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全臓器・全身の全細胞を網羅する 3 次元アトラスを構築 
～次世代の病理診断や創薬研究への展開に期待～ 

 
ポイント 

➢ 従来、全臓器や全身レベルで細胞の分布を網羅的に把握することは困難だった。 

➢ 本研究では、マウスの全臓器および全身を対象に、全ての細胞を 3次元かつ 1細胞解像度で記

録した 3次元全細胞アトラスを構築した。 

➢ 構築した 3次元アトラスは、発達学・生理学・病理学を全身スケールで定量的に解析するため

の基盤となり、将来的には次世代の 3次元病理診断や創薬研究への展開が期待される。 

 

JST 戦略的創造研究推進事業 ERATOにおいて、東京大学 大学院医学系研究科 機能生物学専攻 

システムズ薬理学分野の上田 泰己 教授（久留米大学 特別招聘教授 兼任）、吉田 将太 客員研究

員、松本 桂彦 客員研究員らの研究グループは、全臓器・全身の全細胞を網羅する 3次元アトラス

（CUBIC Organ/Body Atlas）注 1）を構築しました。 

従来の病理学や生理学研究では、薄く切った組織を観察する 2 次元解析が主流であり、臓器全

体や個体全体における細胞の配置や数を包括的に把握することは困難でした。そのため、発達過程

や病気に伴う変化を臓器全体や全身レベルで定量的に理解するための新たな解析基盤の整備が求

められていました。 

本研究グループは、臓器や個体の組織透明化処理手法（CUBIC法）注 2）を各臓器および新生仔（こ）

マウス全身に適用できるよう最適化するとともに、広い範囲を高い解像度で撮影可能な独自の 3

次元撮影技術を開発しました。さらに、取得した 3 次元画像から細胞一つ一つの位置情報を抽出

し、臓器全体や全身の全細胞から構成される 3次元アトラスを構築しました。これにより、異なる

個体や実験条件で得られた細胞の分布を、同じ基準の基で重ね合わせて比較することが可能にな

りました。 

本成果は、発達学・生理学・病理学を全身スケールで定量的に解析するための基盤となり、疾患

の理解や新たな医療技術の創出に貢献するとともに、将来的には次世代の 3 次元病理診断や創薬

研究への展開が期待されます。 

本研究は、がん研究会 がん化学療法センターの高木 聡 主任研究員、順天堂大学 大学院医学研

究科の洲崎 悦生 教授、大阪大学 大学院医学系研究科の森井 英一 教授、東京大学 大学院医学系

研究科の牛久 哲男 教授、岩手医科大学 医歯薬総合研究所の吉岡 芳親 客員教授らの研究グルー

プと共同で行われました。 

本研究成果は、2026年 2 月 25日（米国東部時間）に米国科学誌「Cell」オンライン版で公開さ

れました。 
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本成果は、以下の支援によって得られました。 

戦略的創造研究推進事業 総括実施型研究（ERATO） 

研 究 領 域：「上田生体時間プロジェクト」（JPMJER2001） 

研究総括：上田 泰己（東京大学 大学院医学系研究科 教授／ 

久留米大学 特別招聘教授） 

研 究 期 間：2020年 10月～2026年 3月 

 

本プロジェクトでは、睡眠・覚醒リズムをモデル系として「ヒトの理解に資するシステム生物学」

を展開し、分子から社会に生きるヒト個体までを通貫する「生体時間」情報の理解を目指していま

す。 

その他、JST ムーンショット型研究開発事業（課題番号：JPMJMS2023）、文部科学省 光・量子飛

躍フラッグシッププログラム（Q-LEAP）（課題番号：JPMXS0120330644）、日本学術振興会（JSPS） 科

学研究費補助金（課題番号：JP20K06885、JP20K16626、JP23K27391、JP22H02824、JP22H04926、

JP23K20044）の支援を受けて実施されました。 

  

