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研究成果の概要（和文）：本研究では、“シンギュラリティ細胞”や“シンギュラリティ現象”が起きる際の細
胞の内部状態（遺伝子発現）はどのようになっているのかという問いに向けて技術開発を行った。まず、顕微鏡
観察と1細胞分取を自動で繰り返すロボット「ALPS（Automated Live imaging and cell Picking System）」を
開発し、観察した細胞を分取してRNA-seqを実施することで、細胞の動画像と網羅的遺伝子発現のデータセット
を同一の細胞から得た。これらのデータにAI解析（深層学習）を適用し、細胞の動画像から遺伝子発現状態を推
定することに成功した。

研究成果の概要（英文）：To understand “singularity cell” or “singularity phenomena”, we 
developed a new technology. We first developed a multifunctional robot, the Automated Live imaging 
and cell Picking System (ALPS), and used it to perform single-cell RNA sequencing for 
microscopically observed cells. Using robotically obtained data that linked cell images and the 
whole transcriptome, we successfully predicted transcriptome-defined cell types and states using 
cell image-based deep learning. This noninvasive approach opens a new window to determine the 
live-cell whole transcriptome in real time. Moreover, this work, which is based on a data-driven 
approach, is a proof-of-concept for determining the transcriptome-defined (omics-based) phenotypes 
(i.e., not relying on specific genes) of any cell from cell images using a model trained on linked 
datasets.

研究分野： 生物物理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発した、細胞の顕微鏡画像から細胞の遺伝子発現状態を推定するアプローチは、より多くの細胞種や
状態の推定・同定ができる可能性を示した。細胞を壊さずに細胞の状態を推定できるため、例えば、細胞治療に
用いる細胞を移植前に評価することなどに役立つ可能性がある。基礎研究においても、細胞種の同定に用いられ
てきた分子マーカーが不要になる可能性があり、手順の簡易化やコストの削減になる。さらに、これまでに適切
なマーカーを得ることができていない細胞種や状態の同定にも貢献すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
１細胞 RNA seqeuencing 法が報告されて以来、様々な関連技術が開発され、細胞集団内の個々

の細胞の特徴や状態の違いが記述されるなど、生命科学研究に強いインパクトを与えている。一
方で、計測する際に対象の細胞を破砕する必要があり、生きた状態での細胞の状態を網羅的に計
測することは困難である。生きた細胞を計測するという点では、光学顕微鏡が重要なツールとし
て広く使われているが、遺伝子網羅的に解析することは難しい。このような状況から、細胞を破
砕せずに遺伝子網羅的に解析できる技術が期待されている。 
 
 
２．研究の目的  
本研究では、“シンギュラリティ細胞”や“シンギュラリティ現象”が起きる際の細胞の内部

状態（遺伝子発現）はどのようになっているのかという問いに向けた技術開発を目的とした。具
体的には、細胞を破壊せず、顕微鏡で撮影した細胞の動画像から、網羅的計測により規定される
細胞の内部状態を推定する技術の開発を課題とした。この実現により、“シンギュラリティ細胞”
の状態を細胞を破壊せずに計測することができる。また、例えば細胞治療に用いる細胞を移植前
に評価することなどに役立つ可能性があり、基礎研究においても、細胞種の同定に用いられてき
た分子マーカーが不要になる可能性がある。このように、本開発により生命科学研究に新しいツ
ールをもたらすことができる。 
 
 
３．研究の方法 
顕微鏡観察と 1細胞分取を自動で繰り返すロボット「ALPS（Automated Live imaging and cell 

Picking System）」を開発し、観察した細胞を分取して RNA-seq を実施することで、細胞の動画
像と網羅的遺伝子発現のデータセットを同一の細胞から得た。これらのデータに AI 解析（深層
学習）を適用し、細胞の動画像から遺伝子発現状態を推定した。 
 
 
４．研究成果 
（１）自動細胞観察分取ロボットの開発（図１） 
細胞の分取を正確に行うために、コンピュータでニードルを操作し、モニタに写る細胞をクリ

ックすることで、その細胞を分取するシステムを開発した。これにより、実験者のトレーニング
や操作技術によらず、安定して細胞を分取できるようになった。細胞の密度が濃い時でも、ター
ゲットとした細胞のみを分取するためには、ニードルで吸い上げる溶液量を少なくする必要が
あるが、ポンプを調整してより少量の溶液を安定して扱えるようになった。さらに、顕微鏡下で
分取した１つの細胞がウェル内に確実に吐き出されたかを確認するために、ニードルの先と細
胞がウェル内の溶液に位置した時の様子を観察・記録できるシステムを開発した。この際、通常
のウェルでは吐き出される細胞を確認することが困難だったため、市販のウェルに工夫を加え
ることで、再現良く細胞を確認できるようになった。また、顕微鏡のソフトウェアを用いた細胞
の位置計測、細胞分取装置への情報送信、分取装置での分取と吐出し、といったそれぞれの要素
を自動化した。 
その後、細胞を観察するシステムと分取するシステムの間でシグナルをやり取りできるよう

