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研究成果の概要（和文）：リンパ節転移に対する予防的治療範囲の決定を目指して、頭頸部癌の原発部位毎に所属リン
パ節区分に基づく転移の分布を評価した。稀な部位へのリンパ節転移を有する症例は予後不良であった。リンパ節の評
価が治療方針の決定だけでなく、予後予測に繋がる可能性を見出した。コンピュータを用いた画像診断支援として、腫
瘍および正常臓器を抽出し、腫瘍内輝度分布の３次元解析による鑑別法を開発した。また、複数の要因による重み付け
を加味した予後予測法を考案した。これらの臨床的知見とコンピュータ技術の融合は頭頸部癌におけるリンパ節転移の
診断能向上に寄与し、標準的治療範囲を提供する治療計画支援システムとして期待される。

研究成果の概要（英文）：To decide the treatment areas for neck node metastases, we assessed nodal 
involvements based on the neck node level and elucidated the distribution from each site of head-and-neck 
cancers. The extensive nodal involvement at uncommon levels was a sign of disease progression. The 
finding of extensive nodal involvement was one of the important predictors of survival. Concerning the 
computer technology, we devised 3D segmentation for tumor and normal organs, differentiation using 
luminance distribution, and multivariate-analysis for survival. The combination of these medical findings 
and computer technologies can contribute to accurate diagnosis of neck node metastases and should be 
applied for treatment planning system providing the standard treatment areas.

研究分野：放射線腫瘍学
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１． 研究開始当初の背景 
頭頸部癌に対する治療方針の決定には、リ
ンパ節転移の評価が重要であり、局所進行例
には、潜在的リンパ節転移を考慮した予防的
頸部郭清術や全頸部照射が行われている。し
かし、多くの症例において術後の病理標本に
リンパ節転移は認められない。そればかりか、
術後の合併症として、副神経麻痺による肩の
痛みが問題となる。また、予防的放射線治療
として行われる全頸部照射では、皮膚炎や粘
膜炎だけでなく、唾液腺障害による口腔乾燥
症が必発である。郭清や照射を省略できる所
属リンパ節区分が明らかとなれば、治療範囲
の縮小による有害事象の軽減が期待できる。 
悪性腫瘍の進行度を評価するＴＮＭ分類
は、画像診断や癌治療の進歩とともに改訂が
繰り返されてきた。他部位と比較して、頭頸
部は視診や触診による評価が有用であり、嚥
下や体動によるアーチファクトのため画像
診断の普及が遅れていた。2002 年の改定以降
は画像所見が必須となり、Ｔ分類は原発部位
毎に詳細な規定となったが、Ｎ分類は触診に
よる評価の時代から変更されていない。さら
に、上顎洞・口腔・中咽頭・下咽頭・喉頭に
同じＮ分類が用いられている。リンパ節の分
布は所属リンパ節区分によって規定されて
いるが、現行のＮ分類は同側頸部における分
布を区別していない（図１）。 

腫瘍画像の解析およびその治療応用を目
指して、我々は、CT や MRI の形態画像だけで
なく、灌流画像、拡散強調画像、PET を含め
た機能画像を用いた研究を行ってきた。腫瘍
の大きさや内部性状、周囲組織との関係を評
価し、治療効果や再発形式、予後を判定する
指標（バイオマーカー）を得ている。さらに、
各種指標の組み合わせや複数の画像を組み
合わせる融合画像の応用によって、診断精度
が向上することを明らかにした。また、頸部
リンパ節転移に関して、PET-CT 融合画像によ
る評価法を開発し、診断能の改善を得ている。 
一方、腫瘍画像の解析には、観察者間変動
が存在する。ダブルチェックによる判定結果

の統合が必要と考えられるが、観察者の経験
や主観に左右されない評価法の開発が望ま
れる。画像評価の標準化として、我々はコン
ピュータによる診断支援の可能性を検討し
てきた。 
以上の背景および研究成果を踏まえ、腫瘍
画像によって、潜在的リンパ節転移の範囲を
判定し、手術や放射線治療における標準的治
療範囲を提供する治療計画支援システムの
開発を考案した。 
 
