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特集／レディオミクスの臨床応用の可能性を探る

脳疾患におけるレディオゲノミクス

内山　良一 ＊1

要　旨
ポストゲノム時代に入り，次世代シークエンサーの発展もあって，遺伝子解析のコストが急激に低下

してきた．遺伝子検査が日常診療で行われる日も近いと予想される．このような時代背景の中で，これ
まで病変の表現型を中心に議論されてきた放射線医学の研究に，遺伝型の新しい視点を加える研究が広
がりをみせつつある．本稿では，レディオゲノミクス（radiogenomics）とは何か，コンピューター支援
診断と何が異なるのかについて説明する．また，脳疾患を対象としたレディオゲノミクス研究の具体例
として，（1）画像からがんの遺伝子変異を推定する研究，（2）画像と遺伝子を用いた予後予測の研究，
（3）画像と遺伝子を用いた早期診断支援に関する研究，について述べる．
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1.  はじめに

過去 50年を振り返ってみれば，放射線医学
は，大きな発展を遂げた医学分野のひとつとい
えるだろう．CTやMRIなどが開発され，体の中
が見えるようになったインパクトは非常に大き
いものであったことは想像に難くない．画像所
見と病理・病態に関する研究は多く行われ，放
射線医学の教科書にまとめられてきた．一方で，
分子生物学は，近代医学の歴史の中で大きな発
展を遂げたもうひとつの分野である．ヒトのす
べての塩基配列（AGCTの並び）を決定するヒ
トゲノム計画が 2003年に終了して以降，塩基配
列にコード化されている情報を分析するポスト
ゲノム研究が盛んに行われている．次世代シー
クエンサーの急速な進歩もあり，さまざまな疾
患に関する分子・遺伝的背景が明らかになって
きた．これらの知識を利用した分子標的薬［1］
も開発され，がんの 3大療法である，手術，放射
線治療，化学療法に並ぶ新しい治療法が選択で
きる時代を迎えた．がんのタイプに応じた分子
標的薬により，診断と治療がセットになった個

別化医療が実現している［2, 3］．また，病変検
出の観点からは，血中遊離 DNA（cfDNA），血中
循環腫瘍細胞（CTC），エクソソームを用いたリ
キッドバイオプシーによる低侵襲な検査法も実
現されつつある［4］．特に，エクソソームを用
いれば，10種類以上のがんの存在を血液 1滴か
ら高い精度で検出できることがわかり［5］，こ
れまで予防医学に貢献してきた画像検査は，血
液検査によるスクリーニングの後に行う精密検
査として新たな役割を担うようになるという衝
撃的な近未来の見通しも報告されている［6］．
このような時代背景の中で画像検査はいった
いどこに向かおうとしているのか，画像検査の
価値を少しでも高めることができないか，その
問いに対するひとつの答えが，レディオゲノミ
クス（radiogenomics）研究であるかもしれない．
本稿では，脳疾患を対象に，画像，遺伝子，知
的情報処理を統合したときの診断・治療支援に
ついて，現状と将来展望を述べる．

2.  レディオミクス・レディオゲノミクスとは

ゲノムやタンパク質の網羅的な解析を，語尾
に -omicsを付けて，genomics，proteomicsとそ
れぞれよぶ．レディオミクス（radiomics）とは，
画像を網羅的に解析する技術のことである．レ
ディオミクス研究では，病変の大きさ，形状，
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濃度，テクスチャーなどに関する数百次元の
レディオミクス特徴量が用いられる．これは，
DNAにおける遺伝子は約 2万 5千個存在する
といわれているから，病変の「遺伝型」と「表現
型」の関係を分析するためには，なるべく多く
のレディオミクス特徴量を計測して比較する必
要があるというのが理由である［7］．特に，画
像と遺伝子の関係を調べる研究はレディオゲノ
ミクス（radio- genomics）とよばれ，画像とタン
パク質の関係を調べる研究は radioproteomicsと
よばれる．
医用画像は，細胞の分子レベルの活動から最

終的な形態になる過程を画像として表現したも
のであるため，細胞の多階層の活動情報が記録
されたものであるといえよう［8］．よって，医用
画像を網羅的に解析する技術であるレディオミ
クスの研究を進めて，遺伝子，タンパク質など
に関するオミックス研究の成果と融合すれば，
これまでにない診断や治療の新しい形がみえて
くる可能性が高い［9］．

