
 

1 

科学研究費助成事業「新学術領域研究（研究領域提案型）」 研究概要 

〔令和４年度事後評価用〕 
令和４年６月３０日現在 

機関番号：72602 

領域設定期間：平成２９年度～令和３年度 

領域番号：4904 

研究領域名（和文）細胞社会ダイバーシティーの統合的解明と制御 

研究領域名（英文）Integrated analysis and regulation of cellular diversity 

領域代表者 

藤田 直也（FUJITA Naoya） 

（公財）がん研究会・がん化学療法センター・所長 

研究者番号：20280951 

交付決定額（領域設定期間全体）：（直接経費）1,194,400,000 円 

 
研究成果の概要 

本領域では生命科学の研究者と数学やバイオインフォマティックスの研究者が連携するこ
とで、生物学と数学の個別研究領域の統合に加え、臓器内微小環境の多様性やダイバーシテ
ィーに富む細胞の相互作用、幹細胞を頂点とする階層性形成機構などを明らかにすること
を目指した。ダイバーシティーに富む細胞集団が外来刺激に対して強靭性を発揮するメカ
ニズムを、最先端のシングルセル解析と組織透明化技術を利用することで時空間的に解明
するとともに、そのデータから数理モデルを構築し、ダイバーシティーに富む細胞間ネット
ワークの詳細や、細胞間ネットワーク破綻に伴う疾病発症、外的・内的刺激に対する適応機
構などを明らかにすることを目標として異分野融合研究を遂行してきた。5 年間の研究活動
期間中を通して、本領域研究発足時に設定した A01 研究項目（生物学的アプローチで得ら
れる細胞情報）、A02 研究項目（数理モデルの構築）、A03 研究項目（数理モデルの遺伝子改
変動物、昆虫、オルガノイドなどを用いての生物学的な検証）を、総括班が主導する形で研
究項目横断的に横串をさすようにチーム分けを行って研究を進めた結果、生命科学と数理
科学などを各々専門とする研究者間の相互理解と共同研究が想定以上に進展し、当初の計
画を上回る成果を挙げるに至った。こうした領域内のチームを通じた融合研究の効率的な
進展のために、技術講習会を開催して領域内で用いられる技術の統一化に注力してきたこ
とも、異分野融合研究が進展できた要因の一つと考えている。実際に、臓器の透明化による
病態時の各種細胞の空間的位置情報の可視化と数理モデル解析による客観的な評価手法の
開発、さらには 3D 組織染色を組み合わせた臓器内の空間的位置情報と各種情報を組み合わ
せた定量細胞解析技術の開発、生体組織破綻に関与する分子に関する多次元時系列のタン
パク質定量と数理モデル化、さらには数理モデルによるシミュレーション結果を元にした
生物学的な検証、シングルセル解析データを迅速に解析できる最新解析プラットフォーム
の作成など、数多くの技術開発とその解析による新たな分子経路の解明などの成果を得た。
また、計算機科学との融合によるコンピュータシミュレーションで、薬剤抵抗性がん細胞に
対する新たな克服薬の推定と実証なども行われた。老化などの摂動に対する腸管や骨髄組
織中の細胞の変動や分化を予測する数理モデルの確立と実証が行われるなど、細胞生物学
や分子生物学の知見を元にした数理モデルの確立にとどまらず、その数理シミュレーショ
ンで明らかになった新たな知見から再び生物学へフィードバックして新たなシグナル経路
や分子の発見につなげるなど、領域設定時に設定した生命科学と数理学の融合が想定以上
に進展し、学術的にも社会的にも大きなインパクトを与えることができた。 

 
 
研究分野： 腫瘍生物学、数理科学、病態医化学、構造生物学、発生学 
 
キーワード： １細胞解析、組織透明化、情報科学、数学、再生医療 
 
１．研究開始当初の背景 

人体は約 37 兆個の細胞により構成されているが、その細胞集団は均一ではなく、組織幹細
胞より分化した多種多様なダイバーシティーに富む細胞から構成されている。こうしたダ
イバーシティーに富む細胞が社会を形成していることが環境変化に耐えうる強靭な生体・
臓器の維持と形成に重要な役割を果たしていることは疑いの余地がない。近年の分子生物



