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あらまし 本論文において，我々は細胞領域内に複

雑なテクスチャを含む細胞画像の適切な領域分割処理

のために，ボロノイダイアグラムを利用した細胞領域

分割手法にテクスチャ特徴を組み込むことを提案する．

これにより高精度な細胞領域分割が実現されることを

確認する．

キーワード 医用画像処理，細胞領域分割，テクス

チャ，ボロノイダイアグラム

1. ま え が き

細胞画像から細胞数や個々の細胞の大きさ，種類ご

との細胞の分布などを調べることは，病気の早期発見

や原因解明など，病理診断や医学研究のための重要な

処理の一つである．そのため，画像内の細胞群に対し

個々の形状や境界線を適切に把握するために行う領域

分割処理に関する研究が行われている．これまで動的

輪郭法 [1]やレベルセット法 [2]，ボロノイダイアグラ

ムを応用した手法 [3]が提案されている．

しかし，近年では顕微鏡技術などの発達に伴い，細

胞の観測画像をより高度なものとして得ることができ

るようになったのに対して，解析技術は追いつかず，

それらの画像が有効利用できていない場合が多くある．

特に領域分割においては，観察対象とする細胞の種類

や染色具合によって一様なアルゴリズムで処理するこ

とが困難であり，汎用性に欠く．それらの原因として，

既存手法の多くは画像上の単純な輝度と色情報を利用

しているという点が挙げられる．特に細胞領域が複雑

なテクスチャをもつ場合，処理が適切になされないこ

とがある．

そこで本研究では，テクスチャ情報を利用した新し

い細胞領域分割手法を提案する．ボロノイダイアグラ

ムを利用した細胞領域分割は，境界追跡を行う手法に

比べて，境界があまり明確でない場合であっても位相

的に正しい領域分割結果を得ることができるという利

点に着目し，ボロノイダイアグラムを応用した既存手

法にテクスチャ特徴を組み込むことで，細胞画像内の

テクスチャを考慮したより高精度な細胞領域分割を実

現する．

2. ボロノイダイアグラムを利用した細胞領域分割

Jonesら [3]は細胞の核を母点とするボロノイダイア

グラムを利用した細胞領域分割手法を提案した．ボロ

ノイダイアグラムとは，距離空間上の任意の位置に配

置された複数個の点（母点）に対し，同一距離空間上

の他点がどの母点に最短となるかによって領域を分割

するものである．Jonesらは，距離空間の定義にユー

クリッド距離と母点からの輝度差分の積算値を用いた．

母点からの輝度差分の積算値とは注目画素と母点を結

ぶ経路上にある全ての隣接画素間の輝度差分を 2乗し

た値の合計である．図 1に Jonesらの手法の原理を示

す．図 1 (a)に示される点 P が，細胞核 A，B のどち

らの細胞領域内に属する点であるかを考える際，ユー

クリッド距離のみで計算する場合は細胞核 Aまでの距

離の方が，細胞核 B までの距離より近い．Jonesらの

手法では，これに点 P から各細胞核までの輝度差分

(a)

(b)

図 1 Jones らの手法の原理：(a) 点 P から二つの異なる
細胞核 A，B までの経路，(b) ユークリッド距離と
輝度差分の積算値による距離

Fig. 1 Principle of Jones’s method: (a) Routes from

point P to two different nucleuses A and B,

(b) Total distance as the sum of euclidean dis-

tance and intensity difference.
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の積算値を距離に加える．細胞の境界付近では輝度差

