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研究成果の概要（和文）：白髪は万人に生じる老化現象の象徴であるため、アンチエイジング薬剤開発を行う上でも明
瞭な指標となる。しかし、ヒトで白髪予防効果を評価するのは難しく、画期的な白髪予防剤はこれまでに存在しない。
本研究では、オリジナルの白髪モデルマウスを用いて、白髪予防効果のあるアンチエイジング食品の開発を行った。そ
の結果、少なくとも動物レベルで白髪を抑える可能性のある食品を見いだした。今後、ヒトへの応用を踏まえ、動物と
ヒトのエイジングプロセスの類似点および相違点をより明確にし、科学的証拠を綿密に解析することが重要である。

研究成果の概要（英文）：Since hair graying is a typical sign of aging, hair graying could be an excellent 
target to select anti-aging foods. However, decades are needed to analyze the dynamics of hair graying wit
h aging in humans. Therefore, model mice that mimic the mechanism of hair graying in humans could be stron
g tools to develop anti-aging foods. In this study, we found a drug effective for hair graying using hair-
graying model mice. Further studies are needed to clarify the similarities of hair graying mechanisms betw
een the model mice and human to apply the anti-aging foods to human.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
（１）白髪予防剤開発の背景 
近年、人々の“アンチエイジング“に対する
関心は非常に高く、多種多様な機能性食品が
人々の生活をサポートしている。中でも「白
髪」は、誰にでも訪れる老化の象徴である。
また、社会的ストレスや不規則な食生活によ
る栄養バランスの偏りが白髪化を促進する可
能性も示唆されており、「白髪」は、加齢の
象徴であるとともに、日々の健康状態とも密
接に関わっていると考えられる。また、中年
女性にとって白髪の蓄積は、美容上最大の悩
みとも報告されており、約8割の人が白髪を隠
したいと考えている。様々なアンチエイジン
グ効果を示す食品やサプリメントが提唱され
る中、これまでに、国内外において、画期的
な白髪予防効果のある薬剤や機能性食品は開
発されていない。この背景として、白髪予防
効果を評価する画期的研究システムが存在し
なかったことがある。 
 
（２）白髪発症メカニズム研究の背景 
 毛髪は、皮膚にある毛根で作られる。毛髪
の”色”は、毛根深部において毛の母細胞(毛
母細胞)が毛髪へと角化する際、隣接する色
素細胞が産生したメラニンが取り込まれる
ことによって形成される。  
 近年、ヒトでもマウスでも加齢とともにこ
の色素細胞に異常が生じ、メラニン産生能の
ある色素細胞が毛母に供給されないことが
白髪化の根本原因である事が報告されてい
る。 
 
（３）白髪予防剤開発における問題点 
 ① ヒトで白髪予防剤の効果を検証する事
は非常に困難である。第一に、白髪は、加齢
にともなって、数十年という長い年月をかけ
て徐々に進行するものであるため、経時的に
薬剤の白髪予防効果を追跡することが困難
である。第二に、ヒトでは安全性の問題や十
分な被験者数の確保が困難である。 
 
 ② ヒトの白髪発症機構に類似した白髪モ
デルマウスが存在しない。白髪発症マウスは
これまでにも開発されてきたが、それらは若
齢で一気に白髪になる若白髪モデルであり、
短命であるなど、加齢性の白髪予防剤の研究
開発には適していないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
 近年我々が開発した白髪モデルマウスを
用い、白髪予防効果のある食品由来物質を探
索するとともにその予防効果を科学的に検
証し、白髪予防効果のあるアンチエイジング

食品の開発を目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）薬剤選別：ステップ１ 
 2000 種類の食品由来物質を用いた。2000 種
類すべてについてマウスで試験をするのは
コスト・時間が非常にかかるため、まずは、
簡便で大量スクリーニングが可能な細胞株
を用いた in vitro（試験管内）での試験を行
った。細胞は将来ヒトへの応用を踏まえ、ヒ
ト由来の細胞株を用いた。候補薬剤を培養細
胞に添加し、複数の白髪化関連遺伝子を標的
に、それらの遺伝子発現を変化させる食品由
来物質を選出した。 
 
（２） 薬剤選別：ステップ２ 
ステップ１で上がってきた約400種類の物質
について、特許性の高い約 70 種類、さらに
その中で機能性食品として商品化する上で
現実的なコストで安定供給が可能なものに
ついて約 20 種類まで厳選した。 
 
（３）薬剤選別：ステップ３ 
ステップ１、２において厳選した約 20 種類
の物質について、白髪発症マウスに内服させ、
生体レベルで白髪予防効果を検証した。 
 
 ① 内服条件の検討 
候補物質について、溶解できれば飲水とし
て、できなければ固形飼料に混ぜて与える。
物質によっては、苦みや匂いのせいでマウ
スが摂取しない場合もあるため、バニラエ
ッセンスなどを加える等して工夫した。 
 