＜研究の背景と経緯＞ 

生命現象や疾患を理解する上で、細胞は最小の構成単位であり、臓器や個体の機能は、細胞の数

や配置、相互関係によって規定されています。病理学や生物学の研究では、これまで主に薄く切っ

た組織切片を用いた 2次元解析が行われてきましたが、この方法では臓器全体や全身における細胞

分布を包括的に把握することは困難でした。特に、病変の不均一性や希少な細胞集団の存在は、2

次元解析では見落とされる可能性があることが指摘されていました。 

近年、医療や創薬においては、疾患を単一の臓器や局所の異常として捉えるのではなく、全身レ

ベルでの変化として理解する重要性が高まっています。薬剤の有効性や副作用、免疫応答、発達過

程における変化などは、複数の臓器や組織にまたがって生じることが多く、臓器横断的かつ定量的

に解析できる基盤の必要性が広く認識されています。 

このような現状を踏まえ、本研究グループは脳を対象として、脳全体を 3次元的に観察し、全細

胞を解析する研究を進めてきました。脳は、極めて多様な細胞種が高度に組織化され、空間配置と

機能が密接に対応している代表的な臓器であり、細胞分布を 3次元的に把握する意義が特に大きい

組織です。こうした背景のもと、マウスの脳全体を 3次元的に観察し、脳に含まれる全細胞を共通

の座標系上で比較可能とする 3次元全細胞アトラスを構築することで、全細胞解析の概念と解析基

盤を提示してきました。 

一方で、脳以外の臓器や全身においては、3 次元アトラスに基づく全細胞解析は十分に行われて

おらず、個体全体を対象として全細胞の情報を取得し、複数サンプルを比較統計解析するための技

術基盤は十分に整備されていませんでした。さらに、全身や肝臓などの大型臓器を対象とした解析

では、観察範囲と解像度を両立させることが難しく、得られた全細胞のデータを異なる個体間で比

較するための解析手法も確立されていませんでした。 

 

＜研究の内容＞ 

本研究グループはまず、成体マウスの主要臓器および新生仔マウス全身を対象として、臓器や個

体の立体構造を保持したまま内部を観察できる組織透明化処理手法（CUBIC 法）を適用しました。

特に、臓器の種類や全身では脱脂効率や屈折率調整効率が大きく異なることから、処理手順を臓器

ごとに最適化することで、均一な透明化と高品質な 3 次元観察を可能にしました（図 1）。例えば、
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腎臓では脱脂期間として通常の 2 倍にあたる 10 日間が必要であり、肝臓では屈折率調整液の濃度

を段階的に上げていくことが重要であることが分かりました。 

 

図 1 組織透明化のプロセス 

脱脂および屈折率調整の処理時間や方法を最適化することで高い透明度を達成した。 

（A）成体マウスの 11 臓器の組織透明化。 

（B）新生仔マウス全身の組織透明化。 

 

透明化したサンプルは、薄い光のシートで試料内部を走査しながら撮影できるライトシート顕微

鏡を用いて観察します。しかし従来のライトシート顕微鏡では、高解像度でありながら厚みのある

試料全体を撮影することが困難でした。そこで本研究では、深い観察範囲と高い解像度を両立させ

るため、独自のライトシート顕微鏡を開発しました。この技術により、数十ミリメートル規模の臓

器や個体全体を対象としても、細胞一つ一つを識別可能な解像度で 3次元画像を取得できるように

なりました。さらに、取得した 3次元画像から各細胞の位置情報を網羅的に抽出しました。例えば、
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新生仔マウス全身では、雄では平均約 6.1億個、雌では平均約 5.3億個の細胞が存在することを明

らかにしました。これら全ての細胞の位置情報を基に、臓器全体および全身に含まれる全細胞から

構成される 3次元アトラスを構築しました（図 2）。 

 

 

図 2  3 次元アトラス(CUBIC Organ/Body Atlas)の作成 

（A）成体マウスの臓器に含まれる全細胞の検出。各パネルは、左上にライトシート顕微鏡で撮影し

た 2 次元断面画像、右上にその拡大画像、右下に検出された細胞を赤色でハイライト表示した拡大

像、左下に検出した核の密度を 3 次元で再構成した図を示す。 
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（B）臓器の 3 次元アトラスの作成。核の密度から再構成した臓器の 3 次元画像を基に、解剖学的な

