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研究成果の概要（和文）： 細胞極性は、哺乳類の幹細胞の自己複製と分化制御に重要な役割を果たすことが分かって
きているが、成体の毛包幹細胞におけるその制御と役割は、ほとんど明らかにされていない。１７型コラーゲンは、基
底膜ヘミデスモソーム構成成分であり、基底膜へと係留する役割をもつ。我々は、１７型コラーゲンが、毛包の基底膜
にも発現しており、毛包幹細胞の維持に必須であること、また、“毛包の老化メカニズム”の中心的な役割を果たして
いることを明らかにしてきた。本研究では、ヘミデスモソーム構成成分である１７型コラーゲンやインテグリンA6が、
どのようにして毛包幹細胞の細胞極性制御に関わり、その運命にかかわるのか、解析している。

研究成果の概要（英文）：Cell polarity plays important functional roles in differentiation and 
proliferation of mammalian stem cells. However, the function and regulation of cell polarity in hair 
follicle stem cells (HFSCs) are unclear. COL17A1 is one of the hemidesmosomal transmembrane proteins that 
play a critical role in maintaining the linkage between the intracellular and the extracellular 
structural elements involved in epidermal integrity. Previously, we showed that COL17A1 is essential for 
maintenance of hair follicle stem cells (Cell Stem Cell 2011), that the maintenance of COL17A1 in HFSCs 
orchestrates the stem cell centric aging program of the epithelial mini-organ (Matsumura et al. Science 
2016). In this study, we are investigating how COL17A1 and ITGA6 regulates the fate of hair follicle stem 
cells by focusing on cell polarity.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 幹細胞は、自己複製を行うと同時に分化細

胞を供給する能力を持つ細胞であり、一般的

には普段から細胞極性を維持することによ

り不均等分裂を行っていると考えられてき

た。実際、Drosophlia 生殖幹細胞やマウス

神経幹細胞において、不均等分裂を行なって

いることが示されている。また、マウスの表

皮でも表皮基底細胞が不均等分裂を行い、

NOTCH シグナルを介して表皮角化細胞の分

化制御を行っているという報告（Williams et 

al.,Nature 2011）がある。しかし、その一

方で、マウス毛包に存在する色素幹細胞では、

その運命は幹細胞ニッチによって優性に制

御されており（Nishimura et al., Nature, 

2002）、マウス皮膚の毛包幹細胞において、

幹細胞は二段階の活性化を受けることで細

胞集団として不均等性を示すものの、均等分

裂のみを行なっている可能性も示唆される

ようになった（Greco et al., Cell Stem Cell 

2009）。実際、小腸粘膜の組織幹細胞と考え

られている LGR5 陽性細胞において均等分裂

の存在も証明されている（Snippert et al., 

Cell 2010）。このような背景をふまえて、毛

包などの組織では幹細胞の均等分裂と不均

等分裂を適切に制御する仕組みが存在する

可能性を考

えるに至っ

た。毛包幹

細胞は毛包

なかほどの

バルジ領域

に 局 在 し

（図 1）、可視化が容易で幹細胞分裂の極性解

析に適する反面、毛周期の中で限定された期

間において限られた毛包幹細胞集団におい

てのみしか分裂が観察されない。その解析の

困難さから、毛包幹細胞にそもそも分裂極性

が存在するのかどうか明らかにされておら

ず、幹細胞の運命制御、自己複製との関わり

は不明である。 

申請者らは、マウス毛包幹細胞が、ヘミデス

モソーム(HD)と呼ばれる細胞—マトリックス

間接着構造を持ち（図 2,3）、構成分子として

１７

型コ

ラー

ゲン

(COL

17A1

)を高発現

し て お り

（図 1,3）、

毛包幹細胞

の自己複製

制御におい

て必須であ

ること、そ

の欠損により毛包幹細胞が枯渇し脱毛を発

症することを初めて明らかにしている。（図

4） (Tanimura et al., Cell Stem Cell 2011)。

ヘミデス

モソーム

は基底細

胞を基底

膜に強固

に固定す

る役割が

知られて

いるが、

ヘミデス

モソーム

が直接に

細胞極性制御において何らかの役割を果た

しているのかどうかについては知られてい

ない。そこで、まず、成体マウスの毛包幹細

胞において分裂軸および、分裂極性を解析で

きる実験系を構築する。次に、ヘミデスモソ

ーム構成因子をコードする Col17a1 遺伝子、

Itga6 遺伝子、これらの遺伝子の欠損により



分裂極性の破錠の有無、および、その毛包表

現型を解析することを計画した。 
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２．研究の目的 

 本研究では、まず、成体の毛包幹細胞での

分裂軸および、分裂極性制御の実態を明らか

にする。次に、毛包幹細胞特異的に成体にお

いて、Col17a1 および Itga6 遺伝子の欠損を

特異的に誘導できるマウスを作出し、それぞ

れの欠損によるヘミデスモソームの有無、分

裂軸および、分裂極性制御の異常の有無、そ

の異常により誘発されるものがいかなるも

のかを明らかにする。さらに、毛包幹細胞特

異的にCol17a1,Itga6遺伝子の両方の欠損を

誘導できる成体マウスを作出し、ヘミデスモ

ソームが完全に消失するか、またその際の幹

細胞の分裂軸および、分裂極性制御の異常の

有無、その異常により誘発されるものがいか

なるものかを明らかにする。これにより、ヘ

ミデスモソームがどのように毛包幹細胞の

自己複製を制御しているのか明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 細胞極性による毛包幹細胞の維持機構の

解明のために、まず、効率的な分裂軸および、

分裂極性の検出系を確立し、毛包幹細胞にお

ける分裂極性の有無とその実態を明らかに

する。次に、ヘミデスモソーム構成因子であ

る１７型コラーゲン(Col17a1)、インテグリ

ンα6 (Itga6)を毛包幹細胞特異的に欠損す

るマウス、及び、その両方を欠損するマウス

を作製し、これらが、毛包幹細胞の分裂軸お

よび、分裂極性をどのように制御しているの

か解析する計画である。 

 

４．研究成果 

 初めに、免疫染色法により毛包幹細胞の細

胞極性を解析したところ、毛包幹細胞は、活

発に増殖する時期において、基底膜を軸とし 

て、均等分裂および不均等分裂を引き起こす

ことが分かった(図1)。 

 

 

 



１７型コラーゲンが、どのようにして、毛包

幹細胞の細胞極性制御に関わるのか検討する

ために、毛胞幹細胞特異的なケラチン１５プ

ロモーター化で、薬剤依存的に17型コラーゲ

ンを欠損するマウス(Col17a1 

flox/flox,K15crePR)を作製した。このマウス

の毛胞幹細胞は、異所性に表皮角化細胞へと

分化し、このマウスは、最終的に毛包ミニチ

ュア化や脱毛に至った(図２)。また、インテ

グリンa6を毛包幹細胞特異的なケラチン１５

プロモーター化で、薬剤依存的に欠損するマ

ウス(Itga6 flox/flox,K15crePR)を作製した。

このマウスも、毛包幹細胞特異的に17型コラ

ーゲンを欠損するマウスと同様の表現系が観

察された。現在これらマウスを用いて、毛胞

幹細胞の均等分裂、不均等分裂に異常が生じ

ているかどうかを検討している。 
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