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 요약
저속촬영이 가능한 현미경을 통해 얻어진 세포동영상에서 세포활동의 추적 및 분석은 종양의 전이, 바

이러스의 침입, 상처회복, 세포분열과 같은 복잡한 생물학적 과정을 이해하는데 있어 매우 중요한 역할을

담당한다. 세포추적의 자동화를 위해서는 각 프레임에서의 세포검출, 전후 프레임 내 세포들의 상관관계

조사, 새로운 세포의 인식 및 세포분열의 확인 등과 같은 일련의 작업들이 수행되어야 한다. 본 논문에서

는 이를 위한 효과적인 자동 세포 추적 알고리즘을 제시한다. 첫 번째 프레임에서는 세포영역의 특성 분석

을 통해 얻어진 특징벡터를 이용하여 각 세포의 마커 영역을 추출하고, 여기에 워터쉐드 알고리즘을 적용

함으로써 세포 분할을 수행한다. 연속된 프레임들에서는 이전 프레임의 분할결과를 이용하여 현재 프레임

에서의 분할 과정이 수행된다. 그리고 각 세포의 기하학적 특성과 밝기 특성의 결합 비용함수를 사용하여

전후 프레임 간 세포의 올바른 상관관계를 조사함으로써 세포 추적의 정확도를 개선한다. 실험에서 세포

영상 분석을 위한 소프트웨어 패키지인 CellProfiler와의 비교/분석을 통해 제안 알고리즘의 효율성을 입

증하였다.

■ 중심어 :∣세포 추적∣바이오인포매틱스∣바이오영상 분석 자동화∣

Abstract
The tracking and analysis of cell activities in time-lapse sequences plays an important role

in understanding complex biological processes such as the spread of the tumor, an invasion of

the virus, the wound recovery and the cell division. For automatic tracking of cells, the tasks

such as the cell detection at each frame, the investigation of the correspondence between cells

in previous and current frames, the identification of the cell division and the recognition of new

cells must be performed. This paper proposes an automatic cell tracking algorithm. In the first

frame, the marker of each cell is extracted using the feature vector obtained by the analysis

of cellular regions, and then the watershed algorithm is applied using the extracted markers to

produce the cell segmentation. In subsequent frames, the segmentation results of the previous

frame are incorporated in the segmentation process for the current frame. A combined criterion

of geometric and intensity property of each cell region is used for the proper association

between previous and current cells to obtain correct cell tracking. Simulation results show that

the proposed method improves the tracking performance compared to the tracking method in

Cellprofiler (the software package for automatic analysis of bioimages).
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I. 서 론   
동영상 내 동적객체들의 자동 분할 및 추적은 디지털

영상 분석 분야의 주요 연구주제 중 하나이며, 실시간

감시 시스템, 멀티미디어 서비스 시스템, 원격 탐사와

같은 매우 광범위한 응용분야를 가진다. 분자 생물학

분야에서도 동적객체들의 자동 추적 및 분석은 생물학

자들이 복잡한 생물학적 과정을 이해하는데 있어서 매

우 중요한 역할을 하고 있다[1].

세포영상은 분자 생물학 분야에서 가장 중요한 영상

중의 하나이다. 이는 세포영상의 분석을 통해 여러 바

이오 연구 및 응용 분야와 관련된 중요한 정보를 얻을

수 있기 때문이다. 기존의 세포영상 분석/비교작업은

대부분 전문가들의 수작업을 통해 이루어지고 있으며,

이는 매우 많은 시간과 노동력을 소비하게 된다. 또한,

영상 데이터베이스는 지속적으로 방대해지고 있어 세

포영상 분석의 자동화는 관련 연구의 효율화를 위해 필

수적인 요소로 인식되었다. 특히 저속촬영이 가능한 현

미경을 통해 얻어진 세포동영상에서의 세포영역 분할

및 추적기술은 세포활동의 자동분석을 위한 가장 핵심

적인 기술이다.

