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研究成果の概要（和文）：我々は、酸素透過性シリコーンゴムを用いて培養器を作製し、ここで上皮系細胞と間
葉系細胞を培養すると、培養３日間のうちに毛包原基が形成されることを示してきた。本研究では、この毛包原
基形成およびその後の毛幹形成メカニズムの解析を目的とした。毛包原基形成には、上皮系と間葉系細胞に発現
するカドヘリンの種類の違いが関与した。また、毛幹構造の形成には様々なシグナル因子が関与した。毛幹は培
養23日目には200μmに達したが、形成効率は１％以下であった(a few/300 HFGs)。本研究で得られた知見から培
養条件を最適化したところ、これが90% (275/300 HFGs)以上に向上した。

研究成果の概要（英文）：Hair follicle morphogenesis is triggered by interactions between epithelial 
and mesenchymal germ layers during embryogenesis. We fabricated a microdevice with oxygen-permeable 
silicone rubber, wherein epithelial and mesenchymal cells spontaneously formed hair follicle germ 
(HFG)-like aggregates in 3 day of culture. In this project, we analyzed mechanisms underlying in 
vitro HFG formation and following hair shafts generation. The HFG formation was attributed to 
different types of cadherin expressed on epithelial and mesenchymal cells. Various signaling factors
 were involved in the in vitro hair shaft generation. Hair shafts sprouted at 12 day of culture and 
reached ~200 μm in length at 23 days of culture. However, only less than 1% of HFGs (a few/300 
HFGs) generated hair shafts. Based on our findings, we optimized culture conditions, with which the 
efficiency of hair shaft generation was significantly increased (~90%, 275/300 HFGs).

研究分野： 生物工学、再生医療

キーワード： 毛包　毛包上皮幹細胞　毛乳頭細胞　ティッシュエンジニアリング　三次元培養　マイクロデバイス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
毛包形成や脱毛症が生じる分子メカニズムには不明な部分も多く、副作用のない脱毛症治療薬の開発が進まない
要因となっている。そこで本研究では、本デバイス上の毛包原基を生体外毛包モデルとして利用し、形態形成メ
カニズムの解析に取り組んだ。本研究では、メカニズム解明のみならず、毛髪再生に関与する成長因子の添加に
より毛幹様構造の形成効率が飛躍的に向上することも示した。このようにして、毛包形成メカニズムの解明と創
薬スクリーニングへ適用することで、毛包などの発生に関する基礎的理解から脱毛症治療への応用まで、幅広い
波及効果が期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。



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

毛髪は生命維持に必須ではないものの、個人の見た目の印象を大きく左右するため、老若男女問わ

ず脱毛症治療のニーズは大きい。「脱毛症治療のガイドライン」によると、脱毛症治療では現時点では

医薬品を用いた治療が最も推奨されている。現在、日本で脱毛症のための医薬品として認可されてい

るものは三種類のみであり、それらはいずれも初期脱毛症の進行を抑制する効果しかなく、また副作用

の問題がある。したがって、より効果および安全性の高い発毛剤が求められている。 

創薬プロセスでは、生体内とは大きく異なる培養環境下におかれた細胞を用い評価する。しなしなが

ら、この非生理的な環境が効果的な薬剤の発見を阻害している可能性がある。実際、様々な薬剤にお

いて細胞試験で得られた結果がその後の動物試験や臨床試験の段階では確認されないことが多い。

そこで、細胞組織工学と呼ばれる分野が注目され、培養細胞を用いて組織モデルを構築し、これを使っ

て創薬を行うというコンセプトが提案された。毛髪を作り出す毛包は、比較的小さな組織であり、また毛

周期と呼ばれる一定の間隔で発生期と同様の形態形成を繰り返す。そのため、生体外で形態形成を誘

導し組織モデルを構築するには適しており、本研究の対象とした。研究代表者らは、研究開始時点まで

に、生体外培養系で毛包組織を再構築し毛幹が伸長することを示してきた。 

 

