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研究成果の概要（和文）：本研究では、Filigree patternの概念を組み込んだ腺癌亜型7パターンを分類するAI
を作成し、その過程で色補正や画像サイズ選定の重要性を示した。Filigree patternを取り入れたWHOグレード
分類は第4版および第5版とも既報と同様の傾向を示したが、今回のコホートではわずかに第4版のグレード分類
の方が検出力が強かった。高グレードの組織亜型が腫瘍全体の5-20%の時には、腫瘍中心領域に高グレード成分
比率の多い症例が予後不良であり、Filigree patternを含む組織亜型は割合だけでなくその分布も重要である可
能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have established artificial intelligence (AI) for seven 
subtypes of lung adenocarcinoma (LUAD), including the concept of filigree pattern. In the procedure,
 we have revealed the importance of color standardization and picture size for AI. LUAD histological
 grades by WHO 4th and 5th editions indicated the similar tendency to the previous studies, however,
 the power of WHO 4th grading system was a little higher than WHO 5th in the present study. Focusing
 on tumor with 5-20% of high-grade component, tumors with centrally located high-grade components 
had a higher malignant potential. Our result suggests that histological subtype including the 
concept of filigree pattern is important, of not only its proportion but also its distribution. 

研究分野： Thoracic pathology
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Filigree patternは肺癌WHO分類第5版から採用された新しい概念であるが、その概念を含む肺腺癌組織亜型を分
類可能なAIを設計した。肺腺癌亜型分類は複雑で、本研究でも7種類を対象としたが、病理医に近い分類が可能
であった。組織亜型はその割合のみが予後予測に用いられているが、本研究ではAIを補助的に使用することでヒ
トが作業・分類するのが難しい組織亜型の分布を可視化することに成功し、組織亜型の分布も予後に影響し得る
ことを示した。本研究により、filigree patternを含む組織亜型の臨床的・研究的意義が広がったと考えられ
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 申請者は、Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)の Stage I肺腺癌 1468例を
再検討し、既往の形態学的分類で定義されない構造的特徴を発見し、Filigree patternと定義し
た。Filigree patternを主とする腺癌は非常に高い悪性度を有すること、Filigree patternを少
量でも有する症例は術後の腫瘍再発リスクが高いことを単変量・多変量解析を用いて報告した 1。
Filigree pattern は当時どの腺癌亜型に分類するか決まっていなかったが、申請者は Filigree 
patternを、①線維血管軸のない、②細い紐状に細胞が積み重なった構造で、③既定の細胞層よ
りも最低でも 3つ以上核が重なっている構造、と定義し、micropapillary patternに含めること
を提唱した。この提唱は WHO 分類第 5 版に採用され、また同分類では組織亜型によるグレー
ドがアップデートされた。 
 
 
２．研究の目的 
 この研究の目的は Filigree pattern の臨床的・病理学的意義を解明することにある。また、
Filigree patternも取り入れたWHO分類第 5版の新組織亜型分類・新グレードシステムの意義
を検討することも目的である。慶應義塾大学病院の肺腺癌切除例を用いて、Filigree patternの
再分類を行い、臨床的・病理学的意義を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
研究当初、4種類の方法での検討を準備した。4種類とは A) Filigree patternの本邦のコホー
トでの臨床的意義解明、B) 肉眼的・組織学的な特徴の整理、C) 特定の分子の検討による機序解
明、D) 人工知能 (AI)による Filigree patternの識別能向上である。これらを複合的に組み合わ
せ、Filigree patternの意義を解明することを目指した。アジアコホートでの解析結果は研究申
請時にはなかったが、研究開始後すぐにアジアコホートで我々の研究結果を再現し、Filigree 
patternの意義を証明した報告が続いたため 2,3、本研究はその先を目指すよう方向修正すること
とした。上記のうち D)を優先的に進めるべく研究を開始した。 
 
