
横浜国立大学・大学院工学研究院・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２７０１

基盤研究(B)（一般）

2022～2020

３次元培養による毛髪再生医療の基盤技術の確立

Three-dimensional cutlure for hari regenerative medicine

８０４３１６７５研究者番号：

福田　淳二（Fukuda, Junji）

研究期間：

２０Ｈ０２５３５

年 月 日現在  ５   ６   ８

円    13,700,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、３つのアプローチ、1) 3次元培養による毛包上皮幹細胞の増殖技術、2)
 電気刺激培養による毛乳頭細胞の増殖技術、3) バイオプリンタを利用した毛包原基の作製技術、に取組み、毛
髪再生医療の実現を目指した。１）については特許出願準備中であり、未発表であるものの可能性のある手法が
見出されてきている。２）については、論文発表に至り、また電位依存型イオンチャネルを介した活性化メカニ
ズムを解明した。３）についても論文発表に至り、数千個の毛包原基を作製可能なバイオプリンタ技術を確立し
た。以上より、毛髪再生医療を実現するための基盤技術が確立された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have investigated on three approaches: (1) technology for 
proliferation of hair follicle epithelial stem cells in 3D culture, (2) technology for proliferation
 of dermal papilla cells by electrically stimulated culture, and (3) technology for generation of 
hair follicle germs using a bioprinter, for hair regenerative medicine. For (1), a patent 
application is in preparation, but a possible approach has been identified. For (2),  we have 
published a paper and elucidated the activation mechanism via voltage-dependent ion channels. For 
(3). we have also published a paper and established a bioprinter technology capable of producing 
several thousand hair follicle germs. In summary, the fundamental technologies for hair regenerative
 medicine has been established.

研究分野： 生物工学

キーワード： 毛髪の再生医療　毛包上皮幹細胞　毛乳頭細胞　バイオプリンター
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研究成果の学術的意義や社会的意義
毛包を構成する細胞の性質やその組織化のメカニズムを理解するとともに、これに基づき毛髪を再生する技術の
確立に取り組んだ。これにより毛髪の再生医療が実現できる可能性があり、男性型脱毛症を含む毛髪関連疾患の
新しい治療法となりうる可能性がある。実際、毛髪再生医療の実用化に向けて、安全性試験などを含めた検討に
も取り組んでいる。

※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 
毛髪を生み出す毛包組織は、胎児期において、他の組織・臓器と同様に上皮系と間葉系の 2 種

類の幹細胞からなる毛包原基を形成する。そして、毛包原基内における上皮―間葉相互作用がき
っかけとなり、上皮層の陥入や毛幹伸長などの形態形成が引き起こされる。他の臓器では、胎児
期にしか原基が作られないが、毛包組織は唯一、誕生後も一定間隔（毛周期）で一生涯再生を繰
り返すという特徴がある。したがって、毛包組織は他の様々な臓器発生プロセスを理解するため
の有用な実験系となりうる可能性がある。 
また、毛髪再生医療では、脱毛症患者から毛包組織を含めて毛髪を 10 本程度採取し、毛包に

存在する上皮系および間葉系の幹細胞（毛包上皮幹細胞および毛乳頭細胞）を分離・増殖させ、
1,000 本分程度の細胞を得る技術がまず必要となる。つぎに、増殖させた幹細胞を用いて移植用
組織を大量に作製し、これを脱毛部に移植することで毛髪を再生する。2 種類の幹細胞の増殖お
よび移植組織作製のいずれのステップにおいても、ポイントとなるのは生体内における幹細胞
ニッチの理解であり、移植後に毛髪を効率よく再生できるかを決定する。 
 
