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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　細胞核用閾値、断片化細胞核用閾値、及び細胞核用面積閾値を予め記憶する閾値記憶部
と、
　蛍光物質で染色された細胞が撮像された細胞画像を入力する画像入力部と、
　入力された細胞画像から、前記細胞核用閾値以上の輝度値を有する領域のうち細胞核用
面積閾値以上の面積を有する領域を細胞核領域として抽出する細胞核領域抽出部と、
　前記細胞核領域から、断片化細胞核用閾値以上の輝度値を有する領域を断片化細胞核領
域として抽出する断片化細胞核領域抽出部と、
を備える細胞画像解析装置。
【請求項２】
　前記断片化細胞核領域抽出部は、
　前記細胞核領域から断片化細胞核用閾値以上の輝度値を有する領域を候補領域として抽
出する候補領域抽出部と、
　前記候補領域において、各画素の輝度値の傾きに基づいた境界線検出処理を行うことに
よって境界線を検出し、検出された境界線によって囲まれる領域を断片化細胞核領域とし
て抽出する領域決定部と、
を備えることを特徴とする請求項１に記載の細胞画像解析装置。
【請求項３】
　前記断片化細胞核領域抽出部は、前記候補領域から輝度値のピークとなる画素を検出す
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るピーク検出部をさらに備え、
　前記領域決定部は、ピークとなる画素を内包し境界線上の各画素の輝度値の傾きの平均
値が最大となる境界線を検出することを特徴とする請求項２に記載の細胞画像解析装置。
【請求項４】
　前記閾値記憶部は、断片化細胞核用面積閾値をさらに記憶し、
　前記領域決定部は、検出された前記境界線のうち、当該境界線の内側の領域の面積が前
記断片化細胞核用面積閾値以下となる境界線によって囲まれる領域を断片化細胞核領域と
して抽出することを特徴とする請求項２又は３に記載の細胞画像解析装置。
【請求項５】
　断片化細胞核領域抽出部は、前記細胞核領域以外の領域からも、断片化細胞核用閾値以
上の輝度値を有する領域を断片化細胞核領域として抽出することを特徴とする請求項１～
４に記載の細胞画像解析装置。
【請求項６】
　前記断片化細胞核領域抽出部によって抽出された各断片化細胞核領域について、当該領
域に含まれる画素の輝度値の統計値、当該領域に含まれる画素の輝度値の統計値と当該領
域に含まれない周囲の画素の輝度値の統計値との比較結果、当該領域の大きさ、当該領域
の大きさと当該領域を内包する細胞核領域の大きさとの比較結果、当該領域の形状、のい
ずれか一つ又は複数の条件を満たすか否か判定し、条件を満たす前記断片化細胞核領域の
みを選択する断片化細胞核領域選択部をさらに備えることを特徴とする請求項１～５のい
ずれかに記載の細胞画像解析装置。
【請求項７】
　細胞核用閾値、断片化細胞核用閾値、及び細胞核用面積閾値を予め記憶する閾値記憶部
を備える細胞画像解析装置が、蛍光物質で染色された細胞が撮像された細胞画像を入力す
る画像入力ステップと、
　前記細胞画像解析装置が、入力された細胞画像から、前記細胞核用閾値以上の輝度値を
有する領域のうち細胞核用面積閾値以上の面積を有する領域を細胞核領域として抽出する
細胞核領域抽出ステップと、
　前記細胞画像解析装置が、前記細胞核領域から、断片化細胞核用閾値以上の輝度値を有
する領域を断片化細胞核領域として抽出する断片化細胞核領域抽出ステップと、
を有する細胞画像解析方法。
【請求項８】
　細胞核用閾値、断片化細胞核用閾値、及び細胞核用面積閾値を予め記憶する閾値記憶部
を備えるコンピュータに対し、
　蛍光物質で染色された細胞が撮像された細胞画像を入力する画像入力ステップと、
　入力された細胞画像から、前記細胞核用閾値以上の輝度値を有する領域のうち細胞核用
面積閾値以上の面積を有する領域を細胞核領域として抽出する細胞核領域抽出ステップと
、
　前記細胞核領域から、断片化細胞核用閾値以上の輝度値を有する領域を断片化細胞核領
域として抽出する断片化細胞核領域抽出ステップと、
を実行させるためのプログラム。
【請求項９】
　蛍光物質で染色された細胞が撮像された細胞画像を入力する画像入力ステップと、
