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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　異常な染色体及び正常な染色体のうちの少なくとも一方から取得されたスペクトルキュ
ーブデータに含まれる前記染色体の特徴を表す特徴情報を用いて構築された異常判定処理
を実行する異常判定処理部と、
　判定対象の染色体の前記スペクトルキューブデータを取得するデータ取得部と、
を有し、
　前記スペクトルキューブデータは染色された染色体上の各点における分光スペクトルで
あって、
　前記異常判定処理部は、
　前記データ取得部により取得された前記判定対象の染色体の前記スペクトルキューブデ
ータに含まれる前記特徴情報を入力し、当該特徴情報を用いて前記判定対象の染色体に対
する前記異常判定処理を実行するようになっており、
　前記データ取得部は、透過率スペクトル、反射率スペクトル及び受光強度スペクトルそ
れぞれの分光スペクトルのうちのいずれか一つと、染色体の濃淡との関係が予め設定され
た関係となる波長域を選定し、選定した波長域におけるスペクトルキューブデータを取得
するようになっていることを特徴とする染色体異常判定装置。
【請求項２】
　前記異常判定処理部は、
　前記異常判定処理として、前記判定対象の染色体の前記スペクトルキューブデータに含
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まれる前記特徴情報と、異常な染色体及び正常な染色体のうちの少なくとも一方の前記ス
ペクトルキューブデータに含まれる前記特徴情報とを照合する処理を実行することを特徴
とする請求項１に記載の染色体異常判定装置。
【請求項３】
　前記異常判定処理部は、
　前記異常判定処理として、前記異常な染色体及び正常な染色体のうちの少なくとも一方
の前記スペクトルキューブデータに含まれる前記特徴情報と当該特徴情報を有する染色体
が正常であるか否かを表す情報とに基づき決定される異常判定パラメータを用いてモデル
学習を行うことにより構築された処理を実行することを特徴とする請求項１に記載の染色
体異常判定装置。
【請求項４】
　前記異常判定処理部は、
　前記異常判定処理として、異常な染色体の前記スペクトルキューブデータに含まれる前
記特徴情報を複数含む特徴情報群と、正常な染色体の前記スペクトルキューブデータに含
まれる前記特徴情報を複数含む特徴情報群とに対して個別に機械学習を行うことで構築さ
れたニューラルネットワークモデルを用いた処理を実行することを特徴とする請求項１に
記載の染色体異常判定装置。
【請求項５】
　前記異常判定処理部は、
　異常な染色体及び正常な染色体のうちの少なくとも一方の前記スペクトルキューブデー
タに含まれる前記特徴情報と当該特徴情報を有する染色体が正常であるか否かを表す情報
とに対して機械学習を行うことで構築されたニューラルネットワークモデルを用いた処理
を実行することを特徴とする請求項１に記載の染色体異常判定装置。
【請求項６】
　前記スペクトルキューブデータは、前記染色された染色体を透過又は反射した光の前記
染色体上の各点における分光スペクトルである請求項１から請求項５のいずれか一項に記
載の染色体異常判定装置。
【請求項７】
　異常な染色体及び正常な染色体のうちの少なくとも一方の前記スペクトルキューブデー
タに含まれる前記特徴情報と当該特徴情報を有する染色体が異常であるか否かを表す情報
とが格納されるデータベースと、
　前記異常判定処理部に入力された前記特徴情報と当該特徴情報に対する前記異常判定処
理部での判定結果とを前記データベースに格納するデータベース作成部を備えることを特
徴とする請求項１から請求項６のいずれか一項に記載の染色体異常判定装置。
【請求項８】
　前記データベースに格納された前記特徴情報及び前記判定結果に基づいて前記異常判定
処理を構築する異常判定処理構築部を備えることを特徴とする請求項７に記載の染色体異
常判定装置。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、染色体異常判定装置に関する。
【背景技術】
【０００２】
　光学顕微鏡を用い、染色体の画像を得て、染色体の数々の異常を画像情報から判断する
作業は、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
等において、重要な役割を果たしている。
　染色体は、遺伝情報を保有する細胞核内の生体物質であり、ヒトの細胞核１個に対して
常染色体４４本と性染色体２本を合わせた計４６本が存在する。常染色体は２２種類、そ
れぞれ各２本の染色体で構成され、常染色体は１番から２２番の番号で区別される。性染
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色体は、Ｘ、Ｙで区別され、女性はＸを２本有し、男性はＸ、Ｙを１本ずつ持つ。
【０００３】
　図１５は、染色体の一例を示す模式図である。図１５に示すように、染色体は、動源体
１０１と呼ばれる部分でくびれており、動源体１０１によって二分される。二分された短
い部分は短腕１０２と称され、長い部分は長腕１０３と称される。また、染料により染色
