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研究成果の概要（和文）：乳癌では術前化学療法を施行することが多くなってきている。治療開始前の針生検病
理標本を使用し、人工知能技術を使用し、その治療効果予測を行うシステムを開発した。人工知能としてはディ
ープラーニング ResNext,　機械学習(SVM Random Forest)を使用した。310症例で207症例をトレーニング症例と
し、103症例をテスト症例とした。
現時点ではSVMでは症例単位での尤度による判定で、85%の精度で予測できた。Deep learning Random Forestに
おける結果分析を実施しているが、ほぼ同等の結果であると考えられ、総合的に95%程度の予測が可能になると
思われる。
　

研究成果の概要（英文）：The patients with NAC (Neoadjuvant Chemotherapy) were increasing. we 
developed  NAC response prediction system by using digital pathology technique and AI (artificial 
intelligence). Regarding AI, we used deep learning and machine learning (SVM and Random Forest). The
 cases were Tokyo Medical University, Yamaguchi University, and Weill Cornell Medicine, total 310 
cases, 207 cases were used as training data set and remaining 103 cases were test cases set. We 
created 85% accuracy prediction system by SVM with using likelihood score. Now we are analyzing Deep
 Leaning and Random Forest model, there are almost same level accuracy. We are creating these 3 
combination model, and that accuracy will become 95%.

研究分野：デジタル病理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年術前化学量療法を施行することで、その後の手術切除範囲を縮小し温存できることと、再発時には化学療法
の効果を把握することが可能となる。治療開始前の針生検病理標本から癌の細胞核の形態学的特徴量を抽出する
ことで、その効果を予測することが可能となった。また乳癌のサブタイプ別の特徴などを抽出することができ
た。これらにより患者に追加の負担を掛けることなく、患者が受ける治療の効果の予測が可能となる。また乳癌
サブタイプは各種の遺伝子の変異をともなうことで生じており、こららの変異と細胞形態学的関係、化学療法に
反応する癌細胞の特徴的形態を示すことが可能となる。

※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。



１．研究開始当初の背景 

 乳癌の治療は手術により、癌の摘出およびリンパ節の郭清が基本である。しかし乳癌の９
割は浸潤癌であり、術後の化学療法を行い、再発・転移を抑えることが必要になる。この手
術療法と化学療法の施行順を逆にして化学療法を術前に施行するものを術前化学療法 
NAC（Neoadjuvant chemotherapy）と言う。術前あるいは術後に行う化学療法は原則とし
て同じものを実施する。化学療法を術前に実施した場合と術後に実施した場合における生
存率あるいは再発・転移などの差はないことが示されている。術前に化学療法を施行するこ
とで、化学療法により癌の縮小がみられる場合には、手術摘出範囲を縮小することが可能で
温存率が向上する。また NAC によりその後の手術で化学療法の効果を実証することがで
き、再発・転移した場合の化学療法剤の選択に情報を与えることが可能になるなどの利点が
ある。温存療法を希望する患者も増加することから、近年 NAC 療法を実施することが多く
なってきている。NAC 療法の施行は、手術後に化学療法が必要と考えられる症例 Stage II, 
III が基本となる。 
 NAC はアンスラサイクリン系の薬剤をまず投与し、その後タキサン系の薬剤を使用して
約６－８カ月の治療を実施する。アンスラサイクリン系としては Epirubicin, Doxorubicin 
に Cyclophosphamide を加えるもの ５－Fluorouracil を用いる場合など多くの組み合わせ
からその薬剤の頭文字から EC, FEC などと表現される。タキサン系としては Paclitaxel, 
Docetaxel などが使用される。 また Her2 陽性患者には Trastuzumab, Pertuzumab など
が追加される。 
NAC の治療効果評価は終了後に施行される手術摘出標本で、0: 治療前と変化なし 1: 1/3
が縮小 2: 2/3 が縮小 3: 浸潤癌の消失 の 4 段階で、1, 2 については残存癌の変異で a, 
b に分けて計６段階の評価がなされている。 
 
 一方、WSI (Whole Slide Image)スキャナーの普及で、病理標本のデジタル画像化が可能
となり、デジタル化された病理画像をコンピュータで解析を行うデジタル病理の普及が進
展している。人工知能を使用し、多くは癌部位の検出が目的で実施されているが、再発の可
能性あるいは治療の効果予測などの試みも実施されている。 
 

