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【基本構想】 
 現在、毛髪の再生医療をめぐっては、主に三つの手法が提案されている。1.「毛乳頭細胞」の移植、2.「毛

包原基」の移植、3.「生体外で再生した毛包」の移植である。我々は、それぞれのアプローチにおいて、独自

の特許技術を開発し、それを元に実用化を目指した研究開発を進めている（図１）。 

「毛乳頭細胞」の移植に至っては、間葉系細胞の機能を維持しながら細胞数を増加させる重層化培養技術

を開発した。この技術で増殖させた間葉系細胞を移植することで細胞移植による毛髪再生の治療効果を向上

できる可能性がある。連携企業や医療機関等と協力し、早期の実用化を目指す。 

「毛包原基」の移植に至っては、上皮系細胞と間葉系細胞から毛包原基を簡便かつ大量に作製する技術を

開発した。脱毛症患者の細胞を用いて、上皮系細胞と間葉系細胞の増殖培養から移植に至るまで一連の技術

を開発し、高効率に毛髪再生する手法を確立する。5 年後の臨床試験開始を目標に研究開発を進める。 

「再生毛包」の移植に至っては、生体外でほぼ 100％の効率で毛髪を再生する技術をマウス細胞で確立し、

再生毛包を移植すると皮下に生着し毛周期を繰り返すことを確認した。本手法を脱毛症患者の細胞に適用し、

高効率で毛髪再生できる条件の探索を行う。10 年後の臨床試験開始を目標に研究開発を進める。 

 

1. 2023 年度の研究目的 

 プロジェクト 5 年目となる 2023 年度は、以下の各項目

を重点項目として研究を進めた。ただし、動物実験につい

ては、横浜国立大学動物実験専門委員会および動物実験中

央研究所の承認を得て実施し、患者組織の利用については、

横浜国立大学倫理委員会（人を対象とする医学系研究）の

承認を得て実施した。 

(1) 毛乳頭細胞の移植による毛髪再生 

(2) 毛包原基の移植による毛髪再生 

(3) 生体外再生毛包の移植による毛髪再生 

(1)に関して、毛髪再生能の高い毛乳頭細胞を調製する

技術として重層化培養を開発した。また、ヒト臨床への展

開を見据え、製薬企業への技術移転を進めた。(2)に関し

て、毛包原基の移植に適したモデルマウスを作製した。ま

た、毛包原基の新たな大量調製方法を開発した。(3)に関

して、生体外で毛髪を再生する技術を開発し、ヒト細胞を

用いて毛髪を再生する技術の確立に向けた最適化検討を

行った。また、本技術を薬剤スクリーニングモデルとして

利用し、オキシトシンの育毛・発毛効果について新たに見

出した。 

本報告書では、3 つのアプローチの今年度の成果の概要

を紹介する。また、(1)については、エン研究員が、（3）

については、景山研究員が詳細を報告する。 

 

 

図１ 我々が進める 3 つの毛髪再生アプローチ 



2. 2023 年度の研究成果 

 

（1）毛乳頭細胞の移植による毛髪再生 

 

