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抄 録
バーチャルミクロスコピーシステムは，病理学領域等で使用する組織切片や細胞を貼り付けたガラス

スライドを対象にして，組織・細胞の画像情報（アナログデータ）を高精細のデジタルデータに変換し
たのち，ディスプレイ上でビューアーソフトを用いることにより，ルーペ像から弱・強拡大までの組織・
細胞画像の観察・解析を可能とするシステムである．国際的に，当該システムは，病理学領域で教育，
研究分野に導入されて以来，その活用が進むとともに，病理診断の方法論を劇的に変貌させ，病理診断
の臨床現場でさらに大きく貢献することが期待されている．本稿では，システムの概説に続き，バー
チャルミクロスコピーシステムのアプリケーションとして，1）データベース作成，2）教育，3）研
究，4）臨床に分けて具体例を紹介し，今後の展望と課題を述べる．
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Abstract

Thevirtualmicroscopysystem（VMS）,orthewholeslideimaging,isamethodtoobtainahighquality
digitalizedimageofthetissuesectionorcellsattachedontotheglassslide,sothatthedigitalizedimages
fromthelowertohighermagnificationcanbeefficientlyobservedand/oranalyzedonthecomputer
displaywithaviewerand/orimageanalysissoftware.Becauseofsuchconvenienceandagreatpotential
oftheVMS,ithasbeenwidelyusedinteachingpathologynotonlyfortheundergraduatemedical
studentsbutalsofortheresidents.Inthisreview,weintroduceavarietyofapplicationsoftheVMSin
the field ofpathology including,1）constructing adatabase forhistopathology,2）teaching
histopathology,3）pathologicalresearch,4）clinicalpracticeinthefieldofdiagnosticpathology,and
brieflymentionafutureperspectivewithsomeproblemstobesolved.
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バーチャルミクロスコピーシステムとは，病
理組織，細胞診用ガラススライドの全体あるい
は一部を専用のスキャナ（図1）で高精細にデ
ジタルデータに変換し（バーチャルスライドと
呼ぶ），PC上でビューアーソフトを用いて，ルー
ペ像から弱・強拡大までの組織あるいは細胞画
像を瞬時かつ自在に観察，解析できるシステム
である．
我々は，ガラス標本を対物レンズ40倍モード

（400倍）でスキャンすることにより，弱拡大で
も400倍対応の解像度での観察を可能にしてい
る．なお，組織の面積やスキャナの設定による
が，1バーチャルスライドで，およそ2～3GB
の容量になる．
当該技術は，病院内や施設間をネットワーク

で結ぶコンサルテーションネットワークの実現
や新しい病理診断法，研究への応用など，今後
組織あるいは細胞標本観察に欠かせないものに
なっていくと考えられている１）．以下に，アプ
リケーションの例を挙げて概説する．

1．データベース作成
病理部門では，従来，膨大な量のガラススラ

イドを年余にわたり保管してきた．しかし，保

バーチャルミクロス
コピーシステムの概要

バーチャルミクロスコピーシステムの
アプリケーション

管に要する場所・スペースの制約，ガラススラ
イドの耐用性には限界があるため，ガラススラ
イドの破損，紛失，脱色などによる経年劣化が
避けられず，さらにスライドガラス，カバーガ
ラスの仕様の差異等により，再利用が困難にな
ることがあった．しかし，バーチャルミクロス
コピーシステムでは，ガラススライドを高解像
度でデジタル化して保管でき，膨大なデータ
ベースとして幅広い施設間で共用，あるいはラ
イブラリ構築が可能になる．
現在，日本病理学会では，AMEDプロジェクト

「AI等の利活用を見据えた病理組織デジタル画
像（P-WSI）の収集基盤整備と病理支援システム
開発」のもと，病理組織デジタル画像（Pathology-
WholeSlideImaging:P-WSI）のビッグデータを
全国の研究参加施設より収集・集約し，これを活
用して，NationalClinicalDatabase（NCD）との
共同作業で病理診断精度管理ツール，病理診断
支援ツールの開発を進めている．同時に，国立
情報学研究所（NationalInstituteofInformatics:
NII）と連携して，AIを活用した病理診断ツール
の開発を企図している．近い将来，これらのビッ
グデータを活用して病理診断支援ツールが開発
されると，地域医療における病理診断の精度管
理や地域医療への貢献が可能になり，さらに最
も期待されることは，医師・医学生への教育お
よび医学研究に大きく展開されることである．
2．教育
1）学部教育
京都府立医科大学においては，2013年4月か