① 異なるデジタルスキャナで撮像した画像に対する AIの精度の検討 

AI 作成にあたり、単施設で検討することの是非を検討した。デジタルスライドを取り込む際
にはスライドスキャナを用いるが、複数の会社から販売されており、施設ごとに有するスライド
スキャナが異なるため、これがどの程度 AIに影響するか検証した。慶應義塾大学病院はフィリ
ップス社のUltra Fast Scanner(以下、UFS)と浜松ホトニクス社のNanoZoomer (以下、NZ)を
有している。同一標本(Ziehl Neelsen 染色)をそれぞれのデジタルスキャナでデジタル標本化し
(UFS-RGB, NZ-RGB)、それぞれに対して抗酸菌を検出する AIを作成したのち、もう一方のデ
ジタルスキャナで撮像したデジタル標本に対してその AIを適用させた。また、撮像時に色補正
で色を標準化させたもの(UFS-LAB, NZ-LAB)で同じ実験を繰り返した。 

 
② Filigree patternの概念を含む肺腺癌亜型分類 AIの作成 
 肺腺癌には複数の組織亜型があるが、基本パターンである lepidic、acinar、papillary、
micropapillary、 solid patterns に加え、頻度の高い特殊型である invasive mucinous 
adenocarcinoma(mucinous と表記)、acinar に包括されるものの WHO 分類第 5 版で高グレー
ド扱いとなる cribriform pattern は独立した組織亜型として AI に認識させることが可能と考
え、計 7 種の亜型分類を行う AI の作成に着手した。Micropapillary の組織亜型は Filigree 
patternを含むように設計した。病理医 2人で典型画像を教師データとして集め、そのデータを
training setと validation setに分け AIを作成し、その精度を評価した。 
 
③ 肺腺癌亜型分類 AIの組織標本への適用と臨床病理学的検討 
②で作成したAIを2009-2012年に慶應義塾大学病院で手術された肺腺癌147症例に適用し、
臨床病理学的な意義を検討した。単に優勢亜型を比較するだけではなく、WHO第 4版と第 5版
のグレード分類の違いに着目して検討した。また、それぞれの腫瘍 1 割面に対する組織亜型の
視覚化を行い、単に組織亜型の比率だけではなく、その分布がどう臨床病理学的に影響するのか
に着目して解析を行った。 
 
４．研究成果 
① 異なるデジタルスキャナで撮像した画像に対する AIの精度の検討 
 Deep-learningを用いた AIは識別の過程がブラックボックスで考察しにくいため、色情報の
みで抗酸菌を識別するAIを作成した。抗酸菌の検出は背景が青、抗酸菌が赤とシンプルであり、
この検出法に適したモデルであった。スライドスキャナが同一な場合、training setと validation 



set どちらも 99%程度の正診率が出せる AI を作成した。結果概要は図 1 の通りである。UFS-
RGB で作成した AI は NZ-RGB 標本でも 98.6%の精度で検出できたが、NZ-RGB で作成した
AIはUFS-RGB標本に対しては 92.8%に精度低下した。一方、撮像時に色の標準化を行った標
本(UFS-LAB、NZ-LAB)を用いると、UFS-LABで作成した AIはNZ-LAB標本に 99.3%、NZ-
LABで作成した AI は UFS-LAB 標本で 98.0%の精度を保つことができた。このことから、AI
は色情報の影響を非常に受けやすく、異なる撮像機を用いた場合は先に色補正を行うべき、そう
でなければ精度を担保し難いと判断した。以上を国内学会で発表した 4。 

 
 
 
 
 
図 1. 異なる撮像機を用いた AI精度 
 撮像したままのデジタル標本から AI
を作成すると、精度が下がる組み合わせ
がある。一方、取り込み時に色調を標準
化してからAI作成およびAI適応した場
合、撮像機の色調に依存した精度減少の
影響を小さくすることができる。 
(参考文献 4より) 
 
 
 
 

② Filigree patternの概念を含む肺腺癌亜型分類 AIの作成 
①の結果を受け、スライドスキャナは NanoZoomer に限定し、肺腺癌亜型 AI の作成を開始
した。病理医 3 人で肺腺癌亜型分別のために適した正方形画像サイズを検討したところ、一辺
400µm であれば構造所見と核所見の評価可能ということで意見が一致した。Inception v3 に
training set 7280枚、validation set 956枚の典型的な組織亜型写真を用意し、training setに
対して 99.7%、validation setに対して 90.4%の正確性を有する AIを作成した。これらを 147
例の腫瘍最大割面に適応して、病理医の診断と比較したところ、優勢組織亜型の一致率は 75.5%
であった。病理医間での診断一致率と比較しても遜色ないと考えられた。上記の training・
validation setsに比べて、優勢亜型に関して正確性が下がった原因としては、最大割面には分類
の難しい画像が多く含まれることの影響が主に考えられた。 
 
