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研究成果の概要（和文）：口腔がんの多くは前がん病変が進展して発生する。前がん病変の確定診断は病理検査
でなされ、癌化のリスクはグレード化して判定される。しかし定量的な基準がないことから、その判断は診断者
によるばらつきが大きい。そこで、口腔がんと前がん病変の病理組織像をAIを用いて解析し、口腔病理診断への
応用の可能性を検討した。AI予想をもとに作成したヒートマップをみて下した診断と、実際の組織像をみて診断
した結果のおよそ9割が一致した。ヒートマップの解釈は病理組織の知識を要せず、口腔前がん病変の病理検査
の標準化に有効であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Most oral cancers are developed from precancerous lesions. The definitive 
diagnosis of precancerous lesions is made by pathological examination, and the risk of cancer 
transformation is assessed by the grade of atypia. However, since there are no quantitative criteria
 for grading, the judgment can be varied across observers. In this study, we analyzed 
histopathological images of oral cancer and precancerous lesions using AI to investigate the 
possibility of applying AI to the diagnosis of oral pathology. 90% of the diagnoses made by 
evaluating the heat map created based on AI predictions were in agreement with those judged from the
 actual histological images. The interpretation of the heat map did not require knowledge of 
histopathology, and was considered to be effective in standardizing the pathological examination of 
precancerous lesions in the oral cavity.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
口腔がん・前がん病変は顕微鏡観察により、組織学的形態の変化を評価して診断される。しかし、その判定はか
なり主観的要素が占める割合が多く、判定者間の不一致もみられる。いくつかの評価項目についての評点を加算
してスコア化する、判定量的な判定法も提唱されているが、やはり再現性は十分でなかった。今回の手法ではAI
を用いた画像解析により組織の異型性をヒートマップとしてほぼ正確に変換することができた。ヒートマップか
ら診断や治療方針を導きだすことは、組織学的な知識がなくても容易であった。数値として出力される臨床検査
結果と同様の簡便さを備えて利用できる有用な技法と考えられた。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

癌と前癌病変の病理組織学的評価は口腔病理診断における最重要課題のひとつである。

口腔癌の多くは臨床的に白板症あるいは紅板症と呼ばれる前癌病変が進展して発生する。

前癌病変の確定診断は病理検査でなされ、癌化のリスクすなわち悪性度は、異型性と呼ばれ

る組織学的な形態異常の程度に基づきグレード化して判定される。しかし定量的な基準が

ないことから、その判断はときに観察者間で不一致が生じる。診断の標準化のため、 組織

学的所見をスコア化して半定量評価する方法も提唱されたが、再現性には問題があった。 
そこで本研究では病理組織の顕微鏡画像を AI を用いて解析し、異型性を評価させること

