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データシート

Illumina
StrataMapTM Spatial
細胞レベルの解像度で 
全トランスクリプトーム 
空間プロファイリング

選択した領域に解析を限定せずに、 
1枚のスライド上の組織切片全体を 
プロファイリング

M-GL-04271 v1.0-JPN

空間解析をイルミナシーケンス 
システムおよび解析ツールに統合

既定のパネルを使わずに、組織全体の
遺伝子発現を細胞レベルの解像度で
解析

本製品の使用目的は研究に限定されます。診断での使用はできません。
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はじめに
空間トランスクリプトミクスは、組織構造を保ったまま遺伝子発現をプ
ロファイルし、細胞や組織構造全体にわたる生物学的活性の空間的分
布を明らかにします。空間コンテキストを維持することで、遺伝子発現
パターンと位置情報を結びつけ、細胞間相互作用、組織構成、および疾
患生物学を、本来の組織環境内で直接検証できるようになりました。こ
のように分子情報と空間情報を統合することにより、組織アトラスの作
成、腫瘍微小環境の特性評価および細胞タイプのマッピングなどのア
プリケーションに対応します。1-3

空間解析テクノロジーは、組織内での遺伝子発現プロファイル能力を
拡張してきましたが、多くの手法では、依然としてトランスクリプトーム
カバレッジ、空間解像度および組織領域のバランスを取る必要がありま
す。イメージングベースの手法は高い空間解像度を実現しますが、通常
は解析対象が既定の遺伝子パネルに制限されるため、発見が限定され
ます。さらに、イメージングベースの手法では、高額な専用装置を使う必
要があります。シーケンスベースの手法では、より広範囲でバイアスの
ないプロファイリングが可能ですが、キャプチャー領域やスケーラビリ
ティが制限される場合があり、空間解像度とのトレードオフが必要にな
ることも多々あります。これらの制限により、1回の実験において、解像
度、カバレッジ、規模との間で妥協を図らなければならない場合があり
ます。4-6

イルミナのStrataMap Spatialは、次世代シーケンサー（NGS）による
全トランスクリプトーム解析、細胞レベルの解像度でのマッピング、広
範囲な組織プロファイリングを統合しています（図1）。組織構造や空間
構成を保持したままで組織切片全体の遺伝子発現解析が可能となり、
解像度、トランスクリプトームカバレッジまたは組織コンテキストが制
限されている場合に見落とされる可能性のある、細胞構成や生物学的
構造の解明が実現します。

StrataMap Spatialは、組織から直接ゲノムワイドな発現を捉えること
で、仮説不要の空間的探索を実現し、多様な細胞集団や組織領域にわ
たる遺伝子発現解析を1回の実験で可能にします。

StrataMap Spatialにより、遺伝子発現の空間プロファイリングと標準
的な組織病理学的手法および既存のイルミナシーケンスシステムを統
合できるようになりました。これにより、特別な装置を使わずに空間ト
ランスクリプトミクス研究を導入し、新しい発見の機会を広げることが
可能です。

  

図1：イルミナのStrataMap Spatialは、組織から解析までの全トランスクリプトームシーケンスを統合しています
固定、染色、画像取得などの組織学的ワークステップによって新鮮組織切片の形態を保持し、空間的な基準を確立します。StrataMap Spatialでは、ポリ(A)ベー
スのハイブリダイゼーションから連続的な1 µm表面構造全体にわたってRNAを捕捉し、シーケンス用のライブラリーを生成します。DRAGEN空間トランスクリプ
トミクスパイプラインを用いてシーケンスデータを処理して、空間的に分解された遺伝子発現マトリックスを生成し、Illumina Connected Multiomicsで解釈
と可視化を実施します。

a. サードパーティー製の機器（クライオスタット/顕微鏡）および試薬が必要です。
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本製品の使用目的は研究に限定されます。診断での使用はできません。
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空間トランスクリプトミクスと 
イルミナNGSとの統合 
StrataMap Spatialは組織学、空間バーコーディング、全トランスクリ
プトームシーケンスをNGSベースのワークフローに統合し、空間的に
分解された遺伝子発現データを組織切片から生成します（図1）。この
ワークフローは標準的な組織学的プロセスと統合されているため、確
立されたラボ業務に組み込むことが可能です。さらに、既存のイルミナ
ハイスループットシーケンスシステムおよびイルミナのデータ解析・視
覚化ツールとも統合されているため、空間解析専用の装置なしに導入で
きます。

