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研究成果の概要（和文）：人工知能による観測データのノイズ低減と観測時間の短縮化を行い，1.6-;1.2 
image/min を12.5-4.0 image/minへ向上できた．非線形ラマン散乱像の機械学習による組織分別では，蛍光画像
で事前トレーニングすることで，有意に分別能力が向上した．また，大量のハイパースペクトル非線形ラマン散
乱画像を取得するための顕微鏡を新たに開発し，従来法に比べて，14倍の高速化，励起光ピーク照度1/12の低減
に成功した．培養細胞のハイパースペクトルイメージを深層学習による分別を行い，教師なし学習によって培養
条件の異なる細胞の分別が可能であることが示された．

研究成果の概要（英文）：By reducing the noise of observation data and improvement of observation 
time using deep learning, we succeeded in the imaging rate improvement of 1.6&#8211;1.2 image/min. 
to 12.5-4.0 image/min. In tissue classification by machine learning of nonlinear Raman scattering 
images, pre-training with fluorescence images significantly improved the segmentation ability. 
Besides, we have developed a new microscope for acquiring a large number of hyperspectral nonlinear 
Raman scattering images and succeeded in increasing the speed 14 times and reducing the excitation 
light peak irradiance 1/12 compared to the conventional method. It was shown that hyperspectral 
images of cultured cells were classified by deep learning, and that unsupervised learning could 
classify cells with different culture conditions.

研究分野：生体光計測

キーワード： 深層学習　非線形ラマン散乱　ハイパースペクトルイメージング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の病理医不足の解消には，一人の病理医が処理できる病理診断数の向上が課題であり，病理検査の効率化，
自動化を行なうと共に，自動的に病理診断およびそのスクリーニングを行なうシステムの開発が重要である．従
来にない新しいイメージング手法と人工知能の組み合わせにより，イメージング速度の向上や分別能力の向上が
示された．医師の負担削減によりより多くの人々の健康な生活のサポートが可能となる．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 産婦人科医（最低必要医師数倍率 2.91）・救急科医(同 2.07)の不足が問題となって久しいが，
それにも増して病理医（同 3.77）が不足しており（2008年日本医師会「病院における必要医師
数調査」による），がん診療連携拠点病院であっても常勤病理医不在病院が 13%にものぼると言
われている（平成 21年 9月 1日厚生労働省調査）．また，医療機関に病理医が１名である一人
病理医は，約 30%にのぼっており(豊田 祐一, 江田 英雄, 日本プライマリ・ケア連合学会誌 Vol. 
37, No. 3, 244-248(2014))，病理医不足の解消は喫緊の医療問題である． 
(2) 一方，近年の人工知能研究の進展には目覚ましいものがある．例えば，Google DeepMind社
が開発した深層学習を用いた囲碁 AI AlphaGoが，韓国のプロ棋士イ・セドル氏を打ち破ったこ
とは記憶に新しい（Nature 529, 484–489 (2016)）．また，深層学習を用いた画像認識は人の認
識精度を超えようとしていることも知られている．例えば 2015 年の ImageNet Large Scale 
Visual Recognition Challengeと呼ばれる大規模画像認識のコンペティションにおいて，深層学
習の一種である畳み込みニューラルネットワーク(Convolutional Neural Network (CNN))を用
いたシステムの認識精度は 95%を超え，およそ 1000カテゴリーの画像認識という限定的な環境
であるが，人間の認識精度を超えるところまで来ている． 
 
２．研究の目的 
(1) 近年の病理医不足の解消には，一人の病理医が処理できる病理診断数の向上が課題であり，
病理検査の効率化，自動化を行なうと共に，自動的に病理診断およびそのスクリーニングを行な
うシステムの開発が重要である．本研究では，人工知能を用いた次々世代の病理診断およびスク
リーニング技術を確立することを目的とする． 
 
