
        

 

細胞内の網羅的な遺伝子発現量の非破壊・迅速測定を実現するラマン計測 
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２．発表のポイント：  

◆細胞にレーザー光を照射することで得られるラマンスペクトルと細胞内の網羅的な遺伝子発 

現量（トランスクリプトーム）のあいだに対応関係があることを明らかにした。 

◆この対応関係を利用することで、細胞を破壊することなしに得られるラマンスペクトルから

細胞内のトランスクリプトームの情報を取り出せることを明らかにした。 

◆本研究成果により、トランスクリプトーム情報を非破壊・迅速・安価に取得できるとともに、

「ライブセル・オミクス」の実現につながることが期待される。 

 

３．発表概要： 

細胞内には膨大な種類の遺伝子が存在し、その多数の遺伝子の発現状態によって細胞の状態

が決定されると考えられています。これまで、トランスクリプトームやプロテオームなどの網

羅的な遺伝子発現状態の計測手法では、必ず細胞を破砕または溶解し、細胞内の RNAやタン

パク質を取り出す必要がありました。今回、東京大学大学院総合文化研究科の若本祐一准教授、

同小林鉱石大学院生らの研究グループは、細胞にレーザー光を照射した際に得られるラマンス

ペクトルと、同培養環境に置かれた細胞内のトランスクリプトームのあいだに密接な対応関係

があることを明らかにしました。さらにこの対応関係を利用することで、わずか数秒のレーザ

ー光照射で取得できるラマンスペクトルから、細胞を破壊することなしに、細胞内の数千種類

におよぶ網羅的な遺伝子発現量を推定できることを示しました。また、この対応関係の解析に

よって、細胞内の全遺伝子の発現の変化が、実は低次元空間内に制限されていることも明らか

にされています。このラマン-トランスクリプトーム対応を利用することで、トランスクリプト

ームを非破壊・迅速・安価に取得できる可能性があるとともに、生きた細胞内で起こる膨大な

遺伝子発現の時間変化を理解する「ライブセル・オミクス」の実現につながることが期待され

ます。 

 

４．発表内容： 

細胞内には膨大な種類の遺伝子が存在し、その多数の遺伝子の発現状態によって細胞の状態

が決定されると考えられています。これまで、トランスクリプトームやプロテオームなどの網

羅的な遺伝子発現状態の計測手法では、必ず細胞を破砕または溶解し、細胞内の RNAやタン

パク質を取り出す必要がありました。 

一方、細胞を破壊せずにその内部の網羅的な分子情報を得る手法として、ラマン分光法が注

目されています。ラマン分光法とは、ある波長のレーザーを分子に当てた際、分子振動に依存

してエネルギーシフトが生じた分子固有のラマン散乱光が生じることを利用し、このラマン散

乱光のスペクトルを、いわば分子の指紋として標的分子を同定する手法です。しかし細胞は膨

大な種類の分子から成り立っています。したがって、細胞から得られるラマンスペクトルは、

多数の分子それぞれから生じるラマンスペクトルの重ね合わせとなります。この重ね合わさっ



た極めて複雑なスペクトルから、細胞内部の大多数の分子の量を同定することは不可能ではな

いかと考えられてきました。 

ラマンスペクトルから複数の標的分子の量を同定する際には、多くの場合、各分子固有のラ

マンスペクトル上の特徴的なピークに着目した解析が行われます。今回、本研究グループは、

ラマンスペクトルのピークを直接解析するのではなく、生命科学研究でよく調べられている細

胞のトランスクリプトームとラマンスペクトルの対応を計算論的に見つけるという、新たなア

プローチを採用しました。 

この研究ではまず、さまざまな環境条件に置かれた分裂酵母の細胞から得られるラマンスペ

クトルを主成分線形判別法と呼ばれる手法で次元圧縮することで、細胞が置かれていた環境条

件に依存して低次元空間内で細胞のラマンスペクトルが異なるクラスターを形成することを明

らかにしました。さらにこの次元圧縮されたラマンスペクトルと RNA-Seqによって取得され

たトランスクリプトームとの対応関係を部分的最小二乗回帰で推定しました。得られた対応関

係を元に、推定時に意図的に除外されたデータを使って、ラマンスペクトルからトランスクリ

プトームを推定すると、実際のトランスクリプトームのデータと高い精度で一致することを明

らかにしました。統計テストにより、この高い精度の一致が偶然生じる確率は 0.04%以下であ

ることも示され、ラマンスペクトルとトランスクリプトームの対応関係はほぼ間違いないこと

が確認されています。 

また、同じ方法を大腸菌にも適用し、大腸菌においてもラマンスペクトルとトランスクリプ

トームのあいだに対応関係があり、ラマンスペクトルからトランスクリプトームを高い精度で

推定できることが示されました。 

ラマンスペクトルからトランスクリプトームを予言できるためには、数千種類ある遺伝子の

発現変動が、低次元空間内に制限されている必要があります。したがって今回の研究結果は、

細胞内の遺伝子発現の変動が本質的には低次元であることも示唆しています。 

ラマンスペクトルは、細胞へのわずか数秒のレーザー照射で得ることができます。また従来

のトランスクリプトームやプロテオームなどのオミクス計測とは異なり、細胞を破壊すること

なしに、生細胞を対象に得ることができます。このラマン-トランスクリプトーム対応を利用し

たオミクス計測では、RNAやタンパク質を細胞から抽出し計測用に調製する作業も必要あり

ません。したがってこの対応を利用すれば、細胞のオミクス計測を、非破壊・迅速・安価に行

える可能性があります。さらに、生細胞内の大規模な遺伝子発現の変化を、ラマンスペクトル

を通して明らかにする「ライブセル・オミクス」の実現につながる可能性もあります。 

本研究は、東京大学大学院総合文化研究科広域科学専攻若本研究室、同専攻太田研究室、東

京大学大学院農学生命科学研究科応用生命工学専攻正木研究室、東京農業大学矢嶋研究室の共

同研究として実施されました。本研究の一部は日本医療研究開発機構（および文部科学省）の

生命動態システム科学推進拠点事業、日本学術振興会科学研究費助成事業、東京農業大学生物

資源ゲノム解析センターの支援を受けて実施されました。 
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研究のイメージ図。様々な環境条件で得られた細胞のラマンスペクトルとトランスクリプトームの 

あいだに対応関係があり、これを利用してラマンスペクトルからトランスクリプトームを推定した 

り、逆にトランスクリプトームからラマンスペクトルを推定できるようになった。 

 

 

 

 


