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審査結果の要旨（２,０００字以内） 

 

毛包は成長期、退行期、休止期という毛周期を繰り返し、退行期において非常に短い期間に毛包の

上皮組織が退縮する。ヒト毛包では上皮組織の退縮とアポトーシスとの関連について検証されておら

ず、成長期から退行期への移行に関わる因子についても未同定のものが多い。上皮組織の退縮とアポ

トーシスとの関連、および退行期への移行に関わる因子の同定を通して退行期の過程を解明すること

は、未解明の部分が多い毛周期の制御機構の一端を明らかにすることであり、基礎研究として極めて

重要である。男性型脱毛では、通常 2～7 年の成長期間が徐々に短くなり、毛髪が十分に太く長く成長

できない “うぶ毛化”という現象が起こっている。成長期から退行期への移行が正常な状態と比べて早

く起こる現象が繰り返され、男性型脱毛が生じると考えられる。頭髪本数の減少ではなく、頭髪１本

1 本が細くなることが男性型脱毛の特徴で、成長期を誘導して発毛を促進するよりも、退行期への移

行を抑制することが男性型脱毛の改善にはより効果的と考えられる。これらのことから、退行期の過

程を解明し、それを基礎とした退行期移行抑制薬剤のスクリーニング系を構築して新規な育毛剤の開

発を可能とするができれば、男性型脱毛の改善を目標とした育毛剤の開発に新たな方法論を提示する

ことになり、極めて有意義かつ創造的な展開が期待できる。 
まず、退行期において毛包の上皮組織が退縮する現象がアポトーシスによって引き起こされている

かを検証するために、TUNEL 染色法により成長期と退行期の毛包を染色し、アポトーシスを起こした

細胞の分布を比較した。毛包の上皮組織において、成長期では角化に伴うアポトーシスが検出された

のに対し、退行期では非常に多くのアポトーシスが広く毛包上皮に検出された。アポトーシスの実行

因子カスパーゼ 4 種類が、成長期毛包の上皮組織に発現していた。アポトーシスの抑制に働く Bcl-2
の免疫染色性は毛周期を通して毛乳頭に認められ、初期成長期毛包の二次毛芽にも存在したことから、

Bcl-2 はこれらの組織にアポトーシスの抵抗性を与えていると推察された。ヒト毛包の器官培養系にお

いて、TGF-β2 は退行期様の形態変化を促進し、毛包におけるチミジンの取り込みも抑制したことから、

成長期から退行期への移行に関わる主要な因子の 1 つであると考えられた。 
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成長期の毛包では、TGF- β2 の免疫染色性は毛球部の近傍にほとんど認められず、成長期から退行

期への移行に伴い TGF- β2 の免疫染色性が毛乳頭と毛母の境界領域に出現して、退行期の進行に伴い

TGF- β2 の免疫染色性が毛乳頭内部から基底盤全域に広がる傾向が認められた。退行期毛包の退縮す

る上皮組織にはアポトーシスが数多く認められるが、TGF-β2 やⅡ型 TGF-βレセプターの免疫染色性の

分布良くと一致していた。また、ヒト毛包器官培養系に TGF-β中和抗体を添加すると毛包の伸長は促

進され、TGF-βレセプターのアンタゴニストとして働く血清タンパク質の Fetuin によっても、濃度依

存的かつ有意に毛包の伸長は促進された。以上の結果は、TGF-βの作用を抑制する因子が毛包の伸長

を促進することを強く示唆した。 
休止期から成長期の初期では、毛包の上皮組織の細胞に PS2 の免疫染色性が認められた。毛幹が形

成された成長期中期において、外毛根鞘と内毛根鞘毛小皮に明瞭な PS2 の染色性が認められた。成長

期後期の毛包では、一部の毛母細胞が弱い PS2 の免疫染色性を示し、退行期初期の毛包においてその

細胞の割合は増加していた。免疫蛍光染色法により、退行期毛包における PS2 の免疫染色性とアポト

ーシス細胞の局在を比較した結果、TGF-βシグナルへの応答性を反映する PS2 の免疫染色性は毛母細

胞にも認められた。しかし、PS2 の免疫染色性が認められるのはアポトーシスの開始より約 5 日程度

早く、毛包におけるアポトーシスが TGF-βの直接的な作用によって起こるとの仮説を支持する結果で

はなかった。 
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)の産生を指標として、TGF-βの作用を抑制する効果を示す生薬

エキスのスクリーニングを行い、400 種類以上の生薬エキスを評価した結果、ローマカミツレエキス、

シモツケソウエキス、スペアミントエキス、トルメンチラエキス、セイヨウキズタエキス、コウチャ

エキス、アマチャエキスなどに TGF-βの作用を抑制する効果を検出した。最も TGF-β抑制活性の高か

ったアマチャエキスについて、5 μg/ml を添加して正常の毛乳頭細胞の培養を行った場合、PAI-1 産生

はコントロールの 21%まで抑制された。このとき、毛乳頭細胞の生存率は 72%であり、アマチャエキ

スが毛乳頭細胞に対して示す細胞毒性は比較的低かった。毛包器官培養系において、10 μg/ml を添加

して毛伸長を経時的に測定した結果、培養から 5 日目以降に毛伸長が有意に促進されたことを確認し

た。また、ワックス脱毛により毛周期を同調させて発毛させた C57BL/6 マウスの背部にアマチャエキ

スを塗布した場合、未塗布群ではステージ 8 の後期退行期毛包が 75%以上、アマチャエキス塗布群で

はステージ 8 の後期退行期毛包の割合は 50%以下であり、アマチャ塗布群において退行期の進行が遅

れた毛包が多く観察された。以上の結果から、アマチャエキスに退行期への移行を抑制する効果が示

され、アマチャエキスを男性型脱毛に対する新規な育毛剤の候補として選択した。 
 以上の結果は毛髪科学に関する優れた研究成果であり、本論文は博士（農学）の学位論文に値する

と認められる。 

 


