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一細胞トランスクリプトー ム解析で評価する細胞の品題
-MSCの品質管理

ー

河野 掌、 永井 武、 小林 慶一、 石黒 斉
（研究開発部 次世代ライフサイエンス技術開発プロジェクト） 再生医療、 細胞評価

岡』賭暉司蒻l
再生医療等製品は、損傷した組織の機能を回復・再構築する能力を有することから、従来治

療法が存在しなかった疾患に対して有効であり、その市場は拡大している。一方で、品質管理
や製品特性に関する基準は未だ十分に確立されておらず、安全性・有効性確保のため評価系の
整備が求められている。本研究では、間葉系間質細胞(MSC)の分化能や細胞特性を一細胞トラン
スクリプトーム解析により評価する手法を開発し、再生医療等製品の品質評価体系の確立に資
する事を目的とする。

町、成品l
LONZA社由来の骨髄由来MSCの4ロットを対象に一細胞トランスクリプトーム解析（シングルセ

ルRNA-seq解析）を実施した。UMAP解析の結果、細胞は主に細胞周期関連遺伝子を高発現する集
団と間葉系前駆細胞集団の2群に大別された。クラスター解析を行うと、ロット間で異なる細胞
組成が存在することが明らかとなった。細胞増殖能および脂肪・骨芽・軟骨分化能を評価した
データと、各クラスターを構成する細胞比率の比較により、有意な相関が認められた。全遺伝
子を対象に、網羅的な遺伝子ネットワ ーク解析を行う事で、MSCを特徴づける遺伝子群を同定し
た。さらに疑似時間解析の結果、細胞増殖能の低いロットでは老化関連遺伝子の発現上昇が確
認された。本研究によりMSCの品質を特徴づける遺伝子マー カ ーを特定し、マイクロアレイ解析
法で、その発現を確認した。
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（図1)統合したUMAP図と
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（図2)還伝子ネットワ ー ク解析により （図3)疑似時問解析の結果（左）と
可視化した遺伝子群のクラスタ ー CDKNlAと1GI:nP2の発現推移（右）
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表面マ ー カ ー解析
一 再生細胞品質評価
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・部分的・限定的
・不均一性解析困難

・網羅的・客観的
・品買指標化

・一細胞解析
・ポテンシ ー アッセイ構築

新しい評価基盤技術 一

・シングルセルRNA-seq解析により、MSCの品
質や分化能を客観的かつ定量的に評価。
・再生医療等製品における有効性のバラつき
を測定できる、唯一のアプロー チ。
．既存の表面マー カ ー解析と異なり、MSC全

体の網羅的な状態を把握でき、他細胞種への
応用展開も可能。
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・産業化／規制対応支援

三＠

•他の細胞種の評価に応用し、将来的にデー

タを蓄積し判定システムを開発する。
・厚生労働省創薬クラスター事業の開始に伴
い、オ ープンラボ（仮称）を新設する。本研究
で確立した評価法を含め、再生医療等製品の
有効性を測定するポテンシーアッセイを実施
可能な研究環境を整備し、実用化・産業化を
支援していく。
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