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研究成果の概要（和文）：線虫の野生胚やRNAi胚の大規模な2次元タイムラプス顕微鏡画像データを画像処理し
て得た細胞核分裂動態の時空間定量データを解析に用いる(野生胚：N=1, RNAi胚：対象遺伝子549種類, 1遺伝子
あたり約N=3)。時空間定量データから特徴抽出し、得られる時系列データからHMM(Hidden Markov Model)などの
確率的生成モデルの構築を試みた。そして、時系列のパターン認識と分節化、野生胚の時系列を正常データとし
て学習したモデルを用いた異常検知の実現を目指した。

研究成果の概要（英文）：We focused on spatiotemporal quantitative data of cell division dynamics 
obtained by image processing from two-dimensional time-lapse microscopy movies of Caenorhabditis 
elegans embryos with large-scale (N=1 wild-type embryo, about N=3 RNAi embryos for each of 549 
target genes). We tried to construct probabilistic generative models such as HMM (Hidden Markov 
Models) from time-series data by extracting features from such quantitative data. By using 
constructed models, we aimed to realize pattern recognition and segmentation of time series, and 
anomaly detection using the models in which time-series data of wild-type embryo were learned as 
normal data.

研究分野：バイオインフォマティクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
時系列データの分節化は、音声データやモーションキャプチャーデータなどでは重要な課題となっている。線虫
の初期発生の時系列データから、HMMを基盤とするさまざまな確率的生成モデルを構築することで、時系列の分
節化、認識、異常検知を実現し、人工データやシミュレーションデータを用いて、それらの分節化の精度比較を
行なった。生命科学の分野で産出される非線形・多変量の時系列データに対して、こうした時系列の分節化や認
識、異常検知のアプローチは、新たな計算表現型解析の実現を意味している。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生命科学の分野では、大規模・精密な撮影を可能にする顕微鏡計測技術の開発と、畳み込みニ
ューラルネットワークなどを導入した高精度な画像処理技術の発展により、物体検出や追跡で
得られた膨大量の核や細胞といった生命現象の「時空間情報を数値として含む定量データ」が得
られつつある。こうした定量データから特徴抽出することに得られる多変量時系列データは、生
命現象を動的システムとして認識し解析する上で欠かすことができない。しかし一方で、決定論
的な力学系の変化から非線形な性質を持つ。時間変化にはゆらぎがみられる。そうした性質が解
析を困難にしている。そうした問題に対し、センサによって得られたモーションキャプチャデー
タや音声データに対するアプローチが解決法になりえると考えた。そして、多変量時系列データ
に状態遷移を仮定し物理的時間に基づきモデル化する、隠れマルコフモデル(HMM: Hidden 
Markov Model)に着目した。なお、研究開始当初、生命科学の分野では１分子計測で得られるデ
ータに対し HMM の利用例が報告されているのみであった。 
 
２．研究の目的 
細胞の動態を顕微鏡計測し画像処理することで得られる「時空間情報を数値として含む定量
データ」は、生命現象を動的システムとして認識し解析する上で重要な高次元情報である。しか
し、さまざまな画像処理アルゴリズムの開発が進む一方で、得られた時空間定量データの解析法
の検討は未だ限られている。そこで、データ駆動型サイエンスの実現にむけた新しい方法論の開
発を目指して、本研究課題では線虫の初期発生の時空間定量データ(図 1 左)から細胞核の特徴
を抽出し、特徴抽出で得た多変量時系列データ(図 1右)を用いて、ベイズ統計による確率生成モ
デルの構築に挑戦した。 
研究の目的は、得られた多変量時系列データに対する、パラメータに依存しない頑強な時系列
パターンの認識や正確な時系列の分節化、異常検知を実現すること、であった。そして提案手法
を、線虫野生胚や 1 つの遺伝子をノックダウンした胚の初期発生の多様な細胞核動態データに
適用することにより、一時的な時間変化に着目した表現型解析、細胞核動態の制御機構に欠失し
た遺伝子が担う機能の推定を可能にすることを目指した。 

