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学位論文内容の要旨 

 

 

  博士の専攻分野の名称  博士（医 学）    氏 名  渡 邉  美 佳 

 

 

学 位 論 文 題 名 

17 型コラーゲンは毛包間表皮の増殖を制御する 

（The role of Type XVII collagen in the interfollicular epidermis）  
 

【背景】皮膚は、表皮･真皮・脂肪組織の 3層で構成される。このうち最外層に位置する表

皮は外界とのバリアを直接担っており、表皮の厚さは皮膚のバリア機能に影響するが、表

皮の厚さを決定するメカニズムは未解明であった。また、個体の老化において真皮が菲薄

化することは一般的に知られているが、老化によって表皮がどのように変化するか不明で

あった。今回我々が着目する 17 型コラーゲン（以下 COL17）は、表皮と真皮を接着する基

底膜の構成タンパクの一つであり、ヒト・マウスの COL17 欠損で白髪や脱毛という早老化

の表現型を呈することから、毛包幹細胞の維持に COL17 が関与していると知られていた。

このため COL17 が毛のない皮膚の表皮においても、表皮幹細胞維持を担っていると想定さ

れていたが、これまで解明されていなかった。 

 

【目的】表皮恒常性維持における COL17 の役割を解明する。 

 

【対象と方法】生後 1日齢・4日齢・10日齢・20日齢・3ヶ月齢の COL17 欠損マウス（以

下 COL17KO マウス）における表皮の厚さと増殖能、表皮増殖に影響しているシグナル分子

を染色・qRT-PCR 等を用いて解析した。COL17 と表皮増殖に関連している Wnt シグナルの関

連性を、Wnt シグナルを可視化する TOPGAL マウスと COL17KO マウスの交配マウス及び表皮

特異的に Wnt シグナルが抑制されている K14-deltaNLef1 マウス、Wnt シグナルを定量化で

きる 293STF 細胞を用いて検証した。また、ヒト COL17（以下 hCOL17）を表皮特異的に強制

発現させた（以下 K14-hCOL17Tg）マウスと COL17KO マウスを交配させるトランスジェニッ

クレスキュー実験で、COL17KO マウスの表現型に変化が起きるか観察した。一方、1歳 7ヶ

月以上の加齢野生型マウス及び 6週～10 週齢の若年野生型マウスの表皮の厚さと増殖能、

COL17 の分布について解析した。また加齢野生型マウスと加齢 K14-hCOL17Tg マウスを比較

し、上記表現型が hCOL17 の導入で変化するかを観察した。 

 

【結果】生後 1日齢（以下 Postnatal day1;P1）の COL17KO マウスは、対照群と比較して、

表皮肥厚と増殖能亢進を呈した。COL17KO マウス表皮の増殖亢進は一過性のものであり、生

後 20日齢では対照群の表皮と同等になった。網羅的遺伝子解析によって、COL17KO マウス

発達段階において一過性にみられる表皮増殖に、Wnt シグナルの不活化が関与していると示

唆された。網羅的遺伝子解析の結果を支持する所見として、COL17KO マウス P1の表皮で、

Wnt シグナル関連遺伝子 LEF1 の表皮基底細胞における発現の減弱と、 -catenin の発現の

低下も観察された。293STF 細胞を用いた培養細胞の実験系において、COL17 の強制発現は

Wnt シグナルを増強した。Wnt シグナルを可視化する TOPGAL マウスと COL17KO マウスの交

配で得られたマウスの観察によって、COL17KO マウス P1 の表皮における Wnt シグナルの減

弱が確認された。また、Wnt シグナルが阻害されている K14-deltaNLef1 マウスや、Wnt 阻

害剤を投与された野生型マウスにおいて、P1 の表皮増殖の亢進が観察された。さらに、こ



 
 

の COL17KO マウスに対する hCOL17 のトランスジェニックレスキューにより、COL17KO マウ

ス P1の表皮における表現型が消失した。以上から、COL17 は Wnt シグナルを安定化し、新

生仔表皮が過増殖に至らないように制御していることが判明した。 

次に、加齢・若年それぞれの野生型マウスの表皮の増殖能を比較した。若年マウスと比

較して、加齢マウスは表皮肥厚と増殖能の亢進を呈した。加齢マウス表皮では、多くの表

皮基底膜分子の遺伝子発現は減少していたが、COL17 の遺伝子発現には変化がなかった。し

かしながら、通常若年表皮では COL17 が表皮基底細胞を取り囲むような形で分布している

が、加齢に伴い基底細胞の側面と上方の COL17 が消失することを見出した。また、加齢・

若年マウス表皮を比較すると、加齢マウス表皮において細胞極性が変化して非対称性分裂

が増加していた。 若年マウス表皮及び三次元再構成ヒト表皮を細胞極性因子 atypical PKC

の阻害剤で処理すると、加齢表皮と同様に基底細胞の側面上方の COL17 が消失した。最後

に K14-hCOL17Tg 加齢マウスを観察したところ、このマウスでは加齢野生型マウスと比較し

て表皮肥厚・細胞増殖が抑えられ、基底細胞側面と上方の COL17 の発現も回復していた。

以上から、加齢によって表皮の細胞極性が乱れ、COL17 の分布パターンが変化することで表

皮は過増殖に向かうと明らかになった。 

 

【考察】COL17 をはじめとする表皮基底膜タンパクは、表皮恒常性の維持において重要な役

割を担っている。これまでの研究成果で、COL17 が毛包幹細胞と色素幹細胞のニッチとなり、

それぞれの幹細胞を維持していることは示されていたが、表皮における役割は不明であっ

た。今回我々は、増殖という観点において、COL17 が表皮の恒常性維持に関与していること

を示した。新生仔期の COL17 欠損は Wnt シグナルの減弱を介して一過性の表皮の増殖を引

き起こした。一方、加齢によって表皮は非対称分裂へと傾き、これによって COL17 の分布

の変化と表皮の過増殖を示した。また、COL17 の表皮への導入により、加齢表皮の増殖が抑

制された。 

Wnt シグナルは皮膚の発達や毛を含めた皮膚の恒常性維持に非常に重要な分子群である。

Wnt シグナル関連遺伝子の変異は皮膚において、表皮の増殖・分化に関わる様々な表現形を

引き起こす。本研究においては COL17 が Wnt シグナルを安定化させていることを明らかに

したが、実際に両者の間でどのように相互作用があるのかはさらなる解明が必要である。 

 組織の恒常性維持には幹細胞が重要であるが、この幹細胞がどのように制御されている

のかは様々な議論があり、それぞれの組織の部位にも依存することが知られている。表皮

においては多くの表皮基底細胞が幹細胞ではなく、前駆細胞として存在する可能性が示唆

されている。本研究の結果は、表皮の発達段階で COL17 が欠損すると幹細胞よりも前駆細

胞が増加するために、表皮が一時的に増殖へと向かうことを示唆している。また、これと

同様に、表皮は加齢にともなって幹細胞よりも前駆細胞へと傾き、これによって COL17 分

布の変化をともなう細胞極性の乱れと表皮の増殖へとつながっている。細胞極性因子

atypical PKC の表皮特異的欠損マウスが、COL17KO マウスと類似した早老化の表現型を示

すことは、本研究の結果を裏付けるものである。また、COL17 の表皮への導入によって加齢

マウスの表現型が抑制されるという点から、抗加齢医学の標的として COL17 を位置づける

ことができる。  

 

【結論】COL17 は若年期・老年期表皮において、それぞれ Wnt シグナル、細胞極性因子を通

して表皮増殖を制御している。 