3.  CAD研究とレディオミクス研究の違い

レディオミクス研究と似た研究に，CADに関
する研究がある．図 1に，CAD研究とレディオ
ミクス研究の違いを示す．医療は，病変の存在
診断，鑑別診断，治療の順番で行われる．CAD
研究では，画像から病変を検出する技術や良悪
性を鑑別する技術が開発されてきた．一方，レ
ディオミクス研究は，病変の表現型と遺伝型の
関係を分析するものであるため，病変が発見さ
れた後の医療のプロセスを支援する点が異な
る．よって，CADは医療の前半を，レディオミ
クスは医療の後半を支援する人工知能（AI）シ
ステムと分類・整理できる［9］．
レディオミクス研究ではテクスチャーなどに
関する高次元画像特徴量が用いられるが，これ
らは古くからよく知られた画像特徴量であるた
め，レディオミクスは古い技術を新しい言葉で
置き換えたものに過ぎないと解釈される場合も
多い．実際に，高次元画像特徴量を用いた病変
検出や良悪性鑑別を行う研究のタイトルにレ
ディオミクスを付けた論文も多く報告されてい
る．しかし，レディオミクスの概念は，病変の遺
伝型と表現型の関係分析であり，その適用範囲
は医療の後半であると整理すれば，従来技術と

の違いは明確であって混乱を招くことはない．

4.  画像による遺伝子変異の推定

病変の「遺伝型」と「表現型」を結び付ける研
究とはどのようなもので，なぜそのような研究
が行われているのであろうか．これまで，がん
の診断は，病理画像に基づく組織分類によって
最終診断名が決定されてきた．しかし近年，遺
伝子解析の進展によって腫瘍形成のメカニズム
が明らかになるにつれて，腫瘍の遺伝型に基づ
く分子分類が行われるようになった．このよう
な背景のもとに，2016年に刊行されたWHO脳
腫瘍分類では，組織学的診断と分子遺伝学的情
報により脳腫瘍の層別化がなされた［10］．古典
的組織分類から分子遺伝学的分類に大きく舵を
切った理由は，客観的な遺伝子情報を用いるこ
とで生物学的に明確な分類が可能になること，
診断と治療法がセットになった患者群の層別化
が可能であることが挙げられる．
しかし，WHO脳腫瘍分類を行うためには，遺
伝子解析が必要である．日本では脳腫瘍の遺伝
子診断が保険収載されておらず，遺伝子解析を
行える施設が限られている．また，腫瘍細胞を
採取するためには，侵襲的な外科処置が必要で
あり患者の負担も大きい．そこで，非侵襲な画
像検査を用いて，がんの遺伝型が推定できない
かというのが，レディオミクス研究の目的のひ
とつである．もし，病変のあるレディオミクス
特徴量が遺伝型と対応関係にあるならば，その
レディオミクス特徴量を画像バイオマーカーと
して活用することが可能である．

図 1　CAD研究とレディオミクス研究の違い．文
献［9］の図を改定．
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脳腫瘍分類に関連する遺伝子情報は，IDH変
異，1p/19q共欠失，ATRX欠失，TP53変異な
どがある．そこで，これらを画像から推定する
研究が行われている［11-13］．われわれも低悪
性度グリオーマを対象に，1p/19q共欠失の有
無を推定する研究を行った［13］．この研究で
は，The Cancer Imaging Archive（TCIA）の LGG-
1p19q Deletionデータベースから，グレード II
の神経膠腫 52症例のMR画像（造影 T1強調画
像，T2強調画像）を収集して実験に用いた．こ
のうち，1p/19q共欠失ありが 33症例，共欠失な
しが 19症例である．データベースに付属してい
る腫瘍領域マップ画像を用いて，腫瘍の大きさ，
形状，濃度，テクスチャーなどに関する 371個
のレディオミクス特徴量を計測し，判別に有用
な特徴量を LASSO（least absolute shrinkage and 
selection operator）によって 10個選択した．線
形判別分析を用いて 1p/19q共欠失の有無を判別
したところ，造影 T1強調画像では AUC（area 
under the curve）は 0.73，T2強調画像では AUC
が 0.87であった．
これまでのところ，画像から遺伝子変異を推
定する有用な画像バイオマーカーは見つかって
いない．複数のレディオミクス特徴量からなる
高次元空間において，遺伝子変異の有無に関す
るクラスが異なる位置に分布する傾向がみられ
たというのが現状であるといえよう．しかしな
がら，最終的に，遺伝子変異の有無が高い精度
で推定できる識別器が構築できれば，非侵襲な
画像検査によって，がんの遺伝型に対応した分
子標的薬が選択できるため，患者にとって恩恵
が大きいと考えられる．