体が染められた際に、染色体上に縞が染め出される。この縞をバンド１０４と称する。
　光学顕微鏡画像により染色体の異常を視覚的に診断する際には、一般的には次のように
判定を行っている。すなわち、染色体の領域の相対的長さ、染色体領域における短腕と長
腕との長さの比、染色体領域におけるバンドの並び方すなわちバンドパターンといった染
色体画像の画像特徴量から、染色体の種類の同定及び染色体の数的異常、遺伝情報の欠損
、重複、転座等の染色体の異常を判定している。
【０００４】
　例えば、特許文献１には、被検査染色体を撮像し、得られた画像により形態的特徴を抽
出した後、その結果に基づいて染色体を検査する染色体検査装置が提案されている。この
染色体検査装置は、染色体画像データを記憶する染色体画像データベースと、抽出した形
態的特徴に類似する染色体の画像データを染色体データベースから検索する手段と、検索
された類似する染色体の画像データ及び被検査染色体の撮像画像を出力表示する手段とを
備えている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】特開平３－１２３８６０号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　ところで、前述の染色体の検査を自動的に行う装置においては、染色体の画像データか
ら得られる形態的特徴のみを用いて検査を行っている。また、染色体のバンドには濃淡が
あり、バンドパターンだけでなく各バンドの濃淡情報も染色体異常判定の基準となること
が一般に知られており、染色体の色彩情報は染色体の同定や異常判定を行う際の重要な判
定ファクターの一つになり得る可能性がある。
　また、染色体の検査を自動的に行う装置等においては、判定精度が高ければ高いほど好
ましく、判定精度の向上により、染色体の検査装置の使い勝手の向上や汎用性の拡大にも
つながる。
　そこで、この発明は、上記従来の課題に着目してなされたものであり、染色による染色
体の色彩情報を利用して染色体の検査を行うことの可能な染色体異常判定装置を提供する
ことを目的としている。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明の一態様によれば、異常な染色体及び正常な染色体のうちの少なくとも一方から
取得されたスペクトルキューブデータに含まれる染色体の特徴を表す特徴情報を用いて構
築された異常判定処理を実行する異常判定処理部と、判定対象の染色体の前記スペクトル
キューブデータを取得するデータ取得部と、を有し、スペクトルキューブデータは染色さ
れた染色体上の各点における分光スペクトルであって、異常判定処理部は、データ取得部
により取得された判定対象の染色体のスペクトルキューブデータに含まれる特徴情報を入
力し、特徴情報を用いて判定対象の染色体に対する異常判定処理を実行するようになって
おり、データ取得部は、透過率スペクトル、反射率スペクトル及び受光強度スペクトルそ
れぞれの分光スペクトルのうちのいずれか一つと、染色体の濃淡との関係が予め設定され
た関係となる波長域を選定し、選定した波長域におけるスペクトルキューブデータを取得
するようになっていることを特徴とする染色体異常判定装置、が提供される。
【発明の効果】
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【０００８】
　本発明の一態様によれば、染色体の色彩情報を利用して染色体の検査を行うことで、判
定精度を向上させ、染色体異常判定装置の使い勝手を向上させることができる。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】本発明の一実施形態に係る染色体異常判定装置の一例を示す構成図である。
【図２】染色体の撮像画像の一例である。
【図３】図２の測定点Ｘにおける透過率のスペクトルの一例である。
【図４】スペクトル特徴量画像を説明するための説明図である。
【図５】波長と透過率と類似度との関係の一例を示す特性図である。
【図６】類似度と透過率との関係の一例を示す特性図である。
【図７】単波長画像の一例である。
【図８】第一実施形態における判定処理装置の機能ブロック図の一例である。
【図９】モデル学習時の処理手順の一例を示すフローチャートである。
【図１０】異常判定処理時の処理手順の一例を示すフローチャートである。
【図１１】第二実施形態における判定処理装置の機能ブロック図の一例である。
【図１２】第二実施形態におけるニューラルネットワークモデル構築時の処理手順の一例
を示すフローチャートである。
【図１３】第二実施形態における異常判定処理時の処理手順の一例を示すフローチャート
である。
【図１４】第三実施形態における判定処理装置の機能ブロック図の一例である。
【図１５】染色体の一例を示す模式図である。
【図１６】染色体異常判定装置の変形例の一例を示す構成図である。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　以下、図面を参照して本発明の実施形態について説明する。
　なお、以下の詳細な説明では、本発明の実施形態の完全な理解を提供するように多くの
