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内容要旨 

 活性型ビタミン D をリガンドとしたビタミン D 受容体（VDR）は、骨や腸管

でのカルシウム・リン代謝調節を担うことがよく理解されている。一方で皮膚、

特に毛髪の恒常性においては活性型ビタミン D は関与せず、リガンドに依存し

ない VDR の働きの重要性が示唆されている。VDR は毛髪および体毛の恒常性

維持に必須であり、VDR の機能欠失はヒトおよびマウスにおいて進行性の脱毛

症を引き起こすことが知られているが、そのメカニズムは未だ不明である。ま

た VDR 遺伝子の不活性型変異によって引き起こされるビタミン D 依存性くる

病 II 型では骨変形とともに禿頭が認められるが、その治療法は未だ存在してい

ない。毛髪の産生器官である毛包は表皮基底細胞から発生し、成長・退縮・休

止のサイクルを繰り返すことで動的に維持される。本研究において、表皮およ

び毛包細胞特異的 VDR 遺伝子欠損（VDR cKO）マウスでは脱毛症に先立って

毛包の退縮が進行途中で停止することを見出した。また、通常は退縮の過程で

細胞死によって消失していく上皮細胞が VDR cKO マウスの毛包においては

“surviving epithelial strand”として残存していることを明らかにした。加えてシ

ングルセル RNA-seq 解析による遺伝子発現のパターンから、この “surviving 
epithelial strand”が Gata3+/Dst+/Krt14+細胞で構成されていることを示した。

申請者らはこの細胞集団が成長期後期の毛包の下部に存在することを観察して

おり、毛包下部由来の細胞が“surviving epithelial strand”を形成している可能性

があることを示唆している。これらの結果から、毛周期において、これまで重

要視されていなかった『退縮期（Catagen）』の進行異常が後の脱毛症につなが

ること、また VDR は細胞死を介した毛包再生の制御因子であることが明らか
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となった。 興味深いことに、Catagen で一時停止した毛包は未処理条件では毛

包としてのアイデンティティを喪失し、毛包形成不全・脱毛へと至ったが、一

時停止後早期に抜毛刺激を加えることによって、毛包は再形成可能であること

が見出された。この結果から、一時停止した Catagen の毛包であっても毛包幹

細胞は毛包形成のポテンシャルを喪失しておらず、外部からシグナルを与える

ことで毛包幹細胞を再活性化できることが示され、将来的な治療の可能性を示

唆していると考えられる。 

 


