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研究成果の概要（和文）：植物細胞の持つ多種のオルガネラ・細胞骨格系について、顕微鏡画像からフェノーム
解析を行う上で必須な画像解析手法の統合化を実現する実験系と画像処理ソフトウェアの開発に取り組んだ。ま
た、顕微鏡画像から得られたオルガネラ・細胞骨格系のデータを規範として、細胞骨格系の動態をシミュレート
するソフトウェアを開発した。材料には主としてタバコ培養細胞BY-2ならびにその形質転換体を用いた。また、
国内の複数の研究機関と協力してオルガネラ・フェノーム研究で得られた顕微鏡画像を収集し分析に供した。

研究成果の概要（英文）：Plant cells have variety of organelle and cytoskeletal structures. To 
perform cellular level phenome analysis based on their microscopic images, integrated image 
processing software was developed in this research. Additionally, simulating software of 
cytoskeletal dynamics in plant cell was also developed. To collect imaging data, mainly tobacco 
culture cells BY-2 and transformant of BY-2 cells were observed, in addition to the microscopic 
images provided by other research institutions.

研究分野：生物画像解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
研究の結果、光学的特性等が自ずと異なる複数の顕微鏡撮影系に対して、オルガネラ等を認識し個数や面積を測
定する、といった細胞レベルのフェノーム解析を高精度高効率に実施するソフトウェアを開発することができ
た。その基礎を形づくる画像解析ソフトウェア群については国内企業によるユーザインタフェイス等の改良等を
受け、アップデートと提供を続けていけるような体制を整えている。



１．研究開始当初の背景 
 
  現在、遺伝子についてはゲノム、転写産物についてはトランスクリプトーム、タンパク質に
ついてはプロテオーム、代謝産物についてはメタボロームといった階層で、生物種を超えた利
用可能なデータフォーマットと解析手法が数多く提案されており、種内・種間・同一組織・組
織間のデータマイニングが可能となっている。しかし、これら階層での遺伝子発現ネットワー
クや代謝ネットワークに関する解析を、個体の表現形態と結びつける為には、細胞・組織レベ
ルでも統合的フェノーム解析が必要である。しかし現在の所、顕微鏡の機種や生物種・観察部
位の違いに阻まれている。つまり、生命科学者研究者は細胞・組織レベルの解析を行うために
は、その場しのぎに目視的・経手的な方法に頼るか、"インタラクティブ" ではあるものの研究
従事者に高い負担をかける解析支援ソフトウェアの利用、といった工程を経ることになり、こ
れが研究の進行全体のボトルネックとなっている。 
 
２．研究の目的 
 
  植物細胞のオルガネラを主に優先し、画像ベースのフェノーム解析の結果である 2〜5次元画
像データ(例えば細胞の顕微鏡観察では 3 つの空間軸に加え、時間軸、さらに可視化手段による
波長帯域の軸が加わると 5 次元画像データとなる)からオミクス研究を成立させるために必要
不可欠な、顕微鏡の機種や生物種・観察部位に特化しない堅牢な形態形質指標を得る画像解析
ソフトウェア群を開発します。また、多数の画像試料を同時に取り扱ったり、有用な情報すな
わち生理学や薬理学や病理学…解析者の興味のある画像上の現象を抽出することを可能とする
画像解析ソフトウェア群を開発する。 
  これまで実験条件ごとに、かつ定性的に語られていた細胞学的知見を、撮影条件に依らない
フェノーム解析の実現により、再現性と定量性のあるオルガネラの表現形質の数値データ化に
焦点を置く。これによってゲノム、トランスクリプトーム、プロテオーム、メタボローム等と
同様にデータの意味ある集積(データベース化)が可能となり、バイオインフォマティクス的ア
プローチによる細胞学研究を開始する足掛かりを得る。 
 