２．研究の目的 
腫瘍画像から得られる所見をバイオマー
カーと考え、所属リンパ節区分に基づくリン
パ節の分布に関する指標の開発を本研究の
目的とした。さらに、得られた指標の検出や
判定などの評価において、観察者の経験や主
観に左右されない標準化を図るためにコン
ピュータ支援を導入し、治療すべき所属リン
パ節区分（標準的治療範囲）を提供する治療
計画支援システムの実現を目指した。 
 
３．研究の方法 
同じＮ分類が用いられている頭頸部にお
いて、リンパ節転移が低頻度である上顎洞と
喉頭を除いた口腔・中咽頭・下咽頭を検討対
象とした。原発巣別に手術症例および放射線
治療症例におけるリンパ節転移の分布を所
属リンパ節区分に基づいて評価した（図１）。
原発巣の画像所見（Ｔ因子）として、局在（亜
部位）、腫瘍径、腫瘍体積、MRI 信号、増強効
果、FDG 集積などを解析し、治療範囲（治療
すべき所属リンパ節区分）への応用を検討し
た。同時に、コンピュータ支援による３次元
的腫瘍体積抽出および３次元的変化量の自
動解析を用いて、リンパ節転移に関する指標
の検出法や判定法の高精度化・標準化を目指
した。 
 
４．研究成果 
(1) 口腔癌に関する検討 
初回手術105例および根治的放射線治療47
例を検討対象とした。所属リンパ節区分に基
づくリンパ節転移は、全ての亜部位におい
て、レベルⅠb およびレベルⅡに高頻度
であった（表１）。すなわち、口腔癌では
レベルⅠb あるいはレベルⅡへのリンパ
流が示唆され、これらの領域に対する予
防的治療を検討すべきである。 
原発巣の進展が著しい症例（局所進行例）
において、リンパ節転移の数が多く、稀な部
位への転移も観察される傾向にあったが、Ｎ
因子（リンパ節転移の有無や分布）を予測す
る指標として、Ｔ因子（局在、大きさ、MRI
信号、増強効果、FDG 集積など）に統計学的
有意な関連性は指摘できなかった。検討症例
において、Ｔ因子とＮ因子は独立した指標で
あり、Ｎ因子の評価は、画像所見に基づいて
直接的に判定すべきと考えられた。 
 

 

図１ 所属リンパ節区分に基づくリンパ節の分布  



表１．口腔癌の亜部位別リンパ節転移の頻度 

原発巣の
亜部位 

リンパ節転移の頻度（%） 
Ⅰa Ⅰb Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ 

頬粘膜 － 79% 50% 21% 7% － 
上歯肉 － 52% 65% 4% 9% － 
下歯肉 20% 57% 48% 4% 2% 2% 
硬口蓋 － 27% 72% 18% － － 
舌 9% 64% 73% 27% 9% － 
口腔底 23% 77% 46% 31% 15% － 
全 152 例 11% 60% 60% 16% 7% 1% 
 
リンパ節転移の分布として頻度の低
い、レベルⅠa およびレベルⅢ～Ⅴを進
展（extensive nodal involvement: ENI）
と定義すると ENIの所見は有意な予後予
測因子であり、ENI 陽性例は予後不良で
あった（図２）。予後予測因子として、
ENI は現行のＮ分類よりも有用と考えら
れた。 
口腔癌の予防的治療範囲として、レベ
ルⅠb およびレベルⅡは必須と考えられ
る。他の領域は省略の可能性があり、さ
らに、ENI 陽性例は治療抵抗性で予後不
良であることを考慮の上、治療方針を決
定する必要がある。 

 
(2) 中咽頭癌に関する検討 
初回手術 31 例および根治的放射線治療 58
例を検討対象とした。手術例（病理学的）お
よび放射線治療例（臨床的）におけるリンパ
節転移の分布は、レベルⅡに最も高頻度であ
り、レベルⅢ、レベルⅣの順であった（表２）。
リンパ節転移陽性例では、全てにレベルⅡへ
の転移を認め、中咽頭からレベルⅡへのリン