学的解析技術の急速な発展により、こうした細胞社会形成に関わる分子機構が個別研究に
より明らかにされつつあり、この分子機構を基にした ES・iPS 細胞などからの臓器・組織構
築といった再生医療への応用が推進されている。しかし、多様な細胞から構成されている立
体的かつ機能的な臓器を試験管内で再構成することは当時の技術では不可能であった。こ
のことは、臓器を構成している「細胞社会ダイバーシティー」の解明が未だ不十分であり、
多種多様な細胞より構築されている臓器の成り立ちを統合的に理解し、その相互作用を制
御するといった新たな視点での基礎研究を進めていく必要があることを示している。臓器
内にある細胞は、たとえ同一環境に置かれていたとしても分裂や増殖などでその状態を絶
えず変化させており、細胞間相互作用によってもその細胞状態は刻一刻と変化している。臓
器は、こうした細胞１個１個のゆらぎをも包み込むロバストな組織であるが、そのゆらぎを
支えきれなくなった時に臓器異常（疾患）が生じると考えると、各種病態や老化などにおい
ても、「細胞社会ダイバーシティー」の異常が関与している可能性が示唆される。よって、
「細胞社会ダイバーシティー」を統合的に理解することは、未だ明らかになっていない生
体・臓器の構築機構解明といった基礎的研究成果が見込まれるだけでなく、再生医療のさら
なる進展や疾病治療薬の創成といった応用的研究成果へと発展していく可能性がある。 
しかし、「細胞社会ダイバーシティー」によりもたらされる細胞１個１個のゆらぎや多種多
様な細胞社会の相互作用やその維持機構を統合的に理解し、キーとなる分子やパスウェイ
を見出すためには、生命科学を専門とする研究者による個々の細胞間相互作用解析やシン
グルセルレベルでの定量的なオーミクスデータの集積だけでは不十分であり、多種多様な
細胞間の相互作用といった複雑系を数学的に表現した、数学者による数理モデルの構築が
不可欠であった。膨大なデータをビッグデータとして解析する技術的な裏付けが整いつつ
あり、スパコンの能力向上や人工知能ソフトウエアも目覚ましく進歩しており、電力システ
ムや産業システムなどの複雑系の数理モデリングだけでなく、脳やがんなどの生命現象を
対象にした数理モデリングも盛んに行われている研究開始当初の状況から、数学者による
数理モデル構築は今後の生命科学の発展に大きく寄与することが期待された。 

 
２．研究の目的 

本領域研究では、生命科学の研究者と数学やバイオインフォマティックスの研究者が連携し、生物
学・数学・情報科学・ゲノム生物学など各分野を融合させることで、細胞社会ダイバーシティー構築
機構を統合的に解明することを目的とする。また本領域研究では、数理モデリングで見出されたキ
ーとなる分子やパスウエイを調節した場合の変化を組織・個体レベルで検証する発生学を専門と
する研究者も加わっており、生物学と数学の研究者の共同研究により構築された数理モデルの実
証も目指した。具体的には、生命科学系研究者が主体の「A01 細胞ダイバーシティー構築に関わ
る基本原理の解明」研究項目、数理科学系研究者が主体の「A02 細胞社会ダイバーシティーの数
理科学解析とモデリング」研究項目、発生学やバイオインフォマティックスの研究者が主体の「A03
数理細胞社会モデルの実証」研究項目と、専門性から便宜的に 3 つに分けた研究項目を設定し、
各研究項目の個別的研究だけでなく、各研究項目を横断するような連携研究を促進するようなチ
ームを総括班が主導する形で本領域研究を推進することを目標とした。 

 
３．研究の方法 

A01 研究項目では、正常及び腫瘍組織のシングルセル RNA-seq により遺伝子発現プロファイル
を取得し、数学者と共同で数理解析を行うことにより、幹細胞から細胞社会多様性が形成される機
構を明らかにする。特に、組織透明化技術に 3 次元イメージング技術を組み合わせ、「細胞社会ダ
イバーシティー」を時空間的に観察・解析した。 
A02 研究項目では、各研究班で遂行される幹細胞分化あるいは臓器・個体の形成等、多様な制
御モードへスイッチする大規模分子経路ネットワークのモデル構築に向けて、数理科学的な解析
およびシミュレーションを実施した。 
A03 研究項目では、数理モデリングで得られたキーとなる分子あるいはパスウエイを欠損あるいは
変化させたショウジョウバエ個体、オルガノイド、遺伝子改変マウスを用いることで、「細胞社会ダイ
バーシティー」の恒常性維持機構と、その変化により生じる病態解明の実証実験を行った。 

 
４．研究の成果 

領域研究発足時には、研究の専門性に応じた 3 つの研究項目を設定した。なお、領域研究の遂
行に当たっては、総括班が主導する形で、研究項目横断的に異分野融合研究が進むようにチー
ム分けを行って研究を進めた。その結果、個別研究のみならず異分野融合研究が想定以上に進
展し、当初の計画を上回る成果を挙げることにつながった。主な研究成果を以下に記載する。 
（１） 研究項目 A01：細胞ダイバーシティー構築に関わる基本原理の解明 