세포추적의 자동화를 위해서는 기본적으로 각 프레

임에서의 세포검출, 전후 프레임 내 세포들의 상관관계

조사, 새로운 세포 영역의 인식 및 세포분열의 확인 등

과 같은 일련의 작업들이 수행되어야한다. 그러나 세포

들의 분열이나 소멸 및 영상가시 범위로의 출입으로 인

한 세포밀도의 변화, 세포의 모양 변화, 세포들의 접촉

및 겹침 현상 등과 같은 문제점들이 세포 추적을 어렵

게 만드는 요인으로 작용한다[2]. 본 논문에서는 이러한

어려움들을 극복하기 위한 방안으로 세포영역의 기하

학적 특성과 밝기 특성의 결합 비용함수를 이용한 효율

적인 세포추적방법을 제안한다. 실험결과를 통해 제안

한 방식이 기존의 잘 알려진 바이오영상분석을 위한 공

개 소프트웨어 패키지인 Cellprofiler[3] 의 세포추적 방

식보다 높은 성능을 보인다는 것을 입증하였다.

본 논문의 구성은 다음과 같다. 2장에서는 관련 연구

및 기존 연구의 문제점을 기술하고, 3장에서는 제안하

는 세포영역 추적 알고리즘을 설명한다. 그리고 4장에

서는 실험 결과를 보이며, 5장에서 결론을 맺는다.

II. 관련 연구 및 문제점
세포동영상에서의 세포영역 자동 추적을 위한 기존

의 연구들[4-6]은크게두가지 방식으로 분류될수 있

다.

첫 번째 방식은 세포 분할 과정과 세포 추적 과정으

로 구성되는 분할 기반의 추적방식이다. 이 방식은 우

선 밝기, 텍스쳐(texture), 기울기 등과 같은 특징들의

동질성을 기반으로 프레임 내 세포 영역 분할을 수행한

후, 고유의 추적 알고리즘을 통해 분할된 세포들 간의

시간 축 상관관계를 조사함으로써 세포 추적이 수행된

다.

두 번째 방식은 snake, level set, mean shift 와 같은

model adjustment 기반의 방식들[7-10]이다. 이러한 접

근법에서는 이전 프레임에서의 분석을 통해 얻어진 모

델 파라미터들이 현재 프레임의 분석을 위한 초기치로

이용된다[10]. 하지만, snake 와 level set 방식들은 에

너지최소화를 위해반복적 계산을 수행하기 때문에 프

레임 내 많은 세포들을 동시에 추적하는데 있어 심각한

시간 소비 문제를발생시킨다. 또한 mean shift 방식에

서는 세포들의 경계 검출과정을 고려하지 않기 때문에

경계정보를 얻기 위한 추가적인 후처리 과정이 필요하

다. 그러므로 본 논문에서는 복잡성 및 세포경계검출

문제를 고려하여 분할 기반의 새로운 세포 추적 알고리

즘을 제안하고자 한다.

제안 방식의 성능비교 과정에서는 분할 기반의 접근

법 중 하나인 Cellprofiler의 추적 방식을참고 방식으로

사용한다. Cellprofiler 방식은 가우시안 필터링된 영상

에서 확장연산을 수행한 영상의 화소값보다 작은 영역

을 제거함으로써 마커(marker)를 추출하고, 이를 기반

으로 워터쉐드(watershed)[11] 알고리즘을 적용하여 세

포 영역을 분할한다. 추적 단계에서는 이전 프레임의

각 세포 영역에 대해 현재 프레임의 세포영역들 중 거

리가 가장 가깝거나 겹치는 화소의 수가 가장 많은 세

포영역을 같은 라벨로 할당하고, 나머지 세포영역들은
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새로운라벨을 할당한다. 하지만 이러한 접근법은 다음

과 같은 세포영역의 분할 및 추적성능을 저하시키는몇

몇 문제점을 가진다.

1) 마커 추출에 이용되는 고정된 구조요소의크기가

세포영역분할 성능에큰영향을 미치게 되므로 세

포영역들이 불균일한크기나 모양을 가지는 경우

잘못된 마커 추출 결과를 야기할 수 있다.

2) 배경영역의 마커추출없이 이진화 영상에서의 경

계를 실제 세포경계로 간주함으로써 부정확한 세

포영역경계검출이 야기될 수 있다.

