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研究成果の概要（和文）：表皮細胞でのみNC2領域をKOしたNC2-cKOマウスは、生後20週あたりから脱毛、白毛化
が出現し、生後30週あたりでは全脱毛状態になることを確認した。NC2-cKOマウス背部皮膚では、正常な毛包は
見られなかった。また、脂腺はコントロールと比較し数が減少していた。真皮はやや肥厚しているが、皮下脂肪
組織はほぼ消失していた。まず、C57BL/6マウスより脂肪組織を採取、間葉系幹細胞を培養、増殖に成功した。
NC2-cKOマウス脱毛部背部皮膚を免疫不全マウスに移植、皮膚生着後、間葉系幹細胞を植皮片周囲に週1回皮下注
射した。経時的に臨床症状を確認したが、明らかな脱毛抑制効果は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：We confirmed that NC2-cKO mice, which the expression of NC2 domain is 
abolished in keratinocytes, showed gradually gray hair and hair loss around 20 weeks old. On the 
dorsum skin of NC2-cKO mice, normal hair follicles disappeared. Furthermore, the number of sebaceous
 glands decreased. We successfully established mesenchymal stem cells driven from fat tissues of 
normal mice. We injected these cells around skin graft from NC2-cKO mice on the Rag2 mice every 
week. Unfortunately, mesenchymal stem cells did not show the induction of hair growth.

研究分野： dermatology

キーワード： type VII collagen　keratinocyte
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研究成果の学術的意義や社会的意義
COLVIIが互いに結合し最終的に三重らせん構造を呈するためには、NC2領域での結合が重要である。COLVIIが関
わる脱毛を解析することは毛髪老化現象による壮年性脱毛、頭髪の白毛化の発生機序解明につながると考える。
本研究は、COLVII欠損の表皮水疱症患者へ新規COLVIIを提供する基盤となる研究課題であり、また脱毛・白毛化
の改善という一般社会にも研究成果が波及することが期待できる創造性をもった研究である。

※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 
表皮水疱症は、遺伝子異常のため軽微な外力で容易に皮膚に水疱、びらんを形成する先天性皮

膚疾患である。その最重症型である栄養障害型は、表皮側と真皮側の接着に必須な線維である
VII 型コラーゲン（COLVII）の遺伝子異常が原因である。生下時から四肢を中心に水疱、びら
んが出現、潰瘍・瘢痕治癒を繰り返し、手指、足趾が棍棒状に癒着し、日常生活に大きな支障が
生じる。COLVII は主に、表皮側の表皮細胞と真皮側の線維芽細胞から産生される。COLVII は、
両末端の非コラーゲン（noncollagen:NC）領域と中央部のコラーゲン領域から構成されるタン
パクで、NC2 領域でお互いに結合し、最終的に三重らせん構造を呈する。その後 NC2 領域の
末端側は切断され、係留線維として表皮基底膜を真皮側から裏打ちするように表皮・真皮を接着
させる働きをする。申請者らは、すでに COLVII のコラーゲン領域および NC2 領域をノックア
ウト(KO) したマウスを所有している。どちらの KO マウスも、生下時から四肢、口囲に水疱、
血疱が生じ、多くは生後 1 週ほどしか生存しない。一部 COLVII-KO マウスは、30 週ほど生存
するが、手足は表皮水疱症患者と同様に棍棒状瘢痕を呈する。マウスにおいても、正常な COLVII
が欠損するとヒトと同様に栄養障害型表皮水疱症を発症することを証明した。しかしながら、多
くの COLVII-KO マウスは短命であり、表皮水疱症に対する新規治療法を開発する疾患モデル
としては不向きであった。そこで、長期生存可能な表皮水疱症モデルマウス作成を目的に、表皮
細胞でのみ NC2 領域を KO するコンディショナル KO (cKO) マウスを、Cre-loxP システムで
作成した。他の KO マウスと違い NC2-cKO マウスは、生下時に水疱形成は見られず、順調に成
長した。しかしその一方、生後 20 週あたりから脱毛、白毛化が出現し、生後 30 週あたりでは
全脱毛状態になることを確認した。つまり、真皮側からの COLVII は存在しているが、表皮細胞
由来 COLVII が途絶えてしまうと、表皮水疱症様の表皮下水疱は形成しないが、毛包構造に何
らかの欠陥を生じ、早期の脱毛・白毛化現象が生じたと考える。 
本研究では、NC2-cKO マウスの組織学的検討ならびに、脱毛・白毛化を緩和させる目的に、

