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研究成果の概要（和文）：ヒトまたはマウス由来の毛乳頭細胞と真皮毛根鞘細胞を混合し、それぞれ３種類（細
胞懸濁液・細胞シート・細胞凝集塊）の移植形態（コンストラクト）を作製した。各コンストラクトの特性を遺
伝子発現解析や動物実験などにより比較したところ、移植細胞のコンストラクトを細胞シートや細胞凝集塊に調
製することで毛包誘導能が増強することを確認できた。

研究成果の概要（英文）：Human- or murine-derived dermal papilla cells and dermal sheath cells were 
mixed to prepare three kinds of cell construct (cell suspension, cell sheet, and cell aggregate). 
Comparative study of these constructs by gene experession analysis and animal experiments comfirmed 
that hair inductive capacity of transplant cells was enhanced in the form of cell sheet and cell 
aggregate compared to cell suspension.

研究分野： 形成外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞を利用した毛髪再生治療の確立のためには、細胞の移植法の最適化が必須である。本研究において、従来の
方法である細胞懸濁液よりも毛包誘導能の観点から細胞シートや細胞凝集塊に加工した後に移植する方法が有効
であることが示唆された。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
脱毛症は外傷や化学療法など様々な原因により毛根に障害が生じて毛密度が減少する疾患で、

患者の整容上の問題や QOL（生活の質）の低下を引き起こす。障害された毛根および喪失した毛

髪を回復させる根治的な治療法を開発するために、毛包（＝毛髪を産生する皮膚付属器官）に存

在する間葉系細胞である「毛乳頭細胞」を利用した毛髪再生の研究が世界中で試みられている。 
 
２．研究の目的 
臨床応用可能な毛髪再生治療を確立するために、毛包に存在するもう一つの間葉系細胞である

「真皮毛根鞘細胞」の中に真皮幹細胞等をはじめ未分化な細胞が多く存在することに着目し、こ

の真皮毛根鞘細胞を毛乳頭細胞に混合することで毛包再構築能を向上させた後、その混合細胞

塊を適切な方法で移植することにより毛髪再生を実現する。 
 
３．研究の方法 
ヒトまたはラット由来の毛包由来間葉系細胞（毛乳頭細胞(DPC)・真皮毛根鞘細胞(DSC)）を単

離し、三種類の細胞移植形態（細胞懸濁液・細胞シート・細胞凝集塊）を作製する。In vitro で

は各移植形態細胞群より tRNA を抽出・精製し、逆転写反応により cDNA を合成する。リアルタイ

ム PCR を行い、毛包誘導能関連遺伝子（ALP, TGFB2, WNT10B）の mRNA 発現量を解析する。In vivo

ではシリコンチャンバーアッセイによる毛包誘導実験を行う。各移植形態細胞群をヌードマウ

スの背部に移植し、再生毛包の組織学的評価を行う。 
 
４．研究成果 
ヒトの毛髪およびラット髭の毛包に由来する間葉系細胞を単離し、培養にて増幅した。各種の細
胞を用いて三種類の細胞移植形態（細胞懸濁液・細胞シート・細胞凝集塊）を作製した（図１）。 
 
図１.細胞コンストラクト作製の流れ 

 
 
細胞凝集塊（スフェロイド）の作製においては中心壊死を避けるため、まずサイズの小さいス
フェロイドを作製してから多段階にサイズを大きくした（図２）。 
 



 

 

図２.細胞凝集塊に観察される中心壊死 

 
コンストラクトの形態的な特徴として、細胞シートは表面が滑らかでミトコンドリアが少ない
一方で、細胞凝集塊は表面が粗くミトコンドリアが多く観察された（図３）。 
 
図３.細胞凝集塊と細胞シートの形態（電子顕微鏡像） 

 



 

 

TGFB2の発現は、ラットおよびヒト両方において、DPC と DSC共に他のコンストラクトと比較し
て細胞シートが有意に高かった（図４）。 
 
図４.TGFB2 の発現 

Wnt10bの発現は、ヒト・ラット、DPC・DSC のいずれでも細胞シートとスフェロイドに差が認め
られなかった（図５） 
 
図５.WNT10B の発現 



 

 

ALP の発現は、ヒト・ラット、DPC・DSC のいずれでも細胞シートとスフェロイドに差が認められ
なかった（図６）。 
 
図６.ALP の発現 

移植実験では、目に見える発毛が、ラット DPC シート移植のみで確認された。ヒト細胞やスフェ
ロイドでは組織学的に未成熟な毛包が認められた（図７）。 
 
図７.毛包誘導実験の結果 
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