２．研究の目的 
上記の背景から、本研究では、幹細胞ニッチを理解し生体外で再現するため、1) 3 次元培養に

よる毛包上皮幹細胞の増殖技術、2) 電気刺激培養による毛乳頭細胞の増殖技術、3) バイオプリ
ンタを利用した毛包原基の作製技術、を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
1) 3 次元培養による毛包上皮幹細胞の増殖技術 
 従来の毛包上皮幹細胞の増殖技術に関する研究では、主に成長因子の添加など培地成分の工
夫が試みられてきた。しかし、増殖培養における幹細胞性の消失という問題は未だに解決できて
いない。生体内では、毛包上皮幹細胞は皮膚表面に近いバルジ領域に存在し、その細胞微小環境
は、3次元かつ細胞外マトリックスに取り囲まれている。そこで、毛包上皮幹細胞を基底膜に類
似した細胞外マトリックスであるマトリゲルに包埋し 3 次元的に培養するという手法が報告さ
れた。この報告では、細胞は凝集塊を形成しながら増殖し、幹細胞性を維持できることが示され
ており、当該分野では最も効率の高い手法である。ただし、形成される凝集塊のサイズは不均一
であり、多くの細胞がシングル細胞のままであった。そこで、申請者らは、直径 1.0 mm のマイ
クロウェルをアレイしたシリコーンゴム製の培養器を作製した。これを用いて均一な凝集塊を
早期に形成させ、毛包上皮幹細胞の増殖を試験した。 
2) 電気刺激培養による毛乳頭細胞の増殖技術 
 毛乳頭細胞は、毛包内の皮膚表面から最も遠い部位に存在し、単離および増殖培養は比較的容
易であると報告されてきた。しかしながら、これまでの検討において、実際にヒト毛包から単離
し増殖させたところ、継代数が増えるにしたがって幹細胞性が急激に低下することが分かった。
そこで、成長因子の添加など様々な検討をおこなったが、その中でも電気刺激により幹細胞性が
維持されるという従来報告のない画期的な結果が得られた（特願 2018-201545、
PCT/JP2019/038934）。すなわち、金電極表面に電解重合によりポリピロール層を形成させたデバ
イスを作製し、ここにヒト毛乳頭細胞を接着させてパルス電流を印加した。電流を印加しなかっ
た場合と比較して、幹細胞マーカー遺伝子の発現が向上すること、さらに上皮系細胞と混合して
毛包原基を作製し、マウスへ移植したところ発毛本数が電気刺激しなかったものと比較して約 2
倍に向上することが示された。そこで本研究では、電位依存型のイオンチャネルやその阻害剤を
用いた実験により、この機能向上メカニズムの解明に取り組んだ。 
3) バイオプリンタを利用した毛包原基の作製技術 
毛包原基の形成が毛包の形態形成のトリガーとなることから、上記 1)と 2)で増殖させた細胞

を用いて毛包原基様の移植体を作製する。以前の研究において、細胞をコラーゲン液滴に包埋す
ると培養 3日間の間に細胞の牽引力により体積が 10倍以上収縮し、細胞およびコラーゲン密度
が 1桁以上濃縮される現象を発見した。本研究では、毛包上皮幹細胞および毛乳頭細胞のコラー
ゲン液滴を隣接配置し、この自発的な凝集により毛包原基を形成させる。 
 
４．研究成果 
1) 3 次元培養による毛包上皮幹細胞の増殖技術 
直径 1.0 mm のマイクロウェルをアレイしたシリコーンゴム製の培養器を作製し、マウス胎児

由来の上皮系細胞を播種したところ、各マイクロウェルに入った細胞は、培養数時間で凝集塊を
形成した。ここにマトリゲルを添加すると、幹細胞性を維持したまま増殖した。定量的な評価に
より、既報と比較して2倍以上の高い効率で増殖可能であることが示された（特願2018-020376、
PCT/JP2019/003903）。本手法をヒト毛包由来の毛包上皮幹細胞に適用したところ、マウス細胞と
同様に幹細胞マーカーを維持したまま細胞が増殖する様子が観察された。ただし、増殖速度は２
週間で約２倍程度に増えるのみであり、さらに増殖を促す仕組みやより長期的な検討が必要で



ある。 
2) 電気刺激培養による毛乳頭細胞の増殖技術 
ヒト毛乳頭細胞への電気刺激培養を実施したところ、発毛関連遺伝子が維持され、さらに移植

実験では毛髪再生本数が 2倍になるという結果が得られた。このメカニズムについて、電位依存
型カルシウムイオン、カリウムイオンチャネルの寄与を評価するために、それぞれの阻害剤を添
加して電位印可培養を実施したところ、Tolbutamide（K+ channel blocker）および Nifedipine 
（Ca2+ channel blocker）のいずれにおいても、電位印可による効能向上が完全に打ち消される
ことが示された。したがって、培養基板からの電位印可をこれらのイオンチャネルを介して細胞
が感知し、機能を向上させている可能性が示された。 
3) バイオプリンタを利用した毛包原基の作製技術 
すでに予備実験において、ヒト毛包上皮幹細胞および毛乳頭細胞を用いて毛包原基に類似し

た構造体が作製可能であることを確認していた。そこでまずこの実験を再現し、上皮系細胞およ
び間葉系細胞を 2 µl のコラーゲンゲル液滴に包埋して培養した。その結果、細胞牽引力により
ゲルビーズが収縮し、24時間で細胞密度およびコラーゲン密度が 10倍以上濃縮された。これま
では、細胞のみからなる毛包原基を作製していたが、本手法では細胞は高密度のコラーゲンを含
んだ毛包原基となっている。この違いによって、細胞のみからなる毛包原基と発毛関連遺伝子の
発現や毛髪再生能を比較したところ、いずれも大きく改善された。 
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