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요       약
 본 논문에서는 세포영상을 분할하고 분류하는 알고리즘을 제안한다. 우선, 배경으로부터 세포를 분할한 후, 학습데이터로부터 

얻은 Compactness, Smoothness, Moments와 같은 형태학적 특징을 추출한다. 전경세포들이 분할된 후에, 보다 정밀한 세포 

분석을 위해서 군집세포(Overlapped Cell)와 독립세포(Isolated Cell)를 분류 할 수 있는 알고리즘의 개발이 필수적이다. 이를 

위해서 본 논문에서는 베이지안 네트워크와 각 노드에 대한 3개의 확률밀도함수를 사용하여 각 세포 영역을 분류한다. 분류된 

군집세포영역은 향후 정확한 세포 분석을 위해서 군집세포가 포함하는 독립세포의 수만큼 마커를 찾고, Watershed 알고리즘

과 병합과정을 거쳐 하나의 독립세포를 분리하게 된다. 현미경으로부터 얻은 세포영상에 대한 실험 결과는 이전 논문들에서 

제안한 방법들과 비교했을 때, 각 군집세포의 독립세포로의 분리 이전에 세포영역에 대한 분류과정을 먼저 수행하였기 때문에 

분할 성능이 크게 향상되었음을 확인할 수 있다.

1. 서론

 최근 디지털 사회의 변화에 맞춰 의료기관에서 또한 디지털

화가 많이 진행되어 왔다. 그중에서 가장 대표적으로 관심을 

받고 있는 것이 PACS(Picture Archiving Communication 

System)이다. 대용량의 의료 영상들이 디지털화 되고 하나

의 데이터베이스에서 통합 관리 되면서 디지털 영상 관리 

및 전송시스템인 PACS의 필요성은 더욱 증대되고 있다. 

PACS의 필요성 증대와 함께 이 시스템에서 관리되는 다

양한 의료영상 중에서, 세포 및 분자 영상을 자동 분석하

고 의사결정에 도움을 줄 수 있는 진단 보조 시스템의 중

요성도 강조되고 있다. 병리학 영상의 자동 분석 보조 시

스템의 개발에 앞서, 병리학 영상에는 여러 세포가 겹쳐져 

있는 군집세포(Overlapped Cell)와 독립세포(Isolated Cell)

가 혼재되어 있음으로 보다 신뢰성 있는 세포 진단을 위해

서는 군집세포와 독립세포에 대한 정밀한 분류가 필수적인

다. 기존에 제안된 방법들은 배경으로부터 세포를 분할함

에 있어서 간편하고 기본적인 방법들을 적용하기 때문에 

독립세포와 군집세포를 구분하지 못하고 동일한 알고리즘

을 가져오는 문제점이 있다. 따라서, 좀 더 정확한 세포진

단을 위해서는 군집세포들에 대한 정밀한 분류가 필요하다.

본 논문에서는 세포핵과 세포질을 포함하는 세포영역을 

분할하고, 이후 추출된 세포 영역들에 대해 세포의 형태학

적 특성들과 베이지안 네트워크를 이용하여 독립세포와 군

집세포에 대한 분류방법과 군집세포로 분류된 영역을 독립

세포로 분리하는 방법을 제안한다.

2. 군집세포영역의  분류

2.1 적응적 지역 임계값(Adaptive Local Thresholding)과 

Active Contour Model을 이용한 영상 분할

  일반적으로 세포 영상을 분할하기 위해 전역적 임계값

(Global Thresholding)분할 방법을 주로 사용하지만 본 논

문의 실험에서는 분할 성능을 향상시키기 위해영상을 NxN

개의 부 영역으로 분할하고 각 영역으로부터 적응적 임계

값(Adaptive Local Thresholding)을 적용하여 세포 영상을 

분할하는 방법을 사용한다. 첫 번째 단계로, 각 지역마다 

최적의 분할 임계값을 계산하기 위해 가우시안 혼합 모델

(Gaussian Mixture Model)과 최대 우도 함수(Maximum 

Likelihood Function)[1]를 이용하여 배경과 분리된 세포 영

역을 1차적으로 추출한다.  2 차 적 으 로 , 지 역  임 계 값 으 로 

얻 어 진  세 포  영 역 에  A c t i v e  C o n t o u r  M o d e l ( A C M ) [ 2 ]

을  적 용 함 으 로 써  보 다  정 확 한  세 포  영 역 을  추 출 한 다 .

