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研究成果の概要（和文）：白髪は万人に生じる加齢現象である。しかしながら、加齢性白髪の発症メカニズムに
ついては未だ不明な点が多い。本研究では、研究代表者らによって開発された加齢性白髪を発症するオリジナル
モデルマウスを用い、加齢性白髪発症メカニズムの解析を行った。その結果、モデルマウスに発症した白髪毛根
では、ヒト白髪と同様に毛根メラノサイト幹細胞が消失していることが示された。また、そのメカニズムの一端
として、メラノサイト幹細胞の周囲に分布するケラチノサイト幹細胞からの分泌タンパクの加齢性変化が関与す
る可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Hair graying is a symbol of aging. However, the mechanisms underlying 
age-related hair graying have not yet been fully clarified. In this study, we examined the 
mechanisms of age-related hair graying using our novel model mice, in which progressive hair graying
 is observed with age. Follicular melanocyte stem cells are known to be a melanocyte reservoir in 
hair follicles. We observed the elimination of follicular melanocyte stem cells in hair follicles 
with age in our model mice. Furthermore, our results suggested that interactions between melanocyte 
stem cells and keratinocyte stem cells through an endocrine protein is involved in age-related hair 
graying in our model mice.
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１．研究開始当初の背景 
 白髪は万人に生じる加齢現象である。しか
しながら、加齢性白髪の発症メカニズムにつ
いては未だ不明な点が多い。白髪化は、中年
より十数年をかけて徐々に進行するため、ヒ
トで加齢性白髪発症メカニズム解明する事
は難しい。したがって、ヒトに類した加齢性
白髪発症モデルマウスを用いた解析が有効
である。これまでに、様々な白髪発症モデル
マウスが作製され、白髪化メカニズムに関す
る研究が報告されている(Nature 2002, 
Science 2005, Cell 2009)。しかしながら、
これまでに解析された白髪モデルマウスは、
生まれて数週間〜数ヶ月程度で白髪を発症
するいわば若白髪のモデルが多く、ヒトと同
様に加齢性に白髪を発症するモデルマウス
は限られている。   
 申請者らは、ヒトと同様に加齢性に白髪を
発症するモデルマウスを作製した。このモデ
ルマウスでは、生後 3ヶ月齢までは、ほとん
ど白髪を発症しないが、加齢とともに白髪を
発症する。マウスの寿命は、24〜30 ヶ月とさ
れているが、野生型マウスでは、20 ヶ月齢で
も白髪は数％しか存在しないのに対し、本モ
デルマウスでは、約 90%の体毛が白髪となる。
先行研究により、ヒト白髪では、毛髪にメラ
ニンを供給するメラノサイトの細胞供給源
であるメラノサイト幹細胞（図１）が死滅し
ていることが報告されている（Nishimura et 
al., Nature 416, 2002）。しかしながら、な
ぜ加齢性にメラノサイト幹細胞が消失する
のか、その原因は未だ明らかでない点が多い。
メラノサイトの生存には、周囲のケラチノサ
イトとの相互作用が重要である事が報告さ
れている(Imokawa, Pigment Cell Res 17, 
2004)。しかしながら、加齢性白髪における
毛根メラノサイト幹細胞とその周囲に存在
するケラチノサイト幹細胞（図１）との相互
作用については未だ不明な点が多い。 

図１：毛根の模式図。毛根膨大部（バルジ領
域）にメラノサイト幹細胞とケラチノサイト
幹細胞が分布する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、申請者らのグループが開発した
加齢性に白髪を発症するモデルマウスを用
いて、メラノサイト幹細胞に焦点を当て、加
齢性白髪発症メカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
(1)メラノサイト幹細胞の検出：モデルマウ
スにおける毛根メラノサイト幹細胞の性状

