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研究成果の概要（和文）：あらゆる体細胞に分化できる万能性をもつiPS 細胞は，再生医療や病気の原因解明，
新薬の開発などへの応用が期待されているが，培養過程で細胞死や細胞分化が起きてしまうことから，細胞を大
量生産することが困難であるという問題がある．そのためiPS 細胞の培養を自動化するための課題のひとつとし
て，細胞に起きる異常を自動的に検出することが挙げられる．本研究では，iPS 細胞の分化・未分化の検出を細
胞コロニーの画像から自動的に高精度で識別できる，深層学習や画像解析に基づいた新しい Semantic 
Segmentation アルゴリズムを開発した．

研究成果の概要（英文）：In order to fulfill their promise in regenerative medicine and drug 
discovery, a steady supply of iPS cells obtained through harvesting of individual cell colonies is 
needed. However, cultivating iPS cell colonies is a sensitive process, and even if care is taken 
abnormalities can appear, which need to be detected. It is therefore important to automate the 
process of detecting such abnormalities and in this research project we have designed a new deep 
learning based semantic segmentation algorithm which is able to automatically detect and label at 
pixel level differentiated vs. undifferentiated cells in iPS colonies images.

研究分野： 情報学・機械学習
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研究成果の学術的意義や社会的意義
再生医療の実現に向けて需要が高まっているiPS細胞の大量生産を可能にするため，培養を自動化する過程で必
要になるiPS細胞の分化・未分化の自動検出ができる新しいアルゴリズムを開発して，その有用性を検証した．
また，本研究で開発したSemantic segmentation アルゴリズムが従来手法より高精度であるため，他の医用画像
解析への応用も期待できる．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

iPS 細胞 (Induced pluripotent stem cells)[1] は，山中伸弥らによって発見された，様々な
体細胞へと変化することができる万能細胞の一つであり，再生医療という新しい治療法や病気
の原因解明，新薬の開発などへの応用が期待されている．しかし，iPS 細胞はストレスに非常
に弱く，培養の過程で細胞死や細胞分化が起こってしまうという問題がある．また，人手によ
る iPS 細胞の作製は培養者に多大な負担がかかるため，医療への実用化に向けた細胞の大量生
産技術の確立が望まれている．ゆえに iPS 細胞を自動培養するシステムの開発が必要であるが，
その実現には，培養者の代わりに異常のある細胞(分化した細胞) と iPS 細胞(未分化の細胞) 
を識別して，良い部分だけを残し，その他を排除する仕組みが必要である．  
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は，iPS 細胞の分化・未分化の識別を細胞コロニーの画像から，機械学習や画

像解析の手法を使って自動的に行うアルゴリズムの作成することである．具体的には，ピクセ
ル単位で識別を行う Semantic Segmentation 手法によって解決することを試みたものである．
Semantic Segmentation は一般的には，予め決めておいた大きさの local patch （画像内の局
所領域）を画像から取得し，分類問題として識別器を学習・推定することで実現される．学習
時は local patch の中心ピクセルのラベルをその patch のラベルとして学習し，推定時は学
習済みの識別器に patch を入力することでクラス事後確率（それぞれのクラスに属する，すな
わち分類される確率）を得る． 
 
 
３．研究の方法 
 
しかし，上記の一般的な Semantic Segmentation方法には次の問題点がある．複数クラスが

含まれる patch の場合，そこに含まれるクラスの空間的な情報が失われる点である[2]．本来ク
ラスの境界など多くの情報が含まれる patch が重要なサンプルであるはずだが，分類による学
習ではそれらの情報を捨て，単一ラベルで学習するため適切ではない． 
 
このことから，iPS 細胞画像のようなテクスチャベースで複雑に分布するクラスを推定するこ
とが求められるデータの場合，構造的な情報を学習に取り入れることが重要であると考えられ
る．本研究では patch をいくつかの小領域に分割し，それぞれの領域でクラスの分布を計算す
ることで，patch に含まれる情報を保持して精度の向上を試みた．  
 
 
４．研究成果 
 
本研究では，クラス分布の構造情報を用いた Convolutional Neural Network (CNN) による

セグメンテーション手法を提案する．patch を 2×2 の小領域に分割した場合の手法の概要を
図１に示す．入力画像から切り出した local patch （図１では，”Collect local patches”
に対応する）を 2×2のグリッド(一般的には r×r)に分割し，それぞれの領域でクラス分布の 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１: 提案手法の概要図 



ヒストグラムを計算する（この過程は，図１の ”Make target histograms”に対応する；図で
は，異なるクラスを異なる色で表示されている）．次に，ヒストグラムの各要素をそれぞれ合計
が 1になるように正規化して（図 1では，”Normalization”に対応する過程），得られるベク
トルを，各小領域の確率質量関数(probability mass function, pmf) として扱う（すなわち，
各クラスに属する確率を表す）．全ての小領域での pmf をつなげるベクトルを一般的な手法の
単一クラスラベルの代わりに，この patch に対する教師信号として CNN に与えて学習する．異
なる解像度（異なる r×rグリッド） で得られた複数の pmf を同時に CNN に与えて推定させる
ことで，階層的な構造を考慮に入れた特徴を学習させることも可能である． 
 
 クラス分布構造情報を用いた提案手法と，従来の patch 分類による手法 (patch 
classification)，や Semantic Segmentation 用の深層モデルのベースラインとして用いられ
る Fully Convolutional Network(FCN)[3] に基づいた手法を用いて，それぞれの推定結果を比
較したものが図 2に表示されている．  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2: 提案手法による推定結果の例．一列目が入力画像（iPS細胞コロニーの画像），二列目が
その真値クラス識別画像である（異なるクラスが異なる色で表示されている，ただし紫色の部
分は専門家でも区別できない領域を表している）．三列目から五列目がそれぞれ提案手法，従来
手法 (patch classification)と FCN に基づいた手法の三つの手法で最も精度の高かったパラ
メータの結果を示している．  
 
 
図 2からわかるように，特にクラスの境界部分において提案手法の方がより正確な推定ができ
ていることがわかる．また，様々な評価方法を用いて認識精度の定量的な評価も行った．例え
ば，医用画像解析でよく使用されるJaccard Index に基づいた評価では，提案手法では82.6% の
精度が得られた．従来手法と比較すると，patch classificationの場合は 80.7% が最高精度と
なった．FCN による手法の場合は 80.5% が最も高い値となった．また，局所領域の patch size
を変えても， どの patch sizeでも構造情報を用いた提案手法が従来手法よりも認識精度が高
いことがわかった． 
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