2.2 세포 영상 분류

  세포 영상에서 추출된 세포영역은 군집세포영역과 독립

세포영역으로 분류할 수 있다. 두 영역 중 여러개의 겹쳐

진 세포로 이루어진 군집세포영역은 이후의 정확한 세포 

분석을 위해서 독립세포로 분리할 필요성이 있다. 두 타입

의 세포영역을 분류하기 위해서 Chen등[3]은 세포의 형태학적 

특징값인 Compactness와 몇 개의 경험적 규칙을 이용하여 세

포를 분류하고 있지만, 이는 세포의 모양이 완전히 둥근모

양일 경우에만 좋은 결과를 가져오는 단점을 가지고 있다. 

이 문제점을 해결하기 위해서 본 논문에서는 군집세포영

역과 독립세포영역을 분류하기 위해서 각 영역의 6가지의 

형태학적 특징들을 추출하여, 그 특징벡터들을 베이지안 

네트워크(Bayesian Networks)에 적용하여 세포 영역을 분

류하는 방법을 제안한다.

141



제29회 한국정보처리학회 춘계학술발표대회 논문집 제15권 제1호 (2008. 5.)

2.2.1 형태학 특징 추출과 Parzen Window를 이용한 확

률 밀도 추정

  먼저, 학습데이터 군집으로 구성된 세포 영상에서 군집 

세포영역과 독립세포영역의 형태학적 특징을 추출한다. 형

태학적 특징은 객체의 모양이나 크기 등을 나타내기 위해

서 객체의 원주, 면적, 둘레, Compactness, Smoothness, 

Convexity, 장축과 단축 등의 특징들이 사용된다. 독립세

포의 형태는 원형뿐 아니라 타원형의 모양을 가지며, 그 

크기는 일정하지 않다고 가정하고 군집세포영역과 독립 

세포영역의 두 영역을 가장 이상적으로 분류할 수 있는 형

태학적 특징인 Compactness, Smoothness, Moment1,2,3,4를 

선택한다. 이 3가지 특징들은 확률 모델을 만들기 위한 실험

에서 독립 및 군집세포영역을 가장 잘 분리할 수 있도록 모델

링 된 특징만을 선택한 것이다. 각 세포 영역별로 6개의 형태

학 특징을 추출하여 확률 모델을 생성하게 된다. 이렇게 수

집된 각 특징벡터는 데이터의 분포 형태가 일정하지 않고 

일반적으로 많이 사용되 는  가 우 시 안 분포형 태 를  보 인 다

고 할 수  없 음 으 로 , 본  논 문 에 서 는  각  데 이터 로 부 터  추

출 된  특 징  벡 터 에 서  확 률 분 포 를  추 정 하 기  위 해  비 모

수 ( N o n - p a r a m e t r i c ) 방 법 인  히 스 토 그 램 을  구 성 하 고 , 

Parzen window중 가우시안 스무드 커널(Gaussian Smooth-Kernel)

을 적 용하 여  보 다  정 밀 한 확 률  밀 도 를  추 정 한다 . (그 림 

1)는 특 징벡터 를 스무드  커널을 이용해 얻 어진 확률  밀

도 추 정 결과 를 보여 주고 있 다. 