　入力された細胞画像から、細胞核用閾値以上の輝度値を有する領域のうち細胞核用面積
閾値以上の面積を有する領域を細胞核領域として抽出する細胞核領域抽出ステップと、
　前記細胞核領域から、断片化細胞核用閾値以上の輝度値を有する領域を断片化細胞核領
域として抽出する断片化細胞核領域抽出ステップと、
を有する細胞画像解析方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　細胞核が蛍光物質で染色された細胞画像を解析する細胞画像解析装置、細胞画像解析方
法、及びプログラムに関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来から、細胞核を蛍光物質で染色し、顕微鏡にて撮像し、撮像された細胞画像を解析
する技術が提案されている（例えば特許文献１参照）。細胞核を蛍光物質で染色した場合
、細胞核のみが染色され、細胞の他の部分（細胞質）はほとんど染色されない。そのため
、撮像された細胞画像では、細胞核のみが高輝度をもっている。したがって、従来の技術
では、細胞画像中の輝度の高い部分を細胞核として認識している。
【特許文献１】特許３５７６４９１号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　アポトーシスによってＤＮＡ（Deoxyribonucleic acid：デオキシリボ核酸）断片化が
発生し、ＤＮＡが短い単位に切断されてしまうと、細胞核の内側に複数の断片化細胞核が
発生する。従来の技術では、一つの細胞核を検出することは実現されているが、このよう
に断片化した細胞核を検出することは実現されていない。
【０００４】
　上記事情に鑑み、本発明は、細胞画像から断片化された細胞核を検出することを可能と
する細胞画像解析装置、細胞画像解析方法、及びプログラムを提供することを目的として
いる。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明の一態様は、細胞画像解析装置であって、細胞核用閾値、断片化細胞核用閾値、
及び細胞核用面積閾値を予め記憶する閾値記憶部と、蛍光物質で染色された細胞が撮像さ
れた細胞画像を入力する画像入力部と、入力された細胞画像から、前記細胞核用閾値以上
の輝度値を有する領域のうち細胞核用面積閾値以上の面積を有する領域を細胞核領域とし
て抽出する細胞核領域抽出部と、前記細胞核領域から、断片化細胞核用閾値以上の輝度値
を有する領域を断片化細胞核領域として抽出する断片化細胞核領域抽出部と、を備える。
【０００６】
　上記の前記断片化細胞核領域抽出部は、前記細胞核領域から断片化細胞核用閾値以上の
輝度値を有する領域を候補領域として抽出する候補領域抽出部と、前記候補領域において
、各画素の輝度値の傾きに基づいた境界線検出処理を行うことによって境界線を検出し、
検出された境界線によって囲まれる領域を断片化細胞核領域として抽出する領域決定部と
、を備えるように構成されても良い。
【０００７】
　上記の前記断片化細胞核領域抽出部は、前記候補領域から輝度値のピークとなる画素を
検出するピーク検出部をさらに備え、前記領域決定部は、ピークとなる画素を内包し境界
線上の各画素の輝度値の傾きの平均値が最大となる境界線を検出するように構成されても
良い。
【０００８】
　上記の前記閾値記憶部は、断片化細胞核用面積閾値をさらに記憶し、前記領域決定部は
、検出された前記境界線のうち、当該境界線の内側の領域の面積が前記断片化細胞核用面
積閾値以下となる境界線によって囲まれる領域を断片化細胞核領域として抽出するように
構成されても良い。
【０００９】
　上記の断片化細胞核領域抽出部は、前記細胞核領域以外の領域からも、断片化細胞核用
閾値以上の輝度値を有する領域を断片化細胞核領域として抽出するように構成されても良
い。
【００１０】
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　上記の細胞画像解析装置は、前記断片化細胞核領域抽出部によって抽出された各断片化
細胞核領域について、当該領域に含まれる画素の輝度値の統計値、当該領域に含まれる画
素の輝度値の統計値と当該領域に含まれない周囲の画素の輝度値の統計値との比較結果、
当該領域の大きさ、当該領域の大きさと当該領域を内包する細胞核領域の大きさとの比較
