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研究成果の概要（和文）：医用画像におけるマルチスケール解析のために，高精度な画像位置合わせ手法が必要となる
が，解像度が100倍以上異なる場合，相互情報量などの従来の評価指標では高精度化が難しい．本研究では病理画像に
対してテクスチャ解析を行うことにより，ダウンスケール後の病理画像において組織間の違いが明瞭に描出できるかを
検討した．ブタ脳を対象に撮影実験を行い，提案手法を適用した．その結果，灰白質と白質の違いが強調可能であるこ
とを確認した．また，MR画像との位置合わせを実行し，良好な位置合わせ結果が得られた．さらに，本研究では切り出
した組織表面の光学像を仲介とした位置合わせ手法を考案した良好な結果を得た．

研究成果の概要（英文）：Recently, expectations for multi scale analysis in medical imaging are growing. 
Prior to such analysis, high quality alignment between images are needed. We propose registration 
methods. Conventional metrics such as mutual information cannot evaluate similarity between images 
appropriately when image resolutions are extremely different. In this study, a texture analysis technique 
was introduced to image registration. Image acquisition experiment using a pig brain was conducted. We 
confirmed that difference between gray and white matters in pathological image was clearly enhanced and 
image registration between pathological images and MR image was successfully conducted. We also propose a 
registration method that mediates optical image of tissue surface. Tissue optical image and pathological 
image is taken from pig’s brain and alignment between optical image and pathological image by affine 
transformation is carry out.

研究分野： 医用画像工学
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１．研究開始当初の背景 
脳腫瘍の中でも膠芽腫（こうがしゅ）は治

療の難易度が高い疾患である．磁気共鳴画像
(Magnetic Resonance Imaging: MRI)で腫瘍
を観察しても浸潤領域が不明瞭であり，手術
時の腫瘍摘出率が低い．本研究の当初の動機
は，Whole Slide Imaging(WSI)により撮影さ
れた膠芽腫の病理画像とMR画像とを比較す
ることで，膠芽腫の細胞や特定たんぱく質の
有無・分布状態と MR 信号や脳の構造との関
係性の解明を目指すことであった．このため
には２種類の画像間での位置合わせを行わ
なければならない．ハーバード大学で実際に
収集したMR画像や病理画像のセットを対象
として研究を開始した．しかし，画像収集に
直接関わっていないため，画像のパラメータ
に不明な部分があったり，精度評価の方法が
制限されたりといった問題があった．そこで，
科研費の実施期間では，研究代表者が所属す
る機関にて自ら基礎的なデータを収集して，
手法の確立を目指すこととした． 
 
２．研究の目的 
 MR 画像と病理画像とを対応付ける研究と
して，２つのサブテーマを設定した．ひとつ
は，テクスチャ解析を用いた病理画像と MR
画像の位置合わせである．病理画像と MR 画
像の空間分解能が大きく異なる状況で，どの
ような方法で位置合わせを行うかと言う点
である．一般に画像間のスケールが異なる場
合には一方のスケールに合わせて評価しな
ければならず，病理画像は解像度が MR 画像
等と同程度になるようダウンスケールされ
ることが多い．ダウンスケールの際には対応
する領域の画素値の平均値などを採用する．
しかしながら，このような手続きを経ると，
組織の違いが画素値に現れにくくなってし
まう．高精度に位置合わせを行うためには病
理画像に含まれる組織ごとの特徴を明瞭に
保存しつつ，ダウンスケールするための処理
が必要となる．本研究では病理画像に対して
テクスチャ解析を適用することで問題解決
を図った． 
２つめの課題は，上記課題が解決されたと

して，MR 画像と病理画像とで対応を探すた
めの実際の工夫である．具体的には光学像撮
影機構の高機能化による病理画像と組織光
学像の位置合わせ，とした．ここでは，切り
出した組織表面の光学像を仲介とした位置
合わせ手法を適用することとした．以下，２
つの課題について方法や成果を示す． 
 
