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研究成果の概要 

 

皮膚リモデリングと組織剛性の関連について、老齢マウスの足底部皮膚をモデルとしてメカノバ

イオロジーの観点から解析した。老齢マウスの皮膚では真皮が硬くなっており、その結果、表皮幹

細胞に存在するメカノチャネル Piezo1が持続的に活性化して幹細胞の加齢変容が誘導されること

を示した。また、体表血管の退縮が加齢にともなう真皮の硬化の原因であり、血管退縮を誘導する

分泌因子 Ptx3を特定した。 

Hybridization-based in situ sequencing (HybISS) による空間トランスクリプトーム解析に関して、

各実験プロセスにおける最適化すべき条件を検討し、対象とするサンプルの特性を考慮しながら、

さまざまな実験系に適した実験条件を探索した。特に、体節形成を模倣するヒトオルガノイドサンプ

ル（axioloid）に対して HybISSを実施し、axioloidの前後軸における HOX遺伝子群の空間的発

現パターンを解析し、axioloidの評価に貢献した。 

新たな遺伝子改変マウス作出技術を開発した。これまでの研究で、マウスとヒトのゲノム上でのオ

フターゲットを最小化した人工 CRISPR/Cas9切断配列（Syn-crRNA-TS (Synthetic crRNA target 

sequence)）をデザインし、これをマルチクローニングサイトの両端に配した汎用性の高いドナープラ

スミド pCriMGET（plasmid of synthetic CRISPR coded RNA target sequence-equipped donor 

plasmid mediated gene targeting）を開発した。これをさらに改良し、pCriMGETを CRISPR-Cas12a

による切断にも対応できる新たな高汎用型ドナープラスミド pCriMGET_9-12aを開発した。

pCriMGET_9-12a と CRISPR-Cas9の併用により Rosa26領域への 5.5kbp長鎖レポーターカセット

挿入、および CRISPR-Cas12a との併用により Hipp11領域への 4kbp長鎖レポーターカセット挿入

が確認されたノックインマウスの作出に成功した。 
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