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1. はじめに 

病理診断において採取した細胞診検体を顕微鏡観察し異

常細胞等を検出する細胞診断は，病変の有無などを確定す

るために重要な役割を担っている．現在，細胞診断は病理

専門医が経験に基づく診断基準により行われているが，デ

ジタル画像処理技術を使用した定量的な評価法により細胞

診断の補助をすることが期待されている．本検討では細胞

核の形態特性に加えて，細胞核のクロマチン構造に着目し

た新たな数値化指標を提案し，その有効性の検討を行った． 

2. 定量的評価指標 

2.1 細胞核の外形の形態特性解析による指標 

 細胞核の形態的指標として，従来から利用されている面

積，周囲長，長径，短径，凸包面積，凸包周囲長，円形度

を求める[1]．解析では，大津の方法により求めた閾値で 2

値化した細胞核画像を用い 2 値化画像から輪郭を抽出し，

上記指標を求めた．ここで，凸包面積，凸包周囲長とは，

2 次元の点群を包み込む多角形の面積および周囲長のこと

である． 

2.2 細胞核のクロマチン分布の特性解析による指標 

2.2.1 従来の輪郭複雑度（contour complexity：CC値） 

従来法[2]では，0～255 のすべての閾値における細胞核の

輪郭の周囲長を求めている．横軸を 2 値化する閾値，縦軸

を正規化した周囲長としたグラフを作成し，正規化した周

囲長の値が 1 を超えたグラフの面積を CC 値として算出す

る．悪性細胞は，正常細胞と比べるとクロマチン分布が複

雑となり，輪郭の周囲長が長くなるため，CC 値が大きく

なる． 

2.2.2 凸包比を用いた輪郭複雑度 

CC 値に加え，輪郭複雑度として新たな指標：凸包複雑

度を提案する．細胞核の輪郭の周囲長を P，凸包周囲長を

CPとすると凸包比は P/CPで求められる．この凸包比を，

すべての閾値における細胞核の輪郭で求める．この凸包比

が大きいほど輪郭が局所的に複雑になっているといえる．

例として，図 1 に正常の細胞核画像の凸包比を用いた解析

例，図 2 に扁平上皮癌の細胞核画像の凸包比を用いた解析

例を示す．グラフの横軸は 2 値化するときの閾値，縦軸が

凸包比である．凸包比が大きいほど細胞核内のクロマチン

分布が複雑となる．そこで，凸包比が 1.2 以上となった閾

値の頻度（L1）を算出する．さらにグラフをみると，正常

細胞と扁平上皮癌での山の広がり方に差があることが分か

る．そこで，凸包比の最大値を M，細胞核外形の輪郭の凸

包比を m とすると，M－m がグラフの山の高さになり，山

の下から 20%の高さのときの山の幅の長さ（L2）を算出す

ることで，山の広がり方の差を求めることができる．  

図 1 凸包比を用いた解析例（正常細胞） 

図 2 凸包比を用いた解析例（扁平上皮癌） 

 

3. 評価実験 

細胞学的な診断基準が最も明確化されている，子宮頚部

からの細胞診検体（扁平上皮系細胞）を使用した．染色法

はパパニコロウ染色である．そのデジタル画像を Cooled 

CCD カメラ（Carl Zeiss AXIO imagerA1）および画像取得

プログラム（AXIO Cam MRm Rev.3）を用い，1000倍の倍

率で取得した．正常細胞 46 枚，化生細胞 27 枚，再生細胞

19枚，上皮内癌 84枚，扁平上皮癌 34枚の病理医教育など

で用いられている典型的な細胞核画像を使用した．  
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4. 解析結果 

4.1 細胞核の外形に関する形態特性解析結果 

2 章で述べた方法で，細胞核の外形に関する形態特性解

析を行った．正常細胞，化生細胞，再生細胞，上皮内癌，

扁平上皮癌それぞれにおいて，面積，周囲長，長径，短径，

凸包面積，凸包周囲長，円形度を求めた．統計処理として，

Student t-test を行ったが，長径，短径，円形度では各細胞

間での有意な差は認められなかった．一方，面積の解析で

は図 3 に示す結果となり，特に正常細胞は他細胞との有意

な差が認められ，区別することが可能であることが示唆さ

れた．また，周囲長，凸包面積，凸包周囲長においても同

様の結果が得られた． 

 

図 3 各細胞の細胞核面積の平均と標準偏差 

4.2 細胞核のクロマチン分布の特性解析結果 

図 4 は従来の CC 値の解析結果である．正常細胞，化生

細胞が他細胞と優位な差が認められた，図 5 は凸包比の山

の高さが 20％のときの山の幅（L2）を各細胞に対して算出

したときの平均値と標準偏差である．こちらは扁平上皮癌

の細胞のみ高値を示し，他の細胞間で有意差があった．図

6は凸包比が 1.2以上の頻度（L1）を各細胞に対して算出し

たときの平均値と標準偏差である．ほとんどの細胞間で有

意差が認められたが，正常細胞と化生細胞，上皮内癌と扁

平上皮癌での有意な差は認められなかった． 

 

図 4  各細胞の CC値の平均と標準偏差 

 

図 5 山の高さ 20％のときの幅（L2）の平均と標準偏差 

 

図 6 凸包比 1.2以上の頻度（L1）の平均と標準偏差 

5. 考察 

細胞核の外形に関する形態特性解析だけでは細胞を区別

することは難しく，細胞核のクロマチン分布の特性を解析

し，CC 値や提案した凸包複雑度などの評価方法を用いる

ことで細胞を分類できる可能性があることが示唆された．

さらに，様々な評価法を組み合わせることで，より正確に

細胞の区別ができるようになると考えられる． 

6. まとめ 

細胞診断の定量的な補助を目指し，デジタル画像処理技

術を使用して，細胞核画像を用いて評価法の検討を行った．

クロマチン構造に着目し，従来法に加え，新しく凸包複雑

度を用いた複雑度の評価法の提案をした．凸包比のみでの

評価法では細胞の分類は困難であるが，様々な評価法を組

み合わせることで細胞の分類ができるようになると考えら

れる． 
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