A01 班では、A01 班内同士での共同研究だけでなく、後述する A02 あるいは A03 班と連携して
研究を進めることで、１細胞解析技術を用いて新規分子/遺伝子の発見や阻害剤の発見につな
げただけでなく、個体・臓器透明化技術の開発などで多くの成果を挙げた。 
秋山班（分担：林）では、シングルセルごとの遺伝子発現プロファイルから数理科学的手法によっ
て細胞と組織の構築・機能の関係にアプローチし、生物学のみでは見出すことが難しい生命現
象を記述するために必要な新規の因子や法則性、基本原理の発見を目指して研究を進めた。こ



れまでに ①卵巣がん幹細胞の特徴を有する細胞群が多く、多様性が高い腫瘍ほど予後が不良
なこと、②薬剤処理によって腫瘍中の免疫細胞が抗腫瘍的に変化すること、③中戸（A03 計画研
究代表者）と協力して 1 細胞 RNA-seq の解析を進めることで、１細胞解析の解析パイプラインの
基本構成を決定するとともに、新しい解析手法を開発した。 
宮園班（分担：鯉沼、森川、江幡）では、細胞分化を制御する TGF-β ファミリー、特に BMP のシ
グナルに焦点を当て、微小環境によって制御され、ジェネティック、エピジェネティックな変化が
加わった場合のダイバーシティーに富む細胞集団が作られる分子機構解明を目指した。BMP の
下流の転写因子 pmx-1b が誘導され幹細胞性維持に関与することを発見した。また、腫瘍内在
性炎症を担うスーパーエンハンサー構成分子を標的とした BET 阻害剤の投与により肺転移が抑
制されることを見出している。また洲﨑(A01 計画研究代表者)との連携研究により、血管・リンパ
管の可視化に成功し、数理モデル解析を導入することで病態を客観的に評価する手法の開発
にも成功している。 
藤田班（分担：田﨑、片山、高木、竹本）では、ヒト組織およびマウスに移植した PDX モデルなど
を用いて、細胞間相互作用をシングルセルレベルで解析するとともに、細胞間相互作用解析か
ら明らかとなった治療薬への抵抗性に関わる分子基盤を見出し、全く新しいコンセプトの治療薬
耐性克服法を開発することを目指した。腫瘍検体から薬剤抵抗性・感受性の基盤となる試料、解
析データを収集し解析することで、治療薬暴露による腫瘍細胞のシングルセルごとのダイナミック
な変化とともに、がん免疫療法における治療抵抗性に新たな液性因子が関与して腫瘍微小環境
を変化させることで耐性を誘導していること等を発見している。さらに、コンピューターシミュレー
ションにより、新たな克服薬の発見とその結合様式を推定している。岩見（A02 公募研究代表者）
らとの共同研究により、治療薬耐性細胞出現時期の数理的な推定にも成功している。 
洲﨑班では、臓器全体・全身を含む大型 3 次元組織の全細胞を透明化する CUBIC 技術を元
に、3 次元組織をシングルセル解像度で観察して細胞および細胞回路の階層におけるオミクス
的アプローチを実現する研究を進めた。マウス組織、ヒト組織、オルガノイド、水生小生物（ヒドラ）
を含む多様な検体を透明化して組織染色を行い、時空間情報を持った１細胞ごとの機能情報と
リンクした 3 次元イメージングデータの取得に成功した。 

（２） 研究項目 A02：細胞社会ダイバーシティーの数理科学解析とモデリング 
A02 班では、A02 班内同士の共同研究だけでなく、前述の A01 班あるいは後述の A03 班と連携
して研究を進め、細胞社会ダイバーシティーの構築に関わる細胞間相互作用を数式に置き換え
て数理モデルを構築する研究を遂行し、以下に記載する大きな成果を挙げた。 
越川班（分担：石渡、室井、星野、朝倉、中村）では、生体組織破綻時の分子機構の解明を、数
理モデル、数理統計などの数理手法を導入して解析した。特に、肝細胞癌の悪性化進展を制御
する幹細胞性獲得に寄与する分子シミュレーションと可視化を行った。具体的には、新たに開発
した蛋白質逆相アレイ解析法により多次元時系列の定量情報を得て、室井（本班の研究分担者）
と八尾（A03 計画研究代表者）と共同でシグナル経路の交差や相互作用、分子の発現、翻訳後
修飾を考慮した 59 次元の偏微分方程式で構成される数理モデルを中村（本班の研究分担者）
との連携で作成し、肝細胞癌悪性化を規定する新たなキーパスウェイを見いだした。 
川崎班（分担：冨田、菅野）では、がん形成の遺伝子的メカニズムを数理科学的に解析すべく、
TGF-βを中心とする遺伝子相互作用系について主に解析した。秋山（A01計画研究代表者）お
よび伊東（A02 公募研究代表者）との共同研究により、悪性化に至るまで及び悪性化後の挙動を
散布図的に描いたパターン図をとると悪性化の推移を可視化できることを見出した。さらに、遺伝
子相互作用の橋渡しをする遺伝子の同定にも成功した。 