パ流が示唆された。つまり、中咽頭癌では
レベルⅡに対する予防的治療を検討す
べきである。 
 
表２．中咽頭癌におけるリンパ節転移の頻度 

初回治療 
リンパ節転移の頻度 

Ⅰb Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ 

手術 3% 81% 39% 10% － 

放射線治療 7% 83% 33% 10% 2% 
 
 
(3)下咽頭癌に関する検討 
初回手術 30 例および根治的放射線治療 45
例を検討対象とした。原発巣が存在する全て
の亜部位において、所属リンパ節区分に基づ
くリンパ節転移は、レベルⅡに最も高頻度で
あり、レベルⅢ、レベルⅣの順であった（表
３）。レベルⅡ陰性例にもレベルⅢへの転移
が存在し、下咽頭からレベルⅡおよびレベル
Ⅲへのリンパ流が示唆された。また、レベル
Ⅳ陽性例はレベルⅢへの転移を有し、さらに、
レベルⅢあるいはレベルⅣ陽性例は予後不
良が示唆された。 
下咽頭癌の予防的治療範囲として、レベ
ルⅡおよびレベルⅢは必須と考えられ
る。さらに、レベルⅢあるいはレベルⅣ陽
性例は治療抵抗性で予後不良であること
を考慮の上、治療方針を決定する必要が
ある。 
 
表３．下咽頭癌の亜部位別リンパ節転移頻度 

原発巣の
亜部位 

リンパ節転移の頻度 

Ⅰa Ⅰb Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ 

輪状後部 － － 71% 43% 29% － 

梨状陥凹 － 2% 64% 55% 33% 2% 

咽頭後壁 － － 20% － － － 

全 75 例 － 1% 59% 47% 28% 1% 
 
 
(4)コンピュータを用いた画像診断支援 
腫瘍および正常組織の抽出に成功し、腫瘍
内輝度分布の３次元的解析による鑑別診断
法を開発した。脳腫瘍 40 例の MRI データを
用いた鑑別診断の実験では、コンピュータ支
援によって、正診率は 67.5％から 95.4％に
改善した。本手法は、リンパ節の良悪性鑑別
にも応用が期待される。予後予測についても
標準化が必要と考え、複数の予測因子を検討
し、重み付けを加味した生存割合を分類木や
ノモグラムなどの図表として出力する方法
を考案した。 
さらに、より精度の高い病巣検出や予測を
目指して、近年注目を集めている認識・機械
学習器（Convolutional Neural Network: CNN）
や、なにか注目すべき物体を効率的に検出す
る手法（Objectness）などについて基礎検討
を行った。 

 

図２ リンパ節転移を有する症例であっても、
ENI 陰性例(Ａ)には長期予後が得られ
た。一方、レベルⅢへの転移を伴う ENI
陽性例(Ｂ)では、早期に再発が観察され、
予後不良であった。 



 
(5)今後の展望 
通常の TNM 分類に加えて、所属リンパ節区
分に基づくリンパ節の分布を評価するこ
とは個別化治療に繋がる。コンピュータ支
援によって、病巣の検出や鑑別など画像診断
の精度改善が得られる。これらの知見や技術
の融合は頭頸部癌におけるリンパ節転移の
診断能向上に寄与し、標準的治療範囲を提供
する治療計画支援システムとしての応用が
期待される（図３）。 

 
(6)まとめ 
① 所属リンパ節区分に基づいてリンパ節転
移の分布を評価し、標準的治療範囲を検討
した。 
② 予防的治療範囲として、口腔癌ではレ
ベルⅠbおよびレベルⅡ、中咽頭ではレ
ベルⅡ、下咽頭癌ではレベルⅡおよびレ
ベルⅢが必須と考えられた。 
③ 今回の検討症例では、Ｔ因子（原発巣の性
状）の評価によってＮ因子（リンパ節転移
の有無や分布）を判定することはできなか
った。 
④ 稀な部位へのリンパ節転移を有する症例
は予後不良であり、リンパ節の評価は予後
予測に繋がる可能性が示唆された。 
⑤ コンピュータ支援によって、病巣検出、鑑
別診断、予後予測の精度が改善することを
確認した。 
⑥ これらの臨床的知見とコンピュータ技術
の融合は頭頸部癌におけるリンパ節転移
の診断能向上に寄与し、標準的治療範囲を
提供する治療計画支援システムとしての
応用が期待される。 
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