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研究成果の概要（和文）：皮膚の付属器官である毛は、様々な役割を果たしている。近年、科学技術の進歩によ
り、毛の発生を一部再現可能となったが、その『制御』は、いまだ実現できない。そこで、本研究では、毛の発
生・制御を詳細に解析することで、発毛制御を試みる目標を立て、その実現のための細胞ツールを開発した。そ
れを用いて毛の発生を精査した結果、Wntシグナルにより発毛を制御可能であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Hair, an appendage of the skin, plays a variety of roles. Recent advances in
 cell science and technology have made it possible to partially reproduce hair development. However,
 control of hair development has yet to be realized. Therefore, in this study, I developed cellular 
tools to analyze hair development and control in detail. Examination of hair development using these
 tools suggested that hair growth can be regulated by Wnt signaling. 

研究分野： 発毛再生医学

キーワード： 発毛　細胞培養　幹細胞　毛包　遺伝子工学　再生医学　Wntシグナル　分化誘導

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、発毛というイベントにおける細胞の追跡を可能とする「材料」を開発することに成功した。その
成果は、発毛メカニズムを詳細に解析することのみならず、様々な条件変更により、発毛効率も比較することが
可能となった。そのため、発毛に適した薬剤選択や、基礎的データの蓄積により、今後、脱毛治療などの発毛再
生医療分野において、福音をもたらすと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

毛（毛髪）は哺乳類の特徴というべき皮膚の付属器官である。機械的刺激、紫外線、低温など
から体を保護する以外に、老廃物排出、皮脂分泌、皮膚再生など大切な役割も果たす。近年、発
展の目覚ましい細胞生物学的、分子生物学的解析より毛の発生を再現できることが可能となり
つつあるが、毛の『制御』という意味ではいまだ実現できていないのが現状である。本研究では、
毛の発生・制御を詳細に解析する細胞ツールを開発し、それを用いて毛の発生を精査することで、
毛の“成り立ち”やその動態・メカニズムの解明を目指す。 
 
 
２．研究の目的 

本研究計画では、毛の発生・制御を詳細に解析可能とする細胞ツールを樹立し、それを用いて
毛の発生から移植毛までを精査・解析することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（1）分化モニター可能な細胞株の樹立 

ケラチン遺伝子プロモーターとその下流に赤色蛍光タンパク質（DsRed）を組み込んだ plasmid
（pK-DsRed）の構築を行った。次に、毛乳頭細胞特異的に GFP を発現可能な Tg マウス（Versican-
Tg GFP マウス）の皮膚細胞（V-SPC）を単離し、構築した pK-DsRed を遺伝子導入後、VK-SPC を
樹立した。 
 
（2）in vitro 分化誘導 

VK-SPC を用いて、in vitro 分化誘導を行った。また、発毛に深く関わるとされる各種 Wnt を
添加培養し、それらの影響を精査した。分化の成績は、培養後の total RNA を抽出後、real time 
RT-PCR により遺伝子発現を解析した。 
 
（3）幹細胞（ES 細胞）を用いた毛包形成の条件検討 

未分化幹細胞である胚性幹細胞（ES 細胞）を用いて、Lee らの方法に従い（Nature, 2020）、
毛包細胞、毛包組織への分化誘導を行った。さらに、各種 Wnt を添加培養することで、分化誘導
への影響を調べた。 
 
（4）分化した人工毛包の解析 

VK-SPC、あるいは ES 細胞を用いて、３次元的な培養により形成された毛包（人工毛包）を形
態学的に解析し、更に、固定後、凍結切片により組織学的に解析した。 
 
 
４．研究成果 
（1）分化モニター可能な細胞株の樹立 

まず、発毛プロセスを可視化するために、表皮細胞に高発現する Keratin ファミリー遺伝子を
解析・選択し、その遺伝子プロモーターのサブクローニングを行った。種々のプロモーター上流
域を含む遺伝子の単離を行い、下流に DsRed 遺伝子を組み込んだ plasmid の構築を行い、
Versican-Tg マウスより単離した細胞（V-SPC）に遺伝子導入することで double Tg reporter 細
胞株（VK-SPC）を樹立し、3 つの細胞株を得ることができた。 
 
（2）in vitro 分化誘導 

次に、VK-SPC を用いて細胞培養により毛包の誘導を行った。培養開始から蛍光実体顕微鏡に
より上皮系細胞（DsRed）や毛乳頭細胞（GFP）に分化した細胞を連続的に追跡し、発毛発生をリ
アルタイムでモニターすることを可能とした（図 1）。更に、各種 Wnt を添加培養した成績では、
分化マーカーの発現を促進する条件を認めた（図 2）。 
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（3）ES 細胞を用いた毛包形成の条件検討 

未分化 ES 細胞を用いて、毛包発生の再現性を試みた。既報を参考に分化誘導を試み、出現率
に差はあるものの、毛包様構造を認めた（図 3）。さらに、各種 Wnt の影響を調べたところ、分
化誘導の抑制、促進を認めた（図 4）。 

 
 
（4）分化した人工毛包の解析 

VK-SPC、あるいは ES 細胞より誘導した人工毛包の組織学的解析では、成熟した細胞（AE13、

AE15 陽性細胞など）を認め、分化誘導の条件（各種 Wnt の添加）により発現率が異なることが

明らかとなった（図 5）。 

 

 

（5）結論 

発毛プロセスを可視化可能な細胞株の樹立に

成功し、それらの分化をダイレクトに評価しなが

ら、条件検討を行うことが可能となった。 

 

（6）展望 

今後は、更なる条件検討を行うことで、高効率

な人工毛包の創出を行い、NGS 解析等を組み合わ

せることで、それらの分化・発生プロセスを解析

することが可能と考える。 
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