
皮膚毛包幹細胞による再生医療の可能性

は じ め に

皮膚毛包には毛包再生を司る幹細胞が存在すると古くか

ら考えられていた１）．筆者らは，毛包の毛隆起（バルジ領

域）に分布する毛包幹細胞がネスチンを強く発現しており，

多分化能を持つことを明らかにした２～４）．ネスチンはクラ

ス�の中間径フィラメントで，神経領域では神経幹細胞の

最も重要なマーカーとして注目されている．毛包幹細胞は

幹細胞培養液を用いて分離することが可能で，培養液を血

清含有 RPMI１６４０培養液へ変えると神経細胞，グリア細

胞，ケラチノサイト，平滑筋細胞，メラノサイトに分化す

る．毛包幹細胞は他臓器の成体組織幹細胞と比較して，皮

膚という最も扱いやすい部位に分布している．さらに，神

経障害や皮膚欠損を持つ患者本人の皮膚毛包から採取した

自己幹細胞を直接病変部へ使用できるため，ES細胞で大

きな問題となっている倫理面や拒絶反応の問題がない．筆

者らは，毛包幹細胞の組織再生能を明らかにするため，移

植後も緑色蛍光タンパク質（green fluorescent protein（GFP））

の発現が安定しているグリーンマウス（β-アクチンのプロ

モーターを用いて GFPを全身の細胞に発現させたトラン

スジェニックマウス）の髭毛包からネスチンを発現する毛

包幹細胞を分離し，移植実験に用いた．グリーンマウスか

ら分離した毛包幹細胞は多分化能を有しており，切断した

坐骨神経や脛骨神経間へ移植したところ，この毛包幹細胞

は主にグリア細胞に分化し，シュワン細胞となって既存の

神経軸索の伸長を促し，末梢有髄神経を再生した５）．毛包

幹細胞を用いた再生医療は，他の成体幹細胞と比較して患

者からの採取の危険が少なく，最近注目されているウイル

スによる遺伝子導入を用いた幹細胞（Oct３／４，Sox２，Klf４，

c-Mycの４因子のレトロウイルスによる導入によって作成

される誘導多能性幹（induced pluripotent stem（iPS））細胞）

の作成で重大な問題となるウイルスの宿主への感染や遺伝

子異常に伴う腫瘍化の危険性も少ないことから臨床に応用

しやすい．本稿では，毛包幹細胞による移植再生医療の臨

床応用の可能性について考えてみたい．

１． 皮膚毛包の多分化能を有する幹細胞の分離

これまで，皮膚毛包幹細胞は［３H］チミジンやブロモデ

オキシウリジンを繰り返し投与することによって標識され

る分裂の遅い細胞であり，この細胞群は皮膚毛包の毛隆起

（バルジ領域）に分布し，ケラチノサイト系の細胞に分化

して毛包を形成すると考えられていた１）．皮膚における多

分化能を有する幹細胞の存在に初めて気づいたのは Toma

ら６）で，彼らは神経細胞，グリア細胞，平滑筋細胞，脂腺

細胞に分化し得る，マウス皮膚真皮に分布する幹細胞の存

在を明らかにした．その後，Fernandesら７）や Sieber-Blum

ら８）は毛包毛隆起や毛乳頭に分布する神経堤由来の細胞が

多分化能を有することから，これらの部位に幹細胞が分布

しているのではないかと考えた．しかし何れの実験系にお

いても，皮膚における正確な幹細胞の分布は明らかにされ

ていない．

筆者らは，ネスチン遺伝子のプロモーターと第２イント

ロンの間に GFPを組み込んだトランスジェニックマウス

（ネスチン-GFP-Tgマウス）を用いて，皮膚毛包の幹細胞

がネスチンを強く発現していることを発見した２～４）．ネス

チンはクラス�の中間径フィラメントで，中脳などの中枢

神経の神経幹細胞に強く発現していることから，神経幹細

胞の重要なマーカーとして注目されている．近年，中脳由

来，ネスチン陽性の神経幹細胞が神経系の再生に重要な役

割を果たすことが明らかにされた．中枢神経由来，ネスチ

ン陽性の神経幹細胞はドーパミンを産生する神経細胞にも

分化することができ，パーキンソン病のモデルラットの線

条体へ移植を行ったところ，病状の改善が認められている．

筆者らは，脂腺直下，毛隆起直上に分布する毛包幹細胞

とそれに連結する真皮血管網にネスチンが強く発現してお

り，毛周期に伴って血管新生を誘導し，毛包再生に重要な

役割を果たしていることを明らかにした３）．毛包幹細胞が

分布する脂腺直下，毛隆起（バルジ領域）直上の領域は毛

包幹細胞領域（multipotent hair follicle stem cell area

（MHFSCA））であり，今まで考えられてきた毛隆起（バ

ルジ領域）はケラチノサイト前駆細胞が分布する領域であ

ると考えられた（図１）．我々は初めて毛包における毛包

幹細胞の正確な分布と，毛包幹細胞による強力な血管新生
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図１ 毛包幹細胞領域（MHFSCA）に分布する毛包幹細胞
ネスチン陽性，ケラチン１５陰性の毛包幹細胞は毛包幹細胞領域
（MHFSCA）に分布する（緑矢印で示す領域）．ケラチン１５陽性のケラチ
ノサイト前駆細胞は毛隆起（バルジ領域）に分布する（赤矢印で示す領域）．

