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＜特集「デジタル病理学のあゆみ」＞
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抄　　録

スライドガラス標本の光学顕微鏡画像をデジタルデータ化する技術であるバーチャルスライドは標本

の管理運用・日常診療・遠隔病理診断・研究・教育など様々な領域で有用性が認められている．バー

チャルスライドには，光学顕微鏡による診断と同様に病理一次診断に使用できるかというコンセンサス

の不足やデータの統一規格の問題・個人情報保護の問題・導入コストの問題があるが，徐々に克服され

つつある．バーチャルスライドの作成にはスライドスキャナーという機材が必要となる．一般的な手順

で作成されたスライドガラス標本をスライドスキャナーに挿入し，簡単な設定を行うことで容易にバー

チャルスライドを作成することができる．バーチャルスライドデータはビューワーを用いて精密な計測

やアノテーションを行うことができる．病理画像の解析にバーチャルスライドを用いた研究は多数報告

されており，病理診断用AI開発への応用も期待される．バーチャルスライドを用いた研究の実際につ

いて概説する．

キーワード：バーチャルスライド，病理学，研究，人工知能．

Abstract

The virtual slide（VS）, also known as whole slide imaging, is a technology to digitize glass slides. The

VS is useful for archiving slides, clinical diagnosis, telepathology, research and education. Although the VS

have problems of lack of consensus whether that is equivalent to optical microscope as primary diagnosis

tool, universal data format, necessity of personal information protection, and the cost of VS scanners, they

are gradually being overcome. In order to capture digital slide images, a VS scanner is used. By inserting
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は　じ　め　に

バーチャルスライド（国外における一般的呼

称はWhole slide imaging）はスライドガラス標
本の光学顕微鏡画像をデジタルデータ化したも

のである1）．デジタルデータ化にはバーチャルス

ライドスキャナーという装置が用いられ，取り

込まれたデータは専用の画像ビューワーを用い

ることであたかも顕微鏡をPCモニター上で操作
するように視野の拡大・縮小・移動・計測・ア

ノテーションを容易に行うことが出来る．1997

年に米国でFerrairaらによりバーチャルスライ
ドのプロトタイプが開発1）された当初は，デー

タ容量の大きさ・コンピューターの処理能力の

低さ・通信回線速度の遅さ・高価な機材などの

問題があったものの，20年余のあいだに大容量

記憶媒体の低コスト化・コンピューター性能の

向上・通信回線速度の向上・機材の価格低下を

経て世界的に普及しつつある．本邦においても，

2007年にがん診療均てん化事業の一環として，

バーチャルスライドスキャナーの導入に補助金

が交付されたことでがん診療連携拠点病院を中

心に普及が加速した2）．本稿では，バーチャルス

ライドを用いた研究の実際について筆者の経験

も交え概説する．

バーチャルスライドの利点

スライドガラスの光学顕微鏡による観察と異

なるバーチャルスライドならではの特徴として，

データの保存や共有が容易3）な点が挙げられる．

大量の標本を劣化なく恒久的に保存でき，また，

データの複製やセキュリティを担保したイン

ターネット経由での送信によって遠隔病理診断

（Telepathology）にも利用されている．他施設
から持参されたガラス標本のレビューの際も，

標本をバーチャルスライド化して複製しておく

ことで，標本の返却後も再度取り寄せる手間無

く再確認が容易に可能である．電子化された

データは解析にも便利3）である．保管の観点か

らも，データ処理の容易さの観点からも，大規

模なデータベース構築に寄与するメリットが多

く，実臨床上も研究環境においても近年その重

要性を増しているデジタルパソロジーという概

念における核心的技術である4）．

現在，CTやMRIなどの放射線画像診断では異
なるモダリティや異なる撮影日時の画像の比較

は当たり前に行われているが，病理標本の光学

顕微鏡による診断においてはその都度標本を取

り換えて病理医が頭の中で比較しなくてはなら

なかった．しかし，バーチャルスライドを用い

ればHE染色と複数の免疫染色の画像をモニター
上に並べて表示したり5），過去の標本の画像を同

時に並べて表示することも可能であり，労力面

での負荷を軽減しつつ多角的な評価が容易にで

きる．病院情報システム（Hospital Information
System）と連携すれば，放射線画像のように電
子カルテ上で閲覧することも可能となり，術者

の手術手技へのフィードバックや患者説明への

有用性も期待される．病理標本を用いた研究の

際にはバーチャルスライドを用いることで，腫

瘍の領域の計測やマッピングをμmのオーダー
で精密かつ定量的に評価可能である．

PCモニターにバーチャルスライドを表示する
ことで複数人でディスカッションをすることも

容易であり6），標本への時間的・場所的なアクセ

スの容易さから自学自習もしやすい7）などの利

点から，医学生の教育効果に優れ学習手段とし

ても光学顕微鏡よりも好みやすいとする報告が

多く，教育分野においても盛んに利用されてい

る8）．米国においては医学教育のカリキュラムに

glass slides into the scanner and making simple settings, glass slides are easily digitized. The VS can be pre-

cisely measured and annotated using a viewer which is provided by each scanner vendor. Many studies using

