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1.배경

생물 기능의 기본원리는 그 설계도인 유전자에 기 

인하고 있다고 널리 알려져 있다. 유전자는 DNA의 형 

태로 세포안에 격납되어, 필요한 때에 해독되어서, 기 

능을 발현한다. 생물의 기능은 센트럴도그마설로 대표 

되고 있는 것과 같이「DNA-RNA-아미노산-단백질」 

의 흐름에 따라 제어 • 기능화되고 있다. 최근 급속하 

게 진보한 분자생물학은 히토게놈 계획으로 대표되고 

있는 DNA 시 퀜 스의 해석을 가능하게 하여 주요 동 

식물의 전염기배열의 해독이 이루어지고 있다. 이 분 

자생물학이 급속하게 진보한 이유로서 DNA의 염기 

가 네가지의 정보（언어）로서 기술가능하게 된 것, 그 

해독이 공학적 수법에 의하여 자동화, 대규모화, 정량 

화 된 것, 컴퓨터를 이용한 정보처리에 의하여 대규모 

의 검색, 비교가 가능해진 것을 들 수 있다. 현재의 분 

자생물학에서는 게놈시퀜 스의 해석에서 유전자의 기 

능 해석으로 그 목표가 바뀌고 있지만, 고등생물에는 

인트론이나 스플라이싱이 있기 때문에 실제로 기능하 

는 유전자를 잦는 것은 매우 곤란하다.

한편, 고전적인 생물학으로서 형태를 다루는 학문으 

로 해부학이 있지만, 그 형상표현의 수단은 지금도 사 

람의 판단에 의한 추상도이고, 복잡한 형상을 기술하 

는 언어가 아직도 확립되어 있지 않기 때문에 자동화 

나 대량의 데이터를 다루는 것은 곤란하다.

이것에 대하여 저자는 발상을 바꾸어 유전자의 발 

현계에 도달하는 것이 생물의 형태라는 것에 착목하 

여, 생물의 형태에서 유전자의 기능을 검색할 수 없을 

까 하고 생각하였다. 즉, 유전자의 기능을 게놈으로부 

터 추적하는 것이 아니고, 거꾸로 찾는 방법으로 확실 

하게 유전자를 잡을 수 있을 것이라고 생각하였다.

나아가 최근 생물을 대상으로 한 역학 시뮬레이션 

이 이루어지고 있다. 이들의 시뮬레이션은 공학 분야 

에서 발전하여 온 구조나 유체 등의 역학 시뮬레이션 

을 생물에 응용하여, 생물체내에서의 생리학 반응, 질 

환이나 손상의 機序 등을 해석하여 예측하는 것이 가 

능하여졌다. 이 역학의 시뮬레이션은 그 형상이 매우 

중요하지만 개체차를 포함하는 생물의 복잡한 형상을 

있는 그대로 표현하는 것은 매우 어려워서, 공학적 수 

법을 구사한 형상 모델의 자동 구축이 요구되고 있다.

그래서 우리 그룹에서는 생물을 미크론 정도로 자동 

적으로 디지타이징하는 수법의 개발, 대량의 볼륨 데이 

터에서 특징 부위의 자동 추출법 개발, 추출한 조직형 

상의 수치화 수법 개발, 수치화한 정보의 비교, 가시화 

수법의 개발을 하여, 사람의 주관에 치우치지 않는 수 

치화된 형상 모델（훼노타입）을 유도하여 내는 시스템의 

구축이 필요하다고 생각하였다. 본 기사에서는 이화학 

연구소에서 개시한「생체형상정보의 수치화 및 데이터 

베이스 구축 연구 프로젝트」에 대하여 소개한다.
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바이오 리소스