図２ 毛包幹細胞の多分化能
ヒト頭部皮膚から分離した毛包幹細胞は，β３-チューブリ
ンを発現する神経細胞，S１００とGFAPを発現するアスト
ロサイト，ケラチン１５を発現するケラチノサイト，
SMAを発現する平滑筋細胞などに分化する．

図３ 毛包幹細胞を用いた末梢神経損傷部の再生
ヒト頭部皮膚から分離した毛包幹細胞を切断した坐骨
神経間に移植して８週間後．毛包幹細胞によって接合
した坐骨神経の切片を染色した．移植群では毛包幹細
胞由来のシュワン細胞が増殖して既存軸索の再生が認
められる．一方，移植しなかった群ではグリア瘢痕を
形成して軸索の再生がほとんど認められない．
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の制御の仕組みが明らかにした３，９）．ネスチンを発現する毛

包幹細胞は，生体内では毛包や表皮の再生の他に，真皮血

管網を毛周期に応じて制御している３，９）．さらに我々は毛包

幹細胞の多分化能を明らかにするため，ネスチン-GFP-Tg

マウスの髭毛包と背部皮膚の毛包からネスチン-GFPを発

現する毛包幹細胞の分離培養を行った４）．ネスチン-GFPを

発現する毛包幹細胞を神経幹細胞培養液（無血清培養用サ

プリメント B-２７を含有するダルベッコ修正イーグル培地

と F１２培地の合成培養液（DMEM／F１２，混合比１：１）に

遺伝子組換え塩基性線維芽細胞増殖因子（basic fibroblast

growth factor（bFGF））を２日おきに加えたもの）で４週

間培養するとコロニーを形成し，血清含有 RPMI１６４０培養

液に交換すると神経細胞，グリア細胞（アストロサイト，

オリゴデンドロサイト），ケラチノサイト，平滑筋細胞，

メラノサイトに分化した４，５）．毛包幹細胞は毛包周囲組織を

再生する能力を有しており，損傷した毛包や周囲の皮膚の

再生ではケラチノサイトやメラノサイトに分化し，毛の感

覚器官としての機能維持には，毛包を支配する神経の再生

のため神経細胞やグリア細胞へ，立毛筋や栄養血管の周皮

細胞を再生するため平滑筋細胞へ分化する能力を持つと考

えられる．

２． 毛包幹細胞の分布と毛包形成における役割

マウスの髭毛包や背部皮膚毛包のMHFSCAに分布する

ネスチン-GFPを発現する毛包幹細胞は CD３４陽性，ケラ

チン１５陰性である．一方，毛隆起（バルジ領域）に分布

するケラチノサイト前駆細胞は CD３４陰性，ケラチン１５

陽性である．さらに外毛根鞘の外側には，毛包幹細胞と同

様にネスチン-GFPを発現し，CD３４陽性，ケラチン１５陰

性の細胞が，外毛根鞘を一層で取り囲むように分布してい

る．

Morrisら１０）や Blanpainら１１）は，fluorescence-activated cell

sorter（FACS）で分離した CD３４強陽性の細胞をマウス皮

膚へ移植し，毛包や毛包脂腺への分化を確認している．こ

れらの実験も，毛包の CD３４の発現が保たれている細胞

が，毛包を形成する能力を持つことを示している．Morris

らの実験ではケラチン１５を発現するケラチノサイトを

GFPで標識して分離，（分離した９０％以上の細胞が CD３４

を発現している．）マウス皮膚へ移植し，毛包，毛包脂腺，

毛包周囲の表皮への分化を確認している１０）．毛包幹細胞か

ら分化し，ケラチン１５を発現し始めたケラチノサイト前

駆細胞（多くの細胞は，まだ CD３４の発現も保っている．）

は毛包や毛包脂腺を形成する能力を持つが，神経細胞，グ

リア細胞，平滑筋細胞やメラノサイトに分化する能力をす

でに失っていると考えられる．最近，毛隆起（バルジ領域）

に分布するケラチン１５を発現するケラチノサイト前駆細

胞は，創傷治癒における表皮再生において重要な役割を果

たすことが明らかにされている１２）．

３． 毛包幹細胞による末梢神経や中枢神経の再生

筆者らは毛包幹細胞を神経損傷部へ移植した場合の組織

再生能を明らかにするため，グリーンマウスから毛包幹細

胞の分離を行った．グリーンマウスのMHFSCAから分離

した毛包幹細胞を，同系マウスの切断した坐骨，脛骨神経

間へ移植したところ，坐骨，脛骨神経を再生することを確

認した５）．毛包幹細胞は主に glial fibrillary acidic protein

（GFAP）と２′-３′-cyclic nucleotide３′-phosphodiesterase（CN-

