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研究成果の概要（和文）：本新学術領域研究では、生命科学の研究者と数学やバイオインフォマティックスの研
究者による異分野融合研究を推進することで、生物学と数学の個別研究領域の統合に加え、臓器内微小環境の多
様性やダイバーシティーに富む細胞の相互作用、幹細胞を頂点とする階層性形成機構などを明らかにすることを
目標とした。異分野研究者同士の相互理解と共同研究が領域設定期間中に想定以上に進展し、細胞生物学や分子
生物学の知見を元にした数理モデルの確立にとどまらず、その数理シミュレーションで明らかになった新たな知
見を再び生物学へとフィードバックすることで新たなシグナル経路や分子の発見へとつながるなど、大きな成果
が得られた。

研究成果の概要（英文）：In this Grant-in-Aid for Scientific Research on Innovative Area, we promoted
 interdisciplinary research by life science researchers and mathematics and bioinformatics 
researchers. We tried to integrate biological and mathematical research areas to elucidate the 
diversity of microenvironments, the cell-cell interactions among heterogenous cells, and the 
hierarchical formation originated from stem cells within organs. Mutual understanding and joint 
research progressed more than our expectation. We achieved not only to establish mathematical models
 from the biological and molecular research results but also to discover novel signaling pathways 
and molecules by feeding back from the new findings obtained by the mathematical models.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
臓器の透明化による病態時の各種細胞の空間的位置情報の可視化と数理モデル解析による評価手法の開発、生体
組織破綻に関与する分子に関する多次元時系列のタンパク質定量と数理モデル化、シングルセル解析データの解
析プラットフォームの作製など、数多くの技術開発が行われた。また、コンピュータシミュレーションによる薬
剤抵抗性がん細胞に対する新たな克服薬の推定と実証、老化などの摂動に対する腸管や骨髄組織中の細胞の変動
や分化を予測する数理モデルの確立と実証など、数理シミュレーションから再び生物学へとフィードバックする
ことで新たなシグナル経路や分子の発見が得られるなど、想定以上の成果が得られた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
人体は約 37 兆個の細胞により構成されているが、その細胞
集団は均一ではなく、組織幹細胞より分化した多種多様なダイ
バーシティーに富む細胞から構成されている（右図参照）。こ
うしたダイバーシティーに富む細胞が社会を形成しているこ
とが環境変化に耐えうる強靭な生体・臓器の維持と形成に重要
な役割を果たしていることは疑いの余地がない。現在に至る分
子生物学的解析技術の急速な発展により、こうした細胞社会形
成に関わる分子機構が個別研究により明らかにされつつあり、
この分子機構を基にした ES・iPS 細胞などからの臓器・組織構
築といった再生医療への応用が推進されている。しかし、多様
な細胞から構成されている立体的かつ機能的な臓器を試験管
内で再構成することは当時の技術では不可能であった。このこ
とは、臓器を構成している「細胞社会ダイバーシティー」の解
明が未だ不十分であり、多種多様な細胞より構築されている臓
器の成り立ちを統合的に理解し、その相互作用を制御するといった新たな視点での基礎研究を
進めていく必要があることを示している。実際、腫瘍といった臓器に近い組織を構築する悪性
新生物を例にとると、腫瘍組織はがん幹細胞から分化したがん細胞だけで組織構築されている
わけではなく、非がん細胞である宿主由来の線維芽細胞、免疫細胞、血管内皮細胞などが混在
して相互作用することで構築・維持されている。このことは、がん細胞を直接攻撃しない血管
新生阻害剤など腫瘍内血管内皮細胞を標的にした治療薬に一定の腫瘍増殖抑制効果が認めら
れることからも明らかである。臓器内にある細胞は、たとえ同一環境に置かれていたとしても
分裂や増殖などでその状態を絶えず変化させており、細胞間相互作用によってもその細胞状態
は刻一刻と変化している。臓器は、こうした細胞１個１個のゆらぎ（変化）をも包み込む強靭
（ロバスト）な組織であるが、そのゆらぎを支えきれなくなった時に臓器異常（疾患）が生じ
ると考えると、各種病態や老化などにおいても、「細胞社会ダイバーシティー」の異常が関与し
ている可能性が示唆される。よって、「細胞社会ダイバーシティー」を統合的に理解すること
は、未だ明らかになっていない生体・臓器の構築機構解明といった基礎的研究成果が見込まれ
るだけでなく、再生医療のさらなる進展や疾病治療薬の創成といった応用的研究成果へと発展
していく可能性がある。 
しかし、「細胞社会ダイバーシティー」によりもたらされる細胞１個１個のゆらぎ（変化）や
多種多様な細胞社会の相互作用やその維持機構を統合的に理解し、キーとなる分子やパスウェ
イを見出すためには、生命科学者による個々の細胞間相互作用解析やシングルセルレベルでの
定量的なオーミクスデータの集積だけでは不十分であり、多種多様な細胞間の相互作用といっ
た複雑系を数学的に表現した、数学者による数理モデルの構築が不可欠であった。膨大なデー
タをビッグデータとして解析する技術的な裏付けが整いつつあり、京から富岳に至るスパコン
の能力向上や人工知能ソフトウエアも目覚ましく進歩しており、電力システムや産業システム
などの複雑系の数理モデリングだけでなく、脳やがんなどの生命現象を対象にした数理モデリ
ングも盛んに行われており、数学者による数理モデル構築は今後の生命科学の発展に大きく寄
与することが期待されていた。 