3) 모든프레임에 대해 동일한 영역 분할 기술적용 :

동영상에서의 추적과 관련된 연구에서 이전 프레

임의 영역 분할 정보는 현재 프레임의 영역 분할

시 매우 효과적으로 활용될 수 있다. 하지만

Cellprofiler에서는 이전 프레임의 세포 영역 분할

정보가 현재 프레임의 세포 영역 분할 및 추적 시

빠르고 효율적인 처리를 위해 사용될수 있음에도

불구하고 이전 프레임에서 분할 된 세포 영역에

대한 정보를 다음 프레임에서 사용하지않고 모든

프레임에서 동일한 영역 분할 기술을 사용하여 세

포 영역들을 분할하고 있다.

4) 세포 분열 과정에서 나누어진 세포가 이전의 어떤

세포에서 분리되었는지에 대한 정보 부재 :

Cellprofiler에서는 세포의 추적 과정에서 세포 분

열이 일어날 경우 나누어진 세포가 이전의 어떤

세포에서 분리되었는지에 대한 정보를 포함하지

않고 분열된 세포들 중 하나는 이전 프레임과 동

일한라벨로 할당하고 다른 하나는 새로운라벨을

할당한다. 이는 세포동영상 분석에서 매우 중요한

역할을 하고 있는 새로운 세포의 인식 및 세포 분

열 과정의 추적이 효과적으로 이루어지고 있지않

다는 것을 말해준다.

[그림 1]은 Cellprofiler에서 세포 추적 시발생하는 세

포 분열 과정 추적에 대한 문제점을 보여준다. [그림 1]

에서 볼 수 있듯이 세포 분열이 발생하였을 경우 분열

된 세포들의라벨이 각기 다르게 할당되므로 이전 프레

임 내 어느 세포에서 분열된 것인지 알 수 없다. [그림

2]는 Cellprofiler에서 세포 추적 시발생하는 새로운 세

포의 인식에 대한 문제점을 보여준다. 영상경계에 새

로운 세포들이 나타나지만 이를 제대로 인식하지못하

고 있다.

(a) t-1 프레임에서의 세포 영역 분할 결과

(b) t 프레임에서의 세포 영역 분할 및 추적 결과

그림 1. 세포 분열 과정 추적의 문제점

(a) t-1 프레임에서의 세포 영역 분할 결과

(b) t 프레임에서의 세포 영역 분할 및 추적 결과

그림 2. 새로운 세포 영역 인식의 문제점 

III. 제안 세포 추적 알고리즘
[그림 3]에 나타난제안 세포 추적 알고리즘의 전체적

인 과정은크게 분할과 추적의두단계로 구성되어 있다.

워터쉐드 알고리즘을 이용하여 우수한 분할 성능을 얻기

위해서는 정확한 마커 추출이 필수적으로 선행되어야 한

다. 본 논문에서는 세포영역들이 불균일한 크기나 모양

을 갖는 경우에 대비하기 위해 Cellprofiler 방식에서와

같은 형태학적 접근법 대신 유효성 검사 기반의 마커추

출 알고리즘을 제안하였다. 즉, 2단계 이진화 과정을 통

해 얻어진 각각의 후보 마커영역들에 대해 유효성 검사
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알고리즘을 적용하여 유효성을 검증함으로써 마커 추출

의 정확도를 개선하였다. 첫 번째 프레임에 대한유효성

검사는 군집화 방식을 이용하여 수행된다.

그림 3. 제안방식의 순서도

세포영역의 특성을 효과적으로 표현할 수 있는 특징

벡터 공간에서 유효한 마커 영역들은 조밀하게 분포하

여 하나의 군집을 형성한다. 그러므로 군집화 방식을

이용하여 유효한 마커들을 잡음영역들로부터 분리할

수 있다. 연속된 프레임들에서는 분할 결과의 연속성을

유지하고 첫 번째 프레임에서 보다빠른 마커추출을 위

해 이전 프레임 마커 영역들의 특성들이 이용된다.

추적단계에서는 매칭 기반의 추적 알고리즘이 제안

되었다. 매칭과정에서 신뢰할 수 있는 추적 결과를 얻

기 위해 세포영역들의 기하학적 특성과 밝기 특성을 조

합한 비용함수가 적용되었다.

