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研究成果の概要（和文）：総括班のもとに、scRNA-seqおよび種々のomics解析、情報解析を支援する炎症細胞社
会解析センターを設置し、各計画研究、公募研究を支援した。領域代表者らが持つ標準化・最適化した細胞調製
技術と独自に開発した高感度・精度scRNA seq技術を領域共通の基盤技術とすることで、疾患・臓器横断的なデ
ータ比較を可能とする疾患scRNA-seqデータベースを構築した。また、これらのデータを生物学的に解釈するた
めの新規情報解析技術を確立した。個々の疾患についても予防・治療に繋がりうる様々な標的細胞、分子が得ら
れており、今後の臨床開発への進展、疾患予防・治療への応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：The Center for the analysis of Cellular Society of Inflammation, which 
supports scRNA-seq, various omics analyses, and information analysis, was set up under the General 
Affairs Group to support each planned and publicly research project. By using the standardized and 
optimized cell preparation technology of the project leaders and the highly sensitive and accurate 
scRNA-seq technology developed originally by the project leaders as the common basic technology for 
the project, a disease scRNA-seq database was constructed to enable cross-sectional data comparison 
across diseases and organs. We have also established a novel information analysis technology for 
biological interpretation of these data. Various target cells and molecules that could lead to the 
prevention and treatment of individual diseases have been obtained, and are expected to be applied 
to clinical development and disease prevention and treatment in the future.

研究分野： 複合領域
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肺、肝臓、腎臓、膵臓、腸管、皮膚などの疾患モデル、臨床検体について、サンプル調製からデータ解析までの
工程を標準化したscRNA-seqデータを横断的に集積した炎症細胞社会データベースは、今後の疾患研究と創薬、
そして予防戦略の構築に大きく貢献すると期待している。また、肺線維症における、病的C1q+ マクロファージ
やアミノ酸トランスポーター関連分子とその制御による線維化予防、2型糖尿病の未病状態特異的マーカーの同
定、肝線維化診断マーカーの同定、慢性腎障害の予防剤、老化細胞除去剤、脳障害に対する保護剤などが見いだ
されており、今後の臨床開発への進展、疾患予防・治療への応用が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
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。これらのア
プローチは、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
異などの遺伝要因が疾患に関与することを示す一方で、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を理解した上
で、リスクを重み付けし、またバックアップとして疾患を早期に診断し、介入する手段の確立が
必要である。 

時間軸で慢性炎症性疾患の進展を考えた場合、個体に対する内的・外的環境ストレスは、免疫
系や内分泌系などを介する生体防御機構としての炎症を惹起する。炎症が持続または繰り返す
ことで、自覚症状を伴わない組織病変（未病状態）を経て、細胞・組織に機能障害を伴う異常な
適応状態が定着し（炎症記憶）、この慢性炎症状態が持続すると、線維化などにより臓器の機能
異常が不可逆化し、糖尿病、脳・血管障害、慢性腎臓病や肝臓疾患などの生活習慣病に至る。こ
のような疾患の形成過程を組織・臓器レベルで考えると、個々の細胞の変質に加え、細胞種（組
織構成細胞と浸潤免疫細胞）や活性状態の異なるヘテロな細胞間の相互作用の変質、低酸素状態、
非生理的な代謝応答、細胞外基質・液性因子ネットワークの変質が起きていると考えらる。生体
組織は、呼吸、消化機能などを目的として機能の異なる細胞間の相互作用に基づき維持されてい
る。これは、性別、年齢、職業や能力などが異なる個々の人間から構成され、流動性を持つ個人
間の繋がりや、一定のルールを基礎にして成り立つ人間社会に見立てることができる。 

