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【まとめ】 
骨格筋の老化であるサルコペニアは身体的フ

レイルの中核を成し、超高齢社会を迎えた我が

国において解決しなければならない課題であ

る。筋組織の恒常性維持に間質細胞が必須であ

ることが明かされたことを受け、本研究では

様々な臓器の間質細胞の特性解析を行い、サル

コペニア・フレイルのメカニズム解明を目指し

た。その結果、様々な臓器の間質細胞に共通す

る加齢変化、及び、各臓器固有の加齢変化を明

らかにすることができた。 
 
１．研究の目的 
フレイル（加齢に伴う脆弱性の増加）は、身体

的な側面だけでなく社会的・精神的側面も含ん

だ概念であるが、臨床では身体的フレイルが運

用しやすく、その評価基準の妥当性と有用性が

示されている。骨格筋の量と機能の低下を指す

サルコペニアは、全身の衰弱を招き、フレイル

サイクルと呼ばれる負の連鎖を加速させるた

め、身体的フレイルの中核を成している。しか

し、サルコペニア・フレイルの発症機序は未だ

不明である。最近、筋組織に存在する間質細胞

が筋の恒常性維持に必須であり、その加齢変化

がサルコペニアの引き金になることを代表研

究者らは明らかにしている（１）。筋組織に存

在するものに似た間質細胞は種々の臓器にも

存在するため、「間質が組織恒常性を維持す

る」という図式は全身の臓器に通ずる共通概念

と考えられる。そこで本研究では、様々な臓器

に存在する間質細胞の特性とその加齢変化を

分子レベルで解析し比較する。 
 
 1-1 老化マウスの各臓器由来間質細胞のト

ランスクリプトーム解析 
様々な臓器に存在する間質細胞の特性、および、

加齢変化を解析するため、本研究では老化個体

における種々の臓器由来間質細胞のトランス

クリプトーム解析を実施する。本研究開始前に、

若齢個体を用いた解析は実施済みである。 
 
 1-2 筋組織の間質細胞に特異的な老化関連

因子の機能解析 
研究項目 1-1 で得たデータと、既に取得済みの

若齢個体由来間質細胞のデータを統合し、バイ

オインフォマティクス解析を実施する。種々の

臓器由来の間質細胞について各臓器間、および

若齢・老化個体間で比較解析し、臓器間で共通

の、または、各臓器固有の維持・老化機構の解

明を目指す。サルコペニアのメカニズム解明が

目標の一つのため、特に筋組織固有の変化の解

析を優先して進める。 
 
２．研究方法と経過 
 2-1 老化マウスの各臓器由来間質細胞のト

ランスクリプトーム解析 
各臓器に存在する間質細胞は PDGFRという

受容体をマーカーとして用いることで特異的

に同定可能である。PDGFRをマーカーに用い

たセルソーティングによる間質細胞の純化法

は確立している（２、３）。本方法により、老

化マウスの様々な臓器から PDGFR陽性間質

細胞をセルソーターを用いて純化し、トランス

クリプトーム解析を行う。 
 
 2-2 筋組織の間質細胞に特異的な老化関連

因子の機能解析 
2-1 で得た結果と、既に得ている若齢個体由来

間質細胞の結果を統合し、バイオインフォマテ

ィクス解析を実施する。種々の臓器由来の間質

細胞について、各臓器間、および若齢・老化個

体間で比較解析を行う。老化に伴い、各臓器の

間質細胞で共通して起こる遺伝子発現変化を

絞り込む。また、骨格筋の間質細胞に固有の加

齢変化についても絞り込む。 
 
３．研究の成果 

3-1 老化マウスの各臓器由来間質細胞のト

ランスクリプトーム解析 
老化マウス（28 ヶ月齢）の骨格筋、心臓、肝

臓、肺、脂肪、小腸から PDGFR陽性間質細

胞をセルソーターによって純化し、RNA を精

製した。老化個体では若齢個体に比べ、得られ

る細胞数が少ない傾向にあったが、精製した

RNA の量・品質ともに問題なく、RNAseq を

行うことが可能であった。 
 
 3-2 筋組織の間質細胞に特異的な老化関連



因子の機能解析 
3-1 の結果と、既に取得済みの若齢個体由来間

質細胞の結果から、骨格筋、心臓、肝臓、肺、

脂肪、小腸の６臓器由来の間質細胞の遺伝子発

現プロファイルを、若齢、および、老化個体の

両方ついて得ることができた。 
 これらのデータを用いて、まず、加齢に伴い

全ての臓器由来間質細胞で共通して起こる遺

伝子発現変化を明らかにした。老化によって発

現上昇する遺伝子群には免疫・炎症関連の遺伝

子が多くリストアップされ、間質細胞の加齢変

化が老化に伴う臓器の慢性炎症に寄与してい

ることが示唆された。老化によって発現低下す

る遺伝子群としては細胞外基質関連遺伝子が

多く、老化によるグローバルな間質機能の劣化

が示唆された。 
 次に、臓器特異性に注目し解析を行った。サ

ルコペニアのメカニズム解明の観点から、骨格

筋の間質細胞にフォーカスした解析を進めた。

まず、加齢に伴い骨格筋の間質細胞で発現低下

する遺伝子を絞り込んだ。これらの中には、若

齢時に筋組織の維持に機能する遺伝子が含ま

れると考えられる。これらの遺伝子から、若齢

個体の他臓器由来間質細胞との比較によって

骨格筋の間質細胞得意的な 142 遺伝子を抽出

した（図１）。 

 

図１．骨格筋間質細胞に固有の加齢変化を特徴

づける遺伝子の絞り込み 
 
 この 142 遺伝子の発現をヒートマップとし

て可視化したものを図２に示す。これらの中に

は特徴的な細胞外基質が複数含まれていた。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
図２．骨格筋間質細胞に

固有の加齢変化を特徴づ

ける遺伝子のヒートマッ

プ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．今後の課題 
本研究で明らかになった、骨格筋間質細胞に固

有の加齢変化を規定する遺伝子群には、特徴的

な細胞外基質が含まれていた。そのノックアウ

トマウスの導入を終えたので、今後、ノックア

ウトマウスを用いた機能解析を進める予定で

ある。 
 
５．研究成果の公表方法 
上記の研究成果、および、今後の課題で述べた

機能解析の結果をまとめ、研究論文として投

稿・発表する予定である。 
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