毛乳頭細胞は、脱毛症患者の頭皮に移植することで、毛

髪の再生を促す能力を持ち、毛髪再生医療の細胞ソースと

して世界的に注目されている。一方で、毛乳頭細胞の増殖

培養技術は確立されておらず、初代培養のみで遺伝子発現

プロファイルを劇的に変化させ、毛髪再生能を失うことが

課題となっていた。このような背景から、我々は毛乳頭細

胞を長期間（30 日間）平面培養することで、毛髪再生能を

従来技術（スフェロイド培養）よりも維持しながら、増殖

培養する技術を開発した（特許第 7380998 号）。この培養

法では、毛髪再生能に関連する遺伝子（ALP 遺伝子）の発

現量はスフェロイド培養と比較して 2 倍以上増加してお

り、細胞数は 30 日間で 20 倍まで増加した。我々はこの培

養法を重層化培養と名付け、実用化に向けた検討を進めて

いる。2023 年度は、重層化培養で毛髪再生能が維持され

るメカニズムの解明を進めるとともに、共同研究先となる

ロート製薬に対し、重層化培養の技術移転を行った。現時

点で、少なくとも、2 名の企業研究員が細胞培養手法を習

得し、遺伝子解析や細胞増殖数の評価で重層化培養が再現

できていることを確認している。早期の実用化を目指して

研究開発を進めていきたい。 
 
 
（2）毛包原基の移植による毛髪再生 

 
“毛髪の総本数の増加”を可能とする毛髪再生医療とし

て、毛包原基の移植技術の開発を進めている。毛包は、上

皮と間葉の相互作用によって毛包原基が形成されるプロ

セスを経て発生する。近年、この発生過程で生じる毛包原

基を生体外で人工的に再現し、これを移植することで毛髪

を再生する技術が注目を集めている。我々は、生体外で毛

包原基を大量作製する基盤技術を確立し（特許第 6425319
号, 日本、中国、米国、欧州で成立）[1]、この毛包原基の

移植による毛髪再生の実現を目指した研究開発を進めて

きた [2-5]。2023 年度は、細胞増殖技術、毛包原基の作製

方法、移植評価系の最適化を進めた。 
細胞増殖技術に関して、毛包原基の作製には間葉系の毛

乳頭細胞と上皮系の毛包上皮幹細胞を用いることを想定

している。我々は、これまでに毛乳頭細胞は重層化培養（特

許第 7380998 号）、毛包上皮幹細胞は三次元培養（特許第

7078925 号）[6] を開発してきた。しかし、毛包上皮幹細

胞の三次元培養では、毛包原基の作製に必要な細胞数を調

製するまでに、長期間の培養日数を要することが課題であ

った。2023 年度は、この課題を解決するために新たな培

養技術を開発した。詳細は省略するが、この方法では三次

元培養と比較して、10 倍以上の細胞数を得ることが可能

となる。世界的にも培養技術が確立されていない毛包上皮

幹細胞の新規培養法として提案できるよう、2024 年度に

最適化検討を進める計画である。 

毛包原基の作製方法について、バイオプリンターやマイ

クロ流体デバイスを用いた新たな手法についての論文を

発表した [7, 8]。一般的なプリンターは、インクを用いて

紙に文字や絵を写している。それに対してバイオプリンタ

ーでは、インクの代わりに細胞が使われており、細胞を好

きな形、好きな場所に立体的に印刷することができる。私

たちは、バイオプリンターで上皮系細胞と間葉系細胞を隣

り合うように印刷することで毛包原基様の構造を作製し

た [7]。この方法では、千個の毛包原基を 15 分以内にプリ

ントすることができるため、毛包原基の大量作製技術とな

りうる。この毛包原基をマウスに移植すると、移植部から

毛周期を繰り返す毛髪が再生することも確認している。ま

た、マイクロ流体デバイスを利用した方法も提案した。微

小な空間では液が混ざり合わず層流で流れるという特徴

を利用して、毛包原基を作製する方法である [8]。このア

プローチも千個の毛包原基を 15 分で作製でき、バイオプ

リンターと同様に自動的に大量調製が可能である。この方

法では、バイオプリンターのような高価な装置を必要とせ

