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研究成果の概要（和文）：本研究で，線虫の神経細胞核撮影データに対する細胞核アノテーション自動化技術の
開発を行った．線虫は原始的な脳を有しており，その全神経細胞レベルでの活性の定量化は脳報処理メカニズム
の解析のステップとして重要である．実施者らは，線虫の全神経細胞規模の撮影データから神経細胞活性の自動
定量化手法をすでに開発していた．一方で，撮影された神経細胞核が解剖図上のどの細胞なのかを決定すること
 (アノテーション)は，神経細胞1つ1つの役割を理解する上で不可欠であるものの，非常に難しく専門家の労力
を要する課題であった．本研究でこれらの自動化技術の開発を目指した．関連成果をまとめた論文2報が一流誌
に掲載された．

研究成果の概要（英文）：To understand information processing in an organism's brain, we quantify 
neural activities using specialized imaging technologies for C. elegans. Our automated techniques 
enable the segmentation and tracking of neuronal nuclei, allowing us to quantify neural activities 
throughout the entire brain. An important task is neuron annotation, which involves identifying 
neurons from imaging data. Neuron annotation is challenging due to varying neuron positions caused 
by body posture differences, even in nematodes with the same posture. Our goal is to automate neuron
 annotation using C. elegans imaging data. The data types we analyze include 3D positions of neurons
 obtained through automatic detection and manual annotations by experts. We address neuron 
annotation as a point set matching problem, proposing three algorithms: Hungarian, coherent point 
drift, and our novel dependent landmark drift. We evaluate algorithm performance using partially 
annotated location data of C. elegans neurons.

研究分野： 統計科学

キーワード： 画像解析　細胞画像　細胞名特定　形状解析　位置合わせ　点群マッチング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で，線虫の細胞核イメージングデータに対して撮像された神経細胞それぞれの名前を自動特定する手法の
開発を行った．開発手法は当時の最高精度のアノテーション手法の精度には残念ながら及ばなかったものの，こ
の手法を改善させることを目的として行った研究が大きな成果を挙げた．開発手法の核は「形状位置合わせ」を
行うアルゴリズムであり，研究期間の後半期はこれらのアルゴリズムの改善に注力した．結果として，形状解析
やコンピュータグラフィックスにも応用可能である汎用アルゴリズムの開発につながった．開発したソフトウェ
アを実施者のホームページで配布しており，現在も世界中からダウンロードされている．

※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、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 生きた線虫の神経細胞活性の自動定量化技術が実施者らの貢献により確立された 
 
実施者らは生きた線虫の神経細胞核のみを視覚化した 3 次元動画像データ(図 1 左; 九州大学石
原健教授の提供)から神経細胞核を検出・追跡する手法を開発した(図 1 中・右)．これは線虫の脳
情報処理解析に向けて各々の神経細胞の活性を定量化することが目的で，線虫全体の動きに応
じて細胞核も移動するため，それらを追跡する必要があるからである．実施者はこのデータに対
する細胞核の自動追跡手法に関する論文を報告し，開発したソフトウェアを実施者のウェブサ
イト http://github.com/ohirose/spf/ にて配布している． 
 

 
 

図 1: (左)線虫の神経細胞核だけを経時的に 3次元撮影したデータ．楕円体形状物体が 1つの神

経細胞核である．(中)3 次元静止画像に対する細胞核の検出・数え上げ．比較的低輝度の核も数

え上げに成功している．(右)3 次元動画像 400 フレーム目に対する追跡結果．400 フレームを経

過してもほとんどの細胞核の追跡に成功している． 

 

(2)神経細胞核アノテーションの自動化が線虫の大規模な脳情報処理研究に必要不可欠である 

 

