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CosMx™ 
空間モレキュラーイメージャー
シングルセルからサブセルラーレベルの解像度で、RNAとタンパク質の3次元空間マルチオミクス解析を。 
インタクトな組織の細胞表現型や細胞間相互作用をより深く理解することができるようになります。

細胞タイピング

細胞セグメン 
テーション

転写産物の局在

組織染色
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技術概要とワークフロー
CosMx ™ SMI プラットフォームは、高度な循環 in situ ハイブ
リダイゼーション技術、超高分解能の画像読み出し装置、イン
タラクティブなデータ解析・可視化ソフトウェアを備えた総合
的システムです。CosMx ™ SMI では、サンプル調製、SMI 装
置による自動読み出し、付属のソフトウェアを用いたインタ
ラクティブなデータ解析の 3 ステップでサンプルから結果を
取得することが可能です。標準的な in situ ハイブリダイゼー
ション（ISH）法によるサンプル調製では、病理検査室で一般
的に作製される組織切片スライドを、組織拡張やクリーニング
を行うことなくそのまま使用することができ、cDNA 合成や
増幅の必要はありません。各細胞における解析対象の RNA／
タンパク質は、独自のバーコードシステムで標識した特異的プ
ローブまたは抗体とのハイブリダイゼーションにより識別した
後、SMI 装置を用いて蛍光標識レポータープローブ画像を繰り
返し取得することによりバーコードを読み出します。各 RNA 
は細胞内で単一のスポットとして表示され、この可視化され
たスポットの数を計測することによりデジタル定量化します。 

得られたデータが保存されるクラウドストレージでは、解析・可
視化ツールを利用できるとともに、カスタム解析ワークフローを
組み込むことも可能です。
CosMx ™ SMI は、標準的なバイオバンク FFPE 組織サンプルで 
100種類以上のタンパク質についてシングルセルおよびサブセル
ラーレベルの検出を同時に実行できる初のプラットフォームで
す。CosMx ™タンパク質技術の鍵となるのは、cyclic exchange（循
環交換）法ではなく、抗体 -オリゴヌクレオチドコンジュゲート
を用いた 64 ビットコード化法です。循環コード化された 4 色の
組織生画像を解読することにより、細胞（サブセルラー）レベル
のタンパク質の局在を検出し、発現量を定量化します。CosMx ™
のオリゴヌクレオチド標識抗体については、厳しい QC 検査、部
位特異的な 60-bp コード化オリゴヌクレオチド標識技術、サイ
ズ排除法による精製を行うことにより、非結合抗体や遊離オリゴ
ヌクレオチドを含まない純粋な抗体 -オリゴヌクレオチド可視化
試薬を取得しています。

CoxMx™ SMI は、高いプレックスアッセイをサポートする堅牢なハイブリダイゼーションケミカルにより、高い感度を提供し、バリデート済みの試薬・消耗品、化学
処理・読み出し装置、クラウドベースのインタラクティブなデータ解析ソフトウェアから構成される統合的なシステムです。

プラットフォームの概要
CosMx ™ 空間モレキュラーイメージャー（SMI）は、空間
生物学的研究のための高分解能、ハイプレックス、マルチ
オミックスアッセイのためのトータルソリューションです。
CosMx ™ SMIは、ハイプレックスプロファイリング能力（最
大 1,000種類の対象物を解析可能）、超高分解能イメージ
ング技術（X軸及び Y軸上の解析対象物分解能：100 nm
未満）、ハイスループットを組み合わせた高感度 in situ 技
術（NanoString社特許技術）を土台とするプラットフォー
ムです。顕微鏡スライド上のホルマリン固定パラフィン包
埋（FFPE）／新鮮凍結（FF）組織切片を用いて、ターゲッ
トとなるタンパク質や遺伝子発現を可視化・定量化するこ
とが可能です。

   透過、固定、 
抗原賦活化処理

フローセル 
アセンブリ

RNA 特異的プローブ／抗体 
とのハイブリダイゼーション

ホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）組織 
／新鮮凍結（FF）組織に対応

サンプルに左右されないin situ 
ハイブリダイゼーション技術と読み出し

インタラクティブなデータビューアーを備えたクラウドベースの 
スケーラブルなデータ計算・ストレージ

CosMx™ 空間モレキュラーイメージャーの装置仕様

分解能 サブセルラーレベル分解能(<100nm)