従来の免疫学的・病理学的アプローチに基づく炎症研究アプローチは、組織全体もしくは数百〜
数万個の細胞からなる細胞集団における質的、量的変化を平均化して捉えるものであり、未病状
態、すなわち局所的にごく一部の細胞に異常が生じ、その異常が周辺細胞にも影響を及ぼすこと
で生じる“炎症細胞社会”の変容や、その複雑な動作原理を解明することは困難であった。一方、
次世代 DNA シーケンス技術の急速な発展に伴い、2015 年前後から数千から数万個の単位で個々
の細胞の遺伝子発現プロファイルを取得する single-cell (sc)RNA-seq の技術開発が進み、疾
患研究にも応用されるようになった。研究開始当時、本研究領域代表者らも、世界最高レベルの
遺伝子検出感度を持つ独自のマイクロデバイスを用いた scRNA-seq 技術を開発しており、これ
を疾患研究に応用することで、未病状態におけるごく少数の異常細胞の捕捉、炎症組織を構成す
る個々の細胞が持つ性質と役割の解明に加え、情報科学との融合により、多数の細胞間相互作用
モデルの構築が可能と考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究領域では、領域代表者らが開発した独自の scRNA-seq を基盤技術として、臨床医学、炎症
学、免疫学、病理学、分子生物学、生化学、環境医学、社会予防医学、合成生物学などの生命科
学と、計算生物学、数理社会学、社会科学などの情報科学を統合した、“予防を科学する炎症細
胞社会学”を創成に取り組んだ。 
 
３．研究の方法 
総括班のもとに、scRNA-seq および種々の omics 解析、情報解析、遺伝子組換え動物作製を支

援する炎症細胞社会解析センターを設置し、各計画研究、公募研究を支援した。領域代表者らが
持つ細胞調製技術と独自の scRNA seq 技術（Nx-1seq および TAS-seq）を領域共通の基盤技術と
することで、臓器横断的なデータ比較を可能とする疾患 scRNA-seq データベースを構築した。ま
た、scRNA-seq 解析で各班のモデル解析を支援する際は、実験計画の段階から支援対象班、scRNA-
seq を用いたモデル解析に習熟した wet 研究者、および情報解析チームが参加する web ミーティ
ングを設け、研究成果の最大化を図った。scRNA-seq 技術を共通基盤技術として、以下に設定す
る 3研究項目間で高度な連携を保ちつつ研究を展開した。 
A01「慢性炎症性疾患における炎症細胞社会の確立」では、臓器、病因の異なる慢性炎症性疾患
モデルにおいて、時間、空間情報を含む scRNA-seq データなどを収集し、炎症細胞社会における
疾患の起点、未病状態、遷延化、不可逆化（線維化）を定義した。また、領域内で見いだされた
治療標的や、モデルを検証した。A02「環境因子による炎症細胞社会の制御と分子標的予防法の
確立」では、環境ストレス、遺伝要因、シアストレス、低酸素ストレス、老化などの生理的要因
と慢性炎症・生活習慣病との連関を解明し、炎症細胞社会を制御するための分子標的を探索した。



A03「炎症細胞社会情報学の確立」では、scRNA-seq データなどの情報解析や、性質の異なる情
報の統合などの新たな手法の開発、慢性炎症性疾患のシミュレーションモデル構築をはかった。 
 
