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研究成果の概要（和文）：　テクスチャ解析とは画像の質感を定量評価する解析法で、これを用いて大量の特徴
量を放射線画像から抽出する事をRadiomicsと呼ぶ。肺癌では原発巣のRadiomicsの有用性は数多く報告されてい
るが、原発巣周囲肺のRadiomicsの意義は確立していない。
　本研究は、原発巣周囲肺のRadiomicsが肺癌の全生存率やEGFR遺伝子変異と有意に関連し、原発巣のRadiomics
と組み合わせる事で、予後や遺伝子変異の予測能が向上する事を明らかにした。さらに周囲肺のRadiomics特徴
量が、癌の組織型、腫瘍内浸潤リンパ球、肺胞腔内腫瘍散布像といった様々な病理学的予後因子と関連する事も
明らかにした。

研究成果の概要（英文）： Texture analysis refers to quantitative evaluation of image texture, and 
extracting many features from radiological images for diagnosis using texture analysis is called 
radiomics. Although utility of intratumoral radiomics has already reported, that of peritumoral 
radiomics is not well studied.
　This study revealed that peritumoral radiomics is significantly associated with overall survival 
and EGFR gene mutations in lung cancer. In addition, a combination of intratumoral and peritumoral 
radiomics is found to improve predictability of prognosis and EGFR gene mutations compared to 
intratumoral radiomics alone. Particularly, peritumoral radiomics within 3 mm from the tumor 
boundary was important for prediction and was associated with various pathological prognostic 
factors such as cancer histology, tumor infiltrating lymphocytes, and tumor spread through air 
spaces.

研究分野： 胸部CT画像診断

キーワード： 肺癌　テクスチャ解析　Radiomics　予後予測　EGFR遺伝子変異　腫瘍周囲肺

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって原発巣周囲肺のRadiomicsの臨床的有用性が明らかとなり、原発巣のRadiomicsと併せて評価する
事で、これまでよりも正確な肺癌のリスク分類が実現できると考えられた。周囲肺のRadiomicsと病理像との対
比検討はまだ乏しいが、本研究によって周囲肺のRadiomicsが病理像を推定する一助となる事も示唆された。

※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 
テクスチャ解析とは画像の質感を定量評価する解析法で、これを用いて大量の定量的特徴量

を放射線画像から抽出する事を Radiomics と呼ぶ。Radiomics を用いた肺癌の CT 画像診断は、
予後や組織分類の予測、薬剤の早期効果予測など、多方面で有効性が報告されている。 
しかしこれまでの多くの Radiomics 研究は、肺癌原発巣のみを解析対象としていた。その一

方、肺癌では原発巣だけでなく周囲肺の視覚的画像所見が予後に関連する事が示唆されている。
例えば、原発巣周囲の引き連れが強い肺癌は予後不良であるという報告や、肺気腫や間質性肺炎
を伴う肺癌は予後不良であるという報告などがある。 
 
 
２．研究の目的 
 肺癌では原発巣だけでなく周囲肺の画像所見も予後に関連するという報告がある事を踏まえ、
本研究は肺癌を対象に原発巣とその周囲肺野の Radiomics を組み合わせた予後予測モデルを構
築し、原発巣のみの評価に比して上乗せ効果があるかを検証する。また、予後予測に重要な周囲
肺野の Radiomics 特徴量と病理像との関連についても検討する。 
 
 
３．研究の方法 
①原発巣と周囲肺の Radiomics を用いた肺癌の予後予測 
2012 年 7 月から 2018 年 1 月までに新潟大学病院で手術された 351 例の肺癌症例を対象とし

た。症例の選択基準は、術前 3カ月以内に高分解能 CT（HRCT）が施行され、かつ臨床病期 IIb 期
までの非小細胞肺癌とした。除外基準は、大量の胸水や無気肺などで腫瘍境界が不明瞭な症例や、
術前治療を受けた症例とした。全 351 例をトレーニングコホート 191 例とテストコホート 160 例
に分割し、トレーニングコホートで予後予測モデルを構築し、テストコホートでモデルの精度検
証を行った。 
2 名の放射線科医が画像解析ソフト（3D Slicer）で原発巣（GTV：gross tumor volume）をセ

