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研究成果の概要（和文）：3次元の癌解析精度を向上させるため，透明化試薬組成を変更して24時間以内に標本
の蛍光標識と透明化を完了できるようになった．この結果，２光子顕微鏡では1000μmを超える深部まで切片を
作成せずに観察が可能になり，共焦点顕微鏡においても600μmまで観察が可能になった． 癌の３次元的診断は
撮影枚数が数千枚に達するため人工知能による病理診断支援が不可欠である．そこで２次元畳み込みニューラル
ネットワークとlong short term memoryを撮影断面各層において実施し教師あり学習モデルを構築し
sensitivity0.94という高い精度での腫瘍検出が可能になった．

研究成果の概要（英文）：In order to obtain high resolution 3D cancer diagnosis of GI tract 
specimens, we developed a new type tissue clearing solvent. As a result, tissue structure over 
1000micrometer depth was clearly visualized by using multiphoton microscope. As for confocal 
microscope, tissue strocture over 500micrometer depth was visible with the image quality suitable 
for pathological diagnosis.  However, thousands of tissue images could not be handled by human 
pathologist. Thus, we developed a deep learning program, which utilizes convolutional neural network
 and long short term memory technique. This method provided a satisfactory sensitivity of 0.94 for 
cancer detection. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌の病理診断は標本の断面を染色することによりなされているが全断面を観察することは現実的には不可能であ
る．したがって標本内に小さな癌病変があった場合，見落としリスクをゼロにすることはできない．そこで我々
は標本を透明化してレーザー顕微鏡で標本内部を全て観察する技術を確立した．この結果数千枚の画像データが
作られるが，人間である病理診断医がすべての画像に目を通すことは不可能である．そこでディープラーニング
を用いて癌が疑われる部分を抽出して癌診断を支援する方法を開発した．病変検出精度は94%に達し，癌を見落
とさない診断技術として臨床に提供していきたい．



様 式 Ｆ－１９－２ 
 
１．研究開始当初の背景 
癌の病理診断は標本の断面を染色することによりなされているが全断面を観

察することは現実的には不可能である．したがって標本内に小さな癌病変があ

った場合，見落としリスクをゼロにすることはできない．そこで我々は標本を

透明化してレーザー顕微鏡で標本内部を全て観察する技術を確立した．この結

果数千枚の画像データが作られるが，人間である病理診断医がすべての画像に

目を通すことは不可能である．そこでディープラーニングを用いて癌が疑われ

る部分を抽出して癌診断を支援する方法を開発する． 
 
２．研究の目的 
 代表者が発明した全臓器透明化技術 LUCID を用いて，病理標本を丸ごと撮
影して病変見落としの無い癌病理診断方法を開発する（消化管腫瘍に限定）． 
 
３．研究の方法 
胃癌・大腸がんの病理標本を LUCID により透明化してレーザー蛍光顕微鏡にて

標本深部まで撮影した（東京大学倫理委員会承認ずみ）．得られた画像（１標本

あたり数千枚）をディープラーニングにより解析した（CNN と LSTM の組み合わ

せ）．また深部標識に適する種々の蛍光試薬を検討した． 

 

４．研究成果 

3 次元の癌解析精度を向上させるため，透明化試薬組成をスクリーニングし

た結果，24 時間以内に標本の蛍光標識と透明化を全て完了できるようになった．

この迅速な処理技術は種々の透明化方法のなかでは最速である．２光子顕微鏡

では 1000μm を超える深部まで切片を作成せずに観察が可能になり，共焦点顕

微鏡においても 600μm まで観察が可能になった． 癌の３次元的診断は撮影枚

数が数千枚に達するため人工知能による病理診断支援が不可欠である．そこで

２次元畳み込みニューラルネットワークと long short term memory を撮影断面

各層において実施し教師あり学習モデルを構築し sensitivity0.94 という高い

精度での腫瘍検出が可能になった． 
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