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研究成果の概要（和文）：マクロな病理標本から種々のモダリティにより情報を獲得し、またお互いのデータを
関連づけることを目標に、ラマン分光計測、顕微鏡画像収集、光コヒーレンストモグラフィー（OCT）撮影、さ
らにマイクロCT撮影などを多角的に行った。腫瘍マウスを用いた基礎実験ではラマンとOCTの組み合わせによっ
て単独のデータよりも識別精度が向上することを示した。またマイクロCTをマクロ病理標本に適用した際の普遍
性の高い解析技術として血管抽出法を確立して良好な結果を得た。さらに標本に対するスキャン時間を減らして
も画質を劣化させない工夫として、ディープラーニングを用いた超解像手法を考案した。

研究成果の概要（英文）：Aiming at acquiring information from macroscopic pathological specimen using
 several modalities and correlating those information each other, we have conducted Raman 
spectroscopy data acquisition, normal microscopic imaging, optical coherence tomography (OCT) 
imaging, and micro CT image acquisition for specimens. In the preliminary experiment using mice with
 tumor, we revealed that the combination of Raman spectroscopy and OCT outperformed each single 
measurement in tumor discrimination. We also established blood vessel extraction method as a useful 
analysis method in the case that micro CT imaging is applied to pathological specimen. Furthermore, 
we devised a deep learning based super resolution method in micro CT image reconstruction that can 
maintain enough image quality even under sparse view CT scanning.

研究分野： 生体光学

キーワード： マクロ病理　マルチモダリティ　光計測　マイクロCT　位置合わせ技術

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ラマン分光、顕微鏡、光コヒーレンストモグラフィー（OCT）などのモダリティを複合的に用いて高度な解析が
できることを例示したことは、今後のマルチモーダル計測の好例を示したと考える。またマイクロCTのマクロ病
理標本への適用については、まだ世界的にみても研究が進んでいないが今後注目される技術である。それに向け
て汎用性の高い領域抽出（セグメンテーション）技術を確立し、また高解像度化技術を確立したことは、今後の
発展に向けてひとつの礎を与えるものと考える。

※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 
腫瘍の診断のために CT 等各種の装置が用いられるが、多くの場合確定的な診断は、摘出・薄

切した病理標本を顕微鏡で観察して行われる（いわゆる病理画像）。しかしそこに至る手順が多
いことや薄切標本自体も全体の一部にすぎないことから、より一層の効率化と網羅性が求めら
れる。深層学習に代表される人工知能(AI)技術の進展によって、巨視的（マクロ）な診断用画像
と微視的（ミクロ）な病理画像所見との対応関係を機械学習し、巨視的画像から確定診断を目指
す研究も多くなされている。部位によっては有効と思われる一方で、内部をブラックボックスと
して扱う診断法はリスクを伴い限界もある。特に巨視と微視で見る場所が異なる恐れがある。こ
のような課題に対して、病理標本に対する異なるモダリティを用いて多角的にアプローチする
研究はほとんど行われていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヒト、小動物などからの摘出標本を対象に、複数の光学計測装置・画像撮影装置お
よびマイクロＣＴを用いて取得した情報を解析して、将来的な診断能・治療能の向上を目指す。
研究内容として、それらマルチモーダルな計測を行うためのシステムを構築すること、得られた
情報の処理技術を構築すること、ならびに、それら信号間の相関性や、従来のミクロな病理画像
との相関性を分析することを含む。本研究は巨視と微視の間の関係を、高次マクロ病理情報を用
いてホワイトボックス化することを目指すものである。 
 
３．研究の方法 
モダリティとして、複数の光学計測を想定し、同一対象を撮影できるマルチモーダル計測システ
ムの構築し、計測・解析を行う。一方、マイクロＣＴによる標本全体の再構成と解析を行う。こ
れらで得られたデータの解析を行う、という流れで研究を進めた。 
 
４．研究成果 
以下のような研究成果が得られた。 
（１）ラマン分光＋OCTシステムの構築と画像解析 
腫瘍のマクロな情報として、ラマン分光特性および OCT 画像を取り上げ、初期検討としてこのマ
ルチモーダルシステムを構築した。下図左は顕微光学像と OCT を取得できる試作機である。ここ
で顕微光学像の撮影部分をラマン分光用プローブに置き換えれば、OCTとの組み合わせが可能と
なる。またこの装置を用いた腫瘍組織および非腫瘍組織の計測を行った。その結果、各モダリテ
ィの取得信号から 2 つの組織で特性が異なることが確認され、腫瘍と非腫瘍判別が可能である
と示唆された。下の表はこの結果を表している。RS はラマンのみ、OCT は OCT のみを表してい
る。RSと OCTの組み合わせで最も高い精度が得られることがわかる。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 顕微光学像と OCT を一体化した 
試作システム 

