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研究成果の概要（和文）：154例の肝癌を用い、免疫染色と遺伝子変異にて免疫チェックポイント阻害剤(ICI)の
効果予測モデルを作成した。ICI治療を受けたテストコホートで、モデルは無増悪生存期間を層別化した。画像
情報からレンバチニブ治療の病勢制御予測モデルを開発した。96例の肝癌例でRadiomics特徴量を抽出、ニュー
ラルネットワーク（NN）モデルではLightGBMモデルと比較し良好な精度であった。相互情報量を特徴量の関連性
尺度として、少ない特徴量で精度の高いモデルを作成した。Radiomics特徴量であるGLSZM(Gray Level Size 
Zone Matrix)が判別に有用であり、予測精度が向上した。

研究成果の概要（英文）：We developed an AI to predict the efficacy of immune checkpoint inhibitors 
(ICIs) for hepatocellular carcinoma (HCC). 154 HCC tissues were used to classify tumors based on 
mutation, histopathology and imaging information. Using scores generated by CD8+ lymphocytes, PD-L1,
 and β-catenin activation, progression-free survival for PD-1 antibody treatment was successfully 
stratified in test cohort.Another model was also developed to predict disease control by lenvatinib 
using imaging information. Radiomics features were extracted from CT, and compared to the LightGBM 
model, the neural network (NN) model showed better performance with the average correct response 
rate was 0.58. To further improve accuracy, we used the mutual information as a measure of the 
relevance of features to create a better model with fewer features. As a result, the GLSZM (Gray 
Level Size Zone Matrix), a radiomics feature, was particularly useful for discrimination with better
 performance.

研究分野：消化器内科
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バー変異　遺伝子変異

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝細胞癌（以下肝癌）は本邦のがんの部位別死亡率で5位を占め、その治療法の確立は社会的に重要な問題であ
る。現在、肝癌の1次治療薬として、チロシンキナーゼ阻害剤が2種、複合免疫療法が2種承認されている。しか
し、これらの薬物療法においては有効なバイオマーカーがなく、治療薬は医師の経験に基づき選択されている。
本研究成果は肝癌の治療における反応性を病理、遺伝子、画像から予測するのものであり、これにより、無駄な
治療を避け、患者の生活の質を向上させることが期待できる。さらに治療前にその効果の予測ができれば、肝癌
治療の個別化医療の実現に向けた一歩となり得る。

※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 
進行肝細胞癌（以下 HCC）に対する全身薬物療法では、複数の分子標的薬（チロシンキナー

ゼ阻害剤、抗体製剤)が使用可能である。しかし、分子標的薬は、腫瘍細胞の遺伝子に生じる耐
性変異により治療抵抗性となる場合が多い。HCC では、多様なドライバー変異が検出され、複数
の癌関連シグナルが複雑に関わり癌形質維持に働いている。従って、治療効果を予測するバイオ
マーカー開発は困難であり、治療薬選択のマーカーは存在しない。一方、免疫チェックポイント
阻害剤は、腫瘍に対する免疫応答を誘導し、抗腫瘍効果を発揮することを目的としている。分子
標的薬とは作用機序が異なり、分子標的薬の無効例にも効果が期待できる。しかし、肝癌例では、
抗 PD-1 抗体単剤の腫瘍縮小効果はおよそ 2割程度に留まり、抗 PD-L1 抗体と血管新生阻害剤(抗
VEGF-A 抗体)の併用の腫瘍縮小効果も 3割以下であり、治療有効性を期待できる症例群の選別は
喫緊の課題である 1。 
 
他方、医療・保健領域での人工知能(AI)導入が始まっており、疾患診断のみならず、予後推

定や疾患マネージメントの補助に応用する報告も多い 2。近年、CT・MR や病理画像を学習させた
AI での腫瘍形態が分子標的薬の効果と相関するとの報告がなされてきた 3。従って、医用画像 AI
を用いた進行肝癌における薬物療法の反応性予測は、オーダーメイド医療への応用が期待でき
る課題である。本研究は、医用画像に加え、肝癌薬物療法の効果に関連すると予想される
genomics/immunogenomics の情報を学習した AI を開発し、進行肝癌治療に最適な薬物を選択し
得るかを検討する。 
 