スループット •  最大でスライド16枚/週
•  1サンプル当たり最大で細胞100万個、4サンプル／ラン

多項目解析対象物 RNAおよびタンパク質

対応組織 FFPE組織、新鮮凍結組織、オルガノイド、培養細胞

マルチプレックス能力
（カスタマイズ可能）

•  最大1,000種類の対象物を解析できるRNAパネル
•  最大100種類の対象物を解析できるタンパク質パネル

柔軟なスキャン範囲 最大300 mm2

統合されたシステム
解析装置、バリデート済みのパネル・試薬、 
クラウドベースのデータストレージ・解析ソフトウェアを
含む

総合的読み出し インタラクティブなデータ解析1 2 3検体の調製
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CosMx™ SMI ワークフロー

1. 厚さ 5 µm のホルマリン固定パラフィン包埋または新鮮凍結
組織切片を固定し、透過化します。

2. RNA解析対象物プローブをハイブリダイゼーションさせます。

3. 洗浄後、オリゴヌクレオチド標識抗体とともに培養し、形態
マーカー染色を行います。

4. 洗浄後、フローセルを組み立て、SMI 装置に取り付け、形態マー
カーを可視化します。

5. ハイプレックス RNA／タンパク質解析を行う組織範囲（最大 
100 mm2）を選択します。

6. 自動で蛍光レポータープローブセットを循環させ、特定の 
RNA プローブまたはタンパク質抗体上の固有バーコードを読
み出します。

CosMx™ SMI 装置とアッセイ

CosMx ™ SMI は、シングルセルレベルの空間生物学的研究を支
援するエンド・ツー・エンドの総合的ソリューションです。

データ取得は CosMx ™ SMI 装置で行い、取得したデータの保存・
解析はすべて、各ユーザーのクラウドベースアカウントで行いま
す。CosMx ™ SMI による空間生物学的研究では、スライドのス
キャニング装置、視野（FOV）選択、解析対象の RNA／タンパ
ク質を検出するためのオリゴヌクレオチドおよび抗体を用いたハ
イブリダイゼーション技術が必要です。SMI は、検出した解析
対象の転写産物やタンパク質の空間的位置を X、Y、Z 座標で特
定することにより、サブセルラーレベルの高分解能画像ベースの
データを読み出し、クラウドにエクスポートします。クラウド上
では、データの処理や解析、可視化を行うことができ、円滑な共
同作業が可能です。
光学系は、カスタム液浸光学系（1.1 NA、倍率 22.77X）に基づ
く落射蛍光装置です。FOV サイズは 0.7 mm x 0.9 mm、照明
はレーザーと LED を組み合わせた広角照明により、UV 光開裂
（385 nm）とともに、Alexa Fluor-488、Atto-532、Dyomics 
Dy-605 および Alexa Fluor-647 の可視化が可能です。XY 軸ス
テージによりフローセルが解析対象の上部を移動し、Z 軸モータ
は解析対象を移動させます。流体系は、カスタムインターフェー
スにより、シリンジポンプを用いてフローセルから試薬を吸引し
ます。

シンプルかつ効率的なサンプル調製ワークフロー

サンプルに左右されないハイブリダイゼーション技術により、高感度のハイプレックスアッセイを実現

開始 ステップ ステップ ステップ

標準的なスライド上の 
FFPE 組織

透過、固定、 
抗原賦活化処理

フローセルアセンブリ
ハイブリダイゼーション： 
RNA 特異的プローブ／抗体が 
解析対象物と結合

レポーターセット 1 
ハイブリダイゼーション 
および可視化

UV 光で開裂させ、 
蛍光色素を洗浄

UV 光で開裂させ、 
蛍光色素を洗浄

UV 光で開裂させ、 
蛍光色素を洗浄

レポーターセット 2 
ハイブリダイゼーション 
および可視化

レポーターセット 
ハイブリダイゼーション 
および可視化

1 2 3



4

本製品の使用目的は研究用で、診断には使用できません
CoxMx™ SMI Grant Support Document・2021 年 11 月

CosMx™ SMI のデータ解析
CosMx ™ SMI には、クラウドベースのデータストレージ・解析ソ
フトウェアが付属しており、直感的なインターフェースにより、
データの可視化・解釈を速やかに行うことが可能です。データ解
析ツールとして、QC 正規化、次元削減、UMAP/tSNE 計算・可
視化、（マーカー識別による）細胞タイピング、空間クラスタリ
ング（HMRF 特異的タイプ）を行う基本的モジュールが備わって
います。さらに、差次的発現、細胞隣接性、シグナル伝達経路解
析、リガンド -受容体共発現、タンパク質データ解析のためのデー
タ解析モジュールを追加することもできます。外部ユーザーが設
計したモジュールを組み込むことも可能です。
インタラクティブな総合的ビューアーでは、SMI データを様々な
形で処理・可視化することにより、総合的な解析を行い、幅広い
知見を得ることができます。

