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研究成果の概要（和文）：異なる条件下で計測された2種類以上の画像を共通の座標系に変換する処理は、「イ
メージアライメント」と呼ばれる。医療現場や生物学周辺の研究現場においては、異なる条件下で測定した多様
な実験画像を比較し定量化することは日常的に発生するタスクである。近年、イメージング技術の進歩に伴いそ
れらの現場において日々大量の画像データが生成されている。それらを自動/半自動的に定量化する技術の高度
化は極めて重要な課題である。本研究では、カーネル密度関数の局所変形のアイディアに基づき、従来技術では
困難だった血管や神経突起のような細かい構造に対しても精度良く位置合わせが可能な汎用的なイメージアライ
メント技術を開発した。

研究成果の概要（英文）：Recent rapid advance of imaging techniques has produced a massive amount of 
imaging data in many fields, including biology and medical imaging. Image alignment ( or image 
registration ) is a process of transforming different set of imaging data measured at different 
environment into a common coordinate system. It is a core tool for analyzing fMRI, CT, MR images and
 other medical images. However, the existing alignment techniques often fail to aligning tubular 
objects ( e.g., blood vessels and neurites). In this work,  we developed a new non-rigid image 
alignment technique based on the idea of a local deformation of kernel density functions. The 
proposed method begins by performing kernel density estimation to convert digital images into a 
continuous function. Then, the alignment problem is solved by minimizing the distance between two 
probability density functions based on EM algorithm. In some experiments, our method achieved a 
robust optimization for aligning tubular objects.

研究分野： データサイエンス、統計的機械学習、計算統計

キーワード： 統計学　ベイズ推論　機械学習　画像処理　データ科学　計算統計

  ３版



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景 
	 生体内で進行するダイナミクスの超解像
度·リアルタイム計測を可能にする、バイオ
イメージング技術の急速な進歩は、生物学·
神経科学·医学などを取り巻く研究環境に、
次世代シーケンサに続くムーブメントを引
き起こしつつある。生物学や医療の現場で
日々生成される多様なバイオイメージング
データを活用することは、生体ダイナミクス
を理解し生命活動や知的活動の本質に迫る
上で強力なドライビング フォースになると
期待される。このような状況の中、大規模·
多様なバイオイメージデータから有用な情
報を定量化する汎用技術の重要性が高まり、
データサイエンスの立場から生命現象の諸
問題に取り組む新しい学問分野であるバイ
オイメージインフォマティクス(Bio-Image 
Informatics)が注目を集めている。 
 
 
２．研究の目的 
（１）本研究では生物画像や医療画像を想定
した汎用的なイメージアライメント法の開
発を行う。イメージアライメントとは、異な
る条件下で計測された 2 種類以上の画像を、
共通の座標系に変換する処理のことであり、
工学的にこれを達成する技術を総称してイ
メージアライメント法を呼ぶ。特に医療現場
や生物学周辺の研究現場において、異なる条
件下で測定した多様な実験画像を比較し定
量化することは日常的に発生するタスクで
あり、それらを自動/半自動的に定量化するた
めの技術の高度化はバイオイメージインフ
ォマティクスでも重要な課題である。 
 
（２）これまでに、コンピュータビションや
医療画像処理分野において数多くのイメー
ジアライメント手法が提案されており、それ
らは剛体を対象としたものと、非剛体を対象
としたものに分けられる。そのうち、細胞や
体内器官などの自由変形する物体を研究対
象とする生物学周辺分野では、必然的に非剛
体イメージアライメント手法が重要となっ
てくる。一般には、画像空間上に「制御点」
と呼ばれる変形パラメータを等方的に配置
し、Bスプライン関数などを用いて画像を局
所的に滑らかに変形することで、実験画像を
標準化像に合わせて非剛体変形するアプロ
ーチが採用される。問題としては、実験画像
と標準画像の類似度を最小にする変形パラ
メータ（制御点の座標）を推定する最適化問
題として取り扱われることが主流である。そ
の場合、最適化としては、デジタル画像を連
続な画像とみなすことで近似的に連続関数
の最適化問題として取り扱う。しかしながら、
最適化計算に用いる勾配や曲率などの微分
情報は、関数の形が非常に複雑になるため、
オイラー法のような差分近似で代用されて
いることが多い。従って、既存のアライメン
ト手法では、最適化プロセスに対し数学的な

