
国立研究開発法人理化学研究所・生命機能科学研究センター・チームリーダー

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）

８２４０１

基盤研究(A)（一般）

2018～2016

皮膚附属器を有する革新的三次元皮膚評価モデル、バイオスキンの開発

Development of bio-skin, an innovative three-dimensional skin evaluation model 
with skin appendages

５０３３９１３１研究者番号：

辻　孝（Tsuji, Takashi）

研究期間：

１６Ｈ０１８５１

年 月 日現在  元   ６   ５

円    34,560,000

研究成果の概要（和文）：本研究課題では、生体の皮膚と同様の組織構造と機能を有する三次元再生皮膚器官系
の開発を目的とし、1）生体外において成熟毛包を形成する技術を確立し、機能的なヒト皮膚三次元組織に組み
込むことにより皮膚器官系(バイオスキン)の生体外構築に成功した。2) 1)で構築したバイオスキンは毛幹伸長
維持および皮脂が検出され、天然皮膚器官系に近いの機能を有する生体外評価モデルとしての有用性を実証し
た。3) 生体外評価モデルとしての機能評価を行い、構築したバイオスキンが天然皮膚により近い生理機能を再
現していることを実証した。以上の成果より、臨床応用化に向けた基盤技術と、幅広い器官再生医療の応用可能
性を実証した。

研究成果の概要（英文）：In this project, we aimed to develop a bioengineered three-dimensional 
integumentary organ system, which mimics tissue structure and function of the natural skin. 1) We 
established a technology to regenerate mature hair follicles in vitro and succeeded in constructing 
a skin organ system (bio-skin) in vitro by assembling the mature hair follicles into functional 
three-dimensional human skin. 2) The bio-skin constructed in 1) was able to maintain hair growth and
 sebum secretion, demonstrating its usefulness as an in vitro evaluation model, which have the 
similar function as a natural skin organ system. 3) We further evaluated the function as an in vitro
 evaluation model and demonstrated that the constructed bio-skin reproduces the physiological 
function of natural skin. These results indicated that we have demonstrated the basic technology for
 clinical application and the applicability of a wide range of organ regenerative medicine. 

研究分野： 複合領域
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題における成果により、これまで克服できなかった組織からの器官再生、さらに皮膚附属器である毛包
を有する三次元人工皮膚器官系の再生が達成可能であることを示した。さらに、三次元人工皮膚器官系を用いた
評価モデル系は、動物実験が規制されている医薬・ヘルスケア分野の企業にとって科学的エビデンスに基づく製
品開発に向けて先駆的な評価系であり、企業のニーズに応じた様々な評価系をカスタマイズして提供することが
できる。さらに再生医療として皮膚器官系再生医療として産業化への道が拓けることが期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景  
次世代を担う再生医療として、複数種の細胞を立体的に再構築した再生臓器・器官を、機能不
全に陥った臓器・器官と置き換える「器官再生医療」が期待されている。これまで本研究グル
ープは、三次元的な細胞操作技術である「器官原基法」を開発し、歯や毛包などの幅広い器官
再生医療の実現可能性を実証してきた。これまでに組織再生により構築された再生皮膚は皮膚
附属器が存在せず、皮膚としての十分な構造と機能を有していない。従って、器官再生医療の
実現や、ヘルスケアサイエンス分野への応用に向けて、皮膚附属器を有する画期的三次元皮膚
評価モデルとしてバイオスキンの開発を進めていくことが大いに期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、生体の皮膚と同等の皮膚附属器を有する構造とその機能を有する三次元ヒト
再生皮膚器官系を構築する。  
(1) 皮膚器官系バイオスキンの生体外構築に向けて、毛包上皮性幹細胞の増幅システムおよび
生体外における成熟毛包の形成技術開発を進める。さらに皮膚三次元組織に、再生毛包原基、
または成熟再生毛包を組み込み、バイオスキンを構築する。 
(2) バイオスキンへの応用に向けた細胞シーズの開発に向けて、多能性幹細胞からの皮膚表皮
細胞ならびに真皮細胞を誘導する技術開発を進める。 
(3) 皮膚器官系の機能解析に向けて、構築した三次元皮膚器官系の組織構造ならびに細胞外マ
トリクスなどの分泌量を解析する。また、再生毛包原基からの毛包伸長と維持期間の解析、再
生皮脂腺からの皮脂分泌量の定量化と皮脂分泌による皮膚バリア機能の向上を評価する。 
(4) 生体外評価モデルとしての機能評価に向けて、皮膚刺激性試験および皮膚透過性試験を行
う。また、皮膚附属器である毛包や表皮に対する新規機能評価系を確立する。 
(5) 皮膚器官系による皮膚の再生に向けて、三次元皮膚器官系を免疫不全マウスへ移植し、従
来の皮膚シートではなし得なかった皮膚附属器を有する再生皮膚器官系による機能的に完全な
皮膚再生を目指す。 
 
