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緒緒  言言  

 
生体内のさまざまな微小環境において、細胞集団は相互作用を介した複雑な生態系（エコシステム）を形成している。

近年、一細胞オミクス測定技術の進歩により、エコシステムを形成する細胞レベルでのオミクス情報の取得が可能とな

り、分子・細胞レベルでの生命システムの理解が期待されている。しかしながら、刻々と移り変わるシステムに対し、

そこに内在される基本原理をあぶり出すためには、要素還元論に基づく従前のアプローチには限界がある。 
本研究では、目に見えない分子・細胞集団の移り変わり（ダイナミクス）を捉え、多細胞が作り出すエコシステムを

俯瞰するための、最先端のベイズ推論と深層学習に基づく新たな解析プラットフォームを開発する。本研究で推進する

数理科学、医学、分子生物学の異分野から構成されるユニークな融合研究により、がんの診断、治療、治療効果予測な

どの臨床応用に向けた強力な研究開発基盤が構築されることが期待される。 
 

方方  法法  

 
本研究課題では、一細胞および空間オミクス計測技術から得られる分子・細胞情報を基に、細胞間相互作用・ダイナ

ミクスを推定するとともに、これらが作り出す多細胞のエコシステムを俯瞰するため、最先端のベイズ推論・深層学習

を駆使したデータ解析基盤を開発した。具体的には、下記の解析技術を開発し、これを達成した。これら解析技術の概

念図を図1に示す。 
 
11．．細細胞胞動動態態シシミミュュレレーーシショョンンののたためめのの深深層層生生成成モモデデルルのの開開発発［［11］］  
深層生成モデルと数理モデルの融合により、シングルセルトランスクリプトームデータから細胞状態遷移のゆらぎを

シミュレートし、確率的な遺伝子発現変化や細胞運命分岐点を探索するための人工知能技術 VICDYF（variational 
inference of cell state dynamics with fluctuation）を開発した（図1A）。 

 
22．．ママルルチチモモーーダダルル細細胞胞情情報報をを統統合合すするる深深層層生生成成モモデデルルのの開開発発［［22］］  
大規模マルチモーダルな細胞情報からデータに内在する細胞の潜在状態を推論するとともに、シングルセルマルチオ

ミクスデータのモダリティ間の関係性を自動で学習し、モダリティをまたいだ情報の変換による欠損モダリティを補完

するための人工知能技術 scMM（A mixture-of-experts deep generative model for integrated analysis of single-cell 
multiomics data）を開発した（図1B）。 

 
33．．細細胞胞間間相相互互作作用用ネネッットトワワーーククをを推推定定すするる深深層層生生成成モモデデルルのの開開発発［［33］］  
深層生成モデルをキーテクノロジーとしてシングルセルトランスクリプトームデータと空間トランスクリプトーム

データを統合することで、一細胞解像度で細胞間の共局在ネットワークを推定するとともに、共局在関係によって定義

される細胞集団の分類、関連するリガンドとレセプター間の分子パスウェイを同定するための人工知能技術 
deepCOLOR（deep generative model for single-cell colocalization representation）を開発した（図1C）。 
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44．．多多細細胞胞がが作作りり出出すす組組織織構構造造変変化化をを抽抽出出すするるベベイイズズ機機械械学学習習のの開開発発［［44］］  
組織透明化手法CUBICを用いて、マウスのさまざまな臓器を透明化し、血管・リンパ管を臓器のまま3次元かつ高

解像度に可視化した画像データから、位相的データ解析や非定常ポアソン過程モデルなどの機械学習技術により、     
3次元の脈管構造の『かたち』を総合的に評価するための方法を開発した（図1D）。 

 
55．．多多分分子子がが作作りり出出すすタタンンパパクク構構造造変変化化をを抽抽出出すするるベベイイズズ機機械械学学習習のの開開発発［［55］］  
分子動力学シミュレーション、パーシステントホモロジー法、およびベイズ統計モデルを用いて、アミノ酸変異によ

