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プロジェクト総括 

毛髪再生医療実証グループ 
グループリーダー 福田 淳二 

 

【基本構想】 

現在の毛髪再生医療のアプローチは、３つに大別されると考えている。すなわち、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、これらのアプローチを Hair Regeneration 
の頭文字である HR を用いて、それぞれ HR01、HR02、HR03 と名付け、それぞれについて実用化を目指した

研究開発を進めてきた（図 1）。 
HR01「毛乳頭細胞の移植」においては、間葉系細胞の機能を維持したまま細胞数を増加させる重層化培養技

術を開発した。本技術により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治療の効果を向

上させられる可能性が示された。連携企業や医療機関と協力し、早期の実用化を目指した研究開発を進めてきた。 
HR02「毛包原基の移植」においては、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。脱毛症患者由来の細胞を用い、上皮系細胞および間葉系細胞の増殖培養から移植に至るまでの一連

のプロセスを確立し、高効率な毛髪再生手法の開発を進めてきた。 
HR03「再生毛包の移植」においては、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により

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。さらに、本手法を脱毛症患者

由来細胞へ適用し、高効率な毛髪再生を実現するための条件探索を行っている。また、生体外毛髪再生技術を基

盤として構築した毛包オルガノイドを創薬モデルとして応用することで、脱毛症治療薬の開発にも貢献すること

が期待される。 

  

１．研究目的 
 プロジェクト 7 年目となる 2025 年度は、例年に引き続

き、以下の各項目を重点課題として研究を推進した。なお、

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。 
 
（HR01）毛乳頭細胞の移植による毛髪再生に関しては、

コア技術である「毛乳頭細胞の重層化培養技術」を基盤と

して、毛髪再生医療の事業化を目指す段階にある。2025
年度は、国内外における連携体制を強化し、国内企業への

技術移転を推進した。また海外の企業とも現地の法律に基

づく実施に関して協議を開始した。 
 
（HR02）毛包原基の移植による毛髪再生に関しては、コ

ア技術である「毛包原基の大量培養技術」を基盤として、

毛髪再生医療における非臨床 POC 取得を目指す段階にあ

る。本年度は、毛包原基の作製に必要な細胞源の若返り技

術を開発し、毛髪再生能のさらなる向上を図った。 
 
（HR03）生体外再生毛包の移植による毛髪再生に関して

は、生体外で毛髪を再生する技術を開発し、ヒト細胞を用

いた毛髪再生技術の確立に向けた最適条件の検討を行っ

図 1 我々が進める 3 つの毛髪再生アプローチ 
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た。さらに、本技術を薬剤スクリーニングモデルとして応

