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研究成果の概要（和文）：発毛を制御するには、発毛に重要な因子を特定し、それらの影響を解析することが重
要と考えられる。そこで、本研究では発毛の鍵となるWntシグナルに着目し、それらの発現を詳細に解析し、細
胞・器官・組織レベルでの影響を精査することで発毛制御を検討した。
　発毛段階で種々のWntファミリーの発現、分布を解析し、発毛に必須の（高発現の）Wntシグナルを特定した。
各種Wntの影響を細胞、器官、組織で解析した結果、Wntファミリーにおける影響の差異が認められ、発毛制御の
可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to control the growth and development of hair, it is necessary to 
identify the key factors and analyze their roles on trichogenesis. In the present study, I focused 
on Wnts and examined their expression in the hair growth stages and effects on the hair development 
using mouse follicle epithelial stem cells (EpSCs), dermal papilla cells (DPCs), isolated hair 
follicle organs and dorsal skin tissues. Various Wnts and Wnt-related molecules were found to be 
expressed apparently in complicated manners in the skin at each stage of hair development. 
Furthermore, some Wnts showed different effects of cell proliferation and gene expressions in cells,
 organs, and tissues. More precise expression analysis of the differences among Wnts was considered 
to lead to the identification of specifically important Wnt(s) in the respective stages of hair 
development and the control of trichogenesis.

研究分野： 再生医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、発毛現象に重要と考えられているWntシグナルに焦点を絞り、その発現を変化させ、発毛を制御する
というコンセプトである。これは、従来の発毛研究（育毛剤開発・植毛等）とは全く異なり、分子レベルで発毛
を制御するという特色があり、学術的には発毛メカニズムの解明し、社会的には脱毛治療薬の開発に寄与できる
と考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

毛には、様々な役割がある。しかし、熱傷などによる永久脱毛では、発毛機能が消失する。
発毛（毛の発生・成長）を制御し、発毛機能の再生が可能ならば、脱毛治療の新技術として寄
与すると考えられる。最近、毛の発生（毛包形成）で注目を浴びているシグナル伝達因子とし
て、Wnt シグナルがある。Wnt は、種々の臓器から産生される分泌糖タンパク質であり、個体の
対軸形成や臓器形成に重要なシグナル伝達系として注目されている。これまでに、私は Wnt シ
グナルに着目し、発毛における役割を解析した結果、Wnt シグナルは発毛出発材料（毛包上皮
幹細胞：epithelial stem cells；EpSCs、毛乳頭細胞：dermal papilla cells；DPCs）に対し
て顕著な影響を及ぼし、発毛制御を可能とする知見を得ていた（Ouji et al.,BBRC, 2006, 2008, 
2007, 2013; J Biosci Bioeng, 2010; J Invest Dermatol, 2015）。そこで、私はまず、発毛現
象の鍵となる Wnt サブファミリーを選出し、それらの影響を in vitro で解明し、更に得られた
情報をもとに Wnt シグナルによる発毛制御に着手することとした。 
 
２．研究の目的 

発毛を制御することを念頭に、その構成細胞に着目し、発毛段階での Wnt シグナルの発現パ
ターンを解析し（①）、構成細胞ごとでの Wnt の影響を精査し（②）、得られた成績をもとに、
器官・組織レベルでの Wnt シグナルによる影響を精査し、発毛制御メカニズムを探る（③）、以
上の 3点について検討することを本研究計画の目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) マウス皮膚を用いた Wnt シグナルの解析 