４．研究成果 
A01：慢性炎症性疾患における炎症細胞社会の確立（計画 4 班、公募前期 9 班・公募後期 7 班）
肺線維症における炎症細胞社会（松島班）：既存技術を大きく上回る感度、正確性を持つ新規
scRNA-seq 解析法 TAS-Seq を開発し、既存技術では捉えられなかった、肺の恒常性維持に重要
な細胞間相互作用を同定できることを見出した（PCT/JP2020/027123, Shichino et al Commun 
Biol 2022）。本手法を用い、シリカ誘導肺線維症の進行に伴い Lyve1lo MHC IIhi 間質マクロフ
ァージ (IM)が増加すること、IM の集積は CCR2 非依存的単球の動員と局所での増殖によるこ
と、C1q が IM 特異的分子であることを見出した。細胞間相互作用解析により、IM は線維芽細
胞・肺胞上皮細胞と C1q を介して相互作用しており、C1q KO マウスではシリカ誘導肺線維症
が顕著に抑制された。正常マウスへの C1q 気管内投与は線維化を誘導し、scRNA-seq 解析によ
り、線維芽細胞・肺胞上皮細胞を標的としていることが見出された。in vitro において C1q で刺
激した線維芽細胞では、線維化マーカーの発現上昇、Wnt-beta catenin 経路の活性化を認めた。
また、リウマチ関連ヒト間質性肺炎において、マウス C1q+ IM のカウンターパートとして、
SELENOP 陽性マクロファージを同定した(Ogawa et al. BBRC 2022)。炎症細胞社会の変遷を
モデル化する新たな手法として、経時的 scRNA seq データにおける各細胞の存在頻度をもとに
テンポラルネットワークモデルを構築した。ハブ細胞の変遷を PageRank 等の指標により評価
したところ、炎症初期では Ly6Chi単球と線維芽細胞・血管内皮細胞の寄与が大きく、炎症 ~ 線
維化期では間質マクロファージ・線維芽細胞・肺胞マクロファージ・血管内皮細胞の関与が強い
ことが示唆された。さらにそれらのプロセスを介在する分子として同定した ANGPTL4 が線維
化の増悪に寄与することを KO マウス等の解析により見出した。今後、当該モデルにより示唆
された他の介入候補分子についても検証を進める予定である。 

肝硬変における炎症細胞社会の解明（金子班）：NASH の未病状態を反映する単純性脂肪肝（HFD）、
より進展した NASH 病態を反映する動脈硬化高脂肪食（Ath+HFD）、コリン欠乏アミノ酸置換
(CDAA)食で誘導する NASH モデルの scRNA seq 解析から炎症・線維化進展の鍵となる細胞集団
を同定し、新たな診断マーカーの開発や肝硬変への進行を阻止する治療法の開発を行うことを
目的とした。HFD モデルでは門脈領域周囲 zone1 の遺伝子発現を有する肝細胞集団のクラスタ
ーが出現、類洞内皮の変化が顕著であり、類洞内皮細胞の脱落と中心静脈の遺伝子発現を有する
細胞集団の増加を認め、肝細胞の metabolic zonation の変化が類洞内皮の障害を誘導し、NASH 病
態の炎症・線維化のトリガーとなっている可能性が示唆された。また、HFD により類洞内皮細
胞クラスターと星細胞クラスターの相互作用の増加傾向を認めた。さらに肝類洞内皮で高発現
し、星細胞との相互作用に関わる Gene X を同定し、Gene X が病態の進行に伴い発現低下するこ
と、ヒト肝硬変症例の類洞内皮細胞でも発現低下することが確認された類洞内皮特異的 Gene X 
KO マウスでは胆管結紮モデル、四塩化炭素モデル及び CDAA 食餌負荷モデルにおいて肝線維
化の顕著な増悪を認め、一方精製 Gene X 蛋白の持続投与により顕著な肝機能の改善（AST/ALT）
と線維化改善を認めた。本研究により、肝細胞や類洞内皮の zonation の変化が NASH のトリガ
ーとなること、類洞内皮細胞に発現する Gene X が線維化進行を抑制する治療標的分子として有
用である事も示された。線維化診断マーカーとしての Gene X の有用性を示唆するデータも得て
おり、現在、Gene X の血清中での ELISA 測定系を確立中である。 