２．研究の目的 
本研究のでは、医用画像（CT）、臨床情報、遺伝子発現パターン等を学習した AI による、

HCC 症例において、一次化学療法に分子標的薬や免疫チェックポイント阻害剤が選択された際の、
予後予測の精度を明らかにすることにある。 
 
現在、いくつかの医用画像の特徴が、癌の生物学的挙動と関連し、薬物療法への反応性と関

わるという報告がなされているが、肝癌例での報告はごく僅かである。これらの医用画像の特徴
による分類は、医師の視覚による分類であり、経験に頼っていた医用画像の特徴量抽出を、AI が
上回る可能性は十分にある。加えて、前述のように癌細胞の画像、臨床情報、免疫環境の総和が、
薬物の効果に大きな影響を与えることは十分に予想でき、医用画像に加え、
genomics/immunogenomics の情報を与え、学習させた AI は、HCC の診療おけるオーダーメイド医
療の導入に貴重な情報となる 4。HCC での治療薬の選択は、医師の経験に依存する部分が多く、
治療に最適な薬物の予測は肝癌治療のアンメットニーズである。 
 
３．研究の方法 
AI 開発の教師データとなる HCC 遺伝子変異、腫瘍免疫環境に基づいた分類を行う。HCC の

凍結組織を用い、臨床背景、PD-L1 発現、CD8+腫瘍浸潤単核球（TIL）量、幹細胞マーカー発現、
免疫抑制型受容体の発現、409 のがん関連遺伝子と TERT プロモーターの体細胞変異を決定し、8
つの発がん経路に影響する遺伝子変異の有無に基づいて HCC を分類する。また、結果を公開デー
タである Cancer Genome Atlas のデータセットを用いて検証し分類の妥当性を担保する。さら
に、HCC 例において、一次化学療法薬とし薬物療法がなされた肝癌の病理組織、ホルマリン固定
パラフィン包埋組織(FFPE)を用い、治療前の腹部造影 CT 画像と付帯情報を付与し、さらに次世
代シークエンサーによるゲノム変異、免疫関連遺伝子のトランスクリプトーム解析の結果を学
習データに加え、解析と AI の学習を行う。 
 
HCC 例において、1次化学療法がなされた例（チロシンキナーゼ阻害剤（レンバチニブ）が

投与された 120 例）を対象として、治療前の腹部造影 CT 画像と付帯情報（年齢、性別、体重、
血清アルブミン値、ビリルビン値、プロトロンビン時間、腫瘍マーカー値）、教師データとして
腫瘍の反応性(complete response、partial response、3 ヶ月以上の stable disease を反応あ
りと判断）を付与し、AI の学習を行う。これにより、治療前 CT 画像から、薬物に対する腫瘍縮
小効果予測を試みる。画像は、情報量は多いが冗長で高次元なデータであるため、深層自己符号
化器により情報圧縮し、欠損のある付帯情報は適切に欠損補正をした後、LightGBM などランダ
ム・フォレストに基づく手法や深層学習に基づく手法を用いて予測をおこなう。また、どの要因
が腫瘍の反応性に影響を与えているのかについての可視化を検討する。 
 



 保存された凍結標本、FFPE より DNA、RNA を抽出し、DNA は 400 種以上の癌関連遺伝子の変
異検出、および Tumor Mutation Load (TML)定量を目的したシークエンスを行い、遺伝子変異は
既存のアルゴリズムにて機能獲得・喪失を予測し、8 種の癌関連経路の異常の有無に分類する。
加えて、既報を参考に、RNA sequence によるトランスクリプトームデータをもとに、腫瘍免疫
に関連する 10 種の免疫状態を、それぞれ 5 段階にスコア化した immunogram を作成し、各スコ
アの情報を AI に学習させる変異による細胞内シグナルへの影響、TML に加えて、肝癌に特化し
た immunogram を開発し、その情報を学習させ、治療計画の個人適応（オーダーメイド医療）を
目指した AI モデル開発の基礎情報を収集する。データ収集と分析とを並行で進めるため、当初
は利用できるデータが少ないことが予想される。学習データの収集に応じて、転移学習や深層生
成学習の利用を検討することも検討する。 
 
４．研究成果 
154例のHCCの凍結組織を用いて、HCC遺伝子変異、腫瘍免疫環境に基づいた分類を試みた。

HCC における PD-L1 の発現は、CK19 や SALL4 の存在、PI3K-Akt 経路に関わる遺伝子の変異と正
の相関があった。さらに、PD-L1 陽性腫瘍には TIL が密に浸潤しており、これらの TIL は PD-1
以外に TIM-3、LAG3 など複数の免疫抑制型受容体を高頻度に発現していた。一方、PD-L1 陰性 HCC
はβ-カテニン経路の変異と関連しており、免疫抑制型受容体の発現は稀であり、TIL の浸潤も
少なかった。TILが高密度に浸潤したHCCでは、CD8+細胞が複数の抑制型受容体を発現しており、
T細胞の疲弊が示唆された。一方、PD-L1 陰性の肝細胞癌では、β-カテニンの活性化につながる
変異が認められ、このような腫瘍も非炎症性の背景を示した。この結果は TCGA データベースを
用いた解析でも確認できた。上記の結果より、HCC の HCC 遺伝子変異、腫瘍免疫環境により、HCC
を PI3K-Akt 経路・inflamed 型と Wnt/ β-カテニン経路・non-inflamed 型に分類できた 5。 
 
