
   
                  

 
細胞画像のわずかな特徴の違いの見分け方を教えてくれる AI の開発に成功 

～細胞周期によって変動する特徴量をディープラーニングによって 
顕微鏡画像から抽出することに成功～ 
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２．発表のポイント：  

 DNA 染色やオルガネラの染色画像だけを使ってディープラーニングにより細胞周期を

判定する AI ツールの開発に成功した。 
 細胞周期を判定する過程で AI が発見した情報を使って研究者が解析することで、細胞

周期によって変動する特徴量を画像から抽出するアプローチを確立した。 
 仮説や思い込みに左右されずに画像から未知の情報を発掘することが可能になり、顕微

鏡を使った細胞・発生生物学研究から画像診断などの医療応用に至るまで、幅広い分野

の技術革新への貢献が期待できる。 
 
３．発表概要： 
東京大学大学院医学系研究科の高尾大輔 助教と東京大学薬学部の長尾幸子 学部生（研究

当時）の研究チームは、国立遺伝学研究所の坂本美佳 特任研究員、東京大学大学院薬学系

研究科の知念拓実 助教、東京大学国際高等研究所ニューロインテリジェンス国際研究機構

（WPI-IRCN）の岡田康志 主任研究者（東京大学大学院医学系研究科・大学院理学系研究

科 教授、理化学研究所生命機能科学研究センター（BDR）チームリーダー）らと共同で、

ディープラーニングと定量解析により細胞画像から未知の情報を抽出する技術の開発に成功

しました。大量の細胞画像から一つ一つの細胞を自動的に切り出し、ディープラーニングに

より細胞周期などを判定する AI ツールと、その情報をさらに解析することで、細胞周期に

よって変動する核の形状やゴルジ体の配置パターンなどを抽出する技術を確立しました。こ

れは、人間の目ではとらえにくいわずかな細胞内の変動を AI が発見し、研究者に教えてく

れる技術です。 
細胞周期によって細胞内の組成や構造は大きく変わることが予想されますが、実際に何が

どのように変動するのかを顕微鏡画像から網羅的かつ定量的に解析するためのアプローチは

限られていました。具体的に細胞内の何に着目すればいいのかを知るために、今回、共同研

究チームはディープラーニングを使って、細胞周期によって変動するパラメータを画像の中

から見つける技術を開発しました。これまで研究者が「なんとなく」「経験的に」とらえて

いた現象や、そもそも見過ごされていた情報を、AI の手助けにより発掘・定量化しようと

いう試みです。その結果、本研究で開発した AI は、DNA やゴルジ体の染色画像の中から、



細胞周期によってわずかに変動する特徴を発見しました。この情報を使って共同研究チーム

が画像を詳しく解析したところ、核やゴルジ体の面積などの特定のパラメータを測定するこ

とで画像から細胞周期を分類できることが分かりました。すなわち「画像のどこに着目すれ

ば目的の情報が得られるのか AI が教えてくれる」という研究サポートツールの開発に成功

しました。 
本研究で開発したツールは汎用性が高く、他の多くの研究への応用を想定しています。細

胞周期以外の判定はもちろん、細胞画像以外の画像データへの応用も可能なため、細胞・発

生生物学から医療画像の解析など、基礎から応用まで幅広い分野の研究をサポートする強力

なツールとなることが期待されます。 
本研究の成果は、2020 年 4 月 22 日に米国細胞生物学会誌 Molecular Biology of the Cell
に掲載されます。 
 
４．発表内容：  
（1）研究の背景と経緯 

細胞内の物質の組成や構造は、細胞周期を通じてダイナミックに変動します（図 1）。最も

顕著な変動は、分裂期における紡錘体の形成や細胞分裂です。一方、間期においても DNA 

の複製やオルガネラの増加など、分裂期に向けて細胞内ではダイナミックな変化が起こってい

ます。しかし、これらは、顕微鏡観察で捉えるにはあまりにも小さな変動です。このようなご

くわずかな変動を顕微鏡画像の中から検出することは可能でしょうか。近年注目を浴びるディ

ープラーニングを応用することで、この課題に挑みました。 

 