 
２．研究の目的 
前述のように、本領域研究では生命科学の研究者に加えて、数学やバイオインフォマティッ
クスの研究者も参集し、生物学・数学・情報科学・ゲノム生物学など各分野の密接な連携のも
とで、細胞社会ダイバーシティー構築機構を異分野融合研究として統合的に解明することを目
指した。また本領域研究では、数理モデリングで見出されたキーとなる分子やパスウエイを調
節した場合の変化を組織・個体レベルで検証する発生生物学を専門とする研究者も加わってお
り、生物学と数学の研究者の共同研究により構築された数理モデルの実証も目指している点に
特徴がある。具体的には、生物系研究者が主体の「A01 細胞ダイバーシティー構築に関わる基
本原理の解明」研究項目、数理科学系研究者が主体の「A02 細胞社会ダイバーシティーの数理
科学解析とモデリング」研究項目、発生学やバイオインフォマティックスの研究者が主体の
「A03 数理細胞社会モデルの実証」研究項目と便宜的に 3 つに分けた研究項目を設定し、各研



究項目の個別的研究だけでなく、総括班が主導する形で領域横断的に連携しながら本領域研究
を推進した。 
（１） A01 研究項目では、正常及び腫瘍組織のシングルセル RNA-seq により遺伝子発現プロフ
ァイルを取得し、数学者と共同で数理解析を行うことにより、幹細胞から細胞社会多様
性が形成される機構を明らかにすることを目的とした。特に、組織透明化技術に 3次元
イメージング技術を組み合わせ、「細胞社会ダイバーシティー」を時空間的に観察・解析
することを目的とした。 

（２） A02 研究項目では、各研究班で遂行される幹細胞分化あるいは臓器・個体の形成等、多
様な制御モードへスイッチする大規模分子経路ネットワークのモデル構築に向けて、数
理科学的な解析およびシミュレーションを実施することを目的とした。 

（３） A03 研究項目では、数理モデリングで得られたキーとなる分子あるいはパスウエイを欠
損あるいは変化させたショウジョウバエ個体、オルガノイド、遺伝子改変マウスを用い
て、細胞ダイバーシティーの恒常性維持機構と、その変化により生じる病態解明に関わ
る実証実験を行うことを目的とした。 

