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研究成果の概要（和文）：単一細胞データポータルを構築し、領域内研究グループから収集したデータをの解析
を行い、その全データをダウンロード・表示できる形でまとめ公開した。
細胞集団の動態モデルの構築に向けて、１細胞レベルの体細胞変異パターンを用いて、既知の知識と矛盾のない
細胞系譜を推定できることを示した。また、従来の機械学習方法を見直し、より少ない細胞の発現データから、
遺伝子の相互作用や共発現に関する有用な情報を抽出するための数学的手法の開発に成功した。機械学習モデル
を用いて、APA破綻遺伝子リストのエンリッチ解析から疾患関連遺伝子抽出を可能とした。

研究成果の概要（英文）：We constructed a single-cell data portal, analyzed the data collected from 
the research groups in the area, and released all the data in a form that can be downloaded and 
displayed.
It was shown that a cell lineage consistent with known knowledge can be estimated using a somatic 
mutation pattern at the 1-cell level for the construction of a dynamic model of a cell population. 
We also reviewed conventional machine learning methods and succeeded in developing a mathematical 
method for extracting useful information on gene interactions and co-expressions from less cell 
expression data. Using a machine learning model, we made it possible to extract disease-related 
genes from the enrichment analysis of the APA disrupted gene list.

研究分野： 比較ゲノム、バイオインフォマティクス

キーワード： 単一細胞トランスクリプトーム　炎症細胞の遷移　NGSデータ解析　細胞系譜再構築　データベース

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今後ますます増加していくシングルセルデータの解析の発展に大きく貢献することが期待される解析フローを構
築した。これは、今後、医学領域に加え、基礎生物学領域での利用も期待される。また、少数細胞のデータから
既知の細胞種を選別することばかりでなく、新規の細胞種の定義を定量的に行うことが可能となった。細胞系譜
再構築手法を加えて、シングルセルレベルのデータを大規模かつ効率的に解析する手法は今後、様々な単一細胞
研究に貢献することが期待される。炎症細胞社会データベースとして公開した領域全体のデータは、様々な疾患
に関わる炎症の分子レベルでの理解の助けとなることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
急速に高齢化が進行する我が国の社会を持続可能なものとするためには、慢性炎症を基盤
とする生活習慣病・線維症・がんなどを予防し、また一度発症しても早期に診断・介入する
健康維持システムの構築が喫緊の課題である。従来の予防医学では、疫学および生化学・細
胞生物学に基づき危険因子を推測し、健康リスクを低減するアプローチに主眼が置かれて
きた。古典的な疫学は、疾患の発症における多数の危険因子の存在、例えば自然環境、社会
環境、労働環境などの外的環境因子や、生活習慣などで変化する内的環境因子を詳らかに
し、時として疾患の克服をもたらした。また、ヒトゲノムプロジェクトに端を発したゲノム
疫学の進歩は、ゲノム点変異などの遺伝要因の解明に加えて、多くの難治性疾患の発症には
遺伝要因以外の外的・内的環境因子が大きな影響を与えること、すなわち可塑性があるが故
に予防可能であることも明らかにした。しかしながら、日常生活から全ての危険環境因子を
排除することは至難であることから、予防医学における現実的な課題は、疾患の生物学的な
発症機序に基づくリスクの重み付けと、バックアップとしての疾患の早期診断・介入手段の
確立といえる。生化学・細胞生物学的な疾患へのアプローチは、慢性炎症をもたらす個々の
環境構成物質、例えば活性酸素種や毒性物質などの化学的因子や微生物成分などに対する
細胞・分子レベルのストレス応答を解明してきた。一方、臓器・個体レベルにおいて、細胞・
組織・個体という各階層で働く恒常性維持機構（例えば免疫システムによる非自己・異常自
己の排除や、傷害部位における治癒応答など）が、ストレス応答によりいかに破綻し、慢性
炎症性疾患の病像に帰結するのかは、未だブラックボックスの中にあり、それらの機序に対
する理解は、予防医学に求められる要求を満たすに至っていない。 
 