真皮側から COLVII を補充する方法を開発する。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、表皮細胞から産生される COLVII の係留線維形成を介した毛包構造維持シ
ステムの解析である。COLVII が互いに結合し最終的に三重らせん構造を呈するためには、NC2
領域での結合が重要である。その NC2 領域のどの部位が COLVII 同士の結合する上で必須であ
るかを解明することは、将来表皮水疱症患者の治療目的に人工的な COLVII を作成する上でも
重要な情報となる本研究の独自性であり、基礎的な COLVII の構造決定プロセスを詳細に解明
することになる。また、COLVII が関わる脱毛を解析することは毛髪老化現象による壮年性脱毛、
頭髪の白毛化の発生機序解明につながると考える。本研究は、COLVII 欠損の表皮水疱症患者へ
新規 COLVII を提供する基盤となる研究課題であり、また脱毛・白毛化の改善という一般社会
にも研究成果が波及することが期待できる創造性をもった研究である。 
 
３．研究の方法 
（1）NC2-cKO マウス脱毛部の毛包構造の分析 
表皮細胞由来 COLVII を KO した NC2-cKO マウスにおける、脱毛状態を分析する。 
①NC2-cKO マウスを経時的に観察、4 週ごとに背部皮膚から皮膚生検を行い、経時的な毛包

構造の変化を、HE 染色で確認する。 
②電子顕微鏡でヘミデスモゾーム、係留線維の異常について検討する。 
③脱毛部皮膚から RNA を回収、real-time PCR で毛髪休止期シグナルである BMP、毛髪再

生期シグナルである TGF-β2、Wnt、FGF を評価する。 
 
（2）間葉系幹細胞による脱毛抑制効果 
間葉系細胞である毛乳頭細胞は、様々なサイトカインを産生し毛周期をコントロールしてい

る。また、毛乳頭と毛母細胞との間には COLVII が強く発現している。表皮細胞由来 COLVII が
欠損している皮膚に真皮側から COLVII を補充する目的で、間葉系幹細胞を移植、脱毛改善に
ついて検討する。 
①NC2-cKO マウス脱毛部背部皮膚を免疫不全マウスに移植。 
②皮膚生着後、間葉系幹細胞を植皮片周囲に週 1 回皮下注。 
③発毛が見られたら、適宜生検、COLVII 発現を免疫染色で確認、係留線維の構造的変化は電

子顕微鏡で解析する。 
 
４．研究成果 
（1）NC2-cKO マウスの臨床像 
表皮細胞でのみ NC2 領域を KO した NC2-cKO マウスは、生後 20 週あたりから脱毛、白毛

化が出現し、生後 30 週あたりでは全脱毛状態になることを確認した。 
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（2）NC2-cKO マウスの組織学的所見 

NC2-cKO マウス背部皮膚では、正常な毛包は見られなかった。また、脂腺はコントロールと
比較し数が減少していた。真皮はやや肥厚しているが、皮下脂肪組織はほぼ消失していた。 

  
コントロールマウス            NC2-cKO マウス 

 
（3）NC2-cKO マウスの電子顕微鏡による観察 
 COLVII-KO マウスでは、lamina densa 下で裂隙が生じているが、NC2-cKO マウスではヘミ
デスモソーム構造は維持され表皮下水疱形成は見られなかった。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
COLVII-KO マウス             NC2-cKO マウス 

 
（4）間葉系幹細胞による脱毛抑制効果 
 まず、C57BL/6 マウスより脂肪組織を採取、間葉系幹細胞を培養、増殖に成功した（図 1）。 
NC2-cKO マウス脱毛部背部皮膚を免疫不全マウスに移植、皮膚生着後、間葉系幹細胞を植皮片
周囲に週 1 回皮下注射した。 
 経時的に臨床症状を確認したが、明らかな脱毛抑制効果は認められなかった。 
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