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研究成果の概要（和文）： 

 

これまでに申請者らは加齢時や放射線照射のような外来性のゲノム損傷刺激によ

り、色素幹細胞ニッシェにおいて本来ならば毛母にのみ存在するはずの分化した色素

細胞が異所性に出現することによって色素幹細胞の自己複製が阻害されること、およ

びこれらが白毛化の原因となりうることを報告してきたが、本研究では新たにゲノム

損傷刺激が一律に幹細胞の自己複製を阻害するのではなく、逆に発がん性が知られる

紫外線やDMBAなどのゲノム損傷は幹細胞の自己複製の亢進をもたらすことを見出し

た。さらにこれらのタイプの異なるゲノム損傷応答の反応性の違いにはニッチからの

増殖因子/サイトカインなどの分泌の有無とその下流シグナル経路が重要な役割を果

たすことを、遺伝子組替えマウスを用いた解析から明らかにした。これらは、ゲノム

損傷刺激が単純に幹細胞に対して細胞自律的に作用するだけでなく、幹細胞ニッチに対しての間

接的な作用をも介した細胞非自律的な作用との複合的な機構によって影響すること、さらにこれ

らが癌化のプロセスで重要な意味を持っていることがわかった。これらの知見は加齢に伴う組織

の老化による機能低下や異常増殖による癌化のメカニズムを知る上で重要な意義を持つと考え

られる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
I have previously shown that genotoxic stress, including X-ray or free-radical species, 

abrogate self-renewal of melanocyte stem cell and leads to the depletion of the functional 
melanocyte, and this is one of the mechanism for the hair graying during the aging process. 
Although malignant melanoma is known to be caused by the mutation of various oncogene 
or tumor suppressors in melanocyte lineage, the precise origin of proliferative melanoma 
cells in the tumors has been unknown.  
 In this study, melanomagenic-genotoxic stress, including UV or DMBA, induce the 
increased number of melanocyte stem cell, and can antagonize hair graying inductive 
genotoxic stress. I found that the difference between hair graying- and melanomagenic- 
inductive stress is caused by the response of the niche, rather than the melanocyte stem 
cells per se, after the differential genotoxic stress. I found that niche derived 
secreting factor after the melanomagenic stress can support the self-renewal of 
melanocyte stem cells and bypass the hair graying in vitro and in vivo. 
Collectively, these data indicate the choice between tissue aging and tumorigenesis 

is determined by the complex interplay of stress response between the stem cell and niche. 
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１．研究開始当初の背景 
 
白髪に代表される老化形質は加齢に伴う

DNA 損傷などの変異の蓄積を原因の一つとす
るものと考えられてきている。一方で、悪性
黒色腫(メラノーマ)に代表されるような腫
瘍もまた加齢に伴う DNA損傷などの変異の蓄
積が原因と考えられる。これら DNA 損傷を原
因とする組織の機能的/器質的な異常をもた
らす上で、組織幹細胞とよばれる組織の恒常
性において中心的な役割を果たす一連の細
胞の役割が近年注目されている。 
色素細胞系譜は、マウスにおいては皮膚の

毛包に局在しメラニン合成を司り、白髪や黒
色腫の原因と考えられる細胞系譜であるが、
この細胞系譜においても未分化な色素幹細
胞とよばれる組織幹細胞が存在することで
細胞の安定的な供給が行われていることが
近年わかってきた。色素幹細胞は、解剖学的
に分化細胞の局在する毛母とは異なるバル
ジとよばれる部位をそのニッチとし、さらに
毛周期の存在により幹細胞が静止期から活
性化し子孫細胞を産出する過程を複雑な組
織構造の中で経時的に追跡することが可能
であり、さらに色素細胞系譜は最大の特徴と
して可視化できるメラニン合成の有無およ
び組織構造内での配置により、幹細胞と分化
した細胞を区別して可視化することが可能
であることから、これら色素幹細胞に着目し
て幹細胞システムの異常と組織の機能的/器
質的な変化の発生機序を解明することを発
案した 
このような特徴を活用することで、申請者

