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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、幹細胞の遺伝子発現のゆらぎを1細胞レベルで記述し理解すること
であり、内在的ノイズ・外在的ノイズのコンセプトに基づいた数理モデル化と実際の実験データを用いる。数理
モデリングに必要な数の細胞を、実行可能な研究費用で得るためには、より良い新規の装置を開発する必要が生
じた。研究分担者の創意工夫により、その開発に成功し、幹細胞を用いてパイロットデータを得ることができ
た。研究分担者はその結果を、シンガポールで開催された国際学会でポスター発表した他、BD主催のイベントで
も解析結果を口頭で発表する機会を得た。研究代表者は新規開発したLAVENDER法を論文化および公表した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to describe and understand the fluctuations in 
gene expression in stem cells at the single cell level, using mathematical modeling based on the 
concept of intrinsic and extrinsic noise and actual experimental data. In order to obtain the number
 of cells needed for mathematical modeling at a viable research cost, it became necessary to develop
 a better and novel instrument. The co-investigator was able to develop it successfully and obtain 
pilot data using stem cells. He presented his results in a poster presentation at an international 
conference in Singapore, and also had an opportunity to present the results orally at an event 
organized by BD. The principal investigator has published a paper on the newly developed LAVENDER 
method.

研究分野： 数理細胞生物学

キーワード： 1細胞　遺伝子発現のゆらぎ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
由来の同じ細胞であっても、細胞の示す実際の姿（表現型）には各細胞ごとにばらつきがあることが知られてお
り、そのばらつきの原因や制御法を理解することは、細胞生物学として重要な研究テーマであるのみならず、細
胞治療などの応用場面で細胞を有効に活用するためにも必須であるといえる。本研究では、近年開発された実験
技術および研究者独自の実験技術・新規解析手法を用いて、そのばらつきの程度を可視化し、詳細に解析するこ
とに成功した。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 次世代シークエンシング技術により、1 個 1 個の細胞の遺伝子発現量(mRNA の分子数)を高
精度に定量することが可能になった。1 個のヒトの細胞には 2 万種類の遺伝子が発現しているの
で、1 個の細胞の遺伝子発現量は 20000 次元のベクトルとして表せる。ベクトルの成分は非負
の実数である。多数(約 1000 個)の細胞に対して定量が可能なので、特定の遺伝子の発現量の細
胞間の分布だけでなく、複数の遺伝子の発現量の同時分布も精度よく推定できる。 
 遺伝子発現のゆらぎ(細胞間不均一性)の原因は内在性ゆらぎと外在性ゆらぎに大別される。反
応に関与する分子の少数性に由来する内在性ゆらぎは数理モデルで研究されているが、細胞周
期や細胞の状態遷移、細胞の履歴などを反映する外在性ゆらぎはメカニズムが複雑なために数
理モデル化が進んでいない。しかし、内在性ゆらぎの定常分布だけでは、一部の遺伝子で見られ
る二峰性の分布を説明できないという問題点があり、また培養細胞では細胞周期などの外在性
ゆらぎが内在性ゆらぎよりも大きくなるという可能性も報告されている。これは外在性ゆらぎ
を真正面から数理モデルに取り入れる必要性を示している。 
 
 
２．研究の目的 
 
 細胞の時間発展は、Waddington のモデルに代表されるように、力学系の言葉(アトラクタ、勾
配系など)を用いて記述される。これは概念モデルとして生物学の中でも受け入れられつつある
が、遺伝子発現・形・機能といった細胞の表現型と力学系との対応が明確に示された例はほとん
どない。申請者は細胞の表現型の不均一性(ゆらぎ)に興味を持ち、上皮細胞においてゆらぎが維
持されるメカニズムを研究し、ゆらぎが複数状態間を遷移する Markov 過程として記述される
ことを示した。本研究では、申請者の従来の研究をさらに発展させ、よりゆらぎが大きいとされ
る多能性幹細胞において、細胞の表現型のゆらぎが力学系のどのような性質を反映しているか
を、細胞状態の遷移を考慮に入れた遺伝子発現ゆらぎの数理モデルを用い、1 細胞ごとの遺伝子
発現データを計測・解析することによって明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(a) 多能性幹細胞でのゆらぎの測定・解析・数理モデリング 
 ヒトの多能性幹細胞が、ゆらぎの観点からどのように異なるかを、1細胞ごとの遺伝子発現デ
ータを計測・解析することによって調べ、細胞状態の遷移を考慮に入れた遺伝子発現ゆらぎの数
理モデルによる記述を試みる。 
 
(b) ゆらぎの細胞周期・細胞履歴への依存性 
 細胞周期は外在性ゆらぎの重要な原因となりうる。1細胞ごとの遺伝子発現データから、各細
胞の細胞周期における位置(G1 期、S期、G2/M 期)を同定し、(a)で調べたゆらぎが細胞周期にど
のように依存するかを調べる。また、ゆらぎが細胞の経てきた履歴にどの程度依存するかを、継
代数の異なる細胞を比較することによって調べ、必要に応じて Markov 性を満たさない数理モデ
ルに拡張する。 
 