グメンテーションした。トレーニングコホートのセグメンテーションは 6 年目の放射線科医が
行い、テストコホートのセグメンテーションは 17 年目の放射線科医が行った。さらに原発巣周
囲（PTV：peritumor volume）の Radiomics を評価するため、原発巣辺縁から 3mm、6mm、9mm ま
での肺野を含む 3 つの環状領域（それぞれ PTV3、PTV6、PTV9 と命名）を GTV から作成した。セ
グメンテーションを施行した後、解析ソフト（PyRadiomics）を用いて GTV と PTV から Radiomics
特徴量（テクスチャ所見、ヒストグラム所見、形状所見から構成される）を抽出した。特徴量の
抽出数は、GTV が 107 個、PTV が 282 個（各 PTV で 94 個）であった。予後の指標には全生存率
（OS：overall survival）を用い、次の 4 つの予後予測モデルを構築した：(1)GTV、(2)GTV＋
PTV3、(3)GTV＋PTV6、(4)GTV＋PTV9。モデル構築には機械学習法であるランダムサバイバルフォ
レストを使用し、予後予測能を C統計量で算出した。さらに各 Radiomics 特徴量の重要度も評価
した。 
 
②周囲肺の Radiomics 特徴量と病理像との対比 
 予後予測に最も重要な周囲肺野の Radiomics 特徴量と病理所見を対比した。具体的には、上記
①の検討で予後予測に最も重要であった周囲肺野の Radiomics 特徴量を用い、その特徴量の値
の上位 10 名と下位 10 名からなる 2 群（各群 10 例）を選択し、2 群間の病理所見を対比した。
病理所見は 30年以上の経験を有する病理専門医が評価し、CT所見の情報を盲検化した状態で実
施した。検討した病理所見は、癌の組織型、腫瘍内浸潤リンパ球の程度、肺胞腔内腫瘍散布像
（STAS：tumor spread through air spaces）の有無、肺気腫、間質性肺炎、肺胞性肺炎の有無
であった。腫瘍内浸潤リンパ球の程度は過去文献に基づき、腫瘍間質総面積に対する単核炎症細
胞の占める面積と定義し、これを視覚的に次の 4段階に分類した：スコア 1（0-25％）、スコア 2
（26-50％）、スコア 3（51-75％）、スコア 4（76-100％）。 
 

③原発巣と周囲肺の Radiomics を用いた肺癌 EGFR 遺伝子変異の予測 
EGFR 遺伝子変異の有無は肺癌の重要な予後因子である事から、原発巣と周囲肺の Radiomics

を用いた EGFR 遺伝子変異の予測能も検討した。対象は 2015 年 11 月から 2020 年 12 月の間に新
潟大学病院で手術された原発性肺癌症例である。次の症例は除外した：（1）EGFR 遺伝子検査を
実施していない、（2）当院で術前 3カ月以内に HRCT を実施していない、（3）術中に転移を認め
たため、原発巣を切除していない、（4）術前に化学療法または放射線療法を受けている、（5）HRCT
上で腫瘍境界が不明瞭な症例。最終的に 478 例の原発性肺癌症例が対象となった。EGFR 遺伝子
検査は、切除検体または気管支鏡下生検検体を用いて行われた。 
17 年目の放射線科医が画像解析ソフト（3D Slicer）で GTV と PTV3 をセグメンテーションし

た。その後、解析ソフト（SlicerRadiomics） を用いて、GTV と PTV3 から Radiomics 特徴量（テ



クスチャ所見、ヒストグラム所見、形状所見から構成される）を抽出した。特徴量の抽出数は、
GTV が 212 個、PTV3 が 186 個で、合計 398 個であった。さらに 15年目の放射線科医が全症例か
らランダムに選択された 50 例をセグメンテーションし、17年目医師の算出した特徴量との一致
度をクラス内相関係数で評価した。一致度の低い特徴量（クラス内相関係数＜0.5 と定義）と重
複した特徴量（スピアマン相関係数≧0.7 と定義）を除外し、残りの特徴量で次の 4 つの EGFR
遺伝子変異予測モデルを機械学習法（ランダムフォレスト）で構築した：（1）GTV、（2）GTV＋PTV3、
（3）GTV＋PTV3＋臨床所見、（4）臨床所見のみ。臨床所見は年齢、性別、Brinkman index、臨床
病期を評価対象とした。さらに各 Radiomics 特徴量の重要度も評価した。 
 
 
４．研究成果 
①原発巣と周囲肺の Radiomics を用いた肺癌の予後予測 
テストコホートにおいて、GTV モデルの C統計量は 0.616 であった。GTV＋PTV3 モデルの C統

計量は 0.666 で、GTV モデルよりも有意に高かった（P＝0.0268）。GTV＋PTV6 モデルおよび GTV
＋PTV9 モデルの C統計量は GTV モデルと有意な差はなかった（それぞれ P＝0.605、P＝0.533）。 
テストコホートにおいて、GTV＋PTV3 モデルに臨床所見（年齢、性別、喫煙歴の有無、臨床病

