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研究成果の概要（和文）：　本研究では、独・マックスプランク研究所Treutlein博士の元でCamp博士らととも
にヒト立体臓器のシングルセルRNAシークエンス解析を実施した。構成細胞をそれぞれ別々に培養した際と、複
数の細胞種が混ぜ合わされ立体的な組織が構成される際に初めて発現が見られる分子を詳細に解析することによ
り、細胞間相互作用に関わるシグナル候補を明らかにした。このシグナル候補分子の情報を元に機能解析を実施
し、実際に複数のシグナル候補が立体的な細胞間相互作用に寄与することを明らかにした（Camp JG, Sekine K 
et al, Nature 2017）。

研究成果の概要（英文）：In this study, single-cell RNA sequencing of human three-dimensional organs 
was carried out with Dr. Camp and Dr. Treutlein  others under at Max Planck Institute, Germany.
We identified molecules whose expression could only be seen when multiple cell types were mixed 
together to generate organoid. By analyzing in detail, we identified signal candidates involved in 
cell-cell interactions. We performed functional analysis based on the information of this signal 
candidate molecule and revealed that multiple signal candidates actually contribute to steric 
intercellular interaction (Camp JG, Sekine K et al, Nature 2017).
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって、生体内で見られる複数の細胞種により構成される立体的な組織における細胞間相互作用の一旦
を明らかにし、従来の平面培養における課題を明らかにした。また、本手法によって立体的な細胞間相互作用の
新たな解析手法を提示することが出来た。これらの成果は、幹細胞生物学を背景に立体臓器の再構成技術をもつ
日本側研究者とシングルセルRNAシークエンス解析の先駆者であるドイツ側研究者の国際共同研究によってはじ
めて成しえた成果と言える。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
 これまでに、ヒト組織を構成する複数の細胞間の立体的な相互作用を再現することで機能臓
器の創出技術を開発してきた。すなわち、ヒト iPS 細胞由来肝内胚葉、血管内皮細胞、間葉系細
胞を一定の条件で共培養することにより自律的な細胞凝集が生じ、肝臓原基(iPSC 肝芽)が誘導
されることを明らかにした（Takebe T, Sekine K et al, Nature, 2013)。 
 そこでこの技術を立体的ながん組織の人為的な再構成に応用し、患者由来プライマリ膵癌細
胞より間質を含むヒト膵癌組織（膵癌オルガノイド）を再構成することに成功した（「腫瘍再構
成法」特願 2016-053074）。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景に加え、基課題として H27 年度より基盤研究(B)により「１細胞レベルでの膵癌幹
細胞の特性変化の細胞系譜的解析」の研究を進め、これまでの研究から応募者らは最初に癌がで
きる元(cell-of-origin)となる癌幹細胞の同定に成功している。そこで、シングルセル RNA シー
クエンス解析の高い技術を有する独・マックスプランク研究所 Treutlein 博士、Camp 博士らの
元で、解析技術を習得し、人為的に創出したヒト膵癌組織（膵癌オルガノイド）に特徴的な遺伝
子発現を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 再構成組織およびそれぞれの細胞材料
について、酵素処理によりシングルセル
懸濁液を調整した。マイクロフルイディ
クスを用いたシングルセル単離装置を用
いてシングルセルを単離し、逆転写、cDNA
合成および増幅して作製した次世代シー
クエンス用ライブラリをイルミナ社次世
代シークエンス装置を用いてシークエン
スを決定した。既知のゲノム配列にアラ
イメント後、R を用いた情報解析を行っ
た。解析から得られたシグナル分子につ
いて、実際の細胞で当該シグナルが重要
か否か明らかにするため、シグナル阻害
剤あるいは siRNA を用いたノックダウン
を行った。 
 
４．研究成果 
 本研究では、独・マックスプランク研
究所 Treutlein 博士の元で Camp 博士ら
とともにヒト立体臓器のシングルセル
RNA シークエンス解析を実施した。構成
細胞と様々な培養期間の立体臓器のシン
グルセル RNA シークエンスデータを取得
し、細胞の分化・成熟過程を明らかにし
た。さらに、平面培養した細胞に比べ、
人為的に創出した立体臓器ではより生体
組織の細胞に類似した遺伝子発現プロフ
ァイルを示すことを明らかにした。構成
細胞をそれぞれ別々に培養した際と、複
数の細胞種が混ぜ合わされ立体的な組織
が構成される際に初めて発現が見られる
分子を見出し、細胞間相互作用に関わる
シグナル候補を明らかにした。このシグ
ナル候補分子の情報を元に機能解析を実
施し、実際に複数のシグナル候補が立体
的な細胞間相互作用に寄与することを明
らかにした（Camp JG, Sekine K et al, 
Nature 2017）。更に、ここで得られた複
数細胞間で見られる立体的な相互作用を
より詳細に解析する目的で、相互作用に
関わる分子の機能解析に向け、遺伝子改
変技術を用いた網羅的スクリーニング手
法の確立へ向けた共同研究に着手し、基
礎的な検討を実施した。また、ここで得
られた情報をもとに立体臓器の安定性の
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多細胞間相互作用を-定
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iPSC肝芽に特徴的なVEGF
シグナルの細胞間相互作用を-定
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評価指標の抽出や成熟度評価指標の抽出に成功した。これらの成果は、幹細胞生物学を背景に立
体臓器の再構成技術をもつ日本側研究者とシングルセル RNA シークエンス解析の先駆者である
ドイツ側研究者の国際共同研究によってはじめて成しえた成果と言える。 
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