(c) ゆらぎの摂動への依存性・ゆらぎのオリジンの同定・制御  
 薬物投与や遺伝子操作を用いて細胞に外部から摂動を加えた際に、ゆらぎの程度にどのよう
な変化があるかを調べる。これにより、ゆらぎを生み出す遺伝子ネットワークを同定する。それ
に基づき、ゆらぎを制御する方法を開発し、細胞で検証する。 
 
 
４．研究成果 
 
 研究代表者は、研究分担者の協力を得て、1細胞遺伝子発現の解析手法の新規論文を網羅的に
サーベイした。tSNE (t-distributed stochastic neighborhood embedding)や UMAP (Uniform 
Manifold Approximation and Projection for Dimension Reduction)などの非線形次元圧縮に
基づく方法を経験的に用いて、多次元のデータから重要な要素を抽出する様々な方法が工夫さ
れている。また、サンプルごとのバッチエフェクト(測定に起因するノイズ)を除去する方法にも
進展があった。しかし、本研究が目指すような、細胞のゆらぎと力学系を結びつける研究は概念
的に新しく、発展途上である。ここ数年で、1細胞遺伝子発現の公開データベースがしだいに充
実してきていることから、公開されているデータを組み合わせた研究も可能になっている。ただ
し、公開されているデータの質が必ずしも均一でないことに留意する必要はある。データの増大
に伴い、解析論文自体は続々出版されているが、数理モデルという観点から見直すことで、今後
新たな発見や構造の解明が期待された。 



 
 本プロジェクトの主題である、1 細胞の遺伝子発現の違いを可視化する方法を模索する中で、
高次元空間内の遺伝子発現の分布をノンパラメトリック・バイアスフリーにとらえ、分布間の距
離を計算することで座標空間への布置を行い、サンプルの多様性を司る重要な軸を抽出する新
たな解析手法(ノンパラメトリック・ダイバージェンス推定と MDS 再構築による潜在軸可視化解
析、Latent axes discovery from multiple cytometry data using non-parametric divergence 
estimation and MDS reconstruction, LAVENDER 法)を構想した。この手法はサンプル間の距離
を保ったまま、低次元への縮約を実現することから、距離を改変することで低次元における可視
化を行う tSNE などの既存手法と補完的な解析手法となりうると考えられる。 
 
 1 細胞の遺伝子発現への応用に先行して、FACS データ・マスサイトメトリーデータへの
LAVENDER 法の適用を行い、長浜コホート 0 次事業の関連データから免疫応答の個人間の多様性
に関する軸を抽出することができた。この結果を国内学会・国際学会において口頭発表し、有益
なフィードバックを得た。国際学会での発表は YouTube において広く公開された。結果をまとめ
た論文を bioRxiv に投稿した。 
 
 さらに、研究室の学部生の協力を得て、近年開発・公表された 1分子 RNA FISH の公開データ
を解析し、1細胞レベルでの遺伝子発現のゆらぎに関する理解を深めた。この結果はさらに解析
を進め、後日論文として公表予定である。 
 
 研究分担者は、心筋分化過程の 1 細胞発現解析の研究を進め、英文論文を投稿した。その内容
の概略について和文月刊誌の「シングル遺伝子発現解析」特集に寄稿した。iPS 細胞から心筋分
化の過程において、1 細胞遺伝子発現データ(13000 遺伝子)の主成分分析により、心筋分化の軌
跡を同定した。Day0 では幹細胞マーカー、Day3,5 では中胚葉マーカー、Day9 以降では心筋細胞
マーカーの発現上昇が見られた。分化後の細胞にも遺伝子発現の不均一性(ゆらぎ)が確認され
た。また、Day9 における「ソートなしの細胞」を主成分分析の平面に投射することで、分化の軌
跡から逸脱した細胞群が発見された。 
 
 文献にもとづく調査や既存の装置を複数種類試行した結果から、数理モデリングに必要な数
の細胞を、実行可能な研究費用で得るためには、既存の装置の単純な改良では困難であり、より
良い新規の装置を開発する必要が生じた。研究分担者の創意工夫により、その開発に成功し、幹
細胞を用いてパイロットデータを得ることができた。研究分担者はその結果を、シンガポールで
開催された国際学会 Cell Symposia(Single Cells: Technology to Biology)でポスター発表し
た他、BD 主催のイベントでも解析結果を口頭で発表する機会を得た。また、研究分担者は引き
続き、幹細胞を用いたデータの解析をおしすすめ、論文化のための議論を重ねた。 
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国際学会における研究代表者の口頭講演の録画であり、広く公開されている。研究成果のわかりやすいまとめになっている。
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