実施者らの研究により，生きた線虫の神経細胞活性の自動定量化が可能になったが，線虫の脳情

報処理研究を行う上で重要な課題がある:自動検出した細胞核が神経細胞配置図 (図 2)上のど

の細胞に対応するのかが分からないことである．線虫の神経細胞は刺激への応答性に個性があ

り，刺激応答性の違いや存在する場所によりその 1つ 1つに名前が付けられている．ここでは撮

影データ中の神経細胞核に神経細胞配置図上の名前を対応づける作業をアノテーション(細胞

名特定) と呼ぶ．神経細胞核のアノテーションは， 

 

(1) 撮影時の線虫の体位による細胞位置の違い， 

(2) 細胞が密集しその境界が不明瞭な画像領域の存在， 

(3) 細胞位置の個体差， 

(4) 公開されている神経細胞の位置情報の不正確さのため，線虫研究の専門家であっても易

しくはない作業である． 

 

また，頭部の神経細胞は 200 個程度あり撮影データは 3 次元画像で 1000枚規模であるため，専

門家の手によるアノテーションの作業負荷は非常に高い．一方で，環境からの刺激に対する応答

を全神経細胞レベルで解析するには相当数回の全神経細胞アノテーションが必須である．その

ため，線虫の専門家の知識・経験を代替する人工知能技術の開発が急務であった． 
 
２．研究の目的 
 
線虫神経細胞の精密な次元配置図の作成とアノテーション自動化のための人工知能技術の開発 
 
本研究で，今後の線虫の脳情報処理研究の土台作りを目的として以下を行った． 
 
1．部分的に名前付けされた撮影データから個体差情報込みの神経細胞 3 次元配置図を作成する  
2．名前付けが全くされていない撮影データに対して細胞核自動アノテーション手法を開発する 
 
神経細胞の 3 次元配置図を作成するのは，自動アノテーションに有用な情報として，細胞ごと
の位置の個体差情報が得られるからである．また，本研究では人手によるアノテーション支援を
行うソフトウェアの改良も合わせて行う．専門家の手によるアノテーション情報の蓄積は自動
アノテーションの精度向上の基礎となるためである． 



 

 

 
[研究の着眼点] 
 
個体差情報を持つ精密な神経細胞配置図の作成により細胞名特定の精度向上が期待できる 
 
もし線虫の体位に依存しない細胞の位置に加え，細胞位置の自然な個体差情報を蓄積できれば
自動アノテーショ ンの劇的な精度向上が期待できる．なぜなら，特徴量のばらつきは分散分析
法が示すように，統計科学における予測や推定に重要な役割を果たすためである． 
 
３．研究の方法 
 
(1)個体差情報を有する細胞配置図の作成:補助的な教師データからの統計的形状モデルの構築 
 
個体差情報を有する細胞配置図は統計的形状モデル (Stegmann et al., 2002) を基礎として構
築した．統計的形状モデルは物体の平均形状とその物体の形状のばらつきを考慮した統計モデ
ルで，肺や胃など撮影された臓器の画像領域推定にしばしば応用される．ここでは，物体の形状
とそのばらつきを線虫の神経細胞配置とその個体差によるばらつきと考えることで，個体差情
報を有する神経細胞配置図の作成に応用可能である．通常，統計的形状モデルの構築には予め個
体間で神経細胞の対応関係がとれていることが必要であるが，神経細胞間の対応をとること自
体が解くべき課題であり，神経細胞の撮影データから得られた細胞の位置には細胞の対応関係
がとれていない．この問題は，専門家による部分的なアノテーションが期待できる場合，確率的
主成分分析 (PPCA; Bishop et al., 1999) を利用することで解決できる．なぜなら，EM アル
ゴリズム (Dempster et al., 1977) を利用することで，対応関係のない神経細胞の座標を補完
しつつ PPCAの学習が行える，すなわち，統計的形状モデルを構築できるからである． 
 