ら無線LANにも対応したバーチャルミクロス
コピーシステムを導入し，医学部医学科学生へ
の病理学教育における実習に活用している（図
2）．
従来，顕微鏡を用いたガラス標本による病理

組織実習を行っていたが，①ガラス標本の経年
劣化，紛失，破損が発生するとそれに対応する
ことを求められるが，稀少例では補充が困難な
こと，②学生の人数分のガラス標本作製が必要
なこと，③学生ごとに少しずつ所見の異なる組
織標本になること，④ディスカッション顕微鏡
による鏡顕が全学生同時には行えないことなど
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図1 バーチャルスライドスキャナ
同時に，210枚のガラススライドのスキャンが可

能である．スキャンの領域，モード（解像度，対物
倍率，フォーカス，Z-stackなど）が自由に設定で
きる．



から，学生の病理組織の理解，学生同士のディ
スカッションが時に困難であった．
バーチャルスライドの導入により，ガラス標

本に関する諸問題が一気に解消されるととも
に，通常のHE染色のみならず，数に限りのあ
る特殊染色，免疫組織化学標本なども供覧が可
能になった．あまねく学生が同一のデジタル組
織画像を観察し，教員・学生間で，画像をみな
がらディスカッションできること，参加型学習
として発表形式の学習が可能になりProblem
basedlearningの要素をより多く盛り込めるこ
と，それにより学生の病理学に関する理解や興
味が高まったと考えている．
本学では，4人に1台のコンピュータディス

プレイが用意されており，学生はそれを用いて
教員の病理組織画像解説を聞き，その後，自身
で自由に操作して組織像を観察し，学生同士あ
るいは教員・学生間で質疑応答ができる．むろ
ん，自身のPCの持ち込みもできるので，無線で
サーバへのアクセスが可能である．現在，バー
チャルスライドは一般公開していないが，学生
は自身で観察したミクロ画像をJPEG画像で持
ち帰ることができる（なお，画像は取り扱いに
注意を要するため，ソーシャルネットワーク
サービス等にアップロードせぬよう指導を行っ

ている）．昨今の若者は，デジタル画像の取り
扱いには慣れており，時に我々教員が驚くよう
な技を成し遂げる．バーチャルミクロスコピー
システム導入の1年後には，美しいJPEG画像
にコメント（教員の解説）を付したカラーアト
ラスが次年度の学生間に出回っていたのには舌
を巻いた．
一方で，病理学への興味が旺盛な学生の中に

は顕微鏡による観察を選択する学生もいるの
で，将来の病理学者へと育つことを期待して，
顕微鏡を用いた個人指導も並行していることを
付記する．
2）卒後教育
我々は，「Kyo-Nervenの会」と称した神経病

理の勉強会を行っている．2週間に1回のペー
スで，ほぼ1年間で一通りの神経疾患の病理が
学べるように組んでいる．その際にもバーチャ
ルスライドを活用し，希望者にはいつでも本学
病理実習室から無線LANでデジタル画像にア
クセスできるようにしている．剖検症例の脳脊
髄組織標本は，少なくとも一症例50プレパラー
ト以上を要し，かつ特殊染色，数種の免疫組織
化学を駆使するため，希望者全員分のガラス標
本を用意することは到底不可能である．しかし
バーチャルミクロスコピーシステムを用いると
すべての標本を同時に鏡顕することが可能にな
り，特殊な凝集蛋白封入体などの所見をつぶさ
に観察し，正確な病理所見を確認できる．この
ようにバーチャルミクロスコピーシステムを用
いた病理の勉強会は，卒後教育にも大いに活用
できる．
3．研究
様々な分野の医学研究において，病理組織の

形態学的解析，組織計測を含めた画像解析が必
要になることがある．バーチャルミクロスコ
ピーシステムは研究における画像定量解析に偉
力を発揮する．検索対象となるガラス標本全体
をまずスキャンしたうえで，組織全体あるいは
アトランダムなROIを設定し，ImageJなどを用
いて組織計測を行う方法である．
病理組織における蛋白発現の定量化の一例を