1. 세포 영역 분할 단계
세포 동영상에서의 각 프레임 별 세포 영역 분할을

위해 우선 휘도 영상으로의 변환 후 평활화 필터를 적

용하여 영역 내에서 불균일한 휘도특성을 약하게 만들

고, 이진화를 수행한다. 이때, 이진화 과정은 [그림 4]와

같이 2단계구조로 수행된다. 이는 세포 영상의 잡음 성

분이큰경우배경과 세포를 구분할 수 있는 하나의 임

계치를 결정하는 것이 매우 어렵기 때문이다. [그림

4](a)의 실험 영상은 실제 세포영역들 이외에배경영역

보다 밝은 많은 잡음영역들이 영상 전체에걸쳐분포하

고 있음을 보여준다. 그러므로 이런 특성의 영상들에

대해서는 명확한 배경영역(검은 영역)을 첫 번째 이진

화 과정에서 선제거하고난뒤, 나머지 영역들을 대상으

로두번째 임계치를 구함으로써 보다 효과적인 이진화

가 가능해진다.

(a) 원본 영상 (b) 휘도 변환 영상

(c) 첫 번째 이진화 (d) 두 번째 이진화

그림 4. 2-단계 구조의 이진화

이진화 후의 후보 마커 영역들은라벨링을 통해독립

적 영역들로 구분된뒤, 이들 각각에 대해유효성 검사

를 수행하여 잡음 영역들을최종적으로 제거하게 된다.

첫 번째 프레임에서의유효성 검사는 다음의 특징 벡터

를 이용한 군집화 알고리즘으로 수행된다.

  
 

    (1)

여기서 은 N-번째라벨의휘도평균이며, 은라

벨의 개수를 나타낸다. 
 과 

 은 각각 수직축과 수

평축 지름이다. 실제 마커영역들은 일반적으로 잡음영

역들에 비해 더 밝고, 크기 또한 더 크기 때문에 휘도

특성과 크기 특성으로 구성된 특징벡터를 이용하였다.

연속된 프레임에서는 아래의 판별식을 이용하여 마

커 영역의 유효성을 검증한다.



한국콘텐츠학회논문지 '11 Vol. 11 No. 536

∥
 

 ∥  (2)

여기서 
 는 현재 프레임 내 N-번째라벨의 특징벡

터이며, 은 유효 마커영역 판별을 위한 임계값이다.


 은 이전 프레임 내 마커영역들의평균특징 벡터

를 나타낸다. 즉, 위판별식은 이전 프레임의유효 마커

영역들의 평균 특징에 비해 오차 범위 내의 특징을 갖

는 영역들만이유효한 마커로 등록됨을 의미한다. 이전

프레임의 평균 특징 벡터를 이용함으로써 시간적으로

일관성을 유지하는 마커 추출이 가능해지며, 시간적으

로 변화하는 영상 특성들이평균특징 벡터에반영되기

때문에 조명변화와 같은 동적 특성을 가지는 동영상에

서 마커 추출 과정이 효과적으로 처리될수 있다. 또한,

Cellprofiler에서는 모든 프레임에 대해 동일한 분할 방

식을 적용하는 것에 비해 제안방식에서는 이전 프레임

의 분할 정보를 이용함으로써 수행시간 면에서도 이점

을 가진다. 배경영역에 대한 마커를 추출하지 않는

Cellprofiler에서의 워터쉐드 결과는 각 세포들을 분리

하기 위해서만 이용되며 최종적인 세포경계는 워터쉐

드의 결과로 결정되어지지 않고단순히 이진화의 결과

에 의해 결정된다. 제안방식에서는 2-단계구조의 이진

화 과정 중 첫 번째 이진화 결과에서 명확한 배경으로

판단 가능한 영역과 세포영역 마커를 포함하는 전경영

역을 제외한 영역을 배경영역을 위한 마커로 활용함으

로써 제안방식의 워터쉐드 결과는 세포영역들과 배경

영역을 구분할 수 있다. 그러므로 제안방식의 세포경계

검출 성능이 더 정확할 수 있다.

(a) 첫 번째 프레임 (b) 첫 번째 프레임 마커 추출

(c) 두번째 프레임 (d)두번째 프레임 마커 추출

그림 5. 제안 방식의 마커 추출 결과

[그림 5]는 제안된 방식으로 추출된 세포 영역들에

대한 마커와 배경 영역에 대한 마커를 보여준다. 그림

에서 세포 영역 마커는 흰색으로 배경 영역 마커는 검

은색으로 배경 또는 세포 영역으로 결정해야하는 영역

은 회색으로 나타내었다.