表１ 小動物の組織標本を用いたモダリテ
ィごとの精度評価 

 
（２）病理標本の光学像と超音波像のマルチモーダル分析 
本項では、脳腫瘍病理標本に対して、超音波装置で計測する音響特性と光学病理像との関係系を
解析した。病理画像診断において腫瘍の悪性度の指標となる細胞核密度や微小血管増殖と超音
波計測値の関係性に着目した。２つのモダリティで得られる特徴量間の関連性に関して知見が
得られた。 
 
（３）マルチバンド光学像の消化器外科応用 

食道がんの摘出標本に対するマルチバンド撮影を行い、分光反射率の解析を行った。このデータ

に基づき、照明切替型の 6バンド撮影を行った場合の食道がん検出精度を調べた。この結果、低

濃度のルゴール染色からでも、単純な RGB 撮影に比べて腫瘍領域の識別性能が向上することが

わかった。表２に識別性能を示し、図２に具体的な画像例を示す。研究成果は IEEE Access 誌に

掲載された。 



 

表２ 癌領域の識別性能 [%] 
照明 感度 特異度 精度 

切替照明 80.8 79.1 78.4 
従来照明 78.7 65.2 69.7 

 

 
図２ 癌領域識別結果 

 
（４）マイクロ CT の画像解析技術 
ディープラーニングを用いて３次元マイクロ CT 画像から血管領域を抽出する技術を開発した。
図３は標本作成からマイクロ CT を用いた画像までの流れを示している。また CT 画像からディ
ープラーニングの手法によって血管領域を抽出した様子を図４に示す。研究成果は The American 
Journal of Pathologyに掲載された。この技術はマクロ病理情報を用いた網羅的検索の基礎に
なる。 

 

図３ 標本作成からマイクロ CT を用いた画像までの流れ 
 

 

図４ マイクロ CT 画像からの血管領域抽出結果の例 
 

（５）マイクロ CT の画像解析技術 

摘出標本の３次元的なマクロイメージングのために、マイクロ CT の画質向上技術を研究した。

CT 再構成像の前段階のデータであるサイノグラムに対してディープラーニングによる超解像技

術を導入する方法を考案した。シミュレーションベースでの動作確認に加え、実機を用いた再構

成・超解像技術に取り組み、期待する効果が得られた。研究成果は IEEE Transactions on 

Radiation and Plasma Medical Sciences誌および Radiological Physics and Technology誌に

掲載された。図５は考案した手法のアウトラインを示しており、図６はサイノグラム上でみた再構

成エラーの比較を示している。提案法がもっとも誤差が少ないことがわかる。 



 

 

図５ 提案法のアウトライン (a)データ収集系 (b)提案方法のフレームワーク 
 

 
図６ サイノグラム上でみた再構成エラーの比較 (a)十分な投影方向数のサイノグラム (b)スパースな
投影データから線形補間を行ったサイノグラムと(a)との誤差 (c)Residual U-net を用いた補間方法によ

るサイノグラムと(a)との誤差 (d)提案法による誤差 
 

（６）壊死モデル皮弁の光学像と病理像の解析 

血流のない摘出標本の分析から発展させて、血流制御による壊死モデル小動物皮弁を用いた

研究を開始した。ラットに皮弁を形成し動静脈の結紮によってうっ血や阻血による組織の壊死

と病理画像との対応関係を確認した。ミクロなカラー画像撮影とインドシアニングリーン(ICG)

を用いた深部血管の赤外光イメージング技術の組み合わせにより、阻血に伴う組織内の血流状

態変化や血管構造変化をマルチモーダルに解析するためのシステムや画像解析技術を構築した。

ICG 画像を用いた組織の血流状態の把握により、深部を含めた阻血状態が可視化された一方で、

表層での微細な血管構造の変形などが観察された。 

図７左は結紮による微小血管構造の経時変化を捉えた画像であり、右は血管径の変化を計測

した結果である。 

 

（７）構造化拡散光からの断層撮影技術 

点状の入射光に対する拡散光を２次元的に検出する作業を、複数の入射点で繰り返し、得られ

た情報から対象内部の吸収分布を推定する問題に取り組み、最新の逐次近似アルゴリズムを駆

使して良好な推定結果が得られた。 

 



 
図７ 結紮による微小血管構造の経時変化を捉えた画像（左）と血管径の変化（右） 
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