5.  遺伝子と画像による膠芽腫の予後予測

CADは，患者のある時点のスナップショット
としての画像から病変の存在診断や良悪性鑑別
を行う技術であった．レディオミクスによる予
後予測は，ある時点の画像から患者の予後を予
測するための計算機シミュレーション技術であ
ると表現することもできる．レディオミクスに
よる予後予測では，患者の状態 xだけでなく時
間 tの概念が入る点が CAD研究と異なると整
理すれば，さまざまな手法や関連研究が頭に浮
かぶ読者も多いであろう．

WHO脳腫瘍分類において，遺伝学的情報を

付加したひとつの理由は，細胞分子生物学的な
観点から患者の予後をより正確に予測できるこ
とであった．しかし，遺伝子は病変の解剖学的
位置や空間的広がりに関する情報を保持しない
ため，画像を組み合わせたほうが予後予測の精
度が向上する可能性がある．そこで，遺伝子検
査が一般的に行われている近未来において，遺
伝子検査と画像検査の役割分担がどのようにな
るのかについての検討も含め，画像と遺伝子を
それぞれ単独で用いた場合，それらを統合した
場合について，膠芽腫の予後を予測する研究を
行った［14, 15］．膠芽腫は悪性度が最も高く，手
術・放射線治療・化学療法による集学治療を施
しても生存期間の中央値が 15か月に満たない
予後不良のがんである．もし，膠芽腫の予後を
正確に推定できれば，積極的な治療を行うか否
かを判断するひとつの指標となる．
この研究では，TCGA-GBM（The Cancer Genome  

Atlas Glioblastoma Multiforme）から，62症例の
MR画像（拡散強調画像，FLAIR画像）と遺伝
子発現量（mRNA量），生存時間を収集して実
験に用いた［14］．腫瘍径が最大となるスライ
スを選択し，腫瘍領域を手動でマーキングし
た．拡散強調画像から ADC（apparent diffusion 
coefficient）マップ画像を作成し，FLAIR画像お
よび ADCマップ画像の腫瘍領域から，大きさ，
形状，濃度，テクスチャーなどに関する 94個の
レディオミクス特徴量を計測した．12042個の
mRNA量から生存時間の予測に有用な遺伝子を
選択するため，ひとつの遺伝子を選択して単変
数コックス回帰モデルに当てはめ，deviance残差
を計算した．同様に，レディオミクス特徴量に
対しても同じ処理を行い，deviance残差を計算
した．この研究では，以下の 3つの条件で実験
を行った．① 20個の遺伝子を用いた場合，② 20
個のレディオミクス特徴量を用いた場合，③ 10
個の遺伝子と 10個のレディオミクス特徴量を
用いた場合である．それぞれ 20個の入力変数を
もつコックス回帰モデルを構築し，その精度を
時間依存性 ROC解析によって評価した．実験結
果を図 2に示す．予後予測の推定精度は，遺伝
子と画像を統合した場合が最も高かった．よっ
て，遺伝子検査と画像検査は相補関係にある可
能性が高いことが明らかになった．また，短い
生存時間の推定精度は遺伝子を用いたほうが高
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く，長い生存時間の推定精度は画像を用いたほ
うが高かった．これは，がんの遺伝子変異の蓄
積が多くなれば悪性度が高くなるため，短い生
存時間の推定には遺伝子情報が有用であること
を示唆していると考えられる．

6.  遺伝子と画像によるアルツハイマー型認
知症の早期検出の支援

遺伝子検査と画像検査を融合するアイデア
は，医療の後半でしか応用できないのであろう
か．遺伝子検査には，①病気になった後のがん
細胞のゲノムを調べる「体細胞遺伝子検査」と，
②病気になる前の被験者に固有のゲノムを調べ
る「遺伝学的検査」がある．よって，遺伝学的検
査と画像検査の組み合わせが考えられる．ゲノ
ム医学の進展によって，個人の遺伝型を調べれ
ば，ある病気になりやすい，なりにくいといっ