３．研究の方法 
(1) 深層学習によるデータ処理システムの構築を行なった．高性能な深層学習用の計算機
(Supermicro: 7048GR-TR)を本研究費で１台導入したが，様々な条件で深層学習を行った結果を
比較するためには，より多くの計算機を用いることが望ましい．そこで，一般的に用いられてい
る GPU を用いた深層学習用データ処理システムを４台新たに構築した．  
(2) 人工知能による観測データのノイズ低減と観測時間の短縮化について検討した．非線形ラ
マン散乱顕微鏡および硬性鏡を用いて異なる露光時間による CARS 画像を観測し，長時間露光で
観測した画像を教師データ，短時間露光で観測した画像を入力データとして深層学習を行った．
深層学習モデルには，DenoiseNet, Noise2Noise, WIN5R とそれらのアンサンブル学習を用いた．
また，様々な露光時間で観測した画像の画質を評価し，深層学習によって再構成した画像と比較
することにより，深層学習によるノイズ低減効果を見積もった． 
(3)非線形ラマン散乱像の機械学習による組織分別の可能性について検討した．大量の非線形ラ
マン散乱像を得ることが難しいため，容易に大量な画像を取得することが容易な蛍光画像を用
いて予備学習を行うことで，非線形ラマン散乱像の精度向上を目指した． 
(4) 大量のハイパースペクトル非線形ラマン散乱画像を取得するために，楕円スポットを用い
たスリット走査マルチプレックスコヒーレントアンチストークスラマン散乱(M-CARS)顕微鏡を
開発した．これは，楕円形状の励起光スポットを分光器のスリット方向に走査し，試料の直線上
のスペクトル情報と位置情報とを 2 次元検出器を用いることで高速に得ることが可能となる．
開発した装置によって観測した培養細胞のハイパースペクトルイメージを深層学習による分別
を試みた． 
 
４．研究成果 
(1) GTX1080Ti（Nvidia, 1 台）および RTX2080Ti（Nvidia,3 台）を GPU に，Linux を OS に， 
PyTorch をフレームワークに用いたシステムを計 4 台構築した．分担研究者である新岡が主に
7048GR-TR を用い，大学生 2 名が一般 PC によるシステム 4 台を深層学習によるデータ処理に用
いた．それぞれが 1台以上を占有し，深層学習を行いながらコード開発を行うことや，数台のコ
ンピュータを用いてパラメータの異なる学習を行い，それらの結果比較を迅速に行うことがで
きる環境を構築することができた． 
(2) 深層学習による雑音低減効果を 3つのモデルで比較すると，Noise2Noise モデルが最も良い
成績を与えた．また，深層学習による雑音低減効果の実証のために，等価イメージングレート
（EIR）と呼ばれる指標を新たに提案した．これは，様々なイメージングレートで観測した画像
の PSNR（peak signal-to-noise ratio）や SSIM（structural similarity）の評価指標を求め，
深層学習でそれらの評価指標が同等となるイメージングレートを算出するものである．この EIR
を用いて，これまでに開発してきた非線形ラマン散乱硬性鏡による観測画像の深層学習処理を
評価した．非線形ラマン散乱硬性鏡で大量の画像を取得することは難しいため，顕微鏡画像を用
いて事前学習し，硬性鏡画像への転移学習を行なった結果，医療画像として十分な画質を得るに
は処理なしで 1.6 （PSNR）または 1.2 (SSIM) image/min であったものが，12.5 または 4.0 
image/min へ向上することがわかった．  
(3) 深層学習によって，非線形ラマン散乱画像からの神経の抽出を行なった．VGG16 と呼ばれる
一般画像を分類する深層学習モデルをエンコーダー部分に用いた U-net 深層学習モデルを構築
した．大量の非線形ラマン散乱画像を用意することは難しいため，非線形ラマン散乱画像と同様



な画像を得られると考えられる蛍光画像で事前トレーニングすることを新たに提案した．神経
抽出の感度と特異度の平均値は 0.962，F1 値は 0.860 が得られ，また蛍光画像の事前トレーニン
グを採用することにより，有意に（p <0.05）向上することがわかった． 
(4) M-CARS 顕微鏡で，どれくらいの速度でハイパースペクトル非線形ラマン散乱画像の取得が
可能か実証実験を行なった．17,000 spectra/s 以上の速度でスペクトルを取得することが可能
であることが示された．また， 励起光のピーク照度は約 19 GW/cm2 で(256 × 256)image × 
512spectra のスペクトル画像を 3.81 秒で観測できることを実証した．従来の M-CARS 法に比べ 
14 倍高速の高速化にしたにもかかわらず，励起光ピーク照度を 1/12 低減することに成功した． 
開発した装置によって観測した培養細胞のハイパースペクトルイメージを深層学習による分別
を行った．深層学習モデルには W-net を用い，教師なし学習を行なって，培養条件の異なる細胞
の分別を行った．W-net の中間層を取り出すと，培養条件によって細胞を分別可能なことが分か
った． 
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