 
３．研究の方法 
本領域研究の総括班では、（１）領域運営、技術支援班の運営、（２）若手研究者育成、（３）
領域内有機的連携の推進、（４）研究成果の発信、（５）国際活動支援を担当した。 
（１） 領域会議を開催することで、領域内の計画研究・公募研究のチームを超えた有機的連携
の確保に努めるとともに、透明化技術支援・シングルセル解析支援・数理解析支援・遺
伝子改変昆虫・動物解析支援の 4つの技術支援班を総括班に設置した。 

（２） 本領域研究のような学際的な研究領域を志向するような次世代の研究を担う若手研究
者の育成に注力し、公開シンポジウムでの若手研究者のポスター発表を募るとともに、
若手研究者の短期海外派遣・国際シンポジウムでの発表支援、さらには若手研究者に開
催経験を積ませるために、若手研究者主導による若手ワークショップの開催支援を行っ
た。 

（３） 生物学的アプローチで得られる
細胞情報（A01 担当）をもとに数
理モデルを構築（A02 担当）し、
得られた数理モデルを遺伝子改
変動物、昆虫、オルガノイドなど
を用いて生物学的に検証（A03 担
当）するという一連の異分野融合
研究を効率的に進めるために、公
募研究班を含めた全研究班を総
括班主導で 3 つのチームに分け
（右図）、有機的連携を促進する
ための環境を整えた。領域会議後
には公開シンポジウムを開催す
ることで、互いの研究に対する理
解が進むよう工夫した。また、技
術講習会を開催して領域内で用
いられる技術の統一化にも注力
することで、多面的な共同研究が
進むように工夫した。 

（４） 公開シンポジウムを開催するとともに、ホームページの定期的な更新やニュースレター
の発行・配布を行った。さらに、領域内研究者が積極的に高校生などに向けた出前授業
や学会での共催シンポジウムを開催することで、領域内外への広報活動を行った。 

（５） 国際共同研究を支援するため、渡航費を総括班が支援する形で若手研究者の短期海外派
遣や海外シンポジウムへの参加を支援した。また、国内での国際シンポジウムの開催を
支援し、領域内の研究者の積極的な参加を促した。 
 

４．研究成果 
（１） 領域運営方針の討議を行う領域会議を 10回（がん研、阪大、岩手大、東大、理研、がん



研、WEB、AP 日本橋で 3 回）開催した。また、領域内の融合研究を促進するために、技
術講習会を 3回（湯河原、東大、東大）開催した。 

（２） 若手研究者間のネットワーク
形成支援・若手研究者に集会開
催経験を積ませるための支援
の一環として、若手研究者主導
の若手ワークショップを 4 回
（湯河原、仙台、熱海、WEB）開
催し、そのワークショップ開催時に若手研究者の互選により選ばれた最優秀発表者（ト
ータル 3名）を短期海外派遣した。もう 1人はコロナ禍の最中であったため、海外学会
の WEB 参加を支援した。また、5 名の若手研究者の国際シンポジウムでの発表も支援し
た。また、若手研究者に集会開催経験を積ませるために、学会における共催シンポジウ
ム（第 41〜44 回日本分子生物学会年会などトータル 7 件）を若手研究者がオーガナイ
ザーとなって開催するよう支援した。 

（３） 領域内の研究班同士の異分野融合研究が進みやすくなるように、各研究班を幹細胞・細
胞分化・細胞間相互作用を主とする 3 チーム
に分けて研究を進めた。さらに、各チーム内で
の研究設備の共有化と得られるデータの同等
性を確保するため、透明化技術支援・シングル
セル解析支援・数理解析支援・遺伝子改変昆
虫・動物解析支援の 4つの技術・解析支援班を
設置して解析手法の統一化を行なった。その
結果、公募研究を含め、研究項目を横断した領
域内異分野融合研究 21件（右図の赤実線）、同
一研究項目内の領域内連携研究 19件（右図の
青破線）が実施された。 

