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研究成果の概要（和文）：1細胞RNAシーケンシングにより取得した1細胞発現プロファイルを、細胞アトラスと
細胞集団間の類似性を比較することを目的として、比較を妨げる要因であるバッチ効果を補正して細胞集団をク
ラスタリングする手法を開発した。これを発展させて、細胞集団の細胞系譜を推定し、2群で異なる発現変動を
示すマーカー遺伝子を検出する手法を開発した。実際に、ヒトサンプルから得られた疾患型と健常型の2種類のT
細胞のデータに本手法を適用したところ、T細胞の分化過程を反映した細胞系譜が得られ、さらにその系譜上で
疾患型の細胞集団に特徴的な発現変動を示す新規のマーカー遺伝子を検出でき、本手法の有効性が確認できた。

研究成果の概要（英文）：Aiming to compare the similarity between cell atlas and cell populations by 
comparing expression profiles obtained by single-cell RNA sequencing, we developed a method for 
clustering cell populations by removing batch effects, a factor that hinders comparison. Expanding 
on this, we developed a method to infer the cell lineages of cell populations and to detect 
biomarker genes that are differentially expressed in the two groups. In fact, when this method was 
applied to the data of two types of T cells obtained from human samples, a cell lineage reflecting 
the differentiation process of T cells was obtained, and a new marker gene that shows characteristic
 expression variation in the cell population of the disease type was detected on the lineage, 
confirming the validity of this method. The effectiveness of this method was demonstrated by this 
analysis results.

研究分野：バイオインフォマティクス

キーワード： クラスタリング　細胞系譜推定　細胞アトラス　1細胞RNAシーケンシング解析　バイオインフォマティ
クス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
研究者は、自身の取得した細胞サンプルの遺伝子発現プロファイルを問合せとして細胞アトラスを検索し、類似
したプロファイルを持つ細胞の情報を得ることで、細胞の機能についての手がかりをつかむことが期待される、
しかし、異なるサンプル間でのデータの偏りにより生じるバッチ効果のため、細胞サンプル間の比較は容易では
なかった。本研究は、複数の細胞集団で、バッチ効果を補正して相互の類似性を基にクラスタリングする手法を
開発した。さらに、この手法を応用して、疾患型と健常型など生物学的背景の異なる細胞集団間で分化系譜を推
定し、対応する系譜間で疾患型のみで強く発現するマーカー遺伝子を検出することができるようになった。

※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 
(1) 1 細胞 RNA シーケンシング技術の発展により、ヒトやマウスなどの生物の様々な臓器・組織
を構成している細胞集団の持つ遺伝子発現プロファイルが得られつつある。遺伝子発現プロフ
ァイルとは、細胞ごとに個々の遺伝子の発現量を成分とするベクトルであり、遺伝子数を次元と
するためヒトやマウスでは数万次元という高次元ベクトルとなる。得られた遺伝子発現プロフ
ァイルは、採取した個体・臓器・組織や、それらの環境条件、細胞の種類に関する情報などの付
随情報と共に、細胞アトラスという網羅的な細胞情報データベースにまとめられている。 
 
(2) 研究者は、自身の取得した細胞サンプルの遺伝子発現プロファイルを問合せとして細胞ア
トラスを検索し、類似したプロファイルを持つ細胞の情報を得ることで、細胞サンプルの機能に
ついての手がかりをつかむことが期待されるが、別々の 1 細胞 RNA シーケンシングにより得ら
れた遺伝子発現プロファイルでは、単純にデータを併合して次元削減するとバッチ効果のため、
同一組織・同一細胞種であっても分離してしまうことが多かった。 
 
２．研究の目的 
(1) 遺伝子発現プロファイルを次元削減による情報損失なしに細胞アトラスと比較できるよう
にすることを研究の目的とした。このためには、別々の 1細胞 RNA シーケンシングで得られた遺
伝子発現プロファイルであっても、バッチ効果で細胞集団が分離してしまうことなしに、細胞単
位で細胞アトラスと比較する手法を開発することを目指した。 
 