結果、当該領域の形状、のいずれか一つ又は複数の条件を満たすか否か判定し、条件を満
たす前記断片化細胞核領域のみを選択する断片化細胞核領域選択部をさらに備えるように
構成されても良い。
【００１１】
　本発明の一態様は、細胞画像解析方法であって、蛍光物質で染色された細胞が撮像され
た細胞画像を入力する画像入力ステップと、入力された細胞画像から、細胞核用閾値以上
の輝度値を有する領域のうち細胞核用面積閾値以上の面積を有する領域を細胞核領域とし
て抽出する細胞核領域抽出ステップと、前記細胞核領域から、断片化細胞核用閾値以上の
輝度値を有する領域を断片化細胞核領域として抽出する断片化細胞核領域抽出ステップと
、を有する。
【００１２】
　また、本発明の一態様は、上述した閾値記憶部を備える細胞画像解析装置が行う細胞画
像解析方法として特定されても良い。また、本発明の一態様は、上述した閾値記憶部を備
えるコンピュータに対し、上記細胞画像解析方法を実行させるためのコンピュータプログ
ラムとして特定されても良い。
【発明の効果】
【００１３】
　本発明により、輝度値に関する二つの閾値を用いることによって、細胞画像から細胞核
領域と断片化細胞核領域とをそれぞれ抽出することが可能となる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
　［第一実施形態］
　図１は、細胞画像解析装置の第一実施形態である細胞画像解析装置１の機能構成を表す
概略ブロック図である。細胞画像解析装置１は、画像入力部１０１、閾値記憶部１０２、
細胞核領域抽出部１０３、断片化細胞核領域抽出部１０４ａ、解析結果出力部１０７を備
える。細胞画像解析装置１ａは、パーソナルコンピューターやワークステーション等の情
報処理装置を用いて構成されても良いし、顕微鏡などに組み込まれた専用装置として構成
されても良い。
【００１５】
　画像入力部１０１は、蛍光物質で染色された細胞が顕微鏡にて撮像された細胞画像のデ
ジタルデータを細胞画像解析装置１ａに入力する。
【００１６】
　閾値記憶部１０２は、細胞核領域抽出部１０３及び断片化細胞核領域抽出部１０４ａの
処理で用いられる細胞核用閾値、断片化細胞核用閾値、及び細胞核用面積閾値を予め記憶
する。
【００１７】
　細胞核領域抽出部１０３は、入力された細胞画像から、細胞核用閾値及び細胞核用面積
閾値に基づいて細胞核の領域（以下、「細胞核領域」という）を抽出し、細胞核領域の位
置と範囲を表す情報を取得する。なお、ここでいう面積とは、領域の正確な面積の数値の
みならず、領域に含まれる画素の数を意味しても良い。
【００１８】
　断片化細胞核領域抽出部１０４ａは、入力された細胞画像の細胞核領域から断片化細胞
核用閾値に基づいて断片化細胞核の領域（以下、「断片化細胞核領域」という）を抽出し
、断片化細胞核領域の位置と範囲を表す情報を取得する。なお、断片化細胞核とは、アポ
トーシスによってＤＮＡ断片化したアポトーシス細胞の核を指す。
【００１９】
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　具体的には、断片化細胞核領域抽出部１０４ａは、候補領域抽出部１０５ａ、領域決定
部１０６ａを備える。候補領域抽出部１０５ａは、細胞核領域の内側から、断片化細胞核
用閾値以上の輝度の値（以下、「輝度の値」を「輝度値」という）を持つ領域を候補領域
として抽出する。領域決定部１０６ａは、候補領域の各画素の輝度値の傾きに基づいた境
界線検出処理を行うことによって境界線を検出し、検出された境界線によって囲まれる領
域を断片化細胞核領域として抽出する。なお、ここでいう輝度とは、例えば濃淡画像にお
いては濃淡を表す値であり、画像中の各ピクセル（画素）の明るさを表す値である。
【００２０】
　解析結果出力部１０７は、細胞核領域及び断片化細胞核領域それぞれの位置と範囲を表
す情報に基づいて、解析結果を生成し出力する。解析結果出力部１０７は、解析結果を画
像出力装置に文字又はグラフなどの図形として表示させることによって出力しても良いし
、プリンターに印字させることによって出力しても良い。解析結果出力部１０７が出力す
る解析結果は、例えば以下の項目である。
・細胞核領域の数
・断片化細胞核領域の数
・内部から断片化細胞核領域が抽出されなかった細胞核領域の数
