


細胞分析



細胞：生物体の基本単位



細胞は多種多様

白血球→ 免疫 血小板→ 止血 幹細胞→ 再生神経細胞→ 情報伝達

酵母→ 発酵 ヘマトコッカス→ 食品心筋細胞→ 血液循環 がん細胞→ 異常増殖



生命科学・医学
細胞生物学、分子生物学、微生物学、遺伝学、免疫学、病理学

細胞分析のニーズ

医療・バイオ産業
医薬品、新材料、再生医療、がん治療、食品、環境、エネルギー



細胞分析＝ウォーリーを探せ



特定の細胞の発見のためには網羅的な調査が必要

伝統的手法（Microscopy + Cell Picking）
• 多種多様な細胞集団内の細胞一つ一つを顕微鏡で調べて、特定の細胞
を同定・分離し、集中的に分析する。

• いつ当たりを引くかは誰にもわからず、何千何万回と実験をしても全て無駄
ということもありえる非常に時間と手間のかかる地道で非効率な作業。

This is insane!



高スループット自動化技術はあるが、精度は低い

Fluorescence-Activated Cell Sorting (FACS)
• 蛍光抗体で標識した細胞集団を流し、レーザー光を照射することで、
細胞を解析するとともに、特定の細胞を分取することを可能とする高
スループット（高速）な自動技術。

• 免疫学、病理学、微生物学、分子生物学、遺伝学、再生医学な
ど多岐にわたる分野で基盤技術として不可欠。

• 1970年にL. A Herzenberg教授によって開発。

• 残念ながら、FACSは空間分解能を持たない。
• FACSでは顕微鏡で得られるような内部分子構造（転写因子の
局在、核形状、細胞骨格など）、詳細な形態（大きさ、形状な
ど）、細胞間コミュニケーション（細胞凝集など）などの空間情報を
もとにした細胞の同定・分取が不可能。

病院、製薬会社、大学、研究所等で
一般的に使われている技術



スループットと精度の間のトレードオフ

Microscopy + Cell Picking Fluorescence-Activated Cell Sorting

High content（情報量大）
Low throughput（低速）

Low content（情報量小）
High throughput（高速）

ウォーリー(特殊な細胞)の発見は
可能だが、時間が膨大にかかる

ウォーリー(特殊な細胞)
を見つけることは不可能

トレードオフ



性能指数（スループットと精度の間のトレードオフ）



性能指数（スループットと精度の間のトレードオフ）



性能指数（スループットと精度の間のトレードオフ）



インテリジェント画像活性細胞選抜法
Intelligent Image-Activated Cell Sorting

平たく言うと.. 人工知能を用いた細胞検索エンジン



• 多種多様な細胞集団に含まれる一つ一つの細胞を自動で高速（毎秒約1000個）に明視野
と蛍光で撮像し、深層学習を実装したAIでそれらの画像をリアルタイムに判別して、特定の細胞
を選抜する世界初の基盤技術。

• 細胞生物学、遺伝学、免疫学、病理学、微生物学、再生医学、代謝工学、薬学、医療など
の様々な分野で適用可能な汎用性の高い発見マシン。

• これまでは膨大な時間や手間がかかっていた作業を究極的に効率化
→ セレンディピティ（偶然の幸運な発見）の計画的創出を可能とする。

細胞検索エンジンの概要

毎秒1000細胞以上の
速度で自動選抜



論文

51人の共著者
（大多数が30代の若手）

超異分野融合
（内閣府が目指していた研究の俯瞰）

§ 物理学
§ 化学
§ 生物学
§ 情報科学
§ 機械工学
§ 電気工学
§ 物質科学
§ 微生物学
§ 医学

発表から1.5年間経過した現在で
引用数が100を超えるバイオ分野
では最も成功した論文の一つ



細胞検索エンジンの機能（動画）

Nitta et al, Cell (2018)

Isozaki et al, Nature Protocols (2019)



細胞検索エンジンの構成



細胞検索エンジンの構成（人体に相当する部分）



細胞検索エンジンの構成（人体に相当する部分）



細胞検索エンジンの構成（人体に相当する部分）



細胞検索エンジンの構成（人体に相当する部分）



細胞検索エンジンの全体像



細胞検索エンジンの運用（動画）

Nitta et al, Cell (2018)

Isozaki et al, Nature Protocols (2019)



未踏の領域を初めて開拓



応用展開



様々な細胞への応用展開（本技術で撮影）

好中球（白血球）

T細胞（白血球） 酵母細胞

肺がん細胞 大腸がんと白血球の凝集体

血小板凝集塊



様々な細胞への応用展開（本技術で撮影）

肺がん細胞

• がん死の9割は転移が原因
• 血中循環がん細胞(CTC)が、
がん転移を引き起こす

• CTCが非常に希少であるため、
検出は困難

• 細胞のサイズ、形状、表面抗
原の有無、染色体異常などを
同時に本技術で認識すること
で、より高い精度でCTC検出・
分取が可能

• 最近の論文によると、CTCは
単一細胞よりも、凝集体（ク
ラスター）の方が約100倍転
移力が強いhttps://www.saisei-mirai.or.jp/ctc/

