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研究成果の概要（和文）：汗腺幹細胞の再生能を発揮させる微小環境を汗腺の3次元構造解析から探索した。汗
腺の基底膜のプロファイリングでは、汗腺の導管部ではラミニン332を発現し、分泌部ではラミニン511が発現し
ていた。分泌部ではラミニン511の受容体であるインテグリンα6β1が発現しており、ラミニン511が汗腺分泌部
に存在する汗腺幹細胞の維持に関わる可能性が示唆された。また、汗腺幹細胞を回転浮遊培養させることによっ
て培養場の硬さを変化させたところ、同じ培地組成でも汗腺幹細胞の増殖活性能が増加することが判明した。

研究成果の概要（英文）：We screened the microenvironment that exerts the regenerative capacity of 
sweat gland stem cells using three-dimensional structural analysis of sweat glands. Profiling of the
 sweat gland basement membrane revealed that Laminin-332 and Laminin-511 were predominantly 
expressed in the duct and secretory portion of the sweat gland, respectively. In the secretory 
portion, integrin α6β1 which is a receptor of Laminin-511 was expressed, suggesting that 
Laminin-511 is implicated with the maintenance of sweat gland stem cells in the secretory portion of
 sweat glands. Furthermore, when the sweat gland stem cells were cultured under the shear stress by 
horizontal rotation, they acquired the proliferation activity.

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
本研究の成果は発汗障害解明の新しい糸口となり、将来の発汗改善薬の開発や熱中症患者の減少に貢献できる。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 
 

ヒト汗腺の発汗による体温調節は、他の動物にない唯一無二の機能である。この汗腺の体温
調節機能の低下は熱中症などの重い障害となるため、その原因となる遺伝子がマウスの研究か
ら同定されてきた。しかし、同定された遺伝子が必ずしもヒトの発汗障害に関わるとは限らな
かったため、ヒト特有の発汗障害の解明には、ヒト組織レベルの機能解析が必要であった。一
方、制約の多いヒト研究において、近年、組織幹細胞から生体に似た構造体を再生し、遺伝子
導入によって組織レベルで解析する方法が開発されている。そこで我々は、ヒト汗腺幹細胞か
ら汗腺構造体を作製し、組織レベルで発汗機能を解析することにした。これまでに我々は、ヒ
ト汗腺に存在する幹細胞を同定するために、ヒト皮膚組織から汗腺細胞を単離する方法を検討
し、α6 integrin及びβ1 integrinの高い発現を示す筋上皮細胞集団(α6hiβ1hi細胞集団)と、
AQP5 陽性の管腔細胞集団(AQP5+細胞集団)を単離する方法を確立した。そして、これらの細胞
集団を用いて幹細胞能を評価し、筋上皮細胞が幹細胞の定義である自己複製能と多分化能を持
つ細胞であることを示した。興味深いことに、幹細胞能の証明に利用した sphere assay法にお
いて、筋上皮細胞から汗腺様の 3 次元構造体が形成された。汗腺は分泌部と導管部で構成され
た 1本の管状の外分泌腺で、分泌部において
は頂端側が管腔細胞、基底側が筋上皮細胞で
構成されている。今回、筋上皮細胞から形成
された構造体は、管腔細胞および筋上皮細胞
のマーカーをそれぞれ頂端側と基底側の細
胞層で発現する外分泌腺様の中空構造を形
成していた（図 1）。そのため、発汗機能への
影響を評価するために、この汗腺様構造体が
組織レベルでの発汗機能解析に十分な特徴
を保有しているかを検証することにした。 

 
 
