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　老化は，加齢にともなう生理機能の低下であり，生
物が避けることのできない現象である．その背景には，
普遍的な老化メカニズムの存在が予想される．今まで
の老化研究では，組織や臓器をひとつの単位と見做し，
老齢と若齢の動物を比較した実験がほとんどであっ
た．しかし，組織や臓器を構成する細胞の種類はひと
つではなく，多種類の細胞がネットワークを構築して，
特異的な機能を営んでいる．そのため，老化メカニズ
ムを解明するためには，組織や臓器をひとつの単位と
見做すのではなく，組織や臓器を構成する 1細胞単位
での解析が必要である．
　近年，生体内に存在する分子の網羅的な情報のまと
まりをオミクス（omics）と呼び，その情報を用いた解
析をオミクス解析と呼称するようになった．オミクス
という言葉は，ギリシャ語の「すべて・完全 ｣などを
意味する接尾辞（ome）と「学問」を意味する接尾辞
（-ics）を合わせた造語である．オミクスから派生する
言葉として，遺伝子を対象とした研究分野ではゲノミ
クス，mRNAなど一次転写産物を対象とした研究分野
ではトランスクリプトミクス，そしてタンパク質を対
象とした研究分野ではプロテオミクスという言葉が生
まれた．また，1細胞毎に発現している mRNAの種類
は異なり，細胞に存在する全ての mRNAの総体をト
ランスクリプトームと呼ぶ．他にも代謝物の総体はメ
タボローム，タンパク質の総体はプロテオームと呼ば
れる．
　1細胞単位でのトランスクリプトームを網羅的に解
析できる技術として，2009年，Tangら 1）により単一
細胞 RNAシーケンシング（single cell RNA sequencing, 
scRNA-seq）が報告された．それ以降，scRNA-seqの技
術発展はめざましく，近年では，発生，がん，免疫，
老化研究など，幅広い分野で scRNA-seqが用いられる
ようになった．老化研究では，スタンフォード大学を中
心にした The Tabula Murisコンソーシアムが加齢にとも
なうマウス主要臓器のトランスクリプトームを scRNA-
seqにより解析した 2）．そして，マウス生涯にわたる単

一細胞トランスクリプトームアトラス（「Tabula Muris 
Senis」または「Mouse Ageing Cell Atlas」と呼称）（https://
tabula-muris-senis.ds.czbiohub.org/）（図 1）を Tabula Muris
（https://tabula-muris.ds.czbiohub.org/）に追加した．Tabula 
Murisは，マウスの 20の組織や臓器に由来するおよそ
10万個の細胞から得られた単一細胞トランスクリプ
トームを収載したデータベースである 3）．「Tabula Muris 
Senis」は，加齢にともなう幅広い組織や臓器を構成す
る細胞でのトランスクリプトームの変動を知る有益な
情報となる．本トピックスでは，「Tabula Muris Senis」
の解析から得られた加齢の特徴について概説する．
　The Tabula Murisコンソーシアムは，寿命全体をカ
バーするように雄では１，3，18，21，24，30月齢，
雌では 3，18，21月齢の 6つの月齢グループのマウス
から膀胱，骨髄，脳，脂肪，心臓，腎臓，大腸，筋肉，
横隔膜，肝臓，肺，乳腺，膵臓，皮膚，脾臓，胸腺，舌，
気管などを含む 23の組織や臓器から単一細胞浮遊液
を調製した．そして，35万個以上の細胞で scRNA-seq 
を実施した．得られた 3月齢のデータをリファレンス
にして，以前に作成した Tabula Murisを用いて半自動
的に細胞種を決めるアノテーションを行い，どのよう
な細胞種であるかを 70％以上も明らかにできた．そし
て，マウス生涯にわたる単一細胞トランスクリプトー
ムアトラス「Tabula Muris Senis」を作成した 2）．「Tabula 
Muris Senis」は，特定の細胞種の加齢依存的な変動を
調べることができる．また，単一細胞トランスクリプ
トームはバルク RNA-seq解析で見いだされた現象が，
細胞集団としての変化なのか，それとも単一細胞のみ
の変化なのか，またはその両方なのか，を見極めるこ
とができる．The Tabula Murisコンソーシアムは，老
化細胞のマーカーとして最も頻繁に用いられる p16の
タンパク質をコードする Cdkn2aの加齢依存的な変動
の解析を試みた．すると，老齢マウスの細胞では，若
齢マウスの細胞に比べて全部の細胞で Cdkn2aの発現
が高いのではなく，Cdkn2aの発現が 2倍以上も高い細
胞（つまり老化細胞と考えられる）の数が老齢マウスで
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増えていることがわかった．一方，長寿遺伝子または
抗老化遺伝子として知られるサーチュイン遺伝子
（Sirt3, Sirt4, Sirt5）は，加齢依存的に発現陽性細胞が減
少することもわかった．この結果は，サーチュイン遺
伝子の活性化により合成されるタンパク質，ヒストン
脱アセチル化酵素が老化の遅延に作用するという以前
の報告と一致する．
　組織や臓器を構成する細胞種は，加齢とともに変動
する可能性がある．特にこの点に注目して解析したと
ころ，膀胱では加齢依存的な細胞種の変動が顕著で
あった．すなわち，加齢依存的に膀胱では上皮細胞の
割合が増加し，間質細胞の割合が減少した．差次的発
現（Differential gene expression）解析でもケラチンなど
の上皮関連遺伝子の発現が加齢で増加する一方，コ
ラーゲンなど間質関連遺伝子の発現が減少し，細胞種
の変動を裏付ける結果となった．

