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研究成果の概要（和文）：機械学習の各種手法を用いて、胃癌切除症例の領域リンパ節における組織学的転移を
検出するアルゴリズムの開発を行った。最終的に、ImageNetで転移学習を行ったResNet-152を用いたものが最も
高い診断精度を示した。この転移診断アルゴリズムを用いて、リンパ節ごとに転移の可能性の高い領域を提示す
るアプリケーションを作製し、その臨床的有用性を検証した。その結果、転移陰性リンパ節、Isolated tumuor 
cells、及びマクロ転移を有するリンパ節においては診断精度・時間共に有意差はなかったが、ミクロ転移にお
いては統計学的有意に診断時間が延長したものの、有意に診断精度の向上が見られた。

研究成果の概要（英文）：We developed algorithms to detect histological metastasis of gastric cacer 
on a disitized regional lymph nodes images obtained from cases with gastric cancer who underwent 
surgery for curative intent. We tested performances of various machine learning techniques to detect
 metastases, and ResNet-152 pretrained with ImageNet showed the best. Therefore, we conducted the 
clinical trial to evaluated its utility in the practical pathological workflow. Consequently, no 
statistical differences were observed in accuracy and diagnostic time for metastasis negative, 
isolated tumor cell, and macrometastasis; however, statistically significant improvement of 
diagnostic accuracy was observed for micrometastasis, although its diagnositic time was 
significantly exteded.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： 人工知能　病理診断補助　ResNet-152　転移学習　臨床試験

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胃癌のリンパ節転移診断において、現在最も正確性の高い機械学習の手法を明らかにした。この手法を用いた補
助的病理診断が、特に微小転移（転移巣の大きさが0.2 - 2mm）の診断に貢献することが明らかとなった。本研
究を通じて、人工知能が病理組織診断においてどのような貢献が期待できるかを明らかにすると共に、機械学習
用いた病理診断の限界と、人間の行う病理診断の限界の違いも明らかにされたことから、今後の消化器癌の病理
組織診断における人工知能開発の方向性に指針を与えるものと期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
われわれはこれまで，胃癌におけるセンチネルリンパ節ナビゲーションの実臨床と，リンパ節に
おける微小転移の迅速診断法について検討を行ってきた。免疫組織化学染色法を用いた迅速診
断は高感度であるが時に偽陽性を含み HE 染色標本による再評価が必要で，リンパ節の全域に
わたる検索が難しい等の欠点を有していた。遺伝子増幅法による迅速診断はより高感度でリン
パ節全域の転移検索が可能であるが， HE 染色標本による偽陽性の再確認は不可能である。究
極的には全割したリンパ節の HE 染色標本の全域を精査する必要があるが，これを手術中の迅
速診断として行うことは物理的に不可能と考えられる。 
 
しかしながら，近年のバーチャルスライドシステムの登場で病理組織画像のデジタル化が容易
になったことや，機械学習の手法の進化により画像判別技術が飛躍的に高精度化・高速化したこ
となどにより，全割リンパ節の HE 染色標本による迅速診断が必ずしも不可能なものとは言え
なくなりつつある。乳癌のリンパ節転移に対する人工知能(AI)診断アシストに関しては 2018 年
に Steiner らにより最初の報告がなされた 1ばかりであるが，組織型が多彩な胃癌のリンパ節転
移診断に関する AI 診断アシストに関しては世界的に見ても未だ報告がない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では独自の画像位置合わせ技術により免疫組織化学染色画像を用いて HE 染色画像から
オートメーションで転移巣部分を抽出する新手法をベースとし，胃癌のリンパ節転移に関する
最新の医学的知見と多様な機械学習のアーキテクチャを統合的に解析に用い，HE 染色標本から
ITC レベルの転移巣を検出するアルゴリズムを構築、その精度と特性を、病理専門医による転移
診断精度・特性と比較し、病理組織診断における現状の深層学習モデル活用の問題点と今後の貢
献性を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) ハイパフォーマンスモデルの探索 

