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＜背景＞　近年、医療画像の診断において Deep Learningをはじめとする人工知能関連技術が導入されてきてい

るが、その学習には質の高い正解ラベル付きデータが必要である。ラベル付けを行うためには正解となる基準が

必要であるが、腎生検の糸球体病理画像には、そのような基準はない。今回我々は、腎生検の糸球体病理画像に

おける所見項目について、定義を明確にした上で医師が所見付けを行い、その一致度を評価した。＜方法＞　

PAS染色でつけるべき12種類の糸球体所見項目ならびにその定義を作成した。 IgA腎症に限定した所見定義である

Oxford分類を参考に、一部所見項目の追加と定義変更を行った。東大病院の腎病理デジタルスライド画像から糸

球体画像を抽出し、その中からランダムに選択した100枚の画像を対象とし、５人の専門医が所見付けを

行った。所見付けはお互いの所見が見えない状態で行った。所見付け終了後、５人のうちのすべての２人の組み

合わせにおける所見一致度をκ係数として算出し、各所見項目における平均値を評価に用いた。＜結果＞　各所

見項目においてκ係数の平均値は0.16から0.76まで大きくばらついていた。もともと Oxford分類に採用されてい

る所見項目は高い傾向にあり、 sclerosisや cellular crescentなどの所見項目はκ係数の平均値は0.4(中等度の一

致)を超えていたが、他の mesangiolysisや adhesionなどの所見項目の平均値は低かった。いくつかの所見項目に

おいては、質の高い正解ラベルつきデータを得るには不十分なκ係数であり、所見項目の定義に改善の余地があ

ると考えられた。今後、各所見項目において高い一致率が得られるよう検討が必要である。
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<Background> In recent years, artificial intelligence-related technologies, such as Deep Learning, have been 
introduced in medical image diagnosis. While qualifying criteria must be used to label Deep Learning data, there are 
no criteria for the glomerular pathology images of renal biopsies. We developed qualifying criteria for descriptors of 
glomerulus. We then scored them based on those criteria and evaluated the agreement of the scores. <Method> We 
used Periodic acid–Schiff (PAS) staining to choose 12 glomerular descriptors and then we defined them. We changed 
some of the descriptors based on Oxford classification, which is a criterion only used for IgA nephropathy. The 
glomerular images were extracted from the renal pathology digital slides of The University of Tokyo Hospital, and 
100 images were hand-selected. Five doctors scored 12 descriptors for each image without knowing one another’s 
scores. We then calculated the inter-doctor agreement of the scores using the kappa coefficient for all combinations 
of two out of five doctors. <Result> The average kappa coefficient value ranged from 0.16 to 0.76 according to the 
descriptors. The descriptors, such as sclerosis or cellular crescent, had high kappa scores. In the future, the descriptor 
criteria should be improved to ensure better agreement for inter-doctor scoring. 
 
