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研究成果の概要（和文）：  
細胞内の多様な輸送経路の統括的理解を目的に様々なイメージング技術の開発がなされ、撮影
した画像情報からの定量解析技術の確立が求められている。本研究では、個人の判断基準によ
らない解析手法の開発を目的として、細胞内物流システム解析に特化した画像処理アルゴリズ
ムの研究と細胞内物流システムの長時間観察システムの開発を実施した。これらの新規手法を
元に、細胞生物学者に優しい画像処理計算ソフトウェアを開発し無償公開を実施した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Recent advances in image acquisition technology on intracellular logistics demand new 
computational methods for quantitative analysis of intracellular images. In this research, 
we have proposed several new image processing algorithms and a long time-lapse imaging 
system in order to meet the demand. We have also developed a biologist-friendly software 
based on the proposed algorithms and made it available on the WWW without 
compensation. 
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１．研究開始当初の背景 

細胞内の各物質輸送経路の統括的解明は、
病態の理解に向けて非常に重要であるが、現
状の細胞生物学は特定のオルガネラや個々
の輸送経路に関しての詳細な研究が主であ
る。また、観察された個々の輸送画像データ
に対しての解析・解釈は、研究者個人の主観

によるところが大きい。それ故、細胞全域で
の複合的輸送機構（細胞内物流システム）に
対して、個人の判断基準によらない定量的解
析手法の研究・開発が急務であり、細胞内の
様々な輸送経路の統一的な定量解析による
統括的理解こそが、病態の理解を進めるため
の最重要課題であった。 
 研究代表者らは、平成 11 年度より力学・
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生体構造の融合の先駆けである生体力学シ
ミュレーション研究及び、平成 13 年度より
VCAD システム研究の生物・医療分野への応
用を理研にて進めてきた。特に平成 18～19
年度において、コンピュータ内に生きた細胞
を再現するライブセルモデリングを理研内
競争的資金に基づいて実施し、複数オルガネ
ラの動態を時間毎の立体情報として解析す
る事に成功した。また、平成 19 年度から本
課題採択まで、細胞内のデジタル解析システ
ムの基礎的な計算法の検討・プロトタイプ作
成を実施しており本研究に着手する準備を
整えていた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、細胞内物流システム解明のた
めの観察画像を基とした新しいデジタル解
析システムの研究・開発を目的とし、細胞内
輸送観察システム構築、細胞内物流システム
画像処理計算法とそのソフトウェアの研
究・開発を実施した。 
 
３．研究の方法 

本研究では、上記研究目的達成のために下
記３つの研究項目を主に実施した。 

1. 細胞内物流システム解析に特化した画
像処理アルゴリズムの研究・開発。 

2. １を基にした、細胞生物学者に優しい画
像処理計算ソフトウェアの研究・開発。 

3. 細胞内物流システムの長時間観察シス
テムの開発・運用。 

各計画研究が研究対象とするものは、それ
ぞれ全く異なる輸送経路であることから、全
対象を網羅的に解析可能であるアルゴリズ
ムの開発は困難である。そこでまずは「輸送」
に関連する共通情報の抽象化を実施した。こ
れは、輸送速度や幾何情報、位置の相関など、
画像データから数値化できる要素を抽出す
るアルゴリズムを開発するためである。本研
究ではこれらに必要なツールとして、パター
ン解析・追跡と注目領域の自動抽出アルゴリ
ズムの研究を実施した。工学・情報学分野に
おけるこれらの関連既存研究と、細胞生物学
での関連既存研究は大きく特徴が異なるこ
とから、平成２０年度にはまず後者の関連研
究の調査・検討を行なった。また、上記３の
顕微鏡システムの開発では、基幹部の組み立
て及び長時間観察のテスト撮影を実施した。 

平成２１年度は細胞内の小胞やオルガネ
ラの自動抽出システムの開発を引き続き行
うと共に、小胞移動を追跡するための画像内
の「顕著」部位の認識アルゴリズムを３次元
空間に拡張を実施した。さらに、開発アルゴ
リズムや理論公募班による画像解析アルゴ

