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�� はじめに

染色体の光学顕微鏡画像に基づき，種々の異常を視覚的に診

断する染色体画像解析は，染色体異常に起因する疾病の予防や

治療，染色体異常を誘発する物質の判定試験などにおいて重要

な役割を果たす．近年，染色体の視覚的診断に関する知見が深

まり，染色体画像解析の重要性が高まるにつれ，染色体画像解

析に必須の処理である染色体領域の抽出・同定の自動化が以前

にも増して強く求められている．染色体領域を自動的に抽出・

同定する手法については多くの研究があり，一部は製品化も行

われている．しかし，十分な精度が得られる手法は未だ実現さ

れておらず，実際の染色体画像解析に際しては，専門家による

手作業で染色体領域の抽出・同定が行われる場合が多い．

本稿では，染色体領域の高精度かつ柔軟な抽出・同定を実現

するために，�本の染色体領域を複数の部分領域（部分バンド

パターン）の連なりと見なし，部分領域単位で探索（抽出・同

定）を行う手法を提案する．さらに，効果的探索を実現するた

めの部分バンドパターン決定法を提案し，シミュレーション画

像を用いた実験により，その有効性の検証を行う．

�� 染色体領域の抽出・同定

��� 染色体画像解析の一般的手順

染色体は，遺伝情報を担う細胞核内の生体物質であり，ヒト

の正常な細胞核 �個には，��種類 �本ずつからなる ��本の常

染色体と �本の性染色体（女性は �染色体 �本，男性は �染

色体と �染色体 �本ずつ）の合計 ��本が含まれる．各染色体

は，動原体と呼ばれる箇所でくびれており，ここで �つの部分

に分けられる ���．

染色体の光学顕微鏡画像に基づき，染色体の異常を視覚的に

診断する場合，一般に，以下の手順で解析が行われる ���．

�	 染色体を染色し光学顕微鏡画像を撮影

�	 光学顕微鏡画像から染色体領域を抽出


	 各染色体領域が何番の染色体に対応するかを同定

�	 各染色体領域の状態から種々の異常を視覚的に診断

染色体画像解析には，染色により各染色体に固有の縞（バンド）

を染め出し，その状態を撮影した画像を用いる．通常，まず，

画像から染色体領域を抽出し，次に，抽出された各領域の特徴

を基に，各々が何番の染色体に対応するか同定を行う（図 �）．

染色体領域の長さや幅は，同じ種類（番号）の染色体であって
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も，細胞周期における時期の違い等により異なる．一方，染色

体領域同士の長さの比や，各染色体領域での動原体の相対的位

置，各染色体領域におけるバンドの現れ方（バンドパターン）

などは，ほぼ一定に保たれるため，染色体領域の同定には，こ

れらの特徴が用いられる．同定された結果に基づき，染色体の

本数が通常とは異なる数的異常の診断が行われる．さらに，各

染色体領域の状態から，遺伝物質の欠失（一部のバンドが欠け

る）や重複（余分なバンドが生じる），転座（バンドの位置が通

常と異なる）など，染色体の構造異常の診断が可能となる．

��� 染色体領域抽出・同定のための従来手法

染色体領域を同定する従来手法の多くは，独立の前処理とし

て染色体領域の抽出を行っており，各領域が事前に正しく抽出

されていることを前提としている．しかし，染色体領域には，

背景と区別し難い箇所や領域の接触・重なりが生じている箇所

が存在し，個々の染色体領域の正確な抽出は容易ではない．

染色体領域の同定手法は，各染色体領域の全体的特徴に基づ

くものと，部分的特徴に基づくものとに大別される �
�．全体

的特徴に基づく手法では，染色体毎に � 本分全体のバンドパ

ターンを参照パターンとして用意し，抽出された領域のバンド

パターンと参照パターンとを比較することで同定を行う ��� ��．

従って，染色体領域が正確に抽出されても，領域同士が重なっ

た場合や染色体に構造異常が生じている場合など，通常とは異

なるバンドパターンが一部に存在する状況では正確な同定が

困難となる．一方，部分的特徴に基づく手法では，特徴的な一

部のバンドなどの部分的な特徴を用い同定を行う ��� �．この

ため，通常とは異なるバンドパターンが一部に存在する状況へ

も，ある程度対応可能となる．しかし，全体的特徴を用いる手

法に比べ，その同定精度は低いと報告されている ���．これは，

部分的特徴の安定した抽出が難しく，さらに，同定に利用でき

る情報が少ないためと考えられる．

�� 部分バンドパターンを単位とした染色体領域の
抽出・同定

本稿では，従来手法における問題の解決を図り，染色体領域

の高精度かつ柔軟な抽出・同定を実現するために，染色体領域

の抽出・同定を部分バンドパターン単位で行う手法を提案する．

��� ���
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図 � ���染色体の光学顕微鏡画像，���染色体領域の抽出・同定結果
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図 � 部分バンドパターンを単位とした染色体領域の抽出・同定

