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PRESS RELEASE  2021/6/7 
     

 

毛の細胞が水ぶくれを治すことを発見 
～表皮水疱症の治療への応用に期待～ 

ポイント 

・皮膚に水ぶくれができると，毛は自らの成長を犠牲にして傷の修復を優先することを発見。 

・毛の幹細胞は，水ぶくれによる傷を修復するために細胞を供給。 

・表皮水疱症など，皮膚に水ぶくれを生じる病気への治療応用が期待。 

 

概要 

北海道大学大学院医学研究院皮膚科学教室の夏賀 健准教授らの研究グループは，毛の細胞が自ら

の成長を犠牲にして皮膚の水ぶくれ（表皮下水疱）を治癒させることを発見しました。 

成長の完了した組織が損傷を受けると，組織は発生プログラムを発動させて損傷部位を修復しま

す。しかし，成長過程の組織が損傷を受けると，どのように修復するか詳しくわかっていませんでし

た。 

研究グループは，皮膚の水ぶくれの治癒過程で，組織発生プログラムが抑制されることを見出しま

した。これに伴って，水ぶくれの部位では毛の成長が遅延していました。細胞系譜追跡実験＊1，数理

モデルによって，毛の幹細胞から細胞が供給されて水ぶくれが修復されるとわかりました。以上から，

水ぶくれができると毛の幹細胞は毛の成長を止めて，水ぶくれの修復を優先すると結論づけました。 

 本研究の成果は，表皮水疱症＊2 をはじめとした皮膚に水ぶくれを生じる病気（水疱性疾患）の治療

法開発へ応用されることが期待されます。 

なお，本研究成果は，2021 年 6 月 4 日（金）公開の EMBO Reports 誌にオンライン掲載されまし

た。 

 

 

  

毛の細胞から水ぶくれが修復されるしくみ 
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【背景】 

損傷を受けた成体組織は，発生期の遺伝子発現プログラムを再活性化させて，組織を修復すること

が知られています。しかし，発生期の遺伝子発現プログラムが既に活性化されている成長段階の組織

では，どのように組織損傷が修復されるか詳しくわかっていませんでした。 

皮膚は上皮成分である表皮と間質成分である真皮によって構成され，両者は基底膜領域蛋白によっ

て結合しています。表皮は体外の病原体や刺激から内臓を守るとともに，体内の水分蒸散を防いでお

り，個体のバリアを担っています。そして表皮では，最下層の基底層から新しい細胞が作られたのち

に，表皮上部へと押し上げられ（分化），角質（いわゆる“あか”）として剥がれ落ちます（図 1）。 

皮膚は外界に接する臓器であり，成長段階での組織損傷の修復を観察するのに適しています。しか

し，従来用いられてきた皮膚の損傷モデルは，表皮と真皮いずれも除去される皮膚全層欠損実験であ

り，皮膚の全ての構成組織が欠損することから組織の成長と修復を同時に観察するのは困難でした。 

 

【研究手法】 

夏賀准教授らの研究グループは，半世紀ほど前に開発されたサクションブリスター法*3 に注目し，

表皮を選択的に除去して水ぶくれ（表皮下水疱）を新生仔マウスに作成する実験を確立しました（図

1，図 2）。この方法は，表皮水疱症をはじめとする皮膚に水疱が発生する病気（水疱性疾患）のモデ

ルとして用いることができます。また，この方法では表皮以外の皮膚の構成組織は保たれており，表

皮の修復と皮膚の発生過程を同時に観察することが可能となりました。水ぶくれの修復過程を組織学

的に評価するとともに，網羅的遺伝子発現解析，組織幹細胞*4 の細胞系譜追跡実験，数理モデルへの

実装を行いました。 

 

