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研究成果の概要（和文）：イメージングマススペクトロメトリーでは、病理標本など顕微鏡下でがん部や正常部のスポ
ットごとにレーザーを照射し質量分析を行うことができる。照射レーザーごとに低分子発現ピークを有する膨大なスペ
クトルが出力され、発現ピークごとにスポット座標情報を基にした画像データが得られる。これらのデータから重要な
がん部で類似して発現するピークの同定が可能と統計学的アルゴリズムと関連ソフトウェアを開発した。

研究成果の概要（英文）：In imaging mass spectrometry, we can obtain lazar captured mass spectrometry data 
from cancer tissues or normal cells using a microscope. These data generate imaging data in which each 
spot has a spectrum with many peaks for small molecules. We have developed statistical algorithm and 
software which can detect important similar peaks including of a cancer site, for example.

研究分野： 統計科学
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１．研究開始当初の背景 
複数機関から構成される本研究グループ

は、科学技術振興機構（JST）の開発プロジ
ェクトでイメージング・マス・スペクトロメ
トリーデータに対するソフトウェア開発を
行ない、事後評価においては最高の S 評価を
得た。この JST プロジェクトでは申請時に掲
げた開発課題を達成することが目標であっ
たが、実際に実データを取得してソフトウェ
ア評価を行なう過程において、申請時には想
定していなかった新規で重要な画像処理に
関する多くの開発項目等を発見してきた。し
かし、当プロジェクトは平成 23 年度で終了
するため、新規に発見した重要課題に対する
対応・開発は時間的に困難な状況にあった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、科学技術振興機構のイメージ

ング・マス・スペクトロメトリーデータに対
するソフトウェア開発プロジェクトで発見
してきた新規問題・課題を新たに解決すべく、
研究内容として顕微質量装置から出力され
る膨大な情報量を有する画像処理のための
新たな統計解析法の確立を目指し、高速な統
計処理が可能な解析システムの開発を行う。 

 
３．研究の方法 
本研究では、イメージングマススペクトロ

メトリーから得られる膨大なデータから構
成される画像情報に対し、２次元平面上でタ
ンパク発現分布を考慮して類似画像（すなわ
ち類似タンパク）の抽出を高速で行うための
統計解析手法の開発を行うため、網羅的画像
データに対する画像類似性評価の検討を行
う。イメージングマススペクトロメトリーか
らは、同一質量を有す低分子の発現強度が２
次元平面サンプル上でどのように分布して
いるかを示す画像イメージ情報が得られる。
このような低分子に対する発現ピーク２次
元平面上の１つのスポットから 300-3000 種
類程度出力され、2.5cmｘ2.5cm の２次元平面
上では250ｘ250＝62500スポットから構成さ
れ、どの低分子同士が２次元上で同じ発現パ
ターンを示しているか画像の類似性を評価
する事が重要となる。このような類似性の評
価では、1000 個画像から 2個の画像を取り出
す全ての組み合わせを評価する必要がある
ため、計算の高速化を考慮した手法の開発が
必要である。この問題点を打開し、高速で計
算処理が行えるための方法として、カルバッ
ク・ライブラー・ダイバージェンス尺度（KL
情報量）を簡易化して利用することを検討し
た。 
４．研究成果 
既存の相関係数に基づく画像の類似性指

標を用いると、視覚的に判断すると相関が高
いと認識される画像データに対して、視覚的
認知と異なる結果を生じることの凡例を示
した。次に、この問題点を打開し、高速で計
算処理が行えるための方法として、カルバッ

ク・ライブラー・ダイバージェンス尺度（KL
情報量）を簡易化して利用することを考案し
た。計算の簡易化のために、２次元密度関数
の推定値の算出において２次元平面上をブ
ロック化して、発現強度を連続値と離散のそ
れぞれに対して簡易計算する方法を考案し
た。これらの方法を、浜松医大の取得した網
膜データの 3000 画像データに適用し、実デ
ータを用いた計算時間を実測して指標の有
効性を確認した。さらに、島津製作所が取得
した疑似生体データに対して同位体に対す
る各種類似性指標の比較を行い、提案手法の
良好性を示した。これらの内容に関しては、
国際計量生物学会（IBC2012、神戸）で報告
を行った。医学的に意味のある解析結果に関
しては、瀬藤、矢尾、涌井の研究者たちが論
文報告を行った。 
 さ ら に 与 え ら れ た ROI （ Region of 
Interest）情報に基づき、ROI ごとに発現し
ているスペクトル中のピークを抽出・同定す
るためのアルゴリズム開発とそれを実装し
たソフトウェアの開発を行った。 
 開発目的であったイメージングマススペ
クトロメトリーから得られる画像データに
対する類似性の指標に関しては Similarity 
index for image patterns from imaging mass 
spectrometry のタイトルで 2015 年 1 月にア
メリカで開催された Pacific Symposium on 
Biocomputing 2015 で報告を行った。 
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