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研究成果の概要（和文）：臓器の老化メカニズムを解明するためにマウスの毛包の老化過程をそのモデルとして
毛包幹細胞の運命と動態を解析した。加齢に伴い毛包幹細胞の維持に必須のXVII型コラーゲンが失われ、毛包幹
細胞が自己複製せず表皮の角化細胞へと分化し皮膚表面から剥脱し、毛包がミニチュア化するため永久脱毛に至
ることが判明した。また幹細胞の制御により毛包老化を遅延・抑制したことから、幹細胞を中心とした毛包老化
プログラムが存在することが判明し、その制御による臓器老化制御への道が開かれた。

研究成果の概要（英文）：Hair thinning and loss are prominent aging phenotypes but have an unknown 
mechanism. We showed that hair follicle stem cell (HFSC) aging causes the stepwise miniaturization 
of hair follicles and eventual hair loss in wild-type mice and in humans. In vivo fate analysis of 
HFSCs revealed that the DNA damage response in HFSCs causes proteolysis of type XVII collagen 
(COL17A1/BP180), a critical molecule for HFSC maintenance, to trigger HFSC aging, characterized by 
the loss of stemness signatures and by epidermal commitment. Aged HFSCs are cyclically eliminated 
from the skin through terminal epidermal differentiation, thereby causing hair follicle 
miniaturization. The aging process can be recapitulated by Col17a1 deficiency and prevented by the 
forced maintenance of COL17A1 in HFSCs, demonstrating that COL17A1 in HFSCs orchestrates the stem 
cell-centric aging program of the epithelial mini-organ and indicating potential angles for 
anti-ageing therapeutic intervention.

研究分野： 幹細胞生物学、皮膚科学、実験病理学、老化生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、加齢性脱毛や白髪など典型的な老化形質の発現をモデルとして、組織幹細胞の加齢変化が器官老
化において中心的な役割を果たすこと、加齢によって品質の低下した幹細胞を効率よく生体から排除する仕組み
が働くため幹細胞が枯渇し、その結果、器官を構成している機能細胞群も全体として減少すること、これによっ
て器官自体も小型化し機能低下に至ることを世界に先駆けて解明した。また本成果に基づく組織幹細胞の枯渇を
防ぐ抗老化技術ならびに再生促進技術の開発は超高齢化社会において健康長寿の延伸へと繋がるものと期待でき
る。



 

 

１．研究開始当初の背景 
臓器の老化の仕組みについては、古くより諸説提唱されてきたが、加齢による組織構築の変化、
機能低下、さらに再生能力の低下を統合的に理解するには至っていない。実際に生体内でいつど
の細胞がどのような契機でどのような運命をとるために組織の機能や構築が変化していくのか、
機能が低下するのか、その仕組みや、加齢関連疾患の発症へと繋がる仕組みはこれまで殆ど不明
であった。われわれは、色素幹細胞をはじめて同定し、色素幹細胞が毛周期ごとに分化した色素
細胞を毛母に供給し、毛に色をつけること(Nishimura EK et al. Nature, 2002)、さらに加齢によっ
て色素幹細胞の維持が不完全になると白髪を発症することを明らかにした（Nishimura EK, 
Science, 2004）。このことから幹細胞枯渇が典型的な組織の老化形質を直接的に引き起こしうる
ことを世界に先駆けて明らかにしていた。しかし、毛包などの小器官を含む臓器の老化において、
幹細胞の加齢変化が果たして中心的な役割を果たしているのかどうか、その実体については不
明であった。 
 
２．研究の目的 
 
高齢化社会において加齢関連疾患の克服に向けて、組織の老化機構の解明が急務となっている。
本課題では、皮膚の付属器で、上皮系の小器官である毛包を臓器老化のモデルとしてとりあげ、
毛包が老化する仕組みについて解明することを目指す。その加齢変化の実体はいかなるものか 
そのダイナミクスを明らかにし、毛包幹細胞を中心とした老化プログラムが存在するのかどう
かを検証をめざした。報告者らの先行研究で明らかにしていた毛包幹細胞の維持に必須のヘミ
デスモソーム構成分子である XVII 型コラーゲン（COL17A1）に着目し、幹細胞の加齢変化に
おいて果たす役割、さらに毛包の老化に直接に関わる可能性について検証することとした。これ
らの検証をもとに臓器の生理的な老化の仕組みを解明し、健康長寿に向けた疾患克服への応用
や抗老化戦略へと繋げることを目標とした。 
 
３．研究の方法 
 
報告者らは、毛包幹細胞自身が発現し基底膜に自身を係留するするヘミデスモソーム構成蛋白
の COL17A1 は、毛包幹細胞の自己複製に必須で、欠損すると毛包幹細胞の枯渇により脱毛を発
症すること（Tanimura S. et al. Cell Stem Cell, 2011）、さらに加齢によってその発現が低下す
ることを明らかにしていた（当時未発表）。そこで、まず毛包を臓器老化のモデルとしてとりあ
げ、その組織構築の変化を形態学的に明らかにしステージングを行なった。さらに、毛包幹細胞
の加齢変化を明らかにするために、網羅的な遺伝子発現解析から、その老化シグニチャーを明ら
かにした。さらに加齢によって変化した毛包幹細胞の運命を追跡するために、K15-CrePR1; 
CAG-CAT-GFP マウス等を用いて毛包幹細胞を若齢時に GFP ラベルしたうえで運命追跡を
行ない、毛包老化過程における幹細胞の運命と動態を解析した。 
 
