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研究成果の概要（和文）：1.LRIG1という１回膜貫通型蛋白が毛包や腸管の幹細胞に発現しており、各種増殖シグナル
を負に制御することで幹細胞の恒常性を維持していることを明らかにした。またMED1という共役因子が毛包幹細胞の恒
常性の維持に必須であることを明らかにした。
2.低酸素条件になる退行期～休止期の毛包では、毛乳頭細胞が産生するアディポカインの一種であるLeptinが毛包幹細
胞を刺激して成長期を誘導することを明らかにした。 

研究成果の概要（英文）：1.Lrig1, a negative feedback regulator of the ErbB receptor family, was highly exp
ressed by hair follicle and intestinal stem cells and controls the size of their niche by regulating the a
mplitude of growth factor signalling. MED1 is expressed by human epidermal keratinocytes and functions as 
a coactivator of several transcription factors. Med1 knockout mice provided an strong evidece that MED1 pl
ays an important role in maintaining quiescence of keratinocytes and preventing depletion of the follicula
r stem cells.
2.Production of leptin, a well-known adipokine,  by dermal papilla cells increased under hypoxic condition
, suggesting that hypoxia in catagen/telogen phase promotes leptin production by dermal papilla, preparing
 for entry into the next anagen. 
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１．研究開始当初の背景 
1) 成長期への移行や創傷治癒には毛隆起に
存在する幹細胞が間葉系の毛乳頭細胞や真皮
繊維芽細胞（いわゆる幹細胞のニッチ）からのシ
グナルにより活性化され再生に必要な娘細胞を
供給すると考えられている。この活性化にはWnt 
- -catenin経路が中心的な役割を果たすことが
知られている。しかしながら過剰な供給は組織
過形成となり時には病変を生じる。一方で、幹細
胞の活性化を抑制し、組織の恒常性を維持する
機構は毛包を含め未だ多くの組織で未解明で
ある。また毛包や表皮には複数の幹細胞の存在
が推定されているが、適切な分子マーカーが乏
しいためその詳細は不明である。 
２）毛周期に影響を与える転写因子として
は男性ホルモンレセプター(AR)、レチノイ
ドレセプター(RXR)、ビタミンＤレセプター
(VDR)、ペルオキシゾーム増殖剤応答性レ
セプター（PPAR）などの核内レセプター
が良く知られている。核内レセプターは
数々の共役因子と複合体を形成して下流遺
伝子の転写を活性化するが、特に Mediator 
Complex と結合する事が重要である。この
複合体の中で MED1 は中心的な役割を果た
している。しかしながら皮膚特に毛包にお
ける機能は明らかにされていない。 
３）毛包が再生するためには幹細胞が必須
であることは明らかであるが、幹細胞の活
性化に関わる細胞内シグナル伝達について
は未だ不明の点が多い。我々は毛包幹細胞
における STAT3 の活性化が毛周期の進行
に重要な役割を果たすことを明らかにして
きた。STAT3 活性化に関わる毛乳頭細胞か
らのシグナルとしては、HGF、 Leptin など
が想定される。Leptin receptor 欠損マウス
(db/db)では STAT3 欠損マウス同様に創傷
治癒が遅延することが知られているが、毛
周期については明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
１）LRIG1 という１回膜貫通型蛋白が毛隆
起の直上にある junctional zone に局在する
角化幹細胞に特異的に発現していることを
明らかにしてきたが、他の臓器での発現や
機能について詳細に検討することとした。 
２）MED1 の皮膚における機能解析をする
ために皮膚特異的 MED1 欠損マウスを作成
することとした。 
３）Leptin の毛包における機能を解析する
ために Leptin receptor 欠損マウス(db/db)
における毛周期を検討することとした。 
３．研究の方法 
１）培養角化細胞における LRIG1 の細胞外領
域の切断について、メタロプロテアーゼ阻害剤
である TAPI-2 などを用いて検討する。また、 
LRIG1 の細胞外領域のみを発現するベクターを
作成し、角化細胞などに過剰発現させ細胞増殖
に影響するか検討する。さらに、LRIG1 ノックア
ウトマウスを戻し交配し表現型を検討する。 
２）Cre-loxP システムを用いて皮膚角化細

胞特異的にMED1 遺伝子を欠失させたマウ
ス（MED1epi-/-）を作成し毛周期を検討する。 
３）db/db マウスにおける毛周期の検討に
加え、ヒト頭部毛包における発現を検討す
る。更に培養毛乳頭細胞における Leptin 産
生を種々の条件下で比較する。 
 
４．研究成果 
１）LRIG1 の細胞外ドメインは ADAM プロテア
ーゼにより切断され、細胞外ドメインはパラクライ
ン機構で細胞増殖を抑制する事を明らかにした。
さらに LRIG1 は腸管の幹細胞にも発現しており、
ErbB レセプターを介するシグナルを負に制
御することでその増殖を負に制御し、腸管幹
細胞の恒常性を維持していることも見出し
た。 
２）MED1 遺伝子を欠失させたマウス
（MED1epi-/-）では休止期の維持に異常を認め
毛包幹細胞が減少していくことを確認した。
さらに毛包幹細胞に特異的に発現し恒常性
を維持するために必須な Sox9 が MED1 によ
り発現調節されることを明らかにした。 
３）db/db マウスにおける毛周期を検討し
たところ、明らかに成長期の開始が遅延し
ていることを見いだした。さらに、マウス、
ヒトともに退行期～休止期にかけて毛乳頭
における Leptin 発現が増強することを確
認した。退行期毛包は低酸素下にあるが、
低酸素条件下で毛乳頭細胞が Leptin を産
生することも確認した。 
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