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年発表の大型肝癌に対するEggel分類で100年以上

汎用されてきた
7）
。病理解剖で得られた肝癌をその

割面の形態から結節型，塊状型，びまん型に3分類

し特徴を報告した。しかし，早期診断が発達した今

日の肝癌診療においてはEggelが見たような巨大肝

癌はごく限られた症例であり小型肝癌に接する機会

が増加している。1987年にKanaiらは手術や病理解

剖で得られた3cm以下肝細胞癌を割面の肉眼形態

か ら early hepatocellular carcinoma, single nodular 

type, single nodular type with extranodular growth, 

contiguous multinodular type, poorly demarcated 

nodular typeの5分類を提唱し広く受け入れられ

た
8）
。さらにこれらの分類に基づいて日本肝癌研究

会では「臨床・病理　原発性肝癌取扱い規約」とし

て全国統一の肉眼分類を提唱し，小結節境界不明瞭

型，単純結節型，単純結節周囲増殖型，多結節癒合

型，浸潤型の5型を設定した
9）
。しかし，これらの

分類はマクロ病理診断の一端として癌腫の最大径で

割面を入れた状態で観察された肉眼形態である。一

方，近年の画像診断技術の向上により治療前の肝細

はじめに

肝臓は人体で最も大きな実質臓器の一つであり，

その役割りはエネルギーの産生貯蔵と解毒作用にお

いて重要な役割を果たしている。肝臓に発生する悪

性新生物の中で最も高頻度にみられるものは肝細胞

癌であり，B型肝炎やC型肝炎を基礎疾患とするこ

とが多い
1）
。本邦では肝細胞癌の約8割がC型肝炎

由来と報告されている
2）
。また肝細胞癌は経門脈的

に進展し高頻度に肝内転移を来たすことが知られて

いる
3）
。わが国では年間に3万人以上の死亡者があ

り，これまで世界をリードする様々な戦略が報告さ

れてきた。診断の面からは多血性腫瘍である肝細胞

癌の特徴を利用して造影CTが採用され
4）
，治療の

面からは肝機能を温存しつつ癌の根治的治療を求め

た系統的亜区域切除が考案され
5）
，病理診断の面か

らは癌細胞の脈管親和性を考慮し脈管侵襲や肝内転

移の評価法が報告されてきた
6）
。一方，肝癌の肉眼

分類は癌の特徴を区別するだけでなく治療後の患者

予後に関与することが示唆され，国内外から様々な

分類方法が登場してきた。最も古典的なのは1901
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術前画像から肝癌形態を客観的に解析するシステムを検討した。腹部超音波検査，CT，MRIの各
腫瘍径と切除標本腫瘍径におけるspearman順位相関係数は超音波検査が最も高かった（r=0.920: 
P<0.0001）。腫瘍CT像をマニュアルトレースし腫瘍全周長，腫瘍面積について異なる3人の検者の
結果を測定し，Spearmanの相関係数rは0.70~0.85に収束（P<0.001），検者間で有意差を認めなかった。
腫瘍内部と腫瘍外部区別するプログラムを作成し腫瘍凹部の大きさ，周囲長，形状度を表す特徴量

を決定できた。これら特徴量が増加すると病理学的脈管侵襲陽性率が増加していた。今回のシステ

ムにより術前に患者予後予測できる可能性が示唆された。
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Basic study of the morphological feature survey using preoperative 
imaging  of hepatocellular carcinoma

