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研究の概要 
組織が老化する仕組みを理解するために、マウスの色素幹細胞システムの加齢変化に着目し、 

白髪がおこるメカニズムを解明する。特に加齢やゲノム損傷ストレスが色素幹細胞の運命制御 

にどのように関わっているのかを明らかにし、その維持制御が破綻する仕組みを解明する。 

その成果を、抗老化戦略、加齢に伴う疾患の予防や再生治療へと繋げる。 
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１． 研究開始当初の背景 
 多細胞生物は、加齢に伴い老化を経て生命

の終焉を迎えるが、その仕組みについてはよ

くわかっていない。高齢化社会を迎え、老化

克服への需要も高まっており、新しい切り口 

が必要とされている。白髪は、我々の経験す

る老化現象の中でも最も早い時期から顕著に

見られる典型的な老化形質である。我々は、

毛包内の色素細胞の供給源として色素幹細胞

を同定し（Nishimura EK et al. Nature 2002）、

この細胞が加齢に伴って質的な変化を伴って

枯渇することで白髪を発症することを見いだ

した (Nishimura EK et al.,Science 2005)。 

２． 研究の目的 
 多くの組織が幹細胞システムを構築してい

ることが明らかになっているが、その老化メ

カニズムを明らかにするために、典型的な老

化現象である白髪と色素幹細胞システムに着

目した。本来はニッチ（幹細胞の生態的適所）

においては、未分化な色素幹細胞のみを認め

るが、加齢に伴って未分化な色素幹細胞に変

わって異所性にメラニンを持った色素細胞が

出現するという現象を見いだしている。この

現象を切り口に、組織の老化に先立ってみら

れる幹細胞の老化とはどのようなメカニズム

によりおこるのか、組織の老化モデルとして

白髪がおこるメカニズムを明らかにする。  

３． 研究の方法 
 ゲノムの不安定性が見られるヒト早老症

やマウスモデルにおいて、しばしば白毛化が

早発性に見られる。これらのモデルマウスや

野生型マウスで外因性のゲノム損傷を誘発

した後に色素幹細胞の運命解析を行い、色素

幹細胞がゲノム損傷に際してどのような運

命を辿るのか、加齢で見られる一連のプロセ

スと比較検討しながら明らかにする。 

４．これまでの成果 
 色素幹細胞の運命解析の結果、非致死量の

放射線照射などによるゲノム損傷ストレス

の誘導によって幹細胞がニッチの中で異所

性に分化し自己複製できなくなること、加齢

によって見られる色素幹細胞の変化に酷似

していること、これによって、幹細胞プール

が枯渇し子孫細胞である色素細胞が足りな

くなるため白髪になることをはじめて明ら

かにした。従来、ゲノム損傷ストレスに対し、

幹細胞も一律にアポトーシス、または細胞老

化に陥ると想像されてきたが、生体内で白髪

が誘発される程度の生理的な加齢や非致死

量のゲノム損傷ストレスでは幹細胞が自己

複製せずに分化という運命をたどることが



５．今後の計画 判明した。さらに、そのメカニズムとしてゲ

ノム損傷応答（DNA damage response (DDR)）

が重要な役割を担っていることも明らかに

なった。ATM キナーゼは、DDR において鍵と

なるトランンスデューサーで、その遺伝子変

異や欠損によりゲノムの損傷修復の効率が

低下し、ヒトでは毛細血管拡張性小脳失調症

と呼ばれる分節性早老症を発症し、マウスで

も同様の疾患を発症する。ATM 欠損マウスを

用いて解析したところ、色素幹細胞における

異所性分化や白毛化の促進が見られた。ATM

を中心としたゲノム損傷応答機構が、幹細胞

の分化制御を介して幹細胞プールの品質を

一定レベル以上に保っていると考えられた

(Inomata K. et al. Cell, 2009 (文献３))。 

(1) 色素幹細胞の異所性分化の分子メカニ

ズムの解明 

① DDR 関連遺伝子群のノックアウト マウ

ス（ATR ノックアウトマウスなど）における

色素幹細胞の解析、白毛化の解析。 

② ゲノム損傷ストレスにより色素細胞の

分化プログラムが活性化する仕組みの解明。

(2) 上記の(1)に基づく抗老化戦略、加齢に

伴う疾患の予防や再生治療への応用を考案。 

 

６．これまでの発表論文等 

図 色素幹細胞の加齢およびゲノム損傷に伴う異
所性分化と品質管理。 
a) マウス体毛毛包のバルジ領域(Bg)に分布する

メラノブラスト(色素幹細胞)(上段：拡大図)お
よび毛母に局在する分化したメラニン顆粒を
もつ色素細胞 

b) マウス髭毛包ニッチ内のメラノブラスト(色
素幹細胞)の加齢変化。異所性に分化した色素
細胞が現れる。 

c) マウス体毛毛包バルジ領域の未分化メラノブ
ラスト(色素幹細胞)が放射線照射後、成長期中
期毛包においてニッチ内で異所性分化する。 

d) 放射線照射（５Gy）後の野生型マウス体毛の
変化。  
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e) 色素幹細胞の品質管理の仕組み（模式図）。 
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