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研究成果の概要 

豊島 Gは、妊娠期皮膚リモデリングにおいて真皮マトリックスリモデリングを担う線維芽細胞クラ

スターを同定した。この線維芽細胞クラスターは、真皮剛性を調節するとともに、剛性変化を化学シ

グナルへ変換し、表皮基底細胞の増殖を促す役割も担うことを見出した。山本 G, 岩城 G, 牧 G と

共同で妊娠期の生理的皮膚リモデリングにおける、力場-化学変換場の細胞・シグナル因子の実

態を解明した。 

山本 Gは、非妊娠・妊娠マウス腹部真皮の scRNAseqデータに基づき HybISS と pciSeq解析を

実施し、線維芽細胞の各クラスターの皮膚組織上へのマッピングに成功した。また、加齢マウスの

小腸上皮では、分化細胞の数や機能は変化するものの、幹細胞の数や増殖能は維持されることを

見出した。また、単一細胞遺伝子発現解析やオルガノイドを用いた解析により、 IFN-γ と

ERK/MAPK 経路が幹細胞維持に協調して働く一方で、分化細胞の加齢変化を誘導し、全身の代

謝異常を引き起こす可能性があることを示した(1)。 

岩城 Gは、デジタルフォースセンサによる線維芽細胞-基質間の張力測定に関して、皮膚組織

の硬さを模倣したハイロドゲルへ固定したフォースセンサの蛍光シグナルを、安定して取得するプ

ロトコルを確立した。また、皮膚組織内の張力測定に向けて、コラーゲン抗体と RGDに連結したデ

ジタルフォースセンサも開発した。張力情報を記憶するための DNA ストランドも合わせて設計し、

in vitroでの実証実験で張力情報が記憶されることを確認した。 

牧 Gは、コラーゲンの束化を通じて皮膚の剛性増加に寄与する分子をノックアウトしたマウスに

対して、ＡＦＭを用いた力学計測を実施した。予想通り、繊維の束化の減弱、および、剛性低下が

見出されたことから、力学的観点からの検証がさらに進んだ。また、細胞核内の力学環境に応答す

る分子複合体を同定し、高圧環境で相分離することを確かめた(2)。皮膚組織に生じる引張力に対

しても相分離状態を変化させる仕組みの理解が期待できる。 
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