保証がない。脳の CT画像のように形状が比
較的単純な物体同士の位置補正には機能し
ても、血管や神経突起のような細かい構造が
入り組んだ物体の位置合わせには機能しな
いと思われる。そこで本研究では、非剛体イ
メージアライメント問題を連続関数の最適
化問題として正当に定式化し、最適化プロセ
スがロバストなソルバーを用いてアルゴリ
ズムを実装する。それにより、血管や神経突
起のような細かい構造に対しても位置合わ
せが正常に機能する汎用的なイメージアラ
イメント技術を開発する。 
 
３．研究の方法 
3-1: 最適化問題定式化とアルゴリズム 
（１）本研究の根幹を成すアイディアは、カ
ーネル密度推定によりデジタル画像を連続
関数に変換することである。カーネル密度推
定はヒストグラムから連続な密度関数を推
定する際に用いられている手法で、ノンパラ
メトリックな表現力の高いモデルを考える
ことができる。ここでは、実験画像と標準画
像それぞれにカーネル密度変換を施すこと
で、その後の処理を確率密度関数と同様に取
り扱うことができる。従って、最尤推定など
の推測統計学の方法論を自然に導入するこ
とが可能となる。	 
	 
（２）画像の局所変形には、既存手法と同様
に画像空間上に制御点を配置し、標準画像に
最も近づくような制御点の座標を推定する
アプローチを採用する。ここで、実験画像と
標準画像の類似性は、確率分布間の距離であ
るカルバックライブラ距離を用いる。それを
最小化することで得られる推定値は、最尤推
定量と同様に取り扱うことができる。さらに、
従来良く用いられる 2乗誤差和などと異なり、
比較する画像の明るさ（平均輝度やコントラ
スト）の影響を受けにくい損失関数となるこ
とが期待される。位置合わせのプロセスにお
いてトポロジーの変化を回避するための正
則化として、マルコフ確率場に基づく変形モ
デルを導入する。これも、ベイズ推論などで
用いられるように、正則化の強さを精度パラ
メータの値によって柔軟に調整することが
可能となる。	 
	 
（３）前述のように、本研究ではカーネル密
度変換により、2 つの確率密度関数のカルバ
ックライブラ距離を最小化する連続関数の
最適化問題として定式化することができた。
それにより、数値解法としても統計的推論の
ためのアルゴリズムを自然に導入可能であ
る。ここでは、混合ガウスモデルの推定に用
いられる EM アルゴリズムを導入する。EM ア
ルゴリズムは 1次収束であるが、単調に対数
尤度を増加できることが保証されており、複
雑な画像に対してもロバストな最適化プロ
セスを実現できることが期待できる。	 
	 



3-2: 計算時間のボトルネックの克服 
	 3-1 節で述べたように、本研究では EM アル
ゴリズムと同様のアナロジーでオプティマ
イザを設計する。EM アルゴリズムは勾配を直
接計算する代わりに、潜在変数に対する期待
値を計算し、それに対する事後確率を最大化
することで、単調に対数尤度を増加させるア
ルゴリズムである。ここでの潜在変数とは、
比較する 2 枚の画像空間上の各ピクセルが、
空間的な対応関係にある確率である。しかし
ながら、割り当て確率としての潜在変数を全
ピクセル対全ピクセルで計算した場合、各反
復計算においてピクセル数の 2乗、あるいは
3 乗の計算コストが発生してしまう（2 乗に
なるか 3 乗になるかは、2 次元画像を用いる
か 3次元画像を用いるかに依存する）。また、
それとは別に制御点数の 3乗に比例する計算
コストも発生する。そこで本研究では、計算
コストを削減するために、次の 2つの対策を
導入した：	 
	 	 
①制御点のアダプティブ配置	 
	 従来の非剛体イメージアライメント法で
は、制御点を画像空間上に等方的に配置する。
しかしながら、血管や神経突起のような微細
な構造物を計測した場合、画像空間上の大半
のピクセルは背景に相当し、アライメント結
果に寄与しない。そこで本研究では、画像上
で比較的輝度値が高い領域に限定し制御点
を配置する（図 1）。これにより、制御点数の
3 乗に比例する部分の計算コストを低減する。	 

	 