提案手法は，抽出・同定を行う単位として，染色体の番号毎

に用意した参照パターンを各々複数の部分に分割したものを用

いる（図 � ���）．以下では，これを部分バンドパターンと呼び，

�番染色体の�番部分バンドパターンを ������� で表す．

まず，提案手法では，部分バンドパターンをいくつか選択

し，図 � ��� に示すように，これらに類似する箇所を画像中で

探索する．部分バンドパターン ������� に対応する箇所を検出

した場合，次に，その近傍で，隣接する部分バンドパターン

���
���
���� ���

���
��� の対応箇所を探索する．この反復により，最

初に検出した箇所を起点に，隣接部分バンドパターンに対応す

る箇所を順に探索し，� 本の染色体領域全体を芋蔓式に抽出・

同定する．さらに，異なる箇所を起点に探索を繰り返すことで，

全染色体領域の抽出・同定を行う．

一連の過程で，ある部分バンドパターンの探索に失敗した場

合，その箇所では，領域の重なりや染色体の構造異常により，

通常とは異なるバンドパターンが生じている可能性が高いと考

えられる．そこで，提案手法では，状況に応じて次の探索範囲

（画像中の領域）や探索対象（部分バンドパターン）を変更し，

このような箇所への対応を図る．例えば，図 � ��� に示すよう

に，���
���
��� の近傍で ���

���
��� の探索に失敗した場合，探索範囲

を拡大したり探索対象を ���
���
��� に変更する等の制御を行う．

以上のアプローチにより，提案手法では以下が期待できる．

� 部分バンドパターン単位の探索により抽出・同定を同時に

行い，さらに，探索結果を相互に利用することで，様々な

状態にある染色体領域の高精度・効率的な抽出を実現．

� 探索範囲・対象を状況に応じて制御し，通常とは異なるバ

ンドパターンを示す箇所を除きながら領域の特徴を統合す

ることで，染色体領域の高精度・柔軟な同定を実現．

�� 探索に適した部分バンドパターンの決定法

前章で述べた染色体領域の抽出・同定手法では，探索単位と

して用いる部分バンドパターンの選び方により効果が大きく変

化する．例えば，長い部分バンドパターンを探索単位とすれば，

染色体領域の屈曲や，通常とは異なるバンドパターンが生じた

箇所への対応が困難となる．一方，短い部分バンドパターンを

探索単位とすれば，対応する箇所を画像中で特定し難くなる．

本章では，各部分バンドパターンを用いた場合に生じる探索誤

りの頻度を推定することで，予め用意した部分バンドパターン

の中から探索に適したものを選択する手法を提案する．

いま，部分バンドパターン ���をテンプレートとしたマッチ

lbp
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図 � 染色体領域と ��	との関係

ングにより，���に対応する画像中の箇所を探索する場合を考

える．画像中の各箇所と ���との輝度値の差の二乗平均（���）

に基づき対応箇所を決定するものとし，画像中の箇所 � での

��� を ����，正解箇所 �� での ��� を ����� � �� とする

と，���� � �� となる �は，���に対応すると誤って判定され

ることになる．���� の分布は，対象画像を ��� で走査すれば

求めることができる．従って，�� を推定すれば，���に対応す

ると誤判定される �の総数 � の推定が可能となる．

染色体領域と ��� との関係を図 
 のようにモデル化し，���

と重なる画像中の領域を����で表す．����中で染色体領域と

背景に対応する部分を各々 ������ ����� とし，各々の面積比

を �� ���� � ����，各々での���を�����������とすると，

����での��� ����は式 ���で表される．

���� � ��� ����� ������ 	 ���� ������ ���

正解箇所 � � �� に ���が位置する場合，������ � 
と考えら

れるため�� � ����� �������となる．�� は，画像中で様々な

状態をとるため，個々の場合について ������������を事前に

求めることは困難である．しかし，画像中の各箇所での状態か

ら ������������ の平均 ���� を決定すれば，�� の平均的な

値�� は式 ���で推定可能と考えられる．

�� � � ��� ���

����の平均�は，対象画像を ���で走査することで，�����

の平均 �� は，��� を作成するために用意した参照パターンを

