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 研究成果の概要（和文）：様々な発生段階のマウス皮膚から真皮細胞と筋膜細胞を採取し表皮
細胞と混合移植を行い、その際の再生細胞の局在、全細胞に対する割合を免疫染色で確認し、

scid mouse背部皮膚全層欠損創への表皮真皮混合移植モデルを用いて皮膚再生能の相関性を調

べた。その結果、胎仔の真皮細胞に相当する細胞は減少したが、成獣においても存在した。週

令数が増加するとともに scid  mouse 皮膚全層欠損創への混合移植による皮膚付属器の再生

率は減少した。ヒトでも同様の細胞は存在した。 

 
研究成果の概要（英文）：Murine fetal dermal cells have the ability to regenerate complete 
skin when co-transplanted with fetal epidermal cells. This potential of regenerative 
ability disappear after they grew up. The ability to regenerate skin can be substituted 
using skin derived precursors (skps). As such, some cells, remain in the adult tissue 
and may possess the ability to regeneration. In order to identify and sorting cells that 
have the ability to regenerate skin, we used MACS using various cell surface markers which 
expressed rich in fetal dermal cells but not fascial cells. By co-transplanting cells 
of these cells with fetal epidermal cells, partial regeneration of skin including hair 
could be observed, but the population was low. Some damage to the cells during separation 
of the low population of the cells were thought to be a cause.  
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１．研究開始当初の背景 