用し、育毛・発毛効果を有する成分を新たに見出した。 
 
2．研究成果 

 以下に、令和 2 年度から令和 7 年度にかけて得られた具

体的な研究成果を示す。 
 
（HR01）毛乳頭細胞の移植による毛髪再生 
 
細胞移植による毛髪再生治療は、令和 6 年に資生堂が国

内医療機関において自由診療として開始した。資生堂の

「毛髪再生治療」では、特定細胞加工物（増殖培養した毛

球部毛根鞘細胞）を脱毛症患者の頭皮に注入することで、

休止期毛包を活性化し、発毛を促進する。 
一般に、細胞移植による再生医療においては、特定細胞

加工物の品質が治療成果に大きく影響する。特に、毛髪再

生治療に用いられる細胞源（毛球部毛根鞘細胞や毛乳頭細

胞）は、増殖培養の過程で毛髪再生能力を失いやすいこと

が知られており、優れた細胞培養技術の確立は、今後さら

なる治療効果の向上に不可欠である。 
 
このような背景のもと、我々は毛髪再生治療に用いら

れる細胞源、特に毛乳頭細胞の増殖培養技術の開発を進め

てきた。これまでに、電気刺激培養（1）、ゲルビーズ培養

（2,3）、HIF1 活性化培養（4,5）など、複数の培養技術を

開発してきた（図 2）。これらの研究を進める中で、毛乳

頭細胞を長期間（30 日間）平面培養することにより、従

来技術であるスフェロイド培養と比較して毛髪再生能を

高く維持しつつ、効率的に増殖培養する新たな培養技術を

開発した（日本特許第 7380998 号、PCT/JP2023/6551）。本

培養法では、毛髪再生能に関連する遺伝子である ALP 遺

伝子の発現量がスフェロイド培養と比較して 2 倍以上に

増加し、細胞数は 30 日間で約 20 倍に増加した。さらに、

重層化培養した毛乳頭細胞の遺伝子プロファイルは、培養

前の毛乳頭組織の遺伝子プロファイルと高い類似性を示

しており、毛髪再生能が良好に維持されていることを確認

している。 
 
我々は本培養法を「重層化培養」と名付け、実用化に向

けて連携先企業であるロート製薬へ技術移転を行った。現

在、企業研究員による細胞培養技術の習得が完了しており、

遺伝子解析および細胞増殖評価においても、重層化培養の

再現性が確認されている。さらに、実用化を見据えた条件

最適化の検討も進められている。 
 
（HR02）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、毛包原基の移植に関する研究開発を進めている。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。本技術を実用化

するためには、①幹細胞の増殖培養技術、②毛包原基の大

量調製技術、③毛包原基の保存・移植技術という三つの要

素技術の確立が不可欠である（図 3）。我々はこれまでに、

これら三つの要素技術すべての開発に取り組んできた。 
 
幹細胞の増殖培養技術 
幹細胞の増殖培養技術に関して、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。毛乳頭細胞の培養技術については

HR01 で既に述べたため、本項では毛包上皮幹細胞に関す

る研究について紹介する。 

図 2 開発した毛乳頭細胞の培養技術 
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毛包上皮幹細胞は、毛乳頭細胞と同様に、培養基板上で 

