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研究成果の概要（和文）：本研究では，移植腎病理組織画像中の構造認識と機械学習を用いた機能推定法の開発
を行っている．本事業では，Whole Slide Imagingを対象に移植腎病理標本中の皮質・髄質領域の判別と糸球体
の抽出と周辺線維量の定量化法を開発した．また，スペクトル画像を用いた構造認識法についても検討し，従来
のRGB値を用いた手法よりも高精度に組織構造認識が可能なことを示した．最後に，臨床データ等を用いて移植
腎機能推定を行い，最大で85%の精度で腎機能推定の可能性を示した．

研究成果の概要（英文）：This  study aimed to develop a function estimation method using structure 
recognition in transplanted renal pathology tissue images and machine learning. By targeting whole 
slide images, we determined the cortex and medullary regions in a transplanted renal pathology 
specimen, extracted the glomerulus, and developed a quantification method for the number of 
peripheral fibers. We also examined a structure recognition method using spectral images, which 
proved that it could recognize the organization structure more accurately than conventional methods 
using the RGB value. Finally, we estimated the transplant renal functions with clinical data , which
 showed the possibility that this method can estimate the functions at a maximum accuracy of 85%.

研究分野：画像処理

キーワード： 病理画像処理　定量化　whole slide imaging　ハイパースペクトル画像　マルチスペクトル　色補正　
構造認識　Computer Aided Diagnosis
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
移植腎の機能評価には，血液検査・尿検査，
画像診断，病理診断などが併用される．血液
検査・尿検査や画像診断は簡便に実施可能だ
が，拒絶反応を詳細に把握することは不可能
である．これに対して，病理診断は組織を直
接観察するため，他の検査に比べてより正確
な診断が可能と考えられている．移植腎の組
織障害度分類として，バンフ分類が広く用い
られている．バンフ分類は，現在も改良され
発展し続けている．しかし，バンフ分類の診
断基準の多くは専門医が組織を観察して経
験的に細胞浸潤や萎縮尿細管を評価するた
め定量性が低い．そのため，検査時の組織の
状態を正確に把握し，対処療法的に治療を選
択するに留まっている．移植腎の更なる生着
率向上を目指して，組織障害を早い段階で把
握する方法の開発が望まれている． これに
対して，Whole Slide Imaging(WSI)と呼ばれ
るコンピュータ上で自由に倍率を変更しな
がら標本全体を観察可能なデジタル画像が
普及しつつある．WSIの普及に伴って，がん
の自動診断や定量化に関する研究が行われ
ている． 
 
２．研究の目的 
 糖尿病等を原疾患とする末期腎不全患者
の増加は世界的問題となっている．これに対
する根治的治療法は腎臓移植しか存在して
いない．現在は，移植腎生着率向上のために
定期的に病理診断を行って組織障害が検査
されている．しかし，病理医が経験的に診断
するため定量化されておらず，定期生検によ
って得られる経時的変化を診断に用いるこ
とは困難である．そのため，移植腎の組織障
害を定量化し，経時的変化を追うことで拒絶
反応を推定して治療する，プレクリニカルな
診断の実現が切望されている．本研究の目的
は，移植腎病理組織画像中の構造認識と機械
学習を用いた機能推定法の開発である． 
 加えて，病理画像中の組織構造をより詳細
に 評 価 す る た め Hyper Spectral 
Imaging(HSI)を用いた組織構造認識法につ
いての検討も行う．HSIは，光学顕微鏡で組
織標本を撮影する際に，分光しながら撮影す
ることで RGB 画像よりもより詳細な透過光
情報を取得可能である．特に，本研究では
HSI 画像を用いて糸球体基底膜が抽出可能
かについて中心に検討を行う． 
 
３．研究の方法 
 
(1)低倍率 WSI 中の皮質領域の自動抽出 
 WSI 画像は非常に大きな画像である．そこ
で，本研究では WSI 画像を 2000×2000 画素
の小領域に分割し，小領域ごとに皮質・髄質
の判定を行うこととした． 
 