熱傷や外傷の跡の瘢痕に悩む患者は多い。

しかしいかに形成外科的手技を駆使しても、

真皮全層に生じた瘢痕を完全に正常な皮膚

に戻す方法は現在のところ存在しない。瘢痕

を跡形なく治す、または皮膚付属器を含めた

完全に正常な皮膚を再生する方法を見つけ

られれば、これら瘢痕で悩む患者には非常な

救いになる。一方で哺乳類でもある発生段階

までの胎仔は、皮膚に傷をつけても完全な再

生が起こる。この皮膚の再生は、われわれの

それまでの研究から、下記の２点を特徴とし

た。 

１）皮溝、皮丘のパターンを含めた完全な

再生はマウスでは胎生13日と14日の間で切

り替わる。 

２）胎仔の真皮の間葉系細胞が、胎仔の皮

膚再生の中心的な役割を果たしていて、マウ

ス胎仔の真皮細胞は成獣の環境下でも皮膚

を再生する能力がある。 

これらの結果から成獣で傷を付けても瘢

痕を残すことなく、完全に皮膚を再生させう

る方法として 2 通りの方向性が考えられた。

ひとつは１）を基に皮膚が再生する時期と再

生しなくなる時期の創傷治癒を比較して、そ

こで発現している遺伝子を比較し、遺伝子導

入あるいは蛋白投与を行うことで、瘢痕を少

なく治癒させる方向性である。もう一方は

２）を基に胎仔期の皮膚再生の中心的な役割

を果たしている細胞を同定し、これに近い細

胞を成獣から分離し移植する方法である。 

 われわれは、後者に着目し、マウス胎仔

から、真皮の細胞と皮膚肉様筋下の筋膜細

胞を顕微鏡下に採取し、RNA を抽出し、

Genechip○Rを用いて2者の発現遺伝子の網

羅的解析を行った。その結果、膜表面タン

パクに関しては、132 個の遺伝子が 2 倍以

上の違いを持って有意に上昇しているこ

とが判明した。この結果に基づいて、皮膚

を再生させうる細胞の検索を行った。 

 
２．研究の目的 

本研究は、われわれの従来のマウス胎仔皮

膚再生の研究から得られた皮膚再生のメカ

ニズムの知見に基づいて、成獣の皮膚を瘢痕

を残すことなく完全再生させる細胞を分離

することを目標とした。 

すなわち、これまでの研究でマウスでは胎

仔の真皮細胞を用いることで成獣の環境下

でも皮膚を再生させることは可能であった

ので、胎仔真皮組織の中で皮膚を再生させる

細胞を、さらに発現している膜表面マーカー

を基に絞り込むことと、ヒトで皮膚を再生し

うる細胞の分離を行うことを目的とした。 

具体的には、この膜表面マーカーをもとに

胎仔皮膚より FACS を用いて細胞の sorting

を行い、この細胞群のうちどの膜表面マーカ

ーの組み合わせが皮膚再生能を有するかを

in vivo の scid mouse 背部皮膚全層欠損創

モデルを用いて確認することを目的とした。 

さらに皮膚を再生させる細胞の膜表面マ

ーカーを、各時期のマウス皮膚の中の皮膚を

再生させる細胞の局在を調べることを目的

とした。 

 
３．研究の方法 

マウス胎仔真皮と筋膜細胞を採取し、

Genechipによりその差異を比較した。これら

をマーカーとして Scid mouse 背部皮膚全層

欠損創で皮膚を再生させうる細胞を、皮膚全

層から採取した様々な細胞の中から FACS で

sortingできることを確認した。 

C57bl/6J マウス胎生 17 日の深筋膜より浅

層の組織を顕微鏡下に採取した。コラゲナー

ゼ処理により細胞を浮遊させ、FACSを用いて

皮膚細胞のsortingを行った。このうち上記

細胞マーカーを有する細胞のうち、どの組み



合わせの細胞群が皮膚再生能を有するかを

in vivo で検討した。組み合わせを検討する

際には、まず上記膜表面マーカーをおのおの

単独で使用して細胞を分離し、発現している

細胞と発現していない細胞の２群で scid 

mouse 背部皮膚全層欠損創で、マウス表皮細

胞と混合移植し、皮膚を再生させるか否かを

検討した。全層皮膚をコラゲナーゼ処理で細

胞を浮遊させた後、CDマーカーとして確立し

ているフローサイトメトリー用の抗体を中

心に、すべて陽性の細胞を分離し、直後に

scid mouse 皮膚全層欠損創に移植した。 

移植後４週で移植組織を採取し、その形態

を観察した。 

その後、胎生17日以降、新生児、出生後1

週、2週、4週、8週のマウス皮膚から同様に

真皮細胞と筋膜細胞を採取し表皮細胞と混

合移植を行い、その際の再生細胞の局在、全

細胞に対する割合を免疫染色で確認すると

ともに、皮膚再生能の相関性を調べた。 

さまざまな部位からヒト皮膚病理検体か

ら、マウスで認められた再生細胞の局在を免

疫染色で調べた。また、RIKEN からヒト線維

芽細胞を購入し、FACSを用いて細胞分離、免

疫不全マウスへの移植を行い、同細胞群が

scid mouse背部皮膚欠損創で皮膚の再生能を

有しているか否かを検討した。 

 
４．研究成果 

これまでのわれわれのマウス胎仔皮膚再

性能の研究で判明した、皮膚再生能を有する

胎仔真皮間葉細胞で強く発現し、逆に瘢痕を

形成する筋膜間葉細胞で発現が弱かった遺

伝子で、遺伝子産物が膜表面に存在する遺伝

子は

CD9,CD29,CD49f,CD103,CD103,CD117,CD138, 

CD168,Igsf4a,Ephb6,Igsf4a,Ptch2, 

Efnb2,Fzd6, 

Efna5,Sema5a,Cdn1,Sdc4,Jag2,Sema6aAxin1

,Vclであった。 

マウスで皮膚再生能を有する胎仔真皮間

葉細胞で強く発現し、逆に瘢痕を形成する筋

膜間葉細胞で発現が弱かった遺伝子で、遺伝

子産物が膜表面に存在する遺伝子群を、胎仔

真皮に局在していることを、免疫染色を用い

て確認した。 

これらをマーカーとして Scid mouse 背部

皮膚全層欠損創で皮膚を再生させうる細胞

を、マウス胎仔皮膚全層から採取した様々な

細胞の中からsortingできることを確認した。 

C57bl/6J マウス胎生 17 日の深筋膜より浅

層の組織を顕微鏡下に採取した。本組織をコ

ラゲナーゼ処理により細胞を浮遊させ、再生

能を有すると思われる皮膚細胞のsortingを

行い、上記の真皮の細胞マーカーを有する細

胞のうち、どの組み合わせの細胞群が皮膚再

生能を有するかを in vivo で検討を試みた。

また、in vitro で細胞集塊を形成する細胞

（skin derived precursors）の培養を行い、

マウス胎児表皮細胞との混合移植法で、scid 

mouse 背部皮膚欠損創で皮膚の再生能を有

するか否かを検討した。skin derived 

precursorsは皮膚の再生能を有し、これは胎

児真皮由来の細胞マーカーと一致した。しか

し、真皮間葉細胞は多くの細胞マーカーが重

複して発現していたので、ひとつの膜表面マ

ーカーのみで細胞をsortingするのは困難で

あった。In vitroで細胞集塊を形成する細胞

が、皮膚再生能を有する細胞であると考えら

れた。 

胎生17日以降、新生児、出生後1週、2週、

4 週、8 週のマウス皮膚から真皮細胞と筋膜

細胞を採取し表皮細胞と混合移植を行い、皮

膚再生能の相関性を調べた。その結果、胎仔

の真皮細胞に相当する細胞は減少したが、成

獣においても一部に再生が認められた。真皮

と筋膜ではどの週令数でも、真皮の方が優位



に毛包再生が多く認められた。週令数が増加

するとともに scid  mouse 皮膚全層欠損創

への混合移植による皮膚付属器の再生率は

減少した。 

成獣皮膚での再生細胞と思われる細胞を

確認した後、ＭＡＣＳを用いて再生細胞と思

われる細胞の分離を行った。分離後に、同様

に scid mouse 背部皮膚で皮膚の再構築試み

た。一部で、毛包形成が認められたが、その

数は少なく得られる細胞数が少ないこと、Ｍ

ＡＣＳ操作中の細胞のダメージ等が考えら

れた。また、培養皮膚線維芽細胞から同様に

ＭＡＣS を用いて再生細胞と思われる細胞を

分離を試みたが、細胞数が少なく効果的に毛

包誘導が可能である細胞の確保は困難であ

った。 
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