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研究成果の概要（和文）：近年の顕微鏡技術の発展により、多種多様かつ大量の細胞動画像が日々産出されてい
る。バイオイメージングの方法と目的は多岐にわたるが、細胞を撮影した動画像を解析するという場合には、細
胞の認識と時空間的な追跡が、画像から情報を抽出するための普遍的なタスクとなる。従来これらは人力による
追跡、もしくは各論的に開発されたアルゴリズムによって対応されてきた。
本研究では近年長足の進歩を遂げている深層学習と強化学習による方法を用いて、正解から動画像をシミュレー
ションで生成し、そのデータを用いて細胞の追跡というタスクを学習する方法を開発した。

研究成果の概要（英文）：With the recent development of microscopy technology, images and movies have
 been produced every day. The methods and purposes of bio-imaging are diverse, but in the case of 
analyzing images of moving cells, cell recognition and spatio-temporal tracking are universal tasks 
for extracting information from the images. Traditionally, these tasks have been handled by human 
tracking or by algorithms that have been developed respectively.
In this study, we developed a method that uses deep learning and reinforcement learning methods to 
simulate a moving image from the correct solution and use the data to learn the task of cell 
tracking.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞の移動軌跡のシミュレーションと敵対的生成ネットワーク(GAN) を用いて、少数の正解付き訓練データから
類似した疑似データを自動生成する方法の開発を行った。本研究では細胞動画像を対象とした研究を行ったが，
シミュレーションとGANによる仮想動画の生成と、それを介した強化学習によって必要なタスクを獲得すること
ができれば、様々な分野での応用が期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
人間に可能なタスクを、より上手く計算機で置き換えるという話題は、囲碁の AlphaGoや車の
自動運転など、大きな広がりを見せている。このような研究分野では強化学習が使われる。細胞
の追跡というタスクを計算機に学習させようとする場合に不足する要素を考えてみると、それ
は行動に対して報酬をフィードバックする仕組みである。上述の問題設定であれば、短期的な評
価は不確実であっても最終的には勝敗や成否を判定することが可能である。しかし、細胞追跡の
場合は細胞がどのように動いたかという真の情報が得られないため成否を判定できず、行動に
対して報酬というフィードバックを計算することができない。 
細胞追跡という問題を考える時、人力にしてもアルゴリズムにしても、問題を難しくする要因は、
ノイズや時空間解像度の低さや、細胞や粒子が半透明で明確な境界が見えないこと、同じ見た目
の（ように見える）細胞が密集していることなど、基本的には観察の不完全さによるものである。
観察が不完全な形でしか行えないために、真の情報を得ることが難しくなり、人力でも細胞追跡
を正確に行うことができないケースも多々みられる。 
つまり細胞の追跡というタスクの学習に必要なデータを収集するのは、質・量ともに不可能に近
いということであるが、ここで発想を逆転する。すなわち、先に細胞の移動をシミュレーション
してそれを真の情報とみなしたうえで、不完全な観察を写像・合成すれば、求めていた真値付き
細胞動画を無限に生成することができるということである。深層学習の技法は長足の進歩を遂
げている最中であり、動画のみから物理法則のシミュレーション（爆発やビリヤードの玉の動き
の生成）を行うことのできる方法も提案されている。 
以上の経緯から、シミュレータによる仮想細胞動画の生成機構と強化学習の組み合わせを着想
し、これにより人間の精度を越える細胞追跡タスクの実現を試みた。 
 
２．研究の目的 
 
近年の多光子励起顕微鏡を始めとし
た光学観察技術の向上や、ラボオー
トメーションやハイコンテントイメ
ージング技術の発展により、多種多
様かつ大量の細胞動画像が日々産出
されている。バイオイメージングの
方法と目的は多岐にわたるが、細胞
を撮影した動画像を解析するという
場合には、細胞の認識と時空間的な
追跡が、画像から情報を抽出するた
めの普遍的なタスクとなる。従来こ
れらは人手で行われるか、もしくは
個別に考案・調整されたアルゴリズ
ムの開発により、各論的に解決され
てきた。そして、近年目覚ましい進歩
を見せる深層学習的な方法は、一般
には多くの”正解”が必要となるた
め、臨床応用の期待される画像診断
のような大きなニーズのある分野で
は有効なものの、研究室ごとに異な
る多様でニッチな実験系のそれぞれ
について、学習に十分な量の正解付
きデータを収集するのは難しい。特
に、生体内を 3 次元＋時系列で観察
したような動画像に人力で細胞の移
動軌跡の正解ラベルを付与するの
は、ほぼ不可能とも言える。 
そ こ で 本 研 究 で は 、 GAN
（Generative Adversarial Network: 
敵対的生成ネットワーク）を用いて
仮想的な細胞動画を生成し、これに
より細胞の認識と追跡のタスクを行うための強化学習の仕組み（図.1）を開発することを目指し
た。 
 
 

図１．本研究の概要 



３．研究の方法 
 
本研究では、まず細胞追跡タスクの強化学習部分の開発を行い、次に GAN による仮想細胞動画像
の生成部分を開発した。 
細胞の追跡に強化学習を利用する方法の１つとして、Action-Decision Network（ADNet）がある。
この方法は畳み込みニューラルネットワークと強化学習を組み合わせて物体追跡を行う方法で
ある。本研究では、この方法を細胞の追跡のためにカスタマイズし、以降の足掛かりとした。 
次に、微分方程式による細胞の数理シミュレーションによって生成した移動軌跡と、それに画像
類推・合成の技術を用いて実際の細胞動画像の”見た目”を転写した仮想的な細胞動画像を生成
して学習を行う方法を開発した。 
最後に、GAN を用いて細胞動画像を模するための枠組みを開発した。細胞運動のモデルとしては、
酔歩やランジュバン方程式などを利用し、実際に細胞の追跡を行いたいデータを入力として与
えることで、GAN は実際に撮影された像と見まがうような仮想細胞動画像（真値付き）を生成す
る。このデータを教師データ、または強化学習の環境・報酬として用いることでシステムは細胞
追跡タスクとして適切な行動を学習する。 
 
４．研究成果 
 
まず強化学習による細胞追跡の方法として ADNet を基盤とした方法の開発を行った。これは、学
習済みの CNN を画像の特徴抽出器として用いつつ、追跡対象の移動方向や大きさの変化をあら
かじめ与えられた選択肢から精度よく選択することに対して報酬を与えるもので、結果として
物体追跡のタスクを実現するものである。ここでは比較的教師データが多い一般物体画像でモ
デルの訓練を行ってから、転移学習により細胞動画像へ適用した。これに加えて、3次元イメー
ジングデータの深度情報を加えることで、さらなる追跡精度の向上を実現した。この成果は論文
で報告を行った。 
次に、細胞の移動軌跡のシミュレーションと敵対的生成ネットワーク(GAN) を用いて、少数の正
解付き訓練データから類似した疑似データを自動生成する方法の開発を行った。細胞の移動に
ついては、免疫細胞の移動モデルである persistent random walk モデルを用いてシミュレーシ
ョンを行い、二光子励起顕微鏡で撮影した好中球を模した外観となるよう、GAN を用いてスタイ
ルの転写を行った。これによって得られたデータを深層学習による細胞追跡の教師データとし
て用いることで、実際に追跡精度が向上することを確認した。 
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