胎児（E10）および生後マウス（P0、P7）の皮膚より total RNA を抽出し、real time RT-PCR

を用いて皮膚における Wnt シグナル関連遺伝子の遺伝子発現解析を行った。また、同時に固定

を行った皮膚組織を凍結切片化し、各種 Wnt の発現局在等を組織学的に解析した。 

(2) マウス皮膚細胞を用いた Wnt シグナルの影響 

毛包上皮幹細胞（EpSCs）の単離は、以前の報告（Ouji et al., J Invest Dermatol, 2015）
に従ってマウス皮膚をより単離した。毛乳頭細胞（DPCs）の単離についても、以前の報告（Ouji 

et al., Cell Transplant, 2012）に従ってマウス口髭より単離し、培養後に増殖した細胞を回

収することで、実験に供した。皮膚線維芽細胞（FBCs）については、マウス皮下組織を細切し

た断片を細胞培養 plate に静置させ、増殖した細胞を回収することで、実験に供した。各種 Wnt

添加培養実験により、培養後の細胞から total RNA を抽出し、遺伝子発現を real time RT-PCR

により精査した。さらに、4%PFA により固定した細胞を用いて免疫染色によりタンパクレベル

での発現解析を行った。 

(3) マウス毛包器官を用いた Wnt シグナルの影響 

 マウス口髭より、以前の報告（Ouji et al., BBRC,2007）に従って毛包ユニットを単離し、

Wnt の添加培養を行うことで、shaft の伸長を評価した。更に、4%PFA による固定後、凍結切片

により組織学的評価を行った。 

(4) マウス皮膚組織における Wnt シグナルの影響 

成獣マウスの背中皮膚を Wax にて脱毛後、各種 Wnt を担持させた beads を皮内移植すること

で、発毛誘導能の評価を行った。 

 
４．研究成果 
(1) 発毛に関与する Wnt シグナルの発現解析 
 まず、発毛に関わる Wnt シグナルの遺伝子発現
を経時的に精査した。胎児および生後マウスの皮
膚より total RNA を抽出し、real time RT-PCR に
よりリガンド（Wnt）およびレセプター（Frizzled）
について発現解析を行った。発現している Wnt お
よび Frizzled のサブファミリーのいくつかは、
Reddy らが報告した成績（Mech Dev. 2001、J Invest 
Dermatol. 2004）と一致した。しかし、それ以外
のWntおよびFrizzledのファミリーが発現してい
ることを新たに発見したため、これまでの報告とは異なる Wnt/Frizzled ファミリーが発毛に関
与していることが示唆された（図 1）。 

次に、新たな Wnt/Frizzled ファミリーを含め、発毛に関わる Wnt シグナルが発毛プロセスの
どの段階（発現時期）で、どこに発現しているのか（発現部位）を、皮膚組織を用いて精査し
た。胎生期、生後、成獣マウスの各時期における皮膚を免疫組織化学的に解析したところ、Reddy
らの報告と一致する部位も存在した。しかしながら、毛包組織における広い部位（表皮から皮
下組織）での発現を詳細に調べた結果、Wnt/Frizzled 各種ファミリーの複雑な発現パターンが
存在することが明らかとなった。 
 

図 1 



(2) 発毛に関与する細胞レベルでの Wnt シグナルの影響 
発毛段階で、特に発現の高か

った Wnt に着目し、毛包幹細胞
（EpSCs）、毛乳頭細胞（DPCs）、
および皮膚線維芽細胞（FBCs）
の培養系で細胞増殖や各種マ
ーカーの遺伝子発現変化を調
べた。その結果、Wnt の影響に
差異が認められ、各種細胞に対
しても影響が異なっているこ
とが明らかとなった（図 2）。 
 
(3) 発毛における器官・成体レ
ベルでの Wnt シグナルの影響 

生理的環境下での Wnt シグナルによる発毛制御を実現す
るために、成獣マウス口髭より単離した毛包器官ユニット
の培養により、組織（器官）レベルでの Wnt シグナルの影
響を調べた。その結果、各種 Wnt により差異が生じ、発毛
制御の可能性が示唆された（図 3）。しかしながら、培養細
胞系の成績と若干異なる影響もあることから、各種細胞か
ら構成される「器官」内では、細胞間の影響（液性因子や
細胞間相互作用）が考えられた。さらに、より生
理的条件下として成獣マウスの体毛を用いて in 
vivo 実験を行った結果、発毛再生における各種
Wnt の明らかな差異を認めた（図 4）。 
 
(4) 結論 

以上の成績から生体内での発毛制御後に生じる発現変動を、今後、より詳細に解析すること
で発毛制御のメカニズムが解明できる可能性が示された。 
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