　また腎臓では，メサンギウム細胞，毛細血管内皮細
胞，ヘンレ上行肢ループ上皮細胞，ヘンレ厚行肢ルー
プ上皮細胞の加齢依存的な減少が認められた．メサン
ギウム細胞と毛細血管内皮細胞はいずれも糸球体の中
核を成す細胞であり，加齢によるこれらの細胞の減少
は，糸球体の機能を衰退させることは容易に想像でき
る 4）5）．脾臓では，加齢依存的に T細胞の割合が減少し，
B細胞から由来する形質細胞の割合が増加していた．
加齢依存的な T細胞の減少は，乳腺でも認められた．
加齢依存的な T細胞の減少は，感染症やがんのリスク
増加とも関連する 6）．肝臓の細胞種も加齢依存的に変
動した．肝臓の主要な機能を担う肝実質細胞は，加齢
依存的に減少した．これは肝臓特異的な分泌タンパク
質であるアルブミンの遺伝子発現の低下からも裏付け
られた．
　ゲノムの不安定性は，加齢の特徴として最も広く研

図 1　マウス生涯にわたる単一細胞トランスクリプトームアトラス
Tabula Muris Senis（https://tabula-muris-senis.ds.czbiohub.org/）には，マウスの加齢にともなう幅広い組織や臓器における
1細胞単位でのトランスクリプトームデータが含まれている．
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究されている．完全長の転写データを用いることで，
加齢依存的な体細胞変異を解析することができる．
The Tabula Murisコンソーシアムは Genome Analysis 
ToolKit39 を用いて，すべての蛍光活性化セルソーティ
ング（FACS）サンプルの一塩基多型を同時に同定した．
その結果，全ての臓器において加齢依存的に変異の増
加が観察された．特に舌と膀胱が加齢による影響を受
けていた．
　このように「Tabula Muris Senis」は，幅広い組織や臓
器での特定の細胞種の加齢依存的な変動を調べること
ができる．そして，生涯にわたる単一細胞の変動を理
解するための証拠となる．
　近年，世界的にも少子高齢化が進んでおり，人口は
減少する一方である．老化を研究対象とする研究者は
近年増加しており，健康寿命を延伸する方法を模索し
ている．最近，東京大学の中西教授らが老化細胞を除
去する薬剤「Glutaminase 1（GLS1）阻害剤」を開発した
との報告もあった 7）．彼らは，GLS1が過剰に発現す
ることにより，老化細胞が維持されることを明らかに
した．実際に老齢マウスに GLS1阻害剤を投与すると，
老化細胞が除去され，老化にともなう体力の衰えや生
活習慣病が改善された．今後，このような若返りを目
的とした薬剤や治療法がさらに開発されていくと考え
られる．
　今回紹介した「Tabula Muris Senis」では，マウスの主
要臓器で加齢にともなう遺伝子発現の変動が明らかと
なり，老化のメカニズム解明に一歩近づいたといえる
かも知れない．若返りを目的とした治療法の開発に応
用される可能性も考えられる．若返りを目的とした治
療法を実際にヒトに適用するには多くの課題を克服す
る必要がある．しかし，実用化されれば健康寿命が延
伸するかもしれない．また，多くのビタミンは老化と
の関連性が指摘されており，近い将来，若返りを目的
とした治療法に応用されるかもしれない．
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