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研究成果の概要（和文）：前庭神経鞘腫の自然歴は明らかになっておらず、予後予測には、定量的な画像診断を
客観的に確立することが必須である。我々は、画像経過を観察した症例群を教師情報として、自動で腫瘍のセグ
メンテーションを行う手法を開発した。腫瘍体積や内部性状によっては、自動認識が不安定となったため、充実
性腫瘍群に加えて、腫瘍体積が大きく、のう胞成分を多く含む腫瘍群を順次追加して深層学習を繰り返すことで
精度改善を図った。学習に用いなかった症例についての自動解析で、比較的高い腫瘍認識の精度を得た。開発し
た自動認識アルゴリズムは、恣意性を排除した増大評価が可能となり、外来での適切な画像解析を自動化し、予
後予測に知見を還元した。

研究成果の概要（英文）：Since natural history of vestibular schwannomas is not clarified, it is 
essential to establish quantitative image diagnosis objectively, for purpose of predicting their 
prognosis. We have developed a new method for automatic tumor segmentation using a group of cases, 
in whom tumor progression and clinical course has been followed, as training information. Automatic 
recognition was estimated as unstable, depending on tumor volume and internal characteristics. In 
addition to the solid tumor group, we successively repeated deep learning to improve accuracy by 
adding tumor groups with large tumor volumes and/or with cystic components. Automatic analysis of 
cases not used for learning process resulted in relatively high accuracy of tumor recognition. As a 
result, the developed automatic tumor recognition algorithm made it possible to evaluate tumor 
growth without arbitrariness, automated appropriate image analysis in the outpatient setting, and 
used the knowledge to predict prognosis.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
前庭神経鞘腫に関する観察研究の多くは画像上での腫瘍最大径を基準とし、腫瘍増大の定義も一定ではなく、自
然歴は明らかになっていない。恣意性がなく、自動化が可能な腫瘍認識法を開発した本研究の成果は、客観的な
腫瘍体積増大指標だけでなく、多彩な経過をたどる腫瘍の正確な病態と自然歴といった学術的知見につながる。
さらには、経過中に治療介入を行った症例についての解析から、治療介入の正当性だけでなく、脳神経系の機能
的変容面からの腫瘍進展・進行に関する新たなバイオマーカーの探索が可能となる。最終的には、臨床面で不必
要な検査を減らし、最適な治療介入時期を予期することで、医療の効率を最大限にできる先制医療を実現する。

※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。



１． 研究開始当初の背景 

内耳道から小脳橋角部に進展する神経鞘腫の多くは前庭神経由来であるが、発生母地を特

定するのが困難で、聴神経鞘腫と総称される。典型的な経過として、めまい症状で発症し、

聴力の低下を来たす。従来は、腫瘍増大に伴う圧迫で聴力障害が起こると考えられていた

が、様々な分子メカニズムが関与することが示唆されている。更に増大すると、顔面神経麻

痺やその他の脳神経麻痺や小脳症状を呈するようになる。病理学的には良性に分類されて

腫瘍増大や進展は緩徐であるが、増大して症候を呈する時間的経過は一定ではない。現在の

治療としては、外科的摘出術、定位放射線治療、分割放射線照射、ないしは、それらの組み

合わせが考えられ、症候性病変に対する治療介入に議論の余地はないが、無症候性や軽度の

症状を呈している場合、治療のリスク・ベネフィットが判断に重要である。手術の技量、コ

ンピューター支援、術中モニタリングの発展によって、一定未満のリスクで治療が可能とな

っている一方、正確な自然経過や病態の予測ができていない状況にあり、厳密にベネフィッ

トをは評価されていない。発症時、もしくは、初期の無症候時に、腫瘍の病態と経過を予測

することが個々の症例で可能となれば、不必要な検査を減じ、不必要なリスクを患者に負わ

せることはなくなる。そのためには、前庭神経鞘腫の正確な病態、自然歴、適切な治療介入

の時期と方法を明らかにすることが求められる。 

 

２．研究の目的 

病理学的には良性で、緩徐な経過にて増大や症状進行を示す前庭神経鞘腫に関して、詳細な

自然経過や症状出現の機序は明らかになっていない。理由の一つとして、症例毎の多様性の

高さが臨床研究を困難にしていることが挙げられる。そのため、腫瘍の増大・進展を反映す

る、恣意性が少なく、客観性の高い指標を確立することを始まりとして、クラスタリング手

法を用いた新たな MRI 画像解析法を個別の症例に適用して、正確な臨床経過の推移と症状

出現・進行に関連する因子を明らかにする。その上で、確立した画像解析法の応用を新規の

実症例で検証して、機械学習の手法を組み合わせることで、画像上で腫瘍が認められた初期

段階において、腫瘍の病態、経過を予測して、適切な治療介入時期・手法を判断可能にする

ことを目指す。これによって、不必要な MRI 検査の反復を減じて、効率を最大化できると同

時に、症状出現や進行する前の先制医療を実現する。 

 