次に、HCC 例に対して抗 PD-1 抗体を投与された患者を対象とし治療効果と関連するバイオ

マーカーを検討した。治療前の腫瘍組織が入手可能な HCC について、臨床病理学的背景と抗腫瘍
効果を検討し、外科的切除で得られた HCC を用いてトランスクリプトーム解析を行い、トランス
クリプトームベースのイムノグラムを用いて比較した。単変量解析の結果、α-フェトプロテイ
ンが 400ng/mL 未満、β-カテニン/グルタミン酸合成酵素（GS）染色が陰性、プログラム死リガ
ンド 1（PD-L1）の複合陽性スコア（CPS）が高い、腫瘍組織における CD8+細胞の浸潤が増加して
いる患者で、病勢コントロール率（DCR）が有意に良好であった。中でも、β-カテニン/GS の陰
性染色、PD-L1 発現の combined positive score (CPS)＞1、および高度の TIL 浸潤は、無増悪生
存期間（PFS）および全生存期間（OS）のいずれにおいても生存期間の延長と有意に関連してい
た。これらの因子の組み合わせは、PFS と OS の両方において、抗 PD-1 抗体投与患者の生存期間
を十分に層別化した（PFS と OS については、それぞれ p < 0.0001 と p = 0.0048: 図 1）。さら
に、イムノグラムから、β-カテニンの変異を有する腫瘍では、免疫関連遺伝子、特に樹状細胞
によるプライミングと活性化、インターフェロン-γ応答、抑制分子、制御性 T 細胞に関連する
遺伝子の downregulation が認められた（図 2)。すなわち、HCC における Wnt/β-カテニン活性
化、PD-L1 の CPS、CD8+ TIL の程度を含む複合スコアは、HCC 症例における免疫チェックポイン
ト阻害剤に対する反応を予測するのに有益であった 6 7。 

 
肝癌薬物療法の効果予測のためのAI開発のため、96症例のCT画像から抽出した画像特徴と

付帯データを用いて、ニューラルネットワーク（NN）にて分子標的治療薬であるレンバチニブ
治療開始後の病勢制御を予測した。治療開始後1-3ヶ月目、及び4-6ヶ月目の造影CTを解析し、
いずれかでprogressive diseaseであったものを病勢制御失敗、4-6ヶ月目の造影CTでstable 
disease、partial response, complete responseと判定されたものを病勢制御成功と判断し
た。門脈相CTから特徴数を減らすために肝臓部位のRadiomics特徴を算出し，107個のRadiomics
特徴を入力した。病勢制御予測にはニューラルネットワーク（NN）を用い、学習データ数が少
ないこともあり，Radiomics特徴や付帯データを入力とする多層パーセプトロン型のNNを利用し
た．モデルの精度評価ため勾配ブースティングを用いたモデルと比較した。各モデルの分子標



的治療薬の予測結果を評価するためにLeave one out法を100回行った結果を用いた。NNと
LightGBMでは平均正解率はどちらも同じ0.58となったが， LightGBMでは平均感度が非常に高
く，特異度は非常に低い結果となった。これに対してNNの予測結果は平均感度と特異度はどち
らも大きく離れていないため本研究においてNNはLightGBMよりも適していることが示唆され
た。96例を用いた学習を複数回行った結果，NNの平均正解率0.58，最大正解率0.66，平均感度
0.61，平均特異度が0.53となった(図3、4)8。 

 
一方、このモデルでは、予測に対して有効でない特徴量が複数含まれており、さらなる精

度向上のため、相互情報量を特徴量の関連性尺度として利用し、少ない特徴量で精度の高いモ
デルを作成することを試みた。患者情報とRadiomics特徴量の計119種の特徴量から腫瘍縮小効
果の有無を判別する2値分類を行なった。その結果、特にRadiomics特徴量であるGLSZM(Gray 
Level Size Zone Matrix)が判別に有用であった（図5、6)。結果的に、モデルに用いる特徴量
を4種まで削減しても先行研究やランダムな特徴量選択方法に比較して予測精度が向上した9。
本研究によりは、肝癌治療において画像情報を組み合わせた治療効果予測モデルが作成可能で
あり、遺伝子や腫瘍免疫環境による分類を加味したAIの学習を現在行なっている。 
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