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研究成果の概要（和文）：ヒト肝細胞由来凝集塊作製について条件検討を重ねてきたが上手くいかなかったた
め、育毛効果を有するポリフェノールの機能性について研究を行った。
本研究では、ポリフェノールのひとつであるフィセチンによるマウスの発毛促進の分子基盤を明らかにすること
を目的とし、マウスの背部皮膚をフィセチンで処理し、処理12日後に発毛を評価した。その結果、フィセチンは
表皮形成、細胞増殖、毛包調節、毛周期調節に関連する様々な遺伝子の発現を調節することにより、HaCaT細胞
を活性化することが示された。本研究により、ケラチノサイト由来のエクソソームがHFSCsを活性化し、結果と
して発毛を誘導することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：After repeated condition studies on the preparation of human 
hepatocyte-derived aggregates were unsuccessful, we conducted research on the functionality of 
polyphenols with hair-growth effects.
In this study, we aimed to clarify the molecular basis of hair growth promotion in mice by fisetin, 
one of polyphenols. We treated the back skin of mice with fisetin and evaluated hair growth after 12
 days of treatment. The results showed that fisetin activates HaCaT cells by regulating the 
expression of various genes related to epidermal formation, cell proliferation, hair follicle 
regulation, and hair cycle regulation. This study demonstrates that keratinocyte-derived exosomes 
activate HFSCs and consequently induce hair growth.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通じ、ポリフェノールによる表皮と毛包幹細胞の相関活性化の新たな分子メカニズムを明らかにするこ
とができた。表皮を通過できるポリフェノールは、分子量が400～500以下のもの、および脂溶性であり細胞膜を
通過できるものに限られることが知られている。この表皮における物質透過の選択性から、摂取した食品が直接
脳に送達し，機能しうるとは考えにくく、塗布したポリフェノールによる発毛メカニズム制御のための、表皮、
毛包幹細胞間の相互作用を実現しうる分子メカニズムの提案が必要となる。本研究では、腸管の作り出す細胞外
小胞“エクソソーム”が、表皮毛包幹細胞相関活性化に寄与しうることを明らかにすることができた。

※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。



研究目的 

真皮ケラチノサイトにおけるテロメラーゼ逆転写酵素（TERT）レベルの亢進は、発毛促進

の新規ターゲットとなりうる。これまでに当研究室では、HaCaT 細胞（ケラチノサイト）

の TERT プロモーターを活性化できる食品成分をスクリーニングするシステムを用いて、

フィセチンを同定した。本研究では、フィセチンによるマウスの発毛促進の分子基盤を明ら

かにすることを目的とした。 

 

方法 

マウスの背部皮膚をフィセチンで処理し、処理 12日後に発毛を評価した。フィセチンの効

果を観察するために、フィセチン処理した皮膚サンプルと HaCaT細胞の組織化学分析を行

った。 

 

成果 



 



 

 

フィセチンは表皮形成、細胞増殖、毛包調節、毛周期調節に関連する様々な遺伝子の発現を

調節することにより、HaCaT細胞を活性化することが示された。また、フィセチンはHaCaT

細胞からのエクソソームの分泌を誘導し、毛包幹細胞（HFSCs）のβ-カテニンとミトコン

ドリアを活性化し、増殖を誘導した。さらにこれらの結果は、ケラチノサイトと毛包幹細胞

の相互作用の分子基盤としてエクソソームの存在を明らかにし、フィセチンがケラチノサ

イトに対する作用とともにエクソソームの分泌を引き起こし、それによって毛包幹細胞を

活性化することを示した。 
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