 
リンパ節組織画像中の転移巣検出に適した深層学習モデルを探索するため，TensorFlowの提供
するpatch camelyonデータセット（乳癌の転移リンパ節画像，訓練用:10486 枚 検証用:1311 
枚，評価用:1311 枚）を用いて，ResNet50，Dense-Net121，MobileNetV2をベースとした診断モ
デルを作製，正答率の比較を行った。その結果，正答
率はそれぞれ0.7783, 0.7635, 0.7498であり，ResNet
をベースとしたものの有用性が示唆された。そこで，
次に分化型胃癌手術症例40例（転移陽性20例，陰性20
例）のリンパ節標本のスキャン画像を用いて，
ResNet152及びGoogleNetをベースとした診断モデルを
構築し，正答率を検討した。その結果，ResNet152で
0.9217，GoogleNetで0.9199の正答率を得，ResNetの優
位性が示された。最後にResNet152を用いたモデルにお
ける転移学習の有効性を検討した。扁平上皮癌の皮膚
移植マウスモデルより得られたリンパ節画像に転移の
有無をラベルしたもので事前学習を行ったモデルでは
事前学習のないモデルと比較した有意な診断精度の向
上を認めなかった。一方でImageNetを用いて事前学習
を行い，全結合層のみ胃癌リンパ節画像で学習したもの
は，事前学習なしですべての重みを胃癌リンパ節画像で
チューニングしたものよりも有意に良好な診断精度を示
した(図1)。これらの結果から，自然画像で事前学習を行
った転移学習モデルの有効性が明らかとなった。 

 
(2) 確立されたモデルの特性解析 
 
前項で確立されたモデルを用いて，胃癌の一般組織型すべてに対応したリンパ節転移検出を行
う深層学習アルゴリズムを構築し，その精度検証および特性解析を行うこと目的に，千葉大学医
学部附属病院（千葉大学）及び獨協医科大学埼玉医療センター（獨協医科大学）の二施設共同で
臨床試験を行うこととした（倫理委員会承認番号#4122[千葉大学]，#21016[獨協医科大学]）。 

図 1 ImageNet で転移学習を行った
モデル(Fine-tuning only)と行わない
モデル(Updating all the weights)の診
断制度の比較（ROC 解析） 



 
学習用データとして，2016～17 年に千葉大学で根治的胃癌切除術を施行し，リンパ節転転移陽
性と診断された患者 18 人を無作為に抽出した。これらの症例は組織学的に高分化型から低分化
型までの胃腺癌の一般組織型すべてを含んでいた。これらの症例からリンパ節標本のスライド 
38 枚を得、マクロ転移（大きさ 2 mm 以上）を有するリンパ節 40 個、微小転移を有するリンパ
節（0.2 - 2 mm）34 個、ITC（0.2 mm 以下）を有するリンパ節 10 個，転移陰性のリンパ節 96 
個を HE 染色で特定し、抗サイトケラチン抗体を用いた免疫組織化学染色(IHC)で確認を行った。 
 
評価用データは，2018 年の 1年間に千葉大学（14例）または獨協医科大学（13例）で同様の手
術を行った症例を無作為に抽出し作製した。作製に当たっては，Steiner らの報告 1を参考にし
て，19個のマクロ転移、19 個の微小転移、8個の ITC、および 24個の転移陰性リンパ節を含む
計 70 個のリンパ節画像をランダムに選択し，試験に使用することとした。 
 
すべてのリンパ節標本スライドは浜松ホトニク
ス社製の NanoZoomer S60 (千葉大学) または
NanoZoomer 2.0-HT（獨協医科大学）を使用して
スキャンを行った。いずれも、40 倍の対物レン
ズ（標本レベルのピクセルサイズ；0.226μm×
0.226μm）を用いたが，解析には 20倍対物レン
ズ相当のレベルに画像を縮小して用いた。学習
用データの作製は病理専門医が IHC 染色画像を
参照しながら，HE 染色標本の転移巣部分の輪郭
を描画することにより行った。標本間で色の正
規化は行わなかった。学習用の転移陽性画像は
輪郭の内部から，転移陰性画像は転移陰性リン
パ節画像の内部から，それぞれ 224×224 ピクセ
ルの正方形パッチをランダムに 1,000 個ずつ切
り出し使用した。最終的な転移陽性画像：陰性画
像は 1：5であった。 
 
このようにして作製した学習用データを用いた
ImageNet転移学習済みReNet152深層学習モデル
の構築は東芝デジタルソリューションズ社に
作製を依頼した。また，同アルゴリズムを用い
て病理診断アシストを行うデジタル画像ビュ
ーアの作製も併せて同社に依頼した。この画
像ビューアはリンパ節画像中の転移が非常に
疑わしい (probability> 90 %) 領域を緑に，
中等度に疑わしい (> 50 %) 領域を黄色に囲
んでモニターに表示する(図 2)。また，転移の
有無の記録と，転移ありの場合は転移と考え
る場所にフラグを立てることを要求する仕様
とした。また，各リンパ節画像の観察開始から
診断結果入力までの時間を診断時間としてビ
ューア側で自動記録する仕組みとした。 
 
