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研究成果の概要（和文）：組織幹細胞は、組織の恒常性維持、加齢、癌化において重要な役割を担っている。し
かし、幹細胞システムがこれらの異なる組織の運命をどのように支配しているかまだ詳細は不明である。白髪や
脱毛は典型的な老化形質として知られており、加齢にともない、色素幹細胞の枯渇による白髪を示す一方で、色
素幹細胞が異常増殖することでメラノーマを発症する。本研究では皮膚をモデルにし、遺伝子改変マウスを用い
ることで、加齢やゲノムストレス下において、色素幹細胞のニッチが白髪やメラノーマといった運命決定に大き
な影響を与えることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Tissue stem cells play important roles in tissue homeostasis, aging and 
cancer, yet it is not clear how stem cells govern the different tissue fates. Hair graying and hair 
loss are known as the typical aging phenotypes. Hair graying is caused by the exhaustion of McSCs, 
while melanoma develops due to abnormal proliferation of McSCs. In this study, using skin as a 
model, McSC niche has been clarified to have a significant impact on the tissue fate of hair graying
 and melanoma under aging and genomic stress.

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
加齢による組織変化は臓器ごとにそれぞれの特徴を有するが、大きくは萎縮と癌化の2つに分類される。しか
し、加齢にともない組織や臓器の加齢変化が萎縮に向かうのか、あるいは発癌に向かうのか、その実体はほとん
ど明らかになっていない。本研究は、ゲノムストレスによる色素幹細胞の運命決定の仕組みを明らかにしたもの
である。今後、組織ごとの共通性や独自性が明らかとなり、組織老化の仕組みの理解が進むことが想定されるた
め学術的な意義は高い。また、この仕組みは治療法の開発へとつながることも期待され、社会的意義も高い。

※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 
 近年高齢社会を迎え平均寿命が高くなるにつれ、加齢関連疾患が増え続けている。老化に関す

る研究は、線虫や酵母などのモデル生物を用いた寿命研究に端を発し活発に行われてきた。しか

し、実際に個体が老化する過程において、組織のどの細胞集団にいかなる変化が起こり老化形質

の発現を引き起こすのか十分に理解されていない。これまでの幹細胞研究の進展により、組織幹

細胞の加齢変化は、組織老化の中でも本質的なものとして認識されつつあり、組織幹細胞の加齢

変化を理解することが個体や臓器の老化を理解するうえで重要であると考えられている。 

白髪や脱毛は典型的な老化形質の代表として知られる。研究代表者の所属するグループでは、

皮膚を用いた一連の研究により、加齢や一定レベル以上のゲノムストレスにより、色素幹細胞や

毛包幹細胞の維持・制御が不完全になり、色素幹細胞や毛包幹細胞が枯渇することで白髪や脱毛

という老化形質の発現につながることを明らかにしている(Nishimura et al., Science, 2005) 

(Inomata et la., Cell, 2009) (Matsumura, Mohri et al., Science, 2016)。一方で、色素細胞系譜の悪性腫

瘍であるメラノーマもまた加齢とともにその罹患率が上昇するため、癌の発症機構の解明は、加

齢という視点からも重要な課題である。 
 
 
２．研究の目的 
 ヒトは加齢にともない色素幹細胞の枯渇による白髪を示す一方で、色素幹細胞が異常増殖す

ることでメラノーマを発症する(右図)。しかし、この様な大きく異なった組織や細胞の運命が、

どういった仕組みによって制御されているのかほ

とんどわかっていない。そこで、色素幹細胞の自己

複製能が破綻し、最終的に白毛化する「幹細胞枯渇

性のゲノムストレス」と、色素幹細胞の異常増殖に

よりメラノーマ発症に繋がる「発癌性のゲノムスト

レス」の違いや意義を明らかにし、加齢の過程で暴

露されるゲノムストレスの種類により、最終的な老

化形質に違いが生じる仕組みを明らかにすること

を本研究の目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
A) 色素幹細胞に影響を与えるニッチ因子の同定と機能解析 

・若齢マウスと加齢マウスの皮膚から表皮細胞を回収し、シングルセル RNA-seq で表皮の加齢

変化を網羅的に解析した。 

 