進行性腎障害における慢性炎症の意義とそれに立脚した分子予防学の構築（和田班）： MRSA 誘
発性腎障害モデルにおいて、未病状態においても各種炎症細胞の腎内集積と遺伝子発現変化を
認め、また腎臓では報告がないマクロファージサブセットを同定した。現在マウスモデルにおい
て、同細胞集団の機能解析などを進めるとともに、ヒト腎生検標本の免疫染色により同様の細胞
集団を同定し、臨床データーとの相関解析を進めている。MRSA の遺伝子情報と臨床病態の関連
を解析し、接着・バイオフィルム関連の遺伝子領域に変異を持つ株は、有意に血流感染症を増加
させること、(Int J Infect Dis. 2020, 特願 2015-056620)、その遺伝子発現の制御物質は、新規の感
染予防薬となり得ること (BBRC 2021)、抗 MRSA 薬のダプトマイシン耐性に関する遺伝子学的
評価(Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2017)、市中感染株の薬剤耐性と遺伝子変異の関与(J Infect 
Chemother.2020)などを報告した。また、糖尿病の発症に伴う腸内細菌の腎臓移行を模倣した腸管
上皮脆弱性モデルを作成した。同モデルでは、侵入細菌の増加、血中 IL-17 増加を背景に腎障害
が増悪し、抗 IL-17 中和抗体の投与により腎障害が軽減したことより、腸内細菌の体内移入に引
き続く慢性炎症も新たな治療標的として有用である可能性を示した。さらに、腸内細菌によって
産生される D-アラニンが腎尿細管細胞の障害を軽減することを見出し、腎腸連関を介した新た
な腎疾患に対する治療薬創出の基礎的知見を見出した(Am J Physiol Renal Physiol 2022)。 

炎症細胞社会における臓器脂質の量的質的変容がもたらす炎症と線維化の機序と予防戦略（島
野班）：２型糖尿病の発症過程における健常から未病状態、糖尿病発症へ進展する際の膵島構成
細胞の変化を明らかにするために、モデルマウス膵島の scRNA-seq 解析を行った。糖尿病マウ
スのβ細胞は病態の進行に伴い 9 種類のクラスターに分類され、擬時間解析により、糖尿病の進



行に伴い変化する複数のパスウェイを見出した。また、糖尿病発症初期のβ細胞で特異的に発現
が増加する遺伝子 X を同定し、腫瘍化マウス膵β細胞株 MIN6 における遺伝子 X がグルコース
応答性インスリン分泌を抑制することを見出した。これらの知見は、2 型糖尿病の発症機序の解
明や治療法開発に寄与すると期待される。動脈硬化モデルマウスと脂質代謝関連転写因子
CREBH の過剰発現または KO マウスの交配系統の解析から、CREBH が脂質代謝を改善し、動
脈硬化をも改善する新たな治療標的となりえることを明らかにした。肝臓特異的 CREBH Tg マ
ウスでは著明な成長不良を示し、血中成長ホルモン値は異常高値を、血中 IGF1 値は異常低値を
示し、明らかな成長ホルモン抵抗性、低栄養状態にあった。CREBH は食べていても栄養飢餓状
態を模倣した環境を作り出し、個体の成長を遅延させることを新たに見出した。脂質代謝制御に
中心的な役割を担う転写因子 SREBP-1 を活性化する新規プロテアーゼとして、RHBDL4 
(R4)/Rhbdd1 を見出した。R4 は ER 膜上で SREBP-1 と共局在、相互作用し、ゴルジ体への移行
を介さずに SREBP-1 を切断、活性化する新規 SREBP-1 活性化経路を明らかにした。R4-SREBP-
1 経路は、脂肪酸種により制御されていることなど、新たな R4-SREBP-1 経路による脂質代謝制
御機構を提唱することができた。 

公募研究：腸管炎症・再生・発がんの炎症細胞社会解析を進め、CD81hiSca1-幹細胞由来細胞が損
傷腸の主たる再生起点細胞であること(樗木班）、Dectin-1 を介する腸内細菌叢を制御・Treg 誘
導抑制経路、低分子βグルカンや抗 IL-17F による腸管炎症や他の臓器の炎症抑制を明らかにし
た(岩倉班）。心筋梗塞に関わる心臓マクロファージ・単球の scRNA-seq 解析により従来以上の
多様性を見いだすとともに、新規に同定した lncRNA (lncFAO)が炎症活性化から収束への移行期
のマクロファージに発現し、脂肪酸代謝を活性化することによって機能的なスイッチとして働
くことを明らかにした(眞鍋班)。また、小林班は肺線維症の scRNA-seq 解析から、アミノ酸トラ
ンスポーターSLC15A3 を介する肺線維化における炎症細胞社会制御メカニズムの解析を進め、
治療戦略を見いだしている。 