期）を追加した時の C 統計量は 0.664 であり、追加前のモデルに比し有意な差は認めなかった
（P＝0.277）。 
モデルが算出した患者個々の死亡リスクスコアに基づいて患者を高リスク群と低リスク群に

分け、Kaplan Meier 分析を行った。結果として、GTV＋PTV3 モデルの方が GTV モデルよりもリス
ク分類能が良好であった（下図）。 
全 Radiomics 特 徴 量 の 中 で 最 も 予 後 予 測 に 重 要 な の は 、 PTV3 か ら 抽 出 し た

GLDM_DependenceEntropy（不均一性を表すテクスチャ所見）であり、高値と予後不良が関連して
いた。 
以上より、原発巣周囲 3mm

以内の肺野のRadiomicsが予
後予測に寄与し、原発巣単独
の評価に対する上乗せ効果
が認められた。特に周囲肺野
の不均一性の上昇が予後不
良に強く関連していた。一方
で、周囲 6mm 以内と周囲 9mm
以内の肺野のRadiomicsを追
加しても、原発巣の評価に対
する上乗せ効果は認められ
なかった。 
 

②周囲肺の Radiomics 特徴量と病理像との対比 
 PTV3 から抽出した GLDM_DependenceEntropy の値の上位 10名と下位 10名からなる 2群（各群
10 例）の病理所見を対比した。GLDM_DependenceEntropy が高い群は、浸潤性の組織型（100% 
[10/10] vs 50% [5/10], P＝0.033） 、STAS の存在（50% [5/10] vs 0% [0/10]; P＝0.033）、
肺胞性肺炎（60% [6/10] vs 0% 
[0/10]; P＝0.011 ）と有意に関
係していた。腫瘍内浸潤リンパ球
は、GLDM_DependenceEntropy が
高い群で有意に高かった（スコア
中央値, 2.0 vs 1.3；P＝0.038）。 
 以上より、原発巣周囲の不均一
性を表す Radiomics 特徴量は、
様々な病理学的予後因子と関連
している事が明らかとなった。 
右図は PTV3 から抽出した

GLDM_DependenceEntropy が高値
を示し、病理学的に STAS が認め
られた症例である。 
 

③原発巣と周囲肺の Radiomics を用いた肺癌 EGFR 遺伝子変異の予測 
398 個の Radiomics 特徴量のうち、92個は一致度が低いため除外され、274 個は重複と考えら

れたため除外された。最終的に 32 個の Radiomics 特徴量が残り（GTV14 個、PTV18 個）、これら
特徴量で予測モデルを構築した。ランダムフォレストの out-of-bag データに対する EGFR 遺伝
子変異予測能は、GTV モデルで area under the curve（AUC）が 0.730 であった。GTV＋PTV3 モ



デルの予測能は AUC で 0.774 であり、GTV モデルに比して有意に予測能が高かった（P＜0.001）。
GTV＋PTV3＋臨床所見モデルの AUC は 0.826 とさらに向上し、臨床所見のみのモデルの予測精度
（AUC＝0.777）よりも有意に高かった（P＝0.005）。 
遺伝子変異の予測に最も重要な Radiomics 特徴量は GTV から抽出した 90 パーセンタイル CT

値（ヒストグラム所見）であり、次に重要なのが PTV3 から取得した large area high gray level 
emphasis（テクスチャ所見）であった。いずれの特徴量も濃度の上昇に伴って値が増加する指標
であり、両者ともに高値である事が EGFR 遺伝
子変異と有意に関連していた（いずれも P＜
0.001）。 
 以上より、原発巣辺縁から 3mm 以内の肺野の
Radiomics 特徴量は、予後だけでなく EGFR 遺
伝子変異とも関連があり、原発巣の評価と統合
する事で、原発巣のみの評価に比して予測能が
有意に向上する事が明らかとなった。特に、周
囲肺の濃度上昇を反映する Radiomics 特徴量
が EGFR 遺伝子変異と強く関連していた。この
結果は、原発巣周囲の引き連れ（血管集束）と
EGFR 遺伝子変異が関連していたという過去の
報告に合致するものと考えられた。 
右図は EGFR 遺伝子変異陰性と陽性の症例を

示したものである。PTV3 から抽出した large 
area high gray level emphasis の値をカラー
マップで示しているが、変異ありの症例の方が
高い値である事が分かる。 
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