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研究成果の概要（和文）： 

μレベルの三次元生体構造をリアルタイムに可視化可能な試作システムを構築した。また、生
物学研究者が可視化及び解析に関する機能を簡単に活用できるようユーザインターフェースを
整備した。脳神経科学分野における神経回路網の極限観察と解析生物学研究者の協力を得て小
動物の脳組織をイメージングし、20003voxel の二光子顕微鏡画像を取得した。可視化システム
を用いて当該画像を可視化し、複雑な神経回路を観察した。 
研究成果の概要（英文）： 
We developed a system for visualizing 3-d micro biological structure in real-time. The 
system can also be utilized by biological researchers both in visualization and analysis. 
With the help of biological researchers, a network of nervous system in the brain can 
be visualized and that image consists of 2000 x 2000 x 2000 volume matrices. A complex 
circuit of the brain nervous system is proved by our visualization system. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、様々な生体イメージング技術の発展
が目覚ましく、医学・生物学分野において幅
広い用途に利用されている。医療現場では、
CT や MRI などの撮像機器の進歩により、膨
大な断層画像集合（以下、三次元画像）が得
られている。一方、生物学分野では、共焦点
顕微鏡や二光子顕微鏡などの顕微鏡技術の
向上に伴い、ナノ・ミクロ領域の画像が大規
模で高精細な三次元画像として得られるよ
うになってきた。特に、二光子顕微鏡では、
蛍光分子の二光子励起現象を利用して、レー
ザービームを集光点でのみ励起し蛍光を検

出するため、三次元構造を持つ試料を、ピン
トはずれ像の被りなしに像観察できる。マル
チスライス CT で得られる断層画像と同様の
画像が得られるため微細生体組織の三次元
観察への利用が期待されている。申請者らの
研究グループでは、組織深部を観察できるこ
とを特徴とする二光子顕微鏡を開発してお
り、横方向 800μm×800μm、奥行き方向 500
μm を横分解能 0.5μm、奥行き方向分解能１
μm で撮像することに成功している。さらに
研究を進めることで分解能の向上に加え、奥
行き方向の観察可能深度として 1000μmを達
成できる見込みである。すなわち、1mm3 の領
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域を 20003 voxel の高分解能かつ大規模な三
次元画像として取得可能となる。また、対象
を切片にする必要がなく、μレベルの生体組
織を生きた正常な状態で撮像（二光子ライブ
イメージング）できる。 

二光子顕微鏡によって撮像された三次元
画像に含まれるμレベルの生体組織の全貌
を立体的に可視化し、自在に探索できれば、
これまで二次元で局所的にのみ観察するこ
とが多かった生物学分野において、複雑な微
細生体構造の理解など新たな知の創成に繋
がることが期待できる。一方、16bit 20003 
voxel の三次元画像は 16GByte となる。医用
画像が一般的に 512×512×数百枚の規模で
あることを考えると 100 倍近いサイズの画
像が一度の撮像で得られることになる。 

申請者らは、上記顕微撮像技術の開発に加
え、5 年以上に渡り三次元医用画像を対象と
した画像処理やグラフィクスに関する研究
を進めて来た。近年発展が目覚ましい GPU
（Graphic Processing Unit）コンピューテ
ィングに対応した独自のライブラリを開発
し、手術シミュレーション等への応用を試み
てきた。一方、情報処理分野においてもメモ
リに直接展開することが困難な（Out of 
Core）大規模三次元画像をリアルタイムに立
体可視化し、効率的な探索を可能とする枠組
みは十分に確立しておらず、その探究は研究
課題の一つとなっている。この課題に Nano 
Optics（光学）, Image Processing, Graphics
（情報学）の融合研究として取り組むことで、
各分野への学術的な貢献が可能である。さら
に研究成果を統合した可視化システムは医
学・生物学分野における未知の生体メカニズ
ムの解明や診断にも大きく寄与するものと
考え、本提案に至った。 
２．研究の目的 

