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研究成果の概要（和文）：脳の神経回路は、多数のニューロンがネットワークを形成して成り立っている。脳神経回路
の解析を進めるためには、複雑な神経ネットワークの構造をトレースして、三次元モデルを構築する必要がある。そこ
で本研究では、専用のアルゴリズムを用いて三次元像を機械解釈させ、コンピュータによるモデル構築を目的として測
定・解析を進めてきた。解析では、ネットワークを構成する線状の構造を検知する方法として、二次元画像で知られて
いる様々な方法を検討し、自動的なトレースを実現した。本研究の一部は米国顕微鏡学会誌Microscopy Today 2015年9
月号のFeature Articleとして公表されている。

研究成果の概要（英文）：Brain is composed of a huge number of neurons, which constitute neuronal 
circuits. The first step to analyzing such brain circuits is to trace neuronal networks to build 
three-dimensional models of their complicated structures. In this study, we have developed methods for 
building three-dimensional wire models by tracing neuronal networks. We evaluated a number of algorithms 
reported for tracing wire-form structures in two-dimensional images. Some of those methods were proven to 
be effective in the computerized building of neuronal network model. A part of this study has been 
published as a feature article of the September 2015 issue of Microscopy Today, the official publication 
of the Microscopy Society of America.

研究分野： 構造生物学
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１．研究開始当初の背景 
脳の神経回路は、多数のニューロンがネッ

トワークを形成して成り立っている。脳神経
回路の解析を行うためには、（１）脳組織の
微細構造を三次元的に可視化し、（２）得ら
れる三次元像を解釈してネットワークモデ
ルを構築し、（３）これを神経回路に変換す
る、という３ステップを経なくてはならない。 
ニューロンレベルでの神経回路の研究は

世界的にも端緒についたところであり、ステ
ップ２のモデル構築も手作業で行われるの
が現状である。このため、解析に多大な時間
と労力を要し、ネットワーク構造を構築した
報告は少数に限られる。神経回路の解析を広
く行っていくためには、モデル構築の自動化
が必須である。 
そのような自動化を困難にしている原因

としては、対象となる脳組織が、ニューロ
ン・グリア・血管など多数の構造要素からな
る複雑な三次元構造を有している点が大き
い。このため、得られる構造は一目見ただけ
では理解することが容易でなく、これが解釈
を難しくしている。何らかのアルゴリズムに
よって神経ネットワークの構造の特徴を抽
出できれば、人の手によらずに機械解釈が可
能になる。 
データ量という点から見ても、三次元像の

解釈は困難を伴う。測定結果が二次元的な画
像でなく三次元的であることで、画像の情報
量は飛躍的にふくれあがる。標準的な三次元
像の１回の測定でも10 GBを超えるデータが
得られ、疾患例と健常例を比較しようとすれ
ば、測定を検体ごとに何回も繰り返す上に、
複数の症例を複数の検体にわたって解析す
ることが求められる。このような作業を人の
手で行うことは現実的でない。 
以上のような理由から、脳組織の三次元像

の解釈では、コンピュータを用いた機械解釈
を行うことが適当と考えられる。しかし、得
られる三次元像には像の乱れや試薬の沈着
など、実験的なノイズも含まれる。これらは、
人間が観察する場合には、検討の対象となら
ないが、コンピュータによる解析にあたって
は、解釈の対象とならないように除外するプ
ロセスも必要となる。 
これらポイントの他にも、得られる結果を

検討しやすい形で（たとえば数値ファイルの
出力としてでなく、三次元構造そのものの表
示として）提示する機能も必要である。以上
のような自動解析で求められる技術的な要
求を実現できれば、脳神経回路の自動解析に
大きく近づく。 

 
２．研究の目的 
そこで本研究では、様々なアルゴリズムを

用いて三次元像を機械解釈させ、コンピュー
タにより神経ネットワークのモデルを構築
させることを目的とした。各種の機械解釈の
方法を考案したり、他分野で用いられている
アルゴリズムを取り入れて、その有効性を検

討した。同時に、方法のロバスト性を高める
ために、解析の対象となるヒト脳組織の三次
元像の測定を行い、実際の組織像を対象とし
て解析法の検証を行った。 
 
３．研究の方法 
脳組織の構造を自動解析するために、各種

のアルゴリズムを考案してソフトウエアに
実装することや、それを実際の脳組織像に適
用する研究を進めた。解析対象となる組織像
を得る際には、組織検体を重元素で標識し、
放射光施設 SPring-8 において測定実験を行っ
た。以下ではそれら各項について簡単に述べ
る。 
神経ネットワークの構造は、ニューロンの