（４） 領域ホームページを開設するとともに、ニュースレタ
ーを 9 回（右図に表紙を掲載）発行し、関係機関・関
係者に配布することで本領域の広報を行なった。また、
研究成果をより強く発信するために、公開シンポジウ
ムを 7回（阪大、岩手大、東大、理研、がん研、WEB、
AP 日本橋）開催した。なお、ホームページではイベン
ト情報や最新研究成果などを掲載した。また、若手研

究者が主導する形で学会などと共催して開催したシンポジウム以外に、国内の学会など
と共催する形で 3件の共催シンポジウムを開催した。 

（５） 上述のように、国際共同研究を支援するため、3 名の若手研究者を短期海外派遣すると
ともに、コロナ禍となったためにもう 1 名は
WEB 開催となった海外シンポジウムへの参加
を支援した。また、国内開催の国際シンポジウ
ムでの若手研究者 5名の発表を支援した。さら
に、領域内研究者が主催する学会や国際シンポ
ジウムに、本領域の研究内容と関係の深い 6名
の海外研究者（2名は数学者、4名は生物学者）
を招聘した。残念ながら WEB 開催となってしま
った数理学の国際シンポジウムには領域内の研究者が積極的に参加するよう支援した。 

このように、本領域研究では、臓器内細胞ダイバーシティーを「視る」ことをテーマとして掲げ、
生物学的アプローチで得られる細胞情報（A01 担当）をもとに数理モデルを構築（A02 担当）し、
得られた数理モデルを遺伝子改変動物、昆虫、オルガノイドなどを用いて生物学的に検証（A03



担当）するという一連の異分野融合研究を進めてきた。総括班主導で公募研究班を含めて 3つの
チームに分けることで、生物学と数学を代表とする異分野の専門家が有機的に連携して研究を
進めることができた。その結果、研究項目を横断した領域内異分野融合研究が 21 件、同一研究
項目内の連携研究が 19 件実施されるなど、想定以上の成果が得られた。特に生物学などの研究
では、１細胞解析データなどの大規模なデータを効率よく解析して分析することが必須となり、
こうした大規模ゲノム解析技術の共有化や時間軸も取り込んだデータによる数理モデリングも、
領域設定時に設定した目標は過大とは発足当時に思われたが、「データを視れるようにする」こ
とが必須となってきた現在の国際的な潮流もあり、想定以上に早く異分野融合研究に班員が取
り組むことで達成できた。さらに、これまで「視る」ことができなかった臓器・組織内の細胞ダ
イバーシティーを組織透明化によって観察できるようになったことのインパクトは凄まじく、
公募研究を含めて多くの班員が取り組み、疾患発症に関わる動態変化をもとに新規治療法の開
発に役立つ複数の研究成果も得られ、応募時に設定した目標以上の成果が得られた。 
なお、細胞ダイバースの領域研究設定期間である平成 29 年度から令和 3年度の期間内におい
て、令和 2 年 2 月からはコロナ禍のために多くの研究機関で研究活動に制限が加えられるとと
もに、学会などの学術交流を図る各種イベントも中止あるいはオンライン開催となってしまい、
異分野融合に欠かせない対面での研究内容の相互理解の機会が減少してしまったことは残念で
ある。特に、令和元年 11 月には別の新学術領域（シンギュラリティ）との合同ワークショップ
を東大医科研講堂で開催するなど、本領域研究の知名度が高まってきた時期であっただけに残
念ではあった。しかし、オンラインも活用することで異分野融合研究の継続・再活性化に腐心す
ることで、想定以上のインパクトと波及効果を与えることができたと考えている。 
さらに本領域研究では、異分野が融合している本領域研究のような学際的な研究領域を志向
する次世代若手研究者の育成にも注力し、若手育成のために様々な取組を実施した。本取組の成
果だけではないと思われるが、研究代表者・研究分担者だけでなく研究協力者として本領域研究
に関わった数多くの若手研究者のステップアップ（昇進・異動）が報告され、本領域研究で目指
した学際的な研究領域を志向するような次世代の研究者が育ったものと考えている。 
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