図 1	 左図：制御点の等方的に配置した例。
右図：アダプティブに配置した例。	 
	 
②潜在変数ピクセルの逐次サンプリング	 
	 割り当て確率としての潜在変数を全画素
で行う代わりに、密度関数の値に比例した確
率で少数サンプリングして行うことで、ピク
セル数の 2乗あるいは 3乗に比例する計算コ
ストを低減する。今、画像の各ピクセルの輝
度値はカーネル密度変換により確率になっ
ているため、確率分布からのサンプリングア
ルゴリズムにより自然に画素空間の次元を
落とすことが可能である。このサンプリング
により対数尤度が厳密には単調増加しなく
なるものの、期待値としては正当に対数尤度
の局所最大点を求めることができる。EM アル
ゴリズムの Mステップを反復する度にカーネ
ル密度関数の形状が少しずつ修正されてい
くため、サンプリングは各反復計算の Eステ
ップにおいて逐次的に行う。	 

４．研究成果	 
（１）本研究では、図 2に示す血管状の構造
物を模したテストデータを用いて、提案手法
のアライメント性能評価を行った。ここで、
アライメントの目的は（b）で示す実験画像
を局所変形して（a）で示す標準画像にでき
るだけ近づけることである。このテストデー
タは手作業により作成したものであるが、作
成の基準としては①細長い構造物が複数存
在すること、②それらが複数箇所で交差して
いること、③構造物全体が平行移動している
こと、④構造物が局所的に非剛体変形してい
ることである。このテストデータに対するア
ライメントで達成すべきポイントは、①アラ
イメントの前後で構造物のトポロジーが変
わらないこと（細長い構造物が途中で切断さ
れる、あるいは結合することがない）、②局
所的に曲がった構造が直線的に補正されて
いること、③平行移動が補正されていること、
の３つとする。	 
	 

	 
図 2	 本研究で用いた血管を模したテストデ
ータ。（a）標準画像	 （b）標準画像を非剛
体変形して生成した実験画像	 
	 
	 
（2）図 3 に、既存の非剛体イメージアライ
メント手法として、Andriy	 Myronenko らによ
る実装である Medical	 Image	 Registration	 
Toolbox（MIRT）を図 2 のテスト画像に適用
した結果を示す。図 3の（a）は MIRT の正則
化パラメータが 0.0001 のときの結果を示し
ている。左図が標準画像、中図がアライメン
ト後の実験画像、右が変形場である。中図を
見ると、血管状の構造が大きく崩れているこ
とがわかる。これは、位置合わせのプロセス
において過学習が発生してしまい、物体のト
ポロジーが崩れてしまっていることを示し
ている。図 3 の（b）は、MIRT の正則化パラ
メータを 0.005 に設定した際のアライメント
結果である。中図を見ると、正則化パラメー
タを大きくしたことで過学習は抑制されて
いる（血管状の構造が崩れていない）が、局
所的に曲がった構造が、直線的に補正されて
いない。また、平行移動も補正されておらず、
本研究で求めるアライメント性能を満たし
ていないことがわかる。さらに、別の非剛体
イメージアライメントのオープンライブラ
リ と し て 有 名 な Elastix
（http://elastix.isi.uu.nl）についても、
同様の比較試験を行った。図 4にその結果を
示す。図 4 に示すように、Elastix について
も同様の結果となり、本研究で目標とするア



ライメント性能を達成できないことが確認
できた。	 
	 

	 

図 3	 既存の非剛体イメージレジストレーシ
ョン手法である Medical	 Image	 Registration	 
Toolbox（MIRT）をテストデータに適用した
結果。(a)正則化パラメータが 0.0001 の場合
のアライメント結果。(b)	 正則化パラメータ
が 0.005 の場合のアライメント結果	 
	 
	 

	 

図 4	 既存の非剛体イメージレジストレーシ
ョン手法である Elastix をテストデータに適
用した結果。(a)正則化パラメータが 0 の場
合のアライメント結果。(b)	 正則化パラメー
タが 10 の場合のアライメント結果	 
	 
	 
（3）図 5 に、提案手法を図 2 のテスト画像
に適用した結果を示す。図 5（a）はアライメ
ント前の標準画像とテスト画像からサンプ
リングした点を表しており、赤点が標準画像、
青点がテスト画像である。図 5（b）は提案手
法のアライメントを適用した結果を示して