쥐, 토끼, 시로이누나즈나, 아프리카개구리, 초파리, 송사리

』J大物情報提供

생체의 단층화상취득

관찰장치의 개발 

관찰법의 개발 

생물의 관찰

断赠画像群

특징부위의 자동겅충 

고정값에 의존하지 않음 

영역추출법개발

各種臟器情報
''陽¥：&我您蛇愣:硅？gKA

입체구조정보의 

대여터베이스

3차원가시화법개발 

화상압축법의 개발 

데이터 베이스의 설계 

볼륨데이터의 배신법 개발 

비교검색시스템개발 

아트라스 구축

형상정보의 수치화 

혈관망의 Tree구조화 
입체구조기술법개발 値化形状情報

그림 1. 연구과제와 연구체제

2. 연구방법
본연구 프로젝트에서는 생물의 형상정보를 수치화 

하여 비교 • 검색이 가능한 정보（형상모델）을 구축함과 

동시에 이 데이터를 축적하는 데이터 베이스의 구축 

을 지향하고 있다. 대상으로 하고 있는 생물은 분자생 

물학의 모델 생물로서 계통이 확립되어 있는 쥐, 송사 

리, 제브라피시（줄무늬고기）, 시로이누나즈나, 벼 등을 

고려하고 있다. 이들 생물은 유전자가 고정화된（같은 

유전자） 개체를 입수할 수가 있어서 이미 알고 있는 

복수의 계통의 비교, 교잡계를 관찰함으로서 유전형질 

의 차이와 형상의 차이를 볼 수가 있다. 또, 형상 모 

델구축은 인체를 대상으로 인체의 계통적인 표준형상 

모델의 구축도 동시에 진행하고 있다. 이 목적에 대하 

여 아래의 네가지 그룹을 설정하여 연구를 진행하고 

있다. 연구 그룹과 연구과제, 연구 그룹 사이의 관계 

에 대하여 그림 1을 참조하기 바란다.

이하, 각 그룹의 역할에 대하여 개별적으로 기술한다.

2.1 생체의 단층화상취득법연구팀

생물의 3차원 구조를 고정도이면서 자동적으로 관 

찰하는 방법을 개발한다. 구체적으로는 저자등이 개발 

하여 온 3차워 내부 구조 현미경（3D-ISM）의 개발과 

3D-ISM을 이용한 생물의 관찰을 한다. 3D-ISM은 생 

물을 미크론의 精度로 절단하여 그 단면화상을 자동 

적으로 촬영하는 장치로 대상물의 실제의 연속단층화 

상을 얻을 수가 있어서, 쥐 한 마리의 관찰도 10冲의 

분해능으로 2시간이라고 하는 매우 빠른 속도로 가능 

하다. 새로 개발하는 장치는 뼈 등의 단단한 조직에 

대응한 경조직 대응형 3D-ISM, 고분해능에서의 관찰 

을 위한 고분해능 3D-ISM, 구성성분을 분석가능한 3 

차원 원소매핑형 3D-ISM 등을 개발할 예정이다. 또, 

기존의 X선 CT, MRI 등도 동시에 이용하여, 쥐의 주 

요한 20계통의 폭셀（Poxei） 정보의 취득, 토끼, 송사 

리, 줄무늬고기, 시로이누나즈나 등의 바이오리소스 사 

업으로 정비되어 있는 모델 생물을 대상으로 그 정보 

를 수집할 예정이다. 그 외에 쥐의 뇌혈관의 3차원 구 

조를 상세하고 명확하게 할 예정이다.

2.2 특징부위의 자동추출수법 개발팀

3D-ISM 에 의하여 관찰한 단면화상은Full Color 의 

Poxel 정보이다. 이 정보로부터 대상으로하는 관심영 

역을 빼내지 않으면, 그 형상을 취급할 수가 없다. 구 

체적으로는 단층화상으로부터의 색정보를 지표로 한 

추출법을 검토, 연속된 단층화상의 형상정보를 지표로 

한 추출법의 검토를 한다. 또, 화상추출에 의한 Expert 

System을 구축하여 자동적으로 최적의 추출 알고리즘 

을 선정하면서 자동추출을 하는 시스템의 구축을 지 

향하고 있다. 프로젝트 종료시에는 3D-ISM에 의하여 

얻어진 1시료당 수천단면（수GB）의 Poxel 정보에 대하 

여 10단면정도의 주요영역을 제시하는 것으로 장기나 

기관의 입체정보를 생성하는 것을 목표로 하고 있다.
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2.3 형상정보 수치화팀

추출된 생체의 정보를 원래의 수치데이터화 한다. 