３．研究の方法 
(1) 画像データの準備 
ブタ脳を対象に MR 撮影と病理画像の取得

を行った．MR 撮影では，Bruker Biospin 社
製 7T MR スキャナ(BioSpec AVANCE-Ⅲ)と直
径 86mm ボリュームコイルを使用し，高速ス
ピンエコー法による撮影を行った．MR撮影終
了後，寒天で固定された状態から 5mm厚で切

り出しを行った．複数枚切り出した内からも
っとも均一な厚さで切り出せた一枚を選択
し，病理標本を作製した．選択された組織は
寒天を除去後，さらに面内で 8分割した．パ
ラフィン包埋の後，各ブロック片を 5μm 厚
で薄切した．ヘマトキシリン・エオジン染色
を施した後，NanoZoomer 2.0-HT (浜松ホト
ニクス)を用いてスキャンした．対物レンズ
の倍率を 40倍とし，ピクセルサイズ 228 x 228 
[nm2/pixel]にてディジタル病理画像を取得
した．撮影された各画像のサイズは約 750000 
x 60000[pixel]であった． 
 
(2) テクスチャ解析を用いた病理画像と MR
画像の位置合わせ 
①テクスチャ解析に基づくダウンスケール 

任意サイズの領域の画素値情報から，1 つ
の画素値に情報を圧縮させる．本研究では脳
の灰白質と白質の違いを明瞭化させること
を目的とする．病理画像は RGB カラー画像
であるが，G 成分のコントラストが最も高い
ことから，これに対して手法を適用する． 
白質は神経線維が集積しているため，当該

部位は白く描出される．一方，灰白質は神経
線維が少なく，白質ほど顕著に描出されない．
そこで，エッジ強調処理を施すことで，神経
線維の輪郭情報を抽出する．この輪郭情報を
評価し，灰白質と白質の差を強調させる．図
１にダウンスケールの手順を示す．まず病理
画像から小領域を抽出し，Sobel フィルタに
よりエッジ強調処理を行う．抽出されたエッ
ジの平均強度を算出し，ダウンスケール後の
画素値とする． 

② Enhance the edge

① Extract 
window region

③ Store the average

 
図１ ダウンスケール手順 



②病理画像に対応する MR 断面像の抽出 
ダウンスケール後の病理画像をリファレ

ンス像とし，3D-MR 像にアフィン変換およ
び非剛体変換を段階的に施すことで，病理画
像に対応する MR 断面像を取得する．アフィ
ン変換では各軸に対する平行移動量，回転移
動量，拡大縮小量をパラメータとする．非剛
体変換時は thin-plate spline (TPS)モデルに
基づいて変形処理を行う．TPS に用いる制御
点は格子状に配置するものとする．画像の一
致 度 評 価 に は 条 件 付 き 相 互 情 報 量
(conditional mutual information: CMI)を用
い，パラメータの最適化には Powell Brent
法を使用する．CMI は画像を複数領域に分割
し，領域ごとの相互情報量を算出することで
一致度を評価する．各領域で相互情報量が算
出されるため，画像全体に空間依存のムラが
発生していても，それを抑制した評価が行わ
れる． 

 
(3) 光学像を仲介とした位置合わせ法 
本研究では，組織表面全体を撮影した光学

像を仲介とした病理画像とMR画像の位置合
わせ手法を構築する．本研究で想定する位置
合わせの流れを図 2 に示す．摘出された臓器
をホルマリン固定した後，一定の厚さでスラ
イスし，1 スライスをさらに複数のブロック
に分割する．その後，各ブロックから病理標
本を作製し，光学顕微鏡により病理画像を取
得する．ここで，病理組織は画像化されるま
でに薬剤や脱水により組織が収縮すること
が知られている．このため，病理画像の位置
情報や形状変化に対しては標本を作成する
前の組織を撮影したマクロ画像を参照する
ことで整列，補正処理を施す．また，マクロ
画像に対応する MR 断面を 3D-MR 画像から
探索しておくことで，マクロ画像を仲介とし
た病理画像とMR画像の位置対応付けを行う． 

