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論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

 シングルセルRNAシークエンシング（scRNA-seq）の技術は、細胞ごとの遺伝子発現情報を網羅的に観測できる技術

であり、組織や器官を構成する様々な細胞の種類や数、細胞群ごとの遺伝子発現パターンといった、生体組織の特徴

を詳細に解析することを可能とした。それら解析手法の一つとして、細胞の状態遷移を疑似的な時間軸で表現するこ

とで、細胞分化を解析する擬似時間解析がある。この解析で得られた細胞分化の情報を複数の実験データ間で比較し、

異なる実験条件によって生じる、遺伝子発現変動や細胞の運命決定の差異について解析することで、より詳細な生命

現象や疾患病態の解明につながると期待される。しかし、既存の手法では、単純な線形の細胞分化経路で比較するこ

としかできず、実際の実験で得られたデータの細胞分化経路の比較に応用することが困難であった。そこで本研究で

は、複雑な分岐を伴う細胞分化経路を効率的に比較するアルゴリズムの開発を目的とした。 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

 本研究では、複数のscRNA-seqデータセットより得られた細胞分化経路を比較する解析手法 CAPITAL (Comparative 

Analysis of Pseudotime trajectory Inference with Tree Alignment)を開発した。本手法では、各データセットに

対してまずクラスタリングと擬似時間解析を用いて細胞分化経路を推定し、その後、木構造のアライメントというア

ルゴリズムを適用することで２つのデータセット間で分岐を含む細胞分化経路のアライメントを行う。このアライン

メント結果を用いることで異なる条件下における細胞分化の過程や遺伝子発現の変動を詳細に解析が可能となる。 

 本手法を人工的に作成したscRNA-seqデータで性能評価を行い、細胞分化経路の比較という観点において従来の手法

と比べ高い精度とロバスト性を持つことを確認した。 

 また本手法を用いて、ヒトおよびマウスの骨髄細胞の公開scRNA-seqデータセットを対象に異なる種間での細胞分化

経路の比較解析を行った。各データセットには、造血幹細胞や前駆細胞をはじめ、リンパ系および骨髄系の各種細胞

集団が含まれており、複数の分岐を伴う細胞分化経路を形成している。本手法を用いることで、この分岐を含む細胞

分化経路を正確にアラインメントし、細胞分化の過程で遺伝子発現変動が類似する遺伝子群や異なる遺伝子群を検出

することに成功した。検出された遺伝子群より、骨髄細胞の分化に関与する多くの転写因子やシグナル伝達経路がヒ

トとマウスで保存されている一方で、好中球や単球の細胞分化の過程でELANEやIRF7といった遺伝子マーカーが種間で

異なる遺伝子発現ダイナミクスを持つことを明らかとした。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

 本研究では、複雑な分岐を含む細胞分化経路を効率的にアラインメントし、scRNA-seqデータ間の細胞分化を比較す

る新規手法CAPITALの開発を行なった。本手法を用いることで、既存手法では困難であった複雑な分岐をもつ細胞分化

経路を異なるデータセット間で比較し、細胞分化経路の詳細な解析や種間の遺伝子発現動態の違いの解析が可能とな

った。本手法はscRNA-seqデータを活用する幅広い研究領域における細胞分化経路の比較解析に貢献する手法として期

待される。 

 