(2)高倍率皮質画像中の自動構造認識 
 EVG 染色画像は，線維と細胞質と細胞核を

別々の色で染色するため色情報を用いて簡
便な構造分類が可能である．この情報を元に
領域ごとに構造認識する．本研究で対象とす
る糸球体，線維，尿細管である． 
 
(3)組織障害度定量化・イメージングの実現 
 認識した組織構造から，組織状態の定量化
法について検討を行う．また，組織障害が進
行すると尿細管が委縮することを知られて
おり，委縮尿細管の定量化についても検討を
行う． 
 
(4)組織障害度進行の推定 
 組織障害の進行度推定については，画像特
徴や臨床検査の結果などの臨床情報を用い
て機械学習によって予後推定が可能かにつ
いての検討を行う． 
 
(5)開発手法の有効性の検証と手法の改善 
 WSI から得られた抽出精度について検証し，
高精度化についての検討を行う．また，WSI
画像は広範囲を撮影するため，低解像度画像
になることが知られている．そこで，本研究
ではHSI画像を用いて糸球体基底膜の構造認
識が可能かについて検討を行う． 
 
４．研究成果 
 
(1)低倍率 WSI 中の皮質領域の自動抽出 
 本検討では，小領域に分割した EVG 画像ご
とにベイズ推定に基づく組織構造推定を行
った．色分類クラスには，細胞質，細胞核，
膠原線維，弾性線維，ガラス領域の 5クラス
を用いた．色分類結果から，膠原線維と弾性
線維に分類された領域を線維領域として取
り出し，残りの領域を尿細管や糸球体領域候
補として抽出する．抽出の様子を図1に示す．
次に，抽出した小領域ごとに形状特徴として，
円形度，離心率，面積，円形形状数，円形形
状数の比，複雑度，DM(Derivative-Matching)
特徴量，色特徴量として輝度平均，輝度標準
偏差，コントラスト，外側コントラスト，病
理学的特徴として，エッジ画素数，細胞核の
数，細胞質の面積，細胞質のフラクタル次元
等の特徴量を算出し，Random Forest を用い
て皮質尿細管と髄質尿細管の分類を行った．
分類精度は，Out of Bag error rate におい
て 0.015 と非常に高い値を示したが，皮質中
の線維化の進んだ尿細管において誤判定が
見られた．そこで，小領域画像ごとに皮質尿
細管と髄質尿細管の数を数え，多数決で小領
域ごとに皮質髄質の判別を行った．この時，
組織障害の強い領域において誤判別が見ら
れた．そこで，周辺の小領域と多数決を行っ
て，孤立して髄質領域と判別された場合は，
皮質領域として補正することとした．これは
組織構造的に髄質領域が孤立して存在する
ことはあり得ないため，妥当な仮定と考えら
れる．実験に用いた原画像を図 2，正解画像
を図 3，分類結果を図 4に示す． 



 
 
 
 
 
 
(a)原画像 (b)色分類画像(c)組織領域 
     図 1 組織領域抽出 
 
 
 
 
 
 
図 2 小領域分割画像(原画像) 

 
 
 
 
 
 
   図 3 皮質・髄質正解画像 
 
 
 
 
 
   図 4 皮質・髄質判別結果 
 
(2)高倍率皮質画像中の自動構造認識 
 EVG 染色標本において，細胞核や細胞質等
の基本的組織構造は色情報を用いて抽出可
能である．そこで，本検討では組織障害と関
係の深い糸球体の抽出を行った．尿細管は，
細胞が円状に並んでおり，糸球体は基底膜を
含んで尿細管よりも大きな構造をしている
ため領域が特定できれば特徴量を用いて判
別可能と考えられる．しかし，臨床病理画像
においては組織障害等の影響により糸球体
の構造も大きく変化することが想定される．
そこで，本検討では様々な特徴に基づいて糸
球体を抽出することでより安定した糸球体
の抽出を試みた．第一に，線維領域に基づい
た候補領域を抽出する．(1)で示した様に，
色情報を用いて線維領域を抽出する．糸球体
の多くは線維に囲まれており，線維に囲まれ
た領域を糸球体領域として抽出する．この時，
糸球体を囲む線維は場合によって綺麗に周
囲を囲っていないため，線維領域の接続処理
を行う．線維領域の接続は，線維領域を細線
化処理し，端点同士を一定の規則に基づいて
接続する．本検討で想定する糸球体の線維の
様子を図 5に示す．図 5は，糸球体周辺の線
維を細線化したものだが，点 Aと点 Cの接続
が途切れてしまっている．この時，近い端点
同士を接続すると点 Aと点 Bが接続されてし
まう．そこで，細線化画像を端点と分岐点ご
とに分割していき，点 Aからの枝の数を階層
的に数えていく．枝ごとに階層を付けていく
と図5のような結果が得られる．本検討では，

