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研究成果の概要（和文）：本研究では疾患モデルを用いた治療効果予測システムなどを構築した。抗癌剤投与
/未投与のKPCモデルを作製し、経時的なマイクロMRや連続病理像を集積した。効果予測の検討として連続病理像
を3次元構築し管状構造を抽出し、Ki67/間質染色像と融合した。固定後のMR像と3次元HE像を統合し、MRの
intensityの差とHEでの間質の分布とに特定の相関を認めた。これに3次元MT像を組み込み、ニューラルネットワ
ークを応用して、HE像の予測を行った。深層学習を用いて、病理像からがん組織に特有の特徴を抽出するモデル
を構築した。動作に伴う皮膚の変形を可能とする4次元全身モデルなどの予測モデル構築も行った。

研究成果の概要（英文）： In clinical practice, a variety of medical images in addition to those 
obtained with CR are used in diagnosis and treatment. A new analysis model that integrated these 
various medical images is therefore needed. The focus of the present study thus far is pancreatic 
cancer, which is extremely difficult to diagnose and treat. Using the KPC mouse, we prepared 
time-dependent MR images and 1299 pathological images of pancreatic tumors. Using these images, 3D 
micro images can be reconstituted and integrated with both the MR and the serial pathological 
images. Manually integrated 3D images showed significant correlations between the stromal 
distribution and signal intensity in the MR images. The new model will be useful at the preoperative
 diagnosis and prediction of the tumor response after chemotherapy. Furthermore, the features of 
normal cells and cancer cells were detected using HE images. We would like to find new markers to 
evaluate grade and stage of cancer at a cellular level.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
「多元計算解剖学」の成果を新たなプラットフォームとして統合し、その成果をフィードバックすることにより
従来の臨床の問題が根本的に解決され、日常臨床に大きな貢献をもたらすことが期待される。本研究の成果によ
り医師の経験や技術に依存せず、デジタル化による客観性も備えられ、信頼性のある治療の実現のみならず、
EBMの実現に向けた保険制度や法制度に対する大きなインパクトを与えることが可能である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
計算解剖学では、正常成人の人体の臓器構造を統計的に記述した「計算解剖モデル」を構築す
ることで高精度な医用画像理解を実現した。これは高精細な 3 次元情報である X 線 CT 画像の
大量データの数理統計解析に基づいており、近年の医用イメージング技術の進歩と情報学の融
合した成果である。その画像情報を最大限に有効活用する方法論は、X 線 CT 画像のみならず
病理細胞の光学顕微鏡画像、術中内視鏡画像、各種機能画像、過去の検査画像など、臨床で利
用される様々な画像に対しても適用可能である。これらの多様な画像は、従来の計算解剖学の
対象画像を(1)空間、(2)時間、(3)機能、(4)病理の 4 つの軸において多元化したものといえる。
しかし、これらに対する個別モデルの構築ではなく、全ての多元情報を「多元計算解剖モデル」
としてシームレスに融合させることにより、個別の画像理解にとどまらない人体の総合的な理
解へと発展する可能性がある。同様に人体の総合的な理解を目的とする新しい学問領域として
Physiome があげられる。Physiome がゲノム・タンパクから細胞、組織、そして臓器へとボト
ムアップで生命現象の理解を目指すのに対し、臓器形状の数理統計モデルを出発点として、こ
れを上記 4 つの概念において多元化する計算解剖学のアプローチは相補的役割を果たすといえ
る。 
２．研究の目的 
臨床現場では Evidence based medicine (EBM)に基づき、治療効果が明らかになった多種多様
な抗癌剤が開発され、その効果は確実に発揮されている。しかしながら、すべての疾患におい
て、その病態は患者ごとに個人差があり時間進行に伴い病変変化も伴う。単純な統計解析から
導かれた平均的な治療効果がすべての患者で期待できるわけではない。これは、医療における
多元性の一つである。この多元性に基づく疾患、個人に対して真に適切な診断、治療を提供す
るには、これまで成し得なかったレベルの高度に知能化された診断法や治療法を開発する必要
がある。そのためには生体医工学的な立場から多元計算解剖学を生体シミュレーションで応用
する手法を開発し、早期がんの発見、治療、それに関わる意思決定支援などの方法を確立しな
ければならない。さらに大量臨床画像および疾患情報を集約し数理統計に基づく多元計算解剖
モデルの構築と疾患解析への応用を進めていき、生体の持つ多元性を有機的に融合し、臨床応
用できるナビゲーション技術を確立することによって、これまで成し得なかったレベルの高度
に知能化された診断法や治療法を開発する。 
３．研究の方法 
膵癌自然発症モデルマウス(KPC マウス)を用い、病理像と MR像の統合を行うため、膵腫瘍形成
前〜形成後までの経時的な MR 像を集積した。同マウス膵癌より 4μm間隔で 1299 枚の連続病理
像を作製し(図 1)、HE、Ki67、CK19、MT 染色を行った。連続病理像は分解能 1.5mm にて Axio Scan
を用いデジタル化した。HE 切片より HS カメラ
で同一箇所の撮影を行った。取得した HE 像から
RGB画像を再構成し、連続切片のKi67画像より、
がん・非がんを推定しアノテーション画像を作
成した。深層学習を用いた画像解析をもとに、
病理像からがん組織に特有の特徴を抽出するこ
とを試みた。病理像を MR像や CT像より予測可
能かどうかの臨床応用として、パラフィンブロ
ックより病理像が予測可能かの検討を行った。
そのために、連続したパラフィンブロックのマ
イクロ CT画像をそれぞれ撮影した。    図 1 KPC マウスの膵癌における経時的な MR像と連続病理像 
４．研究成果 
①KPC マウス膵組織における連続病理像と MR 像の三次元構築 
Invasive front での癌細胞の浸潤の走行を検討するため、HE像より invasive front に絞って、
管状構造を三次元構築した(図 2)。癌細胞領域では多数の管状構造がみられたが、正常な acinar 
cell 領域や間質領域では管状構造の方向はランダムではなく、腫瘍中央の壊死領域の表面に沿
って、特定の方向に沿って伸びる分布を示した。Ki67 像と HE 像を三次元構築し比較したとこ
ろ、未分化型の領域に Ki67 陽性細胞が多く分布していた。分化型と未分化型の癌領域では Ki67
陽性細胞の分布が空間的な分布のもとでも異な
る所見を認めた。さらに、ホルマリン固定後の
MR 像と三次元 HE 像をマニュアルで統合した結
果、MR 像にみられる intensity の差と HE 像に
みられる間質の分布との間に特定の相関を認め
た。 
 

