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研究成果の概要： 
細胞生物・分子生物学にとって、画像解析によるオルガネラの定量分析は極めて重要だが、大

量かつノイズが多い画像において、画像解析の前処理として欠かせない領域抽出を実現するこ

とは難しく、研究のボトルネックとなっている。本研究では、研究者が注目するオルガネラの

画像特徴を自動解析し、その特徴に適した領域抽出アルゴリズムを自動選択するシステムを開

発した。これによって、時間変化する大量画像から注目対象を精度よく自動抽出できるように

なった。抽出結果によって、オルガネラ領域の３次元観察、体積・表面積の計測などが容易に

可能となり、よりスムーズな研究発展に大きく寄与することが期待されている。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007年度 1,360,000 0 1,360,000 

2008年度 1,350,000 405,000 1,755,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 2,710,000 405,000 3,115,000 

 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：情報学、生体生命情報学 
キーワード：領域抽出、パターン認識、細胞内画像処理、特徴抽出 
 
１．研究開始当初の背景 
2003 年に終了宣言が成されたヒトゲノム解
読プロジェクトを始め、各種のゲノム解明計
画による生物の塩基配列の解読が終了し、最
重要課題は各遺伝子から発現するタンパク
質が細胞の中でどのような働きをするのか
を解明することへ移ってきた。しかし、遺伝
子やタンパク質は個々に機能を発現するの
ではなく、相互に複雑に絡み合って大規模な
生命現象を実現していると考えられため、個
別の分子構造を一つずつ特定していくので

は生命現象の理解には到底たどりつけない
ことが分かってきた。そこで研究代表者の所
属する研究グループでは、従来研究とは理解
の主軸を反対向き、すなわち生命現象の最小
単位である細胞の形態こそがゲノムから発
現する遺伝子、及びタンパク質の機能の表現
系であるという考えに基づいて生命現象の
理解を目指そうとした。これは、近年の関連
研究の成果により、生物系内のタンパク質を
網羅的に解析し数値・定量化することが可能
となっていることから、その高次な表現系で



ある細胞の形態を数値化することによって、
両者の数値的な比較が容易になると考えた
ものである。 
 また、近年の蛍光顕微鏡観察に代表される
細胞のイメージング技術は飛躍的進歩を遂
げている。特定のオルガネラを染色するため
の蛍光色素や蛍光タンパク質の開発に加え、
顕微鏡装置の高精度化も進んだ。最近では、
時間経過に伴う細胞内オルガネラの動態を
も詳細に観察できるようになった。しかし一
方で、染色や励起光照射に対する細胞ダメー
ジの問題を無視することはできず、オルガネ
ラの観察に十分な分解能を得られない問題
もある。そのような場合でも細胞生物・分子
生物学に関わる研究者らは、特定のオルガネ
ラの形態を画像から認識することが可能で
あると言われているが、これは知識や経験に
基づく人間の高次な認識機構であると言え
る。そのため、いつ、誰が行っても必ず同じ
結果を生成するとは言えず、データの客観性
を主張することが難しいのである。さらに、
顕微鏡の高精度化によって莫大量となった
データに対し、研究者らが全て自力で形態認
識を行うことは不可能である。したがって、
計算機による特定オルガネラの自動認識に
よる、客観性の獲得、省力化が求められてい
る。 
 
２．研究の目的 
生命現象の理解を目標とする研究の多くは、
１．ゲノム配列、２．発現遺伝子、３．タン
パク質、４．機能の解明を主軸として行われ
ているが、ゲノム配列には未だ不確定要素が
多く、遺伝情報を正しく抽出できているかは
不明である。また、１つの遺伝子からは異な
る複数のタンパク質が生成される場合もあ
り、生命現象の機能解明までの道筋は未だ遠
い。研究代表者が所属する研究グループでは、
ゲノムの機能表現の高次な結果は、生物の形
態であるという考えに基づき、形態の違いか
ら遺伝子やゲノムを理解しようとする研究
に関わっている。すなわち、従来研究の主軸
方向とは逆向きのアプローチでゲノム配列
と形態との関連を解明しようとするもので
あり、その第一歩として、生命を形態として
捉えたときの基本単位である「細胞」の形態
を情報科学の観点から明らかにしようとし
ている。 
研究代表者は上記研究において、細胞や細

