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研究成果の概要（和文）：毛包は生涯にわたり成長と退縮を繰り返す成体唯一の組織であり、この毛周期はさま
ざまな内分泌ホルモンの影響を受ける。本研究ではコルチゾール再活性化酵素である11β-hydroxysteroid 
dehydrogenase (11β-HSD1)の毛周期、毛包幹細胞維持における役割を検討した。マウス毛包では11β-HSD1は休
止期の毛包幹細胞と成長期の毛球部で強く発現していた。また、11β-HSD1ノックアウトマウスは野生型マウス
に比べて高齢でも毛が多く維持されているが、9週齢、2.5歳齢のマウスの毛包幹細胞数を検討したところ、とも
に11β-HSD1ノックアウトマウスのほうが多く見られた。

研究成果の概要（英文）：Hair follicle (HF) is a highly organized structure and undergoes hair cycle 
of anagen-catagen-telogen. Hair cycle is affected by various endocrinological factors including 
glucocorticoid. The aim of this study is to address the role of local cortisol activation in HF. The
 expression of 11β-HSD1 was especially strong in CD34 positive HF stem cells and LGR5 positive 
secondary hair germ. Old age keratinocyte-specific-11β-HSD1 knockout mice (K5-11β-HSD1 KO mice) 
maintained more hair and the number of hair follicular stem cells was higher compared with wildtype 
mice. To know the importance of local cortisol activation in keratinocytes, we investigated hair 
cycle of K5-11β-HSD1 KO mice. After hair plucking, K5-11β-HSD1 KO mice entered anagen earlier than
 wildtype mice. Keratinocyte- migration was also enhanced in keratinocytes derived from K5-11β-HSD1
 KO mice compared with wildtype mice.

研究分野：皮膚科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

【毛周期とコルチゾール】 

毛包は周期的に再生を繰り返す小さな組

織である。毛周期における色素産生や細胞内

代謝は多分子の影響をうけるが、ホルモンや

神経ペプチドもその一つである（R Paus et al. 

Trends in Mol Med 2014）。コルチゾールは

身体的・精神的ストレス時に副腎から産生さ

れ、代謝・血圧・血糖をコントロールする生

体に必須のホルモンである。毛包はグルココ

ルチコイドレセプター、コルチコトロピン放

出ホルモン（CRH）コルチゾール再活性化酵

素などのコルチゾール関連分子、ホルモンを

発現していることが報告されており

（Slominski A et al. J Steroid Biochem Mol 

Biol. 2013）これらのホルモン、酵素による

毛包局所でのコルチゾール濃度の調整が毛

包周期に重要な役割を果たしていることが

推測される。外来性の高濃度グルココルチコ

イドは退行期を誘導することが報告されて

いるが（R Paus et al. J Investi Dermatol 

1994）内因性のコルチゾールが毛周期に及ぼ

す影響の in vivo での報告は過去にない。 

 

【局所コルチゾール産生】 

近年、副腎からの全身性コルチゾールだけで

なく、毛包を含む局所でもコルチゾールが産

生されることが明らかにされつつある。我々

は、皮膚の表皮角化細胞がコルチゾールの再

活性化酵素である 11β-hydroxysteroid 

dehydrogenase (11β-HSD1)を発現し、不活

性型のコルチゾンを活性型のコルチゾール

に変換することにより、細胞の恒常性維持や

増殖を調節していることを報告した(Terao M 

et al. PLoS One. 2011 Sep;6(9):e25039)。

さらに、表皮が過剰増殖をきたす皮膚の良

性・悪性腫瘍(Terao M et al. Exp Dermatol. 

2013 Feb;22(2):98-101.)や尋常性乾癬やア

トピー性皮膚炎（Murota H, Terao M et al.Exp 

Dermatol. 2014 Jan;23(1):68-70.）ではそ

の発現が低下する。また、表皮における

11β-HSD1 が局所の炎症制御にも関与するこ

とを見出した(Terao M et al. Am J Pathol. 

2016 Jun;186(6):1499-510, Itoi S, Terao M 

et al. Biochem Biophys Res Commun. 2013 Oct 

18;440(2):265-70, Terao M et el. 

Dermato-Endocrinology 2016 in press）。

このように表皮角化細胞における 11β-HSD1

による局所のコルチゾール/コルチコステロ

ンの活性化は細胞の増殖と大きく関与する

が、毛包での報告はない。我々の免疫組織学

的検討によると11β-HSD1は外毛根鞘細胞で

も発現していることより、毛包の周期に関与

する可能性が考えられる。さらに我々が作成

した11β-HSD1ノックアウトマウスでは加齢

による毛の減少が少ないことより長期的な

毛包の周期にも関与している可能性が考え

られる。 

 

２．研究の目的 

本研究ではヒトおよびマウス毛包におけ

る 11β-HSD1 発現を詳細に検討し、また、表

皮特異的11β-HSD1ノックアウトマウスおよ

び全身型11β-HSD1ノックアウトマウスを用

いて、毛周期および毛周期に関わる因子の検

討を行う。 

 

３．研究の方法 

(1) 毛包における 11β-HSD1 発現の検討：ヒ

ト及び C57BL/6 マウス毛包（成長期、休止期）

における11β-HSD1発現を免疫組織学的検討、

ウエスタンブロットで詳細に検討する。 

(2) ノックアウトマウスを用いた検討：表皮

角化細胞特異的11β-HSD1ノックアウトマウ

スを用いて毛周期を観察し、毛包形成および

毛周期における11β-HSD1による局所コルチ

コステロン活性化の重要性を明らかにする。

加齢による変化を検討するために若年マウ

スと高齢マウスによる観察も行う。さらに、

抜毛後の成長期誘導を観察し、成長期開始シ



グナル、毛幹形成シグナル、退行期移行シグ

ナルを免疫組織学的に検討する。 

(3) 低濃度コルチコステロンの毛周期に与

える効果の検討：マウスに外来性に低濃度

（11β-HSD1 活性領域）コルチコステロンを

投与し毛周期を観察する。 

(4) 脱毛症サンプルにおける11β-HSD1発現

を免疫組織学的に検討する。 

 