Keywords: Artificial Intelligence, Renal Biopsy, Concordance, Glomerulus

1. 緒論 
腎糸球体疾患は採血検査や尿検査、超音波検査などの

非侵襲的な検査のみでは診断に至らない事が多く、腎生検

を施行してはじめて正確な診断や治療方針を決定できること

が多い。実際、腎生検を施行することで 34%の患者で治療方

針が変更になったという報告 1)があるように、腎生検は臨床的

に重要な検査である。生検腎を用いた腎病理診断は、腎臓

内科医および病理医が、病理スライドに含まれる微小な糸球

体を顕微鏡で一つ一つ目視により観察し、糸球体の形態的

な特徴から所見付けを行うものである。このように、極めて労

力を要する作業であるものの、それをコンピュータによってサ

ポートする診断支援システムは存在しないため、その登場が

期待される。 

近年、医療画像の診断において Deep Learning をはじめと

する人工知能関連技術が導入されてきている 2)。腎病理診断

においても、例えば Deep Learningを用いて全ての糸球体に

所見を自動的に付与するシステムを構築し医師の見落としを

防ぐ、といった有用性が考えられる。ここで、Deep Learning の

学習には質の高い正解ラベル付きデータセットが必要になる

が、そのようなラベル付けを行うためには正解を規定する基

準が重要となる。病理診断におけるこの基準の要件としては、

高い再現性を持って所見付けを行うことができることの他に、

病理スライドを評価する時点では疾患が定まっているとは限

らないため、疾患に依存しない所見項目のセットを用意する

必要があることが挙げられる。腎病理診断の分野では、IgA
腎症に対する Oxford 分類 3)や移植腎に対する Banff 分類 4)、

巣状糸球体硬化症に対する Columbia 分類 5)といった疾患を

限定した所見付け基準が存在する。これらの既存の分類基

準は、予後に関係する、もしくは鑑別診断が変わるなど臨床

的に重要であり、かつ所見付けをした際に、異なる医師間で

付与する所見の一致度が高いという二つの要件を満たしてい

る。しかしながら、疾患を限定しない場合に高い所見の一致

度を保証するものではない。一方で、単一の疾患に限定しな

い所見付け基準として NEPTUNE（The multicenter Nephrotic 
Syndrome Study Network ） が 提 案 す る  NEPTUNE 
descriptor6)があり、その所見一致度の評価は行われているも

のの、その対象疾患は「巣状糸球体硬化症」「微小変化群」

「膜性腎症」に限られているため、この分類基準においても疾

患を限定しない場合に同様の一致度が得られる保証はない。 

2.目的 
Deep Learningによる腎糸球体疾患の自動所見付けの実現に
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向けて、疾患を限定しない糸球体病理画像に対して、医師間

