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研究成果の概要（和文）：ホールマウント染色を施したヒト汗腺のコイル構造(分泌部と導管で構成)の3Dイメー
ジングから、以下のことを見いだした。1)導管は分泌部に包含されるように３次元的にコイル構造を形成してい
た。2)導管は3次元的に単純に管が折れ曲がっているのに対し、分泌腺は管自体も立体的に捻れた構造を取って
いた。3)分泌腺の基底層に局在し、紡錘状の細胞形態を示す筋上皮細胞は、分泌腺の管の捻じれに沿って長軸方
向に配向していた。4)汗腺に存在する神経線維は、導管でなく分泌腺のみに管を覆うように配向していた。以上
の結果から、汗腺の発汗は筋上皮を取り巻くように配向する神経から筋上皮細胞が同調して収縮することが示唆
された。

研究成果の概要（英文）：A whole-mount staining method was employed to visualize three-dimensional 
structure of human sweat gland that is unbranched coiled tubule consisting mainly of secretory 
portion and duct. We found that i) ductal tubule was spatially embraced in secretory tubule; ii) 
ductal tubule was occasionally bent, while secretory tubule was frequently bent and formed a 
self-entangled coiled structure; iii) secretory portion was surrounded by myoepithelial cells 
longitudinally elongated along entangled secretory tubules; iv) nerve fibers wrapped around 
secretory tubules, but not ductal tubules. These results suggest that multiple myoepithelial cells 
of sweat gland synchronously contract their secretory portion following innervations.

研究分野：解剖学（含む組織学）

キーワード： 汗腺　３次元構造解析　ホールマウント免疫染色法　発汗　収縮機構
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１． 研究開始当初の背景 
 
ヒト汗腺の発汗による体温調節は、他の動

物では見られない唯一無二の機能である。こ
の汗分泌機能が低下すると、熱中症等の重篤
な症状を招く。そこで、低下した汗腺器官の
分泌機能の改善を目指し、汗腺器官の恒常性
維持に関わる汗腺幹細胞の活性化に焦点を
当て、研究を開始した。これまでに我々は、
ヒト汗腺の幹細胞が筋上皮細胞であること
を示している。筋上皮細胞は、神経からの発
汗刺激を受けて収縮し、汗(血管から供給)を
皮膚表面へ排出する。そのため、汗腺の分泌
不全の要因が筋上皮細胞(汗腺幹細胞)の収
縮機能低下であると考え、発汗機能の改善に
向けて、汗腺の収縮機構を解明することにし
た。汗腺の収縮機構を解明するためには、汗
腺器官の詳細な解剖学的構造を理解する必
要がある。これまで、汗腺の構造は組織学的
手法によって明らかにされてきた。汗腺は分
泌部と導管部で構成された 1本の管状の外分
泌腺で、分泌部で放出された汗が導管部を通
って皮膚表面に排出される。汗腺の末端の分
泌部と一部の導管部は、糸くずが絡まるよう
にコイル状に複雑に折りたたまれ、このコイ
ル領域に存在する汗腺分泌部の最外層を筋
上皮細胞が取り囲み、発汗時に収縮するとさ
れている。しかし、2 次元的な組織切断面で
の所見に依存する組織学的手法では、発汗収
縮を理解するための解剖学的情報を得るこ
とに限界があった。このような複雑な器官の
解剖学的情報を得るために、ホールマウント
免疫染色による 3次元的な可視化技術が近年
開発されている。乳腺(汗腺と同じ外分泌腺)
もこの技術により、収縮を理解するための解
剖学的情報が得られている。 
 
２． 研究の目的 
 
本研究ではホールマウント免疫染色を用

いて汗腺器官を 3次元的に可視化し、発汗に
よる収縮機構を理解する為に必要な汗腺の
解剖学的情報を得ることにした。 
 
３．研究の方法 
 
新鮮なヒト皮膚組織(倫理審査承認済み)

から色素(Neutral red)で可視化した汗腺の
コイル部分を実体顕微鏡下で採取し、グリセ
ロールによる透明化処理を施した後、免疫染
色を行い、汗腺の3次元観察を行った(図1)。
まず、汗腺コイル領域における導管部と分泌
部の立体構造と空間的配置を可視化するた
め、分泌部(Keratin 8)と導管部(S100A2)を
識別するマーカーを用いて可視化し、コイル
領域における分泌部と導管部の立体構造と
空間的配置を解析した。続いて、解明したコ
イル構造を元に、血管(CD31)と神経(PGP9.5)
がどのように配置されているか、3 次元的な
分布を可視化した。 