・内部から断片化細胞核領域が抽出された細胞核領域の数
・細胞核領域の面積の総和
・断片化細胞核領域の面積の総和
・細胞核領域の面積の総和と断片化細胞核領域の面積の総和との比
・細胞核領域の輝度値の平均値と断片化細胞核領域の輝度値の平均値との比
【００２１】
　図２は、閾値記憶部１０２が記憶する細胞核用閾値と断片化細胞核用閾値との概略を表
す概略図である。図２のグラフは、予め実験によって得られた細胞画像においてｙ軸の値
を所定値に固定したときのｘ軸方向の輝度値の変化を表す。図２において、Ａ１～Ａ３の
各領域の境界となるｘ座標の値は、設計者や実験者によって設定される値である。Ａ１の
領域は、細胞核領域及び断片化細胞核領域のいずれにも該当しない領域である。細胞画像
では、細胞核を選択的に染色する蛍光物質を用いて細胞核の染色が行われるため、Ａ１の
ように細胞核及び断片化細胞核が存在していない領域は輝度値が低い画素によって占めら
れる。Ａ２の領域は、断片化細胞核が存在していない細胞核領域である。Ａ３の領域は、
断片化細胞核が存在している領域である。細胞画像では、細胞核の密度が高い領域ほど輝
度値が高くなるため、断片化細胞核が存在する領域は、断片化細胞核が存在していない細
胞核領域よりも輝度値が高い。
【００２２】
　このような実験結果に基づいて、細胞核用閾値及び断片化細胞核用閾値の値が設定され
る。則ち、領域Ａ１と領域Ａ２との境界となる画素における輝度値が細胞核用閾値として
設定され、領域Ａ２と領域Ａ３との境界となる画素における輝度値が断片化細胞核用閾値
として設定される。このとき、断片化細胞核用閾値の値は細胞核用閾値よりも大きい値と
して設定される。実際には、細胞核用閾値及び断片化細胞核用閾値の二つの値は、予め複
数の実験を行い細胞核領域と断片化細胞核が存在する領域の輝度値の統計をとることによ
って、実験環境に応じて最適に決定される。
【００２３】
　図３は、アポトーシスを発現していない細胞核の画像の例を表す図である。なお、図３
を含む本願図面では、図面作成の都合により輝度値が低いほど白く表し、輝度値が高いほ
ど黒く表す。
【００２４】
　図３（ａ）は、アポトーシスを発現していない細胞核の画像の例を表す図である。図３
（ｂ）は、細胞核領域抽出部１０３によって抽出された細胞核領域の例を表す図である。
図３（ｂ）において、符号Ｘで表される破線で囲まれた領域が、細胞核領域抽出部１０３
によって抽出された細胞核領域を表す。
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【００２５】
　図４（ａ）は、アポトーシスを発現した細胞核の画像の例を表す図である。図４（ａ）
に表されるように、アポトーシスを発現した細胞核の画像には、細胞核の内側に複数の断
片化細胞核が存在する。図４（ｂ）は、細胞核領域抽出部１０３によって抽出された細胞
核領域及び断片化細胞核領域抽出部１０４ａによって抽出された断片化細胞核領域の例を
表す図である。図４（ｂ）において、符号Ｘで表される破線で囲まれた領域が、細胞核領
域抽出部１０３によって抽出された細胞核領域を表す。また、図４（ｂ）において、符号
Ｙで表される実線で囲まれた領域が、断片化細胞核領域抽出部１０４ａによって抽出され
た断片化細胞核領域を表す。
【００２６】
　図５は、細胞画像解析装置１ａの動作例を表すフローチャートである。以下、図５を用
いて細胞画像解析装置１ａの動作例について説明する。まず、画像入力部１０１が細胞画
像のデジタルデータを細胞画像解析装置１ａに入力する（ステップＳ１０１）。次に、細
胞核領域抽出部１０３が、閾値記憶部１０２に記憶される細胞核用閾値を読み出し、細胞
画像から細胞核用閾値以上の輝度値を持つ領域を全て抽出する（ステップＳ１０２）。次
に、細胞核領域抽出部１０３が、閾値記憶部１０２に記憶される細胞核用面積閾値を読み
出し、ステップＳ１０２において抽出された領域のうち、その面積が細胞核用面積閾値以
上の領域を、細胞核領域として全て抽出する（ステップＳ１０３）。
【００２７】
　次に、断片化細胞核領域抽出部１０４ａが断片化細胞核領域抽出処理を実行する（ステ
ップＳ１０４）。図６は、断片化細胞核領域抽出処理における断片化細胞核領域抽出部１
０４ａの動作例を表すフローチャートである。まず、候補領域抽出部１０５が、閾値記憶