ず、より簡便な方法である。毛包原基の作製方法によって、

毛髪再生能に違いがあることも確認しており、臨床応用の

際にどの手法を用いるかは今後検討する必要がある。 
 これまでヒト患者から作製した毛包原基を移植する際

には、免疫不全マウスの皮膚に移植をしていた。免疫反応

は少ないとはいえ、マウスの皮膚環境にヒト細胞を移植す

るため、実際の臨床を想定した実験系とは言い難い。そこ

で我々は、免疫不全マウスの皮膚にヒト頭皮片を移植した

毛髪再生評価モデルマウスの作製を行った。NOG-hairless
と SCID-hairless マウスの皮膚に約１ｍｍの穴を形成し、

そこに脱毛症患者から採取した頭皮片（植毛グラフト採取

の際に毛根部が欠落したもの）を移植した。移植後 1 か月

程度でいずれのマウスでも皮膚が再生し、ヒト細胞核に対

する免疫染色の結果から、移植部でのヒト皮膚の形成が確

認された。興味深いことに、SCID-hairless マウスでは、移

植 70 日頃から毛髪の再生も見られており、頭皮片に含ま

れていた幹細胞が毛髪を再生したと考えられる。NOG-
hairless マウスでは、毛髪が再生しなかった結果を踏まえ

ると、SCID-hairless マウスに頭皮片を移植する系が、比較

的ヒト細胞を受け入れやすい系と考えられる。現在このモ

デルマウスに毛包原基を移植する実験を計画している。よ

り頭皮に近い環境での移植実験で効率よく毛髪を再生で

きる条件を見出していきたい。 
 
（3）再生毛包の移植による毛髪再生 

 
毛包原基は“毛の種”のようなものであり、皮膚という

畑に移植することで毛包が再生するが、毛の再生方向（毛

並み）まで制御することは難しく、ましてや移植した種か

ら確実に毛包が再生するかは保証できない。生体外で毛包

組織を再生できれば、畑に苗を移植するように、毛並みを

揃えた毛髪をほぼ確実に再生することが可能となる。この

ようなコンセプトから、我々は生体外で毛包を再生する培

養技術を開発した [9]。マウス毛包に存在する 2 種類の幹



細胞（上皮系細胞と間葉系細胞）の自己組織化プロセスに

着目し、培養初期に形成する凝集体の空間配置パターンを

制御することで高効率（ほぼ 100％）に成熟した毛包を再

生することが可能となる。再生した毛髪は 30 日間の培養

で約 5 mm の長さまで達し、この毛包を移植すると移植部

で生着し、毛周期を繰り返す様子が観察された。我々は、

この組織を毛包オルガノイドと名付け、ヒト細胞で毛包オ

ルガノイドを作製する研究開発を進めてきた [10] 。 
2023 年度は、臨床応用に向けた研究開発として、脱毛

症患者の細胞を用いて生体外で毛髪再生する培養技術の

開発を進めた。詳細は割愛するが、毛包オルガノイドの作

製に用いる細胞種や細胞外マトリクスの種類を最適化す

ることで、再生する毛幹様構造の長さが伸長することを確

認している。今後は、さらなる培養方法の最適化により、

より成熟したヒト毛包を構築する。 
また、この毛包オルガノイドを用いて、愛情ホルモン「オ

キシトシン」の育毛効果を見出した [11]。オキシトシンが、

毛包オルガノイドの毛幹様構造を伸長させることを見出

し、その作用メカニズムの一部も明らかにした。さらに、

オキシトシンと類似した効果を持つ薬剤の探索も行って

おり、オキシトシンレセプターのアゴニストやオキシトシ

ンレセプターを増加させる効果を持つケイヒ酸が育毛作

用を有することも発見している [12]。これらの知見が脱

毛症治療のための新たな薬剤の開発につながることを期

待している。 
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毛包オルガノイドを用いたオキシトシンの育毛効果の理解 
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 景山 達斗 

 

1. はじめに 

 