臨床試験には 6 名の病理専門医(千葉大学 2
名、獨協医科大学 4 名)が参加し，図 3 に示すプ
ロトコールに従い，70 個のリンパ節の転移診断
に関する精度と時間を AI アシストありとなしで
比較を行うこととした。 
 
6 人の病理医は 2 つのグループにランダムに割り当て，1 つは AI アシストあり(モード 1)か
ら、もう 1 つは AI アシストなし(モード 2)から開始し，その後、4 週間以上のウォッシュア
ウト期間後に同じデータセットを再度異なるモードで病理診断を行った。リンパ節ごとに診断
結果，診断時間を記録し，AI アシストありとなしで比較を行った。病理医の診断精度に関して
は二項分布混合効果モデルを用い，診断時間に関しては Mann-Whitney U test にて検定を行っ
た。 
 
４．研究成果 
 
4-1 臨床試験結果の詳細 

図 2 作製した画像ビューワーによる転移巣の表
示 。 緑 の ラ イ ン が 非 常 に 転 移 の 疑 わ れ る
（probability > 90 %）領域，黄色のラインが中等度
に転移の疑われる（probability > 50 %）領域 

図 3 本研究で確立したリンパ節転移診断アルゴ
リズムの精度と特性を解析するための臨床試験
のプロトコール 



本研究で確立した診断アルゴリズムによる評価用データの診断精度は ROC 解析による AUC で
86.9 % (図 4a)，FROC 解析ではリンパ節当たりおよそ 0.45 個の偽陽性を許容すれば感度 100% 
が得られた(図 4b)。これらの値は，比較対象とした Steiner らの乳癌リンパ節転移の AI診断の
精度に及ばなかった。アルゴリズムによる転移 probability> 0.5 を転移ありとしたときの正診
率は，ITC で 87.5％，ミクロ転移で 78.9％，マクロ転移で 100％であった。 

 
アルゴリズムで正しく判別できなかった転移
巣をカテゴリー別に見てみると，ITC では転移
巣の径が最も小さい26.9μmのものが0.28を
示した他は，2番目に小さい径 39.5μmのもの
を含め，すべて 0.5 を超える値を示した。こ
のことから，アルゴリズムによる転移診断の
限界は 26.9－39.5μm の間にあるものと推定
された。微小転移で 0.5 を下回る値を示した
4 つのリンパ節はすべて獨協医科大学から得
た標本であった。獨協医科大学埼玉医療セン
ターから得た標本は千葉大学医学部附属病院
から得た標本と比較し，全体的に暗い色調を
示し，これが転移検出精度に影響を及ぼした
可能性が示唆された。 
 
また，AIアシストによる病理医の転移診断パフォーマンスに関しては，転移陰性リンパ節，ITC，
マクロ転移においては AI アシストの有無で統計学的有意な違いを認めなかったが，微小転移に
おいては有意に診断感度の向上が見られた（0.94 vs. 0.90、P = 0.03，図 5）。 
 
詳細を検討してみると，転移陰性リンパ節においては，AIアシストありで 2個，AI アシストな
しで 1 個のリンパ節に偽陽性の診断がなされた。病理医が転移巣の場所としてフラグを立てた
場所は胚中心または組織球の分布領域であっ
た。ITC に関しては，アルゴリズムが検出でき
なかった最小のもの（26.9μm）と，AI アシス
トが中等度に疑わしいと表示を行った 2 番目
に小さな ITC（39.5μm）はいずれもすべての
病理医に認識されなかった。3 番目に小さい
ITC（61.1μm）は、6人の病理医のうち 3人に
アシストなしで転移と認識され，2人にアシス
トありで転移と認識された。他の 5 つの ITC 
(>75 μm) は、アシストありですべての病理
医によって正しく認識されたが、そのうちの 
2 つは、アシストなしでは 1 人または 2 人
の病理医が正しく認識できなかった。腫瘍細
胞が多くのマクロファージの間に散在してい
るものや腫瘍細胞が泡沫状の外観を呈するもの
が病理医の判断の難しいものと推察された。 
 