CosMx™ SMI のパネルコンテンツと試薬
CosMx ™ SMI に使用する以下のコンテンツを販売しています。

RNA コンテンツ

1. Human Universal Cell Typing and Cell State：950 種類のター
ゲットを解析できるコアパネル、カスタムでターゲット 50 
種類を追加することもできます。このハイプレックスパネル
は、細胞タイピング、細胞状態・機能、細胞間相互作用、細
胞シグナル伝達標的遺伝子、ホルモン活性に関する研究を対
象としています。

2. Universal Add-on 50：Universal Cell Typing and Cell State 
RNA パネルに加え、50 種類のターゲットを解析できるパネル。

3. Mouse Neuroscience：マウス神経科学領域の対象物 960種
類を解析できるパネル。中枢神経系（CNS）の基礎生物学的
研究を対象とし、マウス脳の細胞タイプのプロファイリング
が可能です。

4. Human Immuno-oncology：100 種類の対象物を解析できる
パネル。免疫系の基本的細胞タイプのプロファイリングが可
能です。一般的な細胞マーカーに加え、シングルセルレベル
でこれらの細胞タイプを見分けるために追加されたターゲッ
トも含まれています。

5. Human IO Add-on 10：Human Immuno-oncology RNA パ
ネルに加え、10 種類のターゲットを解析できるパネル。

タンパク質コンテンツ

1. Human Immuno-oncology：100 種類の対象物を解析できる
パネルにより、癌の進行や免疫細胞の活性化状態 -機能に重
要な役割を果たす因子を検出可能です。

試薬

1. 形態マーカーキット

•	 神経科学用形態マーカーキット（マウス）
•	 免疫腫瘍学用形態マーカーキット（ヒト）
•	 核および細胞セグメンテーション用形態マーカーキット

2. FFPE および新鮮凍結（FF）組織検体調製キット

3. フローセルおよび可視化試薬（トレイ）

4. バルク試薬（緩衝剤）

トレーニングとサポート
CosMx ™ SMI をご購入いただくと、トレーニングを受けたフィー
ルドエンジニアが現地で装置の設置とキャリブレーションを行い
ます。装置の適格性確認後、アプリケーション担当者が現地にて 
CosMx ™ SMI プラットフォーム導入のための総合的なトレーニン
グを実施し、装置の日常的使用方法、実験計画、プロジェクトの
コンサルテーション、データ解析について解説いたします。また、
ラボ研究者が実際の装置操作、CosMx ™ プロトコールの実行方法
を習得し、研究を最初から最後まで円滑に実施できるよう、実地
訓練も行います。さらに、CosMx ™ データ解析ソフトウェアを用
いたデータ解析のトレーニングも実施し、データの処理、解析、
解釈を円滑に実施できるよう支援いたします。トレーニング完了
後、実験計画、装置、消耗品、ソフトウェアについてサポートが
必要な場合は、担当者にお問合せください。
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参考データ
このデータセットは、非小細胞肺癌（NSCLC）の FFPE 組織を用
いた 960 項目遺伝子発現アッセイの結果です。5 つの腫瘍から作
製した 8 枚のスライドにおける細胞 800,000 個以上を分類し、
異なる組織におけるシングルセルレベルの生物学的特性とその相
互作用を調べました。細胞間コミュニケーションを可能にするリ
ガンドと受容体を中心に、複数の組織タイプの細胞タイプデコン
ボリューションと細胞のシグナル伝達・細胞状態の重要な側面の
双方に焦点を合わせています。 

1. 細胞タイピングと新たなクラスターの検出

インタクトな NSCLC 組織の細胞を分類するために、参照プロ
ファイルを用いて各細胞を既知の細胞タイプに割り当てるととも
に、新たなクラスターを検出する期待値最大化アルゴリズムを実
行しました。この例では、アルゴリズムにより、定義済みプロファ
イルに基づいて免疫細胞及び間質細胞を識別し、腫瘍細胞からな
る新たなクラスターを検出しました。

2. 隣接細胞のクラスタリング 

この空間情報から、「隣接」細胞を詳細に解析することも可能です。
各細胞の直近の隣接細胞 200 個について、各細胞タイプの数を
コード化することにより、「隣接細胞マトリックス」を定義する
ことができます。また、解決したい様々な生物学的疑問に合わせ
て隣接細胞マトリックスを作成することもできます。例えば、「隣
接」の定義の距離を増減したり、平均的遺伝子発現プロファイル
や特定の細胞集団の平均的遺伝子発現プロファイルをコード化す
る隣接細胞マトリックスを作成したりすることができます。 

3. 組織微小環境の表現型タイピング

隣接細胞マトリックスを定義した後、従来のシングルセル解析を
行いました。隣接細胞マトリックスの UMAP 投影図は、これら
の腫瘍における多様な微小環境状態を示しています。例えば、ほ
ぼ腫瘍細胞のみが存在する部位の周囲には、極めて低いレベルの
マクロファージ・T 細胞浸潤が認められる部分があります。一方、
マクロファージ、好中球、形質芽球、骨髄系樹状細胞（mDC）な
どのシングルセルタイプが占めている部分もあります。