胞内オルガネラの形態自動認識を目指して
いる。形態の認識は、画像による定量解析の
前処理として極めて重要な処理である。具体
的には、生きた細胞の画像化技術である４次
元（空間＋時間）ライブセルイメージングに
よって取得した細胞のボリュームデータか
ら、核やゴルジ体などの主要なオルガネラの
形状、及び時間変化に対するダイナミクスを

自動認識技術により同定する。このとき取得
したボリュームデータは大量で、さらに画像
取得時のレーザー照射に対する細胞ダメー
ジの問題から撮影時間を短縮せざるを得な
いために S/N比が極めて低いことがある。こ
れらは人間が手作業でオルガネラの形態や
位置を正しく認識することを妨げるのに十
分であり、上記の研究目的達成の大きな妨げ
となっている。そのため、細胞生物や分子生
物学の専門家が自身の判断によって行う形
態の認識の能力を、仮に画像データが大量で、
S/N比が低くとも計算機が精度よくその能力
を再現できるシステムが強く求められてい
た。 
以上のことから本研究では、専門家（すな

わち、細胞や細胞内オルガネラの観察者）が
一部のボリュームデータに対して認識対象
の領域の一部を指定することにより、計算機
が動的に変化する対象の領域を自動認識し、
可視化することを目的としたシステムの開
発を行うものである。本システムの実現によ
り、時々刻々と変化する細胞内のオルガネラ
を自由視点からの観察し、各オルガネラの体
積や表面積、他のオルガネラとの位置関係を
解析することが容易になり、ライブセルイメ
ージングの新規性と相俟って細胞の４次元
的な形態をはじめて定量的に捉えられるこ
とが期待される。 
 
３．研究の方法 
本研究で開発するシステムは、ライブセルイ
メージングにより取得した大量のボリュー
ムデータに対し、観察者が特定のオルガネラ
領域の一部（例えば、１時相）を教師データ
として指定することにより、残りの全領域を
計算機が自動認識するものである。すなわち、
システムに求められるものは観察者による
認識の再現である。しかし人は、画像から何
らかの特徴を見出し、それらと認識対象に関
する知識を脳内で照合することによって、対
象の存在領域を認識できるのであり、その機
能は人間の脳内でも高次の処理である。その
プロセスは完全に解明されていないため計
算機への実装は容易なことではない。 
そこで本研究では人の画像認識に関する

能力を、パターン認識による画像特徴量の識
別問題と捉えて単純化することとした。この
実現のために本研究で求められることは、
（Ａ）各オルガネラを表現する画像特徴量の
検討、及び画像特徴量から生成される特徴空
間において、オルガネラとそれ以外を識別す
る（Ｂ）識別関数の設計構築である。また、
前述のように、同一のオルガネラでも位置に
より特徴が異なり、それらが時間変化するこ
とから、（Ｃ）特徴量と識別関数の自動選択
を実現する必要があると考えた。この（Ｃ）
において特に問題となるのが、選択の評価規



準の定義であることから、研究期間の後半で
は画像特徴量の算出や識別に関わるアルゴ
リズムを自動選択できるプロトタイプシス
テムを検討し、どの選択基準がオルガネラの
認識に最も適しているかを評価できるよう
な枠組みを提案した。以上の検討に関して平
成１９～２０年度に行った具体的な内容を
以下に示す。 
 