部１０２に記憶される断片化細胞核用閾値を読み出し、ステップＳ１０３において抽出さ
れた各細胞核領域の内側から、断片化細胞核用閾値以上の輝度値を持つ領域を候補領域と
して全て抽出する（ステップＳ２０１）。
【００２８】
　次に、領域決定部１０６ａが、各候補領域の各画素の輝度値の傾きに基づいた境界線抽
出処理を行うことによって全ての境界線を抽出する（ステップＳ２０２）。ステップＳ２
０２における境界線抽出処理は、従来の画像処理技術における境界線抽出処理（境界線検
出処理）を適用して実現される。例えば、領域決定部１０６ａは、候補領域の各画素にお
いて輝度値に関する微分値を算出し、微分値が局所的に極大となる画素を連続的に繋ぎ合
わせることによって境界線を抽出する。
【００２９】
　次に、領域決定部１０６ａが、抽出された各境界線によって囲まれる各領域をそれぞれ
断片化細胞核領域として抽出し（ステップＳ２０３）、断片化細胞核領域抽出処理を終了
する。
【００３０】
　図５に戻って説明を続ける。断片化細胞核領域抽出処理が終了すると、解析結果出力部
１０７が、断片化細胞核領域抽出部１０４ａの抽出結果に基づいて解析結果を生成し出力
し（ステップＳ１０５）、図５に表される処理を終える。
【００３１】
　図７は、細胞画像解析装置１ａの解析結果の例を表す図である。細胞画像解析装置１ａ
に入力された細胞画像に複数の細胞核や断片化細胞核が撮像されている場合、細胞核領域
抽出部１０３は、撮像されている全ての細胞核領域（図７においては符号Ｘによって表さ
れる３つの破線内部の領域）を抽出し、断片化細胞核領域抽出部１０４ａは、撮像されて
いる全ての断片化細胞核領域（図７においては符号Ｙによって表される８つの実線内部の
領域）を抽出する。
【００３２】
　このように構成された細胞画像解析装置１ａでは、細胞核用閾値と、細胞核用閾値より
も値が大きい断片化細胞核用閾値とを用いることによって、則ち輝度値に関する二つの閾
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値を用いることによって、細胞核領域と断片化細胞核領域とをそれぞれ抽出することが可
能となる。
【００３３】
　また、図２に表されるように、断片化細胞核用閾値以上の輝度値を有する領域を断片化
細胞核領域として抽出してしまうと、複数の断片化細胞核領域が一つの断片化細胞核領域
として誤って検出されてしまう場合がある。このような問題に対し、断片化細胞核領域抽
出部１０４ａは、断片化細胞核用閾値を用いた処理に加えて、各画素の輝度値の傾きに基
づいた境界線抽出処理を行うことによって境界線を抽出し、抽出された境界線によって囲
まれる領域を断片化細胞核領域として抽出するため、より正確に断片化細胞核領域を抽出
することが可能となる。
【００３４】
　＜変形例＞
　断片化細胞核領域抽出部１０４ａは、ステップＳ２０１の処理において抽出された候補
領域の全てを、ステップＳ２０２及びステップＳ２０３の処理を行うことなく、断片化細
胞核領域としてそのまま抽出しても良い。言い換えれば、断片化細胞核領域抽出部１０４
ａは、細胞核領域から断片化細胞核用閾値以上の輝度値を持つ領域を断片化細胞核領域と
して抽出するように構成されても良い。
【００３５】
　［第二実施形態］
　図８は、細胞画像解析装置の第二実施形態である細胞画像解析装置１ｂの機能構成を表
す概略ブロック図である。第一実施形態の細胞画像解析装置１ａと同じ機能部には図８に
おいて図１と同じ符号を付して表し、その説明を省く。
【００３６】
　細胞画像解析装置１ｂは、候補領域抽出部１０５ａに代えて候補領域抽出部１０５ｂを
備える点で細胞画像解析装置１ａと異なり、他の構成については細胞画像解析装置１ａと
同様である。
【００３７】
　候補領域抽出部１０５ｂは、細胞核領域からのみならず、入力された細胞画像の細胞核
領域以外の領域からも、断片化細胞核用閾値以上の輝度値を持つ領域を候補領域として全
て抽出する。
【００３８】
　図９は、第二実施形態の断片化細胞核領域抽出部１０４ｂが行う断片化細胞核領域抽出
処理を表すフローチャートである。以下、図９を用いて、第二実施形態における断片化細
胞核領域抽出処理について説明する。なお、図６と同じ処理については、図９において図
６と同じ符号を付して表し、その説明を省く。
【００３９】