 
図 1：線虫の 1細胞期の細胞核の時空間動態 

３．研究の方法 
線虫の初期発生の野生胚や、対象とする遺伝子の発現を RNAi（RNA interference; RNA 干渉）
で抑制した RNAi 胚(野生胚：N=1 定量データ, RNAi 胚：RNAi 対象遺伝子 549 種類, 1 遺伝子あ
たり約 N=3 定量データ)から特徴抽出して得られる多変量時系列データを解析の対象とした。そ
れらデータに対し、尤度が最大になるよう確率的生成モデルのパラメータを学習することで、
(a)時系列パターンの認識、(b)時系列の分節化、(c)正常な時系列データを学習した確率的生成
モデルを用いた異常検知の実現を目指した。確率的生成モデルとして、HMM や、HMM を状態遷移
に時間継続長を考慮するよう拡張した HSMM(Hidden Semi Markov Model)、それらにディリクレ
過程 (HDP; Hierarchical Dirichlet Process)を追加することにより状態数の自動推定を行う
HDP-HMM や HDP-HSMM を研究の対象とした。 
 
４．研究成果 
細胞核から核の大きさや円形度を抽出した多変量時系列データ(図 1)に対して、細胞周期に相
当する状態パターンの学習と時系列の分節化を実現するため、最初に、野生胚の時系列データを
入力として状態数を指定し HMM を構築し、AIC (Akaike information criterion)で、最適な状態
数を判定するアプローチを試みた (図 2,3)。その結果、欠損値の位置の関係なく、分節化が行
われることを確認した。さらに、細胞周期は一般に、M期（M phase）と、間期（interphase）に
分けられ、間期はさらに、G1 期、S 期、G2 期に分けられるが、それらの細胞周期に相当する状
態割り当てが行われていることを確認した。 
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図 2：状態数を 4から 6に変化させたときの Ergodic 型 HMM の時系列に対する状態の割り当て
結果。色が推定された状態を表しており、各状態に対応する細胞周期 G1, S, G2, M 期が示さ
れている。 
 

図 3：図 2で構築した HMM のうち状態数 4の HMM の詳細。x0から x3の状態に割り当てられた色
は、図 2 の図の色と対応している。各状態には、代表的な細胞状態と、出力分布(2 次元正規分
布)が示されている。 
 
しかし、RNAi 胚データに対してモデルを構築する場合には、細胞周期などに多様な変化があ
ることが考えられるため、状態数を指定することは望ましくない。そこで、状態数も自動で推定
できる HDP の導入を検討した。加えて、HMM には、状態から別の状態に費やされた時間を考慮し
ないため、細胞の状態を推定する上では不正確な推定となるとなっている可能性があった。そこ
で、滞在時間分布をモデル化できる HSMM を導入とした。結果として、HDP-HSMM を実現した。 
 
次に、分節化の精度を評価するため、正解が明らかなデータとして、(1)指定した分布からラ
ンダムサプリングして作成した短い時系列を繋ぎ合わせた人工データおよび、(1)先の実データ
で構築したさまざまな確率的生成モデルから生成データを作成した。そして、人工データや生成
データを HDP-HSMM や HDP-HMM に入力として与えることにより、HDP による状態数の自動推定の
精度、HSMM の効果の評価を行なった(図 3)。そして、Left-to-right 型 HMM から生成した時系列
を入力として HDP-HSMM は HDP-HMM と比べて高い精度の分節化が得られ(HDP-HSMM: 98.6%、HDP-
HMM: 85.2%) HSMM の効果により、より自然な状態変化が推定できることを確認した。 

 

図３：生成データに対する HDP-HSMM(a)と HDP-HMM(b)の状態割り当て例 
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さらに、細胞核のラベル情報を用いて、1細胞期からの 4細胞期ではまでの細胞分裂を、分岐
のある時系列として抽出し HMM に導入する方法を提案した。 
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