の増殖培養過程において発毛能力を急激に失うことが知

られている。そのため、毛包上皮幹細胞の増殖培養に成功

した報告は世界的にも限られており、安定した増殖培養技

術の確立は、毛包原基移植技術の実現に向けた大きな課題

となっている。しかし近年、Chacon-Martinez らは、毛包

上皮幹細胞をマトリゲル内で三次元培養することにより、

機能を維持したまま培養する手法を報告した。この手法で

は、マトリゲルに包埋された毛包上皮幹細胞が、14 日間

の培養期間中に近接する細胞同士で凝集体を形成しなが

ら増殖することが示されている（6）。我々は、この凝集体

形成こそが毛包上皮幹細胞の機能維持および増殖の鍵で

あると考え、スフェロイド培養法を最適化することで、培

養技術のさらなる高度化が可能ではないかと仮説を立て

た。そこで、スフェロイド培養器のウェル直径やピッチ間

隔、底面厚、ウェル曲率を精密に設計・調整することで、

凝集体のサイズや配置、酸素濃度分布、組織形成に要する

時間を制御した。実際に、マウス由来毛包上皮幹細胞を懸

濁した培養液を、本研究でカスタマイズしたスフェロイド

培養器に播種したところ、数時間から 1 日程度で、各ウェ

ル内において均一な粒径を有する細胞凝集体が形成され

た。その後、培地を除去してマトリゲルで包埋し、14 日

間培養した結果、幹細胞マーカーである CD34 の発現量は、

Chacon-Martinez らの培養法と比較して約 4倍に増加する

ことが確認された。さらに、14 日間培養後の毛包上皮幹

細胞をヌードマウス皮下に移植したところ、同培養法より

も高い効率で毛髪再生が誘導されることが示された（7）。

以上の結果から、毛包上皮幹細胞の三次元培養環境を精密

に制御することで、機能を維持したまま増殖培養すること

が可能であることを明らかにした（特許第 7078925 号）。

一方で、三次元培養法では細胞数の増殖率が低い点が依然

として課題として残った。 
 
この課題を解決するため、我々は新たな培養技術として

「自己凝集培養法」を開発した。本手法は、毛包上皮幹細

胞を培養ディッシュ上で長期間（30 日間）培養するシン

プルな方法であり、従来の平面培養（5 日間で継代）とは

異なる挙動を示す。細胞は培養の進行に伴いディッシュ表

面を覆うように増殖した後、一部の細胞が剥離する形で自

発的に凝集体を形成する。これらの凝集体は数十マイクロ

メートルサイズに達すると増殖速度が緩やかになる一方

で、幹細胞マーカーの発現が顕著に増加することが確認さ

れた。自己凝集培養によって増殖させた毛包上皮幹細胞の

毛髪再生能を評価するため、免疫不全マウスへの移植実験

を行った。その結果、従来の平面培養後の毛包上皮幹細胞

をマウス間葉系細胞と混合して皮下移植した場合には発

毛が認められなかったのに対し、自己凝集培養した毛包上

皮幹細胞を移植した場合には発毛が確認された。さらに、

再生した毛髪の表面には、毛髪特有のキューティクル構造

が観察された。今後、さらなる改良の必要性について検証

を進める必要はあるものの、本プロジェクトにより、従来

図 4 毛包原基の移植による毛髪再生 A）毛包原基の調製方法 B）マイクロウェルアレイチップ C）チップ

内で形成した毛包原基 D）毛包原基の移植により形成した毛髪 E）再生毛髪のキューティクル 

 
図 3 毛包原基を用いた毛髪再生医療の流れと課題 
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法を大きく改善する毛包上皮幹細胞の増殖培養技術を開

発することができた。 
 
毛包原基の大量調製方法 
毛包原基は、上皮系細胞と間葉系細胞からなる二つの細

胞凝集体が結合したダンベル状の構造を有している。辻ら

は、この毛包原基を生体外で人工的に構築し、皮下に移植

することで新たな毛髪を再生できることを報告した（8）。
しかし、我々が本研究を開始した当時（平成 27 年頃）、毛

包原基を大量かつ均一に調製する手法は確立されていな

かった。ヒトへの治療応用を考えた場合、1 回の治療に数

千個規模の均一な毛包原基が必要となるため、毛包原基の

大量調製技術の開発は、毛髪再生医療の実現に向けて不可

欠な課題であった。 
 

－マイクロウェル法 
我々は、上皮系細胞と間葉系細胞を混合して単一の細胞

凝集体を形成させると、培養開始から約 3 日間のうちに、

2 種類の細胞種が自己組織化し、毛包原基を形成する現象

を発見した（9）。本手法では、細胞を混合して凝集体を形

成する培養容器に播種するのみで毛包原基が形成される

ことから（図 4A）、微細加工技術を用いて一定間隔でマイ

クロウェル構造を有する培養器を設計・開発した（図 4B）。
この培養器を用いることで、均一な毛包原基の大量調製を

実現した（図 4C）。開発したマイクロウェルアレイチップ

は、培地表面からの酸素供給に加え、酸素透過性を有する

シリコーン（PDMS）膜を介してウェル底面からも酸素を

供給できる構造を有している。この二方向からの酸素供給

により、大量細胞培養において問題となる低酸素障害が抑

制され、毛包原基の大量培養が可能となった（特許第

6425319 号；日本、中国、米国、欧州で成立）。さらに、

大量調製した毛包原基をヌードマウス皮下に移植したと

ころ、毛周期を繰り返す毛髪の再生が確認された（図 4D、

E）。なお、毛包原基の大量培養に適したウェル構造やコー

ティング剤についても検討を進めている（10、11）。さら

に、生体の毛包周囲に存在する多血小板血漿、脂肪幹細胞、

血管内皮細胞を毛包原基の作製時に混合することで、毛髪

再生能がさらに向上することも見いだした（12–14）。 
 

－バイオプリンター法 
毛包原基の作製手法として、マイクロウェル法に加え、

バイオプリンターおよびマイクロ流体デバイスを用いた

手法の開発も進めた（15、16）。一般的なプリンターがイ

ンクを用いて文字や図形を紙面に転写するのに対し、バイ

オプリンターではインクの代わりに細胞を用い、細胞を任

意の形状および位置に三次元的に配置することが可能で

ある。我々は、バイオプリンターを用いて上皮系細胞と間

葉系細胞を隣接するように配置することで、毛包原基様構

造を作製した（15）。本手法では、約 1,000 個の毛包原基

を 15 分以内に作製することが可能であり、毛包原基の高

速・大量作製技術として有用である。作製した毛包原基を

3 日間培養すると、細胞自身の牽引力により、長径約 3.5 

mm から約 0.8 mm にまで収縮し、高密度かつコラーゲン

に富む組織体が自発的に形成された（図 5）。さらに、こ

れらの毛包原基をマウスに移植したところ、移植部位から

毛周期を繰り返す毛髪の再生が確認された。 
 

－マイクロ流体デバイス法 
加えて、マイクロ流体デバイスを用いた毛包原基作製手

 
 

図 6 遠心充填デバイス （a）遠心充填後に形成した毛

包原基構造、（b）ゼラチンを溶解しシリンジを押し込む

ことで組織回収 

 
 