および分布を調べるために、マウスから皮膚
を採取し、未固定凍結切片（8 µm）を作製し
た。アセトンで後固定を行い、1 次抗体（抗
Dct 抗体および抗 c-Kit 抗体）を 4℃で一晩
反応させた。二次抗体は、Alexa594-donkey 
anti-goat IgG お よ び Alexa488-donkey 
anti-Rat IgG を用いた。核は Dapi により染
色した。 
(2)白髪化関連分子：本研究に用いたモデル
マウスでは、活性型受容体型チロシンキナー
ゼが導入されている。しかしながら、この分
子の皮膚における詳細な発現パタンは明ら
かになっていない。本分子の加齢性白髪発症
に及ぼす影響を調べた。4％パラフォルムア
ルデヒドにて固定した皮膚凍結切片を用い
て、本分子に対する抗体およびリン酸化抗体
を用いて蛍光免疫染色を行った。発現レベル
は、蛍光強度を WinROOF(三谷商事)画像解析
ソフトにより半定量的に評価した。 
(3)毛周期の解析：毛根メラノサイト幹細胞
からの細胞供給は、毛周期（成長期・退行期・
休止期からなる再生周期）と連動している。
そこで、モデルマウスにおける体毛の再生を
肉眼的に観察するとともに、ヘマトキシリン
染色により組織学的に毛周期ステージを同
定した。 
(4)毛根ケラチノサイトとの相互作用：毛根
ケラチノサイトにおけるメラノサイト生存
関連分子を探索し、加齢に伴う発現変化をリ
アルタイムPCR法および蛍光免疫染色により
調べた。発現レベルは、蛍光強度を
WinROOF(三谷商事)画像解析ソフトにより半
定量的に評価した。 
(5)ヒト白髪毛根を用いた解析：本モデルマ
ウスを用いて明らかになった点がヒト白髪
化においても適応可能かどうかを、ヒト毛根
を含む頭髪の組織切片用いて蛍光免疫染色
により評価した。 
 
４．研究成果 
(1)メラノサイト幹細胞の検出： 
マウス毛根メラノサイト幹細胞は、
Dopachrometautomerase(Dct)陽性かつ c-kit
陰性あるいは発現が低いことが報告されて
いる。そこで、モデルマウスの皮膚組織切片
を作製し、免疫組織化学法により Dct および
c-Kit を検出した。その結果、若齢時（1 ヶ
月齢）では、バルジ領域に Dct 陽性かつ c-Kit
陰性/弱陽性の細胞が検出されるが、老齢（20
ヶ月齢）に発症した白髪毛根のバルジ領域に
は、Dct 陽性細胞も、Dct 陽性かつ c-Kit 陰
性/弱陽性の細胞も検出されなかった。一方、
野生型マウスでは、20 ヶ月齢になってもバル
ジ領域に Dct 陽性かつ c-Kit 陰性/弱陽性の
細胞が認められた。これらの結果より、モデ
ルマウスに発症した白髪毛根では、ヒト白髪
毛根と同様にメラノサイト幹細胞が消失し
ていることが示された。 
(2) 活性型受容体型チロシンキナーゼの発
現解析： 



活性型受容体型チロシンキナーゼの加齢性
白髪発症に及ぼす影響を調べるために、モデ
ルマウスの皮膚切片を作製し、免疫組織化学
法によってその発現パタンを調べた。野生型
マウスにおいてもモデルマウスにおいても、
毛根バルジ領域を含む毛根外毛根鞘におい
て当該分子および活性が検出された。さらに、
毛周期に伴ってその活性が変動することが
明らかになった（論文投稿準備中）。 
(3) 毛周期の解析： 
毛髪の再生は、毛周期と呼ばれる再生周期に
伴って繰り返される。毛周期は、毛根を再生
する「成長期」、アポトーシスにより毛の母
細胞（毛母細胞）が消失する「退行期」、毛
の形成が休止する「休止期」からなる（図２）。
野生型マウスおよびモデルマウスの休止期
に剃毛し、毛の生え変わりを肉眼的に観察し
たところ、野生型マウスと比べ、モデルマウ
スでは、毛の生え変わりが早いことが再現よ
く観察された。さらに、組織学的解析により、
野生型マウスでは、毛根のほとんどが休止期
の形態を示すのに対し、モデルマウスではほ
とんどの毛根が成長期に移行していること
が分かった。肉眼的および組織学的解析によ
り、モデルマウスでは、毛周期の進行過程に
異常が生じている可能性があることが分か
った。 