배경 영역에 대한 마커와 세포 영역들에 대한 마커가

추출된 후에는 휘도성분으로의 워터쉐드를 적용하여

최종 세포영역을 결정한다. 워터쉐드 적용 시 우선권

계산은 영상의국부적 특성을 이용하기 위해 화소 주변

에 윈도우를 씌워 계산한다. [그림 5](a)와 (c)에서 볼

수 있듯이 세포 영역들 주변의 배경 영역은 특히 휘도

성분이 낮다는 것이 관찰된다. 때문에, 이러한 영상의

국부적 특성을 이용함으로써 효율적으로최종 세포 영

역들의 경계를 검출할 수 있다. [그림 6]은 [그림 5](a)

와 (c)에 대해 제안 방식으로 검출된 세포 영역 및 세포

영역들의 경계를 보여준다.

(a) 그림 5 (a)의 분할 결과

(b) 그림 5 (c)의 분할 결과

그림 6. 제안 방식의 최종 분할 결과

2. 세포 영역 추적 단계
세포 추적 과정에서는 인접 프레임의 세포영역들 간

유사성 정합을 통해 연관된 세포 영역의 시간적 상관관

계가 조사된다. 제안방식에서는 유사성 정합의 정확도

개선을 위해 기하학적 특성과휘도 특성의 결합 비용함

수를 새로 제안하였다. 결합 비용함수를 사용함으로써

기하학적 특성만을 이용하는 Cellprofiler의 방식의 한

계점을 극복할 수 있다. 또한, 이전 프레임의 세포 특성

들을 활용함으로써, 세포영역의 특성이 시간에따라변

화하는 동적 특성이 자연적으로 해결되어 질 수 있다.
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제안하는 세포영역 추적 알고리즘은 다음의 식으로 표

현되어지며 제시된 결합비용함수  는 기하학적 특성

인 세포들 간의 거리 , 겹침 화소의 개수 와 함께

휘도 특성인 를 이용하고 있다.

   i f   min  

 i f  min

min 
argmin


   

 max




max



max 


max

(3)

여기서 와 는 각각 현재프레임 내 i-번째

세포의라벨과 이전프레임 내 k-번째 세포의라벨을 나

타낸다. 은 새로운 라벨이며, 는 현재프레임

내 i-번째 세포와 겹침이발생하는 이전프레임 내 세포

들의 개수이다. min은 현재프레임 내 i-번째 세포와

이전프레임의 세포들 중 가장 가까운거리이며, 는최

소거리에 대한 임계값이다. 와 min은 각각 이

전프레임 내 k-번째 세포의 비용과최소비용을 나타낸

다. 은 이전프레임 내 세포들의 개수이며, 
 는 i-

번째 세포와 k-번째 세포의휘도평균의차를 나타내고,


 와 

 는 각각 i-번째 세포와 k-번째 세포

사이의 거리와 겹침 화소의 개수를 나타낸다. min ,

min와 min는 각각 
 , 

 , 
 의 최댓값

을 표현한다.

식 (3)의 프레임 간 세포영역의 매칭과정은 현재 프

레임에서 i-번째 세포영역이 이전 프레임의 세포영역

들 중 어느 세포영역과도 겹치지 않고 가장 가까운 세

포영역과의 거리가 충분히 클 경우 현재 프레임에서의

i-번째 세포영역은 이전 프레임에서는 존재하지 않는

새로운 세포영역으로 결정하고, 그렇지 않을 경우에는

이전 프레임의 세포영역들 중 거리가 충분히 가까우면

서 겹침이발생하는 화소의 수가 많고, 평균휘도의차

이가 작은 세포영역으로부터 움직임이 발생하였거나,

세포 분열이 진행 중인 세포영역으로 결정한다. 세포영

역들의 중심 간의거리와 겹침 영역의크기를 포함하는

기하학적 유사성 측정과 세포영역들의 휘도특성의 유

사성 측정이 조합된 비용함수를 이용함으로써 세포들

이 밀집되어있는 영역에서도 더 정확하고 신뢰할만한

추적 성능을 기대할 수 있다.