この階層数が 5 以上 50 以下の端点のみを接
続することとした． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      図 5 端点接続の概略 
 第二に，ボーマン腔領域に着目した．糸球
体は，ボーマン腔と呼ばれる空域を備えてい
ることがある．ボーマン腔は月形をした空域
であり，簡単な閾値処理で抽出可能である．
本検討では，大津の閾値を用いて病理画像を
2値化し，画像中の白領域を取り出す．次に、
領域ごとに Solidity を算出する．Solidity
とは，白色領域の面積に対する凸包比率であ
り，ボーマン腔のように月形をしているほど
値が大きくなる．抽出したボーマン腔ごとに
2 次元フィッティングにより楕円を抽出し，
抽出した領域を糸球体候補領域とする．最後
に，抽出多候補領域ごとに特徴量を算出し
Random Forest を用いて糸球体を抽出する．
結果を表 1に示す．手術標本 4枚を対象に実
験を行い，抽出感度 90%，誤検出 10%という
結果が得られた． 

表 1 糸球体抽出精度 
 No.1 No.2 No.3 No.4 合計 
糸球体総
数 

22 27 32 22 103 

誤検出 3 6 1 0 10 
検出数 19 21 31 22 93 
感度 0.86 0.77 0.97 1 0.90 
誤検出率 0.14 0.22 0.03 0 0.10 
 
(3)組織障害度定量化・イメージングの実現 
 組織障害の定量化法としては，本検討では
抽出した糸球体の周辺の線維量・線維の厚さ
などを算出し定量化を行うこととした．具体
的には抽出した糸球体周囲の線維を算出し，
その厚さや糸球体に対する線維量の算出を
行った．実際に，抽出した様子を図5に示す．
図 5(a)が原画像であり，図 5(b)が糸球体と
線維を抽出した結果である．図 5(b)において，
糸球体を緑色，線維領域を青色で示している．
また，組織障害の進行度推定を想定して，画
像情報以外で取得可能な臨床情報も合わせ
て使用できるよう収集を行った． 
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    (a) 針生検原画像 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   (b) 糸球体と周辺線維抽出結果 
 
(4)組織障害度進行の推定 
 組織障害度進行の推定として，臨床データ
と提案法を組み合わせてCT,CIスコアが予測
可能か検討を行った．CT,CI スコアとは，移
植腎病理診断において一般的に用いられる
バンフ分類のスコアであり，CT スコアは尿細
管委縮，CI スコアは間質線維化を病理医が評
価したものである．実験には，34 名分の被験
者データを使用し，CT スコアは 1が 18 名，2
が 11 名，3が 5名である．CI スコアは 0が 3
名，1 が 15 名，2 が 11 名，3 が 5 名である．
推定法として，本検討では RandomForest を
用いて交差検証により，CT スコアや CI スコ
アが推定可能かについて検討を行った．具体
的には，臨床データ等から得られた 33 の特
徴量をもとにフォーワードステップワイズ
法を用いて特徴選択を行い，推定に有効なデ
ータを検索した．この時，各スコアにばらつ
きが生ずるため 2以上を 1としてデータ数を
均等にして評価することとした．結果として，
CT スコアの予想には退院時の収縮期血圧，免
疫抑制剤のタイプ(CsAm,FK,MZR,AZP),入院
時の血圧が寄与することが分かった．クロス
バリデーションによる推定精度は 85%であっ
た．CI スコアの予想には退院時 BMI，退院時
血 圧 ， 免 疫 抑 制 剤 の タ イ プ
(CsAm,FK,MZR,AZP3)が寄与することが分か
った．クロスバリデーションによる推定精度
は，76%であった．当初，線維化を表す CI ス
コアについて提案法の貢献が期待されたが，
精度の点で寄与度が低くなってしまったも
のと考えられる．また，共通して免疫抑制剤
のタイプが推定に役立つことが分かった．免
疫抑制剤は移植腎の状況により選択される
ものであり，その観点から推定に貢献したも
のと考えられる． 