（３） 研究項目 A03：数理細胞社会モデルの実証 
A03 班では、上述の A01 あるいは A02 班と連携して研究を進め、数理モデリングなどで見出され
た細胞社会ダイバーシティーの構築においてキーとなる分子やパスウェイを変化させた遺伝子
改変動物・昆虫モデル・オルガノイドモデルを作製し、以下の多大なる成果を挙げた。 
中戸班では、シングルセルデータ、エピゲノムデータを含めた多種多様なデータセットを頑健か
つ効率的に統合解析するシステムの構築を目指した。これまでに、秋山（A01 計画研究代表者）
との共同研究で、ヒト膠芽腫幹細胞の幹細胞特異的に存在する遺伝子グループを同定すること
に成功するともに、シングルセル解析の有用な最新ツール群をまとめたプラットフォームを
Docker イメージとして公開した。さらに、大規模ゲノム解析データより、血管内皮細胞特異的なプ
ロモーター・エンハンサー領域、関連する SNP 領域を多数同定した。 
中嶋班では、臓器構造がシンプルで細胞種が少なく世代交代が早いというショウジョウバエの利
点を活かして、細胞ダイバーシティーの維持に必要な普遍的メカニズムの解明と数理モデルで
予測された分子標的や経路の個体レベルでの実証を進めてきた。その結果、老化などの摂動に
特徴的な細胞応答を見出すとともに、林（A01 計画研究分担者）、中戸（A03 計画研究代表者）
および田崎（A01 計画研究分担者）との共同研究により、シングルセルデータから脱分化軌道を
予測することに成功するとともに、数理モデルを確立して細胞数や腸管サイズのダイナミクスを予
測することにも成功した。 
八尾班では、ヒト消化管組織から樹立したオルガノイドを解析対象とし、刺激による細胞多様性
の変化と細胞間相互作用による組織恒常性維持機構の解明を目指した。中戸(A03 計画研究代
表者)や秋山(A01 計画研究代表者) と共同で１細胞遺伝子発現解析を行い、Ras 変異によりが
ん免疫を制御する免疫細胞が誘導されることを明らかにした。また、越川(A02 計画研究代表者)



との共同研究で Ras 変異の伴う細胞内シグナル経路の変化と、MEK 阻害剤に対する反応性に
及ぼす影響を明らかにしただけでなく、中村(A02 計画研究分担者)との共同研究として細胞内シ
グナル経路の数理モデルを作成した。また、野島（A02 計画研究協力者）とはシングルセル遺伝
子発現解析を行うことでがん組織に特異的な細胞集団を同定しており、オルガノイドが仮説検証
の研究プラットフォームとして有用であることを示した。 

（４） A01-A03 の公募班 
平成 30 年〜令和元年度および令和 2 年〜3 年度の公募班として、廃止・追加を含めて各々13
班・18 班が採択され、計画班と密接に連携を取りつつ研究をおこなうことで、多くの興味深い成
果が得られ領域研究全体の発展に大きく貢献した。代表的な成果を以下に示す。 
山崎(A01 公募研究代表者)は、ポリヴィニルアルコールの添加により骨髄に存在する未分化細
胞を培養可能であることを発見し、岩見（A02 公募研究代表者）とともに、数理シミュレーションと
実験結果で、加齢に伴う造血幹細胞の対称、非対称分裂の変化が一致することを見出した。岩
見（A02 公募研究代表者）は、領域内の多数の班員の数理モデリングを、ラボ内の研究協力者と
ともに担当した。その代表的な成果としては、加齢によって造血が骨髄球に偏ることを、HSC の
能力の変化のレベルと細胞分化系譜全体としての造血システムのレベルで説明できることを、非
線形混合効果モデルを用いて開発した数理モデルのパラメータ推定にて明らかにしている。ま
た鈴木(A01公募研究代表者)は、マウスの線維芽細胞から直接的に肝細胞の性質をもつ誘導肝
細胞に誘導する機序を分子レベルで解明するとともに、ヒト血管内皮細胞を直接的に誘導肝前
駆細胞へと誘導することにも成功した。また八杉(A03 公募研究代表者)は、Notch シグナルの時
間的制御が神経幹細胞の運命決定に関与することを発見した。 
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