구체적으로는 생물의 영양공급을 담당하고 있는 혈관 

형상을 표현함으로서 2차적으로 장기의 형상을 표현 

할 수 있을 것으로 생각하고 있다. 혈관의 이미지 정 

보로부터 중심선, 가지, 길이, Volume, 표면적, 체적을 

산출한다. 현재, 현실적인 대상으로서 뇌혈관계를 설 

정하고 있다. 모든 혈관은 심장에 접속되어 있으므로 

심장을 출발점으로 하여 혈관의 중심선을 산출하여 그 

가지수, 가지까지의 거리를 수치 데이터화한다. 현재 

까지 혈관형상의 골격구조, 가지를 지표로 한 Tree구 

조（Graph）를 명확하게 하는 시스템을 구축하였다. 이 

후, 로버스트한 시스템으로 함과 동시에 검색 시스템 

의 개발을 할 예정이다. 또, 본 연구의 성과를 기초로 

하여, 인체의 표준적인 순환기계의 해부도（표준인체순 

환기 모델）을 구축할 예정이다. 그 외에도 생물의 3차 

원 형상의 유사도 검색을 그대로 하기 위한 방법에 대 

해서도 연구를 하고 있다.

2.4 3차원 데이터 베이스 구축팀

본연구에서 얻어진 데이터는 막대한 양이므로, 그 

보존을 위하여 압축법의 검토가 필요 불가결하다. 3차 

원 Poxel Data의 가역압축수법, 외부에의 정보발신에 

적합한 압축법, 가시화 수법을 개발한다. 현재, 100GB 

의 대용량 데이터에 대응한 Fu山 Color의 Volume Ren­

dering 법의 개발, 3차원 Poxel 정보의 가역압축에 대 

하여 연구를 추진하고 있다.

나아가 다른 생물종이나 생물학적 메타 정보를 통 

일하여 격납할 수 있는 데이터 베이스의 구축을 하고 

있다.

3. 연구의 성과

지금까지의 연구에 의하여 몇가지의 성과가 나왔다. 

여기에서는 쥐 전신의 3차원 관찰, 심근세포를 최소단 

위로 한 심장의 관찰, 腎知求体의 혈관 수치화에 대하 

여 기술한다.

a）断面両佟

b） 3次元立体画像 c）任意断面醐

그림 2. 쥐의 전신（全身） 관찰
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3.1 쥐 1 개체 전신의 3차원 관찰

쥐 1개체의 전신관찰을 하였다. 쥐 전신을 凍結包 

埋劑와 함께 동결포매하여 마크로 관찰형 3D-ISM에 

의하여 20冲의 두께로 절단하여 그 단면상을 기록한 

그림 2 a）.

얻어진 5000장의 단면화상군을 기초로 하여 Volume 

Rendering법에 의하여 입체 화상을 구축하여 내부 구 

조를 관찰하였다. 그림 2 b）는 재구축한 쥐 전체의 입 

체화상, c）는 b）를 기초로 하여 척추를 따라 화살모양 

단면으로 재구축한 화상을 나타낸다. 쥐 전신 및 실제 

에는 절단하지 않은 체내의 모양까지 상세하게 관찰 

할 수가 있었다.

3.2 심근세포를 최소단위로 한 심장의 관찰

유전자 조직 변환 조작을 한 쥐의 심장을 관찰하였다. 