（１） 画像特徴量の検討 
研究代表者は、人が画像認識において注目す
る特徴は、主に輝度、テクスチャ、境界の有
無であると考えている。このうち研究代表者
は、テクスチャ特徴の一種である高次局所自
己相関特徴や、局所領域におけるモーメント
特徴がオルガネラの特徴を記述するのに特
に適しているのではないかと考えた。例えば
高次局所自己相関特徴は、近傍画素の濃淡値
の積を画像全体に対して足し合わせて得ら
れる極めて局所的な特徴を数値化したもの
であることから、オルガネラのように微小領
域での特徴変化に注目する必要がある場合
に有効であると考えた。この他にも、輝度や
境界の有無から生じる特徴量からなる高次
元特徴空間を複数生成し、オルガネラの特徴
表現として適したものを検討した。 
本研究ではまず、細胞生物・分子生物の専

門家にライブセルイメージからの各オルガ
ネラの領域指定をしてもらい、認識の教師デ
ータとした。次にこの教師データを用いて、
観察対象とするオルガネラとそれ以外の画
像特徴を算出し、上記の画像特徴のうちオル
ガネラとそれ以外を最も良く識別できる特
徴について、ベイズ誤り確率を用いて評価し
た。 
 
（２）識別関数の設計構築 
一般に識別関数を設計するとき、特徴空間に
おける特徴量の確率的分布構造が事前に既
知の場合は、ベイズ識別関数を用いることに
より識別問題は解決する。しかし、生物を対
象とした場合、事前に分布構造が分かってい
ることはなく、分布構造を推定する必要が生
じる。分布構造の推定は通常、確率密度分布
の推定により議論され、その方法は大別して
ノンパラメトリック、パラメトリック、セミ
パラメトリック法に分けられる。それぞれ一
長一短であることが知られていることから、
対象に応じて各方法の識別性能を比較する
必要がある。本研究ではそれぞれの代表的な
も のとして 、線形判 別分析（ Linear 
Discriminant Analysis）、k-最近傍決定則
（k-Nearest Neighbor）、一般化線形モデル
の １ つ で あ る 多 項 ロ ジ ッ ト モ デ ル
（Multinomial Logit Model）を実装し、オ
ルガネラ領域の特徴量を識別することとし
た。 

 
（３） 特徴量と識別関数の選択 
時間変化するオルガネラの認識に有効と考
えられる画像特徴量は、一意に定義できるも
のではない。また、算出した特徴量を識別す
る規則にも多くの解決法が存在し、与えられ
た特徴量分布の特性や計算コストなどを考
慮して最適なものを決定する必要がある。す
なわち、（１）～（２）で検討した方法がす
べての場合に有効であるとは限らないので
ある。 
この問題に対し、本研究では入力として教

師データが与えられたとき、対象によって特
徴量と識別関数の最適組み合わせを自動的
に選択するシステムの構築を行った。このと
きに何をもって「最適」と見なすかを定義す
ることは容易ではない。そこで本研究では、
各組み合わせによるオルガネラ領域の自動
認識結果と、教師データとの領域の類似性を、
「一致度」及び「輪郭形状間距離」の２つの
尺度を用いて評価することにより「最適」な
方法を決定することを目指した。輪郭形状間
距離には、輪郭形状を複素自己回帰モデルに
よる離散的な点列で記述し、点列間のユーク
リッド距離等で数値化したものを用いた。こ
れは回転、相似変換に対して不変な量である
ことが保障されており、動的に位置が変化す
るオルガネラ領域の評価にも有効であると
考えた。 
 以上（１）～（３）で検討した内容のシス
テム開発を行った。なお、特徴量と識別関数
を選択には大量の計算コストが必要である
ことから、2048CPU の Linux クラスタシステ
ムからなる RSCC（RIKEN Super Combined 
Cluster System）を使用し、並列計算等によ
り計算コストの問題を回避した。 
 
（４）認識結果の可視化 
自動認識システムを用いて、大量のボリュー
ムデータから各オルガネラの認識を行った
後、それらを 3次元的に可視化した。これに
より、観察者はオルガネラを自由視点から観
察し、細胞内における位置関係等を詳細に把
握することができる。また、理化学研究所に
おいてＣＡＤの次世代システムとして開発
されているＶＣＡＤシステムを用いること
により、各オルガネラの表面積や体積の計測、
及び４次元データのリアルタイムレンダリ
ング（ここでは、ボリュームレンダリング）
を行った。 
 
