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研究成果の概要（和文）： がん死因第１位の肺がんの進展度を評価する病期診断は，最適な治療方針の決定に
必須であり， CTは侵襲的検査を前に行う病期診断の基本的検査である．この診断基準は肺がん最大割面の径測
定に基づき，主観的な影響を受けやすい．本研究は，非造影・造影高精細CT画像・診療情報データベースを構築
し，肺がん内部と周辺の3次元テクスチャ構造解析を中心とする定量的解析法を提案し，肺がん病態の関係デー
タ解析を可能にした.

研究成果の概要（英文）：Noninvasive biomarkers capturing lung cancer aggressiveness could provide 
crucial quantitative information for precision medicine to aid clinical decision-making. In this 
study, we constructed a database of non-contrast and contrast-enhanced CT images and medical 
information. In addition, we developed a quantitative analysis method based on 3D texture structure 
analysis inside and around lung cancer, enabling the analysis of data related to lung cancer 
pathology. Combining the structure-texture image decomposition model with the topological data 
analysis is a promising approach to quantitatively reveal the spatial configuration of texture 
representing the tumor heterogeneity. Additional validation that involves investigating CT 
reconstruction parameters' affection, we expect that the quantitative analysis tool will facilitate 
the understanding and interpretation of the spatial configuration of texture components, which links
 to an evaluation of lung cancer aggressiveness.

研究分野： 医用画像処理

キーワード： 肺がん　非造影・造影高精細CT画像　予後予測　リンパ節転移予測　3次元テクスチャ構造解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 肺がん臨床病期診断には，造影CTおよびFDG-PETによる画像検査が用いられるが，リンパ節転移の診断能に限界
がある．このため，非造影・造影高精細CT画像による肺がん進展度の高精度な定量的診断と早期肺がんの定量的
解析と病理学的な肺がん病態及びリンパ節転移との関係の定量的な解析技術が重要である．本研究の成果によっ
て肺がん及びリンパ節の形態特徴に加え，肺がんとリンパ節分布の関係の定量的な表現に基づくリンパ節転移評
価を可能にし，肺門・縦隔リンパ節転移の可能性の高い対象を明確化する定量的指標の確立に寄与することが期
待できる．肺がんの最適な治療方針の決定と肺がん患者の生存率改善に貢献できる意義を有する．

※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 

がん死因第１位の肺がん死亡率低減は重要である．低線量 CT を用いた肺がん検診（低線

量 CT 肺がん検診）は早期肺がんを検出する現時点で最も有力な検査（肺がん検出感度

93.3~94.4%, 特異度 72.6~73.4%）である（N Engl J 2011, 肺癌診療ガイドライン 2018 年度

版）．肺がんの治療方針の決定には，肺がんの進展度を評価する TNM 分類（T:肺がんの大き

さと浸潤の有無，N:リンパ節転移の有無，M:遠隔転移の有無）に基づく病期診断が必須であ

る．病期診断には，治療前の臨床・画像情報に基づく臨床病期と手術や侵襲的な病理学的検

査に基づく病理病期がある．早期肺がん（病変全体径 3 cm 以下）の臨床病期診断の中心的

情報源は非造影・造影高精細 CT であり，FDG-PET/CT や MRI と比較し高い診断率を有す

る（肺癌診療ガイドライン 2018 年度版）．肺がんと診断された際に，局所治療である手術・

放射線療法，全身治療である化学療法・免疫療法の選択は臨床病期が利用され，早期肺がん

の標準治療である外科切除の適応の決定には T 因子と N 因子の正確な病期診断が極めて重

要である．低線量 CT 肺がん検診によって早期肺がんの検出頻度が増加している中で，非造

影・造影高精細 CT 画像を融合した早期肺がんの定量的診断の高度化が求められている． 

申請者らは肺がん中で最も発生頻度の高い肺腺がんを対象に非造影CT画像（病期 IA期，

310 症例）から病変内部と周辺のテクスチャ，周囲既存構造との形態学的関係を定量的に解

析し，この解析結果が早期肺がんのリンパ管侵

襲，血管侵襲，胸膜浸潤，肺腺癌分類（置換型，

腺房型，乳頭型，微小乳頭型，充実型）の病理

診断結果および再発リスクとの関連を調査す

る予備実験を行った．図１に示すように病理情

報の予測精度に比べ有意に優れる精度を得た

が，病理情報の予測精度の信頼区間に比べ，CT

画像特徴の信頼区間は大きく，CT 画像特徴の

信頼性の向上とテクスチャなどの CT 画像特徴

に起因する肺がん病態の理解が課題であった．

非造影・造影高精細 CT 画像を融合し，早期肺

がんの高精度な病期診断に資する定量的診断

の高度化の実現には，解析結果に対する説明性

と信頼性向上の課題解決が必要不可欠と考え，

本研究に取り組んだ． 

２．研究の目的 

がん死因第１位の肺がんの進展度を評価する病期診断は，最適な治療方針の決定に必須

であり，TNM 分類に基づく．非造影・造影高精細 CT は侵襲的検査を前に行う病期診断の

基本的検査である．この診断基準は肺がん最大割面の径測定に基づき，主観的な影響を受け

やすい．早期肺がんの臨床病期診断に 3 次元形態および濃度分布の定量的基準を反映させ

るには，肺がん病態に対する 3 次元解析結果の説明性や信頼性の向上が重要である.  本研

究は，非造影・造影高精細 CT 画像の肺がん内部と周辺の 3 次元テクスチャ構造解析を中心

とする再現性の高い定量的解析法を探求し，解析結果に関連する肺がん病態を明らかにし

て早期肺がんの定量的診断の精度向上に貢献することを目的とした． 

３．研究の方法 

本研究課題に関する次の学術的「問い」，【1】非造影・造影高精細 CT 画像の解析結果は

どのような肺がん病態にどの程度関連するのか？【2】非造影・造影高精細 CT 画像の肺が

ん病態とリンパ節の定量的解析によってリンパ節転移はどの程度の精度で予測できるの
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度の時間依存 AUC による比較 