　ステップＳ２０１の処理後、ステップＳ１０２の処理において細胞核用閾値以上の輝度
値を有すると判定され且つステップＳ１０３の処理において細胞核用面積閾値未満の面積
を有すると判定された領域において、候補領域抽出部１０５ｂは、断片化細胞核用閾値以
上の輝度値を有する領域をさらに候補領域として抽出する（ステップＳ３０１）。その後
、領域決定部１０６ａが、ステップＳ２０２及びステップＳ２０３の処理を行い、断片化
細胞核領域抽出処理を終了する。
【００４０】
　図１０（ａ）は、アポトーシスを発現しステージが進行したことによって細胞核の核膜
が破れた状態の画像の例を表す図である。図１０（ａ）に表されるように、アポトーシス
を発現しステージが進行したことによって核膜が破れると、図４（ａ）のように核膜の内
側に密集していた複数の断片化細胞核は、図１０（ａ）のように散らばってしまう。図１
０（ｂ）は、断片化細胞核領域抽出部１０４ｂによって抽出された断片化細胞核領域の例
を表す図である。図１０（ｂ）において、符号Ｙで表される実線で囲まれた領域が、断片
化細胞核領域抽出部１０４ｂによって抽出された断片化細胞核領域を表す。断片化細胞核
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領域抽出部１０４ｂは、細胞核領域ではない領域についても断片化細胞核領域を抽出する
ため、図１０（ａ）のようにステージが進行して核膜が破れた状態の断片化細胞核領域ま
でも抽出することが可能となる。
【００４１】
　［第三実施形態］
　図１１は、細胞画像解析装置の第三実施形態である細胞画像解析装置１ｃの機能構成を
表す概略ブロック図である。第二実施形態の細胞画像解析装置１ｂと同じ機能部には図１
１において図８と同じ符号を付して表し、その説明を省く。
【００４２】
　細胞画像解析装置１ｃは、閾値記憶部１０２が断片化細胞核用面積閾値をさらに記憶す
る点、領域決定部１０６ａに代えて領域決定部１０６ｃを備える点、ピーク検出部１０８
をさらに備える点、で細胞画像解析装置１ｂと異なり、他の構成については細胞画像解析
装置１ｂと同様である。
【００４３】
　ピーク検出部１０８は、候補領域抽出部１０５ｂによって抽出された各候補領域内にお
いて、輝度値がピーク（極大値）となる画素（以下、「ピーク画素」という）を全て検出
する。
【００４４】
　領域決定部１０６ｃは、ピーク検出部１０８による検出結果に基づいて、断片化細胞核
領域の境界線を抽出する。領域決定部１０６ｃの処理の詳細については後述する。
【００４５】
　図１２は、第三実施形態の断片化細胞核領域抽出部１０４ｃが行う断片化細胞核領域抽
出処理を表すフローチャートである。以下、図１２を用いて、第三実施形態における断片
化細胞核領域抽出処理について説明する。なお、図９と同じ処理については、図１２にお
いて図９と同じ符号を付して表し、その説明を省く。
【００４６】
　ステップＳ３０１の処理の後、ピーク検出部１０８が、候補領域抽出部１０５ｂによっ
て抽出された各候補領域内で、ピーク画素を検出する（ステップＳ４０１）。ピーク画素
は、候補領域内における輝度値の最大値を有する画素のみを指すのではなく、輝度値が周
囲の画素よりも高く且つ輝度値の傾きがゼロ又はゼロに近い値（所定の閾値以下の値）を
有する全ての画素を指す。
【００４７】
　次に、領域決定部１０６ｃが、ピーク検出部１０８による検出結果に基づいて境界線を
抽出する（ステップＳ４０２）。具体的には、領域決定部１０６ｃは、以下の条件を満た
す境界線を探索し抽出する。
・ピーク画素を内包する
・境界線の内側の面積が断片化細胞核用面積閾値より小さい
・境界線上の各画素の輝度値の傾きの平均値が、上記二つの条件を満たす他の境界線と比
べて最大である
【００４８】
　上記三つの条件を満たす境界線の探索方法の具体例を示す。領域決定部１０６ｃは、ま
ずピーク画素に隣接する９つの画素を初期の境界線として設定する。次に、境界線の内側
の面積を算出し、断片化細胞核用面積閾値よりも小さいか否か判定する。内側の面積の方
が小さい場合、境界線上の各画素の輝度値と、一回り外側の境界線上の各画素の輝度値と
を、画素毎に比較する。一回り外側の境界線上の画素の方が小さい場合、現在の境界線上
の各画素について輝度値の傾きを算出し、一回り外側の境界線を新たな境界線として設定