Hisashi NAKAYAMA1），Tadatoshi TAKAYAMA1），Takao OKUBO1），

Tokio HIGAKI1），Akiyoshi ITOH2）

研究報告



─      ─19

肝細胞癌の術前画像解析による形態特徴量抽出の基礎的検討

胞癌形態を分類する試みが出現した。ソナゾイド造

影超音波検査を用いて形態により悪性度が異なると

する分類
10）
，CTで描出された肝細胞癌の腫瘍辺縁

の切れ込みとその角度に基づいた分類
11）
などが報

告されたが，いずれの分類も主観的な観察結果に基

づくものであり公平性，普遍性にかけるという欠点

が存在した。また，Kanai分類では typeによって肝

切除後の生存率や病理学的脈管侵襲陽性率が異なる

ことが報告され
8）
，Huiらは癌形態と病理学的門脈

侵襲に関連例があることを示唆している
12）
。すなわ

ち，肝癌の形態を的確に術前判定することができれ

ば，治療方針決定，患者予後の改善，医療費削減な

どに貢献できる可能性がある。現在，肝癌の形態を

術前画像から客観的に抽出し解析する方法は存在せ

ず，われわれはそのシステム開発を行うことを目的

に基礎的研究を開始した。

対象と方法

1.　検査法別の腫瘍最大径に関する検討

2008年から2010年の3年間に肝切除術を施行さ

れた肝細胞癌348例（CTまたはMRIで古典的肝細

胞癌と同定できたもの。ただし良性腫瘍と鑑別が困

難な症例やボーダーライン症例は除外した）を対象

とし，腹部超音波検査，CT，MRIの各実施率，未施

行の場合の原因を調査し，それぞれにおいて描出さ

れた肝癌の最大径を評価した。さらに画像診断によ

る腫瘍径と切除標本を測定した腫瘍径を比較した。

切除標本の計測は可能な限りCTと同様の水平面で

腫瘍最大割面を含むように切り出され，扁平な腫瘍

では腫瘍長軸に沿って測定が行われた。

2.　腫瘍輪郭の抽出に関する基礎的検討

2008年から2009年に肝切除を施行された肝細胞

癌から比較的肝内脈管から距離が保たれて存在する

症例を中心に100例を選択し腫瘍輪郭の抽出方法を

検討した。撮影条件は非イオン性造影剤（イオメロ

ン300，エーザイ，東京，日本，またはオムニパー

ク300，第一三共，東京，日本）600mgI/kgを経静

脈的に自動注入器（デュアルショット，根本杏林堂，

東京，日本）を用いて最大45g/30秒で注入，320列

CTまたは16列CT（Aquilion，東芝，東京，日本）

によりマルチスライス撮影した。動脈相の撮影タイ

ミングはボーラストラッキング法で大動脈のCT値

が100HU上昇した時点で撮影開始し20秒，60秒，

120秒でスキャンを行った。スライス厚は全て1mm

に統一した。撮影結果のDICOMデータから腫瘍内

部，辺縁，非腫瘍部のCT値に基づくコントラスト

比を測定し自動判別が可能か評価した。さらに腫瘍

輪郭のマニュアル抽出についてペンタブレット（In-

tuos4; PTK440，ワコム社，埼玉，東京）を用いて3

人の検者がCT画像のトレースを行った。腫瘍全周

長，腫瘍面積に関し3者の値を比較検討した。

3.　腫瘍輪郭における形態定量化の検討

上記2.で得られた腫瘍輪郭像を数値定量化するに

際し測定可能な項目を検証した。CT値に基づくコ

ントラスト比，画像ピクセルから構成した線分など