２．研究の目的 
 

本研究では組織レベルで発汗機能解析ができる汗腺構造体を汗腺幹細胞から作製し、発汗障
害分子を汗腺構造体に導入し、発汗機能への影響を明らかにすることにした。 

 
３．研究の方法 
 

新鮮なヒト皮膚組織(倫理審査承認済み)
から色素(Neutral red)で可視化した汗腺の
コイル部分を実体顕微鏡下で採取し、グリセ
ロールによる透明化処理を施した後、免疫染
色を行い、汗腺の3次元観察を行った(図2)。
また、採取した汗腺コイル部分は、コラゲナ
ーゼ、ディスパーゼ、トリプシンなどの種々
の消化酵素を用いて単一細胞まで消化した。
消化した細胞からα6 integrin 及びβ1 
integrin の高い発現を示す筋上皮細胞集団
を単離し、sphere assay法により汗腺様構造
体を形成させた。 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 汗腺幹細胞を維持する微小環境の探索 

 
機能解析が可能な汗腺構造体を汗腺幹細

胞から作製するため、汗腺幹細胞の再生能を
発揮させる微小環境を汗腺の 3次元構造解析
から特定することにした。汗腺 3次元構造解
析により、微小環境としてⅰ) 細胞外基質、
ⅱ) 分泌因子、ⅲ) 細胞間接着に中心に調査
したところ、細胞外基質としてラミニン-511
が分泌腺の基底側に位置する筋上皮細胞に

 

図 3 汗腺幹細胞を維持する微小環境の 

探索 

 

図 1 ヒト汗腺様構造体の形成 

 

図 2 汗腺の 3次元構造解析 

 



おいて強く発現していた(図 3)。また、神経伝達物質を分泌する神経線維が分泌腺を中心に配
向していた。さらに、幹細胞の維持に関わると報告されている Notchが筋上皮細胞層で特に強
く発現していた。このように汗腺幹細胞である筋上皮細胞において、組織幹細胞ニッチとして
報告されている因子が多く発現していることが明らかとなった。 

 
(2) 汗腺幹細胞から汗腺構造体の作製 

 
汗腺幹細胞を維持する微小環境の探索で

特定した微小環境因子を、汗腺幹細胞に作用
させ汗腺構造体を作製することにした。汗腺
の 3次元構造解析により特定した微小環境候
補である Notchを汗腺幹細胞で活性させると、
腺性の空洞が構造体で形成されたことが明
らかとなった（図 4）。 

 
 

 
(3) 物理環境変化における汗腺幹細胞の分

化能および増殖能の解析 
 

汗腺は皮膚組織中で特殊な物理環境下(弾
力性のある脂肪中)で存在している。より生
体に近い汗腺構造体を形成させるために、培
養場の硬さを変化させることによって、汗腺
構造体の分化能や増殖能が変化するかを調
査した。浮遊培養と同じ培地組成において、
汗腺幹細胞をプラスチック上で接着培養さ
せると、細胞は増殖せずに分化・消失した（図
5）。一方、汗腺幹細胞を回転浮遊培養させる
と、汗腺構造体が顕著に肥大化したため、物
理環境の変化によって、汗腺幹細胞の増殖能
や分化能が変化することが明らかとなった。 

 
 

(4) ゲノム編集による汗腺構造体の発汗障害誘導および汗腺構造体における発汗障害の機能
解析 
 

汗腺幹細胞から作製した汗腺構造体に対し、ゲノム編集により発汗障害に関わる分子(ACHM3, 
EDA)を変異させるため、ウイルスベクターに ACHM3, EDA遺伝子が組み込まれた組換ウイルスベ
クターとウイルスのパッケージングに必要な遺伝子を保持するベクターとをコトランスフェク
ション用細胞にコトランスフェクションし、組換ウイルス粒子を回収した。今後は、ゲノム編
集された汗腺構造体から編集された細胞のみを単離し、汗腺機能に関わる分子(αSMA, K8 など)
の発現変化を定量し、単離した細胞から汗腺構造体を再度形成させ、3 次元構造解析により形
態学的な解析を行う予定である。 
 

 

図 4 汗腺幹細胞から汗腺構造体の作製 

 

図 5  物理環境変化における汗腺幹細胞の

分化能および増殖能の解析 
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