図２：野生型マウスの皮膚のヘマトキシリン
-エオシン染色像。成長期（A）、退行期（B）、
休止期（C）の代表像を示す。 
 
(4)毛根ケラチノサイトとの相互作用： 
毛周期の回転数は、加齢とともに蓄積する。
毛髪再生の細胞供給源であるケラチノサイ
ト幹細胞と毛色再生の細胞供給限であるメ
ラノサイト幹細胞は、毛周期に伴って分裂し、
それぞれの子孫細胞を再生することで毛髪
および毛色が生涯を通じて再生する。結果
（3）より、白髪モデルマウスでは毛周期に
異常が確認されたことから、各々の幹細胞の
性質にも変化が生じている可能性を考えた。
そこで、レーザーマイクロダイジェクション
(PALM MBIV)によって単離したバルジ領域（図
３）から RNA を抽出し、メラノサイト幹細胞
の生存に関与することが報告されている分
子の発現量を網羅的に調べた。 
 その結果、モデルマウスにおいて、加齢と
負の相関を示す分子が明らかになった。さら
に、これらの分子発現変化と白髪化との関連
を明らかにするために、人為的に白髪化を促
進したマウスを作製し、これらの遺伝子の発
現レベルを調べた所、白髪を誘導したマウス
の毛根において発現の低下が検出された。こ
れらの結果より、この分子が白髪化と密接に

関連していることが示唆された。 

図３：マイクロダイゼクションにより単離さ
れたバルジ領域を示す。 
 
 さらに、ケラチノサイト幹細胞のマーカー
あるいはメラノサイト幹細胞のマーカーと
ともに当該分子の発現パタンを蛍光２重免
疫染色により調べたところ、メラノサイト幹
細胞自身ではなく、ケラチノサイト幹細胞に
発現することが確認された。また、この分子
はメラノサイトの生存・増殖・分化などに関
与することが報告されている。そこで、ケラ
チノサイト幹細胞がメラノサイト幹細胞に
及ぼす影響として、ケラチノサイトが分泌す
るタンパクをメラノサイト幹細胞が受容す
る可能性を考えた。そこで、老化を誘導した
ヒトケラチノサイト細胞株培養液中の当該
分子の分泌量を ELISA 法により調べた。その
結果、老化を誘導した正常ヒトケラチノサイ
ト細胞株において、未処理群と比べて当該分
子の分泌量が低下していることが明らかに
なった。これらの結果は、当該分子の発現お
よび分泌量がケラチノサイトにおいて加齢
性に減少し、それがメラノサイト幹細胞の生
存に寄与している可能性があることが示さ
れた（論文投稿準備中）。 
(5)ヒト白髪毛根を用いた解析： 
上記により、モデルマウスの白髪発症機構に
関与する可能性が示唆された分子について、
ヒト標本を用いた解析を行った。20-30 歳の
頭皮および 70-90 歳の頭皮組織における、当
該分子の発現パタンおよび発現量を免疫組
織化学法により調べた結果、ヒトにおいても
本モデルマウスと同様の発現パタンを示す
こと、および、画像解析ソフトを用いた半定
量的な解析により、発現量が加齢と共に減少
している可能性が示された。 
 
以上の結果より、加齢性白髪発症メカニズム
の一端をオリジナルモデルマウスを用いた
解析により明らかにすることができた。さら
に、ヒト白髪においても部分的ではあるが、
同様の結果を得ることができた。今後、本研
究により明らかになった白髪関連分子のノ
ックアウトマウスを用いた解析などにより、
白髪発症メカニズムをより明確なものとし、
ヒトとの類似性を検証していくことが白髪
化を始めとする幹細胞を起点とした様々な
加齢性疾患の機序解明と予防治療法の開発
に貢献するうえで重要である。 
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