VS for image analysis have been reported, and VS will play an important role in research using artificial intel-

ligence. In this review, we introduce a practice of research using VS.

Key Words: Whole slide imaging, Pathology, Research, Artificial intelligence.
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バーチャルスライドを導入する動きが加速して

おり，2014年から2017年の間の3年間に129％

もの増加を認めている9）．

以上のように，バーチャルスライドは標本の

管理運用・日常診療・遠隔病理診断・研究・教

育など様々な領域で有用性が認められている．

バーチャルスライドの課題

現時点で，従来の光学顕微鏡による評価と

バーチャルスライドによる評価の一致率が十分

担保されるとするコンセンサスが乏しいために，

実臨床において病理診断を光学顕微鏡との併用

ではなくバーチャルスライドのみで下す病理一

次診断が可能かどうかについては議論があ

る．しかし，光学顕微鏡とバーチャルスライド

の診断の一致率を担保する研究結果は集積され

つつあり，38の論文のデータを調べたGoacher
らのシステマティックレビューによると，診断

の一致率の平均は92.4％であった10）．EU・カナ
ダ11）・米国12）ではすでにバーチャルスライドを

用いた病理一次診断が認められているが，本邦

では保険医療機関間のデジタル病理画像（テレ

パソロジーに相当）による一般的な生検検体と

迅速細胞診のみ平成30年度診療報酬改定で保険

収載されるにとどまっている13）14）．また，細胞塊

の評価などのために複数の異なる深さでの評価

を要する細胞診や，スライドスキャナーの一般

的な対物レンズ倍率（40倍）以上の高拡大での

評価をときに要する血液病理学的標本について

はエビデンスが乏しく12），研究で使用する場合

も注意が必要である．複数の異なる深さでの評

価のためにスキャナーが実装する機能としてZ
スタックという機能があり，スキャン基準面か

ら任意の幅（0.1μm単位）で焦点位置を変えて
複数の高さの層でのスキャンが可能であるが，

スキャンには取得する層の数と一平面あたりの

スキャンに要する時間・データ容量を掛けた分

の時間およびデータ容量が必要となる．すなわ

ち，結果としてスキャン時間とデータ容量が数

倍になってしまうため，現時点では少数例での

バーチャルスライド化した細胞診評価は可能だ

が，多数例での評価にはハードルがある．

バーチャルスライドの画像データの標準化が

なされていない点も問題である．バーチャルス

ライドは各スライドスキャナーメーカー毎に独

自規格の画像データとして出力され互換性がな

いため，基本的には各メーカーが提供している

画像ビューアーを用いて観察することになる．

異なるスライドスキャナーを採用している複数

施設のデータなどを研究に使用する場合などの

対応としては，それぞれのビューアーを全てイ

ンストールするか，Carnegie Mellon University
のSatyanarayananらの研究グループが開発した
OpenSlideライブラリ15）を使用することで多く

のメーカーの画像規格は閲覧可能である．

デジタルデータ化は前述のように，データの

保存・共有・複製といった観点で取り扱いが容

易になるメリットがあるが，同時に個人情報の

流出や喪失リスクの問題もある．遠隔施設との

バーチャルスライドの授受を行う場合は，イン

ターネット上に仮想の専用回線によるネット

ワ ー ク を 構 成 す る VPN（ Virtual Private
Network）を使用し，アクセス認証と暗号化に
よりデータを保護する必要がある．保存におい

ては，RAID（Redundant Array of Inexpensive
Disks）という，安価なHDDを複数組み合わせ
て一つのドライブのように動作させることで高

信頼性と大容量を実現する機能付のハードディ

スクやハードディスクケースを使用するのも有

効である．

バーチャルスライドスキャナーのシステム構

築に要するコスト面でのハードルも存在する．

スキャナー本体の価格はメーカーと機種にもよ

るが概ね数百万から二千数百万円の価格帯にあ

り，今後の低価格化が望まれる．

バーチャルスライドの作成方法

京都府立医科大学病院病理部においては浜松

ホトニクス社のバーチャルスライドスキャナー

（ NanoZoomer, Hamamatsu Photonics K.K.,
Japan）を使用しており（図1），本項では同ハー
ドウェアを例にバーチャルスライドの作成方法

