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研究成果の概要（和文）：角化した薄い無毛皮膚を動物実験で作成するため、薄い皮膚としてマウスの耳の皮膚
を筋上へ移植した。生着皮膚はわずかに赤みを呈したが、残存する皮膚付属器や色素細胞により赤唇とは類似し
なかった。無毛皮膚移植として、ヌードマウスやヘアレスマウスの皮膚で同様の実験を行ったが、いずれも白み
を呈した。残存する未熟な毛包や脂腺が影響していると推測された。移植の前後で角化細胞の分化マーカーやサ
イトケラチンの発現に違いは認めなかった。ヒトの赤唇に類似した部位をもつニホンザルの口唇皮膚を用いて移
植実験を行った。白唇皮膚よりも赤唇皮膚の方が赤味を呈しており、赤唇再建には皮膚付属器のない角化した薄
い皮膚が重要である。

研究成果の概要（英文）：The auricular skin of mice was transplanted on the muscle in order to make 
the cornified and thin hairless skin in the animal experiment. The grafted skin showed slight 
reddish, but not resembled the red lip due to the remaining skin appendages and pigment cells. 
Similar experiments were performed on the skin of nude mice and hairless mice as hairless skin 
grafts, both of which showed whitish color. Histological analysis suggested that the remaining 
immature hair follicles and sebaceous glands were involved. No differences were found in the 
expression of differentiation markers and cytokeratin of the keratinocytes before and after the skin
 graft. Skin graft was performed using the labial skin of Japanese macaque, which had a tissue 
similar to the human red lip. The red lip skin was more reddish than the white lip, and it was 
indicated that the cornified and thin skin without skin appendages grafted on the muscle was 
important for the red lip reconstruction. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
熱傷を含む外傷や手術による切除および口唇裂などの口唇を含む先天異常の手術の際に、赤唇組織を完全に再
建・再生するすべは未だない。これまでの研究により、下層の筋肉の赤色を透見させる皮膚付属器の無い複合上
皮が赤唇再建および再生の鍵であると判明した。今回、動物実験で検証を試みたが、赤唇組織に置き換えられる
皮膚組織は本研究では見出すことは出来なかった。しかし赤唇の赤色に筋肉の色調も関与していることが示唆さ
れたことは今後の赤唇再建時に有用な知見となり得るとともに、再生への足上がりとなるであろう。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 赤唇は身体で唯一存在する組織であり、外傷や腫瘍切除で失うと、現状では代用組織で再建
しても完全に満足のいくものではない。 
 
(2) 赤唇は角化を伴った無毛の表皮下に薄い真皮を有していて口輪筋表層までの距離が短いた
めに、筋の色が透けて見えるために赤く、メラニン色素が多いために口唇粘膜より赤さがくすん
で見える①。 
 
(3) 正角化、付属器の欠如、薄い真皮、多めのメラニン色素を有した赤唇をいかにして再生して、
再建された赤唇領域を維持できるようにするかが治療への導入に重要点となる。 
 
(4) 角化していて付属器が無く薄くその面積が維持される無毛領域を有毛動物で作成すること
が出来ないか、その手法を見出すべく本研究を行う。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 赤唇を再建することを想定し、有毛部である動物背部に厚さの薄い無毛の角化領域を作るこ 
と。 
 
(2) 究極的には、有毛部で厚い真皮の部位あるいは粘膜部位を無毛表皮の薄い真皮に誘導するこ
と。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 薄い皮膚を特定するため、C57BL6 マウスの各部位の皮膚（背部、腹部、大腿部、尾、耳）
を採取し、固定後パラフィン切片を作製し、HE 染色により表皮と真皮の厚さを計測した。 
 
(2) 同系統のマウス背部に筋体が露出する創を作製し、薄い皮膚を植皮固定。生着した植皮片の
色調変化を観察した。 
 
(3) 無毛皮膚を採取するため、ヌードマウス（SCID）およびヘアレスマウス（Hos:HR-1）の皮
膚を同様に、SCID 背部の筋体上へ移植する。生着した皮膚を観察した。 
 
