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研究成果の概要（和文）：安全かつ高精度な人工知能（Artificial intelligence: AI）の医療応用を目指し、
現代AIの特徴であるディープラーニングによる医療データ分類時におけるブラックボックス問題に挑戦した。AI
システムの説明可能性の向上および新規AI手法の開発に成功すると共に、AIによる分類結果の根拠の医学的解析
を通して、医療におけるディープラーニング使用時の医学的な理解を促進することができた。さらに臨床データ
等と組み合わせるマルチモーダル化につなげることで、その精度および説明能力の向上に成功した。今後さらに
幅広い疾患に応用することで、同分野の発展に貢献していく予定である。

研究成果の概要（英文）：We challenged the black box problem in medical data classification by deep 
learning, which is a characteristic of modern AI, aiming at safe and accurate application of 
artificial intelligence (AI) to medical care. Through the analysis of AI-based classification 
results, we were able to promote the understanding of deep learning analysis in medicine. 
Furthermore, we have succeeded in improving the accuracy and explainability of the classification 
system by combining it with clinical data and other multimodal methods. We plan to contribute to the
 development of this field by applying this technology to a wider range of diseases in the future.

研究分野： 医療AI

キーワード： 医療人工知能　機械学習　ブラックボックス　説明可能性　統合解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
・広範囲画像解析技術を用いた説明可能な特徴の自動獲得：複数のディープラーニングを組み合わせた機械学習
システムを細胞画像に対して適用し、組織型毎に分類された情報を自動抽出することに成功した。広大な画像か
ら人間が理解できる情報を引き出すことで新たな知識の獲得につながる可能性を示した。
・MRI上のがんに対するAIと医師の着眼点の違いを解析：AIは人間と異なった視点で一部のMRI画像を分類してお
り、病理所見を反映した複合的な認識がAIの分類精度向上に役立っていることが示唆された。
・マルチモーダル化への発展：臨床データ等を組み合わせたマルチモーダルAIシステムにより精度と説明能力の
向上に成功した。

※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 
医療における選択肢が多岐にわたり複雑化すると共に、その医療費はこれまでとは比較にな

らないほど莫大となっており、超高齢社会に突入している本邦としては、真に実用可能な医療人
工知能（Artificial intelligence: AI）の開発が急務となっている。一方で、現代 AI の特徴である
ディープラーニングには「ブラックボックス」が存在する。例えば、医用画像解析にて使用され
ることが多い畳み込みニューラルネットワーク（CNN）では、特徴量をフィルターという形で
機械が自動設定するため、患者および医療従事者にとって理解不可能なものとなる。判別に重要
な領域を計算する手法も開発されているが、その精度は臨床的なレベルまで達しているとは言
えない状況である。つまり、人工知能が明らかに誤りと思える判定をした場合にも、その原因の
解析が困難になるうることを意味している。これは医療分野への応用を考える上で重要な課題
である。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、AI の真の医療応用を進めていくために必須な、現代 AI の特徴であるディー

プラーニングが有する「説明不可能性のブラックボックス」に挑戦することである。 
３．研究の方法 
（１）広範囲画像解析技術を用いた説明可能な特徴の自動獲得 
腫瘍性疾患において、複数のディープラーニング（オートエンコーダー）と非階層型クラスタ

リングを用いることで、広大な細胞画像から人間が理解できる情報を自動で取得する AI 技術を
開発した。その際、比較的細胞像が判別しやすい血液系腫瘍を元に基礎となる機械学習アルゴリ
ズムを作成した後、より応用範囲を広げるために固形癌への応用を行った。これまでは医師が教
えた診断を AI が学習する「教師あり学習」と呼ばれる手法が医療分野では主に使用されてきた
が、教師以上の分類はできないという限界があった。そこで、本研究では医師の診断を必要とし
ない「教師なし学習」により獲得した特徴を、人が理解できるように変換し、再発期間のみを用
いた最適な重み付けを行った。まず白血病細胞を対象としてアルゴリズムの検証と中間層に対
する生物学的な解析を行った。その後、この開発した技術を医師の診断情報が付いていない 100
億画素を超える全包埋・全割した前立腺の病理画像（パッチに換算すると合計約 11 億枚に相当）
に対して適用することで病理画像の特徴を検出した。 
次に、AIが検出したがんおよびがん周囲の組織の特徴が再発予測に役立つかを確認するため、

日本医科大学病院の 20 年間分の 13,188 枚の前立腺の病理画像（パッチに換算すると約 860 億
枚に相当）を用いて、がんの予後予測の検証を行った。解析には、理研 AIP センターのスーパー
コンピューターRAIDEN 及び GPU ワークステーションによる並列解析を用い、効率的なパラメー
ター推定を行った。さらに、日本医科大学病院の症例だけを用いて学習させた結果が、聖マリア
ンナ医科大学病院と愛知医科大学病院の 2,276 枚の前立腺の病理画像（パッチに換算すると約
100 億枚に相当）においても利用できるかどうかを調べた。その後、AIが見つけた特徴と病理医
の診断を組み合わせて再発予測を行った。さらにこれらの判定根拠となる領域について生物学
的な検討を行った。 
（２）MRI 画像上のがんに対する AIと医師の着眼点の違いを解析 
307 枚の前立腺 MRI 画像を用いて前立腺のがん分類を行う機械学習モデルを構築した。次に、