ステップ1：組織調製とイメージング

• 新鮮凍結切片を作成し、バーコード付きのキャプチャー表面にマウン
トします。この表面は組織全体切片、複数の切片またはサンプルに対
応しています。

• 組織の固定、染色、イメージングにより、構造を保持して空間的な基
準を確立します。

ステップ2：RNAキャプチャーとライブラリー調製

• 組織を透過処理し、空間構成を保持したままRNAを放出します。

• ポリ(A)キャプチャーにより、連続した1 μmの表面構造上でRNAが空
間情報バーコード付きオリゴヌクレオチドにハイブリダイズします。

• 転写産物を特定の細胞の位置情報と紐づける空間インデックスが付
加されたcDNAが生成されます。

• cDNAを回収し、標準的なワークフローを用いてシーケンス用ライブ
ラリーを調製します。

ステップ3：イルミナシステムでのシーケンス

• イルミナハイスループットシーケンスシステム（例：NovaSeqTMまた
はNextSeqTMシーケンスシステム）を用いてライブラリーをシーケ
ンスします。

• シーケンス深度は、組織の複雑性および研究デザインに基づいて調
整します。

ステップ4：データ解析

• DRAGENTM空間トランスクリプトミクスパイプラインを用いてシー
ケンスデータを処理し、空間的に分解された遺伝子発現行列を生成
します。

• Illumina Connected Multiomicsで、クラスタリング、細胞タイプ
の同定、組織コンテキスト内での遺伝子発現の探索などのデータの
解釈および視覚化を実施します。

バイアスのない探索のための 
全トランスクリプトーム解析
バイアスのない空間的遺伝子発現プロファイリングには、既定の遺伝子
セットではなく、全トランスクリプトーム解析が必要です。StrataMap 
Spatialは、ポリ(A) RNA配列をキャプチャーし、組織から直接転写産
物をゲノム全体にわたって解析するため、多様な生物学的コンテキスト
にわたって、探索的解析を可能にします。

全トランスクリプトーム空間プロファイリングは、複雑な組織環境の
細胞構成や生物学的相互作用の特性評価を実現します。StrataMap 
Spatialにより、高悪性度浸潤性乳管がん（IDC）組織における腫瘍微
小環境全体の腫瘍細胞、間質線維芽細胞およびマクロファージ集団に
関連する特徴的な発現パターンが明らかになりました（図2）。

対象を絞ったプローブベースのパネル法と比較して、全トランスクリプ
トーム空間プロファイリングでは、解析を既定のターゲットに限定す
ることなく、さまざまな遺伝子発現を幅広く検出することができます。
StrataMap Spatialは、IDC組織において一般的に用いられる5,000ま
たは18,000遺伝子パネルでは捕捉されない、発現差のあるバイオマー
カーを同定し、バイアスのない包括的な発見をもたらす機会を拡大しま
した（図3）。

  

腫瘍細胞 筋線維芽細胞 マクロファージ

 

図2：StrataMap Spatialは、腫瘍微小環境内の細胞多様性を明
らかにします

高悪性度浸潤性乳管がん（IDC）検体の全トランスクリプトーム空
間プロファイリングにより、腫瘍微小環境全体の空間的に組織化
された遺伝子発現パターンが解明されます。この画像では、増殖中
の腫瘍細胞（青緑）、デスモプラスト間質内のがん関連線維芽細胞
（赤）、腫瘍間質境界面および腫瘍組織全体に分布する腫瘍促進
マクロファージ（紫）の広がりがハイライトされています。