って引き起こされるタンパク質構造変化の多様性を解析するための方法を開発した。 

 
図1．開発した情報解析技術の概念図 

A） 細胞動態シミュレーションのための深層生成モデル。 
B） マルチモーダル細胞情報を統合する深層生成モデル。 
C） 細胞間相互作用ネットワークを推定する深層生成モデル。 
D） 組織構造変化を抽出するベイズ機械学習。 

 
結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．． 扁扁平平上上皮皮ががんん微微小小環環境境ににおおけけるる線線維維芽芽細細胞胞ととそそのの細細胞胞間間ココミミュュニニケケーーシショョンンのの同同定定［［33］］  
解析技術を扁平上皮癌のデータセットに適用し、腫瘍微小環境から得られた単一細胞間の共局在関係を調べた  

（図 2A）。特に、腫瘍間質境界でがん悪性度に寄与する可能性があるとの報告のある腫瘍特異的ケラチノサイト 
（Tumor specific keratinocyte：TSK）を中心とした細胞間コミュニケーションに着目して解析を行った（図2B）とこ

ろ、TSK は線維芽細胞集団と共局在していることがわかり、特に、腫瘍間質境界において、これらの細胞集団が、細

胞外マトリックスの分解およびリモデリングによる癌細胞の浸潤など、腫瘍の進行に関与するプロセスに関連する

MMP14、INHBAが発現している可能性が示唆された。さらに、扁平上皮癌の異なる臨床検体で、in situハイブリダ

イゼーションと免疫組織化学により、扁平上皮癌の他の生物学的標本における INHBA（図 2C）とその二量体である

アクチビンA（図2D）の発現パターンを確認したところ、腫瘍前縁に位置する腫瘍細胞と線維芽細胞の両方で INHBA
のRNAレベル、タンパク質レベルでの高発現が認められ、その再現性が確認された。 
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図2．扁平上皮癌のデータセットの解析結果 
A） 腫瘍細胞と免疫細胞または間質細胞の間の共局在ネットワーク。 
B） 免疫細胞または間質細胞から腫瘍細胞への細胞間コミュニケーション。 
C） INHBA特異的アンチセンスプローブによる ISH。 
D） 抗アクチビンA 抗体による免疫組織化学染色。 

 
22．． 大大腸腸癌癌浸浸潤潤先先進進部部ががんん微微小小環環境境ににおおけけるる  SSPPPP11＋＋ママククロロフファァーージジととそそのの細細胞胞間間ココミミュュニニケケーーシショョンンのの同同定定［［66］］  
解析技術を適用し、アジア人大腸がん患者（23名）のシングルセルRNAシークエンスデータとアジア人大腸癌患者

（1名）の空間トランスクリプトームデータの統合解析を実施した。まず、アジア人大腸がん患者（23名）のシングル

セル RNA シークエンスデータを用いて次元圧縮を行い、その結果、上皮細胞は 14 個のクラスターに分類された   

（図 3A、B）。この 14 種のクラスターの中で、大腸癌浸潤先進部に局在するクラスター5 、クラスター7 の 2 種類に

注目したところ、大腸癌浸潤先進部と共局在している細胞として SPP1＋マクロファージが同定された。さらに、腫瘍

の悪性度と関連が指摘されている SPP1＋マクロファージを中心とした細胞間コミュニケーションに着目した解析を行

ったところ、大腸癌浸潤先進部の大腸癌細胞から分泌される HLA-G により SPP1＋マクロファージが生産され、   
SPP1＋マクロファージは更なるSPP1＋マクロファージの誘引／CD8の細胞障害性の低下／大腸癌細胞の増殖能・浸潤

能の亢進等をしていることが示された。これらの解析結果について、大腸癌検体 20 例に対して免疫組織化学染色を施

行する事によってその再現性を確認した。また、マウスの大腸癌細胞におけるHLA-Gノックアウトによりマウスの皮

下移植腫瘍の増殖能低下と SPP1＋マクロファージ局所集積の回避を確認した。本研究で明らかにした HLA-G は第 2
の免疫チェックポイントを制御する上で重要な役割を担う分子として期待される。大腸がんでは免疫チェックポイント