を測定し腫瘍全周長，腫瘍面積以外に腫瘍の特徴を

最も描出する項目の独立性を検討した。腫瘍形態を

客観的かつ効率的に評価するため複数の評価項目が

存在する場合は主成分分析
13）
を用いて項目の統合

化を行った。

4.　腫瘍輪郭の特徴度と脈管侵襲の関連性

上記3.で得られた腫瘍形態特徴量から分離度の良

いものを選択し，第一主成分得点を算出する。さら

に得点分布と脈管侵襲との関連性について比較す

る。

5.　3D構築による腫瘍定量化

肝細胞癌CT画像における水平面と実際の腫瘍最

大径との関連性を検討する準備段階として全て自動

化により3D画像構築が可能か検討する。上記1.と

同様の撮影条件で得られたDICOMデータからMi-

crosoft Windows（マイクロソフト，ワシントン州，

米国）をOSとして搭載した汎用パソコンを用いて

3D肝癌画像を描出するソフトを開発する。さらに

構築された3D画像から腫瘍最大径とCT水平面と

の関連性を検討する。

結果

1.　検査法別の腫瘍最大径（表1）

対象の348例中，腹部超音波は全例に実施された

が36例で腫瘍描出できず，残り312例において腫瘍

径の測定ができた（検出率89.7％）。特に肝segment 

7やsegment 8の横隔膜直下に存在する腫瘍やseg-

ment 1の深部を占居する小型肝癌は描出困難であっ

た。また肝切除後の再発症例，経肝動脈化学塞栓療

法後の症例は腫瘍境界を的確に把握できなかった。

さらに腫瘍径15cm超の巨大肝癌症例では全体像の
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と有意な相関を認めた。3者間で有意差を認めない

ことより以下の検討では便宜的に1人の検者の結果

を採用して評価に用いた。

3.　腫瘍輪郭における形態定量化の検討

腫瘍内部と腫瘍外部区別するプログラムとして図

形の凸凹判別性を利用した。任意の腫瘍内部と内部

を結ぶ線分が輪郭線をまたがない場合は腫瘍内部，

またぐ場合は腫瘍外部と判別し，腫瘍輪郭の凹部分

をすべて埋めるプログラムを開発した（図2）。凹部

分を埋めた図から元図を引き算し凹部分を取り出し

た。さらに凹部分の個数，形状度（底辺，深さ），

面積，周囲長を抽出し変数として採用した。変数の

組み合わせから分離度を基準に凹部の大きさを表す

特徴量を（凹部の画素数s / 腫瘍部の画素数S），凹

部の周囲長を表す特徴量を（凹部の輪郭画素数 l / 

腫瘍部の輪郭画素数L），凹部の形状度を表す特徴

量を（凹部の深さd/凹部の底辺 t）とそれぞれ定義

した。

描出が不可能であるなど測定に限界があった。造影

CT検査が実施された346例（実施率99.4％）はすべ

て腫瘍径を測定できた。造影剤アレルギーの既往が

ある2例（0.6％）には造影CT検査を施行しなかっ

た。当科ではMRI検査は選択的に施行されており

実施率は276例（77.6％）にとどまった。CTと同様

に死角のない全肝領域の検索がなされ，MRI施行例

のすべてにおいて腫瘍径を測定できた。腫瘍径中央

値は超音波，CT，MRIおよび切除標本で2.8，2.5，

2.5および2.6cmと超音波検査の計測値が若干大き

く，CT・MRI検査では小さく計測される傾向にあっ

た。各々の測定結果と切除標本結果とのSpearman

順位相関係数は超音波検査が最も高く（r=0.920:  