リズムを取り纏め、生物系研究者が活用でき
るソフトウェアとするための基盤システム
の設計を行った。また、アップコンバージョ
ン共焦点観察システムで可視光レーザーを
用いて、細胞内部の４次元情報を収集した。 

平成２２年度は自動抽出システムの高度
化・検証及び幾何特徴を融合した顕著部位の
認識アルゴリズム開発を引き続き実施し、平
成２１年度に設計した基盤プラットフォー
ムの実装・開発を進めた。また、開発したシ
ステム・アルゴリズムの要素技術を順次、基
盤プラットフォームへ組み込める仕組みを
設計した。また、平成２１年度までに開発し
たシングルピンホール型共焦点アップコン
バージョン粒子観察システムを用いて、粒子
系 100nm 以下の粒子の観察を行うと共に、細
胞内への粒子の導入を図った。 

平成２３年度は、Linux Cluster 上で動作
する領域抽出システムの開発及び、Saliency
と SIFT 特徴を山尾根特徴と融合した新しい
画像特徴を開発した。また、輸送担体追跡ア
ルゴリズムの開発を実施した。開発アルゴリ
ズムの一部は、画像処理統合プラットフォー
ムにプラグイン化した。このプラットフォー
ムは，本研究や公募研究による画像解析アル
ゴリズムを取り纏め、生物系研究者が活用で
きるソフトウェアとして開発を進めた。 

平成２４年度は、画像処理統合プラットフ
ォームの研究開発を実施した。これまでの研
究により研究開発した新しいアルゴリズム
を生物学研究者が利用できる事を目的にシ
ステムの開発を行った。主に、3次元以上の
情報をユーザーが容易に操作できるための
ユーザーインターフェースの作成や、各種デ
ータフォーマットへの対応を実施した。開発
システムを使用者や使用環境によらず、より
使いやすく、かつ堅牢なソフトウェアとする
ため、一部コーディングは外注することによ
りシステムの品質を確保した。具体的には、
画像処理統合プラットフォームである VCAT5
の改変と共に、定型作業を繰り返し行う事を
目的にマクロ機能の開発を実施した。マクロ
機能として、VCAT5 で操作した手順を記録す
ること、記録した手順をファイルとして出力
すること、手順を編集すること、編集した手
順を実効制御することの機能を開発した。開
発したシステムは、VCAT5 のプラグインとし
て実装することにより、インターフェースの
統一を図った。 

４．研究成果 

上記方法に記した三つの課題に対して、本
研究を実施したことによる、特筆すべき独創
的な成果をそれぞれ下記に示す。 



 

 

１: 細胞内物流システムの解析に特化し
た画像処理アルゴリズムとして、特にノイズ
除去、領域抽出と特徴抽出に関して下記の成
果を得た。 

観察対象の特徴を保存するノイズ除去法
[b4,c1,b12]の高速計算法を新たに考案し、
精度保証付きで、既存方法より非常に高速な
計算結果得た[a9,b6]、図１参照。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１：HeLa 細胞３次元画像のノイズ除去. 
 
山尾根谷特徴の幾何学・計算法、両方に対

して新しい理論的結果を得た[a1,a19,b5]、
さらに、高次元画像に適応する事に成功し
[a10,a14]、オートファゴソームの時空間幾
何特徴計算を提案した[a12,b10,b17](図２)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
図２：オートファゴソームの時空間山尾根
谷特徴. 
 
幾何学的領域分割を利用して新しい輸送担
体追跡アルゴリズムを提案した[b15](図 3)。 
 
 
 
 
 
図３：メラノソームの自動追跡. 
 
