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研究成果の概要（和文）：　卵巣がん遺伝子発現量データに対し，各遺伝子の発現量ベクトル（長さ約300）に
対し，ある２種類の統計量をとり，それらを軸として各遺伝子を散布図的なパターン図に表す事を行った．これ
により，上記の相互作用関係が複数の制御系統に沿ってのストリームラインとして明確に定量化および視覚化さ
れる事が分かった．
 また，次世代シーケンサーによる解析で光受容チャネル遺伝子の機能発現に重要な役割を担う遺伝子の発現亢
進が確認され免疫組織化学により網膜のミューラー細胞に存在することがあきらかとなった。また、細胞数計測
により遺伝子導入された細胞が長期間障害されることなく残存することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：  To gene expression vectors in Ovarian carcinoma, we have defined two 
statistics. Then, it turned out that plotting the statistics along two axes like a scatter plot, we 
could be able to present a pattern of interactions of the vectors. By this, we have clarified that 
genetic interactions by streamlines as each of the controls  quantitatively and visually, and thus 
constructed a fundamental framework to understand the movement or  genetic mechanism of the cancer 
formation.  
  Also, by an alnalysis with th next generation sequencer, we have recognized that the promotion of 
expression of a gene that is important for the functional expression of a light receiving channel 
gene and that it resides in Muler cells in retina by an immune tissue chemistry. We have found that 
a gene introduced cells remain there a long period without being inhibited, by the measurement of 
cell numbers. 

研究分野： 数理科学

キーワード： 遺伝子的メカニズムのパターン相図　１細胞解析　発現量ベクトルの相互作用　オプトジェネティクス
　光感受性　チャネルロドプシン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　がん形成の遺伝子的メカニズムの数理的側面からの解析において，従来主流であった細胞系譜過程の推定とい
う問題に対し，遺伝子系譜過程の推定とも言うべき新しい観点をもたらした．それはある統計量に基づく遺伝子
発現量ベクトルのパターン図を作成する事であり，Ad Hoc でない解析法の基礎を与えた．それにより１つの基
盤的手法となるフレームワークを提案する事が出来た．
　また，失明に対する視覚再建治療として、オプトジェネティック遺伝子治療技術について、次世代シーケンサ
ーを用いて網羅的に遺伝子発現を調べることによって、それらの一端を明らかすることができ、遺伝子治療の実
用化への重要な知見が得られた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
 当初は，一細胞解析による細胞１個毎の遺伝子発現量データを取得する事が可能になったば
かりの時期であり，従来のバルクでの発現データに比べ遥かに詳細な発現情報が与えられる事
に対し，それを活かしての遺伝子的メカニズム解析により，がん形成の新規かつ詳細な知見を得
ようというモティベーションが高まっていた．海外では精力的に標準となるような解析法が生
物学者と数理科学者の協働により探究されており，ツールやアルゴリズムとして多数報告され
ていた．しかし残念ながら，それらツール等の比較検討をした複数の解説記事では，解析結果の
精度に関しては改善の余地がまだまだ残されているとの報告がなされている状況であった．い
ずれのツールも，所望の解析を実行するアルゴリズムを搭載するにおいて，その手法でなければ
ならないという必然性の説明はなく，残念ながら Ad Hoc な部分の含まれる状況を目にして，
我々はいま一つ同じ方向での探究には踏み込めずに，解析の枠組み自体を模索していた． 
 
また，視覚再生技術に関する解析では，これまでに我々は光受容に伴い細胞内に陽イオンを透

過させる機能を持つ遺伝子を開発し，この遺伝子を失明に至った網膜の残存する神経細胞に導
入することによって視覚を回復させることに成功している．しかしながら，その光受容に重要な
役割を担うレチナールの供給経路や遺伝子治療の安全性については明確になっていない． 
 
 
２．研究の目的 
 
 我々は，卵巣がん検体の遺伝子発現量の一細胞解析データを対象として，がん形成メカニズム 
の遺伝子的メカニズムを解析する事を目的として研究をスタートした．特に，上記のようなツー
ル等の精力的な開発という趨勢に対して限界を感じていた事もあり，どのような解析の枠組み
を提示できれば良いかとの自問に対し，完全なものは無理としても，「１つの解答」でも良いか
らある程度納得のいくような自然で客観的な（Ad Hoc でない）解析の事例を得たいと考えた． 
 
また，遺伝子治療による視覚回復後の網膜の機能変化，その副作用ならびに高度な視覚を再建

するために新たな遺伝子の開発を試みた． 
 
 
３．研究の方法 
 
 一細胞解析の結果として得られた遺伝子発現量マトリクス（遺伝子約 1万 3千種，細胞数約 3
百個）の大規模データについて，従来海外で主流となっていた細胞系譜過程の推定ではなく，独
自の手法として遺伝子系譜過程ともいうべき考え方で解析法を構築していった．それは，各遺伝
子の発現量ベクトル（長さ約 300）の相互作用関係性を定量化あるいは視覚化する事である． 
 
また，ヒト網膜色素変性症と同じ遺伝子変異を有する遺伝盲ラットにアデノ随伴ウイルスベ

クターを用いて光受容陽イオンチャネル遺伝子を導入した．導入後，視覚誘発電位測定により視
覚の回復を確認した後，mRNA を抽出し逆転写により cDNA を合成し次世代シーケンサーを用いて
発現変動遺伝子を網羅的に解析した．また，網膜伸展標本および組織標本を作成し，遺伝子導入
細胞数の計測ならびに変動遺伝子の発現を免疫組織化学により調べた． 
 
