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Ａ．研究目的 
 前立腺癌の放射線治療の予後因子とし

ては、T因子、PSA値、Gleason分類など

がある。これらによって低・中・高リスク

に分類され、大まかな予後予測が可能で、

それに沿ったノモグラムが作成されてい

る。しかし、それ以外の患者背景や検査所

見、照射線量、治療パラメータなどの多く

の因子を網羅的に分析し、治療結果を予測

する方法については国内外を含めてほと

んど研究が進められていない。 
我々は、ヨウ素125シード線源を用いた

小線源療法に関する前向きコホート研究

（ JPOPS, Japanese Prostate Cancer 
Outcome Study of Permanent I-125 seed 
Implantation）を実施してきた。本研究に

研究要旨： 

ヨウ素125シード線源を用いた小線源療法に関する前向きコホート研究（JPOPS, 

Japanese Prostate Cancer Outcome Study of Permanent I-125 seed Implantation）

のコホート1の5年PSA非再発生存率は、Phoenix基準にて89.1％、JPOPS基準にて91.6%

と良好でPhoenix基準では年齢のみが有意な因子となった。また、治療症例数が多いほ

ど、放射線治療の質の指標である治療パラメータが良好となる傾向にあることが判明

した。ロジスティック回帰、サポートベクターマシン(SVM)、ランダムフォレスト(RF)、

ディープラーニング(DNN)を用いて、PSA再発、有害事象発生率の予測を改善できるか

を検討したが、学習データではRFやDNNで予測精度が上がる傾向にあったが、テスト症

例の予測精度は現時点ではいずれも低かった。PSA再発とされた180例のうち、ホルモ

ン療法等の治療の介入無しに再びPSAが低下傾向にある74例（PSA bounce）を除き、他

病死53例を打ち切りとし、T因子、PSA値、Gleasonスコア、年齢、前立腺体積、Total BED

（biological equivalent dose）、外照射有無の計7つの因子について、ロジスティッ

ク回帰分析を行い、各々の症例でのPSA非再発確率を求め、この確率によりリスク分類

を行うと従来のリスク分類より、明確にPSA再発を予測できた。今後、SVM、RF、DNNに

て解析を行う予定で、最終年度は、JPOPSコホート1，2を合わせた約7000例にて本手法

のバリデーションを行う予定である。 
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は全国74施設（小線源療法を施行する施設

の約70％）が参加し、2005年から2010年
までに小線源療法で治療された約7000例
（同時期に本邦で小線源療法により治療

された症例の約40％）が前向き登録された。

調査項目は、患者・家族背景、生活歴、T
因子、PSA値、Gleason分類などの腫瘍因

子、小線源治療パラメータ、外照射併用の

有無等の治療因子、PSA再発の有無、生死、

有害事象の有無等などで、少なくとも５年

以上の経過観察が行われている世界的に

類を見ないビッグデータである。2005年か

ら2007年までのコホート1の2339例のデ

ータクリーニングが終了し、2010年までの

コホート2の約4600例についても平成28
年11月で5年の経過観察が終了し、これら

のビッグデータが使用可能となる予定で

ある。 
 本研究の目的は、JPOPSによって得ら

れたビッグデータを用いて、詳細な臨床情

報を機械学習させることにより、新しい前

立腺癌の予後予測システムを開発し、放射

線治療の質の均てん化に資することであ

る。 
 
Ｂ．研究方法 

JPOPS 研究のコホート１（2005-2007
年）で収集された約 2000 例のデータのク

リーニングはすでに終了している。平成

29 年度にはコホート 1 の患者背景、臨床

情報、治療パラメータと、PSA 非再発率、

全生存率、有害事象発生率等の治療結果と

の関係について機械学習による評価を開

始した。平成 30 年度は本研究を継続し、

以下のように研究を進めた。 
１）放射線治療施設の規模と治療の質 

 本邦の放射線治療の均てん化に資する

ために、先進国における放射線治療施設数、

外部照射機器数との関係を調べた。一人当

たり GNI25,000 ドル以上の国で、癌罹患

数がわかる先進 23 カ国で放射線治療施設

と放射線治療装置数を比較した。放射線治

療施設および外照射台数については、                    

DIRAC (Directory of Radiotherapy 
Centres) database 2017 を用いた。また、

各国の癌罹患数については、2012 年の                    

OECD Health Data を用いた。 
次に、治療症例数と治療の質の関係を調

べるために、JPOPS コホート 1 に 120 例

以上登録している大規模 5 施設と、120 例

未満を登録した20施設について、D90(Gy), 
V100(%),V150(%),尿道D5(Gy), U200(ml), 
直腸 R100(ml), R150(ml)の治療パラメー

