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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、１）びまん性肺疾患における病理診断の標準化、２）人工知能や次世代
シーケンサーを導入した病理検体による新たな診断アプローチ、３）クライオ生検による診断を標準化する
為の指針の執筆、４）放射線部会との連携による研究の促進 の4つのテーマについて、前班からの引継ぎと
新規研究を交え進めた。【結果】今年度は、各目標を推進するグループと代表メンバーを決定し、各グルー
プにより研究が開始された。１）病理診断標準化では、二次性UIPの診断やetiologyの推定における一致率
の低い現状が明らかとなった。HP診断で行う予定としているコンセンサスの得られた見本教材の使用や、あ
るいは画像解析と組み合わせによる一致率の変化の検討が急がれる。また診断アルゴリズムの検証研究は、
著名な呼吸器病理医を含む国内外の多数の病理医の参加が得られ、各病理医による症例の検討に入ってい
る。２）新たな診断アプローチとしては、RNA sequenceデータを用いたUIP/non-UIPの分類器において、分
類正確性100%を達成した。また前班で作成したAI「MIXTURE」のクライオ検体への適応や更なる改善が進行
中である。３）指針の執筆について、序章や最終章を除いた大部分の執筆が完了し、査読委員による査読が
進行中である。４）放射線部会との連携では、特発性肺骨化症における病理・画像の対比により、新しい特
徴が複数抽出され、疫学的背景を追加し論文投稿を行っている。【結論】本部会において4つのテーマのもと
各プロジェクトが進行し、アサインされたメンバーにより研究がスタートした。更なる研究結果においては
来年度以降に報告の予定である。 
 
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、次世代シーケンサ

ーの出現と多くのツールが診療へと応用され始めて

いる。病理検体を用いた検討も欧米を中心に少しず

つ報告される中で、本邦の診断技術の向上と研究の

促進はびまん性肺疾患の診療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より適正と思われる病理診断の

模索にある。最近の変化として、ATS/ERS/JRS/ALAT

により作成されたIPFの国際ガイドライン(GL)1, 2)

における病理診断の標準化に加え、過敏性肺炎の国

際ガイドラインに含まれた病理診断の一致率検討と

その標準化が近々の課題としてあげられる。また、

本邦でも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、その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次世代シーケンサー（NG

S）と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、UIPの診断を手始めに本部会の課題と

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）(a) 二次性 UIP の診断標準化研究 (小山)：

indeterminate/alternative UIP の診断クライテリ

アを作成するために、delphi 法を用いて secondary 

UIP を示唆する所見の抽出を検討した。評価は 2 つ

の Round に分け、設定した項目に基づきそれぞれ 5

人、8 人の評価者が所見を評価、ガイドライン診断を

つけ、その所見を解析し基準を設定、シェアする。

こののち再度評価、解析を一致率の上昇が十分みら

れるまで繰り返す。(b) クライオ生検バリデーショ

ン研究 (財前)：前班(寺崎グループ)からの引き継ぎ

研究(UIP pattern と IPF guideline について、目あ

わせによる診断一致率の上昇を確認)と並行し、公立

陶生病院の 400 例の TBLC 検体を用いた UIP の診断

精度評価研究を新たに設定した。(c) クライオ生検

の診断アルゴリズムの検証研究 (福岡)：前記寺崎グ

ループの研究結果にて作成した診断アルゴリズムの

検証研究を行う。141 例のクライオ生検検体を、国内

外から参加を募った病理医がクラウド上のシステム

を利用して IPF ガイドライン診断とアルゴリズムを

用いた診断法で診断を行い、結果を比較検討する。

(d) 過敏性肺炎の標準化研究 (奥寺)：神奈川循環器

呼吸器病センターの切除肺生検症例のデータベース

から典型例をピックアップし典型例の所見をクライ

オ部会の病理医の間で共有し（見本教材の作成）、見

本教材を参照する前と後での過敏性肺臓炎のクライ

オ部会の病理医間の診断一致率を比較 （見本教材の

効果判定）。 その後 、見本教材をクライオ部会外の

一般の病理医にも配布し広く診断の標準化を目指す

（見本教材の配布・出版）。２）(a) TBLB・NGS 研究 
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(藤田)：前班で作成した、RNA seq データから

UIP/non-UIP を識別する分類器の検証を行った。18

症例についての二つのアプローチ(AmpliSeq, HTG)

から得た 182 gene を利用し UIP/non-UIP の分類正

確性を検討した。(b) 病理 AI 研究 (上紙)：前班で

開発した AI(MIXTURE)は VATS検体での間質性肺炎の

診断精度において良好な結果であったが、これをク

ライオ生検に適応するためのモデルの構築を行う。

３）クライオ生検の診断指針の執筆：定期的に会議

を開催して各々の執筆工程につき確認し、個々の執

筆者による執筆内容を反映したプレゼンを実施、分

担者によるチェックを加えて執筆を行う。４）放射

線部会との連携：特発性肺骨化症に特徴的な所見を

CT 画像及び病理像の双方から抽出を試みた。 

 