分が大きくなるため，注目画素と母点画素の間に細胞

の境界があると，輝度差分の積算値も大きくなる．し

たがって，ユークリッド距離に加え，この積算値も距

離として用いることで，ボロノイダイアグラムの境界

を細胞の境界に近づけさせることができる．結果とし

て，図 1 (b)に示すように，点 P からの経路上に細胞

の境界が輝度差分として現れる細胞核 Aよりも，経路

上で細胞の境界を跨がない細胞核 B のほうが距離が

短くなるため，点 P は細胞核 B の形成する細胞の領

域内に属する点であることが分かる．また，細胞膜が

見えにくく，有意な輝度差分として境界を検出できな

い場合は，ボロノイダイアグラムの性質に基づき母点

間の中間が境界となる．

Jonesらの手法では，細胞領域内のある点と細胞核

間の経路の決定にダイクストラ法を用いる．図 2に示

すように，細胞領域内の各画素をノードとし，その隣

接画素間のコストとして距離を定義する．Jonesらに

より定義される隣接画素間の距離 dは，その画素間の

ユークリッド距離 dE，輝度差分を 2乗した値 dI とす

ると次式 (1)で表される．

d =
dI + λd2

E

λ + 1
(1)

式 (1)中の λは距離計算におけるユークリッド距離

と輝度差分の積算値の比重を調整するパラメータであ

る．画像上の輝度変化が必ずしも意味のあるものとは

限らないため，画像の特徴に合わせて適切なパラメー

タ設定を行う必要がある．

領域分割は，次の 1.から 5.により実現される．

1. 母点領域とする細胞核の画素を手動で抽出．

2. 1.で抽出した母点領域に対しラベリングを行う．

母点領域とした画素以外の全画素に対し以下の処理を

行う．

3. 式 (1)により隣接画素（ノード）間の距離 dを

求める．

4. dをノード間のコストとし，ダイクストラ法に

より各母点領域までの最短経路を求める．

5. 4.で求めた最短経路のうち最短距離をとる母点

のラベルを割り当てる．

Jonesらの手法において，輝度差分の積算値は細胞

間のエッジを検出した際に距離を大きくすることを目

的にして用いられているが，細胞領域内部にテクス

チャを含む場合，領域内において局所的に輝度が変化

図 2 画素をノードとした画素間の隣接関係を表すグラフ
Fig. 2 A graph with its nodes representing pixels and

edges.

(a) Original image (b) Expected result

(c) λ = 0.0 (d) λ = 10.0 (e) λ = 50.0

図 3 Jones らの手法による分割結果
Fig. 3 Results of Jones’s method.

するため，細胞の境界上でなくても輝度差分が大きく

なる．したがって，このような場合は輝度差分の積算

値を用いて細胞の境界の存在を検出することは困難で

ある．図 3に Jonesらの手法による処理結果の例を示

す．図 3 (a)は入力画像として使用した肝細胞癌のミク

ロ像 [4]の一例である．図 3 (b)は期待される正確な分

割結果を手動検出により示したものである．Jonesら

の手法を用いて領域分割処理を行った結果を図 3 (c)～

(e)に示す．パラメータ調整によって大きく分割結果が

変化するものの，いずれも期待される結果とは大きく

離れた位置に境界をとる箇所が存在することが分かる．

3. 提 案 手 法

3. 1 テクスチャ情報を利用した距離計算

領域内に複雑なテクスチャを含むような細胞間の境
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レ タ ー

図 4 近傍窓領域によるテクスチャ特徴
Fig. 4 Texture feature vector defined as neighbor-

hood window.

界は，テクスチャの変化として現れる．そのようなテ

クスチャ境界の境界近傍及び境界をまたぐ近傍画素同

士の間では細胞領域内部よりもはるかに大きなテクス

チャ特徴の違いがあり，これに基づいて検出できるも

のと考えられる．そこで，我々はまず，母点への経路

上の各画素におけるテクスチャ特徴として図 4のよう

に各画素の近傍窓領域を定義する．テクスチャ特徴量

として，同時生起行列や周波数スペクトルなど様々な

ものが提案されているが，近傍窓領域を特徴ベクトル

として利用することがその画素周辺の局所的なテクス

チャ特徴を捉えるのに有効であることが近年のテクス

チャ合成に関する一連の研究の中で示されている [5]．

提案手法は輝度差分の代わりに，経路上の隣接画素同

士のテクスチャ特徴ベクトル間の距離をテクスチャ差

分として距離計算に利用することにより，テクスチャ

領域内での局所的な輝度の変化による距離増大を抑え，

テクスチャ境界として現れる細胞間境界の付近でのみ

大きな距離を与える．

輝度を I，テクスチャ特徴ベクトルとしての近傍窓

領域の大きさが N × N（N は奇数である）であると

し，経路上の隣接する二つの画素 ap,q，ar,s 間のテク

スチャ差分 dT (ap,q, ar,s)は次式により求める．

dT (ap,q, ar,s)