挙げて解説する．
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図2 学生実習
学生は，コンピュータで実習室に設置されたサー

バにアクセスし，マウスとキーボードを用いて画像
倍率，観察範囲などを自在に操作して病理組織像を
観察し，学生同士あるいは教員・学生間でディス
カッションできる．



1．腫瘍における膜タンパクAの発現解析（図
3A,B,C）
2．腫瘍における核タンパクBの発現解析（図
3D,E,F）
1）パラフィン切片（4μm）の免疫組織化学を
バーチャルスライドスキャナ（NanoZoomer,
HamamatsuPhotonicsK.K.,Japan）で撮影す
る（対物40倍モード）．
2）専用ビューアー（NDP.view2,Hamamatsu
PhotonicsK.K.,Japan）を用いて解析対象領域
を対物40倍モードでエクスポートする．
3）ImageJ（1.47vNIH）等で画像処理し，免疫
染色陽性の核領域，あるいは免疫染色陽性の
膜領域の面積を計測し，陽性比率を算出す
る．
本法は，分子標的治療薬の選択に資すること

を目的とするコンパニオン診断にも応用可能で
ある．また，免疫組織化学のみならず，コント
ラストの良い特殊染色にも応用が可能である．
3．筋ジストロフィーモデルマウスにおける低

分子化合物A投与による筋病理の検討（図4）
モデルマウスの骨格筋組織標本：Masson’s
trichrome染色（MT），AcidPhosphatase染
色（ACP）をバーチャルスライド化し，壊死，
線維化の定量，筋細胞面積を組織計測する．
A）線維化および壊死の評価
1）ガラススライド：染色：Masson’strichrome
染色（MT），AcidPhosphatase染色（ACP）は
バーチャルスライドスキャナで全面撮影（対
物40倍モード）
2）専用ビューアーを用いて対物10倍モードで
組織全体の画像をエクスポートする．
3）組織計測
解析から除外する領域（筋周膜や切片端など）

を示すマスクを手動作成（Photoshop）後，評
価領域における各染色（MTで線維化：青，ACP
で壊死線維：赤）の陽性領域をそれぞれ求め，
各面積を算出する（ImageJ）．
B）筋線維面積
1）MT標本はバーチャルスライドスキャナで
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図3 画像解析I
A:腫瘍における膜タンパクAの免疫組織化学標本をスキャナでバーチャルスライド化する．右下枠内はルーペ

像を示す．B:ルーペ像（A）の赤枠部分を400倍に拡大する．C:免疫染色陽性の細胞膜領域を二値化し，画像解
析に用いる．
D:腫瘍における核タンパクBの免疫染色標本をスキャナでバーチャルスライド化する．右下枠内はルーペ像を

示す．E:ルーペ像（D）の赤枠部分を400倍に拡大後，免疫染色陽性の核領域を二値化する．F:計測値を示す．



全面撮影（対物40倍モード），対物10倍モード
の画像を専用ビューアーでエクスポートする．
2）組織計測
解析から除外する領域を示すマスクを手動作

成し（Photoshop），MTの陽性領域（筋線維：
赤）を求め面積を算出する（ImageJ）．そののち
筋線維面積の平均値，中央値を求める．
これらの組織全体を対象とした定量解析は，

高精度かつ均質な画像の高速撮影を可能とする
高精度ラインセンサを用いたスキャナ機器の発
展と，大容量の画像解析を実施するコンピュー
タ処理能力の向上により実現されるものであ
る．任意の評価領域の任意の解像度の画像が得
られることは，画像解析の自由度を飛躍的に向
上させ，今後の画像定量解析のあり方を大きく
変えるであろう．紹介した以外にも例えば，免
疫組織化学をオーバーレイすることにより，腫
瘍細胞における複数の目的タンパクの発現量，

分布などをガラス上の全組織を対象として恣意
性なく高速，かつ正確に測定することができ
る．現在，我々は共同研究で，細胞質，核，細
胞膜に限局して発現する蛋白を正確に定量化す
る改良ソフトウェアを開発中である．
4．臨床
バーチャルスライドの臨床応用は最近，国際