全て走査することで求めることができる．また，画像中での背

景の輝度を一定とみなせば �� も決定できる．これらを用いれ

ば式 �
�で �を得ることができ，式 ���から�� が推定できる．

� � ������ � ��� ���� �
�

予め用意した ���の各々について，対象画像へ適用した場合

の���の分布および��を求め，各 ���を用いた場合に生じる

探索誤りの平均的な頻度 � を推定すれば，推定される � が小

さい ���を探索に用いることで，効果的な染色体領域の抽出・

同定が実現できると考えられる．

�� 実験

�で提案した，探索誤り頻度の推定方法の有効性を検証する

ために，シミュレーション画像を対象とした実験を行った．

��� シミュレーション画像，部分バンドパターン

実験に用いたシミュレーション画像は，���� ��� ������� 

�!"��� �#$��% &"� '(%�� �#�")����!� �"%������(��� ���による

染色体の模式図（二値で表現した標準的なバンドパターン）を
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図 � ��の分布の例

ランダムに分割・回転したもの（�� 	 	 	 � ��，�，�染色体の計

��本）を染色体領域として配置し作成した．なお，シミュレー

ション画像は �*枚作成し，各画像のサイズは ���
� �
画素

とした．シミュレーション画像の例を図 �に示す．

探索に用いる部分バンドパターンは，模式図中のバンドの境

界上に始点・終点を設定し，バンドを取り出すことで作成した．

始点・終点の可能な全ての組み合せに基づき作成した部分バン

ドパターンから，濃淡のパターンが他と重複するものを除き，

長さの短いものを �***個を選択し実験に用いた．

��� 実験結果

部分バンドパターンで画像を走査した場合の ���の分布の

例を図 �に示す．図 �の横軸は，画像中の背景での値が �とな

るよう正規化された��� を表し，縦軸は，� 個の部分バンド

パターンを �* 枚の画像に適用した場合の ��� の累積出現頻

度である．ただし，図 �のグラフでは，背景での���（値が �

となるもの）を除いている．この結果から分かるように，���

の分布は正規分布に従うと見なせるため，以下の実験では，探

索誤りの平均的な頻度 � を式 ���で推定した．

� � 

� ��

�
��
���

��
������

��� � ���

ここで，
は，画像中で部分バンドパターンが染色体領域と重

なる �の総数を，�� は，画像中での���の分散を表す．

シミュレーション画像 �*枚に，部分バンドパターン �***個

を適用し，� の実測値（縦軸）と式 ��� による推定値（横軸）

を部分バンドパターン毎にプロットした結果を図 �� に示す．

図 �の結果では，�� の実測値を式 ���に適用し � の推定値を

求めており，� の実測値との相関は � � 	��となった．図 

では，�� � � ��� で得られる推定値を式 ���に適用し� を求

めており，� の実測値との相関は � � 	���となった．

以上の結果から確認できるように，各部分バンドパターンを

用いた場合の � は，正解箇所が未知であっても，提案方法を

用いることである程度推定でき，抽出・同定に適した部分バン

ドパターンを � に基づいて事前に選択可能と考えられる．
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図 � � の推定結果（�� に実測値を用いた場合）
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図 � � の推定結果（�� に推定値を用いた場合）

�� おわりに

本稿では，染色体領域の高精度かつ柔軟な抽出・同定を実現

するために，�本の染色体領域を複数の部分バンドパターンの

連なりと見なし，部分バンドパターン単位で探索（抽出・同定）

を行う手法を提案した．さらに，効果的探索を実現するための

部分バンドパターンの決定法を提案し，シミュレーション画像

を用いた実験により，その有効性を示した．

提案する領域抽出・同定手法を実際の染色体画像に適用する

ためには，画像中で様々な状態をとる染色体領域にも対応でき

るようにする必要がある．今後，種々の要因が探索の精度や頑

健性に与える影響について検証し，染色体領域のより実用的な

抽出・同定手法を実現するための検討を進める予定である．
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