し、断片化細胞核用面積閾値との比較以降の処理を繰り返す。この処理を繰り返した後、
境界線の内側の面積が断片化細胞核用面積閾値を超えた場合、又は境界線上の全ての画素
において一回り外側の境界線上の画素の輝度値の方が大きい場合、それまでに算出された
各画素の輝度値の傾きを用いて、境界線上の各画素の輝度値の傾きの平均値が最大となる
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境界線を選択する。
【００４９】
　なお、上記三つの条件を満たす境界線の探索方法は、従来技術を用いることによって他
の方法により実現されても良い。
【００５０】
　ステップＳ４０２の処理の後、領域決定部１０６ｃが、ステップＳ４０２の処理におい
て抽出された各境界線によって囲まれた領域を断片化細胞核領域として抽出し（ステップ
Ｓ４０３）、断片化細胞核領域抽出処理を終了する。
【００５１】
　このように構成された細胞画像解析装置１ｃでは、ピーク検出部１０８が候補領域内か
らピーク画素を検出し、領域決定部１０６ｃによってこのピーク画素を内包する領域が断
片化細胞核領域として抽出される。一般的に、断片化細胞核領域の中心周辺は断片化細胞
核領域の中でも最も輝度値が高い。そのため、上記のようにピーク画素を内包する領域を
断片化細胞核領域として抽出することにより、断片化細胞核領域の抽出精度を向上させる
ことが可能となる。
【００５２】
　［第四実施形態］
　図１３は、細胞画像解析装置の第四実施形態である細胞画像解析装置１ｄの機能構成を
表す概略ブロック図である。第三実施形態の細胞画像解析装置１ｃと同じ機能部には図１
３において図１１と同じ符号を付して表し、その説明を省く。
【００５３】
　細胞画像解析装置１ｄは、断片化細胞核領域選択部１０９をさらに備える点で細胞画像
解析装置１ｃと異なり、他の構成については細胞画像解析装置１ｃと同様である。
【００５４】
　断片化細胞核領域選択部１０９は、断片化細胞核領域抽出部１０４ｃによって抽出され
た１以上の断片化細胞核領域から、所定の条件を満たした断片化細胞核領域のみを選択し
て解析結果出力部１０７に出力する。
【００５５】
　所定の条件とは、例えば以下のような条件である。
・断片化細胞核領域に含まれる画素の輝度値の統計値に関する条件
・断片化細胞核領域に含まれる画素の輝度値の統計値と、この断片化細胞核領域に含まれ
ない周囲の画素の輝度値の統計値との比較結果に関する条件
・断片化細胞核領域の大きさに関する条件
・断片化細胞核領域の大きさと、この断片化細胞核領域を内包する細胞核領域の大きさと
の比較結果に関する条件
・断片化細胞核領域の形状に関する条件
【００５６】
　より具体的には、例えば、断片化細胞核領域に含まれる画素の輝度値の平均値が所定の
閾値以上であることや、断片化細胞核領域に含まれる画素の輝度値の平均値と、この断片
化細胞核領域に外接する一定の幅の画素の輝度値の平均値との比が所定の閾値以上である
ことや、断片化細胞核領域の大きさが所定の閾値以上であることや、断片化細胞核領域の
大きさと、同じ細胞画像内に存在する細胞核領域の大きさとの比が所定の閾値以上である
ことや、断片化細胞核領域の真円度（サーキュラリティー）が所定の閾値未満であること
（所定の閾値の場合よりも真円に近いこと）等を条件として断片化細胞核領域選択部１０
９が選択を行う。断片化細胞核領域選択部１０９は、上記の条件のうち一つの条件のみに
ついて判定を行うように設計されても良いし、複数の条件について判定し全ての条件を満
たすものを選択するように設計されても良いし、複数の条件について判定しいずれか一つ
の条件を満たすものを選択するように設計されても良い。
【００５７】
　図１４は、第四実施形態の細胞画像解析装置１ｄが行う処理を表すフローチャートであ
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る。以下、図１４を用いて、第四実施形態の細胞画像解析装置１ｄの処理について説明す
る。なお、図５と同じ処理については、図１４において図５と同じ符号を付して表し、そ
の説明を省く。
【００５８】
　ステップＳ１０４の断片化細胞核領域抽出処理の後、断片化細胞核領域選択部１０９が
、断片化細胞核領域抽出処理において抽出された各断片化細胞核領域について所定の条件
