
 
 
４．研究成果 
 

非小細胞性肺癌の患者を対象とした。肺癌病変の病理組織学的 PD-L1 発現率が確認で

き、また利用可能な画像検査を行っていたのは 250 人の肺癌患者であった。 

このうち、肺癌原発巣の病理組織学的 PD-L1 発現率を確認できた 51 人について、CT お

よび PET/CT の画像データから肺癌原発巣の画像特徴量マップを作成した。画像特徴量

マップと病理組織学的 PD−L1 発現率との比較を行い、病理組織学的 PD−L1 発現率と関連

のある画像特徴量を絞り込むことができた。その候補は以下の画像特徴量であった。 

NGLDM_Busyness (AUC: 0.675), GLZLM_LZLGE (AUC: 0.659), GLZLM_LZE (AUC: 0.646) 

これらについて、XGBoost model with LOOCV を用いて PD-L1 発現予測モデルを構築し

た。構築したモデルの AUC は 0.745 であった。以下にこのモデルでの ROC 曲線を示す。 



 
 

免疫チェックポイント阻害薬で治療された患者について、画像データから、画像特徴量

マップを作成しようと試行した。しかし、病理組織学的 PD-L1 発現率が証明できた病

変が転移病変であった患者群が多数を占め、原発巣であった患者群が少なかったこと、

転移病変から病理組織学的 PD-L1 発現率が得られた患者群について、転移病変の ROI

設定・画像データの抽出が困難であったことから、画像特徴量マップの作成が困難であ

った。このため、5年間の治療効果・予後データと関連する画像特徴量の絞り込みおよ

び治療効果・予後予測モデルの構築は行えなかった。 
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