タと登録数との関係を調べた。Learning 
curve の影響を除くため、治療開始から 25
例は除き、シード治療単独例のみを解析し

た。 
２）JPOPS コホート１での予後因子解析 
予後予測因子のエンドポイントである

PSA 再発については、Phoenix 基準（PSA
が治療後最低値Nadirとなり、その後PSA
が上昇し、Nadir+2ng/mL となった時点を

再発とする）が国際的に用いられている。

しかし、前立腺癌の放射線治療、特に小線

源治療では、PSA が一時的に上昇し、そ

の後再び低下する、いわゆる PSA bounce
と呼ばれる現象が発生することが知られ

ている。そこで、JPOPS では、PSA bounce 
を正しく評価するために、Phoenix 基準に

加えて、JPOPS 基準（PSA が 1 を超えて

3 回以上上昇した場合を再発とする）を定

義している。 
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まず、JPOPS コホート１の 2316 例全

例を用いて、PSA 非再発生存率および予

測される予後因子（年齢、T 因子、治療前

PSA 値、Gleason score（GS）、照射線量

等）が PSA 非再発生存率に影響するかど

うかを調べた。 
３）JPOPS コホート１での機械学習によ

る予後予測精度向上の検証 
予後予測因子のエンドポイントである

PSA 非再発生存率については、国際的に

用いられている Phoenix 基準を用いた。

POPS コホート１のデータを用いて、ロジ

スティック回帰、サポートベクターマシン

(SVM)、ランダムフォレスト(RF)、ディー

プラーニング(DNN)の機械学習手法を用

いて、PSA 再発、有害事象発生率の予測

を改善できるかを検討した。入力特徴量は、

予後と関連がありそうな特徴量のみ厳選

した Limited Database（12 項目）となる

べく多くの特徴量を採用した Large 
Database(44 項目)の２つのデータセット

を 用 い た 。 評 価 法 は 10-fold cross- 
validation 法を用いて Accuracy（全症例

にて正しく予測できた症例の割合）、

Precision（再発と予測した症例にて真に

再発した症例の割合）、Recall（再発症例

にて再発と予測した症例の割合）を評価指

標とした。 
４）小線源治療後の PSA kinetics の解析 

POPS コホート１のデータを用いて、小

線源治療後の PSA の経時的な動き、すな

わち PSA kinetics を調べた。統計解析ソ

フトウェア JMP13 を用い、小線源挿入か

らの PSA 値の変化の平均値を実線にて、

存在確率を４段階の密度分布で表示させ

た。 

５）新しい基準での PSA 非再発率と予後

因子との関係 
 PSA 非再発率と予後因子との関係を評

価するために、T 因子、PSA 値、GS に加

え、単変量解析や過去の論文から PSA 非

再発率に影響を与えると考えられる、年齢、

前 立 腺 体 積 、 Total BED （ biological 
equivalent dose）、外照射有無の計 7 つの

因子について、ロジスティック回帰分析を

行った。回帰係数より、各々の症例での

PSA 非再発確率 p(x)を下記式より求めた。 

 
PSA 非再発確率 p(x)により、が 0.97 以上

を Risk A、0.97-0.92 を Risk B、0.92 未

満を Risk C として、新たなリスク分類と

し、PSA 非再発率を求めた。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究はすでにJPOPSで登録され、匿

名化された既存データのみを用いる観察

研究であり、患者への侵襲は伴わない。ま

た、JPOPS研究のコホート1およびコホー

ト2のデータセットについては臨床研究情

報センターにおいて厳重に管理されてい

る。 
本年度、JPOPS研究のコホート1のデー

タを用いて解析を開始したが、データの移

送においては、フォルダにパスワードにて

暗号化した。また、解析用のパソコンにお
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いてもパスワード等で厳重に管理されて