本研究では、二光子顕微技術に基づく高分
解能三次元イメージング系と、撮像によって
得られる 20003voxel (=16GB) 規模の三次元
画像を脳の視覚情報処理に着想を得た再符
号化によって階層的に構造化し、高速なボリ
ューム可視化を達成する新手法の開発を目
指す。まず、二光子顕微鏡の奥行き方向の観
察可能深度について、蛍光励起用光源の高出
力化、電気光学変調器(EOM)を用いたパルス
列変調法による高励起効率化により、現状の
500μm から 1000μm へ向上させる。また、
検出系の改良等による高分解能化・高感度化
を進め、1mm3 の領域を 20003 voxel の高精細
かつ大規模な三次元画像として取得できる
二光子イメージング系を確立する。 
次に、得られた大規模三次元画像を効率的

に構造化し、高速な可視化を達成する新手法
開発に取り組む。従来のポリゴンモデルへの
変換には観察対象が発見済みで、関心領域が
抽出されていることが前提となる。これに対

し、本研究では膨大な画像空間における特徴
的な三次元構造の探索をいかに支援するか
に着目し、輝度値の三次元分布を局所的な構
造的特徴に関する情報に再符号化し、階層的
に再サンプリングして保持する三次元画像
の構造化の概念を提案する。例えば、画像空
間内に細い毛細血管が広範囲に渡って存在
する場合はその構造的特徴に基づいて再符
号化・サンプリングすることで、省容量化と
管径の大きさ等による階層的な構造表現を
同時に達成できる。また、構造的特徴を指標
として色・不透明度を割り当てることで生体
深部に位置する特定の構造を強調して可視
化できる。この処理と我々の脳の一次視覚野
が持つ機能には類似点があるが、三次元画像
を直接に処理対象とする点で大きく異なる。
視覚情報を空間的な像としてではなくコン
トラストや局所トポロジーに符号化するこ
とで瞬時に情報を伝達する脳の情報処理メ
カニズムにヒントを得て、大規模三次元画像
の構造化とリアルタイム可視化の達成を目
指す。また、着目する複雑な微細生体構造の
抽出・解析法の開発にも取り組む。 
これらの考え方に基づいて、μレベルの生

体組織が持つ構造的特徴の強調と詳細度制
御によってシームレスに組織全体の俯瞰と
局所微細構造の観察を可能とするリアルタ
イム可視化システムを構築する。本システム
の利用先としては、A) 脳組織の微細神経回
路網の三次元観察、B) 微小癌組織の形成過
程の観察 などを想定している。A) に関して、
脳神経科学分野では主に特定の神経細胞に
着目して観察されてきたが、実際の神経回路
網では全体のネットワーク構造の中で複雑
なフィードバックループを形成するなど、特
定の神経細胞に着目するだけでは理解が困
難な観察対象が多く存在する。本システムで
数μメートルの局所的な微細構造と数百μ
メートルに渡る全体像のシームレスな観察
を可能とし、着目する神経回路の抽出と構造
的な解析を試みる。B) では、初期癌細胞が
病巣を形成する過程、および、転移癌細胞が
組織中に侵入し癌組織を形成する過程を直
接観察し、癌形成および癌の侵潤のメカニズ
ム解明に供する。 
３．研究の方法 
(1) 二光子顕微鏡の観察可能深度の向上 
生体深部組織のイメージングを目的として、
二光子顕微鏡の奥行き方向の観察可能深度
を現状の 500μm から 1000μm へ向上させる。
購入予定のパルスレーザー励起用高出力レ
ーザーダイオードによる蛍光励起用光源の
高出力化、電気光学変調器(EOM)を用いたパ
ルス列変調法による高励起効率化により上
記の達成を目指す。 
(2) 三次元画像に含まれる構造的特徴の再
符号化理論の構築 