(2)自動アノテーション:神経細胞配置図と実際の配置の個体差を考慮した対応づけ 
 
統計的形状モデル構築後，例えば細胞配置図中の神経細胞群と撮影データ中の細胞群の距離の
総和を最小にする ような対応関係を求めることで自動アノテーションが可能になる．ここで，
統計的形状モデルの構築により得ら れた細胞配置の個体差情報を最大限利用するために，細胞
間の距離として神経細胞配置の個体差によるばらつきを考慮した距離を利用することで高精度
での自動アノテーションが期待できる．本研究では実施者が開発した Dependent Landmark Drift 
(Hirose, 2018) を利用した． 
 
４．研究成果 
 

研究期間が長期に渡ったため以下前半期・後半期に分けて説明する． 

 

[前半期：自動アノテーション手法の確立] 

 

４．１ 対象データ 

 

まず研究のきっかけとなったデータから説明する．本研究で使用したデータは 188 個体分の線

虫の神経細胞の三次元座標データである．データの特 徴としては(1)神経細胞が密集している，

(2)個体差， 姿勢差がある，(3)部分的に専門化が目視により細 胞名を特定している，(4)局所

的な位置関係が保存 されている，ことがあげられる． 図 3 左は(a)が個体番号 44， (b)が個

体番号 131 の神経細胞座標データである．緑色 の点は全て神経細胞を表しており，濃い緑色

の点は専門家によって目視の細胞名特定が行われた細胞 を表している．神経細胞が密集してい

ること，個体差， 姿勢差があること，そして個体によって細胞名が特定されている部分が異な

ることがわかる． 

 
図 3 対象データ（左）とその特徴（右）．神経細胞の配置の個体差が分かりやすいように一部

の細胞を線で結んでいる． 



 

 

 

また，図 3右は個体番号 1 と個体番号 2 で ASHL，AWBL，ASKL，ADLL，ASILの位置関係を青い線

で結んで表したものである．異なる個体であるが，位置関係が似ていることがわかる．他の神経

細胞においても概ね位置関係が保たれるという特徴がある． 

 

４．４ 実験と考察 

 

前述した手法の他に 2部グラフマッチングおよび，代表的な点集合位置合わせ手法である 

Coherent Point Drift(CPD)を用いて細胞名特定精度の比較を行った．使用したデータは 2 章

で説明したものである．細胞名が特定されている細胞数に対して，細胞名特定に正解した細胞

数の比を精度とした．統計的形状モデルを構築する際には観測回数が 5 回以下の細胞を除いて

いる．そのため統計的形状モデルの神経細胞の種類は 127 種類となっている．確率的主成分分

析で統計的形状モデルを構築する際の変動の種類は K=6 とした．また Dependent Landmark 

Drift (DLD)のパラメータは𝜔 = 0．7，𝛾 = 10−6としている．3 つの手法の精度は表 1 にまと

められている． 

表１ 

 
 

実験の結果，3つの手法で精度に大きな差がないことがわかった．そこでそれぞれの手法にお

ける神経細胞ごとの正解率を比較した．図 5左がその図である．赤い細胞ほど正解率が高く，

正解率が低くなるにつれて青くなるようにプロットしている．(a)が 2部グラフマッチング，

(b)が CPDを用いた手法，そして(c)が統計的形状モデルを用いた手法の図である．この図から

全ての手法で細胞ごとの正解率の傾向が似ていることがわかる．以上より神経細胞ごとに細胞

名 特定の行いやすさに差があると考えられる． 

 

 

 
図 5 

 

統計的形状モデルの有効性についても考察を行った．図の緑色の点は細胞名未特定データ，赤

色の点はアトラスである．矢印は全て細胞同士の対応関係を表しており，青色，桃色，水色，

黒色の矢印はそれぞれ，CPD を用いた手法と統計的形状モデルを用いた手法の両方で正解して

いる箇所，統計的形状モデルでのみ正解している箇所，CPDでのみ正解している箇所，両方の

手法で正解できなかった箇所を表している．赤い点線で囲まれた部分は RMED という神経細胞

の対応関係を表しているが，RMEDは周囲の細胞と位置関係を保っていないことがわかる．この

統計的形状モデルを用いた手法では RMED の細胞名特定に成功している．これは統計的形状モ

デルを用いた手法が周囲の細胞と位置関係を保たない細胞に対しても有効な手法となる可能性

を示唆する結果である． 

 

