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研究成果の概要（和文）：白髪は極めてありふれた毛髪の機能異常で、老化の象徴でもある。しかし、白髪の発症機構
には現在でも不明な点が多い。近年の分子生物学の進歩により、生下時の黒毛が白毛に変化する遺伝子改変マウスの報
告が国際科学誌に掲載されているが、ヒトと同じように加齢とともに白髪が発症するマウスはほとんど報告がない。研
究代表者らは、生下時は黒色毛であるが、加齢とともに徐々に白髪を自然発症するオリジナルの動物モデルを開発した
。本研究では、本マウスの白髪発症機構や病態を解明し、ヒトと極めて類似した白髪発症機構を持つモデル動物である
ことを証明するとともに、白髪予防剤・治療に有効な分子標的療法の開発に挑戦する。

研究成果の概要（英文）： Hair graying is an ordinary disorder for hair pigmentation and a symbol for 
aging. At present, mechanism of hair graying remains largely unknown, whereas reports for genetically 
modified mice with changing levels of hair pigmentation are increasing in international scientific 
journals, according to the recent progression of molecular biology. However, there is very limited report 
showing model mouse lines for hair graying with aging. We developed original mouse lines for hair graying 
with aging. In this study, we clarify pathogenesis and molecular mechanism of hair graying in the mice. 
We also provide the evidence that the mice could be appropriate model mice for hair graying with aging. 
Moreover, we challenge to develop molecular target therapy for anti-hair graying.

研究分野： 分子生物学、皮膚科学、衛生学
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１．研究開始当初の背景	 

(1)	 ヒトの白髪は長い歳月をかけて徐々に

発症する。ゆえに、白髪発症機構の経時的解

析を行うためには、ヒトと同じように加齢と

ともに白髪を自然発症する動物モデルが有効

である。一方、現在までに白髪を発症する動

物として、Bcl2-ノックアウトマウス、

Tyr::Cre/o;RBP-Jflox/flox-マウス、Tyr::Cre/o;Notch1	 

flox/+;Notch2	 flox/flox	 -マウス、ATRmKO	 -マウス、

Collagen	 17-ノックアウトマウス、Mitfvit/vit-

マウス等が報告されている。しかし、生後数

週間で発症する若白髪のモデル動物であった

り、寿命が1-2ヶ月以下と短命であったり、白

髪とともに脱毛になってしまったりと、加齢

とともに白髪を発症するとは言い難いマウス

も多い。出生時から白毛のマウスや一時的に

白毛を発症するマウスはあるが、1年を超える

寿命を持ち、加齢とともに白髪が進行するモ

デル動物は世界的にみても稀である。	 

	 

(2)研究代表者らは、15 年以上にわたり皮膚

および毛髪におけるメラニン・メラノサイト

の制御機構を解明する研究を推進している

（Kato	 et	 al.	 2001;	 Kato	 et	 al.	 2006）。

本研究では、メラニン・メラノサイトの制御

に関与する可能性のある分子を標的とした

遺伝子改変マウスを作成し、加齢に伴い徐々

に黒毛が白毛に変化するマウスを樹立した。

本マウスにおける白髪発症機構がヒトと類

似していることを証明できれば、世界的にも

珍しい白髪モデルマウスを樹立することが

できる。	 
	 
２．研究の目的	 

(1)	 本研究では、本マウスが加齢とともに白

髪を発症する機構を分子生物学および形態

学の手法を用いて解析し、白髪の病態を解明

するとともに、発症機構を解析する。	 

	 

(2)	 本マウスに発症した白髪とヒトの白髪

を形態学的に比較し、白髪の病態や発症機構

について類似性を検討する。	 

	 

(3)	 マウスおよびヒトにおける白髪発症機

構の解析結果に基づき、科学的根拠のある白

髪の予防・治療に有効な分子標的療法の開発

に挑戦する	 
	 
３．研究の方法	 
(1)	 Dct/LacZ-トランスジェニックマウスと
代表者らの樹立した白髪を自然発症するモ
デルマウスを交配し、皮膚および毛疱のメラ
ノサイトをLacZにより特異的に染色した。本
染色法に加えて、フォンタナマッソン等の特
殊染色・HE染色等を施行し、皮膚および毛包
のメラニン・メラノサイトを形態学的に調べ
る。	 

(2)	 メラニン産生およびメラノサイトの増

殖・細胞死の制御に関与する分子を標的とし

て、免疫組織染色・ウエスタンブロット・定

量 PCR を施行し、皮膚および毛包における発

現や活性を調べる。	 

	 

(3)白髪の原因となる可能性が報告されてい

る酸化ストレスおよび DNA 障害に対する皮

膚・毛包への影響を 8OHdG 等のバイオマーカ

ーを用いて調べる。	 

	 

(4)紫外線の皮膚およびメラニンに対する影

響について、上記のマウスを用いた研究に加

え、年齢・喫煙歴・Body	 Mass	 Index（BMI）・

性別等を交絡因子として用いた多変量解析

を用いた疫学的手法により、ヒトのレベルで

解析する。	 
	 
４．研究成果	 

(1)本マウスに発症した白髪を肉眼的に観察

した。図 1の左から右に示すように、加齢と

ともに白髪が増加していることが肉眼的観

察により証明された。本モデルマウスにおけ

る白髪の肉眼所見は、ヒトの白髪と類似して

いると評価した。	 

	 