３．研究の方法 

新たな画像解析法を通じて、良性腫瘍の病態と自然歴を明らかにしようとする本研究に

は、複数年の症例収集・解析・追跡が必要であるが、前庭神経鞘腫の自然歴を明らかにす

るためには、腫瘍増大と症候性に着目して、臨床経過を反映する諸因子を整理することか

ら始めた（本学臨床研究倫理審査委員会承認、2012021号）。 

（１）後方視的研究として、定量的画像診断の確立が必須と考え、愛媛大学医学部附属病

院耳鼻咽喉科・頭頸部外科と脳神経外科で自然歴と造影MRI画像の関連を示した症例群



（後方視群）において、腫瘍増大に関する正確な予後予測には、定量的な画像診断を客観

的に確立することが欠かせないため、恣意性がなく、MRI画像から自動で腫瘍のセグメン

テーションを行う手法を開発して、最も恣意性が少なく、経過を反映する画像上の指標を

確立させた。 

（２）同時に、腫瘍増大・症状出現・進行に関する新たなバイオマーカー探索を目的とし

て、各登録症例の術前症状、腫瘍の最大径・体積、症状の経過、といった臨床パラメータ

ーを集積する。特に、増大する腫瘍塊による圧迫が症候性の原因と考えられていたが、近

年、様々な分子メカニズムが、症状の出現や進行に関与していることが示唆されているこ

とから、外科治療介入にて病理標本を得られた症例において、複数の因子について免疫組

織学的検討を行った。 

（３）さらには、臨床経過が判明している後方視群において、MRI画像の各ボクセルが持

つ画素値の多変量解析をするため、膨大なデータの可視化に優れた自己組織化マップの方

法で、MRIクラスタリング画像を作成する。そして、長期間の経過観察を行った症例群を

用いて、腫瘍増大の有無を機械学習の手法でSupport Vector Machineによる識別を行い、

病理学的所見の差異や増大の有無で腫瘍を分類して予後予測に用いる方針であった。 

 

４． 研究成果 

本研究を本格的に始動した時点から、未曾有の COVID-19 感染拡大に対応する必要性から、

研究室への出勤が制限され、他施設との解析データ交換だけでなく、共同研究検討を行うに

あたって、これまでにない新たな手法やインフラ整備が必要となり、進捗に多大な影響があ

った。 

（１） 定量的画像診断の確立 

良性腫瘍の正確な予後予測には、定量的な画像診断を客観的に確立することが必須である。

当初の２年間で、恣意性なく、画像から自動で腫瘍のセグメンテーションを行う手法を開発

して精度を検証した。３年目から、耳鼻咽喉科外来で画像と経過の観察をされた患者群を教

師情報として用いて、腫瘍認識の自動認識が可能となった。しかし、この群は主に充実性腫

瘍が中心で、腫瘍体積が大きくて症候性で外科的治療適応があるような症例や、のう胞成分

が過半を占める症例も加えて検証を行うと、認識が安定しないことが判明した。４年目に

は、脳神経外科が診療・治療の主体となった症例群も含めて調整を行った。具体的には、充

実成分が主体でも自動認識が不良のものを初めとして、腫瘍体積が大きいもの、のう胞成分

を多く含むものを順次追加して、3D Residual U-Net モデルでの深層学習を繰り返すことで

精度の改善を図った。学習に用いなかった 300 例以上の MRI 画像について自動解析を行っ

て、腫瘍の認識精度を Dice 係数で検討し、0.825+0.069 という比較的高い結果を得ること

ができた（国内学会発表）。開発した深層学習アルゴリズムは、恣意性を排除した体積での

腫瘍増大評価を実現し、外来での適切なフォローアップに寄与するものと考えられた。 

（２） 新たなバイオマーカーの探索 



症候性の有無に関しては、増大のみが因子ではないとする先行研究があることから、今後は

画像情報だけでなく、分子メカニズムに関連する因子を組み合わせることで、腫瘍の増大・

症候化予測など実践的な応用に発展させる方針である。この目的のため、手術治療介入の有

無によらず、初診時の画像を順調に蓄積して、症例データベースを確立できたので、経過中

に症候性を呈して手術介入が必要になる因子の探索として、摘出標本の病理所見に注目し

た。特に、限られた症例数の標本で、Ki-67（MIB-1）、B7 homolog 1（PD-L1）、Platelet 

derived Growth Factor（PDGF）、Carcinoembryonic antigen (CEA)について免疫組織学的

検証を行った。現状までの症例群において、増大に関連する因子は先行研究と同様に確認で

きたが、症候性と関連する因子の解析としては、一定の傾向は確認できなかった。 

（３）クラスタリング画像作成と予後予測 

前述の通りに進捗に大きな遅れが生じ、定量的画層診断の確立にも難渋したことから、現

在、取り組んでいる段階である。今後、蓄積・構築したデータベースを利用して、増大の予

測につながる解析手法を複数の手段を比較しながら検討し、当初計画の通りに前方視的研

究へと進めていく。 
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