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研究成果の概要（和文）： Hair keratin欠損ラットHHRでは毛包の形成異常が認められるため

、Hair keratinの表皮や毛包の形成における機能を解析した。HHRではKeratin associated 

protein (KRTAP)の発現が著減していた。Hair keratin遺伝子はKRTAPの遺伝子発現を制御する可

能性が示唆されたとともに、これらの遺伝子発現の低下がHHRの毛包の形成に異常を与えること

が考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： We used hair keratin-deficient rats (Hirosaki hairless rats, 
HHRs) that have abnormal hair follicle morphogenesis to determine the function of hair 
keratin in the epidermis and hair follicle morphogenesis. In transcriptome analysis, 
expression of the keratin-associated protein (KRTAP) gene critically decreased in HHRs. 
Thus, we believe that hair keratin functions as a regulator of KRTAP gene expression and 
decreases expression of genes that cause abnormal hair follicle morphogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
Keratin は細胞骨格を構成するタンパク質で
ある。Keratin には上皮細胞の中間径フィラ
メントである Cytokeratinと毛、爪、羽毛な
どを構成する Hair keratin が存在する。
Cytokeratin は約 20種類報告され、その発現
している細胞（組織）が知られており、ガン
のマーカーとしても活用されている。Hair 
keratinについては約 15種類知られているが、

単なる爪や毛の構成成分でしかないと考え
られており、その研究もあまり進んでいなか
っ た 。 Hirosaki hairless rat (HHR) は
Sprague-Dawley rat (SDR)から突然変異で生
じ、弘前大学動物実験施設において発見され
た乏毛を呈するラットである。HHR の表現型
は常染色体性劣性遺伝するがその責任遺伝
子は不明だった。最近になって、HHR には第
7 染色体の長腕（7q36）に Kb21、 Kb23、 Kb26
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などの塩基性 Hair keratin 遺伝子を含む約
80-kb の欠失があり、これら遺伝子の欠失が
HHR の責任遺伝子群であることが明らかにな
った。HHR の皮膚の異常としては乏毛の他に、
表皮、特に角質層が肥厚していること、毛包
は存在するが毛乳頭部分が膨らみ、形がいび
つで方向が一定でないことが明らかになっ
ている (Akita et al. Hirosaki Med. J., 
60:1-11, 2009) 。申請者は、HHR での毛包形
成と乳腺の異常は Hair keratin の欠失によ
ると考えている。しかし、これまで、Hair 
keratin は単なる毛や爪の構造タンパクでし
かないと考えられてきた。そこで、「Hair 
keratin はこれまで知られていなかった表皮
や毛包の形成に機能を有しているのでは？」
という発想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、Hair keratin が欠失することで
HHR の表皮と毛包がどのような形成経過を
たどり、どのような異常をきたすのか病理学
的に調べ、形成の過程における遺伝子の発現
や Hair keratin と相互作用するタンパク質
を検索し、Hair keratin の表皮と毛包形成に
おける機能を探索した。 
 
３．研究の方法 
表皮と毛包の形成における Hair keratinの
機能を解明するために、HHR をネガティブコ
ントロールとして SDラット胎児期の表皮と
毛包の発達度合を経時的に観察し、どのタイ
プの Hair keratin がどの場所に発現するの
か免疫染色で解析。また、HHRの皮膚での遺
伝子発現異常をマイクロアレイで網羅的に
解析。Hair keratin以外の細胞骨格に質的・
量的に異常はないか検討し、以上をまとめ表
皮と毛包形成に Hair keratin がどのように
関与しているのか、Hair keratin の新規機能
を中心に解析。 
 
４．研究成果 
（1）胎生 16 日、20 日、生後 1 日目、7 日目のラ
ット表皮の組織をＨＥ染色後、観察したところ、
胎生 16 日か生後 1 日目では毛包の向きは SDR
とＨＨＲで差異は認められず、表皮の肥厚もな
かったが、生後 7 日目になるとＨＨＲの表皮は
SDR よりも肥厚し、毛包の形も異常に変形してい
ることが明らかになった。走査型電子顕微鏡や
実体顕微鏡で皮膚表面を観察したが、生後 1日
目では変化はなかった。各時期の胎児を抗 Hair 
keratin Kb21 抗体で免疫染色すると、表皮や毛
包はわずかに染色されたが、生後１日目では強
く発現していた。よって、Hair keratin は生後急
激に発現し始め、表皮や毛包形成に関与してい
ることが示唆された。また、表皮以外に Hair 
keratin が発現している組織は認められなかっ
た。 

（2）ラットの皮膚より RNA を抽出し、エク
ソンマイクロアレイ解析によって、遺伝子の
発現を検討するとともに、スプライシングバ
リアントの異常を検索した。SDR に対し HHR
ラットについて、t 検定を行い、2 群間に有
意差のある（p値 < 0.05）遺伝子を抽出した
ところ、HHR で発現が低下した遺伝子は 43、
亢進した遺伝子は 234 検出された。その中で
も数種類の Keratin associated protein 
(KRTAP) の発現が大幅に低下していた。これ
らのタンパクは Hair keratin と相互作用す
ることが考えられており、Hair keratinの欠
失により KRTAPの発現も低下することが毛包
の形成に異常をきたす原因であると示唆さ
れた。また、マトリックスメタロプテアーゼ
の発現が大幅に亢進しており、HHR では毛包
が移動しやすい環境下にあることも形態の
異常に関与していることが考えられた。以上
の結果より、Hair keratin は KRTAP の遺伝
子発現に大きく影響を与える可能性が示唆
された。しかし、KRTAP に関しては不明な点
が多いため、Hair keratinとの直接的な相互
作用は解析中である。 
以上の結果より、Hair keratinが欠失するこ
とで KRTAPの遺伝子発現までなぜ低下するの
か今後検討する必要がある。Hair keratinは
これまで、単なる構造タンパク質という位置
付けをされてきていたので、Hair keratin遺
伝子が KRTAPの遺伝子発現に影響を与えてい
るとすればそのインパクトは大きい。 
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