いる。 
研究の透明性確保のため、研究代表者の

所属機関（浜松医科大学）において倫理審

査を受け、平成29年7月26日に倫理審査委

員会の承認を得ている（研究番号17-095）。
また、解析を担当する駒沢大学においても

同様に平成29年7月21日に倫理審査委員

会の承認を得ている（通知番号17-18）。 
匿名化された既存データのみを用いる

観察研究ではあるが、今後も、ハード、ソ

フトウェアおよびデータの移送のすべて

のレベルでセキュリティを強固にする。 
 

Ｃ．研究結果 
１）放射線治療施設の規模と治療の質 
  
癌患者数当たりの外部照射装置台数は、先

進国間でほぼ同じであったが、放射線治療

施設数当たりの外部照射装置数は、癌患者

当たりの施設数と反比例の関係にあるこ

とが判明した。本邦では放射線治療施設数

当たりの外部照射装置数は 1.24 と先進国

中で最も小さかった。また施設当たり３台

以上の外部照射数を持つ大規模施設の割

合も最も少なかった。すなわち、外部照射

装置台数が１-２台の小規模な施設が多数

分散して存在していることが明らかとな

った（文献 1）。 
次に、JPOPS コホート 1 に 120 例以上

登録している大規模 5 施設と、120 例未満

を登録した 20 施設にて、小線源単独症例

（1126 例）の治療パラメータを比較した。

大規模施設では、ほとんどの症例で D90
は 144 Gy 以上が投与されていたが、小規

模施設では 144 Gy 未満の症例も有る程度

の比率で認められた。V100 は大規模施設

で有意に良好であった。一方、尿道

U200(ml)は小規模施設でより大きくばら

ついていた（文献 2）。 

 
２）JPOPS コホート１での予後因子解析 
 JPOPS コホート１の 2316 例全例の

PSA 非再発生存率は、観察期間中央値 60
ヵ月にて、5 年 PSA 非再発生存率は、

Phoenix 基準にて 89.1％、JPOPS 基準に

て 91.6%と極めて良好であった。SA 非再

発生存率に影響する因子について調べた

ところ、JPOPS 基準では、PSA 値、GS、
T 因子が有意な因子であったが、Phoenix
基準では年齢のみが有意な因子となった

（文献 3）。 
３）JPOPS コホート１での機械学習によ

る予後予測精度向上の検証 
Phoenix 基準を用いて、ロジスティック

回帰、SVM、RF、DNN の機械学習手法

を用いて、PSA 再発、有害事象発生率の

予測を改善できるかを検討した。いずれも

学習データでは予測精度は 0.7-0.9 以上と

高い値を示し、は RF や DNN で予測精度
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が上がる傾向にあったが、テスト症例の予

測精度は現時点ではいずれも低かった

(Magome T, et al: RSNA 104th scientific 
assembly and annual meeting, Chicago, 
2018）。 
４）小線源治療後の PSA kinetics の解析 
上記のように、国際的に用いられている

Phoenix 基準では、PSA 非再発生存率と

一般的な前立腺癌の予後因子との関係は

機械学習を用いてもほとんど見いだせな

かった。 
その原因を探るため、小線源治療後の PSA
の経時的な動き、すなわち PSA kinetics
を調べた。 
 Phoenix 基準にて PSA 再発とされた

180 例のうち、74 例が PSA 上昇後、ホル

モン療法等の治療の介入無しに再び PSA
が低下傾向にあることが判明した。また、

PSA 再発にも早期に PSA 上昇が認められ

る早期パターンとかなり時間がたって

PSA が上昇する 2 つのパターンがあるこ

とが判明した（図 2）。 
 

 

 
５）新しい基準での PSA 非再発率と予後

因子との関係 
上記74例をPSA再発とはせずに解析を

行うこととした。また、前立腺癌小線源治

療後は、通常は再発しない限り治療の介入

は行わないため、他病死は小線源治療に関

連していないと解釈し、他病死 53 例を打

ち切りとして、再度予後因子解析を行った。 
まず、PSA 再発に寄与する因子を明確に

するために、PSA 非再発例で、経過観察

期間が 3 年未満の症例 160 例を除いて、

2135 例で解析した。NCCN ガイドライン

では、前立腺癌では、T 因子、PSA 値およ

び GS にて、低リスク（T1-T2a、PSA<10、
かつ GS 6 以下）、高リスク（T3 以上、

PSA>20、または GS 8-10）, 中リスク（上

記以外）に分類される。5 年 PSA 非再発

率は、低、中、高リスク各々96.3%, 93.9%, 
91.0%で、有意差を認めたが、その差はわ

ずかであった。 
そこで、機械学習による新たなリスク評

価を T 因子、PSA 値、GS に加え、単変量

解析や過去の論文から PSA 非再発率に影

響を与えると考えられる、年齢、前立腺体
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積、Total BED（biological equivalent 
dose）、外照射有無の計 7 つの因子につい