P<0.0001），CT（r=0.903: P<0.0001） お よ びMRI

（r=0.887: P<0.0001）と続いていた
14）
。

2.　肝細胞癌形態分類の基礎的検討

本項の検討では便宜的に腫瘍最大径としてCT水

平面の最大径画像を用いて評価した。まず，腫瘍輪

郭の自動抽出が可能か検討した。前述の方法により

CTから得られたDICOM画像をピクセル単位で検

討し腫瘍部と非腫瘍部のコントラストから画像的に

判別を試みた（図1）。しかし，腫瘍辺縁には輪郭と

して構成される部分にある程度の幅があり症例ごと

に輝度が異なっていた。全症例に統一した閾値を設

定することは困難であり，複数の閾値設定を考案し

たが再現性が得られず輪郭の自動抽出は断念した。

次に腫瘍最大径をマニュアルで指定する方法を検

討した。DICOM画像を jpeg画像に変換しペンタブ

レット上で腫瘍輪郭をマニュアルトレースした。ト

レース時の線分のサイズが1ピクセルを超えた場合

には複数のピクセルを選択することになるため線分

サイズは1ピクセルを採用した。腫瘍全周長，腫瘍

面積について異なる3人の検者の結果を測定し，

Spearmanの相関係数 rは0.70~0.85に収束しP<0.001

図1　CT画像より腫瘍像の自動抽出
腫瘍部と非腫瘍部とのコントラスト（閾値）により輪郭

を抽出する。腫瘍輪郭にはある程度の幅が存在し輪郭

幅内の閾値は一定ではない。病変部閾値を1，その他領
域を0とし画像を2値化する。本例では輝度値0～60を
1（白画素），それ以外を0（黒画素）とした。

検査実施 (%) 腫瘍測定 (%) 腫瘍最大径(cm) 
肝切除標本 348 (100) 348 (100) 2.6 (0.9-20.5) 

超音波検査 348 (100) 312 (89.7) 2.8 (0.9-20.0) 
造影 CT 検査 346 (99.4) 346 (100) 2.5 (0.6-20.0) 
造影 MRI 検査 270 (77.6) 270 (100) 2.5 (0.7-22.0) 

腫瘍径は中央値(範囲)で表示。文献 14)より引用。

表1　画像診断と切除標本との腫瘍径比較
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5.　3D構築による腫瘍定量化

肝癌の一外周をマニュアルで指定することによ

り，腫瘍部位と非腫瘍部位とのコントラストを比較

することにより腫瘍辺縁を自動追跡し3D画像構築

するソフトの開発に成功した（図5）。画像処理に要

する時間は約72時間であった。サンプルとして作

成された3D画像（n=5）から水平断面，矢状断面，

前額断面を切り出し腫瘍最大径について観察したと

ころ，全例で水平面には存在せず何らかの傾きを

もって腫瘍最大径が存在した。

4.　腫瘍輪郭の分類と脈管侵襲の関連性

上記3で得られた因子を3次元プロットし最も分

離度の良い組み合わせとして ∑ ns
S
1

と ∑
n

n
n t

d
s

S
1

を採用

した（図3）。これらの値から主成分分析で第一主成

分得点を算出し病理学的vpの発生頻度との関連性

を検討した。分離度が良くvpが計測されていた71

例を示すが得点が上がるにしたがってvp陽性率は

高くなる傾向にあった（図4）。

図2　腫瘍内外を認識し凹部を埋めるプログラム 図4　 形態特徴変数の第一主成分得点と病理学的脈管侵
襲の頻度

横軸は主成分得点，縦軸は脈管侵襲の頻度。vp0は組織
学的脈管侵襲なし。vp+は組織学的脈管侵襲あり。

図3　腫瘍輪郭の形態的特徴を示す変数の3次元プロット
凹部の大きさを表す特徴量を（凹部の画素数s / 腫瘍部
の画素数S），凹部の周囲長を表す特徴量を（凹部の輪
郭画素数 l / 腫瘍部の輪郭画素数L），凹部の形状度を表
す特徴量を（凹部の深さd/凹部の底辺 t）と定義した。

図5　3D構築された肝細胞癌画像
腫瘍最大径はCT水平面と一致していないことが視認で
きる。文献14)より引用。
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データ量が膨大であるため72時間という長時間を