特定の具体的な構成について記載されている。しかしながら、このような特定の具体的な
構成に限定されることなく他の実施態様が実施できることは明らかである。また、以下の
実施形態は、特許請求の範囲に係る発明を限定するものではない。また、実施形態の中で
説明されている特徴の組み合わせの全てが発明の解決手段に必須であるとは限らない。
【００１１】
　まず、第一実施形態を説明する。
　図１は、本発明の第一実施形態に係る染色体異常判定装置の一例を示す構成図である。
　染色体異常判定装置１は、顕微鏡２と、顕微鏡２用の電動ステージ３と、イメージング
分光器４と、画像メモリ５と、スペクトル解析装置６と、画像解析装置７と、判定処理装
置１０と、データベース作成装置（データベース作成部）１１と、染色体データ記憶装置
１２と、表示装置１３と、を備える。画像メモリ５、スペクトル解析装置６、画像解析装
置７、判定処理装置１０、データベース作成装置１１、染色体データ記憶装置１２、及び
表示装置１３は、例えば、入力装置、表示装置、記憶装置を備えた一台のパーソナルコン
ピュータで構成される。
【００１２】
　イメージング分光器４は、染色体からの反射光又は透過光を、顕微鏡２を通して入射し
、レンズ及びスリットにより線状に集光して、一次元方向に位置情報、他の一次元方向に
分光情報となるように分光し、二次元カメラで撮像する。この撮像画像は、各測定点での
スペクトルの集合であり、それぞれのスペクトルは、染色された染色体の各点での色彩情
報を含む波形を示す。電動ステージ３を移動させて被計測物を撮像することにより、被計
測物の二次元画像に各測定点でのスペクトル軸が加わったスペクトルキューブデータを得
ることができる。
【００１３】
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　色彩情報を含む波形は、染色体からの反射強度又は透過強度として撮像された画像信号
から、光源のスペクトル情報及びカメラ素子の測定感度のばらつきによる影響を除去する
ことにより得られた反射率及び透過率の形で得ることができる。
　例えば、図２に示す１本の染色体において、測定点Ｘにおける透過率のスペクトルは、
図３に示すような波形を示す。なお、図３において、横軸は波長（ｎｍ）、縦軸は透過率
である。
　イメージング分光器４で撮像されたスペクトルキューブデータは、画像メモリ５に格納
される。
　スペクトル解析装置６は、画像メモリ５に格納されたスペクトルキューブデータに対し
てスペクトル解析を行ってスペクトル特徴量画像を抽出し、このスペクトル特徴量画像の
画像データを出力する。スペクトル解析装置６から出力されたスペクトル特徴量画像の画
像データは、画像メモリ５に格納される。
【００１４】
　ここで、スペクトル特徴量画像とは、例えば、図４（ａ）に示すように表されるスペク
トルキューブデータのうちの任意の波長における、各測定点での染色体からの透過強度情
報からなるモノクロ画像すなわち単波長画像のことをいう。任意の波長における単波長画
像ではなく、任意の波長を含むその前後の所定範囲の波長における透過強度の積算値、或
いは、全波長における透過強度の積算値から単波長画像を得るようにしてもよい。
　また、スペクトル特徴量画像として、図４（ａ）に示すように、スペクトルキューブデ
ータのうち、例えば、Ｒ（赤色、Ｇ（緑色）、Ｂ（青色）に対応する３つの波長における
、各測定点での染色体からの透過強度情報から得られるカラー画像を、抽出するようにし
てもよい。
【００１５】
　また、スペクトルキューブデータの各測定点での透過強度情報に基づき色計算を行って
、Ｌ＊、ａ＊、ｂ＊、や、Ｘ、Ｙ、Ｚ等の色情報を取得し、図４（ｂ）に示すように、測
定点毎に例えばＬ＊、ａ＊、ｂ＊の値を取得する。この色情報をもとに、測定点毎に、Ｌ
＊、ａ＊、ｂ＊の値をＲＧＢに割り当てて画像化することによりカラー画像を取得し、こ
の取得したカラー画像をスペクトル特徴量画像としてもよく、また、測定点毎に、色情報
のいずれかをもとに画像化することによりモノクロ画像を取得し、このモノクロ画像をス
ペクトル特徴量画像としてもよい。なお、色情報は、Ｌ＊、ａ＊、ｂ＊や、Ｘ、Ｙ、Ｚ等
に限るものではなく、得られた色情報をもとに、カラー画像やモノクロ画像に画像化する
ことのできる、スペクトル演算により得られる値であってもよく、要はスペクトルキュー
ブデータから得られるスペクトル情報から、二次元画像を生成することのできる値であれ
ばよい。
【００１６】
　ここで、染色体が存在しない部分の透過スペクトルを基準スペクトルとし、染色体の存
在する部分の透過スペクトルを評価スペクトルとする。また、基準スペクトル及び評価ス
ペクトルそれぞれをベクトルと考え、両者の類似度を検出する。この類似度は、例えば、
二つのベクトルの内積の和により類似度を評価するコサイン類似度を用いて演算する。類
似度は染色体が存在しない部分の透過スペクトルと染色体の存在する部分の透過スペクト
ルとの類似度を表すため、類似度が大きいときには染色体の存在する部分は比較的色が薄
くなり、類似度が小さいときには染色体の存在する部分は比較的色が濃くなる。
　一方、スペクトルキューブデータからスペクトル特徴量画像として得られる単波長画像