 ヘアスタイルは人の印象を大きく左右する。そのため、

薄毛治療に対する需要は老若男女すべての世代において

大きい。現在、脱毛症患者の多くは育毛剤や発毛剤を利用

しており、早期に治療を開始すれば、脱毛の進行を抑制で

きるようになってきた。しかし、生殖器への副作用やほと

んど有効性を示さない患者もいるなど解決すべき課題も

多く、新薬開発への期待は大きい。我々は、育毛・発毛剤

開発のためのスクリーニング系として、毛包オルガノイド

を開発し[1]、このオルガノイド評価系を用いて新薬の候

補を探索する中で、オキシトシンの育毛効果を見出した。

オキシトシンは出産期や授乳期の女性から産生されるホ

ルモンとして知られ、家族やペットとのスキンシップによ

っても、男女問わず、産生されるため“愛情ホルモン”と

も呼ばれる。近年では、オキシトシンがストレスを緩和し

精神的な安らぎを与える効果が明らかとなり、ストレス関

連疾患に対する有効性も報告されてきた。ほかにも、心筋、

消化器、生殖器など様々な臓器・組織の機能を向上させる

効果もわかっているが、毛包とオキシトシンの関係につい

ては、ほとんど理解が進んでいない。本稿では、はじめに

創薬モデルとしての毛包オルガノイドの有用性を紹介し

たのち、我々が見出したオキシトシンの発毛メカニズムと

育毛・発毛剤への応用研究について紹介する。 

 

2. 実験と結果 

 

2.1. 創薬のための毛包オルガノイド 

 創薬開発の現場では，ハイスループットかつ正確に薬

効を評価できる実験系が求められる。現在の育毛・発毛剤

評価では、「実験動物を用いた発毛試験」および「ヒト毛

包の器官培養」が用いられている（図１）。前者は、マウ

スの背部皮膚を剃刀で脱毛し、そこに薬剤を毎日塗布する

ことで、薬による毛の成長変化を観察する方法である。経

皮吸収も含めて評価できるが、マウスとヒトの種差による

有効性の違いがあるため、必ずしも正確な結果が得られる

訳ではない。後者は、ヒトの頭皮から毛包をくり抜き、採

取した毛包に薬剤候補を振りかけて、毛の長さを測定する

方法である。種差の影響がないため信頼性の高い評価が行

えるが、ヒトから採取できる毛包の数に限りがあるため、

大規模な薬剤スクリーニングは難しい。我々は、これらの

課題を解決するために、細胞から毛包のクローン「毛包オ

ルガノイド」を再生する技術を開発した[1]。生体外で細胞

を大量に増殖させれば、毛包オルガノイドは大量に作製で

き、大規模な薬剤のスクリーニングが可能となる。毛包オ

ルガノイドは、生体外で毛幹を伸長させるため、ヒト毛包

の器官培養と同様に毛幹の長さを指標に育毛・発毛剤の有

効性を評価できる。実際に、毛包オルガノイドに既存の発

毛剤（ミノキシジル）を添加すると、ヒト毛包の器官培養

と同様に、薬剤に応答して毛幹の伸長速度が増加する様子

を確認している[2]。毛幹伸長を観察するのみで薬効を評

価できる簡便性は、網羅的なスクリーニングを行う上で圧

倒的メリットであり、この要素を兼ね備えた毛包オルガノ

イドは薄毛治療薬の開発を加速させる in vitro 培養モデル

として期待できる。 

 

 

2.2. 毛包オルガノイドの作製技術 

発生過程において、毛包は上皮系細胞と間葉系細胞の相

互作用により、毛包原基が形成するプロセスを経て生みだ

される。筆者らは、上皮系細胞と間葉系細胞の共培養時に

低濃度の細胞外マトリクスを添加することで、毛包オルガ

ノイドを作製することに成功した。すなわち、ヒト毛乳頭

細胞とヒト毛包由来の上皮系細胞を 1：1 の比率で混合し、

ごく低濃度（2%）のマトリゲルを添加した培地で 4 日間

浮遊培養することで毛包オルガノイドを作製した。この毛

包オルガノイドを、オキシトシン添加培地で 6 日間処理

し、毛幹様構造の長さを顕微鏡画像から定量した[3]。その

結果、オキシトシンの添加により、毛包オルガノイドから

伸長する毛幹様構造の長さは、添加なしのコントロールと

比べて有意に増加した（図 2）。この結果は、オキシトシン

に育毛促進効果があることを示唆している。 

 