( 그 림  1 )  C o m p a c t n e s s ,  S m o o t h n e s s ,  M o m e n t s 의  확 률  

밀 도  추 정  

2.2.2 베이지안 네트워크를 이용한 세포 영역의 분류

  베이지안 네트워크는 기본적으로 이산 확률 변수들의 

조건부 확률 관계를 방향성 비순환 그래프(DAG: Directed 

Acyclic Graph)와 조건부 확률 테이블로 가지고 있으며 이 

확률 테이블은 파라미터간의 확률적 의존 관계를 나타내는 

그래프와 각 파라미터별 조건부 확률로 구성된다. (그림 2)

과 같이 베이지안 네트워크의 한 노드는 다른 노드가 가지

는 값의 대한 조건부 확률을 계산하여 얻어 진다. 

(그림 2) 군집세포영역의 분류를 위한 베이지안 네트워크

(그림 2)에서 루트 노드 C는 3개의 자식 노드  ,  ,   

를 가지며, 그 중 자식 노드  는 3개의 자식 노드로 구성된

다. 베이지안 분류기에 의한 루트 노드의 확률 밀도인 세포영

역이 군집세포영역으로 분류될 가능성은 (그림 2)와 같이 자

식 노드의 조건부 확률로부터 추측되어 진다. 

(그림 3)은 베이지안 네트워크를 이용하여 군집세포영역을 

분류한 결과를 보여준다.

( a ) ( b )

( 그 림  3 )  베이지안 네트워크를  이용한 군 집 세포영 역  

분류 결 과  화 면  :  ( a )  원 영 상 ,  ( b )  세포영 역  분할 및 

군 집 세포영 역  분류 영 상

3. 군집세포영역의 분할

 세포 영역의 분류 후, 영역기반 접근을 사용하여 군집세

포영역을 독립세포영역으로 분리한다. 이를 위해, 각 군집

세포영역으로부터 수정된 Duchene[4]의 알고리즘을 사용

하여 마커를 추출하고, Watershed 알고리즘과 병합 알고

리즘을 적용하여 독립세포영역을 분리하게 된다.

3.1 마커(Marker) 추출

  성공적인 군집세포영역을 독립세포영역으로 분리하는데 

있어서 정확한 마커의 추출은 필수적이다. 하나의 군집세

포영역 안에는 하나 이상의 독립세포가 존재하므로 군집

세포가 포함하는 독립세포 수만큼의 마커를 찾아야 한다. 
정확한 마커 추출을 위해서 본 논문에서는 Ultimate 침식[4] 
연산을 사용한다. Ultimate 침식 연산은 반복적인 침식연산 

과정을 기반으로 마커를 추출하며, 그 과정은 다음과 같

다.

1)  

2)    

3)　 ∪ 
( input image,   ⋯ )

(1)

 는 입력 영상에서 침식연산을 적용한 영상이고,  

는  과 의 Dilation연산 결과와의 차영상이다. 이는 

군집세포영역에서 침식연산을 적용 후, Dilation연산을 적

용한 객체영역과 침식연산이 적용되기 전의 객체영역을 

비교하면 침식연산 후 사라진 영역이 추출된다. 본 논문에

서는 이를 마커영역으로 설정한다. 객체영역의 픽셀이 모

두 없어질때까지 과정1,2를 반복하여, 입력된 군집세포영

상으로부터 최종 마커를 획득하게 된다. (그림 4)는 군집

세포영역에서 최종 마커를 추출한 결과를 보여준다.
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( a ) ( b ) ( c )

( 그 림  4 )  Ul t i m a t e  침 식  이용한 마 커  추 출  결 과  화 면 :  
( a )  원 영 상 ,  ( b )  Ul t i m a t e  침 식  적 용 전  영 상 ,  ( c )  마
커  추 출  결 과