について解説する．

まず，通常の病理診断における手法と同様に，
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組織の固定・切り出し・脱水・パラフィン包

埋・薄切・染色を行う．染色はヘマトキシリ

ン・エオジン染色は勿論，免疫染色もスキャン

可能であり，一部の機種では蛍光染色にも対応

している．蛍光染色標本のバーチャルスライド

化は退色の問題がないため，特に有用性が高い

と思われる．

作成されたスライドガラス標本を専用のスラ

イドカセットに挿入しスキャナーに充填する．

機種によるが，通常は複数のスライドを一度に

充填することが可能である．スライドガラスの

サイズは基本的に標準サイズ（76 * 26mm）に
対応しているが，一部，大型スライド（76 *
52mm）にも対応している機種もある．大型ス

図1 バーチャルスライドスキャナー

当院病院病理部で使用中のバーチャルスライドスキャナー．NanoZoomer C9600シリーズ

をアップデートして使用している．標準サイズのスライドガラスを最大210枚まで同時に充

填してスキャン可能である．

図2 スキャン設定画面

A：Zスタック機能を利用した撮影レイヤー数・対物レンズ倍率・スキャンエリア・フォー

カスポイントなどの設定ができる．自動設定も可能である．

B：設定完了後，スライドは自動で連続してスキャンされる．
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ライド対応外の機種を使用して，標準サイズに

載りきらない大型標本をスキャンする場合は，

標準サイズに分割したスライドガラス標本を作

製し，スキャン後に画像を再合成するなどの工

夫が必要となる．ただしこの場合，分割された

標本の固定に伴う変形や，標本の面出し位置の

微妙な違いにより，分割面での再合成に若干の

ずれが生じる可能性がある．

スキャンは詳細なスキャン条件を個別に設定

することもできるし，スキャン領域や倍率（20

倍 or 40倍）・Zスタックの設定・フォーカス位
置などのみ設定するセミオートスキャン，ある

いは全自動設定でのスキャンも可能である（図

2）．スライドガラス上に腫瘍領域のマッピング

や所見などのマーキングが施されている標本は，

文字にフォーカス位置が自動的に設定されてし

まうことがあるので，手動でのフォーカスポイ

ント修正が必要となる．スキャン単体で要する

時間は1スライドあたり10数分以内程度である

が，標本のスキャン領域やスキャナーの性能に

よって大きく変動する．多数のスライドのス

キャンには数時間かかることもあるが，研究目

的での利用の場合は夜間にスライドを取り込ん

でおいて翌日にデータを回収するなどの工夫で

対応可能である．

以上のように，簡単な操作でスライドガラス

標本のバーチャルスライド化が可能である．

バーチャルスライドの
使用方法と研究への活用例

前述の通り，バーチャルスライドの閲覧には

各スキャナーメーカーが個別に提供している専

用ビューワーを用いる．本項では浜松ホトニク

ス 社 の 専 用 ビ ュ ー ワ ー （ NDP. View 2,
Hamamatsu Photonics K.K., Japan）を例にバー
チャルスライドの使用方法と研究への活用例を

解説する．

バーチャルスライドの画像は，ビューワーを

用いることであたかもGoogleマップのような操
作感で滑らかな視野の移動と対物レンズ倍率の

制約を受けないほぼ連続的な拡大縮小が可能と

なる（図3）．また，複数のスライド，例えばHE

図3 バーチャルスライドの画像構造概念図

専用のビューワーを用いて，滑らかな視野の移動と対物レンズ倍率の制約を受けな

いほぼ連続的な拡大縮小による観察が可能．
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図4 Zスタック機能

フォーカス面を基準面から上下にわずかに移動させた画像の撮影機能．厚みのある標本の

評価に有用性がある．

図5 アノテーション機能

μm単位での直線・曲線計測，面積計測，直線・曲線・円形・矢印などの描画，コメント

の記入，アノテーションの表示on・offなどがいずれも簡単な操作で行える．
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染色スライドと免疫染色スライドを並べて同期

