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研究成果の概要（和文）：エピゲノム維持の制御機構は、多様な細胞形質を生み出すことから、多細胞生物の形
成における最も重要な分子基盤です。非対称分裂の解明は、生物を構成する多様な細胞を理解する上で重要で
す。遺伝子発現とクロマチン情報を同時に単一細胞レベルで収集することで、非対称分裂の制御機構に関与して
いる可能性のある、細胞系譜特異的転写因子のアイソフォームスイッチを含む一連のエピジェネティックな変化
を観察しました。双方向分化を示すがんオルガノイドと造血幹細胞を解析することで、細胞集団がエピジェネテ
ィックな違いを持つ多様な細胞で構成されていることを明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：The regulatory mechanism of epigenomic maintenance is the most important 
molecular basis for the formation of multicellular organisms, as it generates a diversity of 
cellular traits. Elucidation of asymmetric division is crucial to understanding the diverse cell 
types that make up living organisms. By collecting gene expression and chromatin information 
simultaneously at single-cell resolution, we observed a series of epigenetic changes, including an 
isoform switch of the lineage-specific transcription factors, which may be involved in the control 
mechanism for asymmetric division. By analyzing a cancer organoid with bidirectional differentiation
 and hematopoietic stem cells, we revealed that cell populations are composed of diverse cells with 
epigenetic difference.

研究分野： ゲノム科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体は多様な細胞から構成されており、それぞれの細胞の違いは精緻なエピゲノム制御によって生み出されま
す。近年一細胞ごとにエピゲノム状態と遺伝子転写を同時に調べることが可能となり、さらには組織切片上で隣
接する細胞との相互作用も検出できるようになりました。本研究では胎児形質を示すがん細胞や造血幹細胞を対
象に解析を行い、異なる細胞が形成される制御メカニズムの解明を行いました。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
非ゲノム情報複製の制御の実態やメカニズムは、多様かつ堅牢な細胞形質を支えるメカニズム

として多細胞生物体を構成する分子基盤の最も重要なものである。細胞分裂を通じて表現型が
維持されるためには正確な非ゲノム情報の複製が求められる。一方、幹細胞あるいは前駆細胞の
細胞分裂は非対称分裂であるが、その制御機構の解明には一細胞解像度の解析が必須であるこ
とから不明な点が多かった。研究開始当初は同一細胞からトランスクリプトームとエピゲノム
情報を同時に収集することはまだ技術的に確立しておらず、マルチオーム化解析の樹立を進め
た。加えて細胞分化制御には上皮細胞と血管細胞および間質細胞などによる構築される微小環
境が重要であることから、研究を進める過程で空間配置情報を伴う一細胞解像度のトランスク
リプトーム解析技術の導入を行った。 
本課題では一細胞単位で遺伝子発現とクロマチン情報の収集を行うことで非対称性が形成され

るに際しての制御機構の解明を行う。 
 
２．研究の目的 
 
（1）一細胞レベルのマルチオミクス解析による非ゲノム情報複製の解明 AFP 産生胃がんは胎児
形質型胃がんに分類され、胃がん組織内に異所性に肝細胞形質を有する腫瘍細胞が存在する。
AFP 産生胃がん組織から樹立されたがんオルガノイド細胞株を用いて腸肝前駆細胞から肝細胞お
よび腸管細胞系列への分岐に際しての転写制御機構の解明を目指した。 
（2）高次クロマチンドメインと非ゲノム情報複製 クロマチン高次構造はエピゲノム制御を細胞種
の特異性を維持するために重要と考えられるため、造血幹細胞の非対称分裂に際して一細胞から
トランスクリプトームと高次クロマチン構造情報を同時取得することで非対称性の制御機構の
解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 
（1）肝細胞形質を発現する AFP 産生胃がんオルガノイド細胞系を用いて腸管細胞と肝細胞系
列への細胞系譜の分岐における遺伝子転写とエピゲノム状態を検討した。一細胞ごとに RNA-seq
と ATAC (Assay for Transposase-Accessible Chromatin Sequencing）解析を同時に行うことで
転写とクロマチンアクセシビリティが変動するゲノム領域の特定を行った。さらに、ロングリー
ド解析によって RNA 全長の解析が可能となり、分化に伴うアイソフォームの変化を検討した。 
 AFP 胃がん組織を用いて空間トランスクリプトーム解析を行い、組織内の腫瘍細胞の不均一性
を検討し、約 400 遺伝子の in situ 解析データを収集した。 
（2）造血幹細胞の非対称分裂に際してのエピゲノム複製を明らかにすべく、造血幹細胞の娘細
胞の多様性を検討した 
 
４．研究成果 
 
（1）エピゲノム情報が非対称分裂現象の過程でどのように
複製され、変化するかを明らかにするために１細胞マルチオ
ミクス解析技術を確立して研究開発を進めた。 
AFP 胃がんオルガノイド細胞株を用いた一細胞トランスク

リプトームおよび ATAC 解析によって、オルガノイド細胞集
団内において分化刺激によって肝細胞（図のクラスタ５）あ
るいは腸管細胞（図のクラスタ７）それぞれに特異的な遺伝
子発現を示す異なる細胞系譜細胞への分化が誘導された。 
ロングリードシーケンサーを用いた一細胞 RNA アイソフォ

ームの解析により、肝細胞系譜への分化に関わる転写因子に
おいてプロモータースイッチが観察された。 
さらに転写制御に関わるネットワークを解明すべくトランスクリプトームと ATAC 解析を同一

細胞で実施するマルチオーム解析を実施したところ、肝細胞系列および腸細胞系列が分離され、
それらとは異なる細胞系列の存在が示唆されたことはさらなる検討が必要である。 
研究期間中に空間オミクス解析技術の飛躍的進歩が見られたことから、解析基盤の整備を進め

ながらではあったものの、がんオルガノイドモデルで観察された細胞多様性をヒト腫瘍検体で
検証するデータ収集を進めた。すなわち、空間トランスクリプトーム解析（Visium）によって胎
児形質型胃がん組織内の細胞不均一性を明らかになり、さらに一細胞解像度の空間トランスク
リプトーム解析（Xenium）データから観察される間質細胞と腫瘍細胞間の相互作用情報から胎児
形質型胃がんの発症機構、ひいては非対称分裂機構の解明が期待される。 

 



 
（2）細胞の運命制御には高次クロマチン構造による制御も重要であり、１細胞 Hi-C と１細胞
RNA-seq を融合させる新技術の開発をおこなった。クロマチン高次構造と遺伝子発現との関連を
より詳しく検討するため、全核レベルでの染色体配置に加えて遺伝子レベルでのクロマチン高
次構造を定量的に捉える手法を新たに開発した。本領域内共同研究として、造血幹細胞の非対称
分裂に際してのエピゲノム複製を明らかにすべく、造血幹細胞の娘細胞の多様性を検討した。遺
伝子発現やクロマチン高次構造に基づくクラスタ解析を行なって娘細胞のデータと比較し、造
血幹細胞の娘細胞には自己複製された造血幹細胞以外に分化前駆細胞や分化細胞が産生される
ことを示唆する結果が得られた。 
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