=

∑�N/2�
i,j=−�N/2�(Ip+i,q+j − Ir+i,s+j)

2

N2
(2)

提案手法では，式 (1) において，dI の代わりに式

(2) から算出した母点までの経路上のテクスチャ差分

の合計を用いることで，テクスチャが大きく変化する

真の細胞境界の検出を可能にする．

図 3 (a) の入力画像に対し，提案手法を用いて領域

分割処理を行った結果を図 5に示す．窓領域のサイズ

は 5× 5とし，パラメータ λの調整による分割結果の

変化を図 5 (a)～(c)にそれぞれ示す．

(a) λ = 0.0 (b) λ = 10.0 (c) λ = 50.0

図 5 提案手法による分割結果
Fig. 5 Results of our method.

図 3 (c)～(e)ではパラメータ λの変化に合わせて結

果が大きく変化した．これは，Jonesらの手法におい

てはテクスチャ内部の輝度の変化が輝度差分の計算に

影響を与え，輝度差分を用いた距離が正しく計算され

ないことにより，輝度差分に比重を置いた場合に境界

検出の不良が生じてしまうためである．それに比べて，

提案手法では図 5 (a)～(c)の結果がほとんど同じであ

る．つまり，安定して正しいテクスチャ距離が計測で

きているため，ユークリッド距離に対する比重を大き

くしても，正しい結果を得ることができる．

3. 2 細胞核教示のためのインタラクション

ボロノイダイアグラムの作成に基づく細胞領域分割

のためには，分割領域の母点領域として細胞核を与え

る必要がある．しかし，複雑なテクスチャを含む細胞

画像からは単純な輝度情報のみで細胞核領域を推定す

ることは困難である．Jonesらは手動でこの母点を与

えていた．我々は，細胞核の教示を利用者による少な

いインタラクションによって実現する．細胞核は一般

に一つの細胞に一つ含まれるものであり，細胞核は常

に細胞領域で囲まれている．細胞核自体もテクスチャ

をもっているため，輝度と色を使った単純な方法で自

動抽出することは困難である．テクスチャ合成に関

する従来研究として，近傍のテクスチャの類似度を計

算し，画素値を変化させる手法が提案されている [6]．

我々はこれを改良し，繰り返し教示によって細胞核領

域を教示できるようにした．以下の手順で細胞核の教

示を行うことができる．

1. 細胞核領域中の一画素をクリックして指定する．

2. 指定画素の近傍窓領域の画素パターンに対して，

似ている近傍パターンをもつ画素を抽出する．

3. 1. 及び 2. を細胞核領域が十分に選択されるま

で繰り返す．

間質や類洞といった，対象とする細胞以外の領域に
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対しても本手法を利用することで事前に抽出し，処理

対象から除くことで，領域分割に支障が出るのを防ぐ．

また，細胞核が見えにくく，教示による領域抽出が困

難な細胞核が画像内に存在する場合，必要に応じて手

動による抽出を併用する．

4. む す び

複雑なテクスチャを含む細胞画像などでは，単純な

輝度情報のみからでは細胞領域に対し適切な分割処理

を行うことが困難な場合があった．本論文では，ボロ

ノイダイアグラムを応用した細胞領域分割手法にテク

スチャ特徴を組み込むことにより，分割処理において

より高精度な結果を得ることができた．今後の課題と

しては，連続スライス画像や時系列観測画像への拡張

が挙げられる．隣接画素間で細胞数が一致することや，

大きさが変化しないことを利用できれば，より精度の

高い細胞領域分割が可能になるものと考えられる．ま

た，あるテクスチャをもつ細胞領域内に，脂肪滴のよ

うなテクスチャが明確に異なる領域が含まれている場

合，領域分割に支障をきたす．そのような細胞に対し

ても対応できる，より頑健な手法を検討する必要があ

ると考える．
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