(4) 移植した皮膚および移植後の皮膚組織を採取し、固定後パラフィン切片を作製し、HE 染色、
マッソントリクローム染色（膠原線維同定）、免疫染色（Involucrin（角化細胞の分化マーカー）、
各サイトケラチン：CK5（上皮細胞のうち特に基底細胞同定）、CK10（上皮細胞のうち基底細胞
以外の同定）、CK4（粘膜上皮の同定））を行った。 
 
(5) ニホンザルおよびマウスの口唇部の組織を採取、固定後パラフィン切片を作製し、マッソン
トリクローム染色、免疫染色（CK4、CK10）を行った。赤唇部の組織学的特徴を比較するため、
ヒトの口唇組織と比較検討した。 
 
(6) ニホンザルの口唇組織（口唇粘膜、赤唇、白唇部位を含む）を採取後に薄く加工し、SCID の
背部筋体上へ移植した。生着した皮膚を観察しつつ、組織を採取しマッソントリクローム染色お
よび免疫染色（CK4, CK10）を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) マウスの身体における皮膚のうち、表皮は
20µm前後と同じであったが、真皮はバラつきが
多く、一番薄いのは耳の皮膚（50-100µm）であ
った。 
 
(2) 薄い皮膚として耳の皮膚を筋上に移植する
と、やや赤みのある色調ではあったが、色素細胞
が多く褐色調となった。また無毛皮膚として移
植したヌードマウスやヘアレスマウスの皮膚は
生着後白みを帯びた色調へと変化した。これは
残存する未熟な毛包や脂腺が原因と推測された
（図 1）。 

図 1 マウス皮膚移植と組織像 
(上段:耳,下段:ヘアレスマウス皮膚) 



 
(3)マウスの皮膚を用いての角化した薄い 
無毛皮膚の移植は完全な条件を満たす皮 
膚組織が存在せず、今回の研究からは評価 
できないことが判明した。 
 
 
(4) 皮膚移植前後における植皮した皮膚 
で発現しているサイトケラチン（CK5、
CK10）および角化細胞の分化マーカーで 
ある Involucrin の変化は認められなかっ 
た（図 2）。 
 
 
(5) マウスおよびニホンザルの口唇部の 
組織には、ヒトの赤唇組織で認められる 
皮膚付属器のない、筋組織が上皮直下ま 
で入り込む、CK10 陽性で CK4 陰性の 
領域が認められ、程度の差はあるもの
の、赤唇に類似した部位が存在すること
が判明した(図 3)。 
 
 
(6) マウスの赤唇部分は幅が 1mm にも
満たないため、ニホンザルの口唇組織
（口唇粘膜、赤唇、白唇に該当する部位
を含め）を用いて SCID の筋上に移植し 
たところ、白唇組織よりも赤唇組織に該 
当する部位で赤い色調が認められた。 
（図 4） 
 
 
(7) 皮膚付属器の無い薄い無毛皮膚を筋
上に移植することにより、筋の色調を
透見して赤色を呈する赤唇を擬似的に
再現することができた。 
 
 
(8) 今後はマウスには存在しない皮膚 
付属器のない薄い無毛皮膚を組織工学的手法を用いて、皮膚移植に耐えうる組織構築を作製し、
動物への移植を計画している。 
 
 
 
＜引用文献＞ 
① Takashimizu I（高清水 一慶）、Yuzuriha S（杠 俊介）、The amounts of melanin pigment 
causing color differences between the vermilion and lip mucosa、J Plast Reconstr Aesthet 
Surg、71 巻、2019、1826-1827 
 
 

図 2 移植前後での角化およびサイトケラチン 
の発現変化(左:移植前、右;移植後) 

図 3 ニホンザルの赤唇に該当する部位 
(黄矢印:口輪筋、黄丸:赤唇該当部位) 

図 4 ニホンザルの口唇皮膚移植(左:移植皮膚、右:移植後) 
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