액틴프로모터의 하류에 EGFP를 배치하여 유전자 조직 

변환을 한 쥐의 심장을 대상으로 절삭 깊이 2冲에 공 

초점 레이저 현미경 조립형 3D-ISM에 의하여 관찰을 

한, 단면화상도 3 a）를 나타낸다. EGFP는 세포안에 정 

류하기 때문에 심근세포의 배치가 과립상의 빛으로서 

관찰할 수 있다. 이 단면화상으로부터 구축한 입화상을 

그림 3 b）에, 임의 단면을 절단한 입체화상을 그림 3 c） 
에 나타낸다. 심장안에서 세포가 층상으로 겹쳐져서 부 

위에 따라 그 배치가 다른 것을 알 수 있다. 심장 전체 

를 심근세포를 최소단위로 하여 관찰할 수가 있다.

3.3 腎球의 모세혈관 관찰

미세한 혈관인 신장의 糸球体 주변의 3차원 관찰과 

혈관 형상의 수치화를 하였다. 모세혈관안에는 형광색 

소를 첨가한 혈관용주형제를 주입하여 적출후 동결 포 

매제와 함께 미크로 관찰형 3D-ISM으로 관찰하였다. 

그림 4의 a）에 관찰한 단면화상을 나타낸다. 이 단면 

화상을 기초로 하여 입체 화상을 구축한 b）, 이 혈관 

망의 가운데로부터 가시화를 위하여 郷求体에 접속하 

는 수입세동맥과 糸球体만을 추출한 화상을 c）에, 혈 

관의 골격 구조를 추출하여, 가시화한 결과를 d）에 나 

타낸다. 糸球体 주변의 모세혈관망을 표현하는 것에 성 

공하였다. 나아가 혈관의 가지부를 추출하여 혈관의 

Tree 구조를 도출한 결과를 e）에 나타낸다. 腎敕求体 

주변의 복잡한 모세혈관망에 대하여 자동적으로 Tree 

구조를 구축하는 것에 성공하고 있다. 이 결과는 심장 

으로부터 말단까지의 전신 혈관을 가지를 기준으로 한 

Tree 구조로서 표현할 수 있는 것을 나타내고 있다.

4.결론

이 연구는 생물의 형태를 수치화함에 의하여 그 형

그림 3. 심장의 관찰
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그림 4. 腎糸球體 주변의 혈관관찰

태를 결정하는 유전자를 역산하는 것이 특징이다. 본 

연구가 성공할 때에는 각 계통별로 생물의 형태를 검 

색결과와 그 유전자 시퀜스의 차이를 검색함으로서 

유전자 기능의 규명을 비약적으로 고속화 할 수 있을 

것이다. 또, 생물형상의 수치화 과정만으로도 해부학 

에 대한 공헌은 매우 클것으로 생각한다. 나아가 구축 

한 모델은 그대로 시뮬레이션에 이용할 수가 있어서, 

생물이 갖는 복잡한 개체별 형상이나 계통처리에 의 

하여 표준형상을 대상으로 한 시뮬레이션에 새로운 지 

름길을 나타낼 수 있을 것으로 생각한다. 또, 생물의 

형태의 의미, 형상 생성의 메카니즘에 대한 디지털 정 

보를 제시할 수 있으므로 생물 시스템의 구축이나 그 

의미의 이해에 공헌할 수 있을 것으로 생각한다.

지금까지 개발 시스템의 구성, 연구과제를 명확하게 

하여, 개별의 연구과제를 설정하여, 동시에 병행하여 

개발을 추진하여 왔다. 본제안 연구는 공학, 형태학, 

해부학, 정보처리학, 유전학, 분자생물학, Bioinfor­

matics 등의 폭넓은 분야의 지혜가 필요하다. 우리들 

연구 그룹 만이 아니고, 폭넓게 관련분야의 연구자와 

함께, 이 새로운 시도를 성공시키려고 생각하고 있다. 

여러분들로부터의 귀한 의견, 참가를 기대하고 있다.

본기사는 일본정밀공학회 2005년 12월호(VoL71, No.122005) 
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이다.
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