【研究成果】 

野生型マウスの水ぶくれから再生する表皮では，組織発生に重要な遺伝子群（Wnt シグナル，

Hegdehog シグナル等）の発現が低下していました。同時に，水ぶくれが治癒する部位の毛の成長が

遅延することがわかりました（図 3）。 

これらの結果から毛の細胞が水ぶくれを修復することが示唆されたため，さらに毛の幹細胞由来の

細胞の運命を追跡しました。予想通り，毛の幹細胞由来の細胞が水ぶくれの修復された表皮に集積し

ており（図 4），逆に水ぶくれ周囲表皮の幹細胞由来の細胞はほとんど見られませんでした。 

また，基底膜領域蛋白の先天的な機能不全である表皮水疱症について検討しました。まず，接合部

型表皮水疱症*5 は，基底膜領域蛋白の 1 つである 17 型コラーゲンの先天的な機能不全等で発症しま

す。17 型コラーゲン欠損マウス（接合部型表皮水疱症モデル）に水ぶくれを作ると，水ぶくれの治り

が遅くなります。これは，17 型コラーゲン欠損マウスの水ぶくれでは，皮膚から毛が失われてしまい

（図 5），毛の細胞から水ぶくれが修復されないことが原因と考えられました。 

また，別の基底膜領域蛋白 7 型コラーゲンの先天的な機能不全は，栄養障害型表皮水疱症*6 を引き

起こします。7 型コラーゲン欠損マウス（栄養障害型表皮水疱症モデル）でも水ぶくれの治りは遅く

なりましたが，17 型コラーゲン欠損マウスとは異なり，皮膚に毛は残存していました。毛の細胞が水

ぶくれを修復する際に，通常は細胞が扁平化して傷へと遊走しますが，7 型コラーゲン欠損マウスで

は細胞が扁平化せず，これによって水ぶくれの修復が遅いことが予想されました。 

最後に，数理モデルを用いて，毛の細胞が水ぶくれの修復を主に担うこと，細胞が扁平化すること

で修復を助けることを証明しました。 

以上の結果から，水ぶくれは毛の成長を犠牲にして治ること，毛の幹細胞由来の細胞が扁平化して
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水ぶくれを修復することと結論付けました。 

 

【今後への期待】 

水疱性疾患は，表皮水疱症のほかに自己免疫性疾患である類天疱瘡*7 があります。その他，やけど

や重症の薬剤アレルギーであるスティーブンス・ジョンソン症候群*8 や中毒性表皮壊死症*9 でも皮膚

の水ぶくれの出現や，表皮全層の傷害がみられます。これらの疾患の発症メカニズムは多様ですが，

ひとたび水ぶくれができた後に早く修復させる治療上の必要性は共通しています。今回の研究成果に

よって，皮膚の水ぶくれや表皮の傷害を早く治すためには毛の細胞に働きかけることが重要であるこ

とがわかりました。すなわち，毛を増やすような治療法が，水疱性疾患に応用できる可能性がありま

す。また，表皮水疱症の病型ごとに水ぶくれの治り方が異なることが，動物実験と数理モデルからわ

かりました。表皮水疱症の治療法を開発する際に，病型ごとに戦略を変える必要性が示唆されました。 

 

【研究費・研究支援】 

本研究は，国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）の難治性疾患実用化研究事業「表皮

水疱症の治療最適化戦略」（研究開発代表者：夏賀 健），文部科学省科学研究費助成事業，公益財団

法人上原記念生命科学財団，一般財団法人リディアオリリー記念ピアス皮膚科学振興財団，科学技術

振興機構戦略的創造研究推進事業 CREST「数理モデリングを基盤とした数理皮膚科学の創設（研究

代表者：長山雅晴」（JPMJCR15D2），イタリア癌研究協会，ウンベルト・ベロネッシ財団の支援を受

けて行われました。 
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お問い合わせ先 

北海道大学大学院医学研究院 准教授 夏賀 健（なつが けん） 

ＴＥＬ 011-706-7387  ＦＡＸ 011-706-7820  メール natsuga@med.hokudai.ac.jp 

ＵＲＬ https://www.derm-hokudai.jp/jp/ 

 

AMED事業に関すること 

国立研究開発法人日本医療研究開発機構 疾患基礎研究事業部疾患基礎研究課 

難治性疾患実用化研究事業 担当 

メール nambyo-r@amed.go.jp 
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配信元 

北海道大学総務企画部広報課（〒060-0808 札幌市北区北 8 条西 5 丁目） 

ＴＥＬ 011-706-2610  ＦＡＸ 011-706-2092  メール jp-press@general.hokudai.ac.jp 

 

【参考図】 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3. 水ぶくれ治癒部位毛の成長遅延 

水ぶくれが治癒した皮膚では毛の成長が止まり、小さくなる 

図 1. 皮膚と水ぶくれの模式図 

表皮が選択的に除去されると水ぶくれができる 

図 2. 皮膚と水ぶくれの模式図 

水ぶくれの下床に毛は残る 
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【用語解説】 

＊1 細胞系譜追跡実験 … 組織幹細胞の子孫の細胞がどのような運命を辿るか観察する実験。 

＊2 表皮水疱症 … 基底膜領域蛋白が先天的に機能不全であり，全身に水ぶくれの出現を繰り返す病気。 

＊3 サクションブリスター法 … 皮膚に陰圧をかけて水ぶくれを作る方法。 

＊4 組織幹細胞 … 臓器の元となる細胞のこと。 

＊5 接合部型表皮水疱症 … 表皮水疱症のうち，表皮と基底膜の間で剥がれて水疱ができる病型。 

＊6 栄養障害型表皮水疱症 … 表皮水疱症のうち，基底膜の直下で剥がれて水疱ができる病型。 

＊7 類天疱瘡 … 基底膜領域蛋白に対する自己免疫反応で水ぶくれができる病気。 

＊8 スティーブンス・ジョンソン症候群 … 薬剤投与等をきっかけとして，主に粘膜そして一部表皮が

傷害される病気。 

＊9 中毒性表皮壊死症 … 薬剤投与等をきっかけとして，粘膜と全身の表皮が剥がれ落ちる病気。 

図 4. 毛の細胞が水ぶくれを修復する 

毛の幹細胞の子孫が水ぶくれ治癒部位に集積する 

図 5. 接合部型表皮水疱症では水ぶくれで毛が抜ける 

毛が減少するために、水ぶくれの治癒も遅延する 