A02：環境因子による炎症細胞社会の制御と分子標的予法の確立（計画 3 班、公募前期 7 班・後
期 7 班） 

炎症細胞社会の中での RNF213 変異によるかく乱と血管閉塞性病変形成の解明（小泉班）：血管
閉塞に関わる RNF213 シグナル系を解析し、RNF213 が AAA+ドメイン依存的に、NFκB/Apoptosis
経路を正に制御することを発見した。また、もやもや病患者で同定されている RING ドメイン内
変異の多くが RING 依存性ユビキチンリガーゼ活性を減弱させ、上記 NFκB/Apoptosis 経路を亢
進させることを見出し、RNF213 の変異が当該経路の制御を破綻させることにより、血管閉塞を
引き起こすことが示唆された。RNF213 欠損細胞などの解析から、RNF213 が小胞体ストレスを
抑制しており、RNF213 欠乏が小胞体関連分解(ERAD)の key molecule である SEL1L の上昇につ
ながること、SELIL が RNF213 欠乏による小胞体ストレス抑制の主たるメディエーターであるこ
とを明らかにし、RNF213 の新たな機能として、SEL1L-HRD1 複合体の増加による ERAD 促進を
介して、小胞体ストレスを抑制することを明らかにした。RNF213 KO および R4810K ノックイ
ン(KI)マウス由来 MEF では細胞分裂期の異常、分裂期細胞でのアクチンファイバーストレスを
認め、また分裂期移行に中心的な役割を果たすマスターキナーゼ CDC2 のリン酸化状態の異常
が起きているからも分裂期移行の障害が示唆された。 

ケミカルバイオロジーを用いた炎症性疾患に対する分子標的予防研究（酒井班）： In vitro にお
ける細胞老化誘導系において分泌される IL-6 を測定する SASP 評価系を構築し、天然化合物ラ
イブラリーを対象とした新規 SASP 阻害物質のスクリーニングを実施し、延命草に含まれるオリ
ドニンに NF-kB や p38 を介する SASP 阻害活性を認め、詳細を報告した。並行して、自動分注
機を用いた大規模スクリーニング系を構築し、新たな SASP 阻害物質の候補を取得しており、引
き続き SASP 阻害活性の確認と、その機序の解明を進めている。また、機序不明の SASP 阻害物
質である methyl caffeate の結合タンパク質の精製と同定を進め、分子 X に SASP 阻害との関連が
示唆される結果を得ており、これらの成果を報告していく予定である。SASP を起こした細胞を
攻撃・排除する活性化 NK 細胞を誘導することで SASP を阻害する物質を探索した。天然物エ
キスと認可済み薬剤のスクリーニングから NK 細胞を活性化する転写因子 T-bet の転写活性化を
誘導する候補天然薬物を同定、リード化合物を取得し、さらに天然物エキスにおいては成分解析
による候補化合物の同定を行った。また認可済み薬剤ライブラリーからヒットした 2 種類の化
合物について、NK 細胞活性化機序の解析と in vivo における薬効の検証を行った。また、
Immunomodulatory drugs (IMiDs)の T-bet 発現亢進作用、ならびに NK 細胞に対する免疫調節作用
の機序について明らかにした。SASP を抑制する NF-kB 阻害作用を有する天然物由来化合物を多
数同定し、これらの in vivo における転移抑制作用について明らかにした。 

環境ストレスによる生体応答、エピゲノムとプロテオーム解析（大迫班）：親電子性物質 ACR に
よる神経毒性に、NLRP3 経路を介するミクログリアの活性化と炎症性サイトカイン誘導が関与
することが示唆された。1,2-ジクロロプロパン誘導性胆管がん発症機序として胆管細胞（MMNK-
1）の増殖、マクロファージによる DNA 損傷、ROS 産生増加を明らかにした。ACR 誘導神経障
害実験では、ACR による大脳皮質における Nrf2 および抗酸化タンパクの誘導促進、スルフォラ