(2) (1)で開発した手法を、実際に細胞分化や細胞の刺激応答での 1細胞 RNA シーケンシングで
得られた複数の遺伝子発現プロファイルに適用して、クラスタリングや細胞系譜解析を行うこ
とで、手法の有効性を評価することを目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) バッチ効果を補正したクラスタリング手法を開発し、同一組織由来の細胞集団について、異
なる実験条件で個別に 1 細胞 RNA シーケンシングを行くことにより得られる複数の遺伝子発現
プロファイルに適用することで性能を評価した。 
 
(2) (1)のクラスタリング手法を、細胞分化や細胞の刺激応答の進行過程に応じて発現が変化す
るような細胞集団に適用することで、クラスタリング結果から進行過程を表す細胞系譜を推定
する手法を開発した。さらに、この手法により、実際に細胞分化の 1細胞遺伝子発現プロファイ
ルから細胞分化の系譜を推定することで、手法の有効性を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 相互近傍法に基づいてバッチ効果を補正し、細胞集団のクラスタリングを行う手法を開発
した。マウスの胚性幹細胞の野生型と特定の遺伝子をノックアウトした変異体について、それぞ
れ神経細胞への分化
誘導をかけて、分化
誘導前と分化誘導後
5 日後のサンプルに
ついて 1 細胞 RNA シ
ーケンシングを行う
ことで取得した 1 細
胞遺伝子発現プロフ
ァイルに、本手法を
適用した結果を図１
に示す。図１で青緑
色の点が野生型、赤
色の点が変異体を表
す。分化誘導前の細
胞集団は左側の丸い
部分であり、野生型
と変異体が共に重な
ってまとまっている
ことから、バッチ効
果が補正できている
ことがわかる。また、
分化誘導後 5 日後の 図１ 



サンプルは、図 1の右側に広範囲に広がっており、特に右下の部分において変異体は野生型と比
べてより分化誘導前の細胞集団に近い位置を占めている。実際に、この変異体は分化抵抗性の表
現型を示しており、図 1のクラスタリング結果と整合している。以上のことから、本研究のクラ
スタリング手法は、バッチ効果を正しく補正してクラスタリングできていることがわかる。 
 
(2) 生物学的背景の異なる２群（例えば、疾患型と健常型）から取得した１細胞 RNA シーケンシ
ングデータを入力として、細胞集団の応答過程に基づく経時的な細胞系譜を推定する手法を開
発した。従来の細胞系譜推定手法は、細胞集団を遺伝子発現量の差異によりクラスタリングで分
類し、クラスタ間の距離を基にした最小全域木により細胞系譜を求めていた。これに対して本研
究では、遺伝子発現量だけでなく各クラスタの細胞集団中に占める細胞種の割合をクラスタ間
の距離計算で考慮することにより、より生物学的な変化過程を反映した細胞系譜を推定するこ
とを目指した。実際に、ヒトサンプルから得られた疾患型と健常型の２種類の T細胞について、
ナイーブ T 細胞から始まる分化過程で得られた１細胞 RNA シーケンシングのデータに本手法を
適用したところ、T 細胞の分化過程を反映した細胞系譜が得られた（図２、図３）。図２と図３
はそれぞれ、健常型とサルコイドーシスという疾患での T細胞の細胞系譜を示しており、左から
順にガンマ・デルタ T細胞、メモリ T細胞、制御性 T細胞への分化を表している。この図に示さ
れているように、異なる条件の細胞集団であっても、バッチ効果を補正することで、同じ種類の
細胞が対応する場所に配置されることが示された。 

(3) 図２と図３の細胞集団において、推定された細胞系譜上で健常型と疾患型で異なる発現変
動を示すマーカー遺伝子を検出する手法を開発した。従来は、個々の細胞集団ごとに細胞系譜上
での発現変動遺伝子を個別に検出し、遺伝子セット間の差異を見ていたが、この手法であると群
間での発現変動の量的な違いを考慮できていなかった。本手法では、発現変動遺伝子の検出過程
で、情報量基準に基づいて２群間の統計量の差異を比較解析することで、群間での発現変動の大
きさを考慮した特徴的な遺伝子の検出ができるようになった。実際に、図２、図３の系譜上で発
現変動の異なる遺伝子を検出した結果、健常型と比べて疾患型の細胞集団に特徴的な発現変動
を示す新規のマーカー遺伝子が検出でき、本手法の有効性が確認できた。検出されたマーカー遺
伝子を図４に示す。 
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