図 1 既存の育毛剤の評価モデルと毛包オルガノイド 



 

 

続いて、オキシトシンの作用メカニズムを理解するため

に、毛包の根元に存在する毛乳頭細胞に対して、オキシト

シン受容体の免疫染色を行うとともに、オキシトシン添加

に伴い発現上昇する遺伝子群について、網羅的な遺伝子発

現解析を行った。その結果、毛乳頭細胞はオキシトシン受

容体を有しており、オキシトシンに応答した毛乳頭細胞が、

隣接する毛母細胞の増殖を促進する成長因子（VEGF 等）

を産生することで、発毛作用を発揮する可能性が示唆され

た（図３）。 

 

 

 

 オキシトシンは、血中での安定性が低く、分解されやす

いペプチドである。また、分子量が大きい（Mw:1007）た

め経皮吸収性が低い。育毛・発毛剤への応用を考えると、

より分解性が低く、分子量の小さい代替物が好ましい。実

際に、毛包オルガノイドを用いた薬剤スクリーニングを行

った結果、オキシトシン受容体を増加させる作用のあるケ

イヒ酸（シナモンの成分）で毛幹様構造の長さが増加する

ことを確認した（図４）[4]。ケイヒ酸は、分子量が小さく

（Mw:148）分解性も低いため、オキシトシンシグナル経

路を活性化する育毛・発毛剤への応用が期待される。 

 

 

3. まとめと今後の展望 

 

本研究では、オキシトシンやケイヒ酸が毛包に作用し、

発毛を促す可能性を明らかにした。今後、脱毛症の動物モ

デルやヒト毛包のオーガンカルチャーモデルによる詳細

な解析が必要であるが、本研究によりオキシトシンシグナ

ルが脱毛症治療薬の新たなターゲットとなる可能性が示

された。 
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毛髪再生のための毛乳頭細胞培養法の開発 

 

「再生毛髪の大量調製革新技術開発」プロジェクト 

 YAN LEI 

 

1. はじめに 

 

毛乳頭細胞は、毛包の基部に局在する高度に特殊化さ

れた間葉系細胞であり、毛包の形態形成と毛周期の制御

において重要な役割を果たしている。毛髪の再生医療を

実現するには、患者 1 名あたりに相当数の細胞が必要と

なる。例えば、現在想定されている毛髪再生医療では、

まず患者から 10 本程度の毛包を採取し、顕微鏡下で毛乳

頭を分離する。この限られた数の毛乳頭から十分量の毛

乳頭細胞を得るために、生体外で増殖させる必要があ

る。ただし問題は、この培養中に毛乳頭細胞の特性が失

われ、発毛誘導能が著しく低下することである[1]。この

ような継代培養における毛乳頭細胞の機能低下の問題を

解決するため、さまざまなアプローチが報告されてい

る。現段階で最も効果的なのはスフェロイド培養法であ

り、生体内毛包における毛乳頭の形状に近いことから理

想的な手法とされている。 

本研究は、毛乳頭細胞の毛髪再生能の向上に、従来考

えられていなかった高密度重層化培養法が有効であるこ

とを発見したことが発端である。これにより、毛髪再生

に重要な幹細胞の大量調製が可能となった。 

 

2. 実験と結果 

 

2.1. 毛乳頭細胞の重層化培養 

 

