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요  약 암세포와 정상세포를 구분하기 위해서는 H&E(Hematoxylin&Eosin) 염색이 필요하다. 병리 염색은 많은 비용과 시간이 

필요하다. 최근 이러한 비용과 시간을 줄이고자 디지털 염색 방법이 소개되고 있다. 본 연구에서는 병리 H&E 염색의 디지털 

변환 방법에 대한 새로운 알고리즘을 제안한다. 첫 번째 알고리즘은 Pair방법이다. 본 방법은 FPM(Fourier Ptychographic 

Microscopy)으로 촬영된 염색된 Phase 영상과 염색되지 않은 Amplitude 영상을 학습하여 염색된 Amplitude 영상으로 변환한다. 

두 번째 알고리즘은 Unpair방법이다. 본 방법은 염색된 형광현미경 영상과 염색되지 않은 형광현미경 영상을 학습하여 모델링

하여 디지털 염색을 수행한다. 본 연구에서는 GAN(generative Adversarial Network)를 활용하여 디지털 염색을 진행하였다. 연

구 결과 Pair방법과 Unpair방법 모두 우수한 성능의 디지털 염색 결과를 확보하였다. 

• 주제어 : 인공지능, 디지털병리, 컴퓨터보조진단, 데이터처리, 디지털염색

Abstract To distinguish cancer cells from normal cells, H&E (Hematoxylin & Eosin) staining is required. Pathological staining 
requires a lot of money and time. Recently, a digital dyeing method has been introduced to reduce such cost and time. In this paper, 
we propose a novel digital pathology algorithms. The first algorithm is the Pair method. This method learns the dyed phase image 
and unstained amplitude image taken by FPM (Fourier Ptychographic Microscopy) and converts it into a dyed amplitude image. The 
second algorithm is the unpair method. This method use the stained and unstained fluorescence microscopic images for modeling. In 
this study, digital staining was performed using a generative adversarial network (GAN). From the experimental results, we noticed 
that both the pair and unpair algorithms shows the excellent performance. 
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Ⅰ. 서론

인공지능은 빅데이터를 이용해 학습하고 고유의 패

턴을 인식하는 기술이다. 이전의 영상 필터를 통한 단

순 변환이 아닌 딥러닝 기반 인공지능 모델링 기법이 

도입됨으로써 많은 분야에 있어 새로운 패러다임을 형

성했다. 그중에서도 유전 복합성이 DNA 복사에 주는 

영향을 예측하는 부분이나 의료 분야에 있어 암이나 

종양 같은 부분을 영상에서 찾는 분야에서도 높은 성

능을 보여주는 논문들이 소개되고 있다 [1]. 최근 병리

학 분야에서도 인공지능 기술 등을 활용한 접근이 많

이 소개되고 있다. 디지털 염색이란 세포 염색이 되지 

않은 슬라이드를 디지털로 염색하는 방법이며 많은 알

고리즘이 소개되고 있다[2]. 판독 슬라이드에 가장 많

이 사용되는 세포염색 방법은 헤마톡실린과 에오신 염

색 (Hematoxylin staining & Eosin staining, H&E) 방법

이다. 병리학 세포 판독 염색에 있어 약 80%가 H&E 

염색법을 이용하고 있다는 보고가 있다[3]. 두 염색 방

법은 세포의 다른 부분을 염색하는데 헤마톡실린 염색

은 세포핵을 염색하고 에오신은 세포질을 염색한다[4]. 

또한 최근에는 위상차 현미경이 병리학 분야에서 소개

되고 있으며 기존 형광 현미경에서 볼 수 없는 다양한 

특징점들을 위상차 현미경에서 추출해 진단에 활용하

고 있다.