で所見スコアリングの一致度が高くなるような所見項目とその

スコアリングの基準のセット（以下、所見定義と呼ぶ）を開発す

る。開発した所見定義をもとに所見付けを行い、医師間の所

見スコアリングの一致度（以下、所見一致度と呼ぶ）を評価す

る。本研究の所見付けタスクは、1 枚の糸球体画像に対して、

複数の所見項目のスコアリングを全て付与するものである。 

3.方法 
東京大学医学部付属病院（東大病院）の所有する腎病理

デジタルスライドから糸球体画像を 100 枚選択し、それらを用

いて所見項目及びそのスコアリング基準を modified Delphi 法

によって作成する。医師間での所見一致度を Cohen の kappa
係数を用いて算出し、所見定義の妥当性を検討する。以下、

方法の詳細について述べる。 

3.1 画像選択 
東大病院において 2010 年から 2017 年までの期間に得ら

れた腎病理デジタルスライドから、PAS 染色のスライド 200 枚

を選択した。各スライドから、主となる糸球体が一個含まれる

ように長方形によって糸球体領域を抽出し、png 形式で一枚

の画像として保存し、8058 枚の糸球体画像を得た。それら画

像から、目視によって 100 枚を選択し、本研究における所見

付けの対象とした。100 枚の画像には、典型的な例だけでな
く、判断が難しく所⾒が分かれる可能性のある画像も含
めた。 

3.2 所見付けへの参加医師 
5 人の医師が所見付けに参加した。いずれも本論文の著

者及び共著者であり、うち 1 人が腎臓内科専門（医師 A）、2
人が病理専門（医師 B、C）、2 人が腎病理専門（医師 D、E）

である。 

3.3.所見項目とスコアリング基準の作成 
 PAS 染色で判断可能であり、かつ臨床的に重要と思われる

糸球体所見の項目を Oxford 分類や病理学の成書をもとに選

択し、それらのスコアリング基準の原案を筆頭著者が作成し

た。5 人の参加医師で原案を吟味した上で一時的な所見定

義案を作成し、予備実験としてその定義に従い 100 枚の糸球

体画像に所見付けを行った。実際に所見付けを行う上での

問題点を議論した後に、所見定義を推敲し、今回の実験で

用いる 終所見定義とした。 

3.4 所見付け及びその所見一致度の評価 
開発した所見定義に従って 5 人の参加医師が所見付けを

行なった。所見付けには、筆頭著者が所属する研究室で開

発された専用のウェブベースのソフトウェア（図 1）を用いて、

他の医師の所見スコアリングを見ることができない環境で行な

った。所見をつける上で不適切であると参加医師が判断した

ものを除くすべての画像に対して、全ての所見項目にスコア

を必ず付与することとした。 
参加医師による所見付け終了後、全員のスコアを集計した。

その際、誰か一人でも不適切と判断した画像を解析から除外

した。残りの画像に対して、所見項目ごとに、5 人のうちのす

べての 2 人の組み合わせにおける所見一致度を Cohen の

kappa 係数を用いて算出し、その平均値を各所見項目の評

価値とした。Kappa 係数は-1 から 1 までの値を取りうるもので

あり、1 は完全一致、-1 は完全に不一致、0 は偶然の一致と

変わらない事を表す。一般的に kappa 係数が 0~0.4 までは

poor、0.4~0.6 は moderate とされている。腎病理の分野では

Banff 分類に見られるように kappa 係数が 0.4 を超えているも

のが再現性のある所見として採用される事が多く、本研究で

も kappa 係数の平均値が 0.4 以上のものを一致度の高い所

見項目と判断した。 

4.結果 

4.1 定義された所見項目とスコアリング基準 
本研究で開発した所見定義を表 1 に示す。 終的に選択

された所見項目は 12 項目であり、このうち、陽性陰性の 2 値

で表現されるものが 9 項目、3 値以上で表現されるものが 3 項

目であった。さらに、画像としては適切であるが所見によって

はスコアを判断できないケースがあるため、全ての所見項目

に対して「判別不能」をとりうる値として追加した。 
本研究で開発した所見定義のセットには、Oxford 分類に

採用される所見項目を 12 項目中 9 項目と多く含むものであ

った。しかしながら、本研究は IgA 腎症以外の疾患も対象と

するため、Oxford 分類の所見定義のままでは、所見を正しく

評価できないような事例がみられた。例えば、図 2 に示す糸

球体画像において、楕円で囲まれる領域は本来メサンギウム

基質であったが、何らかの疾患によって別の物質に置き換わ

ってしまっている。このような領域で、メサンギウム基質が増加

しているという所見である‘Increased mesangial matrix’を評価

しようとした場合、Oxford 分類の ‘Increased mesangial matrix’
そのままのスコリング基準では所見を正しく評価することがで

きない。というのも、Oxford 分類が対象とする IgA 腎症では、

このような基質代替性により出現する領域が想定されないか

らである。よって、今回のスコアリング定義においては「基質

代替性領域は評価対象外である。」という条件を追加した。こ

のように、Oxford 分類から引用した所見も、一部定義の追加、

変更を行なった（表 1 における赤字の部分が、追加および変

更点を示す）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

図 2 Oxford 分類そのままでは評価できない項目が含ま

れる糸球体画像の例 

本来のメサンギウム基質は別の物質に置き換わっており

（楕円）、本来のメサンギウム基質が増加するという所見を表

す‘Increased mesangial matrix’は従来のままでは評価でき

ない。 
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4.2 所見一致度 
各所見項目ごとに、「判別不能」を含むものと含まないもの

とでそれぞれ一致度を算出した。表 2 に判別不能を含む

kappa 係数の分布を示す。各所見項目において kappa 係数

の平均値は 0.21 から 0.52 まで異なっていた。Kappa 係数の

平均値が 0.4 を超えていたもの、すなわち一致度が高いと判

断 さ れ た も の は 、 ‘ Sclerosis’ 、 ‘ Cellular Crescent’ 、 
‘Collapse/Ischemic’の 3 項目であった。 
次に、表 3 に所見ごとに誰か一人でも「判別不能」とした画

像を除外して算出した kappa 係数の分布を示す。判別不能

画像を除いた場合、kappa 係数の平均値が 0.4 を超えていた

ものは、  ‘Increased mesangial matrix’、‘Sclerosis’、‘Polar 
Vasculosis’ 、 ‘ Afferent/Efferent Arteriolar Hyalinosis’ 、 
‘ Cellular Crescent’ の 5 つ で あ っ た 。 ‘ Afferent/Efferent 
Hyalinosis’及び ‘Polar Vasculosis’の所見は、判別不能を除