は波長によって透過率が異なり、透過率が小さいほど単波長画像において染色体は濃く表
示され、透過率が大きいほど染色体は薄く表示される。
【００１７】
　図５は、ある染色体について、波長の変化に対する透過率の変化を、類似度毎に表した
ものである。図５において横軸は波長、縦軸は透過率のスペクトルであり、類似度の変化
幅は一定としている。図５において、特性Ｌ１は基準スペクトルに対応し、特性Ｌ２～Ｌ
１０は透過スペクトル（評価スペクトル）に対応する。図５は、波長５００ｎｍ前後から
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７００ｎｍ前後の範囲において、特性Ｌ１との類似度は、特性Ｌ２が最も大きく、特性Ｌ
２、Ｌ３…の順に類似度が小さくなり、特性Ｌ１０は類似度が最も小さいことを表してい
る。
【００１８】
　また、図６は、図５に示す特性に基づき、類似度の変化に対する透過率の変化を、３つ
の波長について示したものである。
　図６に示すように、類似度が低いほど透過率は小さくなっている。そのため、類似度が
低いほどスペクトルキューブデータから得られる単波長画像において染色体は濃く表示さ
れることがわかる。また、図５から、何れの類似度の場合も５５０ｎｍ程度の波長のとき
に透過率が最も小さくなり、単波長画像において染色体は濃く表示されることがわかる。
【００１９】
　また、透過率が最も小さくなる５５０ｎｍ程度の波長の場合、図６に特性Ｌ１１で示す
ように、透過率は比較的低い範囲で推移し、類似度が比較的高い範囲では類似度の変化に
対して透過率が比較的大きく変化し、類似度が比較的低い範囲では類似度の変化に対して
透過率の変化は小さい。そのため、図７（ａ）に示すように、５５０ｎｍの単波長画像に
おいて染色体は比較的濃く表示されることになり、染色体とその周囲とのコントラストは
高いが、染色体上に染め出されたバンドとその周囲とのコントラストが低くなり、バンド
を識別することが困難である。
【００２０】
　逆に、波長が８０５ｎｍ程度の場合、図６に特性Ｌ１３で示すように、何れの類似度に
おいても、類似度の変化に対する透過率の変化が小さく透過率が比較的高い範囲で推移す
る。そのため、図７（ｃ）に示すように、８０５ｎｍの単波長画像において染色体は比較
的薄く表示されることになり、染色体とその周囲とのコントラストは低く、さらに、バン
ドとその周囲とのコントラストも低くなり、染色体だけでなく染色体上のバンドを識別す
ることも困難である。
【００２１】
　これに対し、波長が６５０ｎｍ程度の場合、図６に特性Ｌ１２で示すように、類似度全
域に亙って、類似度の変化に対して透過率がある程度の幅で変化する。そのため、図７（
ｂ）に示すように、６５０ｎｍの単波長画像において染色体とその周囲とのコントラスト
及び、バンドとその周囲とのコントラストが共に高くなり、染色体やバンドの形状を比較
的明確に表示することができる。
　つまり、単波長画像において染色体やバンドを明確に表示するためには、図６に示すよ
うに、染色体の濃淡（つまり類似度）と染色体を透過した光量（透過率）とが、類似度全
域にわたって透過率が大きすぎず、また小さすぎず、ある程度の大きさを有し、且つ、類
似度の変化に対する透過率の変化幅がある程度の幅を有し比較的一定であることが好まし
いことがわかる。
【００２２】
　したがって、図４に示す特性を有するスペクトルキューブデータの場合には、このよう
な条件を満足する波長、図４の場合には６５０ｎｍにおける単波長画像を取得し、これを
スペクトル特徴量画像とすることで、このスペクトル特徴量画像をもとに処理を行う画像
解析装置７での解析や、判定処理装置１０での判定をより精度よく行うことができる。
　なお、単波長画像を取得するための解析用の波長は、予め求めて所定の記憶領域に記憶
しておき、スペクトル解析を行う際に、記憶しておいた解析用の波長を読み出してこれを
用いるようにしてもよく、また、スペクトル解析を行う前に、良好な単波長画像を得るこ
とのできる波長を検出するようにしてもよい。また、ここでは、波長６５０ｎｍにおける
単波長画像を取得しこれに基づきスペクトル解析を行う場合について説明したが、例えば
、スペクトルキューブデータのうち、波長６５０ｎｍを含むその前後の波長域におけるス
ペクトルキューブデータを用いてスペクトル解析を行うようにしてもよい。
【００２３】
　画像解析装置７は、画像メモリ５に格納された、スペクトル解析装置６で抽出されたス
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ペクトル特徴量画像の画像データに基づき画像解析を行い、所定の特徴量を抽出する。画
像解析により抽出される特徴量としては、例えば、染色体の領域の相対的長さ、染色体の
領域における短腕の長さと長腕の長さとの比、染色体の領域におけるバンドの並び方、す
なわちバンドパターン等が適用される。
【００２４】
　判定処理装置１０は、スペクトル解析装置６で抽出したスペクトル特徴量画像の画像デ
ータ及び画像解析装置７で抽出した画像解析による特徴量と、染色体データ記憶装置１２
に格納されている、正常又は異常な染色体であると判定された染色体のスペクトル特徴量
画像の画像データ及び画像解析による特徴量とを照合することにより、染色体の異常／正