病理標本において臓器全体の観察が可能である前立腺の特徴を利用して、MRI 画像と 3D 再構築
した病理画像データを結びつけた。その後、連結した画像に対してディープラーニングの分類根
拠を可視化する Grad-CAM を適用し、MRI 画像のがん分類時において AI が重要視した領域と、人
間の医師（放射線科医と病理医）の注目する部位がどの程度合致しているかを解析した。また同
部位について生物学的な検討を行った。 
（３）エコーで細胞レベルの悪性度の高いがんを判別 
無侵襲性で、簡便かつ安全であるエコー検査から、顕微鏡を用いて観察される「病理学的な悪

性度」を推定するため、エコー画像、血液データを組み合わせたマルチモーダル AI を構築した。
772 人の患者を対象としてディープラーニング等を組み合わせた解析を行い、高悪性度前立腺が
んの判別精度（AUC: Area Under the Curve）を評価した。 
４．研究成果 
（１）広範囲画像解析技術を用いた説明可能な特徴の自動獲得 
複数のディープラーニングと非階層型クラスタリングを組み合わせた機械学習システムを全

包埋・全割した前立腺の病理画像に対して適用したところ、病理画像と予後情報のみから、組織
型毎に分類されたがんの情報を自動抽出させることに成功した。この分類には、現在世界中で使
用されているがん分類（グリソンスコア）が含まれており、さらに、これまで専門家も気づいて
いなかった「がん領域以外の間質の変化」も、がんの再発の診断精度を上げる特徴として読み取
られていた。これらの病理学的特徴をまとめ、論文の中で AI が作成した初めての病理画像アト
ラスとして掲載した。次に、これらのがんの特徴が再発予測に役立つかを確認するため、日本医
科大学病院の 20 年間分の 13,188 枚の前立腺の病理画像を用いて、がんの予後予測の検証を行
った。その結果、現在世界中で使用されている前立腺がんの診断基準（AUC = 0.744）よりも高
い精度（AUC = 0.820）で再発予測ができることが分った。さらに、ドメインシフトへの頑健性



を確認するために、日本医科大学病院の症例だけを用いて学習させた結果が、聖マリアンナ医科
大学病院と愛知医科大学病院においても利用できるかどうかを調べたところ、日本医科大学に
おける予測精度とほぼ同等の再発予測ができることが分かった（AUC = 0.845）。これは、病院や
大学といった施設や地域を越えて、一般化された情報を学習したことを示している。 
最後に、これらの特徴と病理医の診断を組み合わせて再発予測をしたところ、それぞれが単独

で予測するよりも、さらに予測精度を上げること（施設内検証：AUC = 0.842、多施設による検
証：AUC = 0.889）がわかった。この結果は、AIと人間は病理画像の解析に対して得意とする点
が異なり、お互いに補い合うことで精度を上げることができることを示している。 
医療において AI を安心して使用するためには、医師が理解可能な根拠を示すことができる技

術が不可欠である。さらに、情報量に富んだ画像から、人間が理解できる情報を引き出すことで、
既存の基準を超えた新たな知識の獲得が可能になることがわかった。本研究成果は、手術後の高
精度ながん再発予測法として、個々に合った治療選択に貢献するとともに、画像から新たな知識
を獲得するための自動解析手法として役立つ。さらに、ブラックボックスといわれている AI の
解析根拠をひも解く一歩として、医療において安心して使用できる AI の実現に貢献すると期待
される。（本研究は、Nature Communications 誌で 2019 年に最も多く読まれた Top 50 Physics 
Articles において第 5位に選ばれた）。 

 
図 1.前立腺病理標本の連続切片に対する 3D病理画像 
・3D病理画像上の黄色の領域に対応するがんの特徴が弱拡大画像（右上）と強拡大画像（右下）
として提示されている。 
 
（２）MRI 画像上のがんに対する AIと医師の着眼点の違いを解析 

AI が高い分類精度を示した時においても（AUC = 0.90、95%信頼区間：0.87－0.94）、Grad-CAM
が重要視した領域と医師が注目したがん領域との合致率（放射線科医：70.5%、病理医：72.1%）
は、必ずしも高くないことがわかった。そこで、AIが重要視した領域を詳細に検討したところ、
AI は人間と異なった視点で一部の MRI 画像を分類しており、病理学的所見を反映した微小画像
の複合的な認識が、AI の分類精度向上に役立っている可能性が示唆された。 

図 2.AI と医師との着眼点が合致した部位 
 
（３）エコーで細胞レベルの悪性度の高いがんを判別 
自動抽出されたエコー画像を用いて、高悪性度がんの判別を行ったところ、AUC は 0.816 [95% 

CI 0.725–0.908]だった。また、血中 PSA 等のデータを加えて解析することで、判別精度をさら
に上げることができた（0.835 [95% CI 0.753–0.916]）。これは年齢と従来のゴールドスタンダ
ードである PSA 検査のみを用いて解析した場合（AUC=0.691）と比べ、有意に高い結果だった
（p=0.007）。さらに、エコーにおける代表的な高悪性度がんの画像を抽出した。本研究は、高悪
性度前立腺がんの早期発見を通して患者の負担を軽減するとともに、超音波画像の新たな可能
性を開拓し、医療のさらなる発展に貢献すると期待される。 
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