	 
	 
	 
	 
図 1：白髪モデルマウスにおける 1-2 ヶ月齢
（左）、3-4 ヶ月齢（中）、9-10 ヶ月齢（右）
の毛髪の肉眼所見を示す。	 

	 

(2)白髪を自然発症するモデルマウスと野生

型モデルマウスについて、LacZ により特異的

に染色された毛疱のメラノサイトを組織学

的に観察した。図 2に示すように、黒毛には

存在しているメラノサイトが白毛には存在

しないないことが証明された。ヒトの白髪に

は、メラノサイトがほとんど存在していない

という過去の報告を合わせて考えると、本マ

ウスとヒトの白髪の病態は類似しているこ

と考えられた。	 
	 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
図 2：白髪モデルマウスにおける黒毛（左）
と白毛（右）における HE 染色の組織所見を
示す。	 
	 



(3)白髪モデルマウスを用いて、定量 PCR 解

析・免疫組織解析等、さらに詳細な検討を行

い、白髪の病態および発症に関する新しい白

髪制御分子を見つけた。さらに、本分子機構

の一部が、ヒトの白髪における病態および発

症機構と共通している可能性を示し、モデル

マウスとヒトの白髪の間の類似性について

考察した。	 

	 

(4)動物レベルの研究において、メラニン・

メラノサイト制御分子に着目し、毛包におけ

る発現を免疫組織染色法にて解析した。さら

に、メラニン・メラノサイト制御分子の発現

を制御する可能性のある新規候補分子を発

見した。	 

	 

(5)加齢に伴う組織障害について、特定の分

子機能を修飾した遺伝子改変マウスを用い

て検討した。先天的に分子機能に異常のある

遺伝子改変マウスでは、野生型マウスに比較

して、加齢性変化による組織障害の進行が加

速されることにより、機能障害がより若年で

顕性化する可能性が考えられた。	 

	 

(6)メラノサイトの機能およびメラノサイト

の生存制御に中心的関与する可能性が報告

されている複数の分子に焦点をあて、これら

の分子機能および発現を制御する可能性の

ある分子を発見した。さらに、これらの分子

機能を修飾する可能性のある環境因子を提

案した。	 

	 

(7)メラノサイト系細胞の機能および生存を

解析するには、メラノサイト以外の細胞に関

する機能解析を同時に進める必要があるこ

とを考察した。	 

	 

(8)メラノサイト系細胞の増殖・細胞死・遊

走を制御する可能性のある新規分子を発見

した。さらに、メラノサイト系細胞を用いて

標的分子を過剰発現またはノックダウンさ

せることにより、分子機能の一部を解明した。

本成果は、分子標的療法開発のための基礎デ

ータとして有効であると考えられた。	 

	 

(9)肉眼所見、組織所見といった形態学的解

析結果に、発症および病態に関する分子機構

解析を合わせ、本研究により樹立されたマウ

スは、白髪モデルマウスであると定義できる

と判断した。	 

	 

(10)メラノサイト系細胞の増殖を制御する

免疫細胞をターゲットとする免疫療法を動

物レベルで検討し、分子標的療法開発のため

の基礎データを固めた。	 

	 

(11)試験管レベルの皮膚細胞を用いた実験

により、酸化ストレス等の刺激により特定の

分子経路が活性化され、皮膚細胞の増殖が促

進される機構の一部を解明した。	 

	 

(12)	 皮膚メラニン量の少ないマウスと多い

マウスを用いた動物実験において、酸化スト

レスに対する影響を実験的に調べた。酸化ス

トレスおよび DNA 損傷のレベルについて、バ

イオマーカー（8OHdG）を指標とした解析に

より、皮膚メラニンが紫外線により誘発され

るダメージを防御する作用がある可能性を

示した。今後は、上記に示した効果について、

単純にメラニンの紫外線防護作用によるも

のか、メラニンの抗酸化作用によるものか、

その他の作用によるものか、を解明する必要

がある。	 

	 

(13)色彩色差計を用いてヒトの皮膚メラニ

ン量を客観的に評価しながら酸化ストレス

および DNA 損傷のレベルを尿中 8OHdG レベル

にて評価する疫学研究を遂行した。紫外線照

射量（mJ/cm2）や紫外線暴露時間ではなく、

1-2 日前に暴露された紫外線強度（mW/cm2）

が尿中 8OHdG レベルに、より強く影響する可

能性を示した。	 

	 

(14)	 疫学研究において、皮膚メラニン量が

多いと、紫外線により誘発される酸化ストレ

スおよび DNA 損傷のレベルは、低減される可

能性があることを示した。	 
	 

(15)疫学研究において、サンスクリーン（日

焼け止め）の常用により、紫外線により誘発

される酸化ストレスおよび DNA 損傷のレベル

は、低減される可能性は低い（統計学的に有

意な相関関係はない）ことが示された。	 
	 
(16)メラノサイト系細胞を用い、MITF に関
係する分子ネットワークの視点から、細胞増
殖を考察した。	 
	 
(17)G 蛋白質に焦点を当て、メラノサイト系
細胞の増殖および遊走への影響を、試験管レ
ベルと動物レベルで解析した。さらに、増殖
および遊走を制御する c-SRC、AKT 等に着目
し、G 蛋白質との関係を考慮しながら分子機
構を解析した。	 
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