三次元画像内に暗黙的に含まれる様々な局
所三次元構造を再符号化し、その幾何学的特
徴を保持するボリュームデータ（幾何学的指
標ボリューム）として保持するための理論構
築を目指す。特に生物学分野において関心が
高い微小神経や毛細血管などの管状構造に
着目し、その構造的特徴の定量化を目指す。 
(3) 構造的特徴を指標としたボリューム可
視化アルゴリズムの開発 
保有する曲率を指標とした局所構造のボリ
ューム可視化方法をベースとしつつ、構築す
る幾何学的指標ボリュームを参照すること
で管状構造などの特定の幾何学的特徴のみ
を強調して可視化する知識発見支援型のボ
リューム可視化アルゴリズムを開発する。 
(4) 生体微細組織の三次元構造の自動抽
出・解析法の検討 
二光子顕微鏡画像に含まれる毛細血管や神
経回路などの複雑な生体組織の抽出、その三
次元構造や機能の解析に向けて、具体的な抽
出対象を定めつつ、生物学研究者のニーズに
基づいた自動抽出法・モデリング法を検討す
る。 
(5) 生体深部組織の観察へのボリューム変
形・加工アルゴリズムの応用 
保有する臓器のボリューム変形技術のμレ
ベル生体構造のブラウジング・探索への応用
研究に取り組む。レンダリング像に対する直
接入力によって遮蔽物の変形や除去などの
操作が可能な枠組みを開発し、周辺組織に埋
もれたり隠れている微細構造を局所的に観
察可能とする。 
(6) 二光子顕微鏡の観察分解能及び測定感
度の向上 
1000μm の観察可能深度を維持しつつ、フォ
トンカウンタ検出系による高検出効率化な
ど装置のさらなる高分解能化・高感度化へ向
けた研究開発を進め、一度の撮像で 1mm3の領
域を 20003 voxel の大規模三次元画像として
イメージングできる系を確立する。 
(7) 三次元画像に含まれる構造的特徴の階
層的再サンプリング理論の構築 
従来から取り組まれてきた画像の空間的な
階層化だけでなく、二光子顕微鏡画像に含ま
れる生体組織の構造的特徴を階層化してサ
ンプリングすることで三次元画像全体を省
容量で構造化し、管径の大きさ等による階層
的な構造表現を可能とする理論の構築を目
指す。 
(8) 幾何学的指標ボリュームから色・不透明
度への変換方式の開発 
幾何学的膨大な三次元画像空間の中から特
徴的な生体の三次元構造に対して選択的に
色・不透明度を割り当てることで生体組織の
深部に埋もれた構造的な特徴を強調して可
視化できる。(2)(7)によって生成された幾何
学指標ボリュームからの色・不透明度への変

換方式を開発する。 
(9) 局所構造と全体像をシームレスに可視
化する LoD レンダリングの開発 
階層化された幾何学的指標ボリュームに基
づくレンダリング時の詳細度（Level of 
Details: LoD）制御によって、数μメートル
の局所的な構造と数百μメートルに渡る全
体像のシームレスな可視化を達成するアル
ゴリズムを開発する。 
(10) 生体微細組織の三次元構造の抽出法の
開発 
医用画像処理における冠動脈や大腸の抽出
とCurved MPR（Multi Planar Reconstruction）
による表現などの考え方をμレベルの三次
元生体組織へ応用、独自に発展させることで
微小神経や毛細血管などの複雑な生体組織
の抽出を試みる。 
(11) μレベル三次元生体構造を探索可能な
可視化プロトタイプシステムの構築 
これまでに開発したアルゴリズムを統合し、
μレベルの三次元生体構造をリアルタイム
に可視化可能な試作システムを構築する。二
光子顕微鏡画像を読み込み後、可視化に必要
となるデータ構造をバックグラウンドで構
築し、速やかに可視化結果を表示する設計と
する。また、生物学研究者が可視化及び解析
に関する機能を簡単に活用できるようユー
ザインターフェースを整備する。 
(12) GPU コンピューティングによる画像処
理・可視化プロセスの高速化 
大規模三次元画像からの幾何学指標ボリュ
ームへの変換・階層化やボリューム可視化、
三次元構造の抽出などの一連の処理に関し
て GPU 上での並列演算に対応したアルゴリ
ズム開発に取り組み、前処理の高速化やリア
ルタイムレンダリングを達成する。 
(13) 生体微細組織の三次元構造の解析法の
開発 
二光子顕微鏡画像から着目する末梢神経や
毛細血管を抽出し、その接続状態や走行を幾
何学的に解析・定量化するための手法開発に
取り組む。 
(14) 脳神経科学分野における神経回路網の
極限観察と解析 
生物学研究者の協力を得て小動物の脳組織
をイメージングし、20003voxel の二光子顕微
鏡画像を取得する。可視化システムを用いて
当該画像を可視化し、複雑な神経回路を観察
する。着目する神経回路の三次元構造を抽
出・モデル化し、その幾何学的・機能的解析
を試みる。 
４．研究成果 
（１）二光子顕微鏡の観察可能深度の向上

と三次元画像に含まれる構造的特徴の再符
号化理論の構築に取り組み、特定構造を選択
的に強調するボリューム可視化アルゴリズ
ムを開発した。また、生体深部組織の効率的