Pase）の双方に陽性のミエリン鞘を有するシュワン細胞と

して既存の軸索を支持するように増殖していた．坐骨神経

切断部へ毛包幹細胞を移植して４週間後には，接合部上流

への電気刺激による腓腹筋収縮能が回復した．腓腹筋収縮

は，接合部をテトロドトキシン溶解液に浸すことでブロッ

クされた．坐骨神経切断部に毛包幹細胞を移植しなかった

ものや，坐骨神経切断部へグリーンマウスの坐骨神経から

培養したグリア細胞を移植したものでは GFPを発現する

細胞はほとんど増殖せず，腓腹筋収縮能の回復もわずかで

あった．さらに毛包幹細胞を切断した脛骨神経間へ移植す

ることによって，足跡の形状（print length factor，interme-

diate toe spread factor）は，毛包幹細胞を移植しないもの

と比較して有意に改善した．毛包幹細胞は神経軸索を包む

ミエリン鞘を有するシュワン細胞に分化して増殖し，既存

の神経軸索の再生を誘導して，末梢有髄神経の再生を促進

したと考えられた５）．本手法を用いた毛包幹細胞の移植は

末梢神経再生医療に有用と思われる．

毛包幹細胞による中枢神経再生の動物モデルとしては，

Sieber-Blumら１３）が神経堤を起源とし多分化能を有するマ

ウス由来の毛包幹細胞を脊髄損傷部へ移植したところ，脊

髄損傷部で GABA産生神経細胞に分化し，ミエリン鞘の

再生も促進したと報告している．我々もネスチンを発現す

る毛包幹細胞を脊髄損傷部へ移植したところ，機能改善は

わずかであるものの，移植した毛包幹細胞はグリア細胞と

なって脊髄損傷部の再生を助けることを確認している．最

近，Biernaskieら１４）も同様に皮膚由来の幹細胞（その本体

は我々が分離に成功した毛包幹細胞であることを我々は確

認している．）を脊髄損傷部に移植すると脊髄機能の改善

がみられることを報告している．毛包幹細胞の分化の程度
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や移植部の環境を調整して，より効率よく毛包幹細胞によ

り中枢神経の再生が促進される手技の確立が期待される．

４． ヒト頭部毛包における毛包幹細胞の分布と

再生医療への応用の可能性

我々は，マウスと同様にヒト頭部皮膚由来毛包幹細胞に

おいてもネスチン陽性，ケラチン１５陰性の毛包幹細胞は

MHFSCAに分布し，ケラチン１５陽性のケラチノサイト前

駆細胞は毛隆起（バルジ領域）に分布することを明らかに

した（図１）．Yuら１５）はネスチン，ES細胞の転写因子であ

る Nanogと Oct-４を発現しているヒト頭部毛包幹細胞を分

離することに成功した．ヒト頭部毛包幹細胞は，筆者らの

開発したネスチンを発現する毛包幹細胞の分離法と同じ手

法を用いて幹細胞培養液で培養するとコロニーを形成して

増殖し，分化誘導後に神経細胞，平滑筋細胞，メラノサイ

トに分化した１５）．我々もヒト頭部毛包のMHFSCAから分

離した毛包幹細胞が，β３-チューブリンを発現する神経細

胞，S１００と GFAPを発現するアストロサイト，ケラチン

１５を発現するケラチノサイト，平滑筋アクチン（smooth

muscle actin; SMA）を発現する平滑筋細胞などに分化する

ことを明らかにした（図２）．さらに我々は多分化能を有

するヒト頭部皮膚由来毛包幹細胞をヌードマウスの切断し

た坐骨神経間に移植したところ，移植しないものがグリア

瘢痕となって軸索がほとんど再生しないのに対して，有意

に損傷部の軸索の再生が促進されることを確認した（図

３）．今回の我々の研究成果から，ヒト頭部毛包幹細胞が損

傷皮膚や末梢神経の再生医療に有用である可能性が示唆さ

れた．

お わ り に

皮膚毛包の幹細胞は，皮膚という採取の危険が少ない部

位から幹細胞を取り出すことができる．さらに，毛包幹細

胞を用いた再生医療は，再生医療を希望する患者の頭部な

どの毛包を含む皮膚から分離した毛包由来自己幹細胞を病

変部に移植できることから，ES細胞のような倫理面の縛

りを受けず，拒絶反応も起こらない．ウイルスを用いた遺

伝子導入による幹細胞の作製で重大な問題となるウイルス

感染や腫瘍化の危険性も少ないことから，毛包幹細胞は，

末梢神経，脊髄，皮膚損傷部の修復において臨床応用しや

すい．今後，臨床応用にむけた更なる研究が進むことが期

待される．
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