 
２．研究の目的 
 NAC 療法施行には必ず浸潤癌であることの確定診断および乳癌のサブタイプ（ホルモンレセ
プタと Her2 の発現有無）を確定するため、針生検により NAC 前の組織診断を実施する。これ
らの針生検組織画像をデジタル画像化の上、NAC 治療の効果予測を人工知能でどこまで予測で
きるかを研究目的とする。 WSI によって得られる画像は 1G バイト近くになるため、そのまま
の画像ではコンピュータの制約から解析はできないため ROI (Region of Interest)と呼ぶ小領域
に分割して解析を実施する。解析ではこの ROI 単位を独立に解析を進めていく。 
人工知能のモデル構築にあたり、癌か否かは病理学的に判断可能であり人工知能のモデル構築
の教育ができる。これらは Supervised モデルと呼ばれるが、治療効果については組織画像を見
ても病理学的には判断ができない。このため、この症例は NAC の効果判定では 0 とか 3 であ
った症例と教育できるが、当然 NAC 評価で 0 であっても NAC に反応する ROI としない ROI
が混在することになる。これらのモデルは weakly supervised model と呼ばれる。 
 針生検画像を用いて人工知能 weakly supervised model を構築し、NAC 治療効果予測を実施す
る。また各 ROI での結果を症例単位の結果にどのように集約して症例単位の予測結果につなげ
るか、また各種ある人工知能手法での結果の違いをどのように評価するか、また人工知能が判断
に使用した画像の特徴量の評価基準分析を二次的な研究目的とした。 
 
３．研究の方法 
 東京医科大学 136症例 山口大学 26症例 Weill Cornell Medicine 148症例 計 310症例
を解析対象とし、207症例を人工知能モデルの構築用トレーニング症例に使用して残りの 103症
例をテスト症例とした。 複数の施設での症例を使用することで、施設による差を排除すること
が可能でさる。 サブタイプとしては TN(Triple Negative: ホルモンレセプタ Her2 共に陰
性) H+(ホルモンレセプタのみ陽性) Her2+ (Her2レセプタのみ陽性) H+Her2+（ホルモンレセ
プタと Her2レセプタ陽性）症例はそれぞれ 56(18%), 143(46%), 40(13%),71(23%)であった。こ
れらの比率は一般的な患者の分布と同じで、日米での差はなかった。 



 人工知能としては現在広く使用されている Deep Learning で画像を扱う CNN (Convolutional 
Neural Network)の中から ResNext、 機械学習法 ML (Machine Learning)手法としては SVM 
(Support Vector Machine) RF(Random Forest)の手法を独立に実施することとした。 MLの場
合は、人工知能に与える画像の特徴量抽出作業が必要であり、癌細胞の核を抽出し、それらを計
測することが必要となる。 
解析手法は次のような手順で実施した。 
・全 310症例の治療前の針生検 HE染色スライドを NanoZoomer（浜松ホトニクス社）で単層 20
倍で撮影して、デジタル画像を取得する。 

・CNN（ResNext）解析用としては図１に示すように元のデジタルスライドイメージ a において 

 

図１ CNN 用解析作業手順 

癌領域をアノテーションする（ｂ）。 全領域を 256x256 pixels で分割し（ｄ） 癌領域と

非癌領域に分割した ROI(Region of Interest)に分割する。各 pixel で半分以上が癌領域なら

ば癌領域 pixel とした。全体で 858,863 ROI が抽出された。 

・SVM と Random Forest 用の作業は図２に示すように 2048x2048 pixels で癌領域から 

人手で ROI 画像を選択(a)し ROI 画像(b)を取得した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  図２ SVM と Random Forest 用解析手順 

 

各 ROI には間質、リンパ球凝集領域、壊死あるいは生検での挫滅組織もあり、これらの領

域は緑でマスクした画像（ｃ）を作成し、Ikastik を使用して核抽出して(ｄ)核のみのマスク

画像(e)を作成、ｃの上に e をオーバレイすることで細胞核のみの画像(f)を生成する。 

最終的に 4,911 ROI 画像から 2,516,356 個の乳癌細胞を抽出した。これらの細胞核ごとに



８２個の細胞核特徴量を CellProfiler で計測する。この個々の細胞核単位の計測データは

CFLCM に入力して ROI 単位に Heterogeneity を含めた 960 個の特徴を算出する。 

 

４．研究成果 

 

  図３ CNN の解析結果 

 

図４SVM での解析結果 

CNN、SVM および Random Forest 各解析結果は ROI 単位に判断されるが、症例ごとに各

ROI の平均をもとめ、最終的に症例単位の結果とした。 

結果として CNN 86.4%  SVM 85.4%  Random Forest 82.24%の精度で NAC に対する

効果を予測できた。 

３つのモデルを綜合化する手法として、１つは複数のモデルの結果が一致をしていること

を確認していく Ensemble learning での方法を使用した場合 94.2%の精度となる。 

しかし各モデルでは結果に対いて尤度値を出力しており、モデルとしては結果に対する一

種の保証と考え、CNN, SVM, Random Forest の順で尤度が低ければ次のモデルの結果を採



用するという流れパイプラインを作成(図５)して結果を求め最終的に 95.15%の精度となっ

た（図５）。 

また SVM 解析では NAC の反応（０－３の４群）のみでなく、各症例のサブタイプ（ホル

モンレセプター有無と Her2 の陽性陰性）の区分を加えた 16 群（実際には NAC の反応が

０で Her2 +症例はなかったので結果として 15 群）の方が分離状態は良いことが分かった。

（図６） このことは、乳癌サブタイプにはそれぞれの細胞核における形態学的特徴が含ま

れている可能性を示唆しており、今後の研究としたい。 

 

   図５ NAC 反応予測における AI モデルパイプライン 
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図６ SVM 結果 ４群と１５群での分離結果(tSNE) 
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