大腸がんと白血球の凝集体

筑波大病院
松坂諭 教授

共同研究者

京大病院
峰晴陽平 助教



様々な細胞への応用展開（本技術で撮影）

• 好中球（白血球）の核および細胞全体の形態は、感染（コロナウイルスなど）、怪我、
ストレス、薬物等への応答を研究するための免疫学における重要なバイオマーカー

• そのような形態変化は、人間の目で識別するには小さすぎるが、深層学習では検出可能
→ 迅速・簡便・低コストな免疫検査を可能とする

• すでに本技術を基盤としたコロナウイルス（COVID-19）の迅速診断法の開発に向けて
武漢大学と研究開始



様々な細胞への応用展開（本技術で撮影）

血小板凝集塊 • 血小板凝集塊は心筋梗塞や脳梗塞（寝たき
り要因第一位）を含むアテローム血栓症に関
連するバイオマーカーとして期待されている

• 従来技術では血小板凝集塊の単離に1日間
かかる作業を、本技術で1分間に短縮
（1400倍高速）

• 本技術を用いた血小板凝集塊の高精度な定
量や詳細解析は、アテローム血栓症の診断や
抗血小板療法の治療モニタリング技術の開
発につながる

東大病院
矢冨裕 教授・副病院長

東大病院
安本篤史 助教

共同研究者

2002年WHO調べ

WHO加盟国全体の統計

http://www.fuji-nouken.or.jp

血小板凝集塊の集団



様々な細胞への応用展開（本技術で撮影）

T細胞（白血球）

• 病原体、花粉、ダニなどの異物が体内に入ってきたときに、
T細胞などのリンパ球が病原体との接触領域に構築する
リング状構造を免疫シナプスと呼ぶ

• 免疫シナプスを通じて、T細胞は異物を攻撃したり、他の
細胞にシグナル伝達分子を放出したりするため、免疫学
や創薬評価において極めて重要な現象

• T細胞の免疫シナプスの局在や強さを評価することは、血
液の再生医療やCAR-T細胞療法などの評価に有用

https://doi.org/10.12688/f1000research.11944.1

https://en.wikipedia.org/wiki/Immunological_synapse

共同研究



様々な細胞への応用展開（本技術で撮影）

酵母細胞

• 酵母は、パン、味噌、醤油、ビール、ワイン、清酒などの
発酵食品を作る際に用いられており、人類にとって最も馴
染みの深い産業微生物の一つ

• 酵母の形態は様々であり、発酵食品を作る際には異
なった形態の酵母を用いる

• 発酵に使用する酵母の生理状態を、本技術を用いて酵
母の形態から発酵前に判定して、その後の発酵への影
響を予測することが出来る

• 発酵以外にもインシュリンなどの医薬品やバイオエタノー
ルなどのバイオ燃料の生産にも適用可能

東京大学大学院新領域創成科学研究科
大矢禎一 教授

共同研究者

大矢教授が蛍光顕微鏡で撮影



その他

関連記事
オープンイノベーション
ベンチャー事業化
受賞
将来的展望
所感と提言



関連記事



オープン利用：グローバル・オープン・イノベーション

• 国内外の大学、研究所、企業のユーザーからのアイディアや細胞サンプルを東京大学で受付中
（2020年2月現在で合計20件以上の共同研究を実施中）

• 世界トップクラスの研究成果、知的財産創出、SDGsへの貢献、グローバルベンチャー起業による
社会連携・雇用創出などの成果に期待



新田尚
代表取締役社長
Founder

杉村武昭
メディカル事業部長
Co-founder

イノベーション創出への貢献

合成細胞事業

精密診断事業

装置販売事業 最先端の研究者に
優れた技術を届ける

新たな創薬モダリティの
産業化に貢献する

1細胞レベルの
精密診断を技術で支える

ベンチャー企業の設立

JASIS2019出展@幕張メッセnanotech2020出展@東京ビックサイト



受賞

• 本技術、その要素技術、関連する学術的貢献は国内外で多くの賞を受賞した。



将来的な展望

AI科学者
科学的発見を行うAI

ウォーリーの特徴を教えずにともウォーリーを発見できる
もしくはウォーリー以外の希少な人(特殊な細胞)を発見することが可能

今回の開発
ウォーリー(特殊な細胞)
の発見作業を超効率化

機械学習

教師あり学習 教師なし学習 強化学習

将来の研究開発課題



所感と提言

ImPACTの基本哲学
（PM公募要領や説明会にあった内容） 実際

ImPACTはDARPAの日本版
ImPACTが途中からNEDO化した。その結果、ハイリスク・ハイインパクトの概
念と両立しない社会実装を内閣府がPMに強く要求するようになり、研究現場
に混乱をもたらした。特にバイオ分野で4年間という短期間プロジェクトに社会
実装を強く要求することは研究不正リスクを増大させる。

ハイリスク・ハイインパクト

DARPAは成功確率を50%程度としているが、ImPACTではハイリスクの定義
が曖昧。ハイリスクの定義を内閣府が明示しなければ、PMは研究開発プログ
ラムの目標設定を決定することができないし、PMや研究開発がどのように評価
されるのかも曖昧。ImPACTが、金メダルを狙って4回転を跳んで失敗してメダ
ルを取れないリスクを嫌って、銅メダルを確実に狙う制度に途中から変わった。

PMに大胆な裁量を付与
内閣府のPMに対する超マイクロマネージメント、ころころ変わる評価方法、専
門的知見の欠如、多すぎる会議、内閣府とJSTの二重構造による二重の縛
りと相違する制度解釈。内閣府とJSTの不仲によるしこりがPMに。その結果、
研究開発以外にPMの時間が大幅に割かれた。

非連続イノベーション
強い分野をより強化する理念のSIPと評価方法が同じ。SIP同様にPMや研
究開発プロジェクトがインクリメンタルに評価される。そもそもImPACTの評価方
法が最初から定まっていなかった（いわゆるゴールポストが動かされることが頻
発）。DARPAの良い面が生かされていない。

内閣府には、下記の問題を克服して、ムーンショットなどの国の大型プロジェクトを改善してほしい。



謝辞



ご清聴ありがとうございました
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