（2）研究の内容 

本研究では、固定後に抗体等を用いて染色したヒトおよびマウスの培養細胞の蛍光顕微鏡画

像を用いて、細胞周期などを判定しました。特に本研究で中心となるのは、DNA やゴルジ体

をそれぞれ単独あるいは組み合わせて染色し、間期の細胞を画像から G1/S 期と G2 期に分類

する課題です。そのために、画像分類に多用される畳み込みニューラルネットワーク（注１）

を使ったディープラーニングにより、細胞画像を細胞周期によって分類する AI ツールを開発

しました（図 2）。多くの細胞を含む大きな画像から個々の細胞を認識して自動的に切り出

し、細胞周期を判定することができます。ここで使われている独自の Python（注２）コード

は、論文公開に合わせて GitHub で公開されています。 
 
上記 AI ツールによる画像分類を検証した結果、DNA の染色画像単独、あるいはゴルジ体ま

たは微小管プラス端の染色画像との組み合わせにより、90%以上の精度で正しく G1/S 期と

G2 期の細胞を分類することに成功しました（図 3A, B）。さらにこのとき、AI は画像の中の

どこに注目して細胞周期を判定しているのか、Grad-CAM 解析（注３）により可視化しまし

た。その結果、例えば DNA とゴルジ体の組み合わせ画像を用いて学習させたモデルでは、

G1/S 期だと判定したときにはゴルジ体の輪郭を、G2 期だと判定したときは加えて核全体を

AI は注目していることが分かりました（図 3C）。このような結果を基に、例えば DNA の染

色の強さ（明るさ）とゴルジ体の面積を同時に 2 次元にプロットしてみると、G1/S 期と G2
期の細胞をうまく分離できることが分かりました（図 3D）。さらに興味深いことに、AI の判

定の自信の強さともいえる Softmax（注４）の値は、両グループの境界部分で小さくなり、

すなわちこの 2 次元プロット上で判別が難しい領域は AI も判定結果にあまり自信がないとい

うきれいな結果となりました。 



 
これらの解析での重要な結論は、次の 2点です。１）細胞周期の分類など、潜在的に画像に

含まれる情報を使って画像を分類したいとき、画像のどこに着目すればいいのかを教えてくれ

る AIツールを開発しました。２）細胞周期にともなうわずかな細胞内の構造の変動など、画

像の中に潜在的に含まれていながらも人の目では気づきにくい情報を、AIのサポートにより

発掘するアプローチを確立しました。これは、仮説や先入観にとらわれにくい、データ駆動型

のアプローチです。細胞画像の中から特定の構造やパターンを選び出したりノイズを除去して

画像を復元するために AIを活用する研究は多くありますが、本研究ではそこからさらに踏み

込んで、細胞画像の中に隠された生物学的に重要な情報を取り出すことに成功しました。 

 

（3）今後の展開 

本研究で開発した AI ツールの利点の一つは、その汎用性にあります。他のオルガネラや細

胞内構造、細胞周期以外の対象へのアプローチの拡充はもちろん、使用するデータは画像デ

ータであれば顕微鏡画像である必要性もありません。よって、細胞・発生生物学分野の多く

の研究や診断ツールなど医療分野への応用など、幅広い分野の発展への貢献が期待できま

す。また、今回 AIが発見した現象は、これまでの知見によって簡単に説明できる、研究者に

も納得しやすいものでした。今後は研究者が想像すらしていないような現象の発見につながる

研究発展が期待されます。 
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８．用語解説：  
（注１）畳み込みニューラルネットワーク（CNN）：ディープラーニングアルゴリズムの

一つ。画像を扱うのが得意なため、画像の分類に多用される。多数のフィルターを使って畳

み込み（convolution）と呼ばれる演算で画像を処理する畳み込み層を多層に重ねたモデル

構造を持つ。 
（注２）Python：プログラミング言語の一種。ディープラーニングを含む機械学習アルゴ

リズム実装のための公開パッケージ（ライブラリー）が豊富に提供され、関連分野ではスタ

ンダードとして使われている。 
（注３）Grad-CAM 解析：学習済みの畳み込みニューラルネットワークにおいて、入力画

像のどの部分が判定結果に大きな影響を与えているかを可視化するための解析。結果をヒー

トマップで出力できるため、AI モデルの構造を視覚的に解釈することができる。 



（注４）Softmax：ニューラルネットワークの出力層に多用される活性化関数の一つ。0 と

1 の間の値を取る滑らかな曲線を描く関数で、出力層にある複数の項目の Softmax 値を足し

合わせると 1 になる。例えば出力層の Softmax 値が(G1/S, G2) = (0.8, 0.2)であれば判定結

果は”G1/S”となり、(G1/S, G2) = (0.1, 0.9)であれば判定結果は”G2”となる。(G1/S, 
G2) = (0.4, 0.6)であれば判定結果は”G2”であるが、ほぼ半々に近い微妙な結果とも言え

る。そのためここでは Softmax の値を AI モデルの自信の強さと表現している。 
 
 
９．添付資料：  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 細胞周期と細胞内の変化 
大きく細胞内構造が変化する M 期（分裂期）に比べ間期（G1～G2 期）の細胞内の変動は一

見すると明瞭ではない。しかし、実際には多くのダイナミックな変動が起こっているはずであ

る。 
 
 
 

 
図２ AI モデルの模式図 
畳み込みニューラルネットワークを使ったディープラーニングモデルを開発した。 
 
  



 
図 3 細胞周期の分類と特徴量抽出 
(A) DNA とゴルジ体を染色した画像の例。CENP-F の画像は AI モデルには見せない。スケ

ールバーは 10μm。 
(B) 学習の例。このモデルでは精度 91%を達成。 
(C) Grad-CAM 解析によって AI モデルが画像のどこに着目したかを可視化。 
(D) 元画像から 2 つのパラメータを選んで定量した後、2 次元にプロットした例。細胞周期で

色分けしたプロット（左）と Softmax の値で色分けしたプロット（右）を表示している。 
 