[그림 7]은 세포영역의 움직임 및 모양변화가발생하

는 경우의 추적 결과를 보여준다. [그림 7]을 통해 현재

프레임에서의 세포영역들이 이전 프레임에서의 매칭

되는 세포영역들과 같은라벨이 할당된 것을 확인할 수

있다. [그림 8]은 새로운 세포영역의 발생과 세포 분열

과정이 진행되는 프레임간의 추적 결과를 보여준다.

[그림 8]에서 확인할 수 있듯이 새로운 영역에 대해서

는 새로운 라벨이 할당되고, 분열 과정이 진행되는 세

포영역들 간에는 같은 라벨이 할당되었다.

(a) t-1 프레임의 분할 결과

(b) t 프레임의 분할 및 추적 결과

그림 7. 움직임 및 모양 변화가 발생하는 경우의 추적 

(a) t-1 프레임의 분할 결과

(b) t 프레임의 분할 및 추적 결과

그림 8. 새로운 세포영역의 발생과 세포 분열 과정이 진행되
는 프레임간의 추적 결과 
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IV. 실험 결과
실험에서 사용된 동영상은 세포막이 형성되기 전인

Syncytial blastoderm 단계의 GFP-histone (녹색 형광

단백질)유전자발현을 통해초파리배아의 분열과정 분

석에 사용되는 동영상이다. 초파리 배아의 세포 분열

과정에서 GFP-histone(녹색 형광 단백질)은 살아있는

배아에서염색질이형광의색을띄도록하여 관찰을 용

이하게 만들기 위해 사용된다. 이 동영상은 40X 1.3NA

Oil objective를 사용하여 Bio-Rad Radiance 2000 laser

scanning confocal microscope 상에서 획득 되었으며,

새로운 세포영역의발생 및 세포 분열 과정이 존재하고

프레임의 개수는 55개이다. 실험에서는 각 프레임을 바

이오영상 분석을 위한 소프트웨어 패키지인

Cellprofiler의 결과와 제안 방식의 결과를 비교하였다.

(a) t-1 프레임 (b) t 프레임

(c) Cellprofiler 방식의 추적 결과

(d) 제안방식의 추적 결과

그림 9. 기존방식과 제안방식의 성능비교

[그림 9]는 각 방식의 분할 및 추적 결과를 보여주고

있다. Cellprofiler의 방식에서는 영상가시범위로 들어

오는 새로운 세포를 인식하지못하고 있으며, 세포분열

이 진행되어 현재프레임에서 둘로 분열된 세포들이 이

전프레임의 어느 세포에서 분열되어진 것인지에 대한

정보를 확인할 수 없다. 반면, 제안방식에서는 새로운

세포의 인식 및 세포분열에 대한 정보 확인이 가능하다

는 것을 알 수 있다.

[표 1]은 전체 프레임에 대한 두 방식의 추적성능비

교를 나타낸다. 프레임 간 추적에 실패한 세포의 개수

에서 Cellprofiler는총 38번 추적에 실패하였고, 제안방

식은 22번 실패하였다. 세포분열과정의 추적 및 새로운

세포영역의발생 검출에서는 Cellprofiler에서는 검출이

되지않는반면, 제안방식에서는 모두검출에 성공하였

다. [표 1]을 통해 제안방식이 Cellproflier의 방식 보다

실험에서 정의한 세포 추적 성능 모든측면에서 우수하

다는 것을 확인할 수 있다.

표 2. 세포 추적 성능 비교
Groundtruth Cellprofiler Proposed

# of tracking failure - 38번 22번
# of cell division

failure
3번 3번 0번

# of new cell failure 2번 2번 0번

V. 결론
본 논문에서는 세포동영상 분석의 자동화를 위한 새

로운 세포 추적 방식을 제안하였다. 세포영역의 분할을

위해 유효한 세포영역 마커의 특성들을 잘 표현할 수

있는 특징벡터를 이용하였다. 또한, 신뢰할 수 있는 세

포영역의 추적을 위해 세포영역의 기하학적 특성과 휘

도 특성을 동시에 고려할 수 있는 결합 비용함수를 새

로 제안하였다. 기존 분할기반 세포추적방식의 하나인

Cellprofiler의 방식과의 성능비교실험을 통해 제안방식

의 효율성을 입증하였다.
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