常判定を行う。また、判定処理装置１０は、その判定結果等を表示装置１３に表示する。
また、判定処理装置１０は、染色体の正常又は異常の判定後、判定に用いたスペクトル特
徴量画像の画像データ及び画像解析による特徴量を特徴情報とし、特徴情報と正常又は異
常の判定結果とを対応付けてデータベース作成装置１１を介して染色体データ記憶装置１
２に格納する。
　染色体データ記憶装置１２には、複数の染色体に関する、スペクトル特徴量画像の画像
データ及び画像解析による特徴量を含む特徴情報と正常又は異常の判定結果とが対応付け
られたデータベースが格納される。
【００２５】
　図８は、第一実施形態における判定処理装置１０の機能ブロック図の一例である。
　図８に示す判定処理装置１０は、モデル学習により染色体異常判定を行うものであり、
異常判定処理部２１と、異常判定パラメータ決定部２２と、異常判定結果表示処理部２３
と、を備える。
　異常判定パラメータ決定部２２は、異常判定処理部２１でのモデル学習に用いる異常判
定パラメータを決定し、決定した異常判定パラメータを異常判定処理部２１に通知する。
この異常判定パラメータとする特徴量等の種類や数は、検査実施者が手動で決定してもよ
く、または、各種情報に基づき自動的に決定するようにしてもよい。
　異常判定処理部２１は、異常判定パラメータ決定部２２により決定された異常判定パラ
メータに基づいてニューラルネットワーク、サポートベクターマシン等の機械学習で用い
られる手法の一つ又は複数を用いて教師有り学習を行い、異常判定処理の分類器を構築す
る。
【００２６】
　そして、異常判定処理部２１では、判定対象の染色体から得られた、スペクトル特徴量
画像の画像データと画像解析による特徴量とを入力し、これらについて、異常判定パラメ
ータに基づき構築した異常判定処理のモデルを用いて異常判定を行う。また、異常判定処
理部２１は、被測定物のスペクトル特徴量画像の画像データ及び画像解析による特徴量を
特徴情報とし、この特徴情報とこのときの異常判定結果とを対応付けて、データベース作
成装置１１を介して染色体データ記憶装置１２に格納する。
　異常判定結果表示処理部２３は、異常判定処理部２１での異常判定結果を表示装置１３
に表示する。
【００２７】
　図９は、染色体異常判定装置１における、教師有り学習のモデル学習時の処理手順の一
例を示すフローチャートである。
　モデル学習時には、判定処理装置１０の異常判定パラメータ決定部２２は、染色体デー
タ記憶装置１２に格納されたデータベースを読み出し（ステップＳ１）、異常判定パラメ
ータを設定する（ステップＳ２）。異常判定処理部２１は、設定された異常判定パラメー
タに基づき、ニューラルネットワーク及びサポートベクターマシン等の教師有り学習を行
って、異常判定処理のモデルを構築し（ステップＳ３　特許請求の範囲に記載の異常判定
処理構築部に対応）、所定の記憶領域に格納する。
【００２８】
　図１０は、染色体異常判定装置１における、異常判定処理時の処理手順の一例を示すフ
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ローチャートである。
　異常判定処理時には、まず、検査実施者は、染色体が見られる分裂中期の細胞が搭載さ
れたスライドガラスを用意し、電動ステージ３上に載置する。これにより、電動ステージ
３上のスライド上の判定対象の染色体が顕微鏡２で拡大され、イメージング分光器４によ
って分光されてスペクトルキューブデータとして、画像メモリ５に格納される（ステップ
Ｓ１１　特許請求の範囲のデータ取得部に対応）。
【００２９】
　続いて、画像メモリ５に格納されたスペクトルキューブデータに対して、スペクトル解
析装置６でスペクトル解析を行い、スペクトル特徴量画像の抽出（ステップＳ１２）を行
う。また、得られたスペクトル特徴量画像に対して、画像解析装置７で画像解析を行い、
所定の特徴量を抽出する（ステップＳ１３）。スペクトル解析装置６でのスペクトル解析
において、スペクトル特徴量画像として単波長画像を抽出する際の波長等、スペクトル特
徴量画像を抽出する際に用いられるパラメータとしての波長や、画像解析装置７での画像
解析において各種特徴量を抽出する際に用いる波長又は波長域等の各種パラメータは、予
め設定され所定の記憶領域に記憶された波長を用いて画像抽出を行う。
【００３０】
　そして、異常判定処理部２１では、スペクトル解析装置６でのスペクトル解析により抽
出したスペクトル特徴量画像の画像データと、画像解析装置７での画像解析による特徴量
とに基づき、予めモデル学習を行うことにより構築した異常判定処理のモデルを用いて染
色体の異常判定を行う（ステップＳ１４）。
　異常判定結果表示処理部２３は、異常判定処理部２１での異常判定結果を表示装置１３
に表示し（ステップＳ１５）、さらにデータベース作成装置１１により、異常判定に用い
たスペクトル特徴量画像の画像データ及び画像解析による特徴量と異常判定結果とを対応
付けて染色体データ記憶装置１２のデータベースに格納する（ステップＳ１６）。
【００３１】
　これにより、染色体の異常判定処理が終了する。
　ここで、スペクトルキューブデータから得られる染色体の画像は、図７に示すように波