て、ロジスティック回帰分析を行い、回帰

係数より、各々の症例での PSA 非再発確

率 p(x)を求め、PSA 非再発確率から、Risk 
A、Risk B、Risk C に分類した。 
各々の 5 年 PSA 非再発率は、Risk A 

98.8%, Risk B 94.7%, Risk C 87.8%
（P<0.0001）となり、従来のリスク分類

より、明確に PSA 再発を予測できた。

 

検証のため、2135 例を Training 1706
例、Test 429 例に分け、Training 群から

回帰計数を求め、Test 群の各症例の PSA
非再発確率 p(x)を計算し、リスク群に分類

したところ、Risk C の PSA 非再発確率は

やや不良となり、ほぼ同様な傾向が認めら

れた。 
Ｄ． 考察 
今回の研究で、本邦では、他の先進国と

比較し、外部照射装置台数が１-２台の小

規模な施設が多数分散して存在している

ことが明らかとなった。また、JPOPS登
録施設において、登録症例数が多い施設で

は、治療パラメータが良好な傾向にあるこ

とが明らかとなった。そのような中、治療

の質の均てん化のためには、治療パラメー

タも含めた、新しい予後予測システムを確

立することは極めて重要である。 
我々は、まず、JPOPSコホート１のデ

ータを用いて、ロジスティック回帰、SVM、

RF、DNNの機械学習手法にて、PSA再発、

有害事象発生率の予測を改善できるかを

検討した。いずれも学習データでは予測精

度は0.7-0.9以上と高い値を示したものの、

テスト症例の予測精度は現時点ではいず

れも低く、機械学習で正確に再発するかど

うかを予測することは困難であることが

明らかとなった。 
その原因として、前立腺癌小線源療法で

は、PSA再発の頻度が極めて少ないため、

予測が難しいこと、および、今回のJPOPS
で収集したデータ以外、例えば腫瘍の遺伝

子情報、患者の生活習慣等が再発に係わっ

ている可能性があること、の２つを考えて

いる。 
そのため、個々の症例が再発するかどう

かを予測するのではなく、予後に関与して

いる因子を用いて、機械学習によって、従

来のリスク分類よりも、より正確に、予後

の良いまたは悪い群の抽出ができないか

を調べることとした。 
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まず、PSA非再発確率pを初歩的な「機

械学習」のひとつであるロジスティック回

帰分析にて求め、リスク分類することによ

り、従来のリスク分類より、明確にPSA再

発を予測できる可能性があることが判明

した。 
今後、SVM、RF、DNNにて解析を行う

予定で、さらに予測精度が向上する可能性

がある。最終年度は、JPOPSコホート1，
2を合わせた約7000例について、約6000例
で予後予測アルゴリズムの構築を行い、残

り1000例でそのバリデーションを行う予

定である。 
 
Ｅ． 結論 
今回の研究で、機械学習によりPSA非再

発確率を求めてリスク分類することによ

り、PSA非再発率をより正確に予測できる

可能性が示唆された。 
さらに平成31年度にてコホート2と合わせ

て7000例を解析し、予後予測アルゴリズム

を確立できれば、以下のような活用が期待

できる。 
１）小線源療法にて治療された患者で、治

療時点の背景因子、治療パラメータ等を入

力することで、従来のリスク分類より、さ

らに正確にPSA非再発率を予測できる。 
２）治療結果が正確に予測されれば、再発

リスクの低い症例では経過観察期間を延

ばすことが可能となる。また、再発リスク

が高いと判断されれば、密な経過観察を行

い、再発の時点で早期に治療介入すること

が可能となる。このように個別化した介入

が可能となり、医療費削減効果が期待でき

る。 
３）特にPSAが一時的に上昇するPSA 

Bounceでは、再発か非常に判断が難しく、

しばしばホルモン療法が施行されること

も多いが、予後予測アルゴリズムで再発の

確率が低いと判断されれば、無駄にホルモ

ン療法が施行することがなくなる可能性

がある。 
４）本研究で機械学習による予後予測法が

確立されれば、その研究プロセスを応用し

て、小線源療法のみならず、他の前立腺癌

放射線治療モダリティの予後予測アルゴ

リズムの確立が期待される。 
 

Ｆ．健康危険情報 
  本研究はすでにJPOPSで登録され、匿

名化された既存データのみを用いる観察

研究であり、患者への侵襲は伴わない。 
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