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研究成果の概要（和文）：マウスの皮膚をモデルとして用い、環境因子、特に肥満がどのように皮膚の恒常性維
持に影響を与えるかを調べた。マウスの毛包はヒトと同じく加齢によりその数が減少するが、肥満状態で毛周期
が回ればより早く毛包の減少が誘発されることがわかった。直接艇には毛包幹細胞が表皮ケラチノサイトへと細
胞運命を転換することが減少の原因となることがわかった。内的因子の変化としては、肥満環境ではIL1Ｒシグ
ナルの活性化や脂質の蓄積が毛包幹細胞内で生じ、これが原因となり毛包幹細胞の維持に必須のＳＨＨシグナル
が活性化されなくなる。本研究では肥満という全身性の変化から脱毛に至るプロセスの全容が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：By using mouse skin as a model, I investigated how environmental factors, 
especially obesity, affect the maintenance of skin homeostasis. It was known that the number of hair
 follicles in mice decreases with age, as in humans. Here I showed that hair loss is accelerated in 
an obese mice. The direct cause of hair loss is the conversion of hair follicle stem cells to 
epidermal keratinocytes. As for changes in internal factors, obesity causes activation of IL1R 
signaling and lipid accumulation in hair follicle stem cells, which in turn leads to inactivation of
 SHH signaling, which is essential for the maintenance of hair follicle stem cells. This study has 
revealed the entire process of hair loss from the systemic changes of obesity.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
組織や臓器は加齢によってその機能が低下し、最終的には個体の死に繋がる。加齢による組織の機能低下は避け
られないものであるが、その仕組みの理解は治療や新規薬剤の可能性を生み出し、健康寿命の延伸へとつながる
ことが期待される。昨今特に先進国で深刻な問題となっている肥満は、特定の臓器でがんを誘発するなど様々な
疾患のリスクファクターとなることが知られている。本研究では毛包を組織のモデルとし、肥満がいかに毛包の
維持に有害か、その詳細な因子・メカニズムについて明らかにした。本研究は環境因子が組織の恒常性維持に与
える影響を明らかにするとともに、脱毛予防や治療に対する新たな戦略を創造した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

生体を構成する多くの臓器・組織は、加齢に伴

い機能が衰え再生能力も低下する。加齢に伴う脱

毛は典型的な老化形質であり、その仕組みの解明

は脱毛治療のみならず、他の臓器・組織に共通し

た老化の原因を突き止める手掛かりにもなり得

る。老化は遺伝的要因と環境要因などが複雑に絡

み合って影響しており、その一つ一つを明らかに

していくことが全容解明に必須である。 

組織は一般的に組織幹細胞が分化細胞を耐えず供給することで維持されている。毛包幹

細胞は毛包のバルジ領域と言われる場所に存在し、自身を維持（自己複製）しながら毛包を

作る実質細胞（毛母細胞）を繰り返し供給することのできる細胞である（図１）。若い個体

では毛が脱落しても毛包幹細胞が毛母細胞を供給するので毛の再生が行われるが、年を取

ると毛包幹細胞が表皮細胞へとその性質が変化し、自己複製されなくなることで維持され

なくなり、毛が再生できなくなる。しかしながら実際の脱毛の速度に個体差があることは明

らかである。脱毛を促進する環境要因が同定されればその予防・治療のみならず、環境因子

の組織への影響についての普遍的なメカニズムの解明につながることが期待される。 

 
２．研究の目的 

老化はヒトなどほとんどの高等生物で避けられないものである。老化の速度や現れ方には

遺伝的要因に加えて環境要因が関わっているとされるが、環境要因がそれぞれの組織にど

のような影響を与えるかはわかっていない部分が多い。本研究は、毛包の機能を破綻させる

環境要因の同定及びそのメカニズムを明らかにすることで、環境ストレスに抗する組織幹

細胞システム制御機構の解明を目的とする。 

 
３．研究の方法 

まず毛包の恒常性維持に影響を与える因子として肥

満が脱毛を促進することを明らかにした（図２）。通

常のマウスに比べて、遺伝的な肥満マウスや高脂肪

食を与えたマウスでは脱毛の促進が見られた。原因

となる内的因子を同定するため、tracing、マイクロ

アレイ、RNA-seq,ATAC-seq などを行い、Shh 経路の

関与が示唆された。これを確かめるため、遺伝的に

Shh 経路を抑制すれば短期間で脱毛が見られること

や逆に活性化することで高脂肪食による脱毛が抑制

されることなども明らかにした。また Shh 経路を抑

制する因子を明らかにするため、周辺細胞の関与な

ども調べた。 

 
４．研究成果 

まず肥満の影響については、若いマウスから高脂肪食を与え、かつ毛周期を早めることによ

図 1. 毛包の構造と毛包幹細胞 

図 2. 高脂肪食による脱毛の促進 



り脱毛が促進されることがわかった。trace 実験などと組み合わせて考えると、毛包が分裂

期になった時に肥満の何らかの因子によって毛包幹細胞が表皮ケラチノサイトに分化する

ことで毛包幹細胞が枯渇するのが原因であることが明らかになった。網羅解析などを用い

ると、毛包幹細胞維持に必須の経路である Shh 経路が分裂期特異的に抑制されていること

が明らかになった。Shh 経路の抑制が肥満によ

る脱毛の直接的な原因であることは、遺伝学

的なアッセイにより明らかになった。また Shh

経路の抑制には複数の因子が関わっているこ

とが明らかになり、少なくても ROS の上昇、

IL1R シグナルの活性化、脂質の蓄積などが関

与していることがわかった（図３）。 

本研究は昨今特に先進国で深刻な問題とな

っている肥満が、毛包の恒常性維持に与える

影響についてその全容を明らかにしたもので

ある。遺伝的変化と違い実験をするうえで時

間がかかるものの、特定の遺伝子の欠損より

はヒトの日々の生活に直接関与するものとし

ての重要性があると考えられる。また明らか

になった内的因子は脱毛予防や治療に対する新たな戦略へとつながると考えている。 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. 高脂肪食による脱毛のメカニズム 
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