長によって異なり、図７（ａ）に示す波長５５０ｎｍの場合、また図７（ｃ）に示す波長
８０５ｎｍの場合には、バンドを識別することができないが、図７（ｂ）に示す波長６５
０ｎｍの場合には、バンドを識別することができる。
　つまり、染色体異常判定装置１では、予め設定した、コントラストの高い良好な単波長
画像を得ることの可能な波長についてその単波長画像を形成するようにしている。そのた
め、得られた単波長画像すなわちスペクトル特徴量画像はコントラストが比較的高い画像
となり、染色体及びバンドを容易に識別することができる。
【００３２】
　例えば、デジタルカメラによる撮像画像における二値化処理等を用いた画像解析では、
図７（ａ）に示すように得られた染色体の画像が全体的に黒くバンドを識別することがで
きない場合、また、図７（ｃ）に示すように得られた染色体の画像が全体的に薄く染色体
自体を識別することができず、その結果、染色体異常を自動判定できないような場合があ
る。しかしながら、スペクトル解析により取得した単波長画像（スペクトル特徴量画像）
を用いて解析を行う場合には、染色体異常の自動判定を行うことができる。つまり、より
多くの染色体について染色体異常の自動判定を行うことができるため、使い勝手をより向
上させることができる。
【００３３】
　また、染色体異常判定装置１では、染色体のスペクトル特徴量画像と画像解析による特
徴量とに対し、教師有り学習により得た異常判定処理のモデルを用いて異常判定を行って
いるため、従来、専門家の視覚的判断によって行われていた染色体異常判定を自動的に行
うことができ、膨大な量の染色体の検体に対して異常判定を行う場合でも十分適用するこ
とができる。
【００３４】



(9) JP 6669796 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50

　次に、本発明の第二実施形態を説明する。
　この第二実施形態は、図１に示す第一実施形態における染色体異常判定装置１において
、画像解析装置７を省いたものであり、判定処理装置１０の構成が異なる。また、第二実
施形態における染色体異常判定装置１は、スペクトル解析装置６で抽出したスペクトル特
徴量画像の画像データが直接判定処理装置１０に入力される。
　なお、第一実施形態と同一部については同一符号を付与し、その詳細な説明は省略する
。
【００３５】
　図１１は、第二実施形態における判定処理装置１０の一例を示す機能ブロック図である
。
　判定処理装置１０は、異常判定処理部２１ａと、異常判定結果表示処理部２３と、を備
える。
　第二実施形態における染色体データ記憶装置１２には、染色体異常と判定されたときの
スペクトルキューブデータから抽出されたスペクトル特徴量画像の画像データが特徴情報
として異常サンプルデータベース１２ａに格納される。同様に、染色体が正常と判定され
たときのスペクトルキューブデータから抽出されたスペクトル特徴量画像の画像データが
特徴情報として正常サンプルデータベース１２ｂに格納される。データベース作成装置１
１は、異常判定処理部２１ａでの判定結果に基づいて、特徴情報（つまりスペクトル特徴
量画像の画像データ）を異常サンプルデータベース１２ａ、又は正常サンプルデータベー
ス１２ｂに格納する。
【００３６】
　異常判定処理部２１ａは、教師有り学習によるニューラルネットワークモデルを用いて
、染色体の異常判定を行う。すなわち異常判定処理部２１ａは、異常判定時の特徴情報が
格納された異常サンプルデータベース１２ａと、正常判定時の特徴情報が格納された正常
サンプルデータベース１２ｂとについて、個別に機械学習をさせることによりニューラル
ネットワークモデルを構築する。そして、新たな判定対象の染色体について、スペクトル
特徴量画像の画像データを異常判定処理部２１ａに入力することで、判定対象の染色体の
スペクトル特徴量画像の画像データと、染色体データ記憶装置１２に格納された正常時又
は異常時の特徴情報に基づき構築したニューラルネットワークモデルとを用いて異常判定
を行う。
【００３７】
　図１２は、染色体異常判定装置１における、ニューラルネットワークモデル構築時の処
理手順の一例を示すフローチャートである。
　ニューラルネットワークモデル構築時には、判定処理装置１０の異常判定処理部２１ａ
は、染色体データ記憶装置１２に格納された異常サンプルデータベース１２ａ及び正常サ
ンプルデータベース１２ｂを読み出し（ステップＳ２１）、異常サンプルデータベース１
２ａ及び正常サンプルデータベース１２ｂに格納された異常時及び正常時の特徴情報に対
して、個別に機械学習を行い、ニューラルネットワークモデルを構築する（ステップＳ２
２）。そして、構築したニューラルネットワークモデルを所定の記憶領域に格納する。
【００３８】
　図１３は、染色体異常判定装置１における、異常判定処理時の処理手順の一例を示すフ
ローチャートである。
　異常判定処理時には、まず、検査実施者は、染色体が見られる分裂中期の細胞が搭載さ
れたスライドガラスを用意し、電動ステージ３上に載置する。これにより、電動ステージ
３上のスライド上の判定対象の染色体が顕微鏡２で拡大され、イメージング分光器４によ
って分光されてスペクトルキューブデータとして、画像メモリ５に格納される（ステップ