にし、全体を統合して制御できるようにした。この結果、細胞の観察→分取→観察、というサイ
クルの自動化に成功した。この自動システムを用いて、プレート中の９６個のウェルぞれぞれに
１つずつ細胞を分取することができた。この工程にかかる時間、細胞の分取に失敗してしまう率、
どのような失敗があるのかなどを評価した。かかる時間は観察・記録するモードに依存するが、
96 個の細胞を 16分程度で分取することができた。また、通常の細胞よりもより大きなもの、そ
して小さいものも分取できることを確認し、本装置の応用範囲を示した。具体的には、3-300 m
の直径のビーズやオルガノイドを分取することができ、効率は下がるが、より小さな大腸菌（1-
2 m）の分取も実施した。 

 

 



図 1 自動細胞観察分取ロボット「ALPS」 

細胞観察、画像撮影、細胞位置決定、細胞分取、プレートへの吐出を自動で繰り返すことができるロボ

ット。明視野観察、複数波長での蛍光観察など、顕微鏡の多様な機能を利用できる。細胞の吐出も動

画記録することで、一つの細胞が吐出されたことを確実に確認できる。さらに絶対数の少ない細胞や

細胞塊などの精製にも利用できる。（理研プレスリリースからの転用） 

 

（２）網羅的遺伝子発現解析法の改良 

網羅的遺伝子発現解析において、これまでに独自に開発してきた DNA 分子バーコードの新し

い機能を導入した。分子バーコード法を用いた cDNA ライブラリ合成によるシークエンス結果を

得て、細胞内の mRNA の分子数を計数する解析パイプラインの基盤部分を完成させた。また、シ

ークエンシング用のサンプル準備において、独自に開発してきた cDNA を作製する工程を自動分

注機にプログラムし、96 個の単一細胞（１プレート）から cDNA ライブラリを一度に合成するシ

ステムを構築した。 

 

（３）データの取得とＡＩ（深層学習）を用いた細胞動画像からの遺伝子発現状態の推定（図２） 

実際に 1,000 以上の培養細胞について観察・分取し、その後に網羅的遺伝子発現解析を実施し

た。細胞を適切にラベルすることにより、観察した細胞画像と網羅的遺伝子発現解析の結果を間

違いなく対応できることが確認できた。また、マウスの血液細胞に対しても同様の実験を実施し、

本システムが広い範囲のサンプルに応用できることを示した。得られたデータに対して適切な

深層学習のモデルとパラメータを選定することで、深層学習を用いて細胞画像から遺伝子発現

状態を推定することができた。これは、網羅的な計測から得られる細胞の内部状態を、細胞を壊

さずに知ることができる成果である。 

さらに、同一細胞から得られた細胞画像と網羅的遺伝子発現データを対象に、深層学習を用い

て細胞画像から細胞状態を推定する時、遺伝子発現状態がどの程度異なった場合に、その違いを

細胞画像から推定できるかを評価した。また、細胞画像から個々の遺伝子の発現量がどの程度推

定できるかも検討した。これまでの成果をまとめ、国際一流紙に発表した（文献１、特許取得）。 

 



 

図 2 同じ細胞の画像と遺伝子発現解析のデータセット 

左図は、Ｔ細胞（青）、白血病細胞（緑）、造血前駆細胞（赤）を経時観察して撮影した細胞画像（30 分

間にわたり 1 分に 1 回の撮影）。右図は、観察した細胞を ALPS で分取した後に遺伝子発現解析をし

た結果。t 分布型確率的近傍埋め込み法（tSNE 法）というデータ解析手法を用いて、遺伝子発現のば

らつきを 2 次元のグラフで表現したもので、一つの点が一つの細胞を示す。遺伝子発現のパターンが

三つに分かれ、それぞれの集団が細胞の種類を示している。両方の図で示されている番号は、同じ細

胞であることを示している例であり、全ての細胞について、画像と遺伝子発現解析の双方を得ている。

（理研プレスリリースからの転用） 

 

（４）ALPS と広視野顕微鏡の統合 

細胞の分取システムを領域内で開発した広視野顕微鏡に実装するため、動作範囲に影響する

設置位置や、顕微鏡の動きと連携させるための方法などについて検討した。広い視野内に存在す

る細胞を効率よく分取できるように、ニードルの操作や可動域などを含めて本システムを改良

し、広視野顕微鏡と統合した。これにより、たくさんの細胞の中に存在する稀な（特徴的な）細

胞を検出、分取することができている。 
 
（５）領域内外での共同研究 
領域内の研究者が“シンギュラリティ現象”を見出しているサンプルに対して本細胞分取シス

テムを適用できるように改良を加え、“シンギュラリティ現象”に関連する目的細胞の分取と、
分取した細胞の網羅的遺伝子発現解析を実施した。また、領域内外との共同研究として網羅的遺
伝子発現を実施し、共同研究の成果発表に貢献した（文献２,３など）。 
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