C. 結果 

1a. 現在 Round 1 の過程である。途中段階として結

果の出た 4 人について解析した限りではあるが、IPF

ガイドラインに従った IPF/Secondary の診断者一致

率や MDD 診断との相関は低く、etiology の推定につ

いては更に一致率が低下する(κ=0.00-0.521)。更に

検討や、目あわせが必要であり、画像解析との組み

合わせも考慮に入れる。 

1b．引き継ぎ研究についてはデータ収集が完了し現

在データ処理を行っている。終了次第解析を行い、

論文作成を進めていく。新規研究については病理診

断レポートと予後情報を収集し、UIP の診断精度や

予後との関連を検討する予定としている。 

1c. クラウド上のプラットフォーム作成と並行し参

加病理医を募集し、国内外の 47 名の病理医の参加を

得た。2024 年３月末を目途に病理医ごとの症例評価

が完了する見込みであり、終了次第評価検討を行っ

ていく。 

1d. 現在、見本症例の作成を行っている。見本を配

布し、見本教材の有無による過敏性肺炎診断の一致

率の比較検討について 2024 年度内の論文化を目指

している。 

2a．サポートベクターマシーンにて UIP/non-UIP の

分類正確性 100%を達成した。probability を出す目

的からランダムフォレストモデルも構築し、同様に

正確性 100%を到達している。更に症例を増やし、ま

た説明可能 AI を追加した検証研究を実施し、論文執

筆に移る。 

2b．課題として、 異なる評価軸が混在していること、 

クライオに適応するにあたり検体サイズや採取部位

の解剖学的位置関係の考慮が必要であることが挙げ

られた。これに対し量的評価の確立の一例として、

リンパ球を認識するモデルを追加することで、リン

パ球の定量的評価を可能とした。また EVG 染色の

color deconvolution した情報を HE と位置合わせす

ることで、HE slide から fibrosis, elastosis の分

布を別々に認識できるモデルを作成している。同様

に広義間質の認識モデルについても検討している。 

3．現在、序章、最終章(将来的な展望)、実際の診断

例をのぞいたすべての項目が執筆終了し、査読委員

による査読が実施されている。発刊については小倉

先生から出版社に見積請求中。PDF 形式での刊行を

予定している。 

4．特発性肺骨化症における病理・画像の対比により、

新しい特徴が複数抽出された。疫学的背景を追加し、

European Radiology に投稿している。 

 

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。前班での成果を生かした研究も進行中

であり、特に RNA sequence データから UIP/non-UIP

を高精度で識別できる分類器の作成に成功したこと

は大きな業績と考える。また、クライオ生検におけ

る診断アルゴリズムの検証研究は、著名な呼吸器病

理医を含む国内外の多数の病理医の参加を得ること

ができ、今後のクライオ生検診断における標準化に

おいて重要な研究となりうると考える。 

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指針の発刊は

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 。 指 針 は 英 語 化 し 、

RespiratoryInvestigation に掲載する予定である。 
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各研究におけるメンバー 

１）びまん性肺疾患における病理診断の標準化 

(a) 二次性 UIP の診断標準化研究 

小山 涼子（リーダー） 国立病院機構仙台医療センター病理診断科 

田中 伴典   神戸大学医学研究科病理診断学 

福岡 順也   長崎大学医歯薬総合研究科情報病理学 

 

(b) クライオ生検バリデーション研究  

財前 圭晃（リーダー） 久留米大学医学部内科学講座/長崎大学医歯薬総合研

究科情報病理学 

 

(c) クライオ生検の診断アルゴリズムの検証研究 

福岡 順也（リーダー） 長崎大学医歯薬総合研究科情報病理学 

 

(d)  過敏性肺炎の標準化研究  

奥寺 康司（リーダー） 埼玉医科大学 医学部病理学 

 

２）人工知能や次世代シーケンサーを導入した病理検体による新たな診断アプローチ 

(a)TBLB・NGS 研究 

藤田 史郎（リーダー） 立命館大学総合科学技術研究機構/長崎大学医歯薬学

総合研究科 

 

(b) 病理 AI 研究 

上紙 航（リーダー） 亀田総合病院臨床病理科/長崎大学医歯薬学総合研究

科 

 

３）クライオ生検による診断を標準化する為の指針の執筆 

小倉 髙志（リーダー） 神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器内科 

福岡 順也（副リーダー） 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科病理診断科 

財前 圭晃   久留米大学医学部内科学講座/長崎大学医歯薬総合研

究科情報病理学 

武村 民子  神奈川県立循環器呼吸器病センター病理部 

寺崎 泰弘    日本医科大学付属病院病理診断科 

田畑 和宏    鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫瘍学講座 

清水 重喜    近畿中央病院病理診断科 

奥寺 康司    埼玉医科大学 医学部病理学 
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笠井 孝彦    近畿中央呼吸器センター病理診断科 

馬場 智尚    神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器内科 

丹羽 崇    神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器内科 

北村 英也    神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器内科 

岡林 比呂子   神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器内科 

 

４）放射線部会との連携による研究の促進 

上甲 剛（リーダー）  関西ろうさい病院放射線科 

橋迫 美喜子（副リーダー） 九州大学大学院医学研究院形態機能病理学 

蛇澤 晶（顧問）   国保旭中央病院臨床病理科 

石田 佳央理   関西医科大学附属病院病理診断科 

江頭 玲子    佐賀大学医学部放射線医学教室 

藤本 公則    久留米大学医学部放射線医学教室 

澄川 裕充    堺市立総合医療センター放射線診断科 

角 明子    久留米大学医学部放射線医学教室 

近末 智雅    久留米大学医学部放射線医学教室 

福田 大記    東京慈恵会医科大学放射線医学講座 

上野 碧    産業医科大学放射線科学教室 

山田 大輔    聖路加国際病院放射線科 
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図 1 IPF ガイドラインに従った IPF/Secondary の診断者一致率 

 

 

 

図２ フローチャート(A)およびそれに基づいた IPF ガイドライン診断例(B) 
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B) 
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図 3 過敏性肺炎の標準化のための協議用バーチャルスライドの案 

 

 

 

図４ RNA seq を用いた UIP/non-UIP を識別する分類器の検証 
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図５ AI「MIXTURE」のクライオ検体への適応や改善点 

 