私たちはヒト毛乳頭細胞で高密度重層化培養法の効果

を確認した。高密度重層培養とスフェロイド培養を１ヶ

月間にわたって観察した結果を図 1A に示した。高密度重

層培養では、ギムザ染色による観察において、毛乳頭細

胞がコンフルエントになった後、一部の細胞が重層化し

て独特の模様が観察された。また、スフェロイド培養で

は、毛乳頭細胞の凝集体が培養の経過とともに若干では

あるが直径が大きくなる様子が示された。リアルタイム

グローを用いた細胞増殖率の結果を図 1B 示した。一般

に、培養細胞、特に上皮系の細胞では、表面を覆いつく

してコンフルエントになると、接触阻害と呼ばれる現象

が生じ細胞増殖は停止する。しかし、間葉系細胞である

毛乳頭細胞は、培養５日目にコンフルエントに達した

後、細胞の増殖は継続し次第に積層化した。培養５日目

には播種細胞数の約 5 倍に増加し、培養 30 日目には約

20 倍に増加した。一方、スフェロイド培養では培養 30

日目で播種細胞数の約 3 倍程度の増殖に留まっていた。 

さらに、リアルタイム PCR で細胞活性を評価したとこ

ろ、発毛に強く関連する ALP遺伝子の発現は、培養初期

にはスフェロイド培養の方が高かったが、重層化が生じ

る培養７日目以降から高密度重層培養の方が高くなっ

た。それ以外の毛髪関連遺伝子の発現についても、高密

度重層培養の方が高いことが示された。 

 

 

2.2. 重層化培養した毛乳頭細胞機能上昇の原理解

明について 

 重層化培養における機能向上メカニズムの解明につい

ても検討を進めた。低酸素環境下での毛乳頭細胞の発毛

誘導能力の向上に関する研究は、近年注目されている

[2]。本研究では、毛乳頭細胞が低酸素状態にどのように

反応するかを詳細に解析するため、図 2 に示すような酸

素分圧センサーを使用し、培地 A（生物由来原料基準に

対応）と通常培地の酸素分圧の変化を 30 日間追跡した。

その結果、培地 A を使用した場合、細胞の増殖速度が速

く、酸素分圧は通常培地と比較して、末期には 10％低下

するのに対し、培地 A では 40％まで低下したことが観察

された。 

この酸素分圧の著しい低下は、HIF1αという低酸素応

答因子の活性化を示す指標となる。実際、HIF1αの遺伝

子発現は、培地 A では通常培地に比べて 11 倍に増加し

図 1 購入凍結ヒト毛乳頭細胞を用いた重層化培養の in vitro

効果 

（A）重層化培養した毛乳頭細胞の共焦点画像、（B）細胞増殖

率の比較、（C）ALP 相対発現量の比較 



た。更に、発毛関連のマーカーであるアルカリ性ホスフ

ァターゼ（ALP）の発現は、80 倍以上に増加しており、

この結果は毛乳頭細胞の発毛誘導能力が顕著に向上して

いることを示している。 

以上の結果から、低酸素環境が毛乳頭細胞の機能を高

め、毛髪再生医療の有効性を大幅に向上させる可能性が

あることが確認された。 

3. 重層化培養の毛乳頭細胞を用いた事業化スケ

ジュール

上述したように、私たちはこれまで新たに開発した毛

乳頭細胞の重層化培養技術により、毛乳頭細胞の増殖と

機能向上を示し、低酸素シグナル経路が機能上昇の原理

となっている可能性を示した。この重層化培養法によっ

て、毛乳頭細胞はより活性化し、発毛促進の可能性が高

まることが確認された。 

2023 年には、この技術の商業化を目指して、企業への

技術移転を開始した。この契約により、研究成果が実際

の製品開発へとつながる重要な一歩となった。今後 2～3 

年間で臨床試験に着手し、その成果に基づき安全性と有

効性が確認され次第、日本国内での治療サービスの提供

を開始する計画

である。目標とするのは、4年以内にこれらの新しい毛

髪再生治療法を市場に導入し、脱毛症に悩む多くの患者

に新たな選択肢を提供することである。 
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図 4 重層化培養における事業化スケジュール 

図 2 重層化培養の細胞酸素分圧を測定する酸

素分圧モニター装置 

図 2 酸素分圧モニター装置を用いて、重層化培養の細胞酸

素分圧を測定（A）酸素分圧の経時変化、（B）細胞増殖率の

比較、（C）HIF1a 相対発現量の比較（D）ALP 相対発現量

の比較 
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