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研究成果の概要（和文）：　胎児マウス皮膚より調製した表皮細胞・真皮細胞にヒト血管内皮細胞・間葉系幹細
胞をマトリゲル上で混合培養したところ、培養24時間で細胞は凝集してまとまり始め、72時間で球状のスフェロ
イドを形成した。このスフェロイドを染色して観察したところ、皮膚組織様の層状構造を形成していた。免疫染
色をしたところ、スフェロイドの外側には表皮細胞が存在し、内側には血管内皮細胞が存在することが明らかに
なった。さらに形成したこの組織原基（スフェロイド）をヌードマウス皮膚へ移植したところ、数は少ないが移
植部分の毛嚢形成が観察された。

研究成果の概要（英文）： Human mesenchymal stem cells, human endothelial cells, mouse skin dermal 
cells and epidermal cells were cultured with/without mouse macrophages on Matrigel-coated culture 
plates in vitro. Inoculated cells were aggregated and formed spheroids with layers. When the 
spheroids were transplanted on the back of immune-deficient mice, very few fair follicles were 
observed at the transplantation site.  

研究分野： 再生医学
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１． 研究開始当初の背景 
 

 皮膚は体の表面を覆う最大の臓器であ
り、また組織細胞の治療応用が最も進んだ
臓器でもある。事故や熱傷による皮膚組織
の欠損に対して、患者自身の皮膚や同種・
異種の培養皮膚が実際の医療現場で利用
されている。しかし実際に用いられている
移植用の培養皮膚は表皮細胞（ケラチノサ
イト）と真皮細胞（線維芽細胞）による多
層シートで構成され、被覆・防護機能は果
たせるものの正常組織構築とは大きく異
なる形態をとり、毛嚢や皮脂腺等の皮膚附
属器を欠いている。例えば熱傷後に再生し
た皮膚には毛が生えていないだけでなく
汗をかくことができないため、広範囲の熱
傷を受けた場合は将来に渡って体温調節
が困難になる。このように創傷より治癒し
た皮膚が附属器を欠くことは生理的およ
び美容的に大きな問題であり、毛嚢・皮脂
腺・汗腺を有する正常により近いリアルな
皮膚組織の供給が望まれている。 
 これまでの研究で我々はマウス胎児皮
膚より単一細胞として調整した表皮細胞
と真皮細胞をヌードマウス背部皮膚にシ
リコンチャンバーを用いて移植すると、3
週間で毛嚢等附属器を有する完全な皮膚
組織が形成される in vivo 皮膚附属器形成
モデルを開発した（文献 1）。しかしこのよ
うな皮膚組織の完全な再形成は、培養環境
（in vitro）では残念ながら再現することが
できない。その原因として、皮膚附属器も
ととなる幹細胞とその微小環境であるニ
ッチを構成する細胞からなる最小単位（幹
細胞ユニット）が培養環境では維持されず
に失われてしまうことが考えられる。 

 
 
２． 研究の目的 

 
この知見を基盤に我々は、培養内でより生
体に近い３次元皮膚組織を作製する研究
を進めている。研究課題では in vitro で附
属器原基を作製し、さらにその原基を利用
して毛嚢等を有するリアルな皮膚組織を
形成させる方法を開発する。 

 
 
３． 研究方法 

 
 近年、横浜市立大学 武部 貴則准教授ら
はマウスに移植すると機能する肝臓組織
を形成できる肝臓原基の作成に成功した
（文献 2）。これは複数種の細胞が 3 次元構
造を形成しながら分化できる環境を保証
することで、発生初期のプロセスを培養内
で再現して臓器（組織）を形成させる方法
である。 
 この方法を応用して我々はマウス胎仔
皮膚より調製した表皮細胞、真皮細胞に血

管内皮細胞と間葉系幹細胞を加えてマト
リゲル上で混合培養した。 
 さらにこのスフェロイドが皮膚原基と
して皮膚組織の形成に寄与するかどうか
について検討するため、細胞塊をヌードマ
ウス皮下に移植し組織形成能を検討した。 

 
 
４． 研究成果 

 
 我々が武部らの手法を参考にマウス胎
児由来の表皮細胞、真皮細胞を血管内皮細
胞、間葉系幹細胞と混合してマトリゲル上
で培養したところ培養開始から数時間で
自己凝集しはじめ、3 日間で組織原基と考
えられる細胞塊が形成された。このスフェ
ロイドを染色して観察したところ、皮膚組
織様の層状構造を形成していた。免疫染色
を行って確認したところ、スフェロイドの
外層にはケラチン陽性の表皮細胞が、内部
にはCD31陽性の血管内皮細胞が存在して
いることが確認された。 
 さらにこの細胞塊をヌードマウス皮下
に移植したところ、数は少ないが移植部分
の毛嚢形成が観察された。これらの結果か
らこの細胞塊は培養内で作成された人工
的な附属器原基と考えられる。 
 今後は付属器を有する完全な人工皮膚
を作製するための必要条件と再生医療応
用への課題を明らかにしたい。 
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