２．研究の目的 

毛包組織は、胎児期に

おいて皮膚の上皮系細胞

と間葉系細胞の相互作用

により発生する。まず間葉

系細胞からのシグナルによ

り上皮系細胞が集まり、そこ

に間葉系細胞が集まること

で雪だるま状の原始毛芽で

ある毛包原基を形成する。次に毛包原基内で、シグナル分子または細胞の直接接触により上皮-間葉

間で密接な相互作用を生じる。これにより、細胞のさらなる分化や移動、組織形成を引き起こし、毛包が

形成されるとともに毛幹が皮膚外へ伸長する。これまで研究代表者らは、上皮系細胞と間葉系細胞を用

いて毛包原基を調製する技術を開発し、これを移植することで毛周期を繰り返す毛髪を再生できること

を報告した。本研究では、毛包原基を長期培養して in vitro 毛髪モデルを構築し、その形態形成メカニ

ズムを理解することを目的とした（図１）。 

 

３．研究の方法 

妊娠 18 日目マウス（C57BL/6）の胎児の背中の皮膚より上皮系細胞と間葉系細胞を単離し、それぞ

れを 1:1 の細胞比で混合し、全細胞数 10×103 cells/well となるように 96 well U プレートに播種した。

そして、これらの細胞が凝集する様子、さらに自発的に分離する様子を観察した。この毛包原基形成メ

カニズムを解明するために、細胞接着タンパクであるカドヘリンの種類ごとの特異的阻害剤を添加し、カ

ドヘリンがこの形態形成に関与しているかどうか評価した。さらにこの時、阻害剤の有無による毛髪形成

能の違いを評価した。創薬および再生医療のための毛髪モデル構築には、高効率で生体外にて毛髪

を形成させなければならない。そこで本研究では、解明した形態形成メカニズムをもとに生体外で毛包

組織を形成させる培養条件を最適化した。特に、生体内での液性因子による刺激と細胞マトリックスから

の長期的な刺激に着目して研究を進めた。 

 

 
図１ 本研究の目的 



４．研究成果 

播種した上皮系および間葉系細胞は、培養 1 日目にはそれぞれの細胞がバラバラに混合された状

態で 1 つの凝集体を形成した。しかしその後、培養 3 日目には同種の細胞同士が自己組織化し、それ

ぞれが分離された毛包原基様の構造を形成した。その後、更に培養を続けたところ、培養 12 日目に毛

幹構造が観察され、培養 23 日目には 200 µm まで伸長した。この毛幹構造を透過型電子顕微鏡にて

観察を行ったところ、生体の毛髪が持つミクロフィブリルやコルテックスを有しており、本培養系で生体外

において毛髪の発生の再現が可能である可能性を示した。ただし、このように毛幹構造が形成されるの

は、毛包原基 300 個中 1 個の割合であった。 

このような形態形成を誘導する因子を評価するために、様々な

成長因子や細胞外マトリックスを含む基底膜由来マトリゲルを添加

して培養をおこなった。培養 1 日目には、マトリゲルを添加しなか

った場合と同様に 2 種類の細胞が混ざり合った 1 つの凝集体を形

成した。しかし、培養 3 日目には同種の細胞どうしが自己組織化し

て内部が上皮系細胞、外側が間葉系細胞のコアシェル型の細胞

凝集体を形成した。さらに培養 6 日目には毛包原基 200 個中 182

個という 90 %以上の効率で毛幹構造の形成が観察された。そし

て、培養 18 日目には 1 mm まで伸長していく様子が確認された

（図２）。この毛幹構造を走査型電子顕微鏡にて観察を行ったとこ

ろ、毛幹表面にキューティクル構造が観察された。 

マトリゲルはラミニン、エンタクチン、コラーゲン IV などの細胞外

マトリックスで構成されている。そこで、これら主要成分のみで同様

の評価を実施した。その結果、ラミニンとエンタクチンの混合物、ま

たはコラーゲン IV を用いた場合には、マトリゲルと同様に高効率

で生体外にて毛幹伸長が確認された。 

形成された毛包組織をさらに詳しく評価したところ、毛幹にメラニン色素を付与するメラノソームや、毛

包を構成する肝細胞である毛包幹細胞および毛乳頭細胞が組織内で局在していることが示された。 

以上、本研究の毛髪モデルは創薬や毛髪再生医療のための組織モデルになりうると考えられる。 

 

図３ 形成された毛包組織モデルの断面の蛍光免疫染色写真（毛包組織に存在する幹細

胞） 

 
図 2 伸長した毛幹（上）、

キューティクルの SEM 写

真（下） 
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