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研究成果の概要（和文）：１回膜貫通型蛋白である LRIG1 は毛隆起の直上に局在する角化幹細胞

に発現しており、Wnt - β-catenin 経路を恒常的に抑制して幹細胞の維持に働いていることが明らかに

できた。また、その細胞外ドメインは酵素的に切断され、パラクライン機構で細胞増殖を制御しているこ

とも明らかにした。 

ARA55/hic-5 がケロイドの線維芽細胞で強発現していることを見出し、TGF-β - Smad 経路を活性化し

コラーゲン合成を促進することを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Lrig1 expressing keratinocytes localize the hair follicle junctional zone. Loss 
of Lrig1 causes a selective increase in β-catenin-induced ectopic hair follicle formation in the 
interfollicular epidermis. Lrig1 expressing keratinocytes constitutively shed LRIG1 ectodomains in 
vitro by ADAM17, and the ectodomains regulate cell proliferation and EGF signaling in a paracrine 
manner. 
ARA55/hic-5 was strongly expressed in keloid tissues and fibroblasts. ARA55/hic-5 overexpression 
stimulated the collagen production through TGF-β - Smad pathway. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 成長期への移行や創傷治癒には毛隆起に
存在する幹細胞が間葉系の毛乳頭細胞や真皮
繊維芽細胞（いわゆる幹細胞のニッチ）からのシ
グナルにより活性化され再生に必要な娘細胞を
供給すると考えられている。この活性化には Wnt 
- β-catenin経路が中心的な役割を果たすことが

知られている。しかしながら過剰な供給は組織
過形成となり時には病変を生じる。一方で、幹細
胞の活性化を抑制し、組織の恒常性を維持する
機構は毛包を含め未だ多くの組織で未解明で
ある。また毛包や表皮には複数の幹細胞の存在
が推定されているが、適切な分子マーカーが乏
しいためその詳細は不明である。 



(2)ケロイドは過剰なコラーゲン産生が病態
であり、TGF-β-Smad 経路の活性化によりコラ
ーゲン産生が亢進していることが知られている。
しかしながら TGF-β-Smad 経路の活性化の詳
細な機序は未だ明らかになっていない。
ARA55/hic-5 は TGF-βによって誘導されるＬＩ
Ｍ domain 蛋白ファミリーに属し、Paxillin に類似
した機能を有することが知られているが、核内で
はステロイドレセプターの共役因子として働く。
最近 ARA55/hic-5 が TGF-βの機能を促進する
ことが報告されたが、ケロイド病変形成への関与
は不明である。 
 
２．研究の目的 
(1)LRIG1 発現細胞の皮膚における詳細な局
在を明らかにし、そのノックアウトマウスを
用いて機能を調べる。 
(２)ケロイドにおける TGF-β-Smad-コラーゲ
ン形成過程における ARA55/hic-5 の関与を検
討する。 
 
３．研究の方法 
(1)LRIG1 の解析 
①マウス皮膚におけるLRIG1発現細胞の局在を
他の幹細胞マーカー（CD34, Lgr5, 6, Sca1, 
Blimp1 など）と免疫組織染色、FACS 解析で比
較する。 
②LRIG1 強発現細胞をソーティングし、新生児
マウスの真皮細胞とともに移植する皮膚再構成
実験を行う。 
③LRIG1 による cMyc の調節機構を LRIG1 ノッ
クアウトマウスを用いて検討する。 
④LRIG1 ノックアウトマウスにおける Wnt - β 
-catenin 経路の活性化状態をβ -catenin を恒常
的に活性化したトランスゲニックマウスを用いて
検討する。 
⑤培養角化細胞における LRIG1 の細胞外領域
の切断について、メタロプロテアーゼ阻害剤で
ある TAPI-2 などを用いて検討する。 
⑥LRIG1 の細胞外領域のみを発現するベクター
を作成し、角化細胞などに過剰発現させ細胞増
殖に影響するか検討する。 
(2)ケロイドにおける ARA55/hic-5 の解析 
①ケロイド病変における発現を免疫組織染色で
検討する。TGF-βの下流に存在するsmad2/3の
リン酸化抗体を用いて免疫組織染色を行う。 
②ケロイド病変由来の線維芽細胞と正常細胞に
ARA55/hic-5 を過剰発現させ、コラーゲン合成
への影響を検討するとともに siRNA で
ARA55/hic-5 をノックダウンし smad2/3 のリン酸
化状態を調べる。 
 
４．研究成果 
(1)LRIG1 の解析 
①LRIG1 は毛隆起に存在する CD34 陽性の角
化幹細胞と異なり、直上にあるjunctional zoneに
局在する角化幹細胞に特異的に発現しているこ

とを明らかにした。 
②LRIG1 強発現細胞は皮膚再構成実験により
効率的に毛包、脂腺と表皮を再生した。 
③LRIG1 は cMyc を抑制し、cMyc は LRIG1 を誘
導した。 
④LRIG1 ノックアウトマウスでは Wnt - β-catenin
経路の活性化が生じており、cMyc による毛包新
生を増強した。 
⑤LRIG1 の細胞外ドメインは ADAM プロテアー
ゼにより切断された。 
⑥細胞外ドメインはパラクライン機構で細胞増殖
を抑制した。 
以上の結果より、皮膚には毛隆起に存在する
CD34 陽性の毛包幹細胞とは異なる LRIG1 陽性
角化幹細胞が junctional zone に存在し、恒常的
には表皮、脂腺を維持するために役割を担って
おり、創傷などの外的刺激を受けた場合には表
皮のみならず毛包再生にも寄与することが明ら
かとなった。さらにはその細胞外領域は酵素的
に切断され cMyc などの活性化を抑制することで
幹細胞の維持に重要な役割を果たしていること
が明らかになった。 
(2)ケロイドにおける ARA55/hic-5 の解析 
① ケ ロ イ ド 病 変 で は 線 維 芽 細 胞 核 内 で
ARA55/hic-5 が強発現していた。また核内で
smad2/3 のリン酸化を認めた。 
②線維芽細胞における ARA55/hic-5 の過剰発
現は１型、３型のコラーゲン合成を促進した。ま
た、ARA55/hic-5 の siRNA により線維芽細胞内
の smad2/3 のリン酸化は抑制された。この効果
は smad7 を介さないことが明らかになった。 
以上の結果より、ケロイドの治療戦略として
ARA55/hic-5の抑制をターゲットとした薬剤の開
発が期待される。 
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