的に注目されている．病理診断システムの精
度・質管理，迅速化１‐３），コンサルテーションや
コラボレーション４）５），遠隔診断６），画像解析（腫
瘍の分子発現の定量化など）７‐９），病理医の負担
軽減１０）１１），コストの削減効果１２）などに関して欧
米諸国からの報告がみられる．
病理診断業務において，検体の管理（バー

コード化など），電子カルテによる診断システ
ムは，既にデジタル化されているが，バーチャ
ルスライドを日常診療に用いるためには，いく
つかのハードルがある．一つは，バーチャルミ
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図4 画像解析II：筋疾患における壊死領域の定量解析
A:acidphosphatase（ACP）染色標本をバーチャルスライド化したルーペ像．
B:解析から除外する領域を示すマスクを手動作成する（Photoshop）
C,D:評価領域，各染色の陽性領域を求め面積を算出する（ImageJ）
Lab色空間で処理，L＊で二値化し，評価領域を求め（C），a＊で二値化し，ACP陽性領域を求める（D）．最

終的な評価領域および染色陽性領域は以下で求める
評価指標：「染色陽性領域面積／評価領域面積×10４」



クロスコピーシステム自体の整備（スキャナ，
デジタルスライド管理システム，通信などのイ
ンフラ，ビューアーソフトウェア）が必要なこ
と，2つ目は，診断にあたる病理医のトレーニ
ングを要することである．後者を促進するため
には，バーチャルスライドでガラス全面をス
キャンする作業効率の向上，ビューアーなどソ
フトウェアの改善（HE染色など色の正規化，
ディスプレイの解像度，作動の高速化など）が
求められる．とりわけ，多種類の免疫染色・特
殊染色標本を（少しのずれは生じるものの）多
重化しての解析，ソフトウェアを駆使した組織
計測，放射線画像，分子生物学的データなどを
統合して，より精度の高い分子病理学的診断を
行っていくうえで有用なツールになるのではな
いかと筆者は考える．
さて，本学附属病院における日常の外科病理

診断の場では，臨床病理カンファレンスに用い
られることが多い．生検検体，手術検体から切
り出した組織標本をバーチャルスライド化し，
臨床医，病理医，技師，コメディカルなどと症
例検討を行う際に有用である．ルーペ像から解
像度の高い強拡大像（400倍）に至るまでがバー
チャルスライド一つで提示できるので，各種画
像情報とも連関させて評価しやすい．また，CPC
（臨床病理症例検討会）に用いられることもあ
る．顕微鏡をディスプレイと連動させガラス標
本で組織像を提示する代替法として，あらかじ
めガラス標本をバーチャルスライド化しておけ
ば，ビューアーソフトウェアをインストールし
たPCとディスプレイさえあれば，顕微鏡シス
テムのない施設においても，同等の質のCPCを
実施することが可能である．また電子カルテシ
ステムと病理診断システムを連携させれば，画

像を含む臨床情報と病理組織情報が一括に管理
でき，臨床研究などに応用できる．
近年日本でも，遠隔診断にバーチャルスライ

ドが用いられるようになってきている．遠隔地
からビューアーを用いて，サーバ内の画像を観
察できるので，セカンドオピニオンを求めるコ
ンサルテーションへの適用や，オンサイトでな
い遠隔地からの術中迅速診断が可能になってい
る．
一方，デジタル化画像は100％の質を担保し

得ないので，病理医がお気に入りの顕微鏡で
フォーカスや絞りを自在に調節して，名人芸の
ように微細な所見を読み取ることは困難である．
また，油浸レンズを必要とする1000倍の強拡
大観察を要する病原性微生物の検索，フォーカ
スを微妙に操作して所見をとる細胞診などでは，
指定した間隔（例えば100nm毎）で‘Zstack’
をとることができるものの，画像容量が極端に
大きくなり通信に適さないなどの課題が残され
ている．

最 後 に

バーチャルミクロスコピーシステムに関し
て，本学や他施設での取り組みについて概説し
た．現状では教育目的が主たるものであるが，
本稿で紹介したように，今後は研究への応用が
大いに期待される．また，日本病理学会が取り
組んでいる，ビッグデータとAIを活用した病理
診断ツールの開発によって，地域医療における
病理診断の精度管理や病理医不在地域での医療
にバーチャルミクロスコピーシステムが貢献す
る日も決して遠くないのではなかろうか．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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