3.2 규칙기반(Rule-based) 영역 병합

 마커 추출 후, 마커를 이용해서 군집세포영역을 독립세포

영영으로 분리하기 위해서 Watershed 알고리즘과 병합 알

고리즘을 사용한다. 하지만 일반적인 Watershed 알고리즘은 

오버-세그멘테이션의 문제점을 가진다. 우리는 이를 해결하

기 위해서 추출된 마커와 규칙기반 병합 전략을 사용해서 

오버-세그멘테이션 결과를 병합시킨다. 
 군집세포영역의 그레이 영상에 Watershed 알고리즘을 적용

한 후, 마커를 이용하여 오버-세그멘트된 영역 중 중심영역

을 정하고 중심영역을 중심으로 다음 몇 가지 조건을 고려

하면서 병합시켜 나간다. 병합단계와 병합조건은 다음과 같

다.
(1) 앞서 추출된 마커 영역의 좌표와 대응되는 세그멘

트된 영역을 초기의 중심영역   으로 정의한다.
 is a seed region,    ⋯ 

(2) 임의의 세그멘트 영역 는 다음 조건을 만족하는 

중심영역 를 선택하여 병합하게 된다.

 ′  ∪ , ←  
     ←

 ∩ ,   ∩  

(2)

여기서 는 영역 를 기준으로 하나 이상의 맞

닿은 중심영역 의 수를 나타내고, 는 와 

가 맞닿은 픽셀들의 집합을 나타낸다. 는 영역 

로부터 중심영역 까지의 거리이다. 영역의 병

합은 임의의 영역 에서 최소한의 를 가지는 중

심영역 와 병합된다. 하지만, 만약 두 개 이상의 

중심영역 와 맞닿게 된다면, 영역 는 가장 많

은 경계영역이 맞닿은 중심 영역 와 병합영역으

로 결정된다. 결정된 중심영역 는 영역 와 병

합되고, 중심영역 은 새롭게 정의된다.

(3) 더 이상 영역이 존재하지 않을 때까지 과정 (2)를 

반복한다.

(그림 5)는 Watershed 알고리즘과 제안된 영역 병합 

과정을 통한 독립세포영역으로 분리되는 결과를 보여준다.

( a ) ( b )

( 그 림  5)  제 안된  병합 알고리즘을 이용한 세포 분할:  
( a )  W a t e r s h s e d  세그 멘 테 이션  결 과 ,  ( b )  최 종  결 과

3. 실험 결과

  시스템의 성능평가를 위해서 Visual C++ 6.0을 이용하여 

개발하였으며, 실험은 개인용 펜티엄 PC(CPU 3.2GHz)와 

운영체제는 Window를 사용하여 수행하였다.

 세포영상 실험을 위해 사용된 영상은 카네기 멜론 대학의 

PSLID(Protein Subcellular Localization Image Database)데

이터베이스를 사용하였다. PSLID영상에는 640x480 사이즈

의 2D/3D 단백질 분자 영상들을 포함하고 있다. 

 본 논 문에서  제 안한 세포영상  분류 알고리즘의  성 능과 

효율 성을 확인 하기 위해  Chen 등 의[3] 알고리즘과 비교

하였 다. 영상  분류 시스템 의 성능 비교 는 True 

Positive(TP), False Positive(FP), True Negative(TN), 

False Negative(FN)의 4가지 분류성능 측정방법을 이용하

여 테스트 하였다.  (그림 6)은 Chen[3]의 알고리즘과 본 논

문에서 제안한 시스템을 비교한 결과이다.

( 그 림  6 )  제 안된  방 법 과  Xi a o w e i  C h e n 의  방 법  비 교

  표에서 볼 수 있듯이, TP와 FP에서 본 논문에서 제안

한 알고리즘이 전체적으로 우수한 수행 결과를 나타냄을 

확인할 수 있다. 특히 제안한 알고리즘은 베이지안 추론을 

사용하여 효과적으로 false positive를 줄일 수 있었음을 

알 수 있다. 또한, 두 알고리즘은 TN의 결과에서 보듯이 

독립세포영역을 분류하는 성능은 좋은 결과를 보여주지만, 

군집세포영역을 정확하게 분류하는 성능(TP)은 본 연구에

서 제안된 알고리즘이 훨씬 정확한 결과를 보여준다는 것

을 알 수 있다. 결과적으로, 독립세포영역보다는 군집세포 

영역의 추출이 더욱 중요시 되므로 본 연구의 결과의 성능

이 우수하다고 말할 수 있다. 