 
図 2 光学像を仲介した位置合わせ法の流れ 

４．研究成果 
(1)テクスチャ解析を用いた病理画像と MR
画像の位置合わせ 
①テクスチャ解析に基づくダウンスケール 
テクスチャ解析時のウインドウサイズを

256 x 256 [pixel]に設定し，取得した全 8
例の病理画像に対して提案手法を適用した．
ダウンスケール後の画像サイズは約 300 x 
230 [pixel]，ピクセルサイズ 58.4 x 58.4 [μ
m2/pixel]となった． 
単純平均処理によりダウンスケールした

際との比較結果を図３に示す．特徴は全画像
で共通しているため，ここでは 1例のみを示
す．いずれの画像も画素値が[0, 255]となる
ようにウインドウレベル補正を行っている．
左半分は単純平均処理においても白質と灰
白質の境界が確認できるが，右半分は明確に
識別することができない．一方，提案手法を
用いた場合は全体的に白質と灰白質の境界
を明瞭に描出できている． 
 

(b)(a)  
図３ ダウンスケール後の病理画像． 

(a):単純平均処理，(b):テクスチャ解析 
 
②病理画像に対応する MR断面像の抽出 
テクスチャ解析によりダウンスケールを

行った病理画像をリファレンス画像として，
3D-MR 画像中から対応する断面の抽出を行っ
た．CMI における領域分割数は 3 x 3 x 1 と
し，非剛体レジストレーション時の格子点は，
病理標本の領域を包括するように，5 x 5 x 3
点配置した． 
マニュアルにて大まかな初期姿勢を調整

した上で処理を実行した．病理画像と抽出し
た MR 画像を図４に示す．ここでは 3 例の結
果を示す．輪郭部の形状は補正しきれていな
いものの，テクスチャ解析で強調された白質
のパターンと類似したパターンが MR 画像上
でも確認できる． 
 

(2)光学像撮影機構の高機能化による病理画
像と組織光学像の位置合わせ 
①マクロ画像のマスク作成 
マクロ画像，ブロックマクロ画像に対して作
成したマスク画像を図５に示す．2 方向から
行った厚さ推定の推定値から作成したマス
ク結果を組み合わせることにより，マクロ画
像のマスク画像とした．また，同様にしてブ
ロックマクロ画像のマスク画像を作成した．
どちらも矢印部に示す様に，マスク処理によ
り壁面の除去が行えていることを確認した． 

 



(a) (b)

(c) (d)

(e) (f)  
図４ MR断面の抽出結果． 

(a), (c), (e):ダウンスケール後病理画像 
(b), (d), (f):抽出された MR 断面 
 

 
図５ マスク作成結果 

 
②病理画像の収縮補正 
病理画像とブロックマクロ画像において，ア
フィン変換による位置合わせを実施した.こ
の結果，アフィン変換によりブロックマクロ
画像の形状に類似した変換できたことを確
認した．また，図 6 に位置合わせ前後の各ブ
ロックにおける Jaccard Index値と収縮率を
示す．位置合わせ前の Jaccard Index値はブ
ロック平均 0.66 であったのに対し，位置合
わせにより平均 0.88 に向上した．また，す
べてのブロックにおいて位置合わせ前と比
較して Jaccard Index値が向上していること
から，拡大縮小により病理画像の収縮補正が
行えたことを確認した． 

 
図６ Jaccard Index 値と収縮率 

 
③分割前後の組織に対する位置の対応付け 
ブロックマクロ画像とマクロ画像において，
剛体変換における位置合わせを実施した結
果を図 7 に示す．図 7(b)より，剛体変換によ
りマクロ画像の位置と対応したブロックマ
クロ画像の移動が行えていることを確認し
た．また，(c)はマスク処理を行っていない
ブロックマクロ画像に対し，(b)と同じ移動
量を適用した結果である．(b)ではブロック
組織間の間隔が目立っていたが，(c)ではほ
ぼ完全にマクロ画像と同じ形状を示してお
り，ブロックマクロ画像の移動が正確にマク
ロ画像の位置に移動できていることが示唆
される．同様にして縮小補正後病理画像に対
して (b)と同じ移動量を適用した結果を(d)
に示す．病理画像に重なりがなく，マクロ画
像の形状と概ね対応していることから，本手
法により病理画像とマクロ画像の位置の対
応付けが行えることが示唆された． 

 
図 7 位置合わせ後ブロックマクロ画像と病
理画像 
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