本製品の使用目的は研究に限定されます。診断での使用はできません。
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細胞特性評価に適した高解像度マッピング
StrataMap Spatialは、空間情報の詳細を保持する1 µmの連続表面
フィーチャーによって、より広い領域のシグナルを集約せずに、細胞レ
ベル解像度での空間マッピングを可能にします。この解像度は、キャ
プチャー表面の構造、空間的にエンコードされた転写産物のキャプ
チャー、および計算解析の統合により実現されています。また、スライ
ド表面のフィデューシャルマーカーにより、組織学画像とシーケンス由
来の空間データとの正確なアライメントが可能になるため、組織形態と
遺伝子発現の精密な位置合わせが可能です。さらに、解析パイプライン
内に統合された細胞セグメンテーションにより、より精密に空間情報が
割当てられるため、遺伝子発現を細胞レベルの解像度で局在化できる
ようになります。

StrataMap Spatialの高空間解像度により、同一切片内の構造化さ
れた細胞集団と局所的な遺伝子発現パターンを同時に可視化すること
ができます。例として、非浸潤性乳管がん（DCIS）組織を示します（図
4）。細胞タイプ分類および転写産物レベルのヒートマップは、複雑な
組織領域の細胞組成および空間的な構成の解釈に役立ちます。このレ
ベルの詳細な空間情報であれば、隣接する細胞集団間の境界を明確に
し、より広い領域でシグナルを平均化すると分かりにくくなる可能性の
ある、局所的な発現パターンを捉えることができます。
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図3：全トランスクリプトーム空間プロファイリングは、
浸潤性乳管がん（IDC）における遺伝子発現差の検出を
拡張します

このベン図では、StrataMap Spatialおよび一般的な
5,000（上側）および18,000（下側）遺伝子パネルを使
用するターゲットパネル法を用いた全トランスクリプトー
ム空間プロファイリングによって同定された遺伝子数の
比較を示しています。（A）有意水準をP < 0.001に設定
して比較したところ、StrataMap Spatialにより同定さ
れた発現上昇バイオマーカーのうち、63.6%は5,000
ターゲットパネルでは検出されず、13.0%は18,000ター
ゲットパネルでも捕捉されませんでした。（B）有意水
準をP < 0.05に設定して比較したところ、StrataMap 
Spatialにより同定された発現上昇バイオマーカーのう
ち、63.8%は5,000ターゲットパネルでは検出されず、
14.6%は18,000ターゲットパネルでも捕捉されません
でした。
a. GRCh38 Genome、Gencodeバージョン41に基づきます。7

図4：細胞レベルの解像度の空間マッピングにより、細胞集団と局
所的遺伝子発現が示されています

非浸潤性乳管がん（DCIS）組織における、細胞レベルの解像度で
マッピングされた局在化した遺伝子発現パターンを示しています。
（A）細胞タイプの可視化により、正常な間質に存在する線維芽細
胞（黄）と、腫瘍と間質境界部に位置する筋線維芽細胞（赤）の空
間的に分解された分布を示しています。（B）筋線維芽細胞のバイ
オマーカーであるACTA2の同一の組織切片内の空間的発現。

  

  

本製品の使用目的は研究に限定されます。診断での使用はできません。
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高感度の転写産物検出
StrataMap Spatialを用いて、DCIS、グレード1のIDC、グレード2およ
びグレード3のIDCを含む乳がん組織検体の空間トランスクリプトーム
プロファイリングを実施したところ、さまざまなレベルの組織複雑性に
わたって一貫した転写産物の検出が示されました（図5）。空間発現ヒー
トマップとアライメントした組織学画像から、疾患状態やグレードの組
織形態と遺伝子発現パターンを関連付けることができます。定量的解
析では、シーケンス深度の増加に伴い、細胞あたりのユニークな分子お
よび遺伝子の検出数の増加が示されました（図6）。遺伝子と分子の検
出数は、すべての組織型およびグレードにわたって、リード深度に伴って
予測通りに増加しており、これは捕捉が効率的に行われていること、お
よび細胞組成やRNA含有量が異なる組織でも一貫した性能が発揮され
ていることを示しています。この高感度により、高発現転写産物と低発
現転写産物の両方を検出し、複雑な組織環境に存在する不均一な細胞
集団を明らかにできるようになりました。

