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研究成果の概要（和文）：メラノサイト特異的 PTEN ノックアウトマウスと bcl-2 ノックアウ

トマウス、mitf 変異マウスを交配することによって、加齢に伴う白髪化がどれだけ PTEN に

よって抑制されるかどうか、つまり PTEN の詳細なメラノサイト幹細胞の制御機能を明らかに

する。 

（１）ダブルノックアウト・変異マウスの作成 

DctCrePtenflox/flox・bcl-2-/-マウスは生後１ヶ月程度で衰弱死するものがほとんどで、なかなか

加齢に伴う白髪化が観察しにくい状況である。DctCrePtenflox/flox マウスには多様な神経症状を

伴い早期死亡することをわれわれは既に報告しており、bcl-2-/-マウスの形質と合併するとやは

り早期死亡につながるのではないかと考えている。DctCre-Ptenflox/flox・mitfvit/vit マウスは早期

死亡は少ないため、現在経過観察中である。 

（２）ダブルノックアウトマウスの形質の観察 

DctCre-Ptenflox/flox・mitfvit/vitマウスの毛色を経時的、肉眼的に観察している。本研究の目的は

加齢に伴う白髪化における PTEN 関連分子の変化をみるものであり、現在長期観察の途中であ

る。 

 

研究成果の概要（英文）：To clarify the role of PTEN in melanocyte stem cell maintainance in 

hair graying, we studied PTEN role in bcl-2 null, or mitf mutant mice, which are known as 

hair graying model mice. We generated PTEN and bcl-2, or PTEN and mitf double mutant 

mice, and now studying their hair color change in natural aging. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、加齢に伴い白髪化を呈するマウスとし
て、bcl-2 ノックアウトマウス、mitfvit/vit変異
マウスが知られている。われわれがこれまで
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に報告した白髪抵抗性を有するメラノサイ
ト特異的 PTEN ノックアウトマウスの培養
メラノサイトでは、野生型に比べてこれらの
bcl-2 分子は過剰発現し、mitf 分子は特に発
現の違いはなかった。 

 

２．研究の目的 

今回、メラノサイト特異的 PTEN ノックアウ
トマウスと bcl-2 ノックアウトマウス、mitf

変異マウスを交配することによって、加齢に
伴う白髪化がどれだけ PTEN によって抑制
されるかどうか、つまり PTEN の詳細なメラ
ノサイト幹細胞の制御機能を明らかにする
ことを目的とする 

正常メラノサイト幹細胞が加齢に伴う幹細
胞制御分子群の変化に伴う幹細胞維持メカ
ニズムを明らかにすることは、メラノサイト
幹細胞の枯渇としての白髪化、さらにはメラ
ノサイト癌細胞の癌幹細胞化としての悪性
黒色腫の発生の分岐点となる分子制御メカ
ニズムを明らかにするものと期待される。 

 

３．研究の方法 

(1) DctCre-Ptenflox/flox・Bcl-2 ダブルノ
ックアウトの作成、DctCre-Ptenflox/flox ・
Mitfvit/vitダブル変異マウスの作成 

既に、理化学研究所より bcl-2 ノックアウト
マウス、岐阜大学國定隆弘教授より mitfvit/vit

マウスの譲渡をうけ、申請者の前任の秋田大
学にて DctCre-Ptenflox/flox マウスとの交配を
すすめている。現在ジェノタイピング（ゲノ
ム PCR 法とダイレクトシークエンス法）と
長期経過観察を行っている。異動に伴い一部
胚細胞として凍結保存している。 

(2) ダブルノックアウト・変異マウスの
形質の観察、病理組織学的検討 

肉眼的に PTEN ノックアウトにより、これら
の白髪モデルマウスの白髪化の形質が抑制
されるかどうか調べる。マウスの加齢のステ
ージ別に毛包のホールマウント染色を行い、
メラノサイト染色を行い（Dct 染色）、組織学
的にバルジ領域のメラノサイトの動態が加
齢と共にどう変化するかを調べる。他に、野
生型マウスにおける加齢によるバルジ領域
メラノサイト幹細胞の PTEN・bcl-2・mitf

の発現を加齢毎に調べ、各ダブル変異マウス
の発現量と比較し、加齢にともなうこれらの
分子の発現量の相互作用を明らかにする。 

 

 
４．研究成果 

（１）ダブルノックアウト・変異マウスの作

成 

理化学研究所よりbcl-2ノックアウトマウス、

岐阜大学国定隆弘教授よりmitfvit/vitマウスの

譲 渡 を う け 、 申 請 者 の 前 任 で

DctCre-Ptenflox/flox マウスとの交配をすすめ

た。DctCrePtenflox/flox・bcl-2-/-マウスは生後

１ヶ月程度で衰弱死するものがほとんどで、

なかなか加齢に伴う白髪化が観察しにくい

状況である。DctCrePtenflox/floxマウスには多

様な神経症状を伴い早期死亡することをわ

れわれは既に報告しており、bcl-2-/-マウスの

形質と合併するとやはり早期死亡につなが

る の で は な い か と 考 え て い る 。

DctCre-Ptenflox/flox・mitfvit/vit マウスは早期死

亡は少ないため、現在経過観察中である。 

（２）ダブルノックアウトマウスの形質の観

察 

DctCre-Ptenflox/flox・mitfvit/vit マウスの毛色を
経時的、肉眼的に観察している。本研究の目
的は加齢に伴う白髪化における PTEN 関連
分子の変化をみるものであり、現在長期観察
の途中である。 
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