위상차 현미경이란 아주 작은 빛을 산란하고 흡수

하는 샘플을 찍는 기법을 활용하는 현미경이다. 카메

라와 같은 기기로 이미지를 얻을 수 있으며 아주 작은 

빛의 산란과 흡수를 이용해 각 샘플의 고유한 영상 대

비를 생성할 수 있다. 생성된 영상 대비는 대상체의 

특정한 진폭과 위상을 나타내며 이러한 진폭과 위상을 

변화시켜 대상체의 아주 얇은 두께와 굴절률을 파악할 

수도 있는 논문도 소개되고 있다[5-6]. 위상차 현미경

으로 이미지를 획득하면 시료를 염색할 필요가 없으므

로 오랜 시간 동안 살아있는 세포의 관찰이 가능하여 

세포의 행동 패턴 분석에 적합하다는 논문도 제시되어 

있다[7]. 정량적 위상 이미징의 돋보이는 특징 중 하나

는 극도로 민감한 빛의 산란 데이터를 생성할 수 있다

는 것이다. 이는 주어진 평면에서 복잡한 필드에 대한 

지식을 통해 원거리 영역을 포함한 다른 평면에서의 

필드 분포를 유추할 수 있기 때문이다. 푸리에 변환 

광 산란이라고 불리는 이 접근법은 일반적인 각도계 

기반 각도 산란보다 훨씬 민감하다. 결과적으로 푸리

에 변환 광 산란은 미세한 세포 하위 구조의 산란 특

성을 쉽게 렌더링할 수 있다고 소개되고 있다[8]. 일반

적인 광학현미경으로 촬영 시에는 위상 차이를 명암 

차이로 변화시켜 이미지가 나오는 것으로 알려져 있다 

[9-10]. 그러나 명암 차이로 이미지를 보는 광학현미경

은 세포의 특징 등을 보기 위한 H&E 염색이 필수적이

다[11]. 본 연구에서는 디지털 염색을 위해 위상차 현

미경의 일종인 푸리에 타이코그래픽 현미경(Fourier 

Ptychographic Microscopy, FPM)을 이용하고자 한다. 

푸리에 타이코그래픽 현미경은 저 해상도의 푸리에 공

간의 샘플 강도 영상을 통해 매개변수로 Phase image

와 Amplitude image를 얻을 수 있다. Phase image는 

시료를 염색하지 않아도 세포를 빛의 산란 데이터로 

생성이 가능하고 분석하기 적합해 H&E 염색이 되지 

않은 세포도 다양한 형태의 특징 등을 예측할 수 있는 

논문들이 소개되고 있다[12-13].

본 논문에서는 H&E 염색이 되지 않은 세포를 H&E 

디지털 염색을 하는 것을 목표로 한다. 그 방법으로 

두 가지 방법을 제시하는데 먼저 Pair 방법의 경우에

는 FPM으로 촬영한 슬라이드에서 phase image를 통해 

amplitude image로 변환하는 디지털 염색 알고리즘을 

적용한다. Unpair방법의 경우에는 형광 현미경으로 촬

영한 염색이 되지 않은 image와 염색이 된 image를 모

델링하여 디지털 염색을 하는 방법 등을 제안한다. 본 

제안 방법은 H&E 염색의 염색 증발과 시간, 비용을 

절약할 수 있을 것으로 기대한다.

Ⅱ. 연구과정 

   

2.1 Pair Method

Pair 방법은 염색이 된 데이터 이미지를 이용하여 

FPM으로 이미지를 가져온 후 딥러닝의 하나인 

Generative Adversarial Network (GAN) 알고리즘을 이

용하여 Phase image와 Amplitude image를 학습한 후 

염색이 되지 않은 Phase image를 디지털 염색하는 방

법이다. FPM은 같은 영역대 파장의 빛을 서로 다른 입

사 각도에서 비추어 모델링을 통해 변환해 Image data

를 얻는다[14-15]. 획득된 데이터 값을 이용하여 Image 

data를 추출할 수 있는데 이를 결합함으로써 하나의 

확장된 이미지 및 광역 이미지를 만들 수 있다[16]. 
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FPM으로 나온 데이터 값은 위상차 혹은 진폭을 이용

한 매개변수에 따라 이미지를 추출한다. Phase image

는 각도에 대한 매개변수를 이용해서 추출한다. 

Amplitude image는 진폭을 이용하여 데이터를 확보한

다. 그리고 해당 값을 정규화하면 이미지를 얻을 수 

있는데 정규화를 통해 식별가능한 이미지를 추출한다. 

Phase image는 형태에 대한 정보를 얻어오기 때문에 

염색된 이미지와 염색되지 않은 이미지의 데이터가 서

로 같다 그래서 완벽하게 위상이 같은 이미지를 얻어 

올 수 있다.

학습 방법으로는 일반적인 GAN 알고리즘 방법과 

비슷하게 먼저 Generator를 사용하지 않고 

Discriminator가 Amplitude image를 정확하게 판독할 

수 있을 때까지 정확성을 높인다. 다음으로 

Discriminator를 멈추고 Generator를 학습시킨다. 

Generator는 Phase image를 가지고 Real Amplitude 

image와 비슷한 Fake Amplitude image를 만든다. 두 

과정을 반복하여 최종적으로 Real Amplitude image의 

특성이 반영된 결과를 추출하도록 유도하였다. 여기서 

Generator에서 Phase image로 만든 Real Amplitude 

image와 가장 비슷한 Fake Amplitude image를 만들었

다. Fig. 1.은 우리가 제안하는 Pair method의 다이어그

램을 나타낸다.