・色素幹細胞のニッチ細胞を EGFP で標識できるトランスジェニックマウスと FACS を組み合

わせることで、様々なゲノムストレスを負荷したマウス、若齢マウスと加齢マウスから色素幹細

胞のニッチ細胞を回収した。回収した細胞の遺伝子発現変化をマイクロアレイや RNA-seq を用

い網羅的に解析した。 

 

・上記の網羅的解析から色素幹細胞に影響を与えるニッチ因子の候補をスクリーニングした。次

に、その候補因子の遺伝子改変マウスを作成し、ニッチ因子が色素幹細胞の維持や分化へ及ぼす

影響を解析した。 
 

・色素細胞の初代培養細胞である NHEMを用い、ニッチ因子の機能解析を行なった。培養上清

にニッチ因子を添加し、NHEM にゲノムストレスを負荷した。コメットアッセイ、DCFDA や

MitoSOXを用いて DSBや酸化ストレスの度合いを in vitroで解析した。 



 

B) メラノーマモデルマウスの樹立とニッチ因子の発癌に及ぼす影響の解析 

・Dct-CreERマウスとメラノーマで高頻度に変異や欠損などが見られる Braf、Ptenの遺伝子改変

マウスを掛け合わせ DctCreER/Braf/Ptenマウスを作製した。得られた DctCreER/Braf/Ptenマウス

にタモキシフェンを投与し、色素幹細胞で Brafの変異と Ptenの欠損を誘導した。 
 

・上記の DctCreER/Braf/Ptenマウスへのタモキシフェン投与に加え、候補となったニッチ因子の

阻害剤を同時に投与した。また、ニッチ因子の過剰発現マウスや遺伝子欠損マウスに UVB や

DMBAなどの発癌ストレスを負荷し、発癌への関与を検討した。 
 
 
４．研究成果 

A) 色素幹細胞に影響を与えるニッチ因子の同定と機能解析 

・加齢マウスの表皮をシングル RNA-seq で解析することで、色素細胞とそのニッチ細胞、表皮

細胞の加齢による変化の詳細が明らかとなった。 

 

・それぞれの条件で飼育したマウスからセルソーターでニッ

チ細胞を回収した(右図)。次にニッチ細胞での遺伝子発現変

化を網羅的に解析し、ゲノムストレスや加齢により有意に発

現が変化した遺伝子をニッチ因子の候補とした。 

 

・候補として挙がったニッチ因子の遺伝子改変マウスを作製した。得られた遺伝子改変マウスに

色素幹細胞枯渇性のストレスを負

荷したところ、遺伝子欠損マウスに

おいて色素幹細胞の枯渇と白髪が

促進的に見られた(右図)。一方で、

過剰発現マウスにおいては色素幹

細胞の枯渇と白髪が抑制されるこ

とが明らかとなった。 

 

・NHEM の培養上清にニッチ因子を添加しゲノムストレスを負荷した。ニッチ因子存在下にお

いて、DSBや酸化ストレスなどのゲノムストレスが早期に収束することが明らかとなった。 

 

B) メラノーマモデルマウスの樹立とニッチ因子の発癌に及ぼす影響の解析 

・色素細胞や色素幹細胞に特異性の高い Dct-CreER マウスを CRISPR-Cas9 システムを用い樹立

した。樹立した Dct-CreERマウスの発現特異性を確認したところ、色素細胞や色素幹細胞におい

て特異性の高い組換えが観察された。次に、メラノーマモデルマウス(Dct-CreER/Braf/Pten マウ

ス)を作製し、タモキシフェン投与や発癌ストレスを負荷したところ、このマウスは背皮、ある

いは足裏の汗腺分泌部にメラノーマを発症した。さらに、色素幹細胞の運命追跡実験を行い、メ

ラノーマ細胞は色素幹細胞に由来していることが明らかとなった。 

 

・Dct-CreER/Braf/Ptenマウスにタモキシフェンを投与しメラノーマ誘導をかけ、同時にニッチ因

子の阻害剤を投与したところ、阻害剤によりメラノーマの発症が阻害されることを明らかにし

た。また、ニッチ因子を過剰発現したマウスに発癌ストレスを負荷したところ、より高頻度にメ

ラノーマの初期病変が見られ、一方で欠損マウスではメラノーマの初期病変が抑制された。ニッ

チ因子がメラノーマ発症において相乗的に働いていることが明らかとなった。 

 

上記の結果は現在論文に投稿中である。 
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