２．研究の目的 
炎症記憶の形成過程を細胞や分子レベルでの細胞間相互作用（ここで「炎症細胞社会」とよ
ぶ）として解明するために、数千個の細胞からなる炎症組織の構成細胞それぞれについて、
以下の定性的・定量的情報を「細胞状態変数」として収集蓄積し、統合する。「細胞状態変
数」の経時的変化（経時プロファイル）、空間的変化（空間プロファイル）を（隣接）細胞
間で比較し、相関を検出する。特に転写産物相対量のプロファイルが異なる細胞間で相関す
る場合、その遺伝子同士は細胞間で機能的に相互作用していると仮定できる。そこで、その
ような相関する遺伝子について、既知機能情報に基づき、相互作用によりもたらされうる生
化学・分子生物学・細胞生物学的帰結を推定しモデル化を試みる。さらに、全ての相互作用
の総体を、炎症組織において観察される様々な状態変化と関連づけ「場の記憶」を細胞なら
びに細胞集団の状態変化として記述する。それは一種の仮説であるので、この過程を経て、
「場の記憶」を理解することを目指す。 
 
３．研究の方法 
炎症記憶の形成過程を細胞や分子レベルでの細胞間相互作用として解明を目指し、数千個
の細胞からなる炎症組織の構成細胞について、定性的・定量的情報を「細胞状態変数」とし
て収集蓄積、統合するために必要な手法の開発とそれを用いた実際のデータ解析行うため
に、単一細胞プロファイルに基づく、「炎症の場」としての細胞社会の記述を可能とするこ
とを目指し以下のように研究を進めた。１）単一細胞トランスクリプトーム動態の解析・モ
デリングのための単一細胞遺伝子発現プロファイルデータ解析手法の確立と解析（池尾）で
は、各種解析フローの整備、改良と一時データの解析を進める２）細胞集団の動態モデルの
構築に向けて、様々な情報学的手法とシミュレーションを用 いたモデル構築のための手法
のモデル構築へ応用（太田）では、突然変異情報を抽出し遺伝子変異に基づく細胞系譜作成
を行うアルゴリズムの開発を進める。１細胞トランスクリプトーム配列データを用いて１
細胞レベルで体細胞変異の検出を行い、その突然変異パターンを用いて細胞の系統樹（すな
わち、細胞系譜樹）を推定するための解析パイプラインの開発を行う。３）各細胞状態に対



応するマーカー遺伝子候補の抽出とそれらの機能情報に基づく炎症記憶形成における役割
の推定と検証（渡邉）では、細胞分類、新規細胞の特徴づけを行うため、機械学習や統計解
析を含むこれまでの単一細胞遺伝子発現研究の問題である細胞数不足の問題を回避する手
法を開発する４）機械学習モデルから炎症細胞へ遷移する細胞の予測(小倉)。また、全員で
協力して計画班を中心に A01,A02 の各グループに対して、データ解析の支援をおこなう。 
 
４．研究成果 
炎症記憶の形成過程を細胞や分子レベルでの細胞間相互作用として解明を目指し、数千個
の細胞からなる炎症組織の構成細胞について、定性的・定量的情報を「細胞状態変数」とし
て収集蓄積、統合するために必要な手法の開発とそれを用いた実際のデータ解析を進めた。
単一細胞プロファイルに基づく、「炎症の場」としての細胞社会の記述を可能とすることを
目指し以下のように研究を進めた。１）単一細胞トランスクリプトーム動態の解析・モデリ
ングのための単一細胞遺伝子発現プロファイルデータ解析手法の確立と解析（池尾）では、
コンテナ技術を導入する事により各種シングルセル解析パイプラインを遺伝研スパコン上
で利用可能とし従来から１０倍以上の性能改善をおこなった。また、この性能改善を受け
て、従来のマッピング手法を改良する事により、全ゲノムリファレンス配列を用いたシング
ルセルデータマッピングを実用に耐える性能で可能とし、ノンコーディング RNA なども対
象とした解析を可能とした。２）細胞集団の動態モデルの構築に向けて、様々な情報学的手
法とシミュレーションを用 いたモデル構築のための手法のモデル構築へ応用（太田）では、
突然変異情報を抽出し遺伝子変異に基づく細胞系譜作成を行うアルゴリズムを開発し実デ
ータの解析を行なった。１細胞トランスクリプトーム配列データを用いて１細胞レベルで
体細胞変異の検出を行い、その突然変異パターンを用いて細胞の系統樹（すなわち、細胞系
譜樹）を推定するための解析パイプラインを開発し、領域内で得られたデータを解析するこ
とが当初の目的であった。このうち、解析パイプラインの開発は終了しており、細胞系譜が
既知のパブリックデータ（ヒトの胎盤組織）を用いて検証を行なっている。また、島野班の
１細胞トランスクリプトーム配列データを用いて、実際の解析を行なった。その意味で、当
初の目的はほぼ達成できたと考えている。その一方で、計算時間の短縮や情報量の少ないデ
ータをどう扱うかは継続して改良すべき課題である。３）各細胞状態に対応するマーカー遺
伝子候補の抽出とそれらの機能情報に基づく炎症記憶形成における役割の推定と検証（渡
邉）では、実際のデータに対して細胞分類、新規細胞の特徴づけを進めた。機械学習や統計
解析を含むこれまでの単一細胞遺伝子発現研究では、個々の遺伝子の細胞状態への寄与の
みが論じられてきた。しかし、実際の細胞内での遺伝子は、単体で機能するばかりでなく、
他の遺伝子や翻訳産物との相互作用を通して機能するため、遺伝子間相互作用、すなわち、
2次以上の項も考慮した機械学習や統計学的解析が必要である。従来、その必要な解析が行
われていないのは、たとえば 2次の項を加える場合、遺伝子数の二乗の数の項の重みを計算
する必要が生じ、細胞数の不足がより顕著となるからである。この問題に対して、研究項目
A03 において、各遺伝子は他の全遺伝子と一様に相互作用するわけではない、という生物学
的知識に基づく独自の数学的手法を開発し、細胞数不足の問題を回避することで、2次の項
（相互作用項）についても重み（寄与度）を計算することを世界で初めて可能とした。実際、
実験によって明らかにされた遺伝子間制御関係などを、単一細胞遺伝子発現データの解析
によって示すことができるということを確認した。この手法は、単一細胞遺伝子発現データ
に特化したものではなく、多くの生物学的データに応用が可能であり、革新的・創造的学術
研究の発展を促す可能性が十分にある。４）機械学習モデルから炎症細胞へ遷移する細胞の
予測(小倉)。機械学習を 用いて、細胞の分類を行い細胞の遷移を遺伝子発現による細胞系