た可能性が推定できることがわかってきた．例
えば，アルツハイマー型認知症（AD）の場合に
は，AD関連遺伝子の APOEの型が APOEε4の人
は ADになりやすく，APOEε3の人は ADになり
にくいことが知られている［16］．これまでの画
像予防医学では，病気を早期に発見するために，
画像検査が利用されてきた．もし，個人の遺伝
型で画像所見が異なるなら，画像検査の際にそ
れらの違いを考慮することによって，病気を早
期に発見できる可能性がある［17-19］．
この研究では，ADNIデータベースから，正常
例，軽度認知障害（MCI），ADの頭部MR画像
および APOEの型の情報を 206症例収集して実
験に用いた［17］．まず，すべてのMR画像に対
して，SPM（statistical parametric mapping）を用
いて大きさと位置合わせを行う脳形態標準化処
理を行った．次に，正常例の画像から平均と標
準偏差を計算して正常標準脳を求めた．MCIと
ADの各MR画像から正常標準脳との差を Zス
コアマップとして求め，脳萎縮の部位や萎縮の
程度を定量評価した．図 3に結果を示す．MCI
では，APOEε3をもつ症例は側頭葉に微量の萎縮
がみられ，APOEε4をもつ症例は後頭葉や頭頂葉
に萎縮がみられた．ADでは，APOEε3の症例は
萎縮が脳全体にわたって広がり，APOEε4の症例
は萎縮が局所に留まる傾向がみられた．MCIか
ら ADへの推移では，APOEε3の症例は急激な全
体の萎縮が起こっており，APOEε4の症例は急激
な脳の変化は起こらず，海馬領域に萎縮が留ま
ることが明らかになった．
現在の画像診断では，個人の遺伝型を考慮せ

図 2　時間依存性 ROC解析の結果．文献［14］の
図を改定．

図 3　個人の遺伝型と脳萎縮（緑色）の関係．文献［17］の図を改定．
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ずに読影が行われている．APOEε4の遺伝型をも
つ人は ADになりやすいにもかかわらず，ADに
なった際には脳の萎縮が局所に留まる傾向があ
るため，個人の遺伝型を考慮しなければ，検出
が遅れる可能性がある．このように，個人の遺
伝型と画像診断を組み合わせることによって，
「未病」から「発病」への病態変化（図 1で表現
すれば存在診断の前に位置する）を早期に検出
する新しい概念の CADの研究開発を行うこと
が可能である．

7.  まとめ

深層学習の進展による CADと医師の関係，
分子生物学の進展による遺伝子検査と画像検査
の関係など，検査・診断・治療の新しい仕組み
が模索されている時代といえよう．CADは，医
師の診断を支援するシステムとして発展してき
た．AIは医師の仕事を奪うという議論が行われ
るレベルにまで発展した現在において，医師の
ためだけではなく，最終的に患者にとって恩恵
がある AIとは何かを議論し，深めていく必要が
あると考えられる．
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Radiogenomics Researches for Brain Diseases
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As we enter the post-genome era, with the development of next-generation sequencers, the technologies for genetic 
analysis have advanced dramatically along with an astonishing decline in the cost of analysis. Therefore, it is likely that 
genetic testing may be performed in daily clinical practice in the near future. In such an era background, a novel 
research field, ‘radiogenomics’ has been spread to offer a new viewpoint for the use of genotype in radiology and medi-
cine research which have traditionally focused on the analysis of lesions’ phenotypes in medical images. This paper 
describes what is radiogenomics, and what is the difference between computer-aided diagnosis. Some examples of 
radiogenomics researches for brain diseases are also described. They are （1） estimation of cancer gene mutation by 
using radiomic features, （2） prognostic prediction by using cancer’s gene and radiomic features, and （3） early detection 
of diseases by using personal genotype and radiomic features. 
Key words: Brain tumor, Alzheimer’s disease, Radiomics, Radiogenomics
Med Imag Tech 38(1): 15-20, 2020
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