図 4 本研究で確立したリンパ節転移診断アルゴリズムの診断精度 (a) ROC 解析, (b)FROC 解析 

図 5 転移カテゴリーごとの病理医の転移診断感度 

図 6 転移カテゴリー別リンパ節ごとの病理医の
平均診断時間 



一方，微小転移に関しては，9 個の リンパ節のうち 3 個は、アシストなしで 1 人、2 人、ま
たは 4 人の病理医によってのみ特定可能であったが、アシストありでそれぞれ 4 人、3 人、
または 6 人と，転移巣を認識する病理医の増加が見られた。病巣としては，比較的狭い領域で
腫瘍細胞と組織球が入り交じるなどの外観を呈したり，N/C 比の高い腫瘍細胞がシート状構造
を呈していたりする場合に病理医の判断を難しくしていると考えられた。マクロ転移に関して
は，AIアシストの有無にかかわらず，すべての病理医に正しく認識されていた。 
 
リンパ節画像ごとの病理医の平均診断時間は、AI アシストの有無に関係なく、転移陰性リンパ
節で最も長く、マクロ転移で最も短かった（図 6）。 転移陰性リンパ節，ITC，マクロ転移におい
ては，AI アシストの有無で統計学的有意な診断時間の差は認めなかったが、微小転移において
はアシストありで統計学的有意な診断時間の延長を認めた（P = 0.039，図 6）。 
 
4-2 本研究で明らかになったこと 
 
本研究で最終的に構築されたアルゴリズムは，癌細胞集塊の大きさとして 30 µm の解像度に迫
る精度が実現されており，大きさ200 µm以下のITCの生物学的活性が未だ明らかにされない中，
すでに実用上十分な解像度が得られているものと考えられる。しかしながら，全体的な精度とし
ては，Steiner らの臨床試験によって達成された乳癌のリンパ節転移検出の精度に迫ることはで
きなかった。その原因にはいくつかの要素が挙げられる。Steiner らの臨床試験では，転移診断
アルゴリズムを 270 人の患者から得た 270 枚の LN 画像を使用 2しているのに対し，本研究で
は 18 人の患者の外科標本から得られた 180 枚のリンパ節画像を用いており，学習した画像の
多様性の乏しさが影響している可能性がある。しかしながら，胃癌の分化型のみを対象とした前
段階の検討 3では，同様の規模の学習データから Steiner らの報告とほぼ同レベルの精度（AUC 
= 0.9994）が得られており，未分化型胃癌原発巣が来す多様な転移組織像が診断精度に影響を及
ぼした可能性が考えられる。実際，今回の評価用データの中にも，多くのマクロファージ中に腫
瘍細胞が散在したり，腫瘍細胞が泡沫状の形態を示すもの，N/C 比の高い腫瘍細胞がシート状構
造を呈していたりするものなど，病理医の目の前に提示されていても判断の難しい病変が含ま
れていた。 
 
一方で，微小転移巣に対するアルゴリズムの診断性能は千葉大学の標本にくらべ獨協医科大学
のもので著しく低かった（probability < 0.5 を示したリンパ節はすべて獨協医科大学由来のも
の）ことは、学習データに獨協医科大学からのリンパ節画像が含まれていなかったこと起因する
と考えられる。実際，千葉大学と獨協医科大学のリンパ節画像の間には，全体的な色調に差異を
認めており，このような、学習データとターゲットデータ間のデータ特徴分布の違いによって引
き起こされる「ドメインシフト」4は、現在の AI 解析において解決すべき問題の 1 つである。
Liu らは HE 染色のばらつきを正規化することで、病理画像上のがん転移の検出におけるアルゴ
リズムのパフォーマンスが向上したと報告している 2。彼らは、色相-彩度-濃度空間モデル 5 に
基づいた個々の評価用リンパ節画像の色調変換を行っており，今後同様の技術の有用性を胃癌
リンパ節転移のモデルにおいても有用性の検証を行う必要がある。 
 
しかしながら、この精度のアルゴリズムアシストをもってしても病理医による診断精度は特に
微小転移に関して有意な改善を示した。逆に診断時間が延長したことは，不十分なアルゴリズム
の精度による可能性もあるが，微小転移診断にかかる診断時間が二施設間で差がなかったこと
から，むしろ病理医の AI アシストの利用の仕方と上述の胃癌リンパ節転移の特性が大きく関わ
っているものと考えられる。すなわち，ほとんどの病理医が最初に自身のルーチンの方法で転移
を探索し，その後アシストをオンにしていたことから，目の前に提示されても判断の難しい組織
像に結論を出すまでに時間を要したものと考えられる。 
 
本研究により明らかにされた AI による病理診断アシストの有効性は，胃癌のリンパ節転移診断
の領域における世界初の報告となった 3, 6。 
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