Ｓ３１）。
【００３９】
　続いて、画像メモリ５に格納されたスペクトルキューブデータに対して、スペクトル解
析装置６でのスペクトル特徴量画像の抽出処理（ステップＳ３２）が行われる。スペクト
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ル解析装置６でのスペクトル解析においてスペクトル特徴量画像として単波長画像を抽出
する際の任意の波長等、スペクトル特徴量画像の抽出に必要な各種パラメータは予め設定
されて所定の記憶領域に記憶されており、この記憶されている波長を用いてスペクトル特
徴量画像の抽出を行う。
【００４０】
　異常判定処理部２１ａでは、スペクトル解析装置６で抽出したスペクトル特徴量画像の
画像データに基づき、予め構築されたニューラルネットワークモデルを用いて染色体の異
常判定を行う（ステップＳ３３）。
　異常判定結果表示処理部２３は、異常判定処理部２１ａでの異常判定結果を表示装置１
３に表示し（ステップＳ３４）、さらにデータベース作成装置１１により、異常判定に用
いた、スペクトル特徴量画像の画像データを異常判定による判定結果と対応付けて染色体
データ記憶装置１２のデータベースに格納する（ステップＳ３５）。
【００４１】
　これにより、染色体の異常判定処理が終了する。
　このように、第二実施形態における染色体異常判定装置１は、スペクトルキューブデー
タから取得したスペクトル特徴量画像に対し、ニューラルネットワークモデルを用いて異
常判定を行うため、二次元画像のみでは得ることのできない特徴情報を利用して異常判定
を行うことができる。そのため、第二実施形態における染色体異常判定装置１も、より多
くの染色体の画像に対して染色体異常を自動判定することができ、使い勝手を向上させた
染色体異常判定装置１を実現することができる。
【００４２】
　なお、第二実施形態では、異常サンプルデータベース１２ａ及び正常サンプルデータベ
ース１２ｂに格納された異常時及び正常時の特徴情報に対して、個別に機械学習を行い、
ニューラルネットワークモデルを構築する場合について説明したが、これに限るものでは
ない。異常サンプルデータベース１２ａに格納された異常時の特徴情報、又は、正常サン
プルデータベース１２ｂに格納された正常時の特徴情報の一方に対して機械学習を行い、
異常時の特徴情報に基づくニューラルネットワークモデル又は正常時の特徴情報に基づく
ニューラルネットワークモデルを構築し、これに基づき染色体異常を判定するようにして
もよい。
【００４３】
　次に、本発明の第三実施形態を説明する。
　この第三実施形態は、図１に示す第一実施形態における染色体異常判定装置１において
、画像解析装置７を省いたものであり、判定処理装置１０の構成が異なる。
　図１４は、第三実施形態における判定処理装置１０の一例を示す機能ブロック図である
。
　第三実施形態における判定処理装置１０には、スペクトル解析装置６でのスペクトル解
析により抽出されたスペクトル特徴量画像の画像データを直接入力される。
　第三実施形態における判定処理装置１０は、異常判定処理部２１ｃと、異常判定結果表
示処理部２３とを備える。
　第三実施形態における染色体データ記憶装置１２には、スペクトル特徴量画像と、正常
又は異常の判定結果とが対応付けられて、データベース作成装置１１を介して染色体デー
タ記憶装置１２に格納される。
【００４４】
　異常判定処理部２１ｃは、教師なし学習によるニューラルネットワークモデルを用いて
、染色体の異常判定を行う。すなわち異常判定処理部２１ｃは、スペクトル解析装置６で
抽出したスペクトル特徴量画像の画像データを含むデータベースを用いて機械学習させる
ことにより、ニューラルネットワークモデルを構築する。そして、異常判定処理部２１ｃ
は、新たな判定対象の染色体について、スペクトル解析により抽出されたスペクトル特徴
量画像の画像データが異常判定処理部２１ｃに入力され、異常判定処理部２１ｃでは、ス
ペクトル特徴量画像の画像データに対し、構築したニューラルネットワークモデルを用い
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て異常判定を行う。
【００４５】
　なお、第三実施形態における染色体異常判定装置１において、モデル構築時の処理手順
は基本的には図１２に示す第二実施形態におけるモデル構築時の処理手順と同様であるが
、第三実施形態においては、ニューラルネットワークモデルを構築する際に（ステップＳ
２２）、染色体データ記憶装置１２のデータベースに格納された異常時及び正常時のスペ
クトル特徴量画像の画像データを用いて機械学習を行い、ニューラルネットワークモデル
を構築する。
【００４６】
　また、第三実施形態における染色体異常判定装置１において、異常判定処理時における
処理手順は基本的には図１３に示す第二実施形態における異常判定処理時の処理手順と同
様であるが、第三実施形態においては、スペクトル解析（ステップＳ３２）を行う際に、
それぞれ所定のスペクトル特徴量画像を抽出し、抽出した各スペクトル特徴量画像に対し
、構築したニューラルネットワークモデルを用いて異常判定を行う。
　このように、スペクトル解析により得たスペクトル特徴量画像の画像データに対しニュ
