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病理・クライオ部会報告 

 
研究分担者 福岡順也（長崎大学教授）、小倉高志（神奈川循環器呼吸器病センター部長） 

研究要旨 

【背景と目的】本部会の目的は、びまん性肺疾患における病理診断の精度を向上し、病理検体を用いたより適

切な診断を検討することにある。その中の大きな項目に新しく加わったクライオ生検が大項目として含まれ

ている。この大きな目標の中で、3 年の研究期間において、以下の６つのサブテーマにおいてグループを構築

し、研究を実施した。１）びまん性肺疾患における病理診断の標準化研究、２）クライオ生検による診断を標

準化する為の研究、３）人工知能を導入した病理検体による新たな診断アプローチ、４）びまん性肺疾患にお

ける分子クラシファイヤーの研究、５）びまん性肺疾患におけるクライオ生検を用いた診断の手引きの執筆、

６）放射線部会との連携による放射線・病理の相関研究。【結果】3 年間における研究推進の結果、各研究サ

ブテーマにおいて、以下の結果を得た。１）病理診断標準化研究では、IPF および HP ガイドラインの一致度

を調べる研究、HP 診断のコアとなる ACF の認識不一致を明らかにし、HP と相関する ACF の特徴を抽出した。

また、新たに IPF とその他の UIP を病理学的に判定する基準をデルファイ法にて模索する研究がデザインさ

れ、今後の研究課題として加えられた。２）クライオ生検の症例目合わせ会を通して、本邦におけるクライオ

生検の病理診断基準をまとめるに至った。３）予後と相関する UIP 判定を可能とする AI の構築に成功した。

また CT 画像と病理組織画像を解析して UIP の病理診断をより高精度に提示するマルチモダル AI を構築し、

その有用性を証明した。４）RNA シーケンスにて TBLBの FFPE 検体による UIP 診断を実施する分類機を確立し

た。５）クライオ生検における診断の手引きの執筆をほぼ終了した。６）画像部会との連携研究における結果

は、画像部会の報告に含むこととした。また、その他として、PPF の病理学的特徴を明らかにし、UIP 成分が

10％以上含まれる疾患が機序に関わらず予後不良となることを示した。【結論】本部会における 3 年間の研究

プロジェクトにて病理診断の標準化、病理診断の人工知能開発、新たな診断技法の確立、手引きの執筆など多

くの業績を得た。 
 

A. 研究目的 
びまん性肺疾患において病理診断は診断を確定し、

治療方針を決定する上で重要な役割を果たす。しか

し、その診断には診断者間不一致がみられることも

あり、精度に課題がみられる。一方、医療技術は進

歩し、クライオ生検や人工知能、ゲノミッククラシ

ファイヤーの出現などイノベーションが臨床応用さ

れ始めている。本邦におけるこういったイノベーシ

ョンを導入した病理診断の向上は、びまん性肺疾患

の診療向上において必須と考えられる。 

本部会の目的は、病理診断における診断精度の向上

と革新技術を用いた病理診断のイノベーションにあ

る。外科的肺生検に加え、徐々に導入医療機関が増

えてきているクライオ生検においても、診断標準化

に向けた対応が本部会の重要な役割の 1 つである。

更に病理検体を用いる革新的な技術としてディープ

ラーニングを中心とする人工知能の応用を取り上げ、

予後と相関する UIP の病理診断を可能とするモデル

を構築本部会の課題として組み込んだ。また、放射

線画像と病理画像の親和性より共同で実施する研究

が有効と考え、放射線部会との連携プロジェクトを

デザインした。更に各びまん性肺疾患における病理

学的検討を行った。 
 
B. 研究方法  

１）HP ガイドラインにおける診断クライテリアに含

まれた気道周囲性線維化（ACF）の判断はガイドライ

ン診断に大きな影響を与えるため、その認識の現状

を把握するため、バーチャルスライド上に 5 名の呼

吸器専門病理医によるアノテーションを付与し、そ

の分布を比較。MDD 診断にて確実と判断された 29 例

の IPF と 22 例の fHP 症例において診断と相関する

ACF を認識する病理医を同定し、その特徴を比較す

ることで認識すべき ACF を提示することを目指した。 

２）(a) 病理診断標準化研究： クライオ生検と VATS

生検の両方を行った症例 44 例において、各々の病理

所見と病理診断を 12 名の病理医により取得し、その

一致について再検討した。一致度が低いことを確認

し、その原因を探索、目合わせ会にて一致度を上げ

る為の病理診断基準を設定し、再度 44 症例において

12名の診断検討を行うことで一致度の改善を目指す。 

３）病理人工知能を導入した病理検体による新たな

診断アプローチでは、a)3500 枚のパッチ画像に対し

て UIP か否かの病理診断を 18 名の呼吸器専門病理

医により実施し、診断に基づいたクラスター化にて

予後と相関するクラスターを同定、そのクラスター

にて共通する画像により人工知能を教育し、224 例

のテスト症例にて実証し、予後との相関を検討した。 

b)また、新たなアルゴリズム MIXTURE 技法をオリジ

ナルとして開発し、病理医が理解可能な特徴を抽出

し、UIP の診断精度を獲得する説明可能な AI を構築

した。４)凍結 VATS 検体、FFPE の VATS 検体、および

FFPEのTBLB検体においてRNAシーケンスを実施し、

本邦における UIP のゲノミッククラシファイヤーの
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構築を試みた。 

５）クライオ生検の診断指針の執筆： 各分野の執

筆を概ね終了した。今後査読に入る。 

６）放射線部会との連携： 放射線部会での報告に

委ねる。 

７）その他として、a)PPFE における肺胞上皮の剥離

について病理学的検討を行った。(b) 過去に HP と病

理診断した症例がガイドラインにてどの様に変化す

るかについてレトロスペクティブに検討した。 (c) 

IPF 症例において、膠原病様所見を病理学的に示す

症例をウェブ上 app を用いて検討し、臨床的膠原病

要素と相関するか検討した。d)cicatricial OP が慢

性線維化性間質性肺炎に観察されることを発見し、

これらの頻度と臨床的意義を検討した。e) 臨床的に

PPF に合致する症例の病理学的特徴、特に UIP の意

義を検討した。 

 