図 2 KPC マウスの膵腫瘍内の invasive front における管状構造 
 
②マルチスペクトル解析を用いた膵癌細胞の判別 
識別空間中のすべてのスペクトル情報を取得し、K-means 法により波形ごとに空間を分類した。
次に図 3のようにアノテーションされた画素ごとに一定範囲のスペクトル情報を切り出し、各
波長の最も近いスペクトル辞書に投票を行った。検討の結果、Bog Of Features の探索範囲は



5✕5、辞書数は 150 とし、波長情報は 420〜750nm を 5nm 間隔で 67band を用いることとした。
また、学習には 1枚の KPC マウス膵腫瘍組織から、がん・非がん領域の画像を撮影し、解析に
用いた画素数はそれぞれ 137042 画素であった。評価
には 10-fold cross validation を用いて、識別には
Random Forest を使用した。手法の有効性評価のた
め同一データを用いて RGB 画像の輝度値、HIS の透
過値、HIS の透過値＋BoF を用いて実験を行った。実
験に用いた標本が 1 枚であるため RGB 画像でも平均
制度が 84%だが、HIS を用いた場合、7%精度が向上し、
HIS に BoF を加えた場合、精度が 12%向上することが
示された。 

図 3 HIS における空間内波長情報の取得 

 
③畳み込みニューラルネットを用いた膵癌の染色変換モデルによる特徴抽出 
特徴抽出のためのモデルとして、深層学習モデルの一つである畳み込みニューラルネットワー
クのモデルを構築し、オートエンコーダーによる学習を行った。事前学習後、HE 像から MT 像
への変換の際に用いられる特徴がどのようなパターンかを解析した。様々な入力画像に対して
変換レイヤー(図4)で得られた出力を、次元圧縮解析であるt-SNE法を用いて2次元に射影し、
各座標にもともとの教師画像をマップさせつことで可視化した。配置された 2次元上で核密度
の高いもの(濃い紫)、および線維化が進んでいるもの(水色)のクラスターと、細胞質の多い領
域(薄い紫)のクラスターに分布が分かれたことが示された。 
 

 

 

 

図 4 畳み込みニューラルネットワークによる染色画像の変換。抽出した特徴マトリックス同士を中間層を介して接続

するように変換ネットワークを構築する。 
 
④パラフィンブロックのマイクロ CT画像による病理像の予測 
各癌腫のパラフィンブロックをマイクロ CTにて撮影した。同一パラフィンブロックより連続病
理像を作製し、Axio Scan にて合計 70 枚の HEデジタルデータを集積し、3次元構築後の画像を
比較したところ、CT像と病理像の特徴がほぼ一致した。臨床の現場では、数枚の代表切片より
病理診断を行っているため、パラフィンブロックの深部に病変がある場合検出できないことも
あるため、この手法は代表切片を作製するのに非常に重要な指標となりうる。 
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