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概要：近年，バイオイメージング技術の進歩によって，様々な条件下での細胞や組織を高並列かつ長

時間の動画として観察することが出来るようになっている．また様々なタンパク質の発現にそれぞれ

異なる蛍光色素をプローブとしてカップリングする技術も進展しており，創薬研究における薬剤候補

の選別や生命科学における表現型解析などへ応用されている．大量の動画から，様々な特徴量を抽出

し細胞の特性の変化を定量的に解析するためには，自動的に精度良く細胞の追跡を行う必要がある．

本研究では，複数種類の蛍光標識により多重染色された細胞をマルチチャンネルの蛍光顕微鏡で経時

観察して得られる動画を対象として，パーティクルフィルタを用いた細胞の追跡手法を提案し，その

有効性を評価するとともに得られた結果の考察を行う． 
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１．はじめに 

 細胞・組織などの動態を画像として解析する

技術であるバイオイメージングは，近年目覚し

い発展を遂げている．細胞や粒子を観察するた

めには，位相差顕微鏡，微分干渉顕微鏡，蛍光

タンパク質を用いた蛍光顕微鏡などが用いられ

る．特に Fucci (Flourescent Ubiquitination-based 

Cell Cycle Indicator) [1]は，細胞周期を可視化する

ための蛍光プローブで，細胞へ導入することで

細胞周期の各状態に応じて，細胞核内に赤と緑

の蛍光タンパク質を発現させる．これを赤色と

緑色の波長を検出するマルチチャンネルの蛍光

顕微鏡で観察することで細胞周期の進行をリア

ルタイムに観察することができる． 

Fucci 細胞を観察することで，細胞がどの状態

にあるか判別することが可能となり，薬剤が細

胞に与える影響や細胞の挙動の調査を行うこと

が出来る．しかしながら，細胞増殖や薬剤応答

などの生命現象における細胞周期の時間的，空

間的なパターンを詳細に解析するためには，ま

ずは動画中から個々の細胞を経時的に追跡する

必要がある．得られた動画像を全て手作業で処

理することは困難であり，画像処理技術により

細胞の自動追跡・状態推定を行う技術の開発が 

 

 

必要とされている．一般に細胞や粒子の追跡を

行う手法としては，フレームの前後での対応関

係を最適化問題として解き移動軌跡を推定する

トラッキングベースの手法や，パーティクルフ

ィルタを用いることで複数のオブジェクトを同

時に追跡するフィルタリングベースの手法など

が提案されている．自動追跡を行う際には対象

細胞の特徴に応じて手法が使い分けられている

が，一般に共通して考慮すべき問題として，形

状や輪郭があいまいで，よく似た細胞が同一視

野内に多数存在し，また細胞分裂や細胞死する

際にその形状を変化させる点などが挙げられる．  

従来の Fucci 細胞追跡の手法としては，物体の

検出と対応付けに基づく手法が用いられている

[2]．まず細胞領域と背景領域を分割（セグメン

テーション）し，次に作成されたオブジェクト

に最近傍法などを用いて，フレームの前後で関

連付けを行い細胞の移動軌跡を求めるというも

のである．しかし，Fucci を導入した蛍光細胞は

細胞の状態によって各チャンネルの蛍光強度の

強弱が変化するため，あるチャンネルでは像が

消失するということが発生する．これらの画像

はセグメンテーションが非常に困難であり，細

胞の追跡精度も著しく悪くなるという問題があ

り，精度の高い追跡手法の開発が求められる． 

 

 
図 1：Fucciによる細胞周期の可視化 
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２．提案手法 

本研究では，マルチチャンネル蛍光顕微鏡動

画を対象とした，パーティクルフィルタに基づ

く細胞の多点自動追跡とその細胞周期の状態推

定手法を提案する．本手法では，対象とする動

画においては，各細胞の状態に依存して追跡を

行いやすいチャンネルが変化するという点に着

目し，細胞周期の各状態に応じてパーティクル

フィルタが利用する各チャンネルの情報の重み

を変化させる方法を用いた．細胞がどの状態に

あるか推定することは，パーティクルフィルタ

がどのチャンネルを重点的に追跡するかという

ことと一致するため，パーティクルフィルタと

状態推定それぞれの精度を向上させることが，

全体の精度の向上につながると考えられる． 

本手法の概要を図 2に示す．まず，細胞周期の

各状態のモデル化を行う(STEP1)．目視により細

胞周期の各状態の画像を数サンプルずつ選択し，

計 𝑛個の各チャンネルの輝度情報に応じて，各状

態をそれぞれ別個の𝑛次元正規分布としてモデル

化する．すなわち細胞周期の状態を S =

{𝑠1, … , 𝑠𝑘}の𝑘個としたとき，各モデルを確率密度

関数𝑓𝑘(𝑥|𝜃𝑘)として定義する（𝜃𝑘は𝑛次元正規分

布のパラメータ）．次に粒子の初期散布を行う．

初期フレームにおいて確認できた細胞核の中心

座標を抽出し，抽出した全ての座標に関して，

その周辺にそれぞれ𝑚個の粒子を散布する

(STEP2)． 

STEP3 では，細胞の状態推定と追跡を行う．

まず粒子について状態推定を行い，その粒子の

状態集合から細胞周期の状態推定を行う．それ

により重点的に利用するチャンネルを決定し追

跡を行う．粒子の状態推定としては，各チャン

ネルの輝度情報ベクトルを𝑥 = (𝑖1, … , 𝑖𝑛)とすると，

その粒子の各モデルへの当てはまり具合は，

𝑝𝑘 = 𝑓𝑘(𝑥|𝜃𝑘) で表すことができ，この確率が最

大となるモデルを粒子の状態とする(STEP3-1)．  

 
図 2：追跡の流れ 

 
図 3：細胞の状態と移動の軌跡 

 

次にある細胞について前でもとめた粒子の状態

の集合を入力とし，前フレームの状態に応じた

重み付き多数決により細胞の状態を推定する

(STEP3-2)．最後に細胞の状態と同じ状態の粒子

の座標から重心をもとめ細胞の中心とする．そ

の後，その座標周辺へ粒子を再散布する(STEP3-

3)．この手順を繰り返すことで，細胞の状態推定

と追跡が行われる． 

 

３．結果 

癌細胞に Fucci ベクターを導入し，赤，緑，微分

干渉像の 3チャンネルでタイムラプス撮影を行っ

た 100フレームの動画像に対して，本手法を適用

した．細胞の初期位置は目視で判別し各細胞に

対して𝑚 = 100個の粒子を散布した．図 3 は追跡

と状態推定の結果であり，細胞の移動軌跡と，

細胞の状態を色で表し，細胞の動態を 3次元で表

現したものである．x 軸 y 軸がそれぞれ元画像の

x 座標 y 座標，z 軸が時間軸を表している．精度

は目視と比べて 90.3%であった． 

 

４．終わりに 

本研究ではパーティクルフィルタを用いて，マ

ルチチャンネル蛍光顕微鏡動画における細胞の

自動追跡と状態の推定を同時に行う手法を提案

した．モデルデータを増やすことで，細胞分裂

や細胞死の状態推定についても期待できる．今

回初期散布は手動で行ったが，これを自動で行

う手法の開発が望まれる．加えて視野外から新

たに出現した細胞や，視野内から消滅する細胞

に対する粒子の再散布を手法に組み込むことに

よる追跡精度の更なる向上が期待される．  
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