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研究成果の概要（和文）：造血幹細胞の分化動態を示す数理モデルおよび推定されたパラメータをもとに、移植
実験時の造血幹細胞分化の特徴を調べた。移植実験において特定の分化経路の依存度が造血幹細胞の加齢および
長期再構築能と関連することを見出した。これは移植実験のデータからも精度良く判別でき、造血幹細胞を特徴
付ける新規の指標として期待される。確率モデルによる潜在性幹細胞の限られた系統への分化を説明するための
シミュレーションに着手した。分化における少数性の影響を調査し、実装をもとにしたクローン追跡への展開が
見込まれる。

研究成果の概要（英文）：Based on the mathematical model of HSC differentiation kinetics and 
estimated parameters, we investigated the characteristics of HSC differentiation during 
transplantation experiments. We found that the dependence of specific differentiation pathways in 
transplantation experiments was associated with HSC aging and long-term reconstructive capacity. 
This can be discriminated with high accuracy from the data of transplantation experiments and is 
expected to be a novel indicator for characterizing HSCs. We initiated simulations to explain the 
differentiation of potential stem cells into a limited number of lineages using a stochastic model. 
The influence of minority sex in differentiation was investigated and is expected to be expanded to 
clone tracking based on implementation.

研究分野： 数理生物学
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
恒常的な細胞系譜がどのような履歴を持ち、疾患により系譜構成がどのように変容するかを定量できるようにな
る。例えば、特定の細胞のクローンが大半を占めるようになり、白血病のような重大な疾患へとつながる、クロ
ーナル造血が引き起こされる原因を特定することが期待される。また、動物実験でのデータ解析を発展させ、数
理モデルから導出される指標を疾患と対応付けることができれば、早期診断が可能になり、疾患発症を予防する
ことも可能になる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
一般に、生体の組織では多数の細胞が相互作用しながらその恒常性を保っている。疾患の発症機
序の解明や発症予測のためには、疾患へとつながる細胞群動態の変容を捉える必要がある。組織
中の個々の細胞が役割を持ちながら集団として機能するため、細胞一つ一つの動態を把握でき
れば、生命現象の理解が大きく進むと考えられる。実際に、遺伝子発現の定量や移植の実験系を
用いた１細胞解析は、細胞群が多様かつ異質であることを見出し、細胞の平均的解析では観察さ
れなかった機能を持つ細胞を発見した［Willson et al., Cell Stem Cell, 2015. Yamamoto et al., 
Science, 2018］。しかし、従来の１細胞解析では、ある１時点での情報を扱うか、もしくは、細
胞間の対応関係が不明な数点のスナップショットデータを比較しており、真の意味での時間情
報が組み込まれていないという問題点がある。近年では、一つ一つの細胞に異なるmRNAや短
い DNA分子（バーコード）を付与することで、分化した細胞を判別することができる技術（バ
ーコード技術）が発展し実用化されている。得られる細胞の系統情報と遺伝子発現情報を組み合
わせれば、細胞分化の履歴を導く細胞系譜が再構築できる。ここで「多階層的な生体データから
いかにして重要なメカニズムを抽出するか？」という問いが生じる。データから取得される情報
はあくまで観察した時点から過去を推測しているのであるが、細胞群の数と種類の時間変化を
計算し、実験での細胞系譜を再現できる数理モデルを構築できれば、全時間で起こった細胞分化
のイベントを検証できる。バーコード技術を用いた実験を再現するためには、各細胞のバーコー
ド情報や、複製能や分化能を決める細胞種、遺伝情報を保持しつつ、細胞群の数の変化をとらえ
る多階層数理モデルが必要である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究計画では、バーコード技術を用いた網羅的なシングルセル解析から得られる細胞系譜の
情報を解析し、分化する細胞群の数と構成の変化を捉えるフレームワークの開発を目的とする。
細胞集団の数の変化を捉えるための個体群動態を土台として、個々の細胞の分化と頻度の少な
い小さなイベントが与える影響を補足するために、確率論的なモデルを用いる。また、確率モデ
ル中で計算される各細胞個体には、遺伝子配列情報を特性として内包させ、生成した疑似配列の
系統樹を構築する。そして、統計学・集団遺伝学・進化生態学の手法を用いて、細胞集団全体の
挙動と配列情報から得られる指標を比較する。同様の手法を実験から得られるデータにも適用
し、細胞群の変化を説明する指標を導出する。研究対象として、細胞群ごとの遺伝子発現や機能
の違いについての研究が盛んな、造血幹細胞から分化する血液・免疫細胞群に着目し、疾患発症
につながる細胞群動態の変容を捉える研究を展開する。 
造血幹細胞を対象としてバーコード技術を用いた細胞追跡実験は、メダカやマウスなどのモデ
ル動物でも行われるようになっている。しかし、数理モデルに基づいた定量的データ解析技術に
よりこれらの実験データを取り扱う研究はほとんど行われていない。また、異分野融合研究とし
ては国内外で同様のアプローチをとる研究グループは存在しない。これまで実験科学と数理科
学を融合した研究を行なってきた申請者だからこそ遂行できる研究である。特に、バーコード技
術は発展がめざましく、今後膨大なデータが取得され、公開されることが予想される。このデー
タを解析し、新たな知見を得る手法を開発するという意味でも、世界をリードする理論研究とな
る。加えて、造血幹細胞分野では遺伝子発現プロファイルが詳細に調べられているものの、分化
段階や細胞機能と結びつかない事例も多い。血液・免疫細胞の全履歴を再構築することは、幹細
胞学と血液学にとっても、細胞分化を調べる新規アプローチを確立することになる。 
 