３．研究の方法 
 
  蛍光ビーズを用いて本研究に用いる主要な各種撮像装置の光学的特性を点像分布関数
(Point-spread function)の形式で実測する。デスクトップ型明視野・蛍光顕微鏡、蛍光顕微鏡、
共焦点レーザー顕微鏡など複数の撮像系を用いて、各種オルガネラ・細胞骨格などの細胞内構
造の蛍光像を収集する。材料には主としてタバコ培養細胞 BY-2ならびにその形質転換体を用い
る。また、公開されているオルガネラ・フェノーム研究から得られた画像群についての収集を
並行して実施する。さらに、国内の複数の研究機関に所在する研究協力者が撮像した細胞の蛍
光像(細胞核、細胞膜、色素体)についても本研究への応用を打診する。ソフトウェア開発は問
題定義〜設計〜実装〜テストを本研究で実施する。研究協力者のニーズによってはソフトウェ
ア開発における問題定義と運用を協働して行う。 
 
４．研究成果 
 
  細胞の蛍光像を被写体(オルガネラや細胞骨格)の画像上の蛍光パターンとして捉え、ドット
状・粒状パターン、膜系パターン、内腔パターン、繊維パターンへのパターン分類を自動的に
行う人工知能ソフトウェアの開発を行った。手法としては各画像をグレイスケールかつ 32 
bit/pixel 幅という充分な量子化指数をもつ画像であるとみなし、当画像からテクスチャ特徴
と輝度特徴および形状特徴を組み合わせた研究担当者独自に考案した特徴セットを取得、これ
を集団学習アルゴリズムの一つでハイパーパラメタ探索が不要かつ高速で精度の高いことが評
価されつつある Random Forests系の学習アルゴリズムの一つである、 Extremely Randomized 
Trees 法を用いることで高いパフォーマンスを発揮できた。 
  細胞の蛍光像から得られた細胞内構造の時空間分布を学習データならびにバリデーションデ
ータとして、細胞構造の動態をシミュレートする枠組みについて検討した。具体的には細胞内
骨格系につき、観察の容易な BY-2 細胞を用い、高解像度高時間分解能低侵襲での経時的観察
が可能な撮影系を動員し、細胞質分裂直後に特異的な細胞内構造の再配置過程を対象に観察な
らびに数値実験を実施した。 
  BY-2細胞以外に加えて、シロイヌナズナの子葉表皮に存在する孔辺細胞を対象として、細胞
膜および葉緑体についても収集〜解析対象に加えた。このうち葉緑体については突出したチュ
ーブ構造であるストロミュールについて、本研究で開発している画像処理ソフトウェア(図 1)
の教師付き学習モデルに基くパターン認識機能が自動的かつ効率的なフェノタイピングに有効
であることを確認できた。これによりストロミュールの出現頻度の推移や、出現を増減させる
培養条件の探索を幅広い範囲で実施できた。また、細胞の蛍光像から得られた細胞内構造の時
空間分布を学習用データならびに検証用データとして、表層微小管の動態をシミュレートする
ソフトウェアを開発し、細胞分裂後の表層微小管再形成過程について、顕微鏡下に観察される



図 1  本研究の一環で開発された画像解析ソ

フトウェア IMACEL により入力画像から各種

フィルタを多段に適用し、形態解析向きの画像

データに変換する様子。 

実際のようすを再現できるか検討する
数値実験を続行した。そのために、従来
の細胞学的アプローチで活用されてき
た細胞骨格系に関する定量的パラメタ
(密度、平均長、配向角度の頻度分布な
ど)を、計算機により模擬している仮想
的な "細胞" からも測定するための実
装を行った。また、実際の細胞と、仮想
的な "細胞" との比較をフィードバッ
クしてシミュレーション条件を再調整
する手続きを追加した。これは、シミュ
レーションと実験を両輪として、効率的
な科学的探究が可能になることを意味
する。 
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(依存するライブラリ Scala, JAMA, Colt, JTransforms, LIBSVM を含む) 
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※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に

ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。 