か？について解決するため，(1) 非造影・造影高精細 CT 画像・診療情報を集積した多元デ

ータベースの構築, (2) 定量的解析結果と肺がん病態の関係データ解析の研究開発, (3) 早期

肺がんの定量的診断の高度化と信頼性評価に取り組んだ．この研究推進には医工学領域の

連携が重要であり，研究組織は国立がん研究センターの肺がん診断・治療を専門とする医学

者，非造影・造影高精細 CT 画像の定量的解析を専門とする工学者と連携して実施した． 

４．研究成果 

(1) 非造影・造影高精細 CT 画像・診療情報を集積した多元データベースの構築：共同研究

施設からデータ提供を受けて解析法の開発とその説明性および信頼性評価のために多元デ

ータベースを構築し，以下の情報検索機能を可能にした．さらに，原画像・臨床情報・病理

情報データベースに加

え，リンパ節解析に必

要な肺内・肺門・縦隔

リンパ節アノテーショ

ン付きデータベース

(cT1 非小細胞癌 222 症

例中リンパ節転移有全

40 症例）構築した．こ

の構築は図２に示す胸

部既存構造を基に肺

内・肺門・縦隔リンパ

節アノテーションを行

い，専門医の確認のも

と作成したものである． 

情報検索項目：非造影・造影高精細 CT 画像，患者背景（年齢・性別・喫煙歴），診断結果

（確定診断有無），病理情報（組織型・臨床/病理病期・腫瘍径・浸潤径・血管侵襲・リンパ

管侵襲・胸膜浸潤・肺腺癌分類，予後情報・生存確認日・死因） 

(2) 定量的解析結果と肺がん病態の関係データ解析の研究開発  

定量的解析結果と肺がん病態の関係

データ解析のため，肺がん領域と周囲

既存構造（肺動静脈血管，気管支，葉

間膜）抽出，肺がん内部と周辺のテク

スチャの解析を発展させて 3 次元テク

スチャ構造解析法，定量的解析結果と

肺がん病態の関係の調査を行った．肺

がん内部と周辺領域をそれらの根底に

ある構造成分とテクスチャ成分に分離

する構造・テクスチャ分離問題として

扱い，テクスチャ成分の生成する 3 次

元テクスチャ構造における位相構造を

数理的に表現するツールの開発を進

め，内部構造の定量的な記述への応用

に期待できる結果を得た（図３）． 

リンパ節の定量解析における主要な課題の一つとして，造影 CT 画像の肺内・肺門・縦隔

リンパ節の境界を特定するリンパ節セグメンテーションがある．図２に示す#1-#9 の各リン

図２ 胸部構造とリンパ節部位の関係 

図３ 肺腺がん（病期 IA）の 3 次元胸部 CT 画像の
構造-テクスチャ分解により得られた 3 次元テクス
チャ成分の 3 次元表示．(a)CT スライス画像．(b)3
次元テクスチャ成分のスライス像.(c)3 次元テクス
チャ成分の 3 次元表示. 
 



パ節は縦隔リンパ節，主気管支周囲から肺葉気管支周囲までの範囲にみられる#10-#11 のリ

ンパ節を肺門リンパ節，区域気管支周囲から末梢部の#12-#14 を肺内リンパ節と呼ばれる．

解剖学的構造を事前知識として深層学習のモデルに組み込み，肺門・縦隔リンパ節部位の領

域を設定できるリンパ節部位特定法の開発を進めた．深層学習の手法は臓器セグメンテー

ションに広く利用され，高い精度を達成することが期待されているが，手動による高品質に

アノテーションされた学習データを必要とする．アルゴリズム開発に必要な学習データを

生成する手法として人間とアルゴリズムが連携して正確なアノテーションを生成するヒュ

ーマン・イン・ザ・ループに基づいたリンパ節セグメンテーションの開発を進めた．図４に

気管・気管支，食道，肺動静脈の解剖学的構造を組み込んだリンパ節領域抽出の深層学習モ

デルの構造を示す．リンパ節アノテーション付きデータベースに適用してその有用性を検

証し，類似研究のリンパ節抽出精度と比較し，優れた抽出性能を導く可能性を示した． 

(3) 早期肺がんの定量的診断の高度化と信頼性評価 

早期肺がんの定量的診断の高度化と信頼性評価のため，非造影・造影高精細 CT 画像を用

いた早期肺がんの高精度 T・N 分類に関与する定量化法の開発の取り組みを進めた．テクス

チャーの特徴は腫瘍の不均一性の表現し，予後と潜在的な相関関係を有する可能性が報告

されているが， 3 次元胸部 CT 画像における局所的な濃度変化から生じるテクスチャー構

造の空間構成を明らかにすることに限界があった．ここでは（1）で開発したツールを肺腺

がんのテクスチャの空間構成の記述に応用し，位相的データ解析のパーシステント図と組

み合わせることによって，腫瘍の不均一性を表すテクスチャーの空間構成を定量的に明ら

かにし，予後との関連の定量的評価に応用できる可能性を示した． 

 
 
 
 

 

図４ リンパ節領域抽出の深層学習モデルの概要 
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