要することである。われわれのプロトコール通り

1mmスライスで肝臓を撮影した場合，約200枚の

水平画像が得られ，これを短時間で3次元化するに

は超高性能のコンピュータを使用するとかデータを

間引するなどの工夫が必要となる。実臨床でスー

パーコンピュータを用いることは現実的ではなく汎

用パーソナルコンピュータ上で作業できることが望

ましいと考えられる。現在，すべての画像データか

ら近似値を用いて高速に3D構築する方法を検討中

である。

次に，腫瘍輪郭像を客観的に評価するためには，

どのような要素を選定するかが問題となった。一般

的に形態を数値化するのに用いられるは長さ，角

度，面積，頻度，位置などである。今回の研究では

凹部分を抽出できたので，各々の凹部分について全

周長，面積，底辺，深さを測定し総和することで全

てを網羅した。それぞれを組み合わせながら3次元

プロットし分離度の評価から ∑ ns
S
1

と ∑
n

n
n t

d
s

S
1

が選択

された。このような手法を臨床画像に用いた報告は

皆無であり本研究の新規性を示す部分であると考え

られる。また，総和されたデータを効率的に集約す

るため主成分分析が用いられ，代表値として第一主

成分得点が採用された。画像特徴量として多くの項

目がある場合にそれぞれの特徴量を失うことなく一

つの得点にまとめることで他の因子との関連性が容

易に行えるようになった。今回の研究では病理学的

脈管侵襲との関連性が検討されたが未だ明確な因果

関係は不明であり，さらに症例数を追加して検討す

ることが必要である。

今回の基礎的検討の結果を用いてどのような臨床

展開が考えられるか。肝細胞癌の術前診断において

人の目では判定できないような腫瘍最大径が含まれ

る割面を表示し，その面を中心に腫瘍特徴量を算定

できる可能性がある。さらに手術成績と患者予後と

の関連性を求めることで治療方針の決定に応用でき

る可能性がある。現在，症例数を追加して3D画像

作成の時間短縮や臨床データとの関連性について検

討を行っている。
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考察

本研究関する疑問点の一つとして，従来の病理学

的肉眼分類が腫瘍内部構造に注目しているのに，な

ぜ腫瘍の輪郭を評価項目に取り上げたかが挙げられ

る。肝細胞癌の形態的特徴として腫瘍周囲に被膜を

形成すること，内部に隔壁を形成すること，隔壁で

区切られた区域ごとに癌の分化度が異なる場合があ

ることである。従来の肉眼分類の多くは病理診断医

によって提唱されており
6），8）
，根本的に病理診断を

支持する分類が考案されたと言える。すなわち，内

部構造と癌細胞の分化度との関連性を検討した結

果，Eggle分類やKanai分類が考え出されたともい

える。しかし，術前に画像診断する場合や外科切除

の際の術中超音波検査による内部構造の把握は画像

コントラストの違いを見分けることでしか対応でき

ないのが現状である。肝細胞癌は腫瘍内部から外部

へ膨張性発育するため，われわれは癌の悪性度に

よって腫瘍辺縁の発育形態が異なるのではないかと

考えた。そこで，腫瘍の輪郭に注目し患者予後と関

連付けて何らかの分類ができるのではないかと感じ

たのが研究開始の動機である。

次に腫瘍形態を評価するうえで立体的に発育した

肝細胞癌をどのスライスで評価するかが問題とな

る。本邦における肝癌の大きさ測定に関する基準は

『臨床・病理　原発性肝癌取扱い規約』
9）
（以下，『肝

癌取扱い規約』）に沿って定められている。外科手

術で切除された標本の取扱いについては「腫瘍の最

大割面が出るように前額断を加える。」とある。附

記として「目的によっては画像診断法による画像に

一致する方向で，手術材料あるいは剖検肝に切割を

加えてもよい。」とある。われわれはCT画像と比較

しやすいように水平断の切割を原則的に行ってお

り，今回の研究でも便宜的にCT水平面で腫瘍最大

径を評価に利用した。この利点は作業内容が均一で

あること，撮影されたCT画像を加工せず利用する

ためコストパフォーマンスに優れていることであ

る。しかし腫瘍の形態的特徴が最もあらわれている

のが最大径の割面とは限らないし，そもそもCT水

平面が腫瘍最大径を含む面や最大面積を含む面であ

るとは限らない。われわれはこの疑問を解明する目

的で3D構築された画像と腫瘍最大径を含む面の観

察を行い，CT水平面と腫瘍最大径面の不一致を明

らかにした（図5）。この解析の課題として取り扱う
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