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研究成果の概要（和文）：　一般に、生物学分野における画像解析システムは特徴抽出手法と識別手法からな
る。ここで、適用する問題設定に合わせた特徴抽出手法を選択・適用できれば、識別性能の向上が期待できる。
しかし、数理・情報科学的知見の乏しい生物学系研究者等が、この手法を取捨選択するのは非常に困難である。
　そこで本研究では、数理・情報科学的知見を持たなくとも識別性能向上効果が期待できる特徴量変換手法を提
案した。本研究の提案手法と、既存の特徴量変換手法を医用画像の識別問題に適用・評価したところ、提案手法
は安定した識別性能向上効果を示した。

研究成果の概要（英文）：Analysis systems for biological images generally comprise a feature 
extraction method and a classification method. Task-oriented methods for feature extraction are very
 effective at improving the classification accuracy. However, it is difficult to utilize such 
feature extraction methods for versatile task in practice, because few biologists specialize in 
mathematics and/or informatics to design the task-oriented methods. Thus, in order to improve the 
usability of these supporting systems, it will be useful to develop a method that can automatically 
transform the image features of general propose into the effective form toward the task of their 
interest. In this work, we propose a semi-supervised feature transformation method, which is 
formulated as a natural coupling of principal component analysis and linear discriminant analysis. 
Compared with other feature transformation methods, our method showed favorable classification 
performance in biological image analysis.
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１．研究開始当初の背景 
 近年、生物学分野では、これまでに広く用
いられている細胞染色法の改良や計測技術
の各段の進歩により、短時間で多量かつ高精
細な計測が可能となり、新規知見の獲得に利
用されている。このような計測実験では、培
養細胞や実験動物の組織切片中における対
象物質（たとえば、タンパク質や核酸等）に
関する染色画像を取得し、これらの画像から、
任意の状態（たとえば、複数種類タンパク質
間の結合状態など）を識別し、病理機序の解
析などを行っている。 

 以上の解析では、研究者が計測データを手
動で評価し、学術的研究成果などの先見知識
を用いて立てた仮説と比較・検討することで
新規知見の獲得を行っている。このような手
動データ評価・解析では、研究者への負担が
非常に大きなものとなるうえに、作業に多大
な時間を要することが多い。さらに、熟練し
た研究者と学生などの初学者では、評価・解
析精度に大きな差が生じてしまうという問
題もある。したがって、研究者の負担軽減お
よび評価・解析時間の短縮は、生物学分野に
おける国際競争力向上の観点からも早期の
解決を望まれる問題であり、この問題解決に
資する研究が、情報工学の分野でも盛んに研
究されるようになっている。 

 情報工学分野からの生物学的計測画像解
析へのアプローチは、画像からの特徴抽出手
法と機械学習手法を用いた識別手法[1, 2]や、
任意のモデルを用いたヒューリスティック
な手法[3]を用いた解析システムの提案・構築
である。これらの画像解析手法では、特徴抽
出手法に利用者の（統計的・物理的）先見知
識を導入するという観点に欠けるもの[2]や、
統計的な観点を欠くために汎化性に難があ
るもの[3]が多い。さらに、これらの手法は、
前提として数理的・情報幾何的知見を持って
いなければ、好適な特徴抽出・正しい識別結
果の解釈が困難な場合が多い[1]。 

 
２．研究の目的 
 本研究における申請当初の目的は、手法の
利用者が数理・情報幾何的な知見を持たなく
ても、好適な特徴抽出と、正しい識別（類別）
結果の解釈を可能とするため、パターン認識
の観点から、解析手法を利用する研究者・技
術者が持つ先見知識を考慮したうえで、自動
で好適な特徴量を抽出できる、新たな特徴抽
出手法を提案する事であった。さらに、利用
者が直感的に理解可能な類別結果を出力で
きる識別手法を提案したのち、これらの特徴
抽出・識別手法を統合した計測画像解析手法
を検討し、「分子生物学分野における新たな
計測画像解析手法の確立」と「実験現場への
普及」に資することが、研究の出口として想
定されていた目標である。 

 
３．研究の方法 
 研究開始当初は、数理的・情報幾何的知見
が無ければ適切な利用が困難な特徴抽出手
法が主流であった。しかし、多階層型の neural 
network を用いた機械学習の枠組みによる特
徴抽出手法の有用性がKrizhevskyらによって
示され[4]、医用画像認識にも応用されるよう
になった[5]。 

 以上の機械学習の枠組みによる特徴抽出
手法の利点は、多量データで事前に学習した
モデルを用いることで、個別の問題ごとに再
学習を行わずとも、一定以上の識別性能・汎
化性能を持つ特徴量が抽出できる点である。
また、上述の条件ならば、利用者が数理的知
見を持たずとも、容易に、高い識別性能が達
成できる点も当該手法の優れた点である。 