領域ごとに色分けを行い、臓器の 3 次元アトラスを構築した。上段にアトラスの全体像を示す。下

段に体を左右に分ける方向（矢状断）で切った断面像を示す。 

（C）透明化した新生仔マウス全身の撮影。矢状断での画像とその拡大図。全身に含まれる全細胞を

検出した。 

（D）全身の 3 次元アトラスの作成。検出した全身の核の密度を 3 次元で再構成した図から 3 次元

的に各臓器を色分けし、全身の 3 次元アトラスを作成した。 

 

さらに本研究グループは、新たに構築した 3次元アトラスを用いて、発達段階や疾患モデル、薬

剤投与条件などに応じた細胞分布の変化を、臓器全体のスケールで解析できることを示しました。

具体的には、腎臓の発達過程における領域ごとの細胞数変化や、薬剤投与による臓器障害、炎症に

伴う免疫細胞の全身的な分布変化などを、3次元的かつ定量的に捉えることに成功しました。また、

3 次元アトラスを利用し、特定の細胞種を全身スケールで解析する応用例も示しました。免疫応答

に重要な役割を果たすマクロファージ注 3）に着目し、マクロファージのマーカーである IBA1 注 4）の

3 次元免疫染色と 3 次元撮影を組み合わせることで、マクロファージの分布を全身スケールで可視

化しました。そのデータを 3 次元アトラス上にマッピングした結果、マクロファージの数や密度、

空間的分布が臓器ごとに異なることを明らかにしました（図 3）。特に、脾臓（ひぞう）など特定の

臓器ではマクロファージが局所的に集まって存在していることが確認されました。このような特徴

的な配置は、マクロファージが臓器ごとに異なる役割や機能を担っている可能性を示唆しており、

今後のさらなる研究によってその生理的意義の解明が期待されます。 

 

図 3 3 次元アトラスを用いたマクロファージ分布解析 

（A）新生仔マウス全身アトラスを用いたマクロファージ解析のワークフロー。 
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まず、サンプル中の全ての細胞を可視化した核染色画像と、マクロファージだけを光らせた免疫染

色画像を撮影する。次に、核染色画像を 3 次元アトラスの画像と比較し、サンプルの形や向きをど

のように変形すればアトラスにぴったり重ねられるかをコンピューターで計算する。この計算に

よって得られた位置合わせの情報を、検出されたマクロファージ陽性細胞の位置データに適用する

ことで、それぞれの細胞が体のどの臓器のどの場所にあるかを自動的に割り当てることができる。

これにより、観察した細胞を 3 次元アトラス上にマッピングし、臓器ごとのマクロファージの分布

を詳しく解析することが可能になった。 

（B）検出された全マクロファージの分布（左）、アトラス情報を付加した全身のマクロファージ分

布（臓器ごとに色分けして表示）（右）。 

（C）各臓器におけるマクロファージ分布の定量解析。各組織において、それぞれのマクロファージ

と、最も近接するマクロファージとの距離を計算し、ヒストグラムにした。局所的にマクロファー

ジが集まっている場合、ヒストグラムは左に寄る。解析の結果、脾臓など特定の臓器ではヒストグ

ラムが強く左方に偏り、マクロファージが局所的に集簇（しゅうぞく）して存在していることが示

された。これは、マクロファージが臓器ごとに異なる機能的役割を担っている可能性を示唆してい

る。 

 

＜今後の展開＞ 

本研究で構築した全臓器・全身の 3次元細胞アトラスは、発達学・生理学・病理学などの研究に

おいて、細胞分布や細胞数の変化を全身スケールで定量的に評価するための基盤技術として活用さ

れることが期待されます。本技術により、これまで局所に限定されていた解析を、臓器や全身の文

脈の中で比較・検討することが可能になります。さらに、取得した 3次元アトラスデータを既存の

遺伝子発現情報や空間トランスクリプトームなどの 2 次元空間解析データと組み合わせることで、

形態情報と分子情報を統合した解析へと発展させることができます。このような統合解析は、より

高い精度での疾患の理解や、新たな病態解析指標の創出につながる可能性があります。本研究で確

立した解析基盤は、将来的なヒト組織への応用を見据えつつ、従来の 2次元病理診断を補完・拡張

する次世代の 3次元病理診断へと展開可能な基盤として、基礎研究から応用研究まで幅広い分野で

の活用が期待されます。 

 