４．研究成果 
 
まず野生型マウスの長期観察から、マウスの皮膚においてもヒトの加齢で見られる老人性脱毛
症と同様のびまん性の脱毛を示すことを明らかにした。さらにマウスとヒトの若齢および老齢
皮膚の毛包の形態的な加齢変化を詳細に解析し、加齢によって毛包がミニチュア化（矮小化）す
るに伴い毛が細くなり、最終的に毛包そのものが皮膚から消失し脱毛に至ることを明らかにし
た。次に野生型マウスを用いて加齢による薄毛脱毛の仕組みを明らかにするために、毛の再生に
おいて重要な役割を果たす毛包幹細
胞の解析を行なったところ、加齢に伴
い一部の毛包から毛包幹細胞が失わ
れていき、次第に全体としての毛包幹
細胞が減少していくことが判明した。
さらに、これに先立って毛包幹細胞の
維持に必須の膜貫通性のコラーゲン
であるCOL17A1が消失していること
も判明した。毛包幹細胞の網羅的遺伝
子発現解析を行ったところ、加齢に伴
って幹細胞シグニチャーの消失、表皮
分化に関わる分子群の発現上昇、DNA
損傷修復に関わる分子群の発現低下を認めた。次にこれらの加齢した毛包幹細胞の運命を追跡



するために、K15-CrePR1; CAG-CAT-GFP マウス等を用いて毛包幹細胞を若齢時に標識し、毛
包幹細胞やその子孫細胞の運命追跡を行なった。その結果、加齢やゲノムストレスなどによって
COL17A1 を失った毛包幹細胞は、自己複製せずに表皮分化するため、次第に枯渇し毛包自体が
ミニチュア化して最終的に消失することを明らかにした。加齢に伴って幹細胞運命が大きく変
化する仕組みとして、我々は加齢に伴って毛包幹細胞において DNA の損傷蓄積や DNA の損傷応
答の遷延化がみられることに着目し、幹細胞の運命変化との関連を探ったところ、DNA 損傷応答
が一定レベル以上に達すると、毛包幹細胞の COL17A1 が分解されること、これによって幹細胞
が自己複製せずに表皮へと運命を変えて、皮膚表面から角層として剥がれ落ちることで体内か
ら完全に排除されることが明らかになった。さらにヒトにおいても毛包幹細胞における 17 型コ
ラーゲン減少や幹細胞の減少、さらに毛包のミニチュア化など加齢マウスと同様の変化を認め
た。またこれら一連の加齢変化は、マウス毛包幹細胞において COL17A1 を強制的に維持するこ
とによってレスキューできることを明らかにした。 
 
以上の結果から、加齢による毛包老化（加齢性脱毛）のメカニズムとして、幹細胞を中心として
極めてダイナミックな幹細胞の運命変化による組織構築変化が起こっていること、幹細胞を中
心とした器官老化プログラムが存在し、これを制御しうることが明らかとなった（Matsumura H 
et al. Science , 351(6273):575, 2016）。 
 
当初の目標であった毛包の老化ダイナミクスの解明に基づき、次にその応用に取り組んだ。加齢
による毛包幹細胞における COL17A1 の発現減少が引き金となるため、これを抑制するために
その発現の維持を促進する低分子化合物の探索を行なった。その結果、加齢マウスにおける脱毛
を抑制または遅延できる化合物が得られ、出願と早期審査を経て特許取得に至っている（特許第
6355222 号）。産学共同研究により、脱毛症治療薬（発毛剤）・予防薬の開発に取り組んでいる。 
 
また上記の研究と並行して表皮幹細胞における多色クローン解析の系を確立し、表皮を中心と
した皮膚老化研究へと繋げた。その結果、表皮においては幹細胞間において細胞競合を起こして
自然淘汰を起こすため長期にわたって表皮の若さ（質）を維持できることや周辺の色素細胞や繊
維芽細胞も維持できること、競合不全により老化形
質が顕著に発現することを明らかにした（Liu N et al. 
Nature, 568(752):344-350, 2019）。さらにその制御剤
の開発を行い（特願 2019-59616）、実用化に向けて
取り組んでいる。これら一連の研究によって、本課
題で研究対象とした小器官である毛包は、大型上皮
系臓器である皮膚全体の老化と比較してより早期
から器官特異的な組織幹細胞の枯渇によってより
顕著な老化形質を発現することが明らかになった。
本成果は、今後次第に広く認識されるところとな
り、諸臓器の老化機構の解明や個体老化の理解へと繋がるものと期待される。 
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