な観察や構造解析のための手法を検討した。
まず生体深部組織のイメージングを目的と
して、二光子顕微鏡の奥行き方向の観察可能
深度を現状の 500μm から 1000μm へ向上を
はかった。多光子レーザー顕微鏡および
deformable mirror の導入により、上記の達
成を目指した。次に、三次元画像内に暗黙的
に含まれる様々な局所三次元構造を再符号
化し、その幾何学的特徴を保持するボリュー
ムデータ（幾何学的指標ボリューム）として
保持するための理論を構築した。特に生物学
分野において関心が高い微小神経や毛細血
管などの管状構造に着目し、その構造的特徴
の定量化を試みた。さらに、保有する曲率を
指標とした局所構造のボリューム可視化方
法をベースとしつつ、構築する幾何学的指標
ボリュームを参照することで管状構造など
の特定の幾何学的特徴のみを強調して可視
化する知識発見支援型のボリューム可視化
アルゴリズムを開発した。二光子顕微鏡画像
に含まれる毛細血管や神経回路などの複雑
な生体組織の抽出、その三次元構造や機能の
解析に向けて、具体的な抽出対象を定めつつ、
生物学研究者のニーズに基づいた自動抽出
法・モデリング法を検討した。保有する臓器
のボリューム変形技術のμレベル生体構造
のブラウジング・探索への応用研究に取り組
んだ。この結果レンダリング像に対する直接
入力によって遮蔽物の変形や除去などの操
作が可能な枠組みを開発することで、周辺組
織に埋もれ、隠れている微細構造を局所的に
観察可能となった。 

（２）二光子顕微鏡の分解能・感度のさら
なる向上を目指しつつ、三次元画像に含まれ
る構造的特徴の階層的再サンプリング理論
とそのレンダリング法を確立した。また、複
雑な生体微細構造を対象とした抽出・モデル
化法を開発した。特に二光子顕微鏡の分解
能・感度のさらなる向上に向け、深さ 1000 μ
m まで高感度イメージングを達成するために
二光子顕微鏡に電気光学効果素子 (EOM) を
用いたパルス列変調法を導入した。パルス列
変調法とは矩形状にパルス強度を変調し入
射強度を減弱させる方法である。この手法を
用いれば高いピークパワーを持つレーザー
を試料に入射することが可能となり、二光子
励起効率を向上させることができる。さらに、
パルス列変調の効果が顕著に表れるように
光学系を最適化することで二光子励起効率
を向上させた。そして、脳ファントムを用い
て感度評価実験を行い深さ 1200 μm まで観
察可能であることを確認した。加えて、パル
ス列変調法を使用することで、従来手法に比
べ SN 比を最大 22 dB 上昇させることができ
た。また、1000 μm までは蛍光粒子像の強度
分布はイメージング深さの違いに依らずほ

ぼ等しいことを確認した。 
（３）これまでに開発したアルゴリズムを

統合し、μレベルの三次元生体構造をリアル
タイムに可視化可能な試作システムを構築
した。二光子顕微鏡画像を読み込み後、可視
化に必要となるデータ構造をバックグラウ
ンドで構築し、速やかに可視化結果を表示す
る設計とする。また、生物学研究者が可視化
及び解析に関する機能を簡単に活用できる
ようユーザインターフェースを整備した（図
1）。 
大規模三次元画像からの幾何学指標ボリ

ュームへの変換・階層化やボリューム可視化、
三次元構造の抽出などの一連の処理に関し
て GPU上での並列演算に対応したアルゴリズ
ム開発に取り組み、前処理の高速化やリアル
タイムレンダリングを達成した。 
生体微細組織の三次元構造の解析法の開

発二光子顕微鏡画像から着目する末梢神経
や毛細血管を抽出し、その接続状態や走行を
幾何学的に解析・定量化するための手法開発
に取り組んだ。 
脳神経科学分野における神経回路網の極

限観察と解析生物学研究者の協力を得て小
動物の脳組織をイメージングし、20003voxel 
の二光子顕微鏡画像を取得した。可視化シス
テムを用いて当該画像を可視化し、複雑な神
経回路を観察した。着目する神経回路の三次
元構造を抽出・モデル化し、その幾何学的・
機能的解析を試みた（図 2）。 

 
図 1：ユーザインターフェース 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 2：可視化結果（例） 
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