はこれまでに加齢時や放射線照射のような
外来性のゲノム損傷刺激により、色素幹細胞
ニッシェにおいて本来ならば毛母にのみ存
在するはずの分化した色素細胞が異所性に

出現することによって色素幹細胞の自己複
製が阻害されること、およびこれらが白毛化
の原因となりうることを報告してきた。しか
し同様に色素幹細胞が重要な役割を果たす
と考えられる悪性黒色腫(メラノーマ)にお
いてのゲノム損傷刺激やその幹細胞の応答
反応はほとんどよくわかっていない。 
 

２．研究の目的 
 

本研究では、マウス毛包バルジ領域に局在

する色素幹細胞とその維持不全による白髪

または黒色腫の発症をモデル系とすること

により、申請者らが過去に見出したゲノム損

傷応答反応としての色素幹細胞の異所性分

化誘導の分子メカニズムおよび老化/腫瘍化

における生理学的意義、それらの組織老化に

与える影響を解析することで、『色素幹細胞

の異所性分化機構を司る分子経路とその病

理学的意義の解明』 をとり行うことを目的

としている。 

 
３．研究の方法 
 
色素細胞系譜の制御やゲノム損傷応答に

関わるさまざまな遺伝子を欠損、あるいは過
剰発現するマウスにおいて、種々のゲノム損
傷を与える刺激を与え、それらの体毛毛包の
毛周期での変化を組織学的染色に供するこ
とで色素幹細胞のゲノム損傷時の挙動変化
を追跡する。また、初代培養細胞を用いて in 
vitro においてもゲノム損傷時の変化と上記
の因子の与える影響についての解析を行う。 
また色素幹細胞のみならずその周辺環境

であるニッチのゲノム損傷応答時の変化も
重要な意味を持つものと考えられることか



らこれらニッ由来の因子の解析及びこれら
の分子の発現の挙動の変化、さらに遺伝子組
み替えマウスによる色素細胞系譜への影響
評価を執り行う。 
 
４．研究成果 
 

ゲノム損傷による幹細胞ニッチ由来の環

境因子の変化に関与するニッチ由来の分泌因

子の解析を進め、種々のゲノム損傷によるマ

ウス体毛への影響を詳細に解析した結果、こ

れまで明らかにしてきた放射線照射による白

毛化誘導と色素幹細胞の自己複製の阻害とは

対照的に、黒色腫を誘発するような紫外線な

どに由来するゲノム損傷刺激においては色素

幹細胞の過剰な自己複製を誘発し、その結果

、幹細胞数の増加を認めた。さらにこのとき

は異所性分化は回避されており、腫瘍化のプ

ロセスに解いて細胞の異所性分化を回避する

ことが重要な意義を持つことが示唆された。

そしてこれらの現象に関連する因子のスクリ

ーニングを行った結果、有力な候補分子を得

ることができ、この分子および下流のシグナ

ル伝達経路に関与する遺伝子組み換えマウス

を用いてゲノム損傷応答における色素幹細胞

の性質変化について解析したところ、色素幹

細胞の異所性分化を抑制し、さらには白髪の

発症を顕著に抑制する能力を有することがわ

かった。さらにこの分子は色素幹細胞のニッ

チ領域に強く発現しており、紫外線などのゲ

ノム損傷により特異的に誘導されることから

、ゲノム損傷刺激は幹細胞に対する自律的作

用だけでなく、幹細胞ニッチに対する細胞非

自律的な作用を介して幹細胞プールの運命決

定に関与することでことがわかった。そして

異所性分化は幹細胞の有する内在性の腫瘍抑

制メカニズムであることが示唆された。 

これらの知見は加齢に伴う組織の老化に

よる機能低下や異常増殖による癌化のメカニ

ズムを知る上で重要な意義を持つと考えられ

る。 
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