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研究成果の概要（和文）：本研究では、妊娠期に腹部皮膚が広がる仕組みを解析した。妊娠マウスの腹側皮膚で
は、表皮幹細胞が基底膜に対して平行に非対称分裂して増殖能の高い細胞を産生されることを発見した。この増
殖性細胞の出現は転写因子Tbx3に依存し、母体マウスの腹側表皮でTbx3をノックアウトすると、妊娠期での皮膚
拡張が抑制され、胎児の体重が低下した。また、表皮幹細胞からTbx3陽性細胞の産生は、真皮に存在する
alpha-SMA/vimentin陽性細胞が分泌するSfrp1とIGFBP2タンパク質によって制御されることを見出し、これまで
未知であった表皮-真皮連携による表皮拡張機構の存在を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：During pregnancy, stem cell self-renewal and differentiation in response to 
a physiological alteration leads to changes in organ size and tissue homeostasis in maternal body. 
However, how maternal tissue stem cells adapt to physiological changes is largely unknown. We 
investigated the epidermal stem cell dynamics in abdominal skin of pregnant mice, which expands 
rapidly to deal with foetal growth. We identify a highly proliferative basal cell population in the 
rapidly expanding abdominal skin of pregnant mice. These cells express Tbx3 that is necessary for 
their propagation to drive skin expansion. The Tbx3+ basal cells are generated from Axin2+ epidermal
 stem cells through planar-oriented asymmetric or symmetric cell divisions. This biased division of 
epidermal stem cells is induced by Sfrp1 and Igfbp2 proteins secreted from dermal cells. This study 
elucidates the epidermal stem cell/progeny organisation for responding to the demands for rapid skin
 expansion during pregnancy.  

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 成体内の各臓器に存在する組織幹細胞が、
ライフイベントに伴う体の恒常性変化をど
のように感知して増殖・分化応答するのかと
いう問題は、幹細胞研究の重要課題の一つで
ある。妊娠期には、造血幹細胞、神経幹細胞、
乳腺幹細胞など、母体の複数の臓器において、
組織幹細胞の増殖・分化が促進されることが
報告されている。このような母体の幹細胞制
御は、妊娠の継続や胎児の正常な発生に重要
な役割を果たすと考えられるが、母体幹細胞
の増殖・分化についての遺伝子・細胞レベル
での研究は数少なく、生殖機能における役割
については不明であった。 
 
２．研究の目的 
 妊娠期では、胎児の成長とともに母体の腹
側の皮膚が急速に伸展する。研究代表者は、
胎児の成長とともに伸展する母体マウスの
腹側皮膚において、表皮幹細胞の増殖が昂進
し、幹細胞とは異なる性質を持つ増殖性の高
い Tbx3 陽性の細胞が産生される現象を発見
した。本研究では、母体幹細胞制御という観
点から、妊娠に伴う母体表皮幹細胞の増殖・
分化制御機構について遺伝子・細胞レベルで
明らかにし、生殖機能における役割を明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 妊娠期の母体腹側皮膚における表皮幹
細胞の動態と細胞系譜解析 
 妊娠期における、表皮幹細胞の増殖能の変
化ならびに細胞系譜解析を行う。IFE 表皮幹
細胞が水平方向の非対称分裂をすることで、
増殖能の高いTbx3陽性TA細胞が産生される
可能性について検証する。 
 
(2) 妊娠期の腹側表皮基底細胞における
Tbx3 の機能 

 表皮基底細胞で Tbx3 を薬剤誘導的にノック
ダウン出来る cKO マウスを用いて、妊娠期にお
ける基底細胞の増殖・分裂様式ならびに、皮膚
の組織構造や組織伸展への影響を解析する。
Tbx3 陽性細胞の遺伝子発現プロファイルを特
定し、Tbx3のターゲット遺伝子を特定する。 