を試みる。人工知能（AI）を用いた病理組織診断は種々の癌で研究開発が進められているが、

口腔癌や前癌病変の解析の報告はいまだみられない。 
 
２．研究の目的 

AI を用いた画像解析を、口腔癌および前癌病変の組織学的評価に応用し、病理組織診断

の客観化および標準化を支援するシステムを開発し、その有用性を評価する。 
 
３．研究の方法 
舌部分切除術材料 200 症例と、舌生検材料 100 症例を用いた。ヘマトキシリン・エオジ

ン染色した代表的な割面の標本の顕微鏡画像を、バーチャルスライド化した画像データを

収集した。手術材料の病変の領域を癌、軽異型度/高異型度異形成、正常の 4 クラスにアノ

テーションしたのち、小領域の画像に分割し AI の訓練用のパッチ画像を作成した。4 人の

口腔病理専門家がそれぞれアノテーションを行い、それぞれのデータから訓練した AI との

一致率を調べた。パッチ画像は当初は通常の正方形状のものを使ったが、診断を支援するシ

ステムとしては信頼性が低い問題点が認められたため、最終的には上皮に垂直方向の

60x1000 ピクセル大の細い短冊状パッチを用いる方法を採用した。手術材料 200 症例から

合計 40 万枚からなるパッチ画像セットを作成し、AI の訓練に用いる教師データとした。ニ

ューラルネットワークは過学習を少なくするために、パラメータ数の少ない軽量モデルを

作成した。最適化したハイパーパラメータで訓練した AI を採用し、生検材料を解析し、線

状のヒートマップとして出力した。このヒートマップをみて下した病理診断と、顕微鏡像を

みて下した病理診断の一致率を調べた。 
 
４．研究成果 

正方形状の小画像領域の癌、軽異型度/高異型度異形成、正常上皮の 4 クラス分類では人

-人の不一致率は 1-2 割、人-AI の不一致率は 2-3 割であった。この結果は AI が病理組織像

の客観的な評価に有用であることを示すが、その正確性は病理の専門家にやや劣り、実用に

供するにはやや不十分と判断した。病変を認識できる病変部の厚みが症例によって大いに

異なり、正方形状のパッチ画像の最適な厚みの設定が困難であることが主な原因である。パ

ッチが小さすぎると、分類のための特徴量が不足する。大きいパッチを使えば特徴量は十分



に含まれるのだが、全体画像に占める割合が増し、パッチの枚数が減るので、少数のパッチ

に全体の診断が依存するので、ノイズに対して脆弱となる。 
そこで、上皮の頂側―基底側方向に細長い長方形状のパッチを用い、解像度を向上させた。

この場合、各パッチは上皮の全層を含み、分類に必要な特徴量は十分含むとともに、上皮に

平行な方向に多数のパッチが 1 次元的に並ぶ形となるので、ノイズに対して頑強となる。

大きな正方形のパッチに比べて分類精度は下がるが、パッチの数が増すことで補償される

ことを期待する。この方法で訓練した AI と人の完全一致率は 7 割程度だった。 
この AI の予想を線状のヒートマップ上に表したところ、その全体像は人がみた異型性の

印象とほぼ同様の像となった。正常/軽度異形成/高度異形成/癌の分類の境界は本来的にあ

いまいで、解析結果を 1 枚のヒートマップで表すことは実用的ではないことが分かったの

で、2 枚のヒートマップを並列して出力することにした。上側は異形成（あるいは癌）のヒ

ートマップで、色が濃く広い領域が現れるほど異形成が現れていることを示す。下側は癌に

特化したヒートマップで、癌の部が濃い色で表現される（下図）。正常では両方のヒートマ

ップともに着色領域が現れない。低異型度異形成では異形成のヒートマップに薄い領域が

現れる。高異型度異形成では異形成のヒートマップに濃く広い着色領域が現れるが、癌のヒ

ートマップには現れない。癌のヒートマップに有意な着色領域が現れれば癌である。 

 
 
この基準に沿って、ヒートマップから診断を試みた。ヒ

ートマップ表示の有用性を検証するため、100 症例の生検

をAIで解析して出力したヒートマップだけを見て下した

診断と、実際の診断すなわち顕微鏡像を見て下した診断

の一致を比較した。その結果、9 割以上の完全一致となる

とともに、2 クラス以上の乖離を示した症例はほとんどみ

られなかった。 
 
 
ヒートマップからの診断は病理学の専門家でなくても容易であり、組織像を AI により変

換すれば、通常の臨床検査データと同様に簡便に利用できる出力となることが示された。ヒ

ートマップの解釈は病理組織の知識を要せず、観察者によるばらつきも少ないと考えられ、

口腔癌、前癌病変の病理検査の標準化に有効であると考えられた。問題点として、教師デー

タ自体が主観にもとづく診断に依っていることや、AI の運用に特殊なソフトウェアと知識



が必要なことがあげられる。解決策として、誰でも使用できるアプリケーションの開発が必

要であると考えられた。そこで、今回と同様の解析を簡便に行うためのアプリケーションの

プロトタイプを作成した。以下にこのアプリケーションを使って作業中の画面を示す。 
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