くこと で kappa 係数は 上昇す る傾 向にあっ た。逆 に、

‘Collapse/Ischemic’ の所見は、判別不能を除くことで kappa
係数は低下する傾向にあった。 

5 考察 
本研究は Oxford 分類などを元にして、任意の糸球体疾患

における糸球体を評価するための所見定義を開発した。以下、

開発した所見定義を用いて行った、5 人の医師間の所見付け

スコアリングの一致度に関する考察を述べる。 

5.1 Kappa 係数が高い所見項目と低い所見項目 
判別不能画像を除く除かないに関わらず平均 kappa 係数

が 0.4 を超えたものとして、‘ Sclerosis’ 及び  ‘ Cellular 
Crescent’の二つの所見があった。この二つの所見の一致度

が高い理由として、もともと Oxford 分類に規定されているとい

う他に、腎機能的な予後に直結しやすい所見であるため、腎

病理に関わる多くの医師が日常臨床において特に重要視し

ていることから、今回の実験でも参加医師間で高い一致度を

示したものと考えられた。一方、‘Mesangial Hypercellularity’
と ‘Increased mesangial matrix’の二つの所見項目における

平均 kappa 係数は 0.33~0.38 であり、一致度が高いとは判断

されなかった。315 個の糸球体に関して kappa 係数を評価し

た NEPTUNE study4)における‘Mesangial Hypercellularity’の
平均 kappa 係数は 0.54~0.64 であり、本研究の実験結果より

も 高 い 値 を 示 す も の で あ っ た 。 我 々 の ‘ Mesangial 
Hypercellularity’は 4 値に分類するものであり、NEPTUNE に

おいては 2 値に分類するものであるため単純に比較すること

はできないが、この違いの原因として、NEPTUNE は 3 種類の

疾患に限定している一方、本研究は、疾患を限定しない糸球

体を評価対象としたことから、その多様性が kappa 係数の低

下に繋がったと考えられた。 

5.2 判別不能の有無による影響 
「判別不能」画像を入れた場合と、所見ごとに「判別不能」

を除いた場合の差について述べる。「判別不能」を省くことで、

‘ Afferent/Efferent Arteriolar Hyalinosis’ お よ び  ‘ Polar 
Vasculosis’ は kappa 係数が上 昇する 傾向にあ り、特に

‘Afferent/Efferent Arteriolar Hyalinosis’で顕著であった。これ

らの所見は、画像内に「輸入・輸出細動脈」および「血管極」と

いう構造物が見られた場合にのみ陽性か陰性か判断できるも

のである。判別不能を除外した場合に kappa 係数が上昇する

ような所見項目は、単に分類クラスの数が一つ減るという影響

の他に、構造物が画像内に確認できさえすれば、所見スコア

リング自体はばらつきにくい性質を持つものと考えられた。一

方、「判別不能」を省くことで kappa 係数が低下した所見項目

は、‘Collapse/Ischemic’であった。本来、判別不能が省かれ

た場合はクラス数が一つ減るため kappa 係数は上昇しやすい

はずであるが、それにも関わらず判別不能を除外すると

kappa 係数が上昇するということはつまり、「ある画像に対して

‘Collapse/Ischemic’が判別不能かどうか」に関しては一致す

るが、判別が可能である場合の所見スコアリング自体は一致

しないということであるため、このような所見はスコアリングの基

準が不十分である可能性が考えられた。 
次に、「判別不能」を入れた場合と「判別不能」を除いた場

合とで、どちらの kappa 係数がより重要であるかを検討した。

すでに述べたとおり、腎臓病理の所見では kappa係数の平均

が 0.4 以上であることが求められ、kappa 係数の値だけで見る

ならば判別不能を除いた解析の方がクラス数が減少する分、

所見一致度は高くなりやすい。しかしながら、「判別不能」を

入れて算出した kappa 値のほうが、臨床的には重要であると

考えらえる。なぜならば、糸球体画像においてある所見項目

が「判別不能」であるとは、「ある所見項目のスコアを決める上

で、その対象となる構造物が糸球体画像に含まれないため判

別不能である」という情報を含意するからである。例えば、ある

糸球体画像において‘Mesangial Hypercellularity’ が判別不

能であるということは、その糸球体に本来存在するはずのメサ

ンギウム領域が残っていないということを意味し、メサンギウム

領域がなくなっていくような臨床病態が想定される。そのため、

判別不能を入れた所見一致度の方がより重要であると考えら

れる。 

5.3 Kappa 係数の低下要因 
医師間で同一の画像に対する所見スコアリングに差異が

見られること、つまり kappa 係数が低下する要因の一つとして、

医 師 の キ ャ リ ア の 違 いが 考 え ら れた。 IgA Nephropathy 
Classification Working Group の 2016 年の報告 7)によると、