ーラルネットワークモデルを用いて異常判定を行うため、二次元画像のみでは得ることの
できない特徴情報を利用して異常判定を行うことができる。そのため、この場合も、より
多くの染色体の画像に対して染色体異常を自動判定することができ、染色体異常判定装置
１の使い勝手を向上させることができる。
【００４７】
　なお、上記各実施形態において、染色液の種類や染色方法等によって、得られるスペク
トルキューブデータの特性が異なる可能性がある。そのため、スペクトル特徴量画像とし
て任意の波長の単波長画像を抽出する場合には、例えば、染色液の種類や染色方法毎に、
単波長画像として最適な波長を、染色液の種類や染色方法等と対応付けて波長情報として
記憶しておく。そして、新たな判定対象の染色体を染色させたときの染色液の種類や染色
方法等を検査実施者が入力設定することで、予め記憶している波長情報の中から入力設定
された染色液の種類や染色方法等に対応する波長を検索し、この波長を用いて単波長画像
等を作成するようにしてもよい。このようにすることによって、染色液の種類や染色方法
等によりスペクトルキューブデータの特性等が変化した場合でも、スペクトル特徴量画像
をもとに処理を行う画像解析装置７での画像解析や、判定処理装置１０での異常判定に適
した単波長画像を得ることができ、この単波長画像に基づき画像解析や異常判定を行うこ
とにより、解析精度や判定精度を向上させることができる。
【００４８】
　また、上記実施形態においては、染色体異常判定装置１に染色体データ記憶装置１２を
設け、染色体異常判定装置１において、染色体データ記憶装置１２に格納されたデータベ
ースを用いて判定処理装置１０での判定処理内容を学習するようにしているが、これに限
るものではない。例えば、染色体異常判定装置１とは別の装置において、ニューラルネッ
トワークモデルを構築し、この構築したニューラルネットワークモデルを染色体異常判定
装置１に搭載し、この搭載したニューラルネットワークモデルを用いて異常判定を行うよ
うにしてもよい。
【００４９】
　また、上記実施形態においては、モデル学習により異常判定処理のモデルを構築したり
、ニューラルネットワークモデルを構築したりすることにより異常判定を行うようにした
場合について説明したが、判定方法はどのような方法であってもよく、例えば、染色体デ
ータ記憶装置１２に格納したデータベースに含まれる正常時又は異常時の特徴情報と、判
定対象の染色体から抽出した特徴情報とを直接比較することで、異常判定を行うようにし
てもよい。
【００５０】
　また、上記実施形態においては、染色体の反射光又は透過光を、イメージング分光器４
を用いて多数の波長に分光してスペクトルキューブデータを取得する場合について説明し
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たがこれに限るものではない。染色体の反射光又は透過光から、所定の単波長、所定の二
波長、所定の三波長等、特定の波長のみを抽出して画像データを取得するようにしてもよ
く、スペクトル特徴量画像の取得に必要な最小限数の波長のみを抽出して画像データを取
得するようにしてもよい。この場合、例えばプリズム等、光学系を利用して分光すればよ
く、また、フィルタを用いて所定の波長のみを抽出するようにしてもよい。また、例えば
、Ｒ、Ｇ、Ｂに対応する波長のみを抽出するようにしてもよい。この場合には、Ｒ、Ｇ、
Ｂに対応する波長のみを抽出するフィルタを備えたイメージセンサを設けることで、ＲＧ
Ｂに対応する波長のみを抽出するようにしてもよい。
【００５１】
　図１６に、フィルタを用いてスペクトル特徴量画像の取得に必要な波長のみを抽出して
画像データを取得するようにした染色体異常判定装置１ａの概略構成の一例を示す。
　すなわち、染色体異常判定装置１ａは、図１に示す染色体異常判定装置１において、イ
メージング分光器４に代えて、モノクロカメラ１４と、モノクロカメラ１４に設けられた
特定波長のみを透過する特性を有するフィルタ１５とを備える。このような構成とするこ
とによって、染色体の反射光又は透過光から特定波長のみを抽出した画像データを取得す
ることができる。
【００５２】
　なお、このように、任意の波長の画像データを取得して、ニューラルネットワークモデ
ルを用いて染色体の異常判定を行う場合には、抽出した波長に対応したニューラルネット
ワークモデルを構築して異常判定を行うようにすればよい。
　なお、本発明の範囲は、図示され記載された例示的な実施形態に限定されるものではな
く、本発明が目的とするものと均等な効果をもたらす全ての実施形態をも含む。さらに、
本発明の範囲は、全ての開示されたそれぞれの特徴のうち特定の特徴のあらゆる所望する
組み合わせによって画され得る。
【符号の説明】
【００５３】
　　１、１ａ　染色体異常判定装置
　　２　顕微鏡
　　４　イメージング分光器
　　５　画像メモリ
　　６　スペクトル解析装置
　　７　画像解析装置
　１０　判定処理装置
　１１　データベース作成装置
　１２　染色体データ記憶装置
　１３　表示装置
　１４　モノクロカメラ
　１５　フィルタ
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