を満たすか否か判定する。そして、断片化細胞核領域選択部１０９は、条件を満たした断
片化細胞核領域のみを選択し、解析結果出力部１０７に出力する（ステップＳ５０１）。
その後、解析結果出力部１０７が、断片化細胞核領域選択部１０９によって選択された断
片化細胞核領域のみに基づいて解析結果を生成し出力する（ステップＳ１０５）。
【００５９】
　このように構成された細胞画像解析装置１ｄでは、断片化細胞核領域選択部１０９が、
所定の条件を満たす断片化細胞核領域のみを選択し解析結果出力部１０７に出力する。そ
のため、断片化細胞核領域の抽出精度をさらに向上させることが可能となる。
【００６０】
　上述した実施形態における細胞画像解析装置１ａ～細胞画像解析装置１ｄの機能をコン
ピュータで実現するようにしても良い。その場合、各機能を実現するためのプログラムを
コンピュータ読み取り可能な記録媒体に記録して、この記録媒体に記録されたプログラム
をコンピュータシステムに読み込ませ、実行することによって実現しても良い。なお、こ
こでいう「コンピュータシステム」とは、ＯＳや周辺機器等のハードウェアを含むものと
する。また、「コンピュータ読み取り可能な記録媒体」とは、フレキシブルディスク、光
磁気ディスク、ＲＯＭ、ＣＤ－ＲＯＭ等の可搬媒体、コンピュータシステムに内蔵される
ハードディスク等の記憶装置のことをいう。さらに「コンピュータ読み取り可能な記録媒
体」とは、インターネット等のネットワークや電話回線等の通信回線を介してプログラム
を送信する場合の通信線のように、短時間の間、動的にプログラムを保持するもの、その
場合のサーバやクライアントとなるコンピュータシステム内部の揮発性メモリのように、
一定時間プログラムを保持しているものも含んでも良い。また上記プログラムは、前述し
た機能の一部を実現するためのものであっても良く、さらに前述した機能をコンピュータ
システムにすでに記録されているプログラムとの組み合わせで実現できるものであっても
良い。
【００６１】
　以上、この発明の実施形態について図面を参照して詳述してきたが、具体的な構成はこ
の実施形態に限られるものではなく、この発明の要旨を逸脱しない範囲の設計等も含まれ
る。
【図面の簡単な説明】
【００６２】
【図１】細胞画像解析装置の第一実施形態である細胞画像解析装置の機能構成を表す概略
ブロック図である。
【図２】閾値記憶部が記憶する細胞核用閾値と断片化細胞核用閾値との概略を表す概略図
である。
【図３】アポトーシスを発現していない細胞核の画像の例を表す図である。
【図４】アポトーシスを発現した細胞核の画像の例を表す図である。
【図５】細胞画像解析装置の動作例を表すフローチャートである。
【図６】断片化細胞核領域抽出処理における断片化細胞核領域抽出部の動作例を表すフロ
ーチャートである。
【図７】細胞画像解析装置の解析結果の例を表す図である。
【図８】細胞画像解析装置の第二実施形態である細胞画像解析装置の機能構成を表す概略
ブロック図である。
【図９】第二実施形態の断片化細胞核領域抽出部が行う断片化細胞核領域抽出処理を表す
フローチャートである。
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【図１０】アポトーシスを発現しステージが進行した複数の断片化細胞核の画像の例を表
す図である。
【図１１】細胞画像解析装置の第三実施形態である細胞画像解析装置の機能構成を表す概
略ブロック図である。
【図１２】第三実施形態の断片化細胞核領域抽出部が行う断片化細胞核領域抽出処理を表
すフローチャートである。
【図１３】細胞画像解析装置の第四実施形態である細胞画像解析装置の機能構成を表す概
略ブロック図である。
【図１４】第四実施形態の細胞画像解析装置が行う処理を表すフローチャートである。
【符号の説明】
【００６３】
１…細胞画像解析装置，　１０１…画像入力部，　１０２…閾値記憶部，　１０３…細胞
核領域抽出部，　１０４…断片化細胞核領域抽出部，　１０５…候補領域抽出部，　１０
６…領域決定部，　１０７…解析結果出力部，　１０８…ピーク検出部，　１０９…断片
化細胞核領域選択部

【図１】

【図２】

【図５】

【図６】
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