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研究成果の概要（和文）：マウスVII 型コラーゲンのコラーゲン領域をノックアウト（KO）した場合、生下時か
ら水疱形成が手足を中心にみられ、多くの場合生後１～2 週間しか生存しない。しかし、非コラーゲン
（non-collagen: NC）領域であるC 末端側をKO しても、生下時には水疱はなく順調に成長することを確認し
た。NC2 領域をKO しても生下時の水疱、びらん形成はなく、皮膚の脆弱性には問題は生じなかったが、成長と
もに毛髪が疎にあり、白毛化現象が現れることを申請者らは国内外で初めて確認した。

研究成果の概要（英文）：We identified that knock-out of non-collagenous region 2 in the murine type 
VII collagen showed neither blisters nor erosion on their extremities. However, these knock-out mice
 showed the significant hairless condition as time proceeds.

研究分野：皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
VII型コラーゲンと毛包構造維持の関連解明を試みた研究は国内外にない。NC2 領域を持たないVII型コラーゲン
が、どのように係留線維（anchoring fibril: AF）を形成し他のタンパクと接着し表皮基底膜を構成するのかを
解明することは、表皮接合部の高次構造のさらなる新知見を見出す可能性がある。このことは、VII型コラーゲ
ン遺伝子異常による表皮水疱症患者への新規治療を提供することが可能になる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
表皮水疱症は、軽微な外力で容易に皮膚に水疱、びらんを形成する遺伝性疾患群である。その
最重症型である栄養障害型は、表皮と真皮の接着に必須な線維である VII 型コラーゲンの遺伝
子異常が原因である。生下時から潰瘍の形成、瘢痕治癒を繰り返し、手指、足趾が棍棒状に癒着
し、日常生活に大きな支障が生じる。また、瘢痕上に有棘細胞癌が生じ、生命予後も短い。新規
治療法として、遺伝子、タンパク導入法や、同種骨髄移植、線維芽細胞、間葉系幹細胞の局所投
与などが限られた施設で行われている。いずれも表皮水疱症患者の表皮真皮境界部に VII 型コ
ラーゲンが新たに発現し症状が軽快しており、新たな治療戦略として注目されている。しかしな
がら、他人の細胞を移植する場合拒絶反応が必須であり、また倫理的にも早急な実用化は困難で
ある。 
 
２．研究の目的 
表皮水疱症は、生下時より水疱、びらんが生じる遺伝性疾患である。その中でも、VII 型コラ
ーゲン遺伝子変異で発症する栄養障害型は、最重症型である。本研究では、NC領域と毛包構造
維持との関連性を明確にし、早期脱毛の発症機序を解明する。また、NC 領域不在の中で、VII 
型コラーゲンがどのように高次構造を形成し、皮膚の恒常性を維持できるのかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）VII 型コラーゲン NC2 領域ノックアウト（KO）マウスの作製 
（2）NC2 領域特異的抗体の作製 

NC2 領域が完全に KO されているか、蛍光抗体法、ウエスタン法で確認するため、NC2 
領域とコラーゲン領域に対する抗体を作製する。 

（3）間葉系幹細胞の KO マウスの脱毛に与える影響 
VII 型コラーゲンの補充ならびに脱毛の改善度を解明する。 
① C57BL/6 マウス鼠径より脂肪を採取、コラゲナーゼ処理後細胞を回収、培養。 
② フローサイトメトリー・ソーティングで CD31、CD45 陰性、CD90、CD105、Sca1 
陽性の細胞を回収、脂肪組織由来間葉系幹細胞（ASC）として培養する。 
③ KO マウス脱毛部に局所投与、または尾静脈から投与。 
④ 表皮、毛包周囲の VII 型コラーゲン再生の確認。 
⑤ 毛包メラノサイト、毛包幹細胞の再生を確認。 

 
４．研究成果 
（1）Cre-loxPシステムで VII 型コラーゲン NC2 領域 KOマウスを作製した。 
   経時的に経過観察したところ、徐々に脱毛が進行。生後 40週あたりでは全脱毛を呈した
（図 1）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                 
図 1 
 

 
（2）組織学的に検討したところ、VII 型コラーゲン NC2 領域 KOマウスの毛包は有意な数的
減少を示した（図 2）。また、皮下脂肪組織も著明に減少していた。また、脂腺構造は維持
されていた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 
 



（3）NC2領域に特異的な領域のアミノ酸配列を同定、クローニングを行いリコンビナントタン  
パクを作成した。そのタンパクで chicken を免疫させ、抗 NC2 領域抗体（IgY）を作成、
VII 型コラーゲン NC2 領域 KO マウスの皮膚での発現消失を蛍光抗体法で確認した（図
3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 
 

 
（4）ASCの分離、培養 

C57BL/6 マウス鼠径より脂肪を採取、コラゲナーゼ処理後細胞を回収、培養、継代。フロ
ーサイトメトリーで CD31、CD45陰
性、CD105、Sca1陽性の細胞を回収
した（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 
 
 
（5）VII 型コラーゲン NC2 領域 KO マウスに上記 ASC を全身もしくは局所投与し、毛髪へ
の影響を現在経時的に観察中である。 
  間葉系幹細胞による毛髪維持、VII型コラーゲン新規産生が確認できれば、VII型コラーゲ
ン遺伝子変異による重症型表皮水疱症に対する新規治療として間葉系幹細胞が有用、有効
とされる可能性がある。 
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限局性強皮症-最近経験した症例-

ダーモスコピーで脳回転様外観を呈した基底細胞癌-基底細胞癌276例のダーモスコピー所見の検討と共に-
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