また、観察対象によって領域抽出アルゴリ

ズムを自動選択するシステムを開発した。ア
ルゴリズムの選択は、観察者が提示する正解
領域と、コンピュータによる自動抽出領域と
の画像特徴の類似度に基づいて、各アルゴリ
ズムの性能を評価することで実施する。類似
度算出には、関連研究の算出式と新たに提案
した式を用いて、細胞内観察画像に対する領
域抽出アルゴリズム選択の有効性を示した
[a4,b13,b14,]（図 4）。システムは複数のア
ルゴリズムの性能比較を行うことから、計算
コストが高くなるが、超並列 PC クラスタ上
での動作を可能とすることで計算コストの

問題を解決した[b3]。 
図４：領域抽出アルゴリズムの性能評価 

 
２: 細胞生物学者に優しい画像処理計算

ソフトウェアとして、画像処理統合プラット
フォームの開発に成功した(図 5)。特に、画
像処理手順の再現と編集が可能なマクロ機
能の統合に加え、生物学者など情報学のアル
ゴリズムを知らなくても簡単に注目領域の
編集・抽出が出来る新しいインターフェース
を提案した[a8,a20]。さらに上記１で示した
画像処理アルゴリズムをプラグインとして
プラットフォームへ統合する事に成功した。
画像処理により抽出した細胞内の特定領域
に対し、その 3次元形状の曲率、主方向、体
積、表面積、重心位置などの数値情報を算出
してデータベースに蓄積するシステムであ
る。これにより、細胞内小器官や輸送担体の
位置などの統計情報を容易に導出すること
が可能となり、開発したアルゴリズムと合わ
せて、当該新学術領域内外で情報学と生物学
の 融 合 研 究 成 果 [a7,a12,a15,a16,a17, 
a18,b10, b15,b17]を達成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5：画像処理プラットフォーム：VCAT5. 
 
３：細胞内物流システムの長時間観察シス

テムを開発し、運用を実施した。希土類含有
セラミックスは、近赤外光励起による可視光
発光が可能なアップコンバージョン蛍光体



 

 

である。この蛍光体を、生細胞内の３次元（空
間）および４次元（空間＋時間）情報の取得
（ライブセルイメージング）に応用すること
により、紫外または短波長可視光の励起でな
ければ得られなかった蛍光を近赤外光の励
起で実現することから、細胞への材料ならび
に光毒性の低減と深部の高輝度観察が原理
的に可能となる。そこで、細胞内の小胞輸送
の長時間観察や時空間の高分解能観察が可
能となると考え、粒子と観察システムの開発
を実施した。希土類含有セラミックスは、細
胞内小胞に取り込まれることを目的として
粒子径 100nm と小径化すると共に PEG 修飾し、
リポフェクションにて細胞に導入する手法
を開発した[b8,c3]。観察システムとして、2
光子共焦点レーザー顕微鏡に 980nmの近赤外
レーザー光を組み込み、粒子により励起され
る可視光を取得する装置を構築した。 

開発したシステムを用いて、細胞内の希土
類粒子の 4 次元動態を 48 時間に渡る長い時
間観察する事に成功し、細胞内の粒子の動態
を可視化、解析する事に成功した（図 6）。 
 

図６：希土類粒子の４次元観察 
 

以上の取り組みにより、本研究において当
初設定していた技術的用件を開発する事が
出来た。開発したシステムを利用した輸送担
体の解析は、本学術領域内の生物研究者と現
在も共同研究を進めており、今後の成果が期
待できる。 

 また、本研究は上記に挙げた学術的・技術
的成果以外にも、新学術研究領域の確立に向
けて様々な活動を実施し、一定の成果を挙げ
ている。特に、「細胞内画像処理」というま
ったく新しい分野を切り開くべく、国内外で
の 啓 蒙 活 動 ・ 研 究 発 表 [b1,b2,b7,b13, 
b14,b16,c2]や研究会・シンポジウムの開催、
学会と共催でのアルゴリズムコンテスト実
施などである。これにより将来、本研究が細
胞内物流システム解析研究の礎になる事が
予測される。 
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