 
４．研究成果 
 
(1) 汗腺構成区画を識別する汗腺細胞マー

カーの探索 
 

汗腺コイル構造を正確に理解するために、
コイルを構成する 4つの汗腺区画を相互排他
的に識別できるマーカーの探索を行った。汗
管を構成する管腔細胞と基底層細胞を S100P
と S100A2 で、分泌腺を構成する管腔細胞と
筋上皮細胞をKeratin8とαSMAでそれぞれ識
別できることが確認された(図 2)。さらに、
これらマーカーとの共染色によって、コイル
を構成する汗腺の 4つの細胞区画をそれぞれ
相互排他的に検出できることを確認した。こ
のことから、引き続く汗腺コイルの詳細な 3
次元構造解析に、当該マーカーが非常に有用
であることが示された。 

 
 
(2) 汗腺の 3 次元構造解析 

 
汗腺の 3 次元構造を得るために、汗腺の透

明化処理を検討した。透明化処理を施し、（1）
で選定した汗腺細胞マーカー(Keratin8 と
S100A2)を用いて、コイル領域を含めた汗腺 3
次元構造の全体像を共焦点レーザー顕微鏡
で観察した。汗管と分泌腺の 3次元的分布に
は規則性は観察されなかったが、管自体の立
体構造に違いが観察された(図 3)。汗管はコ
イル領域内でシンプルに折れ曲がっていた
のに対し、分泌腺は管が折れ曲がっているだ
けでなく、管自体がタオルを絞った様なねじ
れた構造をとっていた。このような 3次元的
な解剖学的特長は、組織切片の様な 2次元解
析では明らかにすることができておらず、汗
腺の 3次元構造解析が汗腺コイル構造の詳細
な解剖学的情報を理解するために有用であ
ることが示された。 

 

図2 汗腺構成区画を識別する汗腺細胞マ

ーカーの探索 

 

図 1 汗腺の 3 次元構造解析 



 
 
(3) コイル領域における単一細胞レベルで

の 3次元構造解析 
 

(2)で観察された汗管と分泌腺の 3 次元構
造の違いは、それらを構成している細胞の 3
次元的形状や配向性の違いに起因すること
が示唆されたため、単一細胞レベルの解像度
で、汗腺のコイル構造の観察を試みた。汗管
と分泌腺の基底層細胞である汗管基底層細
胞と筋上皮細胞をS100A2とαSMAによって単
一細胞レベルでの観察を行ったところ、
S100A2 陽性の汗管基底層細胞は立方状の形
状を呈し、汗管に規則的に整列して配向して
いた(図 4)。一方、αSMA 陽性の筋上皮細胞
は、非常に伸張した紡錘状の形状を呈してお
り、分泌腺の長軸方向に沿って配向していた。 
特徴的な細胞の形状と配向性を示した筋上
皮細胞について、より詳細な観察を行うため

に、筋上皮細胞に多く存在するアクチンを可
視化するため、アクチンに結合するファロイ
ジンを用いて、筋上皮細胞の詳細な形状解析
を行った。非常に興味深いことに、ファロイ
ジンによって可視化された筋上皮細胞は、分
泌腺の捻じれ方向に沿うように並行して長
軸方向に配向していた(図 5)。これらの結果
は、非常に長い汗腺の分泌腺を収縮させて汗
を排出するために、分泌腺は 3次元的に捻じ
れた構造をとり、さらにそれらを効果的に収
縮させるために筋上皮細胞が分泌腺の捻じ
れ方向に沿って配向していることが示唆さ
れた。 
 
(4) 神経の汗腺における 3 次元的配置 

 
汗腺の発汗収縮は神経によって支配して

いるため、汗腺に存在する神経の 3 次元的解
析を行った。PGP9.5 を用いて末梢神経を可視
化したところ、神経は汗腺の管を取り囲むよ
うに配置していた(図 6)。可視化された神経
の 3次元的配置から、コイルを構成している
管の中でも神経が取り巻いている管と、全く
取り巻いていない管が観察された。αSMA を
用いて筋上皮細胞と神経の共染色を行った
ところ、神経はαSMA 陽性の筋上皮細胞のみ
に取り巻いていた。これらの結果から、汗腺
の分泌腺に配向している複数の筋上皮細胞
を同調させて分泌腺を収縮させるために、神
経が複数の筋上皮細胞を取り囲む様に 3次元
的に配置していることが示唆された。 
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