Fig. 1. Pair method 다이어그램

2.2 Unpair Method

Unpair Method는 일반적인 광학현미경으로 획득한 

영상을 레이블 없이 unsupervised learning 기법을 사

용하여 디지털 염색하는 방법이다. 앞서 시행한 phase

에서 amplitude로의 변환처럼 1:1 pair model 학습 방

법과는 다르게 X, Y 학습을 통한 X’로 가기 위해서

는 Unpair 방법을 사용해야 한다. 그러나 model 

collapse 문제로 기존 생성자에서 다양한 이미지를 생

성하지 못하고 비슷한 이미지를 생성하는 에러로 인해

서 학습이 불가능하다. 그래서 기존 방식을 보완한 네

트워크의 개념을 도입하여 X가 G encoder와 G 

decoder를 통과하면 X가 아닌 X’를 생성하여 학습 

시 X와 X’의 차이인 Cycle-consistency loss를 포함하

여 학습을 진행한다. Adversarial Loss인 기존 GAN의 

손실값과 Cycle-consistency loss의 값을 합쳐서 네트워

크를 구성하면 Cycle-consistency loss 앞의 가중치를 

GAN loss와의 상대적 중요도에 따라서 구성하여 전체

적으로 구성한 objective function을 만들고 모델링이 

형성된다. 해당 모델링은 pair가 되지 않고도 기존에 

염색되지 않은 세포나 손상된 세포도 염색 후의 데이

터 없이 기존 학습 모델링으로 학습가능하다.

Ⅲ. 연구 결과

3.1 Pair Method Results

첫 번째 알고리즘인 Pair Method를 증명하기 위해 

FPM에서 얻은 데이터를 바탕으로 데이터셋을 구축하

여 이용했다. 데이터셋을 GAN 모델에 트레이닝 데이

터로 만들어 모델링을 형성했다. Phase image, 

Amplitude image 각각 1,141개 이미지로 총 2,282개의 

이미지와 Epoch는 500번으로 반복 학습하였다.

(a) (b)

Fig. 2. (a) 실제 H&E 염색 영상,
(b) Pair 방법으로 생성된 디지털염색 영상

Fig. 2.(a)는 염색된 슬라이드 실제 이미지이고 Fig. 

2(b)는 염색되지 않은 슬라이드를 GAN 모델을 이용해 

디지털 염색한 결과이다. 세포핵이나 세포질 부분이 
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육안으로 확인했을 때 거의 유사한 것을 확인하였고 

상피조직, 적혈구 등도 이상 없이 구분하여 염색한 것

을 확인하였다.

3.2 Frechet Inception Distance (FID)

디지털 염색된 이미지와 실제 염색된 이미지가 얼

마나 같은지 확인하기 위해 Frechet Inception Distance 

(FID) 지표를 사용했다. FID 지표는 실제 이미지와 생

성된 이미지에 대해 얼마나 유사한지 벡터 사이의 거

리를 계산한다. Fig. 3은 pair methods를 통해 디지털 

염색된 영상의 정확도를 보여주고 있다, 여기서 FID는 

디지털 염색된 영상과 실제 H&E 염색된 영상 사이의 

오차를 보여주고 있다. 

AICD는 제안된 알고리즘의 이름으로 FID 는 평균 

약 100 distance를 나타내고 있다. Gaussian1과 

Gaussian2는 원본 영상에 임의로 Gaussian 잡음을 추가

하고 밴드패스 필터로 필터링하면서 AICD 알고리즘으

로 디지털 염색한 결과이다. Gaussian1 FID 는 약 50 

distance, 그리고 Gaussian2 FID 는 약 102 distance 정

도이다. 이를 통해 원본 영상에 Gaussian 잡음이 추가

되었을 때와 비교해서 제안된 AICD 알고리즘이 잡음 

등에 robust 한 것을 알 수 있다.

Fig. 3. 실제 영상과 디지털 염색(AICD),
Gaussian noise#1 추가 후 디지털 염색(Gaussian1),

Gaussian noise#2 추가 후 디지털 염색(Gaussian2)시 FID
비교

3.3 Unpair Method results

두 번째 알고리즘인 unpair 알고리즘을 수행하기 위

해서 광학 이미지의 염색 영상과 염색되지 않은 영상 

각각 24,282건을 사용하였다. Epoch는 500번으로 반복 

학습하였다. Fig. 4. 는 실제 H&E 염색 이미지와 

unpair 알고리즘으로 생성된 디지털 염색 영상을 보여

주고 있다. 실제 염색 이미지와 디지털 염색 이미지를 

비교해 보았을 때 이미지의 전체적인 형태는 확인되며 

상피조직의 인식까지 가능한 것으로 확인되었다.

(a) (b)

Fig. 4. (a) 실제 H&E 염색 영상,
(b) Unpair 방법으로 생성된 디지털염색 영상

Ⅴ. 결론 및 고찰

본 논문을 통해 두 가지의 디지털 염색 방법으로 

염색을 진행해 보았다. Pair Method의 경우에는 FPM으

로 촬영해야 하므로 데이터 확보가 어렵기는 하지만 

pixel to pixel로 데이터 확보가 가능하므로 supervised 

learning이 가능하다. 디지털 염색 시 정확성 또한 높
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다. Unpair Method에서는 unsupervised learning으로 비 

매칭 데이터 확보는 쉬우나 정형화 되어 있지 않아서 

Pair Method에 비해 낮은 성능을 보여준다. 또한 디지

털 염색 결과에 대한 정확한 측정 방법 역시 필요하다. 

향후 두 가지 방법을 조합하여 상호 보완한다면 현재 

연구 방법보다 우수한 결과를 나타낼 것으로 기대된다.
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