DCISおよびグレード1 IDC グレード2 IDC グレード3 IDC

H
&E

転
写

産
物

ヒ
ー

ト
マ

ッ
プ

図5：さまざまな乳がん組織状況における
高感度の転写産物検出を実現

非浸潤性乳管がん（DCIS）、グレード1の
浸潤性乳管がん（IDC）、グレード2およ
びグレード3のIDCを含む乳がん組織検
体の空間トランスクリプトームプロファイ
リングでは、異なる組織状況でも一貫し
た転写産物検出が示されます（図5）。ヘ
マトキシリン・エオジン（H&E）染色した
組織学的画像と、空間的遺伝子発現を示
す画像をアライメントすると、疾患状態や
グレードを通じた組織形態と空間遺伝子
発現パターンとの一致が示されます。
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図6：さまざまなシーケンス深度における一貫性のある転写産物検出
グレード1～3の非浸潤性乳管がん（DCIS）検体において、固有の
分子と遺伝子の細胞あたりの検出数がシーケンス深度とともに増
加していることから、組織状況全体でのロバストかつ一貫性のあ
る転写産物検出性能が示されています。

  

  

本製品の使用目的は研究に限定されます。診断での使用はできません。
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細胞状態の同定に適した統合型解析
空間トランスクリプトームデータの解釈には、遺伝子発現、空間コンテ
キスト、細胞タイプ同定を単一の解析環境で統合することが必要です。
Illumina Connected Multiomicsは、空間データ統合、視覚化および
解釈のためのクラウドベースのプラットフォームであり、シーケンス出力
を生物学的に意味のある洞察と関連付けます。

Illumina Connected Multiomicsでは、同一組織切片内の空間ドメ
イン、細胞タイプのアノテーション、転写パターンの比較が可能です（図
8）。組織構造、細胞集団および遺伝子発現の関係性は、クラスタリン
グ、次元削減および空間転写産物マッピングなど、紐づけられた解析
ビューから探索することができます。

Illumina Connected Multiomicsの主な機能には以下が含まれま
す。

• ジョイント解析のための空間データセットの統合

• クラスタリングおよび細胞タイプの同定

• 組織コンテキスト内での遺伝子発現の視覚化

インタラクティブなグラフィカルユーザーインターフェースにより、空
間トランスクリプトームデータを直接探索できるため、専用バイオイン
フォマティクスワークフローへの依存を低減できます。この統合型の手
法は、複数の解析ツールやカスタムパイプラインなしに、複雑なデータ
セットの効率的な解釈を実現します。

生物種を問わないワークフローで多様な
用途に対応
StrataMap Spatialは、ポリ(A)ベースのキャプチャー法を用いて、種
特異的プローブに依存することなく、組織から直接転写産物を解析しま
す。この手法により、アッセイの再設計や既定のプローブセットなしに、
幅広い真核生物種に対する遺伝子発現プロファイリングが可能になり
ます。

StrataMap Spatialはモデル生物および非モデル生物のさまざまなサ
ンプルタイプの遺伝子発現を捉えることができ（表1）、比較生物学か
ら異種移植研究まで幅広い用途に対応しています。広範囲な生物種に
使えるため、種ごとに専用プローブを設計したり、既存のプローブパネ
ルのある種に解析を限定したりする必要がなくなり、広く研究されてい
る生物種の枠を超えて空間トランスクリプトミクスを拡張することがで
きます。

組織全体をプロファイリングできる 
大きなキャプチャー領域
StrataMap Spatialは、750 mm²のキャプチャー領域を使用するた
め、1枚のスライド上に組織全体の切片や複数の切片またはサンプルを
マウントすることができます。例えば、複数のマウス心臓組織切片を
キャプチャー領域に配置し、空間コンテキストを保持したままですべて
の組織切片の空間トランスクリプトミクスプロファイリングを実施でき
ます（図7）。