具体的には 

【１】ノックアウトマウスを用いた検討 

申請者が作成した皮膚角化細胞特異的 11

β-HSD1 ノックアウトマウス（K-HSD11B1 KO）

を用いて実験を行う。さらに、全身型の 11

β-HSD1 ノックアウトマウス（HSD11B1 KO）

でも同様の実験を行う。 

① マウス毛包における11β-HSD1発現の検

討 

マウス毛包における11β-HSD1発現細胞を

免疫染色（K5、CD34、K24、K6 など）、アルカ

リフォスファターゼ染色、オイルレッド染色

を用い発現細胞を詳しく同定する。 

①－１ 毛周期による変化 

成長期、退行期、休止期の毛包を採取し免疫

組織学的・ウエスタンブロット・RT-PCR で

11β-HSD1 を検討する。 

①－２ 加齢による変化 

若年マウス（４－８週）と高齢マウス（１．

５年以上）を用いて上記を検討する。 

 

② 無刺激時の毛包周期の検討 

②－１ 

K-HSD11B1 KO、HSD11B1 KO を剃毛し成長期、

休止期にある毛包の割合を各週齢の野生型

マウスと比較する。マウスは６日齢（成長期）、

３週齢（休止期）、４週齢（成長期）、８-１

１週齢（休止期）、１６週齢（成長期、休止

期）、１．５年齢（成長期、休止期）を用い

る予定である。 

 

②－２ 

組織を採取し、形態学的に毛包を検討する。

具体的には成長期毛の密度、Hair Shaft の

太さ、脂腺の検討など行う。免疫組織化学的

に細胞増殖能の検討（Ki-67、BudU）や hair 

follicle bulg の幹細胞の検討（CD34）を行

う。また FACS 解析で CD34, ITGA6 陽性毛包

幹細胞の解析を行う。さらに誘導される炎症

性サイトカイン（IL-1β、IL-1α、TNFαな

ど）の評価を RT-PCR、ELISA で行う。 

 

③ 抜毛（depilation）による成長期誘導後

の検討 

８週齢（休止期）の K-HSD11B1 KO、HSD11B1 

KO、野生型マウスの毛を depilation し、視

覚的、組織学的に成長期誘導にかかる時間、

変化を②と同様に観察する。4 週齢の若年マ

ウスと１．５年齢の高齢マウスを用いて検討

する。 

 

【２】毛周期に関わる因子の検討 

11β-HSD1 ノックアウトマウスで高齢でも

毛が保たれている原因を解明すべく周期に

関わるさまざまな因子の検討を行う。具体的

には depilation 後の成長期開始シグナル

（Wnt、Shh、KGF、TGF-β2、Tmeff1、GLI2）

毛幹形成シグナル（Notch、GATA-3 など）退

行期移行シグナル（FGF5、TGF-β1、TNFα、

VDR）休止期シグナル（BMP、FGF18、NFTc1、

Lhx2）などを免疫組織学的に検討する。また、

各週齢における毛幹細胞数の検討を行う。 

 

４．研究成果 

【1】マウス毛包における 11β-HSD1 発現の

検討 

まずはじめにマウス毛包の各周期における

11β-HSD1 を検討した。11β-HSD1 の発現は

休止期毛包の Bulge、成長期毛包の Bulb に強

く認めた（図１） 

 



 図１ 

 

【2】マウス毛包幹細胞（HFSC）数の検討 

高齢の 11β-HSD1ノックアウトマウスは野生

型マウスに比べて毛が多く維持されている

ことより、マウス毛包幹細胞（HFSC）数の検

討を行った。若年（９週齢）、高齢（２．５

才齢）皮膚より表皮を単離し、FACS にて CD34

陽性、α６integrin 陽性の HFSC 数を検討し

た。図２、３に示すように、野生型マウスに

比べて11β-HSD1ノックアウトマウスでは若

年マウス（図２）でも高齢マウス（図３）で

も HFSC 数の割合が多かった。このことより

11β-HSD1 ノックアウトマウスでは何らかの

理由で HFSC が多く保たれていることがわか

った。 

 

図２ 

図３ 

【3】抜毛後の毛周期の検討 

マウスに抜毛処理を行うと成長期が誘導さ

れる。次に 11β-HSD1 ノックアウトマウスと

野生型マウスにおいて抜毛後の成長期誘導

の期間を検討した。図４は抜毛後 15 日目の

写真を示すが、11β-HSD1 ノックアウトマウ

スは野生型マウスより有意に成長期誘導が

早くみられた。 

 

図４ 

 

さらに、毛の再生は創傷治癒と過程が類似し

ていることより、細胞遊走能の検討を行った。

図５に示すように11β-HSD1ノックアウトマ

ウスより単離した角化細胞は野生型マウス

の角化細胞にくらべて細胞遊走能が亢進し

ていることがわかった。 

 

図５ 

 

以上の結果より、11β-HSD1 ノックアウトマ

ウスでは毛幹細胞の数が有意に保たれてお

り、しかし、予想に反して毛周期は野生型マ

ウスに比べてやや早いことがわかった。この

結果を11β-HSD1をターゲットとした毛の再

生につなげていきたい。 
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