３．研究の方法  
(1) 皮膚器官系バイオスキンの生体外構築に向けて、①皮膚器官系を構築するため、毛包上皮
性幹細胞の増幅システムを開発すると共に、生体外で成熟した毛包を形成させる技術開発を進
めた。また、②ヒト表皮細胞、並びに真皮細胞を三次元的に構築し、ヒト皮膚三次元組織を構
築した。さらに、③皮膚三次元組織に、天然毛包、または成熟再生毛包を組み込み、毛包と皮
脂腺を有する三次元皮膚器官系を構築した。 
(2) バイオスキンへの応用に向けた細胞シーズの開発に向けて、iPS 細胞から皮膚を構成する
細胞の誘導方法の検討を行った。 
(3) 皮膚器官系の機能評価に向けて、①組織構造、並びに細胞外マトリクスなどの分泌量を解
析した。また、②天然毛群、成熟再生毛包の毛包伸長とその維持期間を解析した。さらに③天
然毛群、成熟再生毛包からの皮脂分泌量の定量化を行った。 
(4) 三次元評価モデルとしての機能評価に向けて、①皮膚刺激性試験および②化合物の皮膚内
への送達性を皮膚透過性試験により解析した。また、③各種化合物、天然物により、表皮の肥
厚や細胞外マトリクスの産生、毛幹の伸長を促進する機能評価系を確立した。 
(5) 皮膚器官系による皮膚の再生に向けて、ヒト皮膚をマウス皮膚に移植する技術を参考に、
三次元皮膚器官系の免疫不全マウスへの移植を行った。 
 
４．研究成果  
(1) 皮膚器官系バイオスキンの生体外構築に向けて、①生体マウスから毛包を採取し、毛包上
皮性幹細胞を三次元培養することにより、毛包形成能を保持したまま増殖可能な培養条件を確
立した（論文査読中）。一方、成熟毛包の生体外培養においては、毛の発生に重要なサイトカイ
ンと、間葉系細胞を組み合わせることにより、生体外の環境下において再生毛包器官原基を成
長期 IV期まで再生させることに世界に先駆けて成功した（図 1）。 



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
②ヒト表皮角化細胞とヒト皮膚繊維芽細胞を
用いて、ヒト皮膚に類似した 4層の表皮層と
2層の真皮層からなるヒト皮膚三次元組織を
構築した（図 2）。また一般的なヒト皮膚三
次元組織は、真皮組織が収縮しているのに対
し、天然皮膚は常に張力が付加されている状
態である。そこで構築方法を検討し、組織の
周囲を固定化することにより、天然皮膚と同
様に張力方向への細胞外マトリクスの配向性
を有するヒト皮膚三次元組織の開発に成功し
た(論文投稿準備中)。③皮膚三次元組織への
毛包の移植方法を開発し、移植した再生毛包
の上皮と皮膚三次元組織の表皮が接続し、健
全な毛包組織が維持されていたことから（図
2）、成体由来体性幹細胞を用いた生体外人工
皮膚器官系(バイオスキン)の構築に成功し
た。 
(2) バイオスキンへの応用に向けた細胞シー
ズの開発に向けて、項目(1)において生体か
らの安定的なヒト毛包幹細胞の増幅が可能と
なったことから、iPS 細胞からの皮膚構成細
胞の誘導検討は中止とした（平成 29年度実
績報告書にて報告済み）。 
(3) 皮膚器官系の機能評価に向けて、①表皮
組織の構造が天然皮膚組織と同等であり（図
3）、張力を付加したことにより細胞外マトリ
クスなどの分泌が促進していることを示し
た。また、②皮膚三次元組織に移植した天然
毛群、成熟再生毛包の毛幹伸長を解析したと
ころ、3日間の毛幹伸長維持が可能であり、
③皮脂を検出した。これらの結果から、構築
したバイオスキンの天然皮膚器官系により近
い機能を有する生体外評価モデルとしての有
用性を実証した。 
(4) 三次元評価モデルとしての機能評価に向
けて、①SDS による皮膚刺激性試験を実施し
たところ、安定した細胞生存率を示した。さ
らに、②皮膚表面に塗布した蛍光物質の皮膚
透過性試験の結果から、皮膚バリアが形成さ
れていることが示された。また、③各種化合
物、天然物を経皮吸収または血中投与を想定
して表皮または培地添加することにより、表
皮の肥厚や細胞外マトリクスの産生促進、毛
幹伸長促進/抑制を評価可能であったことか
ら（図 4）、構築したバイオスキンが天然皮
膚に近い生理機能を再現していることを実証
した。 
(5) 皮膚器官系による皮膚の再生に向けて、
①ヒト皮膚をマウス皮膚に移植する技術を参
考に移植技術の確立を行い、三次元皮膚器官
系が免疫不全マウスに移植可能であることを
示した。しかしながら、皮膚の生着や血流の
改善などいくつかの課題が明らかとなった。 
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