＜用語解説＞ 

注 1）3次元アトラス（CUBIC Organ/Body Atlas） 

臓器や全身の 3次元の参照データ。臓器や全身の 3次元画像データに臓器や構造の位置情報が付

加されている。本研究では、臓器全体や全身に存在する全細胞の位置を 3次元的に記録し、領域分

けしている。 

 

注 2）組織透明化処理手法（CUBIC法） 

2014 年に理化学研究所で開発された、臓器や全身を対象として 3 次元的に観察するための組織

透明化技術。生体組織に含まれる脂質や色素を除去し、屈折率を調整することで組織を透明化し、

臓器や個体の立体構造を保ったまま内部を 3次元的に観察することを可能にする。CUBICは Clear, 

Unobstructed Brain/Body Imaging Cocktails and Computational analysis の略。 
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注 3）マクロファージ 

免疫細胞の一種で、体内に侵入した異物の除去や、炎症反応の制御などに重要な役割を果たす。 

 

注 4）IBA1 

IBA1（Ionized calcium binding adaptor molecule 1）は、主にマクロファージやミクログリア

に特異的に発現するたんぱく質で、これらの免疫細胞を同定するための代表的なマーカーとして広

く用いられている。本研究では、組織中に存在するマクロファージを可視化し、その分布や数を解

析する目的で IBA1抗体による染色を行った。 

 

＜論文タイトル＞ 

“Whole-organ and whole-body 3D atlases enable cellome-wide profiling” 

（全臓器・全身の 3次元アトラスによる全細胞プロファイリング） 

DOI：10.1016/j.cell.2025.12.057 

 

＜お問い合わせ＞ 

＜研究に関すること＞ 

上田 泰己（ウエダ ヒロキ） 

東京大学 大学院医学系研究科 機能生物学専攻 システムズ薬理学分野 教授 

〒113-0033 東京都文京区本郷 7-3-1 東京大学 医学部 教育研究棟 8階南 

Tel：03-5841-3415 

E-mail：uedah-tky@umin.ac.jp 

 

＜JST事業に関すること＞ 

今林 文枝（イマバヤシ フミエ） 

科学技術振興機構 研究プロジェクト推進部 ICT／ライフイノベーショングループ 

〒102-0076 東京都千代田区五番町 7 K's五番町 

Tel：03-3512-3528 

E-mail：eratowww@jst.go.jp 

 

＜報道に関すること＞ 

科学技術振興機構 広報課 

〒102-8666 東京都千代田区四番町 5番地 3 

Tel：03-5214-8404 Fax：03-5214-8432 

E-mail：jstkoho@jst.go.jp 

 

東京大学 大学院医学系研究科 総務チーム 

〒113-0033 東京都文京区本郷 7-3-1 

Tel：03-5841-3304 Fax：03-5841-8585 

E-mail：ishomu@m.u-tokyo.ac.jp 
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大阪大学 大学院医学系研究科 広報室 

〒565-0871 大阪府吹田市山田丘 2-2 

Tel：06-6879-3387 

E-mail：medpr@office.med.osaka-u.ac.jp 

 

久留米大学 総合企画部 広報室 

〒830-0011 福岡県久留米市旭町 67 

Tel：0942-31-7510 Fax：0942-31-7718 

E-mail：kikakukouhou@kurume-u.ac.jp 

 

＜科学を支え、未来へつなぐ＞ 

例えば、世界的な気候変動、エネルギーや資源、感染症や食料の問題。私たちの行く手にはあ

またの困難が立ちはだかり、乗り越えるための解が求められています。JST は、これらの困難に

「科学技術」で挑みます。新たな価値を生み出すための基礎研究やスタートアップの支援、研究

戦略の立案、研究の基盤となる人材の育成や情報の発信、国際卓越研究大学を支援する大学ファ

ンドの運用など。JST は荒波を渡る船の羅針盤となって進むべき道を示し、多角的に科学技術を

支えながら、安全で豊かな暮らしを未来へとつなぎます。 

JSTは、科学技術・イノベーション政策推進の中核的な役割を担う国立研究開発法人です。 

 