させた表示や以前の標本スライドとの同時表示

なども可能であり，異なるスライドの評価が容

易である．標本全体像の中のどの部分を画面上

で表示しているかを示すマップ画像も表示でき

る．Tissue micro arrayのようにスライドガラス
上に多数組織を貼り付けた標本を用いた研究で

の有用性も高い．フォーカスの深さを変えた画

像を複数撮影するZスタック機能を利用してス
キャンしていれば，フォーカス面を上下に移動

することもできる（図4）．慣れの問題はあるが

光学顕微鏡を用いた観察と比べて，操作の労力

面での負荷が少ない．

研究用途としては，スライド上に計測値や

マッピングなどの印をつけるアノテーションと

いう機能が非常に便利である．μm単位での直
線・曲線計測，面積計測，直線・曲線・円形・

矢印などの描画，コメントの記入，アノテー

ションの表示on・offなどがいずれも簡単な操
作で行える（図5）．治療効果範囲の計測や，腫

瘍分布範囲の計測，抗原の分布の計測など，ス

ライドガラス標本の光学顕微鏡による観察のみ

では手間のかかるデータ収集が容易になるとい

う利点は大きい．また，複数の観測者が独立し

て同じ標本について計測を行う場合は，アノ

テーションデータを別々に保存することが可能

であり，複数の観測者での合議制にする場合は

アノテーションデータを上書きしていくことで

問題なく行える．

出力の際は任意の関心領域かつ任意の画像倍

率で，JPEG・BMP・TIFFなどのファイル形式
として出力できる．出力された画像は ImageJ16）

などのオープンソースのものや市販のすでに多

数存在する画像処理ソフトウェアと組み合わせ

ることで様々な画像解析に用いることができる．

パラフィン包埋組織の連続切片をバーチャルス

ライドデータとして取り込み，画像処理ソフト

ウェアを利用して3D再構成を行うことで肺腺癌
の詳細な空間的・構造的情報を明らかにした研

究も報告されている17）．

近年の IT技術の急速な発展に伴い，ディープ
ラーニングを筆頭とした人工知能（Artificial

Intelligence, AI）による画像認識技術は著しい
発展を遂げているが，バーチャルスライドを用

いた画像診断用AIの研究も注目されている．例
えば，膠芽腫と低悪性度グリオーマを識別する

研究では97.5％の精度をAIが達成したことが報
告18）されている．また，乳がんのセンチネルリ

ンパ節転移を診断するAIの国際コンペティショ
ンでは，優勝した Harvard Medical Schoolと
Massachusetts Institute of Technologyによるア
ルゴリズムがAUC 0.994という極めて高い転移
診断性能を記録しており，時間制限を設けずに

診断した病理医のAUC 0.966とは同等で，時間
制限を設けて診断した病理医11人の平均のAUC
0.810より有意（p＜0.001）に優れた結果であっ
た19）．このような，病理画像診断用AIの研究開
発を実現する前提となる技術がバーチャルスラ

イドであり，今後ますますその有用性は高まっ

ていくことが予想される．本邦においても，

2017年1月16日に日本医療開発機構（AMED）
の「臨床研究等 ICT基盤構築研究事業」課題と
して日本病理学会の主導する「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」が採択さ

れ20），全国の研究参加組織から収集した病理組

織デジタル画像のビッグデータを活用して国立

情報学研究所（National Institute of Informatics,
NII）・National Clinical Database（NCD）と共
同で病理診断精度管理ツール，病理診断支援

ツールの開発研究が行われている．当該研究は

2018年10月1日よりAMEDの「臨床研究等 ICT
基盤構築・人工知能実装研究事業」課題として

「病理診断支援のための人工知能（病理診断支援

AI）開発と統合的『AI医療画像知』の創出」プ
ロジェクトとして再度採択され21），質・量とも

に優れたデータベースの構築・AIエンジンの構
築・医学教育への貢献・病理診断AIの実用化・
地域病理診断ネットワークにおけるAIの実装検
証などが計画されている22）．

お　わ　り　に

来るべきデジタルパソロジーの時代において

根幹をなす，バーチャルスライドというテクノ
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ロジーの利点と，現状の課題および課題を克服

するために行われている工夫について概説し，

実際のバーチャルスライドの作成方法と使用方

法，研究への応用状況などを解説した．管理運

用・日常診療・遠隔病理診断・研究・教育など

有用性は高く，課題についても克服されつつあ

り，今後ますますの普及が予測される．客観性

や再現性を担保した質の高い研究や，画像診断

用AIの開発などの先進的研究における応用性も
非常に高く，世界中でバーチャルスライドを使

用した研究が進行している．バーチャルスライ

ドと近年飛躍的に進歩しつつある ICTと組み合
わせることによって，病理学的知見を大きく進

歩させる研究が実現可能な状況がすでに整いつ

つある．病理学に関連した研究を行う研究者に

おいては，是非とも習熟しておくべき技術であ

る．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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