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機械学習によってバラバラな細胞たちをパズルのように組み立てる  

〜1 細胞計測データからの遺伝子発現マップの高精度予測〜  

 

【本研究成果のポイント】 論文掲載 

 １細胞計測データから遺伝子発現の空間パターンを再構成する機械学習(Perler)を開発 

 従来法と比べて、高精度かつ頑健な遺伝子発現の空間パターンの再構成に成功 

 今後の発生生物学などの基礎研究ならびに再生医療などへの応用に期待 

 

 

【概要】 
広島大学大学院統合生命科学研究科データ駆動生物学研究室の本田直樹教授（兼任：京都大学

生命科学研究科特命教授、生命創成探究センター客員教授）、京都大学の大河内康之さん（医学

部生・MD 研究者育成プログラム）、坂口峻太さん（生命科学研究科大学院生）、中江健特定助

教（情報学研究科）、近藤武史特定助教（生命科学研究科）らからなる共同研究グループは、１

細胞 RNA シーケンシング（RNA-seq）法で計測された遺伝子発現データから、遺伝子発現の空

間的パターンをあたかもパズルを解くかのように再構成する機械学習法（Perler）を開発しまし

た。 

この提案手法は、従来法と比べて高精度かつ頑健に空間的遺伝子発現パターンを再構成するこ

とが示されました。正確な空間遺伝子発現パターンの再構成が実現されたことにより、発生過程

における形作りや多細胞からなる組織機能の理解にも貢献することが期待されます。さらに、再

生医療として作成されたミニ臓器が、実際の体内臓器をどの程度再現しているのかなどの評価に

応用されることが期待されます。  

本研究成果は、Nature Communications 誌（電子版）に 2021 年 6 月 17 日（木）18 時

（日本時間）に掲載されます。 

 
【背景】 

近年の生物学では、組織中の個々の細胞における全ての遺伝子の発現量を網羅的に調べること

ができる計測技術である１細胞 RNA-seq 法が盛んに利用されています。しかしながら、１細胞

RNA-seq 法では組織を１細胞までバラバラにしてしまうため、それぞれの細胞の組織中での位

置情報が失われてしまうという欠点がありました。つまり、１細胞 RNA-seq 法を利用すると、

組織における遺伝子発現の多様性を調べることはできても、空間における細胞間の相互関係を知

ることはできないという問題がありました。この問題を解決するために、少数の遺伝子に対して

空間的遺伝子発現パターンを調べることができる in situ hybridization（ISH）法のデータを参

照することで、計算論的に網羅的な空間的遺伝子発現パターンを再構成するアプローチが注目さ

れています（図１）。これまでこのようなアプローチを利用して、様々な組織（ショウジョウバ

エ胚やゼブラフィッシュ胚、マウス肝臓、マウス大脳皮質）における空間的遺伝子発現パターン

が再構成されてきましたが、従来法の再構成精度は満足なものではありませんでした。 
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図１：空間的遺伝子発現パターンの再構成の流れ 

 

【研究成果の内容】 
本研究では、１細胞 RNA-seq 法および ISH 法の特性の違いをモデル化することにより、両手

法によって計測される遺伝子発現データ間の違いを補正する手法を開発しました。それに基づき、

バラバラになった細胞の１細胞 RNA-seq データと位置情報を持つ ISH データとを統合すること

が可能になりました。本手法ではまず、１細胞 RNA-seq データと ISH データとの類似度を測る

ことにより、１細胞 RNA-seq データの組織中での元の位置情報を推定します。そして、位置情

報に基づいて１細胞 RNA-seq データを重み付け平均することで、全遺伝子の空間的遺伝子発現

パターンを再構成します。研究グループは、この一連の計算プロセスを Perler（Probabilistic 

embryo reconstruction by linear evaluation of single-cell RNA-seq）と名付けました。 

 
図２：再構成結果 

（A）再構成された空間的遺伝子発現パターン（B）従来法との性能比較 

 

Perler をショウジョウバエ胚データに適用したところ、従来手法よりも高い精度で空間的遺伝

子発現パターンを再構成することに成功しました（図２）。また、Perler による再構成をさらに

詳しく調べたところ、一部の遺伝子にみられる特徴的な 14 本の周期的パターンの位相が正しく

予測されていることがわかりました（図 3）。このことは、1 細胞の解像度での Perler の再構成

の正確性を示すものであると考えられます。さらに、１細胞 RNA-seq データと ISH データの測

定タイミングにずれが生じている場合でも、Perler による再構成は、ISH データに過適合するこ

となく、１細胞RNA-seqデータの時間情報を保持していることが示唆されました。Perler は様々

な組織（ゼブラフィッシュ胚、マウス肝臓、マウス大脳皮質）における遺伝子発現の空間パター

ンの再構成にも成功しており、このことは Perler が、どの組織にも適用可能な一般的な手法であ

ることを示しています。 

 



 
図３：１細胞解像度での再構成 

（A）既知の空間的遺伝子発現パターン（B）Perler による再構成結果  

 

【今後の展開】 

本手法は遺伝子発現とその表現形である組織動態（生理機能や形作り）をつなぐ基盤技術を提

供するものです。これまで様々な手法が同様の問題に取り組んできましたが、精度、一般性など

の限界から、再構成された空間的遺伝子発現パターンに基づく研究が進んでいないのが現状でし

た。一方で、今回提案した機械学習法（Perler）は、従来法に比べて再構成精度を大幅に向上さ

せることに成功し、また様々な組織に適用することが可能です。それにより、遺伝子一つ一つに

対して ISH 実験を行うしかなかった状況から解放され、網羅的な空間的遺伝子発現パターンを利

用した組織機能（生理機能や形作り）の研究が進むことが期待されます。例えば、再生医療とし

て作成されたミニ臓器が、実際の体内臓器をどの程度再現しているのかなどの評価に応用される

ことが期待されます。  
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