 一般に、機械学習の枠組みによる特徴抽出
手法を識別問題に適用する場合、識別性能の
さらなる向上を目指すならば、適用する識別
問題に合わせて、多層の neural network の再
学習が必須である。しかし、この再学習には、
莫大な計算コスト（たとえば、CPU 占有時間
や占有メモリ量）と、任意のパラメータ探索
が必要であり、再学習を容易に行うのは困難
である。また、抽出された特徴量も、問題ご
との先見知識が陽に導入されていないため、
意味解釈が困難な場合が多い。 

 そこで本研究では、申請当初の目的から研
究内容を絞り込むことで、上記の有用な特徴
量などを、特徴抽出手法の再学習なしで問題
ごとに適応させ、識別性能を向上させるため
の特徴量変換手法を提案した。この提案手法
は、基礎的な多変量解析手法へと立ち返り、
主成分分析、および線形判別分析をレイリー
商の形式で定式化した後、半教師あり機械学
習手法の枠組みで統合することで、学習デー
タに関するサンプル分布の分散を最大化し、
かつ、（ガン・非ガン等の）クラスラベルを
付与された教示ラベル付きデータに関する
サンプル分布を判別基準の意味で好適に変
換できる手法とした。 

 本提案手法は、物体認識における認識性能
向上効果が見込めることを検証する為、以下
の評価実験を実施した。 

 １）「見え」の異なる画像情報を用いた個
人同定問題における同定性能向上効果
の検証 [6] 

 ２）医用画像の識別問題における識別性能
向上効果の検証 [7] 

以上の評価実験では、既存の特徴量変換手法
と比較した、提案手法の優位性を確認したほ
か、提案手法を用いることで、特徴抽出の有



 

図１ 異なる機種で計測した組織画像例

MITOS-ATYPIA-14 dataset [8] 

表１ 計測機種ごとの識別率[7] 

 Aperio Hamamatsu 

CNN 
0.718  

(± 0.012) 

0.723  

(± 0.008) 

CNN + 

KSCA 

0.776  

(± 0.015) 

0.775  

(± 0.012) 

 

無に関わらず、認識性能の向上が見込めるこ
とを確認した。 

 
４．研究成果 
（１）本研究の成果は、主成分分析を基礎と
し、これにクラスラベル付きサンプルに関す
る判別基準を導入した、半教師あり機械学習
手法の枠組みによる特徴量変換手法を新た
に提案したことである。我々の提案手法は、
グラフ理論から、主成分分析と判別分析を自
然な形で統合した定式化に成功しており、そ
のグラフ構造は入力データのクラスラベル
のから決定される。 

 提案手法の評価関数は、主成分分析、およ
び判別分析に関するラプラシアン行列の重
み付き和で表現される。また、この評価関数
は、下式に示す通り、全分散行列、および級
内分散行列の重み付き和としても表現でき
る。 
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ここで、Aは特徴量の変換行列であり、Σ、お
よび Σwは、それぞれ入力データの全分散行列、
および入力データのクラスラベル付きサン
プルのみで算出した級内分散行列である。nl、
および nuは、それぞれ入力データのクラスラ
ベル付きサンプル数、およびクラスラベルな
しサンプル数であり、入力データの全サンプ
ル数は n = nl + nuとなる。 

 以上の評価関数から、本提案手法は、以下
の最適化問題を解くことで、変換行列 Aを求
める。 
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ここで、α は任意の係数となる。本提案手法
は、α = 1 の場合、「全サンプルにクラスラベ
ルが付与される場合は、判別分析と同一」と
なり、また、「全サンプルにクラスラベルが
付与されない場合は、主成分分析と同一」と
なる。 

 制約条件における左辺第一項と第二項を
見ると、α = 1 とした場合、各項の重みに関し
て不均一さを生じてしまい、実環境で計測し
たデータに対する、好適な変換行列推定が困
難になる可能性がある。そこで本研究では、
クラスラベル付きサンプル数に起因する制
約条件中の各項の不均一さを緩和するため、
α = tr(Σ) / m とした[7]。ここで mは特徴次元
数である。 

 

（２）生物学分野における画像解析を実施す
る場合、当該解析を実施する機関ごとに、計
測装置の機種（計測機種）が異なるのは、十
分に予想できる事である。たとえば、図１に
示す通り、同一の対象を異なるメーカー製の
計測装置を用いることで、その色合いや精細
さ等が異なる場合が多々発生する。 

 本研究では、「提案手法を適用することで、
使用する計測機種によらず、安定した画像解
析を実現できる事」を検証するため、図１．
のデータを用いて、計測機種ごとに、細胞の
正常/異常を識別する識別問題に適用した。上
記の識別問題では、AlexNet [4]を用いて入力
画像から特徴抽出（表１ CNN）を行い、抽
出した特徴量の変換に、提案手法（KSCA）
を適用する（表１ CNN + KSCA）ことで、
識別性能の向上効果、および識別率の安定化
に関する検証を行った。 

 表１から、提案手法を適用することで、計
測機種によらず、5%程度の識別率向上が可能
であり、かつ計測機種間の識別率変化を 0.1%
程度にまで減少する事に成功した。これは、
既存の画像解析手法になどに、提案手法を適
用することで、さらなる解析精度向上が見込
めることを示している。 
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