③ 肺腺癌亜型分類 AIの組織標本への適用と臨床病理学的検討 
 ②でのデータをもとに、臨床病理学的な解析を行った。設定したコホートについて病理医が
Filigree pattern の有無を検討したところ、5%以上の Filigree pattern を有する症例は 147 例
中 43 例(29%)、5%以上の micropapillary pattern(Filigree pattern を含む)を有する症例は 74
例(50%)であり、MSKCC の 35%、56%よりやや少なかったものの概ね類似した結果であった。これ
らを組み込んだ優勢亜型ごとの recurrence free survival(RFS)を検討したところ、病理医・AI
で多少の差はみられたものの、どちらも既報に矛盾しない結果であった。 

 
 
 
 
図 2 病理医とAIで判定した再発予後 
A・B:優勢亜型、C・D:WHO4th のグレー
ドシステム、E・F:WHO5th のグレードシ
ステム。 
A・C・E:病理医診断、B・D・F:AI 診断。 
病理医、AI の診断で大きな結果の違い
はない。WHO 分類第 4 版と第 5 版のグ
レード分類を比較すると、今回のコホ
ートではやや第 4 版の分類が検出力が
高い。(参考文献 6より) 
 



図 3 高グレード(HG)成分の
量と分布による再発予後 
AB:HG 割合による再発予後。 A
病理医、B AI による検討。 
CDE:AI 診断での HG 成分の分
布による予後の違い。D HG 成
分 5%以上 20%未満の群では腫
瘍中心にHG成分が多い症例の
予後が不良である。C HG 成分
5%未満、E 20%以上 50%未満の
群ではHG成分分布で予後に有
意な差はない。(参考文献 6よ
り) 
 
 
 

すなわち、高グレードの solid、micropapillary 優勢群の予後は不良であり、lepidic 優勢群の
予後は良好であった。病理医、AI いずれの診断においてもこの傾向は保たれていた。この組織
亜型を元にした WHO グレード分類を第 4 版および第 5 版で比較したところ、今回のコホートに
おいては第 4版の分類がやや検出力が高かった(図 2)。但し、コホートごとのバイアスによる可
能性も否定できない程度の差であり、診断時に組織亜型の割合を詳細に記載し、今後のためのデ
ータを収集することが重要と考えられた。 
 また、AI 診断による高グレード成分の割合を層別化した場合に、高グレード成分が腫瘍のど
こに分布しているかで予後に影響するかを検討した(図 3)。まず全体でみると高グレード成分が
多くなるほど予後が悪くなる傾向が見られた。そこで、高グレード成分が 5%未満、5%以上 20%未
満、20%以上 50%未満の群を抽出し、それぞれ高グレード成分が腫瘍中心に多い、辺縁に多い、
そのどちらでもないの 3群に分けて予後を解析した。その結果、高グレード成分 5%以上 20%未満
の群では、腫瘍中心に高グレード成分が多い症例の予後が不良であった。高グレード成分 5%以
上 20%未満とはすなわち WHO 分類第 5版での高グレードより下のグレード(主にグレード 2)を意
味するものであり、組織亜型の割合のみならず組織亜型の分布パターンも悪性度につながる可
能性があることが示唆された。②③の結果を国際学会で発表し 5、論文化した(in press)6。 
 
以上、本研究では、Filigree pattern の概念を組み込んだ腺癌亜型 7パターンを分類する AI
を作成し、その過程で色補正が重要なことや適切な教師画像サイズを用いることが重要である
ことを示した。Filigree pattern を取り入れた上で、WHO 分類のグレード分類は第 4版および第
5版とも既報に類似するものであった一方、今回のコホートではわずかに第 4版のグレード分類
の方が検出力が強かった。また、Filigree pattern の概念を含んだ組織亜型を鑑みた場合、高
グレードの組織亜型の量が比較的少ないとき(腫瘍全体の 5-20%)の時には、腫瘍辺縁に高グレー
ド成分が存在する症例よりも腫瘍中心付近の高グレード成分比率が高い症例の方が予後不良で
あることを見出した。単施設での検討であることや、症例選択や診断医にバイアスがかかってい
ることは否めないため、より拡張したコホートでの検討をすべきではあるが、Filigree pattern
を含む組織亜型の新たな可能性を見出した。 
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