C. 結果 

1. ACF のアノテーション部位の中心点が他のアノテ

ーションエリアと重なるものを一致と判断し、一致

度を検討すると、Fleiss のκ値は 0.10 と極めて低

いものであった（図１）。7 名中 4 名が ACF と判定し

たものをコンセンサス ACF（ｃACF）と定義し、その

数と HP 診断が相関することを確認した。cACF は IPF

にも存在することが確認されたが、気腫を伴うもの

は IPF に多く、cACF に加えないことが推奨された。

cACF の特徴は、末梢の呼吸細気管支周囲に存在し、

高頻度に気道上皮化生（PBM）を伴うことが確認され

た。膜性細気管支やより中枢側の細気管支周囲の線

維化は ACF とすべきではないと結論した。 

2．クライオ生検と VATS 生検の比較における新規検

討項目については、UIP pattern の有無と IPF ガイ

ドライン診断に特化し、目合わせ会を実施して再検

討することで診断の一致率向上を目指すことが確認

された。またクライオ生検と VATS が行われる症例は

クライオ生検により診断が確定しない特殊例であり、

一致度が低くても問題なく、その一致しない内容を

検討して付記することが良いかと考えた。 

目合わせ会を複数回実施し、10 名を超える病理医が

参加して本邦における診断基準案を設定した。また、

クライオ生検における病理診断において、ガイドラ

インを考慮した診断アルゴリズムを構築した（図２）。 

3． a) 18 名の病理医から 3 つのクラスターが分別

され、予後と相関するとされた１クラスターにおけ

る画像パッチとラベルを教育マテリアルとして人工

知能を教育し、予測マップを構築した。予測マップ

の頻度に合わせて UIP と判断できるモデルをランダ

ムフォレストにて検討し、226 例の症例にてテスト

したところ、有意に予後不良を示す UIP 診断群を分

別することが出来た(p=0.017)。b) 弱拡大（2.5倍）、

中拡大（5 倍）、強拡大（20 倍）において病理学的特

徴を抽出し、病理医が組み換えと取捨選択を実施す

る方法 MIXTURE を編み出し、間質性肺炎における特

徴抽出に成功した。テスト症例では、UIP の診断は

AUC0.92 を示し、明瞭な予後不良群である病理学的

UIP を認識することを可能とした（図３）。世界初の

間質性肺炎診断モデルとして論文報告を行った。 

4．本邦における間質性肺疾患の遺伝学的プロファイ

ルを確認した。また FFPE 検体において RNA シーケン

スを実施し、不安定な RNA を取り除くことで、新た

な 120 の候補遺伝子を得ることが出来た。SVM にて

分類する分類器を構築し、これを TBLB を 20 例含む

FFPE 検体に当てはめたところ、AUC0.825 の結果を得

た。更に TBLB のテスト検体を追加し、検証し論文執

筆に移る。 

５．計 12 回の定例会議を持ち、指針執筆の内容と方

針を決定し、臨床、画像、病理の項目において各々

の担当による執筆を概ね終了した。今後査読に入る

予定である。 

６．放射線部会との連携研究における結果報告は放

射線部会に委ねる。 

７．a) PPFE では、正常肺や UIP 症例と比して有意

に高い頻度と範囲において肺胞上皮の剥離が確認さ

れ、発生機序の根幹を示すことが判明した。 

b) 慢性の線維化病変において fHP のガイドライン

を当てはめることで、247 症例のうち、23%にあたる

56例において判定が non-HPから HPに変わることを

確認し、プレプリントに報告した。 

c)．CTD-IP と IIPs の症例を比較することで導き出

した有意に分別する８所見とその係数による計算式

を埋め込んだ app を作成し、3 名の病理医により 94 

例の IPF 症例 を検討し、20 症例が CTD 群と病理学

的に判断された。κ値は 0.76 であった.CTD 群とさ

れた IPF 症例は女性、非喫煙、自己抗体陽性および