ファンによる Nrf2 シグナル経路活性化が酸化ストレスと炎症を抑制し、ACR 毒性からの保護作
用を示すことを明らかにした。また、Nrf2KO マウスにおいてミクログリア領域と突起長増大、
ノルアドレナリンおよびセロトニン神経線維密度低下を認めた。Ahr KO マウスの新たな表現型
として雄の無精子症を認め、以前より報告されていた繁殖率の低さの原因であることを明らか
にした。また、本研究の遂行過程で、Ahr KO マウスを SPF 施設で繁殖していたところ、すべて
の個体に軟便・下血・脱肛、脾臓と腸間膜リンパ節の肥大、大腸の肥厚と粘膜固有層の著しい炎
症性細胞浸潤を認め、いずれの組織でも CD4+ IL17+ IFNg- Th17 細胞が著しく増加しており、一
方 Treg には差はなかった。複数の先行研究において Ahr KO CD4+ T 細胞が in vitro で Th17 分化
障害を呈することが報告されており、Ahr が Th17 分化に必須であると考えられてきたが、生体
内での Ahr 関連代謝異常が関わる Th17 誘導、自己免疫性大腸炎では異なる機序が働く事が明ら
かになった。 

公募研究：脂質代謝のボトルネック酵素である PLA2 ならびに下流の脂質代謝酵素、脂質受容
体の欠損マウスを総合展開することで、①PLA2G3, FP, EP4, PLA2G4E などによる表皮起源の免
疫応答制御と皮膚から全身へ進展するアレルギーマーチの発症機序を明らかにし、②また線維
芽細胞の LPA1受容体などが関わる新たな組織マスト細胞成熟・機能制御経路を複数同定した
（村上班）。NASH モデルマウスを用いて正常肝から NAFL を経て NASH に進展する各段階の
炎症細胞社会の時間的変化と空間的変化、閉経後 NASH あるいは急性肝障害における炎症細胞
社会の変化を明らかにした（小川班）。様々な臓器・組織における老化細胞の scRNA-seq 解析
から、自然加齢における細胞種ごとに異なる特徴的な老化遺伝子発現プロファイルを明らかに
した。GLS1 阻害剤が実際に生体内における老化細胞の除去に有効であること、その結果とし
て様々な老化症状の改善や加齢関連疾患に有効であることも示すことができた（城村班）。 

A03：炎症細胞社会情報学の確立（計画 1 班、公募前 2 班・公募後期 2 班） 

単一細胞シークエンスデータに基づく細胞社会学のための情報手法の開発とデータ解析（池尾
班）：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〜
万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。１）
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、従来比 10 倍以上の性能改善をおこなった。この性能改善を受けて、全ゲノムリフ
ァレンス配列を用いたマッピングを実用化し、ノンコーディング RNA などを含む解析を可能と
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。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、2023 年 4 月以降公開予定）を構築し、異なる組織から得た正常・炎症過程の
細胞の scRNA-seq 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。新規 scRNA-seq データ解析手法として、個々の細胞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。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。細胞が状況に応じて RNA の様々な部位に PolyA-tail
を付加する選択的ポリアデニル化(APA)に着目し、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。 

公募研究：遺伝子を点、発現量の強い相関関係がある遺伝子対を辺に対応させる遺伝子相関ネ
ットワーク解析手法、遺伝子相関ネットワーク上のランキング手法として、正負の重みの辺を
同時に用いた手法を提案し、肺線維症マウスの解析結果から、既知疾患関連重要遺伝子のいく
つかがランキング上位に実際に現れることを確認した。また、PCA と deviation net を組み合わ
せた深層学習を用いて、発病前の細胞と炎症初期段階の細胞とを分類する手法も提案した（浅
野班）。生体イメージングと scRNA-seq データを解析することで、炎症刺激により生じる細胞
動態と遺伝子発現の変動を解析できる手法を開発した。現状では、生体イメージングと
scRNA-seq 解析で、各細胞を１対１で対応付けることはまだできていないが、細胞集団を時系
列上で整列することで、細胞集団レベルでの対応付けが可能な段階まで到達できていると考え
る（松田班）。 
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