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ウニ胚と幼⽣の発⽣過程を単⼀細胞レベルで追跡できるデータベースを公開 
 

ウニ胚や幼⽣の神経細胞は、細胞数が少なく、神経分化の流れや分⼦制御を詳細に追跡することが容易
ではありません。今回、バフンウニについて、発⽣段階ごとの単⼀細胞 RNA-seq アトラス（細胞分布デ
ータ集）を構築し、誰もが⼿軽に１細胞レベルでの遺伝⼦発現を調べられる形で公開しました。 

 
単⼀細胞RNAシーケンス（single-cell RNA-seq; scRNA-seq）は、個々の細胞がどの遺伝⼦を発現

しているかを網羅的に解析できる強⼒な⼿法です。⽣物の発⽣過程では、同じ胚の中でも細胞が多様
な運命へ分岐していきますが、scRNA-seqを⽤いると、細胞集団全体を平均した解析（バルクRNA-
seq）だけでは捉えきれない「細胞ごとの違い」を明らかにすることができます。しかしながら、ウニ
胚や幼⽣の神経細胞のように細胞数が少ない細胞集団は、解析データの中で埋もれやすく、神経分化
の流れや分⼦制御を詳細に追跡することは困難です。 

本研究では、バフンウニHemicentrotus pulcherrimusの胚発⽣（受精後24〜96時間）にわたる
scRNA-seqアトラス（細胞分布データ集）を構築し、発⽣段階に沿った細胞状態の変化を単⼀細胞レ
ベルで体系的に整理しました。さらに、隣接する細胞の相互作⽤を薬理学的に阻害して、神経分化を増
強させることで、通常条件では検出が難しい神経系の細胞集団や関連遺伝⼦群をより明瞭に捉えるこ
とに成功しました。得られたデータは、⽇本産ウニのゲノムデータベース（HpBase）にて公開し、計
算解析に不慣れな研究者でも直感的に遺伝⼦発現を探索できる研究基盤として整備しました。 
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 研究の背景  
ウニは古くから発⽣⽣物学注１)の代表的な実験材料として⽤いられ、受精・卵割・原腸形成・細胞運命

決定といった基本原理の解明に⼤きく貢献してきました。透明で操作しやすい胚を⼤量に得られる点に
加え、外部からの処理や観察を組み合わせた実験設計に適しているという特徴があります。しかしなが
ら、マウスやショウジョウバエなどの典型的なモデル⽣物と⽐較すると、系統維持や遺伝学的⼿法の蓄積
には制約があり、近年急速に発展してきたゲノム解析注 2)やトランスクリプトーム解析注 3)などの⼤規模な
データ基盤は⼗分に整備されていません。 

特に神経系の発⽣は、複数の細胞系列が精密に分化、配置される過程であり、限られた数の神経細胞や
そのターゲットとなる細胞が時間とともに変化していくため、網羅的に捉えることが難しい研究対象で
す。実際にウニ胚や幼⽣においては、神経細胞は全細胞の中で相対的に少数であるため、単⼀細胞 RNA
シーケンス解析（scRNA-seq）注 4)を⾏っても神経クラスターが⼩さくなり、神経分化を駆動する転写因
⼦やシグナル経路を同定する際の感度が課題となっていました。そこで本研究では、発⽣段階を通した
scRNA-seq アトラス（細胞分布データ集）の構築に加え、解析で⾒えにくい細胞集団を⾒えやすくする
ために、神経分化に強く関与する Delta‒Notch経路注 5)を実験的に抑制して神経細胞系列を増やし、ウニ
神経発⽣の分⼦基盤をより⾼解像度で捉えることを⽬指しました。 
 
 研究内容と成果  

本研究ではまず、バフンウニ（Hemicentrotus pulcherrimus）の受精後 24、36、48、72、96時間とい
う発⽣の主要段階から単⼀細胞データを取得し、発⽣が進むにつれて細胞集団がどのように分岐し、多様
化していくのかを可視化できる scRNA-seq アトラス注 6)を構築しました。これにより、ウニ胚発⽣にお
ける細胞状態の連続的変化を単⼀細胞解像度で追跡できるだけでなく、細胞種・細胞系列ごとに特徴的な
遺伝⼦発現プロファイルを参照できる「地図」として機能する基盤が整いました。 
次に、胚に対して、Delta‒Notch経路（細胞間の相互作⽤）を阻害する薬剤処理を⾏い、神経分化が増
強される条件を作り出しました。その結果、神経系に相当する細胞集団が相対的に増加し、通常条件では
⼩さくなりがちな神経関連クラスターや、その中で発現する神経分化関連遺伝⼦がより明確に検出でき
るようになりました。これは、scRNA-seqの弱点である「少数細胞集団の⾒えにくさ」を実験操作で補
い、神経発⽣の分⼦制御の理解を促す有効なアプローチであることを⽰しています。 