 ② 内服試験の実際 
薬剤の濃度は、半数致死量 (LD50) の
1/1000-1/10000 の間で行った。また、各薬
剤試験についてマウス試験数を 5 匹(+コン
トロール 5匹)とした。 
 
 
（４）白髪予防効果の科学的検証 
① 白髪率の評価 
写真撮影、また、試験後の毛をプレパラー
ト標本とし、顕微鏡下で白髪率を算出し、
薬剤の白髪予防効果を評価した。 
 
② 組織学的検証 
色素細胞の数・分布を、化学染色・免疫染
色法を用いて組織化学的に検証した。 
 
③ 薬剤のアンチエイジング効果の検証 
これまでにすでに報告されている、アンチ
エイジング関連遺伝子の発現変化について、
薬剤非投与群と投与群との間で検討を行っ
た。 
 
 



４．研究成果 
 
（１）薬剤選別の結果 
 H22年度に行った、培養細胞を用いたin 
vitro系のスクリーニングによって選別した
候補薬剤を、H23-25年度では、実際にモデル
マウスに飲水投与し、白髪予防効果の有無を
検証した。コントロール群には水を、試験群
には水に溶解した候補物質を飲ませた。H23
年度の時点では、効果のある薬剤は得られな
かったが、長期投与を行った結果、ある食品
由来物質では、投与から5ヶ月後、コントロー
ル群と比べて白髪を予防する傾向がみられた
。このとき、両群における飲水量および体重
変化に差はなかった。これまでにin vivo(動
物)レベルで白髪予防効果を示す薬剤はほと
んど報告されていないため、本研究の成果の
意義は大変大きい（特許申請済み）。 
 
（２）薬剤の科学的検証 
 ① 組織学的検証の結果： 
 白髪化の主な原因は、毛髪をつくりだす毛
根内に存在するメラノサイトが死滅するこ
とや毛色をつくるメラニンの合成能が減少
することである。そこで、免疫組織化学法に
より、毛根の色素細胞を検出し、その数を検
証した。その結果、薬剤投与群の毛根では、
非投与群と比べて明らかに色素細胞数が多
く維持されていることが分かった。 
 また、フォンタナマッソン法により、メラ
ニン産生レベルを調べた結果、薬剤投与群の
毛根では、非投与群と比べて有意に、メラニ
ン産生レベルが高いことが分かった。 
 
② 薬剤のアンチエイジング効果の検証：こ
れまでにすでに報告されている、エイジン
グ関連遺伝子の発現変化を調べた結果、薬
剤投与群の毛根では、非投与群と比べてエ
イジング関連分子の発現が抑制されている
ことが in vivo レベルで示された（特許申
請済み）。 
 
（３）総括 
 白髪予防効果のあるアンチエイジング食
品を開発することを目的に研究を遂行した。
白髪関連分子を標的として in vitro スクリ
ーニングにて選出した食品および食品由来
化合物（平成２２年度成果）をマウスに作用
させたところ、その一部が in vivo レベルで
もある一定の効果を示すことが分かった(平
成２２-２４年度成果)。平成２５年度は、そ
の再現性を取るとともに、その効果の科学的
検証を行った。その結果、複数の薬剤につい
て、個体レベルで再現よく効果が期待できる
結果が得られた。白髪化の主な原因は、毛髪
をつくりだす毛根内に存在する色素細胞が
死滅することや毛色をつくるメラニンの合
成能が減少することであることがヒトレベ

ルでも動物レベルでも報告されている。薬剤
を投与したマウスでは、メラノサイトの死滅
およびメラニン合成の低下が著しく抑制さ
れていた。本試験により、in vitro スクリー
ニングにて選出された薬剤が in vivo でも効
果を示したことから、本試験で行った in 
vitro および in vivo のスクリーニングに用
いた標的分子、および、スクリーニングシス
テムが正しく機能したことが示唆される。つ
まり、本システムは、白髪だけでなく、その
他の加齢性疾患に対する予防・治療薬の開発
にも応用可能であることを示している。白髪
化はエイジングの象徴である。今後、これら
の薬剤をヒトのアンチエイジング剤へと広
く応用するために、薬物安定性試験、薬物安
全性試験等を行う必要がある。また、マウス
とヒトのエイジングプロセスの類似点と相
違点をより明確にすることが、科学的根拠を
もった画期的なアンチエイジング剤の開発
に重要であり、持続的な健康社会への貢献に
重要であると考える。 
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