膠原病様症状と相関を示した(P< 0.05)。 

d) 瘢痕状の OP である、cicatricial OP が慢性の線

維化性間質性肺炎に高頻度で合併することを発見し

た（図５）。また、明瞭な予後との関連は無いが、急

性増悪の頻度が低いことが示された。 

e)PPF に合致する 201 症例を抽出し、その病理学的

特徴を検討したところ、UIP もしくは UIP が強く鑑

別に含まれる病理判定は全体の 48.3％であった。こ

れらの症例は有意に予後不良を示した。更に、検体

内に 10％以上 UIP に合致する破壊性線維化病変

（Focal UIP）を含む症例は 3 人の病理医によって全

体の 73-83％に観察されることが分かり、これらの

症例は有意に予後不良を示すことが確認された。3名

の病理医の判定一致度はκ値 0.63 と良好であった

（図６）。 また、Focal UIP を含む症例は、NSIP, 

fHP, CTD-ILD, UCIP のいずれのカテゴリーにおいて

も予後不良の傾向を示した。つまり、PPF の進行性性

格を決定する病理像は UIP であり、Focal にでも UIP

が存在する症例は PPF のなかでも進行性の経過を示

すと結論した。 
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D. 考察 

今回、多くのびまん性肺疾患を専門とする病理医に

参加いただき、標準化プロジェクト、人工知能プロ

ジェクトをはじめとして新規の有意な結果を得るこ

とが出来た。ACF の所見取得における一致率が極め

て低いことの認識は初めての認識であり、コンセン

サスとしての ACF を認識し、その特徴を示したこと

は、重要な標準化に至る研究と考える。また、人工

知能において、病理医に説明可能な組織学的特徴を

示し、予後不良の UIP 診断を提示する人工知能モデ

ル、MIXTURE は、世界初で唯一の UIP 診断可能モデ

ルとなり、多くの反響を得た。これらが、世界のエ

キスパートの診断と遜色ないことを今後検証し、マ

ルチモダル AI 構築へと移る予定である。 

クライオ生検における検討が日本全国にて始まって

きているが、多くは呼吸器専門病理医不在の病院に

て実施されており、標準化を急ぐ必要がある。診断

一致率の低いことと更にその標準化を目指す研究は

診療向上に必須と言えよう。また、一般病理医をは

じめ呼吸器内科医にもよく理解される診断基準を含

んだ手引きの発刊は日本におけるびまん性肺疾患診

療の向上につながると確信する。手引きは英語化し、

Respiratory Investigation に掲載することを目指

す。その他、UIP を判定する AI やモレキュラークラ

シファイヤーの同定を FFPE の TBLB 検体にて可能と

する新たなイノベーションが本邦から実現できたこ

とをとても喜ばしく思っている。 
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図： 

図１：ACF の診断不一致を示す図 

 
図２：クライオ生検における病理診断のアルゴリズム案 
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図３：説明可能な病理 UIP を判定する AI：MIXTURE モデル 

 
 

図４：FFPE の TBLB におけるモレキュラークラシファイヤーの診断 ROC 曲線 
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図５： PPFE における上皮剥離とその影響 
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図６：慢性線維性間質性の約 30％に共存する Cicatricial OP 

 
 

 

図７：PPF における FocalUIP が与える予後への影響 

 
 

  


