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研究成果の概要（和文）：　培地内で細胞の三次元操作や回転運動の最適操作条件を調べ，本研究に用いる装置
と共焦点レーザー操作顕微鏡を組み合わせることによって，細胞の三次元姿勢制御を研究した。そして，断層画
像を撮影することによって三次元画像を作成し，「人」に代わり細胞をリアルタイムで計測処理，精緻なハンド
リングができるシステムの研究を行った。
　機能分析と画像処理結果との相関を調べ，細胞の反応を示すメカニズムを分析し，ハンドリング技術の応用展
開を提案した。

研究成果の概要（英文）：The most suitable operation condition of the cell is researched by the 
three-dimensional operation a rotary motion, and the three-dimensional posture control of the cell 
is researched  by the experimental apparatus of this research and the cofocus laser operation 
microscope. The three-dimensional image are made by photographing tomogram. Therefore, this research
 system can measure the real time and the minute handling in place of a person. The relationship 
between the functional analysis and the image processing result is checked and the development of 
the handling technology is suggested to new field.

研究分野： 機械工学
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
	
(1) 近年では，対象物の微小化に伴って，μ
m オーダーの微小物体の観測や操作を行う技
術が望まれている。これを実現する方法とし
て，レーザー光を用いた非接触の運動制御法
(A.	Ashikin	et	al.,	Opt.	Lett.	11,	pp.	
288-290,	1986)	がある。この技術を光学顕
微鏡で用いて，対物レンズにレーザー光を強
く集光することによって，焦点位置に粒子を
捕捉することができる。そして，焦点位置を
動かせば捕捉した粒子を移動することも可
能であり，非破壊，非接触で微粒子を操作で
きる。この光ピンセットと呼ばれる技術は，
空中でも利用可能	(R.	Omori,	T.	Kobayashi	
and	 A.	 Suzuki,	 Opt.	 Lett.	 22,	 11,	 pp.	
816-218,	1997	など)	で，さまざまな産業分
野でも応用範囲が急速に広がっている。	
	 バイオテクノロジー分野では，生体組織内
のμm オーダーの細胞を生きたままに保護，
移動する技術が，重要な要素技術として求め
られており，生物学や医学を専門とする研究
者からも注目されている。これまで，様々な
粒子や生体細胞の捕捉・移動に成功し，科研
費の支援を受けて研究を継続してきた。	
	
(2) 現在，バイオテクノロジーの発展に伴い，
細胞の培養技術を有用物質生産技術として
利用する研究が行われている。この有用物質
の生産量の計測は，機器分析が一般的である。
しかし，この方法では時間や費用がかかり，
細胞を破壊しないと計測できないというデ
メリットがある。	
	 そこで，本研究では細胞の抗体や核を蛍光
色素で染色し，蛍光顕微鏡を用いて観察する
ことで，細胞内のさまざまな機能を画像処理
技術によって分析する方法を提案する。たと
えば，画像処理技術を用いて細胞内の有用物
質の計測方法を新たに提案し，蛍光顕微鏡で
撮影された画像の輝度を測定することで，細
胞内の有用物質を測定できる。さらに，共焦
点レーザー走査顕微鏡を用いることによっ
て細胞の連続断層画像を取得し，連続断層画
像を重ね合わせることで三次元化し，細胞全
体の機能情報も取得できる。	
 
	 以上より，本研究では上記(1)と(2)の研究
シーズを融合し，細胞の破損や損傷を避ける
ためレーザー光を用いて非接触で運動制御
し，回転不変マッチングを中心とする産業財
産権を活用した画像処理技術で，３次元でリ
アルタイムに細胞をハンドリングできるシ
ステムを研究する。バラバラな状態である細
胞群から単一の個体を立体的に自動認識す
る。通常のクローニングは一ヶ月ほど時間が
かかるので，実験操作の時間短縮が実現する。
研究開発の競争が熾烈なバイオ分野では
「人」に代わる画像処理のニーズが強く求め
られているので，本研究の提案手法で独創的
なハンドリングシステムの構築を目指す。 