NSCLC 組織の細胞タイプマップ。マップ上には、面積約 20 mm2の細胞切片における 135,707 個の細胞が表示されている。細胞タイプを色別に示す。（A）UMAP 投
影図（B）空間解析された細胞タイプのマップ

細胞 ID B2M CE3E GZMB HLA-A

1 0 0 1 0

2 4 2 0 0

3 2 0 0 5

4 1 0 0 1

細胞 ID T-cells B-cells mDCs 腫瘍細胞

1 25 50 5 15

2 25 2 0 10

3 1 0 1 130

4 3 0 1 150

遺伝子発現マトリックス
（左パネル）と隣接細胞
タイプマトリックス（右
パネル）の比較

B 細胞
内皮細胞
線維芽細胞
マクロファージ
肥満細胞
mDC 細胞
単球
好中球
NK 細胞
pDC 細胞
形質芽球
メモリーCD4 T 細胞
ナイーブ CD4 T 細胞
メモリーCD8 T 細胞
ナイーブ CD8 T 細胞
制御性 T（Treg）細胞
上皮細胞
腫瘍細胞
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また、B 細胞と T 細胞、マクロファージと T 細胞＋形質細胞様樹
状細胞（pDC）、マクロファージと好中球＋散発的なリンパ球様
細胞など、免疫細胞集団が混在している部分もあります。最後に、
この隣接細胞マトリックスについてクラスタリングを行い、腫瘍
微小環境を異なるニッチに分割しました。物理的空間において
ニッチをプロットすることにより、これら腫瘍内の空間的構成と
腫瘍間の違いを明確化することができました。

4. 空間的位置に基づく各細胞タイプの差次的発現パターン

マクロファージの例に示すとおり、SMI データを用いて、空間的
状況に基づき各細胞タイプの遺伝子発現パターンの変化を解析す
ることも可能です。例えば、マクロファージは、免疫細胞が多い
部分に比べ、腫瘍内部や腫瘍 -間質境界部で SPP1 を多く発現し
ています。SPP1 の p 値は 5 × 10-61 であり、マクロファージの分
極化に介在し、PD-L1 をアップレギュレートすることが報告され
ています（Zhang 2017）。

NSCLC 組織の構造マップ。隣接細胞クラスター（「ニッチ」）を色別に示す。（A）UMAP 投影図（B）空間分解隣接細胞クラスターマップ

空間解析に基づくマクロファージの遺伝子発現。（A）全ニッチにおける遺伝子960個の発現のヒートマップ（B）SPP1発現の空間マップSPP1発現量を色別に示す。

形質芽球を多く含む間質
間質
リンパ系構造
腫瘍-間質境界部
免疫細胞
骨髄系細胞を多く含む間質
腫瘍内部
好中球
マクロファージ
形質芽球

-l
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）
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空間解析に基づくマクロファージの遺伝子発現。（A）全ニッチにおける遺伝子 960 個の発現のヒートマップ。（B）SPP1 発現の空間マップ。SPP1 発現量を色別に示
す。

0.5mm0.5mm

0.5mm

A

B

6. サブセルラーレベルの分解能で 100 種類のタンパク
質を同時に検出・定量化する

CosMx ™ タンパク質アッセイ試薬は、多臓器 FFPE組
織マイクロアレイのほか、GITR、CD278、PD-L1、PD-1 
などの重要な対象を過剰発現している細胞株を含む 45 
種類のヒト FFPE 細胞株についてバリデートされていま
す。原理の異なる複数のデータセット（Human Protein 
Atlas、ロープレックス IHCなど）との比較により、本アッ
セイの感度と特異性の高さが確認されています。

5. タンパク質の可視化による正確な細胞セグメンテーション

転写産物を細胞位置に割り当てる正確な細胞セグメンテーションは、データの品質確保に不可欠ですが、3 次元で境界を共有する細胞が
密集しており、形態染色が不均一である組織切片では非常に困難です。CosMx ™ SMI では、マルチモーダルな細胞セグメンテーション
プロセスにより、細胞境界を正確に検出します。核および膜マーカー（DAPI、細胞膜マーカー /PanCK/CD3）イメージ、機械学習によ
る細胞セグメンテーションアルゴリズム、転写産物に基づく高度なセグメンテーションを組み合わせ、形態学的にインタクトな組織に
おける正確なシングルセルセグメンテーションを実現します。

CD3

DAPI

PanCK

細胞膜マーカー

CD8

CD45

VIM

CD3

CD56

CD44

ヒストン
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