４．研究成果 
（１）ライブセルイメージを用いたオルガネ
ラの形態及び動態の可視化 
ライブセルイメージング技術により取得し
た細胞の４次元ボリュームデータから、核、
Golgi、mitocondria、Early endosome、Late 



endosome、Lipid Droplet の計６つのオルガ
ネラと、tubulin、actin の２つの細胞骨格系
の自動認識を実現した。認識結果の一例を図
１～図２に示す。また、図３は細胞内におけ
る Lipid Droplet の時間変化を示しており、
このように 3次元空間内でオルガネラが動的
に変化する様子が明確に示されたのは初め
てである。 
 

図１ HeLa 細胞内のゴルジ体 
（緑：細胞質、赤：核、黄色：ゴルジ体） 
 

図２ HeLa 細胞内の Tubulin 
 

 

図３ 細胞内で変化する Lipid Droplet 
（青：Lipid Droplet） 

 
 

（２）自動認識システムプロトタイプ開発 
本研究では、共焦点レーザー顕微鏡で撮影し
た細胞の 2次元～４次元のライブセル画像か
ら、観察の対象とする細胞内オルガネラ及び
細胞骨格の領域を自動認識するシステムの
基本設計及びプロトタイプ開発を行った。 
システムは、エンドユーザーが提示した時
空間画像内の認識ターゲット（教師データ）
の画像特徴を解析し、システムにあらかじめ
用意された複数個の認識アルゴリズムの精
度スコアを算出する。その後、トップスコア
を算出したアルゴリズムを用いて大量の時
空間画像からターゲット全体の形態認識を
実現するものである。これによって、画像や
ターゲットに応じて、適宜アルゴリズムを選
択できるため、精度の高い認識が可能となる。 
本研究では特に、特徴間距離と輪郭形状間

距離の２つの尺度の線形結合によって構成
される評価関数が、エンドユーザーが示した
教師データにより近い認識を実現できる可
能性があることを示した。この結果は現在投
稿中である。このシステムの実現により、時
間や場所ごとに変化する細胞内のオルガネ
ラや細胞骨格を、大量の画像から自動抽出す
ることが可能となった。抽出結果を用いるこ
とにより、抽出対象を自由視点から観察する
ことのみならず、体積や表面積の計測、他の
オルガネラとの位置相関関係などの定量解
析が可能となった。 
なお、システムは極めて計算量が膨大とな

ることから計算並列化の基本設計・実装も行
った。現在までに Linux クラスタマシン及び
理研スーパー・コンバイド・クラスタ・シス
テム（RSCC）によるテストランを完了してい
る。 
システムの成果物の一例として、複数枚の

画像からオルガネラを自動認識した結果を
図４に示す。この認識結果は、ＶＣＡＤシス
テムを用いて認識結果をボリュームレンダ
リングによる 3次元表示したものである。前
述のように、本システムは最も精度良い認識
を実現するアルゴリズムを自動選択できる
ものである。この結果は、10種類の認識アル
ゴリズムをシステムが評価し、最適アルゴリ
ズムと判断されたものを用いて作成したも
のである。各アルゴリズムの詳細は割愛する
が、図５～図６及び表１に、評価例を示す。
図５～図６は、各アルゴリズムが自動認識し
た結果とエンドユーザーが示した教師デー
タとの類似性を、それぞれ特徴間距離、輪郭
形状間距離によって評価したものである。表
１はそれらの線形結合に基づく評価関数か
ら得られた最終評価結果を示しており、シス
テムはアルゴリズム A4 が最適であると判断
したことになる。 
今回開発したシステムは、我々のみならず、

細胞生物・分子生物学の研究者にも使いやす



いよう設計しているため、当該研究分野のよ
り一層の発展の一躍を担えると確信してい
る。 
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