列の分類手法の試行を進め、実データへの適用を進めた。また、全員で協力して計画班を中
心に A01,A02 の各グループに対して、データ解析の支援をおこない、１０機関、総リード
数にして２００億リード以上の解析処理を行うとともに、特徴遺伝子抽出、クラスタリング
などの基本的な解析に加え、細胞腫の推定、細胞系譜構築、細胞遷移、スプライスバリアン
ト推定などの個別の解析を行い提供した。 
すでに述べたように、単一細胞トランスクリプトーム動態の解析・モデリングのための単一
細胞遺伝子発現プロファイルデータ解析手法の確立では、プロセスを大幅に見直し改良を
加える事により、大規模なシングルセルデータの処理能力を大幅に改善した。これは、今後
のデータの増大に大いに役立つとともに将来の全ゲノム配列に対する解析をも可能とする
大事な進歩である。また、これらの解析はパイプライン化され、今後、さまざまなプロジェ
クトで簡便に使用することが可能である。 
研究項目 A03 において、単一細胞データポータル（データ収集・解析・公開用サーバー）
を構築し、異なる組織から得た正常・炎症過程の細胞の単一細胞遺伝子発現データを領域
内研究グループから収集し、統一したデータへの変換と統一パラメタ・手法による解析を
行い、その全てのデータをダウンロード・表示できる形でまとめている。 

細胞集団の動態モデルの構築に向けて、様々な情報学的手法とシミュレーションを用いた
モデル構築のための手法のモデル構築では、１細胞トランスクリプトーム配列データから
検出した１細胞レベルで体細胞変異パターンを用いて、既知の知識と矛盾のない細胞系譜
を推定できることがわかった。この結果は擬似時間解析の結果と整合性があるだけでなく、
擬似時間解析の結果のみからでは推定できない細胞軌道の方向性についての情報も含んで
いる。私たちはこの方法を Realtime Course Analysis と名付け、特許出願準備中である。 

各細胞状態に対応するマーカー遺伝子候補の抽出とそれらの機能情報に基づく炎症記憶
形成における役割の推定では、従来の細胞種推定のための機械学習アプローチを見直す事
により、少ない束縛条件（少数細胞の発現データから）でも、遺伝子の相互作用や共発現に
関する有用な情報を抽出するための数学的手法の開発を行い成功した。 
機械学習モデルから炎症細胞へ遷移する細胞の予測では、選択的ポリアデニル化(APA)と

は、細胞が状況に応じて RNA の様々な部位に PolyA-tail を付加する現象で、ポリアデニル
化破綻を推定する手法を開発し、APA 破綻遺伝子リストのエンリッチ解析から疾患関連遺伝
子抽出を可能とした。 
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