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研究成果の概要（和文）：空間的に連続した薄切切片の顕微鏡画像群を非剛体位置合わせする手法を開発し、実
際に、KPCマウスの膵癌腫瘍を含む3次元病理画像の再構成に成功し、腫瘍中の様々な器官の3次元形状を視認す
ることが可能になった。このことによりMRI画像と病理顕微鏡画像の非剛体位置合わせが可能となり、MRI画像中
の各ボクセルに対応する病理顕微鏡画像中の矩形領域を同定出来るようになった。この成果は、膵癌診断に際し
て病理顕微鏡画像とMRI画像を統合管理する上で有用である。また、この対応付けを利用することにより、MRI画
像中の各ボクセルに対応しうる病理顕微鏡画像群の従う確率密度分布を推定する画像生成モデルの構築に成功し
た。

研究成果の概要（英文）：We developed a method that non-rigidly registers microscopic images of 
spatial sequence of thin sections and successfully reconstructed a 3D pathological image of 
pancreatic tumor of KPC mouse and this method makes it possible to visualize 3D micro structures of 
various organs in tumors. Reconstructing 3D pathological images, we can improve the accuracy of the 
registration between the pathological images and the corresponding MR image and can correspond each 
voxel in the MR image to a rectangular region in the pathological images. These developed methods 
are useful for an integrated smart system that manages medical images from variety of modalities 
including MR and microscope. In addition, we developed a image generative model that can generate 
pathological images that would correspond to a given voxel of a tumor region in the given MR image 
by sampling from the conditional probability distribution of the images.

研究分野： 画像処理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
病理顕微鏡画像は癌の種別を鑑別する際などに用いられる重要なモダリティであり、近年そのデジタル化が進ん
でいる。病理診断を実施する病院の多くにおいて癌診断に際して撮影されるMRI画像や病理画像が診断結果とと
もに記録され、保存され続けている。これら保存された画像と診断の組を有効活用するためには、例えば目の前
の患者と類似する画像を過去の症例から検索したり、非侵襲で撮影出来るMRI画像から侵襲的にしか撮影するこ
との出来ない病理画像を予測したりする画像処理技術が不可欠である。本研究成果は、腫瘍内部の微細な3次元
構造に基づく病理画像の検索や、MRI画像からの病理画像予測に基づく手術計画立案に有用である。

※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 
癌診断において病理顕微鏡画像は癌のサブタイプを確認し、治療計画立案などに使われる極め
て重要なモダリティである。研究開始当初より、病理顕微鏡画像による診断のデジタル化が進ん
でおり、病理診断を行う多くの病院において、多量の病理顕微鏡画像が、診断に際して撮影され
る他のモダリティ画像や診断結果とともに保管され、管理されるようになってきた。病理顕微鏡
画像管理システムを高度化する際に有用な画像解析手法の開発が望まれていた。 
 
２．研究の目的 
本研究では膵癌腫瘍内部を対象とする超高精細病理情報システムを構築する。本システ ムは、
地理情報システム(GIS: Geographic Information System)のコンセプトを膵癌腫瘍 内部の画像
情報の管理へと応用するものであり、病理学の観点からも有意義 なものである。システムが管
理する各種情報は、膵癌腫瘍を撮影した様々なモダリティ画像群より獲得する。すなわち、膵癌
の 肥大化過程を撮影した MRI 経時画像と、摘出後の腫 瘍を薄切して得られる連続切片を様々
な染色で染めて撮影する 2 次元病理顕 微鏡画像群である。前者からは膵癌腫瘍の外形と部位ご
との成長速度の情報を獲得し、後者からは 染色法の違いにより細胞核 や血管、膠原繊維など腫
瘍内部の様々な解剖構造や機能強度 の情報を獲得する。これら情報を腫瘍内部の 3 次元空間に
重ねあわ せることにより病理情報システムを構築する。 
 
３．研究の方法 
人の膵癌腫瘍を対象とすると画像の収集が困難となるため、人と類似の膵癌を発症するよう遺
伝子改変された KPC マウスの病理画像を利用する。膵癌腫瘍が発症したあとの KPC マウスの MRI
画像を撮影したあとで sacrifice し、膵腫瘍を全摘出したあと、連続的に薄切し、多数の病理顕
微鏡画像を撮影する。摘出後にパラフィンで固定した膵腫瘍と模式図を図 1と図 2に示す。 

 
 

図 1：KPC マウスより全摘出した膵腫瘍 

 
図 2：3次元病理顕微鏡画像の再構成 



病理顕微鏡画像のサイズは 1 枚がおおよそ 10 万×5 万ピクセルであり、3 次元再構成に利用し
た画像の枚数は約 1000 枚である。 

 
2 次元の病理顕微鏡画像群より 3次元病理顕微鏡画像を再構成するために、非剛体位置合わせす
る手法を開発する。3 次元再構成出来れば、MRI 画像との位置合わせが容易になり、膵腫瘍の 3
次元形状を MRI 画像を手掛かりに正確に復元出来る。また、MRI 画像中の各ボクセルと対応する
病理顕微鏡画像中の矩形領域を同定することが出来る。これら手法に基づき位置合わせされた
画像を利用することにより、病理診断に用いた多種多様なモダリティ画像群の管理に有用な画
像処理手法を開発する。 
 
４．研究成果 
空間的に連続した薄切切片の顕微鏡画像群を非剛体位置合わせする手法を開発し、実際に、KPC
マウスの膵癌腫瘍を含む 3次元病理画像の再構成に成功した。この再構成には、病理顕微鏡画像
中の切片の折れや破損を自動検出する手法の開発が必要であった。3次元再構成した病理顕微鏡
画像の垂直断面の図 3を示す。図中左が非剛体位置合わせの前であり、右が後である。滑らかな
パターンを復元出来ていることが分かる。 

   
 

図 3：3次元再構成された膵癌腫瘍の断面図。左：位置合わせ前、右：後 
 
薄切切片は交互に異なる染色で染めていた。連続する切片画像の位置合わせ結果をモザイク状
に示す（図 4）。異なる染色を跨がり、腫瘍内部の構造の連続性を復元出来ていることが分かる。 

  
 

図 4：染色の異なる連続切片の位置合わせ結果 
異なる染色の 3 次元再構成が出来たため、腫瘍中の様々な器官や領域の 3 次元形状を視認する
ことが可能になった。図 5には、3次元再構成した病理顕微鏡画像より抽出した、腫瘍中の壊死
した領域と空隙構造のの 3次元分布を示す。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5：膵腫瘍内部のネクロシス領域（ピンク）と周辺のダクト構造 
 
このことにより腫瘍の 3次元の外形を手掛かりとして、MRI 画像と病理顕微鏡画像の非剛体位置
合わせが可能となり、MRI 画像中の腫瘍領域の各ボクセルに対応する病理顕微鏡画像中の矩形領
域を同定することが出来るようになった。この成果は、膵癌診断に際して撮影する二種類のモダ
リティ画像、すなわち病理顕微鏡画像と MRI 画像を統合管理する上で有用である。また、この対
応付けを利用することにより、MRI 画像中の各ボクセルに対応しうる病理顕微鏡画像群の従う確
率密度分布を推定する画像生成モデルの構築に成功した。 
 

 
図 6：生成モデルのアーキテクチャ（CC-α-GAN) 

 

 
図 7：生成モデルにより生成された擬似病理顕微鏡画像 

 
図 6 には生成モデルのためのニューラルネットワークの構造を示し、図 7 に生成した擬似病理
画像群を示す。腫瘍の外縁から内部へと向かうと、ネクロシス領域が増えることを反映している。 
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