261 人の IgA 腎症のコホート study8)において、ワーキンググ

ループの中心となる医師に比べて、そうでない医師は、

‘ Mesangial Hypercellularity’ 、‘ Endocapillary Proliferation’ 
の所見に対して、2~3 倍の頻度でそれらの項目を陽性にする

傾向があった。本研究に参加した 5 人の医師においても、キ

ャリアが大きく異なっていることから、それが kappa 係数の低

下に繋がった可能性が考えられた。他の要因として、今回の

実験では PAS 染色のみを対象としたことが考えられた。通常

一つの糸球体を評価する際には、HE や PAM といった複数

の染色画像を合わせて所見を判断する事が多い。今回行っ

た実験では単一の染色画像のみを用い通常と異なる方法で

行ったため、kappa 係数の低下に繋がった可能性が考えられ

た。また、より重要な要因として、本研究で開発した所見定義

のスコアリング基準には、所見間の依存関係を明示しなかっ

たことが考えられた。例えば、ある糸球体画像において 
‘Sclerosis’の所見が Global であるということは、全ての血管腔

が閉塞しているということになるため、血管腔に関する所見で

ある‘Endocapillary Proliferation’は判別不能とするべきである

が、その依存関係のルールをスコアリング基準に明示しなか

ったため、医師によってはこれを正しく判断できず、kappa 係

数の低下に繋がった可能性が考えられた。 

5.4 開発した所見定義の意義 
現在、任意の糸球体疾患に対する所見定義は存在しない。

よって、Deep Learning といった技術をもって任意の糸球体疾

患疾患の画像の所見分類に取り組もうにも、付けた所見の正

しさを保証できない。今回作成した所見定義リストを改定し高
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い所見一致度を得られれば、その所見定義リストに従って所

見をつけることでその正しさを保証でき、Deep Learning をはじ

めとする人工知能関連技術による糸球体病理画像の所見分

類の実用化に資すると考えられる。 

6.結論 
腎糸球体疾患の自動所見付けの実現に向けて、疾患の種

類を限定しない所見定義を開発した。その定義に基づき、疾

患を限定しない糸球体画像について 5 名の医師による所見

付 けを行 なっ た結 果 、‘ Sclerosis’ 、‘ Cellular Crescent’ 、 
‘Collapse/Ischemic’の 3 項目は kappa 係数の平均が 0.4 を超

えたが、他はそれ未満であった。所見一致度を上げるために、

所見定義のさらなる改善が必要である。 
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図 1 所見付けを行うためのウェブベースのソフトウェア 

画面左：所見付け対象となる糸球体画像。一枚の画像に主となる糸球体を 1 つ含む。 
画面右：各所見項目に対するスコアリングを行うユーザーインターフェース。「不適切画像」でない限り、全 12 種類の所見を評価しな

ければ確定することができない。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

表 1 本研究で開発した所見定義 

左より、所見項目名、スコアの取りうる値、Oxford 分類に含まれるかどうか、スコアリングの基準を表す。 
もともと Oxford 分類に含まれている所見定義から、変更を加えた部分は赤字で表す。 
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表 2 Kappa 係数結果 

縦軸は、所見項目を表す。 

横軸の A〜E は医師 A〜E に対応し、A/B は医師 A と医師 B との所見の一致を見ていることを意味する。 

イタリック体で記載される所見は、平均 kappa 係数が 0.4 を超えるものである。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

表 3 Kappa 係数結果(所見ごとに判別不能画像を除いたもの) 

縦軸は、所見項目を表す。 

横軸の A〜E は医師 A〜E に対応し、A/B は医師 A と医師 B との所見の一致を見ていることを意味する。 

イタリック体で記載される所見は、平均 kappa 係数が 0.4 を超えるものである。
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