いる。図 5（a）と図 5（b）を比較すると、
提案手法によって青点で示した曲がりくね
った構造が、直線状に補正されていることが
わかる。また、既存手法とは異なり、細長い
構造が途中で切れることなく保たれている
ことがわかる。このことから、本研究で目標
とするアライメント性能を達成できている
ことがわかった。	 
	 

	 
図 5提案手法をテストデータに適用した結果。
(a)アライメント適用前(b)	 正則化パラメー
タが 0.005 の場合のアライメント結果。赤は
標準画像、青点は実験画像を示す。（b）では、
青色の実験画像が赤色の標準画像に合わせ
て補正されていることがわかる。	 
	 
	 
（4）図 6 に、提案手法と既存手法の各反復
計算における標準画像と実験画像の非類似
度（二乗誤差和）の変化を示す。青線で示し
た提案手法については、反復計算を繰り返す
度に 2つの画像の非類似度が小さくなり、お
よそ 40回程度で収束していることがわかる。
潜在変数の計算に使うピクセルをカーネル
密度関数の確率質量に比例してサンプリン
グしているため完全には収束していないが、
期待値としては収束している。一方、赤線で
示した既存手法の方は、10 回程度の反復で収
束しているものの、二乗誤差和はかなり大き
く増減しており、最適化のプロセスが安定し
ていないことがわかる。さらに、提案手法と
比較すると、二乗誤差和は十分に減少してい
ないことがわかる。これにより、血管状の細
長い構造物に対し、提案手法の優位性を確認
することができた。	 
	 
	 
	 



	 

図 6	 提案手法と既存手法 MIRT（正則化パラ
メータは 0.0001）の各反復計算における標準
画像と実験画像の非類似度（二乗誤差和）。
横軸は反復回数、縦軸は二乗誤差和を示す。
赤線は既存手法、青線は提案手法にそれぞれ
対応している。	 
	 
	 
（5）得られた成果についてまとめる。本研
究では、デジタル画像をカーネル密度推定に
より連続な関数に変換することで、非剛体イ
メージアライメントの問題を統計的推論の
観点から連続関数の最適化問題として定式
化した。さらに、収束は遅いものの単調に対
数尤度を増加させる EM アルゴリズムに基づ
きオプティマイザを設計することで、細長く
複雑な構造物の補正（位置合わせ）に対して
も、ロバストに最適化プロセスが進行するア
ルゴリズムを開発した。さらに、EM アルゴリ
ズムが 1次収束であるという欠点を補うため
に、制御点のアダプティブ配置と Eステップ
における潜在変数の計算に用いるピクセル
の逐次サンプリングを導入し、計算コストの
低減を図った。提案手法の実用性を検証する
ため、血管状の複数の構造物が複数箇所で交
差するテストデータを準備し、それらを非剛
体変形することで実験画像を準備した。それ
らのテストデータに対し、既存の非剛体イメ
ージアライメント手法と提案手法を適用し、
アライメント性能の比較を行った。その結果、
既存手法では目標とするアライメント性能
を達成できなかったのに対し、提案手法はほ
ぼ達成できていることを確認した。さらに、
最適化のプロセスを確認したところ、既存手
法は２つの画像の非類似度（アライメントの
達成度）が反復計算を繰り返す過程で大きく
増減しており、最適化プロセスが安定してい
ないことが見て取れた。それに対し提案手法
では、非類似度（アライメントの達成度）は
ほぼ単調に減少しており、制御点数や計算に
用いるピクセル数を削減しているにも関わ
らず、既存手法よりも安定的な最適化プロセ
スを実現できていることがわかった。	 
	 
（7）以上の結果により、当初の目標である、
複雑な構造物（特に血管や神経突起状の細長
い構造）に対する汎用的なイメージアライメ

ント手法の開発はほぼ達成できたと言える。
一方、計算時間については、3 次元画像に適
用するにはさらなる高速化が望ましいと思
われる。現在、GPU を用いたデータ並列化を
導入する作業を進めている。3 次元画像に対
しても十分実用的な計算速度を達成できた
段階で、提案手法をオープンソースとして公
開することを検討する。また、本研究により
得られた成果を国際雑誌に投稿するための
準備を進めている。	 
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