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研究成果の概要 

研究代表者らは、骨格筋の間質に存在する間葉系間質細胞（筋 MSC）を発見し研究し、本細胞

の筋維持機能が加齢により変化しサルコペニア発症に寄与することを明らかにしてきた。興味深い

ことに、筋 MSC は均一な細胞集団ではなく、その局在に基づき異なる機能的分子を発現すること

を見出している。そこで本研究では、筋 MSC の局在依存的な特性、および、それによって制御さ

れる筋健全性維持機構の加齢変容を解明し、得られた知見をサルコペニア克服に向け応用するこ

とを目指す。まず、同定済みの局在依存性の分子である Ngfr と Kera の機能解析から開始し、続

いて、空間トランスクリプトミクスを用いて局在別に筋 MSC の加齢変容を解析する計画である。筋

周膜および筋上膜の MSC に高発現する Kera については、KO マウスを用いた機能解析から、

Kera が正常な結合組織を構成することで、筋量・筋力の維持に機能していることを示し、その成果

を論文発表した 1)。運動神経近傍の筋MSCに発現する Ngfrに関しては、MSC特異的Ngfr欠損

（Ngfr cKO）マウスを作製し、筋量低下や運動終板の形態変化といった老化様表現型を呈すること

を見出し、この表現型の背景を成す分子メカニズムを明らかにするため、シングル核 RNA-seq

（snRNA-seq）を行なった。この snRNA-seq では Ngfr 自体がほとんど検出されないという問題が浮

上した。一方、snRNA-seq から筋 MSC は 4 つのクラスターに分類できることがわかり、それぞれの

マーカーを免疫組織学的に解析した結果、4つのサブクラスターの局在が明らかになり、Ngfr(+)筋

MSC に相当するサブクラスターを同定できた。現在、4 つのサブクラスター全ての単離方法も確立

されつつあり、これにより局在別筋 MSCのプロファイリングとその加齢変容解析を加速させることが

できると考えている。 
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