 
３．研究の方法 
 
数理モデルとシミュレータの構築を行い、データ解析の枠組みを確立する。その後、実験データ
の解析を行う。 
《計画１》個体ベースシミュレータの開発 
《計画２》擬似配列シミュレータの実装 
《計画３》動物モデルで得られる細胞系譜データの解析 
 
 
４．研究成果 
 
微分方程式で記述した造血幹細胞分化の数理モデルを用いて、造血幹細胞をマウスに移植した
場合の末梢血における組成の時間変化から、造血幹細胞の分化能および各血球系統への分化能



を推定した。推定に際して、非線形混合効果モデルで異なる目的変数を取り扱う実装を行なった。
さらに、造血幹細胞分化を記述する数理モデルに基づいた確率シミュレーションを実行するた
めの、Gillespie アルゴリズムによる実装を複数の言語で行なった。この実装を元にして、実験
等 で観察しうる移植や傷害により血球細胞の産生が変化した状態を再現したシミュレーション
を実行した。造血幹細胞の分化動態を示す数理モデルおよび推定されたパラメータをもとに、移
植実験時の造血幹細胞分化の特徴を調べた。移植実験において特定の分化経路の依存度が造血
幹細胞の加齢および長期再構築能と関連することを見出した。これは移植実験のデータからも
精度良く判別でき、造血幹細胞を特徴付ける新規の指標として期待される。得られた成果は国際
学術誌への投稿の準備中である。また、造血幹細胞の自己複製能を示す細胞表面マーカーの発現
頻度分布の計測データをもとに、造血幹細胞の分裂様式の時間変化の推定を行った。造血幹細胞
を多く含む集団とそれを含む画分の集団の細胞数の加齢変化を説明できる分裂様式の時間変化
を、分裂様式の確率分布の時間変化と細胞群動態の数理モデルを組み合わせて推定した。細胞群
を維持する造血幹細胞の分化調整機序の一端を明らかにし、成果を学術論文として出版した。確
率モデルによる潜在性幹細胞の限られた系統への分化を説明するためのシミュレーションに着
手した。分化における少数性の影響を調査し、実装をもとにしたクローン追跡への展開が見込ま
れる。 
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