２．研究の目的 
 
(1) 本研究は，研究シーズである①レーザー
光を用いた非接触運動制御技術と②画像処
理による細胞の機能分析技術を組み合わせ
ることで，何万個という生体細胞の中から単
一の個体（クローン）を取得するスマートハ
ンドリング技術を確立するものである。コア
技術となる回転不変マッチング	『RIM	
(Rotational-Invariant	Matching)』を活用
し，従来は人でしか対応できなかった作業の
自動化を実現し，将来的には様々な分野に対
応できる次世代のハンドリングシステムを
創出する。	
	
(2) これまでに科研費で継続してきた研究
で，非接触細胞機能分析システムのプロトタ
イプを試作した。生体細胞に直接レーザー光
を照射せずに，細胞の三次元操作および回転
運動ができることを確認した。しかしながら，
リアルタイムでハンドリングを実現するた
めには，細胞の回転量に対して不変なパラメ
ータ処理が必要である。	
	 そこで，平成２７年度には，①非接触運動
制御技術の導入と，それに伴う②機能分析技
術の確立を行った。培地内で細胞の三次元操
作や回転運動の最適操作条件を調べ，本研究
に用いる装置と共焦点レーザー操作顕微鏡
を組み合わせることによって，細胞の三次元
姿勢制御を研究した。そして，断層画像を撮
影することによって三次元画像を作成し，
「人」に代わり細胞をリアルタイムで計測処
理，精緻なハンドリングができるシステムの
研究を行った。	
	 平成２８年度は，平成２７年度に研究した
③２つの技術を融合した次世代ハンドリン
グシステムの構築を行い，平成２９年度は実
用化に向けて④実証実験を実施した。最適操
作条件の評価とビジネス・インテリジェンス
を考慮したアプリケーションについても研
究した。 
 
３．研究の方法 
	

(1)	現在までに，レーザー光で様々な微粒子
の捕捉や移動，培地内におけるヒト細胞の捕

捉や移動を行ってきた。培地内の細胞はバラ

バラの状態で存在しており，細胞の選別に人

が関与しているのが現状である。そこで，撮

像した画像から自らの位置を判断し，姿勢な

どを調整する自律機能をもつようにスマート

ハンドリング技術を活用した自動認識システ

ムの実現を図った。	

	 従来は人でしかできなかった部分を自動化

すれば，システム全体の製造原価を下げるこ

とも可能である。非接触運動制御技術と細胞

機能分析技術の融合の深化によって課題を解

決し，精緻な分析と付加価値を実現する次世

代のハンドリング技術の研究を行った。	



(2) 本研究のシステムでは，レーザー光を独
立して動かす必要があり，それを実現するた
めに，対物レンズにピエゾステージを導入し
て動作させる方法を考えた。そして，ピエゾ
ステージとパソコンを繋ぐことによって，パ
ソコン上で細胞の運動制御を行うことを可
能とし，より正確に移動が行えるような環境
を構築した。６自由度で操作できることによ
り，あらゆる角度から細胞の有用物質の情報
を得ることが可能となった。	
	
(3) 平成２７年度に研究した２つの技術を
融合することによって，細胞からの反応によ
るデータを用いて，画像解析イメージングに
よるハンドリング技術を確立した。最先端の
研究では，細胞内の温度によって画像の輝度
が変わる方法なども研究されている。機能分
析と画像処理結果との相関を調べ，細胞の反
応を示すメカニズムを分析し，ハンドリング
技術の応用展開を提案した。	
	
４．研究成果	
	
(1)本研究では，細胞の機能をリアルタイムで
分析処理するシステムを開発するため，細胞
の破損や損傷がないことを絶対条件として取
り組んできた。解決課題の１つであった細胞
の姿勢（回転等）により形状が変化すること
を防ぐために，対象の回転によってパラメー
タ変動が生じない，重心点からの等距離エッ
ジ強度を使用して照合を行った。回転量に対
して不変なパラメータであるため，回転のた
めの処理を必要とせず，高精度で処理時間を
短縮できる。なお，画像処理技術である回転
不変マッチングは，画像認識システムの中核
技術となるので，他分野でもいくつかの実用
化に向けた研究開発を実現した。	
図１に本研究で構築したシステムを示す。	

