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研究成果の概要： 
 

本研究は毛周期を維持する血管リモデリング現象について、この詳細なメカニズムを解明する

ことが目的として遂行された。LIF欠損マウスの血管構築を解析したところ、全身で密な血管

網が構築されていた。これは本来血管が出来上がった場所において、VEGF発現がLIF欠損マウ

スでは著名に亢進していることに起因していた (Kubota et al. J . Clin. Invest. 2008)。また、毛包
組織にも多数存在する組織マクロファージが、細胞外マトリックスのリモデリングを介した血

管リモデリングに寄与することも解明した(Kubota et al. J . Exp. Med. 2009)。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
壮年性脱毛や円形脱毛症など多くのヒト脱
毛性疾患の病態、およびそれに対して行われ
ている治療の実際の効果などをもとに、経験
的にではあるが、毛包の基本構成である表皮

細胞、真皮系細胞のほか、血管、血球、神経
など、様々な系列の細胞が関与するとされて
いる。それら細胞間を繋ぐ分子機序として考
えられている EGF, IGF-1, VEGF などの分
泌性タンパクが、一連の分泌性タンパク群の
システムが生理的条件下においてどのよう
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なトリガーで、またどのようなメカニズムで
発動するかについては殆ど知られていない。 
 
 
 
２． 研究の目的 
 
毛周期における血管リモデリング制御機構
を解明することで、毛包という器官全体を視
野に入れた、包括的な毛周期制御機構の根本
的なメカニズムに迫ることができると考え
ている。また、壮年期脱毛症治療に向けた研
究を効率よく進める上でも、寄与するものは
非常に大きいと思われる。 
 
 
 
３． 研究の方法 
 
遺伝子改変マウスの網膜および頬髭の毛包
を用いる。頬髭の毛包は、毛周期や構造など
の面で、マウスにおいて最も人の頭髪に類似
した毛包であるため、壮年期脱毛の治療を念
頭に置いた本研究に適していると言える。ま
た、あらゆる面でマウス体毛より毛包の解析
の材料として優れている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４． 研究成果 
 
本研究においてわれわれは、血管内皮細胞に
白血病抑制因子（LIF）が特異的に発現し、
その受容体の発現は様々な組織において
VEGF を産生する周囲細胞に特異的である
ことを見出した。LIF欠損マウスの血管構築
を解析したところ、野生型マウスに比べ密な
全身で血管網が構築されていた。これは本来
血管が出来上がった場所においては、供給さ
れる酸素により急激に抑制されるはずの
VEGF 発現が LIF 欠損マウスでは著名に亢
進していることに起因していた(図１)。 
 
in vitroの解析で LIFは、低酸素培養下の細
胞の VEGF発現を抑制した。これらの結果よ
り、血管内皮細胞は周囲組織の VEGF発現に
LIFを介して負のフィードバックをかけるこ
とで血管密度を制御していることが証明さ
れた(Kubota et al. J. Clin. Invest. 2008)。ま
た、毛包組織にも多数存在する組織マクロフ
ァージが、細胞外マトリックスのリモデリン
グを介した血管リモデリングに寄与するこ
とも解明した(図２) (Kubota et al. J. Exp. 
Med. 2009)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図1．LIF欠損マウスの網膜血管  
LIF分子が欠損すると、神経系細胞内でVEGF
の異所発現（黒）がおこり、その結果として
血管パターン（白）が乱れる。野生型マウス
（左）、LIF欠損マウス（右）。  

 

図2．マクロファージ欠失マウスの網膜血管  
野生型マウス（左）に比べて CSF-1op/opマウ
ス（右）は血管網が疎である 
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