 

 

 

 



 

 

[後半期: 位置合わせ手法の改善] 

 

前半期に開発した細胞名特定手法の核は点集合位置合わせ手法であった．後半期は前記細胞名

特定手法の精度をさらに向上させるために，点集合位置合わせ手法の改善に注力した．その結

果，機械学習・人工知能分野のトップジャーナルである IEEE Transactions on Pattern 

Analysis and Machine Intelligence に 2 報の論文を報告するという大きな成果を得ることが

できた．以下では，簡単にこれらの内容について報告する． 

 

[1] A Bayesian Formulation of Coherent Point Drift, IEEE TPAMI (Impact Factor =24．

314), 43(7): 2269-2286, 2021, Osamu Hirose (単著)． 

 

この論文は形状の位置合わせ手法の最も有名な手法の 1つである Coherent Point Drift (CPD) 

[Myronenko et al. IEEE TPAMI 2010] をベイズ統計学の観点から定式化することで，CPDが潜

在的に持つ欠点の克服を目指したものである．この定式化により，CPDの基礎的な仮定である

モーションコヒーレンスの意義を数理的に明らかにした．また，この定式化を踏まえて CPDを

拡張した Bayesian coherent point drift (BCPD) とその高速化手法を提案した． 開発手法は

CPDの汎用性を犠牲にすることなく (1)計算時間の短さ，(2)外れ点に対する耐性，(3)標的形

状の回転に対する耐性の点で CPDを大きく上回った．この論文の意義はベイズ統計学を基礎と

する定式化に基づいて CPDをスタート地点から作り直し，理論と実用の両面で発展させた点に

ある． 

 

[2] Acceleration of Non-Rigid Point Set Registration with Downsampling and Gaussian 

Process Regression, IEEE TPAMI (Impact Factor =24．314),  43(8): 2858-2865, 2021, 

Osamu Hirose (単著)． 

 

数百万点以上で構成される形状の位置合わせには，以下の[研究業績 2]で開発した高速化手法

を利用しても相当の計算時間が必要であった．この論文で，提案者の開発手法である Bayesian 

Coherent Point Drift (BCPD)の高速化手法である BCPD++を提案した．この手法では，形状の

位置合わせを(1)点を減らすことによる対象形状の情報量縮約，(2)情報量縮約後の形状に対す

る位置合わせ，(3)情報量縮約時に除去された点の位置合わせの 3つのステップに分割すること

で高速化する．その結果，開発手法が 1,400万点以上の点を含む形状に適用できることを数値

実験により実証した（図 3）．この研究の意義は，位置合わせ精度に優れるという長所を持つも

のの大規模な 3D形状への適用が難しいという短所を持つソフトマッチング(SM)法から短所のみ

を取り除き，大規模な 3D形状に SM法が実用できることを実証したという点にある． 

 

 
 

図 8． (左)実施者の開発手法である BCPDの応用例．(A)が基準形状，(B)が目標形状，(C),(D)

が開発手法を使って基準形状を変形し目標形状に位置合わせしたものである．適用結果の違い

は設定パラメータの違いによる．開発手法は基準形状の形状特徴を残したまま目標形状に重ね

合わせることができる．（右上）BCPDは標準手法である CPDと比較してはるかに高速であり，

同等以上のマッチング精度を達成する．（右下）BCPD++は BCPDに比べ計算時間を大幅に短縮す

る．横軸は高速化パラメータを表す．実験に使用された形状は少なくとも 10万点で構成され

る．1400万点以上を含む Lucyデータに必要とされる計算時間は入出力を含め約 2 分である． 
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