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研究成果の概要（和文）： 本研究では、細胞の遺伝子発現と空間座標を同時に計測する1細胞空間トランスクリ
プトームデータを用い、ある細胞型のHighly variable genes（HVG）に対して近傍の細胞型の種類による影響を
推定する情報解析手法CCPLS（Cell-Cell communications analysis by Partial Least Squares modeling）を開
発した。シミュレーションデータを用いた評価実験で、CCPLSが細胞間相互作用を精度高く推定できることがわ
かった。また、脳と大腸における実データ適用例から、生物学的に解釈できる細胞間相互作用を抽出し、この手
法の有効性が示された。

研究成果の概要（英文）：　In this study, we developed an information analysis method called CCPLS 
(Cell-Cell Communication analysis by Partial Least Squares modeling) to estimate the impact of 
neighboring cell types on the highly variable genes (HVG) of a particular cell type, using 
single-cell spatial transcriptome data that simultaneously measures cellular gene expression and 
spatial coordinates. Evaluation experiments using simulation data demonstrated that CCPLS can 
accurately estimate cell-cell communications. Furthermore, applications to real data from the brain 
and colon allowed us to extract biologically interpretable cell-cell communications, demonstrating 
the effectiveness of this method.

研究分野：バイオインフォマティクス

キーワード： 細胞間相互作用　空間トランスクリプトーム　Highly variable genes　PLS回帰モデル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 　CCPLSは1細胞空間トランスクリプトーム全般に適用可能で、細胞型の空間配置によって発現変動する遺伝子
を抽出できることから、例えば、周囲に免疫細胞が少なく悪性度が高いとされる飛炎症性腫瘍など、細胞の微小
環境に着目した創薬標的探索への応用が期待される。
 また近年、いくつかの国際コンソーシアムを中心に、1細胞空間トランスクリプトームデータの収集と蓄積が進
んでおり、CCPLSをこれらのデータに対して適用することで、基礎生物学から疾患研究まで、さまざまな生物学
的知見の発見につながると期待される。

※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 
 私たちの身体は多種多様な細胞から構成されており、細胞が互いに相互作用しあうこと（細胞
間相互作用）により、生命活動が適切に維持されているが、この相互作用が破綻すると、疾患が
生じるなどする。例えば、発生過程においては、細胞同士が接触して情報を伝達することでさま
ざまな組織が形成される。また、腫瘍細胞で発現した遺伝子が免疫細胞で発現している遺伝子に
結合することで、免疫細胞の抗腫瘍効果を弱めて腫瘍の進行を促進させる。2018 年にノーベル
生理学・医学賞を受賞したがん免疫療法は、この細胞間相互作用を阻害することで腫瘍の進行を
止めるものである。 
 一方、近年の研究では、同じ種類の細胞型であっても細胞ごとに遺伝子発現にばらつきがある
遺伝子（HVGs：Highly variable genes）の存在が明らかになってきた。このことは、集団として
の細胞の機能や、疾患の発症にも影響を及ぼすと考えられる。しかしながら、複数の細胞型間の
相互作用が HVGs の発現に与える具体的な影響を網羅的に調べる方法が存在せず、その全貌は
明らかではなかった。 
 
２．研究の目的 
 複数の細胞型間の相互作用が HVGs の発現に与える具体的な影響を網羅的に調べる方法を開
発すること。 
 
３．研究の方法 
 まず、複数の細胞型間の相互作用が HVGs の発現に与える具体的な影響を網羅的に調べる枠
組みを用意した。それから、用意した枠組みに対してシミュレーションデータを用いて、精度評
価を行った。マウスの大脳皮質とマウスの大腸データに対して、用意した枠組みを用いて生物学
的な知見が得られるかどうか検討した。 
 
４．研究成果 
 本研究では、細胞ごとの遺伝子発現と細胞の空間座標を同時に計測する１細胞空間トランス
クリプトームデータを用い、近傍にある細胞同士が HVGs の発現に与える影響を推定する情報
解析手法 CCPLS（Cell-Cell communication analysis by Partial Least Squares regression modeling）を
開発した。この手法は、ある細胞型に着目した際の、近傍の細胞型の種類と、それによる HVGs
の発現との関連を推定する。近傍の細胞型の存在度合いを説明変数（原因となる変数）、HVGsの
発現量を目的変数（結果となる変数）として部分最小二乗（Partial Least Squares, PLS）回帰を行
い、回帰係数を細胞間相互作用が HVGs の発現に与える影響の向きと程度の指標として出力す
る（参考図）。また、着目する細胞型は全てについて推定を行い、こういった細胞型と HVGsの
発現の関連を、一度に網羅的に調べることができる。 
 シミュレーションデータを用いた評価実験を行ったところ、CCPLS は細胞間相互作用を精度
高く推定できることが示された。また、マウスの大脳皮質のデータに対して本手法を適用したと
ころ、オリゴデンドロサイト前駆細胞がアストロサイト、オリゴデンドロサイト前駆細胞自身、
オリゴデンドロサイトとの細胞間相互作用を介して発現上昇する HVGsが抽出され、これらは、
オリゴデンドロサイト前駆細胞の分化に関わる遺伝子群であることが確認された。このことは、
オリゴデンドロサイトの分化はアストロサイトとの細胞間相互作用を介して進むという既存の
知見と合致している。同様に、マウスの大腸のデータへの適用例からは、IgA産生型 B細胞との
細胞間相互作用を通じて、未成熟 B 細胞において発現上昇する HVGs が抽出された。これらは
上皮細胞の形成に関わる遺伝子群であり、IgA 産生型 B 細胞との細胞間相互作用を介して未成
熟 B細胞が上皮細胞形成に関与するという新規の知見が示唆された。これらは、CCPLSは、細
胞間相互作用による遺伝子発現への影響を抽出し、細胞集団の振る舞いを生物学的に解析する
ためのツールとして有効であることを示している。本研究は、Bioinformatics 誌に掲載された
（Tsuchiya et al., 2022）。 
 
 
 
 
 
 
 



 
参考図 CCPLSの概要。近傍の細胞型の存在により発現変動する HVGsを検出する。 
上段：近傍の細胞型によって発現変動している HVGs clustersの模式図。左から、細胞型 Aが近
傍に存在した際に発現上昇している HVGs cluster 1、細胞型 Bが近傍に存在した際に発現上昇し
ている HVGs cluster 2、細胞型 Aと Cが近傍に存在した際に発現上昇している HVGs cluster Nを
示す。 
下段：CCPLSの出力模式図。近傍の細胞型と HVGs clustersの関係を、ヒートマップ（左図）と
二部グラフ（右図）で出力する。 
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