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【講演要旨】加齢に伴う白髪や脱毛は、哺乳類における典型的な老化形質として知ら
れている。毛包内の毛包幹細胞と色素幹細胞は、皮膚全体のなかではごく僅かな細
胞集団に過ぎないが、その周期的な再生によって多くの子孫細胞を生み出し、色素を
持った毛を生やし続ける。しかし、どのような仕組みで加齢とともに毛が細くなり生えな
くなるのかについては長らく不明であった。われわれは、野生型マウス（C57BL/6N）、
早老症候群モデルマウス（XPDTTD）、ならびに毛包幹細胞においてヘミデスモソーム

の構成分子を欠損するマウス、ヒトの毛包の加齢変化について解析し、毛包は加齢に
よって矮小化（ミニチュア化）し、毛包自体も消失し毛が生えなくなることを明らかにし
た。さらに毛包幹細胞の運命解析から、毛包の周期的再生を担っている毛包幹細胞
が、加齢やゲノムストレスによって幹細胞の分裂様式を変化させ、自己複製せずに表
皮角化細胞への分化を経て皮膚表面から落屑していくことによって幹細胞が枯渇し毛
包がミニチュア化することが明らかになった。一連の幹細胞老化の引き金となる基底
膜分子を同定し、その制御によって、毛包老化が遅延できることや環境要因によって
も促進されることから、幹細胞を中心とした環境応答性の臓器老化プログラムが存在
すると考えている。皮膚などの上皮系臓器において類似のプログラムが存在するのか、
その共通性と差異についての検証についても議論したい。
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