 
 
４．研究成果 
 
 上記の遺伝子系譜過程の推定ともいうべき考え方を具現化した手法として，各遺伝子の発現
量ベクトル（長さ約 300）に対し，ある２種類の統計量をとり，それらを軸として各遺伝子を散
布図的なパターン図に表す事を行った（図１）．これにより，上記の相互作用関係が複数の制御
系統に沿ってのストリームラインとして明確に定量化および視覚化される事が分かった．これ
らのストリームラインを形成する遺伝子群は，いずれも特定されており，パターン図上で各々の
制御系統を成していると考えている（図２）．予備的解析から，この系のがん悪性化の主要因子
は TGF-βの二面性の作用によるものであろうとの示唆を得ていたが，このパターン図での観察
により実際に，前半段階の TGF-βの悪性化に至るまでの過程が各制御系統のストリームライン
として示されており，またそれらの相互作用結果として途中から TGF-βの悪性化を促すストリ
ームラインが派生している事も捉えられている．その事は，ストリームラインが時間的進展を表
している事に対応している事から調べる事ができる（図３）．さらに，後半段階では TGF-β悪性



化後の，細胞増殖を暴走的に引き起こすモードへドライブされている系の遺伝子発現の様子が
観察される．このパターン図のアイデアに基づき１つ１つの遺伝子の働きを具に調べる事は引
き続き課題となるが，今回の取り組みの結果，今後の議論の基盤となるフレームワークを提案す
る事ができたと考えている．このフレームワークでは，ベクトルの幾何学に基づく理論的な統計
量により相互作用関係が定量化されており，全て客観的に導出された量によりパターン図が構
成されている事から，背景で述べたような Ad Hoc さはない．もちろん，従来の細胞系譜過程の
推定での発現量マトリクスの用い方に対し，マトリクスの転置を用いての解析に換えた解析法
である事から，手法としては同じ情報量を扱っている．メリットとして，各制御系統が各ストリ
ームラインとして１対１に表されている事，そのストリームラインの由来・構成も完全に分かっ
ている事，実装の容易な事などが挙げられる．このフレームワークにより，各遺伝子発現量ベク
トルが情報化できたと考えており，つまりツール化する事への展望も開く事ができたと考えて
いる． 
 
 また，視覚再生技術の解析として，次世代シーケンサーによる解析で光受容チャネル遺伝子の
機能発現に重要な役割を担う遺伝子の発現亢進が確認され免疫組織化学により網膜のミューラ
ー細胞に存在することがあきらかとなった．また，細胞数計測により遺伝子導入された細胞が長
期間障害されることなく残存することが明らかとなった． 
失明者の視覚を再建する治療技術として、光受容陽イオンチャネル遺伝子（オプトジェネティ

ック遺伝子）を用いた遺伝子治療が検討されている。すでに、遺伝子導入によって部分的な視覚
を回復できることが明らかとなっているが、その詳細な分子機構、特に、導入遺伝子がどのよう
に網膜のタンパク質群と相互作用を持ち、光受容能を得るかやそれによって生来の網膜機能が
変化するかなどは依然として不明のままである。本研究では、次世代シーケンサーを用いて遺伝
子導入後の遺伝子発現変化を調べるとともに、外来遺伝子の導入による安全性について評価し
た。また、バイオインフォマティクス技術を用いて、新規のオプトジェネティック遺伝子の創出
を試みた。 
オプトジェネティック遺伝子による視覚再建では、オプトジェネティック遺伝子の機能発現に
必須の分子であるビタミン A 誘導体のレチナールの供給経路は明らかとなっていない。次世代
シーケンサーを用いた遺伝子発現の網羅的解析により、レチナール産生に関わる複数の遺伝子
の発現亢進が確認された。 
生来の網膜では、網膜の光受容細胞である視細胞や視細胞と接する網膜色素上皮細胞がレチナ
ールの合成の主役であることが知られているが、視細胞の消失による失明後はこれらの細胞で
の発現は低下し、遺伝子導入による視覚回復後は網膜のグリア細胞であるミューラー細胞に存
在するレチナール合成に関わる遺伝子の発現亢進が確認され、生来の網膜とは異なる経路でオ
プトジェネティックタンパク質にレチナールが供給されていること、光受容能を付与された細
胞は長期間安定に機能することを明らかにした(Int J Mol Sci 2021)。また、バイオインフォマ
ティクス技術を用いて、新たに高感度型オプトジェネティック遺伝子の開発に成功し
(WO2021/193731A1)、オプトジェネティック遺伝子治療による視覚再建治療で問題とされる低光
感度を改善できる可能性が示された(図４：NPJ Regenerative Medicine 2021)。 
 
 
 
 

 
 

図１．遺伝子{8185,RP11-141M1.3} に基づく２種統計量の散布図 
（赤い点は統計量により分類された遺伝子群の１つ） 

 
 



 
 

図２．各ストリームラインを形成する遺伝子群 
 
 

 
 

図３．各ストリームラインが制御系統の時間的進展に対応する 
（左上から右下の順に，時間的推移に対応する統計量の値が大きい方から 

上位 300 種ずつの遺伝子をカラーマーキングしたもの） 

  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４．視覚再建治療で問題とされる低光感度を改善できる可能性を示唆 
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