 
(3)妊娠期の腹側表皮基底細胞の増殖・分化
制御における真皮繊維芽細胞の機能 
 妊娠期腹側皮膚真皮で観察される繊維芽
細胞の活性化が、表皮幹細胞や、Tbx3陽性細
胞の増殖分化ならびに分裂様式を制御する

機序を解明する。 
 
(4)生殖機能における母体皮膚生体システム
の役割 
 上記(1)-(3)で解明された生体システムを人
為的に破綻させ、妊娠の継続ならびに胎児成
長への影響を解析する。母体の表皮幹細胞制
御システムが、生殖機能にどのような役割を
果たすのかを検証する。 
 
(5)妊娠と再生における表皮幹細胞ダイナミ
クスの比較解析 
 上記(1)-(3)で解明された妊娠期における表
皮幹細胞ダイナミクスが、皮膚の創傷治癒に
おいても機能する可能性を検証する。また、
創傷治癒を促進する技術の開発を目指す。 
 
４．研究成果 
(1) 妊娠期の母体腹側皮膚における IFE 表皮
幹細胞の動態と細胞系譜解析 
 Axin-CreERT2/H2BGFP マウスを用いて
表皮幹細胞をラベルトレースした結果、妊娠
期には、表皮幹細胞が基底膜に平行に非対称
分裂し、娘細胞の一つが Tbx3 陽性細胞にな
ること、この Tbx3 陽性がさらに平行分裂す
ることで皮膚の拡張が誘導されることが分
かった。 
 
(2) 妊娠期の腹側表皮基底細胞における
Tbx3 の機能 
 表皮特異的 Tbx3cKO マウスを作製して表
現型を解析した結果、妊娠期において腹部皮
膚の拡張が抑制され、皮膚に張力が生じるこ
とが分かった。このことから、Tbx3 陽性細
胞は妊娠期の腹側皮膚の拡張に重要である
ことが分かった。Tbx3 cKO マウスから表皮
基底細胞を単離し RNAseq 解析を行った結
果、複数の Tbx3 ターゲット遺伝子の候補が
得られた。 
 
(3)妊娠期の腹側表皮基底細胞の増殖・分化
制御における真皮繊維芽細胞の機能 
 真皮のマイクロアレイアレイ解析により、
妊娠期の腹側皮膚真皮で発現が上昇する分
泌因子として Sfrp1 を同定した。Sfrp1 の阻
害剤投与や Sfrp1KO マウスでは、妊娠期腹
側皮膚において表皮の増殖や Tbx3 陽性細胞
の出現が抑制された。また、Sfrp1 は真皮の
-SMA/Vimentin 陽性細胞に発現していた。
筋繊維芽細胞の分化に必要である Tgf受容
体の阻害剤を皮内注射すると、-SMA 陽性
細胞が減少し、表皮の増殖と Tbx3 陽性細胞



の出現が抑制されたことから、筋繊維芽細胞
の関与が示唆された。 
 
(4)生殖機能における母体皮膚生体システム
の役割 
 妊娠マウスで表皮特異的にTbx3を cKOし
たマウスでは、胎児の変形や体重の減少が観
察された。このことから、母体の皮膚の再編
成が胎児の成長に重要であることが示唆さ
れた。 
 
(5)妊娠と再生における表皮幹細胞ダイナミ
クスの比較解析 

Tbx3 は創傷時にも表皮基底層に発現し、

Tbx3cKO では創傷治癒が遅延したことから、

Tbx3 陽性細胞は創傷治癒も促進することが

分かった。さらに、傷口に Sfrp1 と Igfbp2
を皮内注射すると、治癒が早まることが観察

された。この現象は Tbx3cKO マウスでは認

められなかったことから、Sfrp1 と Igfbp2 は

表皮の Tbx3 陽性細胞を介して創傷治癒を促

進する効果があることが分かった。これらの

ことから、妊娠期における表皮幹細胞ダイナ

ミクスを皮膚の再生医療に応用できる可能

性を示された。 
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