空間遺伝子発現パターンが広範な組織領域全体にわたって維持される
ため、細胞不均一性および領域間の変動を1回の実験で解析できます。
キャプチャー領域が大きいため、大規模な組織アトラス作成や空間再
構築ワークフローなど、高いサンプルスループットや広範囲な組織カバ
レッジを必要とする研究における実験の柔軟性が向上します。

  

図7：大面積フォーマット空間キャプチャーにより、マルチサンプル
および組織全体のプロファイリングに対応します

StrataMap Spatialは、大面積フォーマット空間プロファイリング
を可能にする750 mm²のキャプチャー領域を備えており、より広
範囲な組織をカバーし、組織選択の必要性を低減します。（A）空
間トランスクリプトミクスの各プラットフォームにおける空間キャプ
チャー領域の比較。（B）未経産マウスと妊娠マウスの心臓組織切
片の転写変化。未経産マウスと妊娠マウスの組織切片は、左から
右へと交互に配置されており、上段と下段はそれぞれのレプリケー
トを示しています。
a. 6.5 × 6.5 mmのキャプチャー領域に基づく。スライド1枚あたり2領域。8

b. 235 mm2の 利用可能なサンプル配置領域。9

c. 11 X 11 mmのキャプチャー領域に基づく。スライド1枚あたり2領域。8

d. スライド1枚あたり最大300 mm2までの柔軟なスキャン領域。10

e. スライド1枚あたりの画像取得可能領域。11
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図8：Illumina Connected Multiomicsは空間的な可視化とトランスクリプトミクス解析の統合解析に対応します
Illumina Connected Multiomicsで生成されたマウス腎臓サンプルの空間解析出力。（A）組織切片全体の空間ドメイン。（B）細胞タイプアノテーション、手動
でアノテーションされた組織領域および空間ドメイン間の関係を示すサンキーダイアグラム。（C）細胞タイプごとに色付けしたUMAPプロット。（D）KAP発現の
局在を示す空間転写産物ヒートマップ。（E）細胞タイプ間のマーカー遺伝子発現を示すバイオリンプロット。（F）細胞タイプ間の遺伝子発現パターンのヒートマッ
プ。この統合型の解析環境は、空間マッピング、クラスタリング、次元削減、および組織領域や細胞集団のトランスクリプトームパターンの可視化を実現します。

A. B. C.

D. E. F.

まとめ
イルミナStrataMap Spatialは、広範な組織領域のシーケンスベース
の全トランスクリプトーム空間プロファイリングを提供し、本来の組織
の構造を保持したままでの遺伝子発現解析を実現します。組織切片全
体を1枚のスライド上でプロファイルし、細胞レベル解像度でマッピン
グすることで、遺伝子発現パターンを組織構造や構成に関連付けでき
ます。

StrataMap Spatialの最大の特徴は、大型のキャプチャー領域、連続
した1 µmの表面構造、およびポリ(A)ベースのRNAキャプチャーを統合
したことであり、これにより細胞レベル解像度での高感度かつゲノムワ
イドな解析に対応します。StrataMap Spatialは、既定のパネルを使わ
ずに、ゲノム全体の発現を捉え、解像度、カバレッジ、規模のトレードオ
フを排除することで、組織生物学のより完全な像を提供します。

イルミナのハイスループットシーケンスシステムを保有していれば、専
用装置不要で本ワークフローを導入できるため、研究ワークフローに空
間トランスクリプトミクスを日常的に統合することが可能です。

  

表1：StrataMap Spatialを用いた生物種を問わない空間 
トランスクリプトームプロファイリング 

プロファイルした生物種の例a

ヒト ブタ

マウス マーモセットb

サル（アカゲ） トウモロコシb

サイb ショウジョウバエb

a. 以上は代表例であり、対応する生物種または用途全てのリストでは 
ありません。

b. 生物種はアーリーアクセスコラボレーターによって検証されました。

本製品の使用目的は研究に限定されます。診断での使用はできません。
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