
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２３年 ３月 ３１日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

機関番号：３７１１６ 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2008～2010 

課題番号：２０５９１３４３ 

研究課題名（和文） エクリン汗腺の label retaining 細胞の同定と汗腺の再生治療の開発 

                     

研究課題名（英文） Identification of label retaining cells in the eccrine glands. 

 

研究代表者 

中村 元信（NAKAMURA MOTONOBU） 

産業医科大学·医学部·准教授 

 研究者番号：３０３０３８３７ 

研究成果の概要（和文）：汗腺のもとになる幹細胞の局在、有無を label retaining cell の同定という手

法を用い検討したところ、label  retaining cell がエクリン汗腺の分泌部およびその近傍に存在し、表皮内

汗管には存在しないことを明らかにした。さらに人の皮膚をマウスに移植し、label retaining cell の局在

の検討をしたところ、人でも label  retaining cell はエクリン汗腺の分泌部およびその近傍に存在すること

を証明した。これらの結果は汗腺の再生治療につながる可能性があると考えられた。 
 

研究成果の概要（英文）：To address the localization of stem cells in the mouse eccrine glands, we tried to detect 
label retaining cells, which are very slow cell cycling cells. Label retaining cells reside in the secretory gland and 
the intraglandular duct of mouse eccrine glands. To further investigate the localization of stem cells in the human 
eccrine glands, we transplanted human skin onto the back skin of BALB/c nude mice. We found that label retaining 
cells resided in the secretory gland and the intraglandular duct. These results may lead to a new regenerative 
therapeutic approach for severe burn or hereditary bullous diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）重度熱傷や先天性表皮水疱症患者では潰瘍

の範囲が広く、自家皮膚移植だけでは治療が困難

な場合が多い。そのため、さまざまなタイプの人

工皮膚が開発され、臨床応用され、好成績をおさ

めている。ただし、現段階では人工皮膚には汗腺、

毛包などの皮膚付属器が存在せず、汗腺や毛包を

有した人工皮膚を作成することが可能になれば整

容的な面でより進んだ治療が可能になると思われ

る。 

汗腺の再生治療を目指すにあたって、まず汗腺

の幹細胞の局在、有無を検討し、その分化機構を

解明することが必要である。毛包では、幹細胞の

局在が１９９０年トリチウムを長期間保持するla



bel retaining cellの同定という手法を用いて明

らかにされた(Cotsarelis et al. Cell, 1990)。すなわ

ち、新生仔マウスにトリチウムで標識されたチミ

ジンを注射したところ、４週間後にトリチウムを

保持している、細胞周期の遅い幹細胞が毛包のバ

ルジ領域に局在していることが証明された。また、

色素幹細胞も同じ毛包のバルジ領域に存在してい

ることが、２００２年西村らにより報告された(図

１、Nishimura et. al. Nature, 2002)。 

 

（２）爪の幹細胞を同定するため、我々は、新生

仔マウスにBrdUを注射し、４週後爪の凍結切片を

抗BrdU抗体で染色した。その結果、label retain

ing cellはマウスの爪母の爪床に近い領域の基底

層にあることが明らかとなった(Nakamura et al. J

 Invest Dermatol, 2008)。 

 

（３）このように毛包、色素細胞、爪などのlabel

 retaining cellの局在は明らかとなったが、エク

リン汗腺のlabel retaining cellの局在や分化機

構は解明されていなかった。 

 
２．研究の目的 
（１）マウスの爪のlabel retaining cellの同定

時に確立した実験手法を駆使し、マウスの足底の

汗腺のlabel retaining cellの局在を観察する。 

 

（２）人のエクリン汗腺のlabel retaining cell

も同じ部位に存在するかどうか、人皮膚をヌード

マウスに移植した後確認する。 

 

（３）汗腺の細胞が上皮間葉転換をおこしている

かどうかを上皮間葉転換のマーカーであるSNAI1

やTWIST１に対する抗体を用いて検討する。 

 
３．研究の方法 
（１）新生仔マウスにBrdUを注射し、４週後足底

の凍結切片を抗BrdU抗体で染色し、長期間核内に

BrdUを保持しているlabel retaining cellの局在

を検討する。 

 

（２）人の皮膚をヌードマウスに移植し、BrdUを

注射し、４週後背部皮膚の凍結切片を抗BrdU抗体

で染色し、label retaining cellの局在の検討す

る。 

 

（３）全身性強皮症患者皮膚を上皮間葉転換のマ

ーカーであるSNAI1やTWIST１に対する抗体で免

疫染色し、汗腺細胞が上皮間葉転換をおこしてい

る可能性について調べる。 

 
４．研究成果 

（１）新生仔マウスにBrdUを注射し、４週後足底

の凍結切片を抗BrdU抗体で染色したところ、抗Br

dU 染色で陽性のlabel  retaining cellはエクリン

汗腺の分泌部およびその近傍に存在し、表皮内汗

管には存在しなかった。 

 

（２）人の皮膚をヌードマウスに移植し、BrdU

を注射し、４週後背部皮膚の凍結切片を抗 BrdU

抗体で染色したところ、抗 BrdU 染色で陽性の

label  retaining cell はエクリン汗腺の分泌部およ

びその近傍に存在し、表皮内汗管には存在しなか

った。 

 

（３）全身性強皮症患者皮膚を上皮間葉転換のマ

ーカーである SNAI1に対する抗体で免疫染色した

ところ、汗腺細胞が SNAI1 を発現しており、上皮

間葉転換をおこし、線維化に関与している可能性

が示唆された。 

 

（４）全身性強皮症患者皮膚を上皮間葉転換のマ

ーカーである TWIST１に対する抗体で免疫染色

したところ、汗腺細胞が TWIST１を発現しており、

上皮間葉転換をおこし、線維化に関与している可

能性が示唆された。 
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