このようにして得られた単⼀細胞データは、研究活動に幅広く活⽤できるよう、⽇本産ウニのゲノムデ
ータベース HpBaseにて公開し、フリーソフト Kana 注 7)を⽤いて解析できるプロトコルを⽰しました（参
考図）。これにより、特定の遺伝⼦の発現がどの細胞集団で、どの発⽣段階に現れるのかを直感的に探索
でき、計算解析に不慣れな研究者でも実験計画や仮説検証に利⽤しやすくなります。また、scRNA-seq
アトラスを参照として⽤いることで、細胞集団全体を平均した解析（バルク RNA-seq）の結果から細胞
タイプ組成の変化を推定する枠組みも提⽰し、従来のバルク解析と scRNA-seqを橋渡しする実⽤的な解
析フローを確⽴しました。 

 
 今後の展開  

本研究成果は、ウニ神経発⽣の理解を深めるだけでなく、⾮モデル⽣物における scRNA-seqの活⽤を
促進し、発⽣・進化・⽐較⽣物学を横断した研究展開に資する基盤になると期待されます。 
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 参考図  

 

図 本研究で構築したウニ胚と幼⽣の単⼀細胞 RNA-seq（scRNA-seq）アトラス 
ウニ胚と幼⽣の発⽣ステージ（Stages of embryo/larvae、上段）に沿って、受精後 24、36、48、72、96
時間における細胞集団の scRNA-seq解析結果をアトラス（Single-cell scRNA-seq atlas）として整理し
た。各時点の細胞は、対照（Control、紫）と薬剤処理（Reagent、緑）で⾊分けして⽰した。薬剤は受精
後 16 時間に添加し、その後の細胞状態の変化を単⼀細胞レベルで⽐較できる。特定領域を拡⼤すれば、
処理条件ごとに⽬⽴つ細胞集団の変化を直感的に把握できる。得られた scRNA-seq アトラスはデータベ
ース HpBase 上で公開し、ブラウザ上で遺伝⼦発現の探索が可能。 
 

 ⽤語解説  
注１） 発⽣⽣物学 

たった⼀つの細胞である受精卵から体が形作られるまでの分⼦メカニズムを解明する学問。細胞内外
のシグナル分⼦の働きと、DNA に結合して遺伝⼦発現を調節する転写因⼦の機能解析などを通じて、
時間的空間的にその⽣物個体に何が起きているのかを明らかにする。 

注２） ゲノム解析 
⽣物がもつ全 DNA 配列（ゲノム）を読み取り、遺伝⼦の種類、配置、変異を調べる解析。これにより
⽣物の形質や進化、疾患、適応の基盤を理解する。 

注３） トランスクリプトーム解析 
 細胞や組織で実際に転写されている全 RNA（主にmRNA）を網羅的に測定する解析。どの遺伝⼦がど
れくらい使われているかを⽰し、発⽣段階、細胞種、条件差による発現変化を捉える。 
注４） 単⼀細胞 RNA シーケンス（scRNA-seq） 
多細胞⽣物の体を構成する細胞に発現しているmRNA を細胞ごと網羅的に解析する⼿法。 

注５） Delta-Notch経路 
隣接する細胞が相互作⽤することで互いに異なる運命をもたらすメカニズムで、多くの動物の神経細
胞分化の過程で⾒られる。Delta と Notch はいずれも細胞膜上の膜タンパク質で、隣接する⼀⽅の細
胞の Deltaがもう⼀⽅の細胞の Notchと結合することで、この細胞での Deltaの発現を抑制し、役割
の異なる細胞を分化させる。 

注６） アトラス 
細胞・組織・遺伝⼦発現などを網羅的にまとめたデータ集。単⼀細胞 RNA-seq アトラスは、発⽣段階
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や臓器ごとに、存在する細胞タイプや遺伝⼦発現の分布を細胞単位で⽰す参照地図。 
注７） Kana  
scRNA-seq の結果をブラウザ上で直感的に閲覧・探索できるフリーソフト。遺伝⼦の発現パターン、
クラスター（細胞集団）、細胞タイプの違いを可視化できる。 
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