細胞体の粒状構造と、そこから伸びる軸索・
樹状突起の線状構造が主要な構成要素であ
る。特に三次元的なネットワークを構成する
線状の構造を検出する方法と、それをトレー
スする段階が、三次元像の機械解釈の上では
ポイントとなる。そこで、報告されている
様々な方法や、専用のアルゴリズムを検討す
る等して、神経ネットワークの三次元像の解
析へ応用する場合の有効性を検討した。また、
当初計画には含まれていなかったが、最近の
ディープラーニング（深層学習）の技術の進
展を取り入れるため、同法を三次元像に適用
するための検討等も一部行った。 
実際の解析像では、毛細血管の構造や、試

薬の沈着等による実験的なノイズが含まれ
る。神経ネットワークを解析する本研究の目
的からは、対象とならない構造部分を除外す
ることも必要になる。そこで、三次元的な構
造部分の体積や形状等を迅速に求めるアル
ゴリズムを検討して、プロトコルに組み込ん
だ。これら各種の解析法の検討では、物品や
謝金の支出を充当した。 
解析で用いるヒト脳組織の三次元像は、医

療用 CT スキャンの原理を用いた X 線マイク
ロトモグラフィ法により行った。一般の臨床
で用いられる CT スキャナは、空間分解能が
ミリメータ単位であるが、マイクロトモグラ
フィ法ではナノ～マイクロメータ単位の解
析が可能である。そのような測定のために、
放射光施設 SPring-8 において測定課題を申
請・取得し、施設に赴いて測定実験を実施し
た。ナノメータ単位の構造解析では、X 線光
学素子を用いた高度な測定が必要となる。こ
のため、放射光施設の研究者と協力して、方
法論の開発や分解能の評価方法の検討等も
併せて行った。これらのために、旅費と施設
利用の際の消耗品実費負担の支出を行った。 
自動解析では、得られたデータを逐次参照

して解析することになる。そのために、テラ
バイト単位の三次元像を処理していくこと
が必要であり、物品費によりハードディスク
アレイと RAID インターフェースを整備して
研究に供した。 
ヒト脳組織の検体を本研究で用いること

に関しては、東海大学医学部臨床研究審査委



員会において平成 19 年度にヒアリングおよ
び書面審査を受け、その後も各種変更申請や
更新の申請を行って、実施が認められてきて
いる。また、平成 23 年度からは、東海大学
「人を対象とする研究」に関する倫理委員会
においても年度毎の審査を受け、継続して実
施が認可されてきている。本研究はこれら倫
理に関する審査において認められた条件の
下で実施している。 
 
４．研究成果 
本研究に関連する成果は方法論の開発か

ら応用した結果まで多岐にわたるが、ここで
はヒト脳組織の三次元像の自動解析に焦点
を絞って紹介する。脳組織像を解析するプロ
セスでは、目的構造を識別する方法と、ネッ
トワーク構造をトレースする段階が最も重
要なポイントとなる。 
解析の最初に行うべきステップは、機械解

釈の対象とならない領域をマスクすること
である。そのような領域としては、毛細血管
を含む血管構造や、測定検体を準備する段階
で用いる試薬の沈着による不定形の構造等
がある。いずれも大きな体積を有する複雑な
構造をもつことから、画像中で幾何学的に接
続している構造の体積や形状パラメータを
指標にして、マスクすべき部分を識別するア
ルゴリズムを実装した。従来は、毛細血管を
神経ネットワークと誤認して、トレースして
しまう事例が見られたが、このマスク法を適
用することで、そのような誤認識をほぼなく
すことが可能になった。 
次に重要となるステップは、線状の構造を

抽出するフィルター手法である。ネットワー
ク構造の自動解釈では、トレースの開始点を
定めるステップと、ある点からつぎの点にト
レースを進めるステップが必要であり、それ
ぞれで最適な方法を検討した。線状の構造を
検知する方法では二次元画像に適用できる
方法として様々なものが知られているが、中
でも Sobelフィルター法と gradient vector flow
法がヒト脳組織の三次元像においても有効
であった。各種の測定例に適用した結果、
gradient vector flow 法でトレース開始点を定
め、Sobel フィルターでトレースを継続する
方法が最も良好な結果を与えた。 
 本研究に関連して、研究期間後半には米国
顕微鏡学会から研究全般について学会誌上
で紹介するよう依頼があり、本研究の一部を
含めた成果が同学会誌 Microscopy Today 2015
年 9 月号の Feature Article として公表されて
いる［雑誌論文４］。そこで掲載したヒト脳
の神経ネットワーク構造の解析例を右図１
に示す。その他詳細な研究成果は、英文査読
誌に原著論文等として発表している。 

YouTube においては、誰にでもわかる形で
研究成果を還元することを目指して、得られ
た三次元構造を動画で公開している［下記そ
の他 YouTube チャネルの項］。また、和文で
の研究解説として、日本放射光学会や日本顕

微鏡学会の各学会誌からの依頼に基づき、解
説論文［8,13］も発表している。 

 
図１．ヒト脳の神経ネットワーク構造の解析
例。ニューロン毎に色分けし、丸で細胞体の
位置を示している。Reprinted from ref. 4 with 
permission. 
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