阻害剤に対する適応として MSI-H 大腸がんが知られており実装化されているが、本研究の成果により症例数の多い

MSS大腸癌に対する新たな治療アプローチになる可能性が示唆された。 
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図3．大腸癌のデータセットの解析結果 

A） 全大腸癌細胞のUMAPプロット。 
B） 上皮細胞のUMAPプロット。 
C） 浸潤前縁部で癌細胞と共局在化した細胞の数。 
D） SPP1＋マクロファージクラスターにおける受容体-リガンドペアの濃縮を示す相互作用解析結果。 
E） CD8＋T細胞クラスターにおける受容体-リガンドペアの濃縮を示す相互作用解析結果。 
F） MC-38 細胞におけるコントロール（sgCTR）、マウス HLA-G オルソログ H2-M3 欠失（sgH2-

M3#1、#2）した場合の腫瘍体積。N＝10／グループ。エラーバーはSEMを示す。Dunnの多重

比較検定により、**p＜0.01、***p＜0.001とする。 
 

33．． 肺肺線線維維症症モモデデルルににおおけけるるリリンンパパ管管構構造造変変化化、、おおよよびび肺肺転転移移モモデデルルににおおけけるるリリンンパパ管管構構造造変変化化のの可可視視化化［［44］］  
解析技術を適用した結果、ブレオマイシンによる肺線維症モデルではリンパ管が損傷し、対照群や生理食塩水投与群

とは大きく異なるリンパ管構造を示すことがわかった（図4A）。これらの構造の違いはパーシステントホモロジー法で

明確に区別された（図4B）。また、マウス黒色腫細胞B16F10の尾静脈注射による肺転移モデルでのがん転移とリンパ

管のCUBICによる可視化も行った（図4C）。がん転移とリンパ管の3次元の距離を解析し、がん細胞移植から10日

後ではリンパ管が多くの転移したがん細胞と接するようになっていることがわかった（図4D）。さらにパーシステント

ホモロジー法によりがん転移後の肺のリンパ管を解析したところ、転移したがん細胞とリンパ管が接するように見える

数日前に一時的に構造が変化している可能性が示唆された（図4E）。これらの脈管解析の新たなパイプラインは今後さ

まざまな病態モデルにおける構造変化解析基盤としての活用が期待される。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

4



 

 
図4．肺線維症モデルでのリンパ管構造の変化、および肺転移モデルでのがん転移およびリンパ管の可視化 

ブレオマイシン投与により肺線維症を誘導したProx1-GFPマウスでのリンパ管構造の観察を行った。また、赤色タンパク

質 mCherry が発現したマウス黒色腫細胞 B16F10 を Prox1-GFP マウスの尾静脈から注射し、肺転移を誘導した。対照

群、生理食塩水投与群、ブレオマイシン投与群の肺リンパ管の様子（左）。その拡大図（右） 
A） 対照群、生理食塩水投与群、ブレオマイシン投与群の肺リンパ管の様子（左）。その拡大図（右） 
B） A の画像から機械学習によりシグナルを抽出した画像（左）。パーシステントホモロジー法により解析されたパーシ

ステントダイアグラム図（中央）。対照群（control）、生理食塩水投与群（saline）に比べて、ブレオマイシン投与群

（bleomycin）の脈管構造パターンの相対評価プロット  
C） B16F10 細胞の移植から 1 日後、4 日後、10 日後の肺リンパ管（黄色）および B16F10 の転移（赤色、上）。           

拡大図（下） 
D） B16F10 細胞のがん転移とリンパ管との距離を3次元で測定した結果。 
E） B16F10 細胞の移植から1日後（day1）、4日後（day4）、10日後（day10）および対照群（control）の肺リンパ管

についてパーシステントホモロジーで解析した結果。 
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