	

図１ システム構成 
	
	(2) 細胞内の抗体をFITCによって蛍光染色
したものを，共焦点レーザ走査顕微鏡（米国
Bio-Rad：Radiance2000）で撮影した断層画

像の一例を図２に示す。画像における輝度の
強度差を捉え易いように，輝度が強くなるに
つれて青−黄−赤と色調が変化するレインボ
ーカラーで表示する。	

図２ 断層画像 
	
(3) 図３に示す MATLAB の GUI（グラフィック
ユーザインターフェイス）機能を用いて自動
処理できるシステムを構築した。グラフィッ
クウィンドウ上で画像を観察しながら，様々
な処理を自由なパラメータや処理順序で行
うことができるシステムを構築した。このシ
ステムによって，画像の特徴に合わせた画像
処理法開発の作業の簡単化に成功した。	
	 このシステムを用いて開発した処理法に
よって，実際に核染色細胞画像と抗体染色細
胞画像のノイズ除去を行った結果を図４に
示す。	

図３ GUI アプリケーション 

図４ ノイズ処理後の画像	
	
(4) 全ての断層画像内からノイズを除去し，
染色部のみの蛍光を抽出する。抽出された染
色部のみの断層画像を重ねることによって
３次元画像を構築できた。縦横比は，撮影条
件から与えられる実寸から計算し，調整する。
３次元化された画像は拡大縮小，回転を自由
に行え，任意断面で切断することも可能であ
る。このような特徴から，三次元画像を用い

 



ることで、染色部の三次元的形状や分布，さ
らに内部の蛍光分布を捉えることが可能と
なった。	
	 実際に核染色細胞の三次元画像構築結果
の一例を図５に示す。表面の色は形状を捉え
易いように擬似的に着色したものである。こ
の画像の撮影条件は，画像サイズ 47.275[μ
m]×47.275[μm]、スライス間距離 0.328[μ
m]である。この条件から，この画像の分解能
は，x軸 y軸方向 0.185[μm/pixel] ，z軸方
向 0.328[μm/pixel]となる。このように３次
元画像で表示することにより，核染色部の３
次元的形状を容易に捉えることができる。	
	

図５ 三次元画像 
	
(5) 同一細胞の核と抗体を染色した２重染
色細胞について三次元化を行った。核染色画
像と抗体染色画像を同一の画像処理法でノ
イズ除去することは困難である。そこで，そ
れぞれ別々に画像処理を行い，染色部を抽出
したものを三次元化した後に，それらを合成
して表示させるという方法をとった。	
	 図６に三次元化結果を示す。中心にある球
状の赤色部分が核染色部で，それを囲むよう
に存在する緑色部分が抗体染色部である。両
部分の分布が捉えやすいように抗体染色部
は半透明にして表示している。多重染色細胞
の三次元化を行うことによって，同一細胞内
の複数の器官や，有用物質がどのような分布
で存在しているかなどの相互関係を調べる
ことができる。	

図６ ２重染色細胞の三次元化 

(6)研究開発の過程で，回転不変マッチング
の技術検証と実用化のための課題抽出を目
的とし，いくつかの実証実験を行った。バラ
バラな状態である細胞群から単一の個体を
立体的に自動認識するだけでなく，移動式作
業ロボットシステムへの応用展開もそのう
ちの１つである。移動式作業ロボット支持装
置及びその操作方法として産業財産権を出
願し，様々な産業で広く利用できる研究成果
を得た。 
ロボット制御技術を活用してシステムの
自動化やアプリケーション開発を行い，細胞
工学分野の研究者と密に連携し，現場からの
意見をシステムの研究開発にフィードバッ
クし，安定した事業化も視野に入れ産業社会
への大きな貢献を検討した。 
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