또한 우리는 세포영역의 분리과정의 성능을 평가하기 위해

서 군집세포영역을 분류한 후 독립세포영역으로 분리할 때

(<표 2>)와 군집세포영역을 분류과정을 거치지 않을 경우

(<표 3>)를 비교하였다. <표 2>와 <표 3>에서 ‘Over-

segmentation’은 하나의 독립세포영역에서 두 개 이상의 마

커를 찾을 경우를 나타내고, ‘Fusion’은 군집세포영역에서 

실제로 존재하는 독립세포의 수보다 작은 수의 마커를 찾을 

경우를 나타낸다. 또한 ‘Ignored’는 마커를 찾지 못했을 경

우를 나타낸다[11]. <표 2>와 <표 3>을 비교하였을 때 

‘Correctly segmented’, ‘Fused’, ‘Ignored'는 비슷한 성능을 

나타냈지만, ‘Over-segment’에서 <표 3>보다 <표 2>가 훨

씬 낮은 결과를 보여주었고, 실행 시간도 3배 이상의 실행 

시간 감소를 보여주었다. 본 실험결과를 통하여 본 논문에

서 제안한 알고리즘이 독립세포영역의 추출 정확성을 잃어
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< 표  2 >  세포 분류 과 정 을 적 용한 규칙기반 영 역  병합

Number of 
nuclei Isolated nuclei Overlapped 

nuclei All cases

Analyzed 2237 247 2484

Correctly 
segmented 2218(99.2%) 189(76.5%) 2407(96.9%)

Over-segmented 19(0.8%) 25(10.1%) 44(1.8%)

Fused 0(0%) 33(13.4%) 33(1.3%)

Ignored 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Segmentation
Time 34.92 sec

버리지 않으면서 훨씬 빠른 실행속도와 더 나은 세포영역의 

분할 결과를 확인할 수 있다.

<표 3 >  세포 분류 과정을 적용하지 않은 규칙기반 영역  
병합

Number of 
nuclei Isolated nuclei Overlapped 

nuclei All cases

Analyzed 2237 247 2484

Correctly 
segmented 2107(94.2%) 189(76.5%) 2296(92.4%)

Over-segmented 124(5.5%) 27(10.9%) 151(6.1%)

Fused 0(0%) 31(12.6%) 31(1.2%)

Ignored 6(0.3%) 0(0%) 6(0.2%)

Segmentation
Time 117.78 sec

(그림 7)은 제안된 알고리즘의 독립세포의 최종 분할 

결과를 보여준다.

 (a) 원 영 상       

 (b) 최 종  분할 결 과  영 상        

( 그 림  7 )  세포 분할의  결 과

4. 결론

 본 논문에서 제안된 알고리즘은 세포 영상을 전처리 과

정을 통하여 정확하게 분할하고, 그 분할된 영역들 중에

서 독립세포영역과 군집세포영역으로 분류하고, 군집세포

영역은 독립세포영역으로 분할하는 알고리즘을 제안하였

다. 세포 분류를 위해, 세포의 형태학적 특징을 추출하고 

그 특징 값들의 확률 밀도를 이용하여 군집세포영역을 분

류하였다. 또한 군집세포영역의 분할을 위해서는  마커를 

추출하고 그 마커를 중심으로 Watershed 세그멘트 영역

을 규칙기반 병합 알고리즘을 사용하여 군집세포영역을 

독립세포영역으로 분할하도록 본 논문은 제안하고 있다. 

본 논문은 세포영상을 독립세포영역으로 분할하는데 있

어, 1차적으로 군집세포영역을 분류함으로써 높은 분할성

능의 향상을 가져왔다. 

 향후, 군집세포영역의 분할 정확성을 좀 더 개선시키고, 

최종적으로 정확하게 분할된 독립세포영역을 기반으로 비

정상 세포의 유무를 진단하는 연구를 추가적으로 진행할 

예정이다.
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