(5)開発手法の有効性の検証と手法の改善 
 手法の改善として， Hyper Spectral 
Imaging(HSI)を用いた組織構造の認識につ
いて検討を行った．まず、組織構造の多彩な
肝病理画像を対象に検討を行った．本検討で
は，まず組織分類に有効な波長を選択する．
次に，選択した波長に対して，画素単位の Bag 
of features（BoF）を生成する．最後に，生
成した画素単位 BoF を用いて機械学習の
Random forest（RF）により分類を行い，分
類結果を得て評価した．この時，スペクトル
情報を用いた色補正を適用した方が良いか
についても合わせて検討した．実験には，
Biomex 社の Human Liver Cancer Tissue 
Microarray HE 染色標本を使用し，MSI の撮
像にはエバ・ジャパン社製のNH-3を用いた．
MSIの画像サイズは752×480[pixel]である．
波長範囲は 420～720[nm]，5[nm]間隔の 61 バ
ンドである．分類対象にした組織は，細胞核，
類洞，リンパ球，線維，細胞質の 5つの組織
とする．使用画像は 3枚とし，学習用 2枚・
テスト用 1枚で 3-fold cross-validation に
より分類精度を算出する．BoF のコードブッ
ク数は 60 とした．色補正で用いる基準画像
は，コントラスト値が高い画像とする．分類
精度を表 2に示す．また、従来法との比較と
してRGB画像の輝度値を分類に使用した結果
も示す．RGB 値と比較すると，全体正解率で
選択波長では 4%，BoF を用いると BoF なしと
比べて 2%分類精度が向上した．また，色補正
を加えることで更に 18%向上した．特に線維
に着目すると，RGB 値のみ，選択波長のみ，
色補正なし BoF では 50%未満の分類精度が，
色補正を加えることで 87%の分類精度が得ら
れることが確認された． 
 加えて，本検討となる腎病理画像の構造認
識に提案法を応用した実験を行った．主な対
象となる，細胞質，細胞核，線維に加えて糸
球体内の細胞核を対象として分類を行った．
実験には Tissue Micro Array を用いて異な
る組織から 4か所の糸球体画像を撮影し，分
類を行った．結果を表 3 に示す．RGB 画像は
平均精度 63%になり，HSI 画像に BoF と色補
正を適用した結果は 81%となった．組織によ
ってはRGB画像の識別精度が高いように見え
るが，これは多くの分類を細胞核や細胞質に
割り振っているためである．特に本検討で対
象とする基底膜に類似する線維は 90%の精度
で分類できていることが確認できる．BoF を
用いた手法は対象画素の周辺情報を含むた
め線維のような特徴的なテクスチャを持つ
構造に対して特に有効と考えられる． 
 
 
 
 
 
 
 
 



表 2 分類精度 

 RGB 
選択 

波長 

BoF 

色補正

なし 

BoF 

色補正

あり 

細胞核 0.84 0.85 0.88 0.91 

類洞 0.80 0.84 0.86 0.91 

リンパ

球 
0.40 0.40 0.30 0.46 

線維 0.28 0.44 0.38 0.87 

細胞質 0.54 0.45 0.56 0.68 

全体 0.57 0.61 0.63 0.81 

 
表 3 腎病理標本における分類精度 

 RGB 
BoF 

色補正あり 

細胞質 49% 86% 

細胞核 84% 70% 

線維 40% 90% 

糸球体細胞核 82% 80% 

平均 63% 81% 
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