図 7 毛包原基の移植により再生した毛髪とキューテ

ィクル構造 

 
 

図 5 バイオプリンターを用いた毛包原基の大量調製 
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法も提案した（16）。微小空間において液体が混合せず層

流として流れる特性を利用し、上皮系細胞と間葉系細胞を

制御された配置で集積させることで毛包原基を形成する

手法である。本アプローチにおいても、約 1,000 個の毛包

原基を 15 分以内に作製することが可能であり、バイオプ

リンターと同様に自動化された大量調製が可能である。さ

らに、本手法は高価な装置を必要とせず、より簡便かつ低

コストで実施できる点で優れている。 
 

－遠心充填法 
毛包原基の培養プロセスを省略可能な手法として、遠心

力を利用した毛包原基作製法についても検討した（17）。
具体的には、図 6 に示すように、シリンジ先端に遠心充填

部（直径 0.3 mm、高さ 1 mm）を備えたデバイスを作製し

た。遠心充填部の周囲には、犠牲層として 20 wt%ゼラチ

ン層を形成している。本デバイスに間葉系細胞および上皮

系細胞を順次導入し、それぞれ 3 分間遠心充填した後、

37℃に加温してゼラチン層を溶解した。その後、ヌードマ

ウス背部に形成した移植穴へデバイス先端を挿入するこ

とで、毛包原基を移植した（図 7）。本手法による組織作

製プロセスは、準備工程を含めても 30 分以内に完了する

ことから、極めて迅速な毛包原基構築法である。実際に、

本手法で作製した組織体をヌードマウス皮下に移植した

ところ、移植後 3 週間で毛髪再生が観察された（図 7）。 
 
以上のように、本プロジェクトでは、毛包原基の大量調

製を可能とする４つの新たな技術基盤（マイクロウェル法、

バイオプリンター法、マイクロ流体デバイス法、遠心充填

法）を確立した。現在は、脱毛症患者から採取した細胞を

用いたヒト毛包原基の作製にも取り組んでおり、移植実験

において一部条件下で毛髪再生が確認されている。しかし

ながら、その再生効率はいまだ十分とは言えない。今後は、

作製条件や細胞組成のさらなる最適化を進めることで、毛

髪再生能の高いヒト毛包原基を安定的かつ大量に調製す

る技術の確立を目指していきたい。 
 

毛包原基の凍結保存・移植 
凍結保存は、保存期間の延長や輸送の容易さの観点から、

再生医療の実用化に適した方法であり、承認済みの再生医

療等製品である培養皮膚においても凍結保存が採用され

ている。また、脱毛症の進行前に作製した毛包原基を凍結

保存することができれば、患者の希望するタイミングで移

植を行う治療が可能となる。 
 
このような背景から、我々は毛包原基の凍結保存技術の

開発に取り組んできた（18）。凍結保存方法および凍結保

護剤の種類について検討した結果、凍結保護剤として

DMSO を用い、毛包原基を液体窒素に直接浸漬して急冷す

るガラス化法が、毛包原基の凍結保存に適していることを

見出した。実際に、凍結保存した毛包原基をマウスに移植

して毛髪再生効率を評価したところ、凍結前と同程度の毛

髪再生が認められた。 
 
さらに、我々はこれまでに毛包原基を把持・移植するた

めのマイクロピンセットを開発している（19）。本マイク

ロピンセットを用いて毛包原基を把持し、ガラス化法によ

る凍結保存、解凍後の移植という一連の操作を経た場合に

おいても、毛包原基から毛髪が再生可能であることを確認

した。今後、本マイクロピンセットの多連化やロボットア

ームによる自動移植技術が確立されれば、数千個規模の毛

包原基移植を容易かつ安定して実施できるようになるか

もしれない。 
 
細胞の若返り技術 
この他にも、細胞の「老化」に着目した細胞培養技術の

開発を進めている。毛包は胎児期に形成され、出生後も一

定の周期で再生を繰り返す器官であることから、成人由来

の細胞においても毛髪再生が可能であると考えられてい

る。一方で、胎児由来細胞と成人由来細胞を比較すると、

毛髪再生能は胎児由来細胞において著しく高いことが知

られている。したがって、成人細胞を胎児期に近い状態ま

で若返らせることができれば、毛髪再生能を飛躍的に向上

させられる可能性がある。 
 
そこで我々は、iPS 細胞作製プロセスの概念を参考に、

遺伝子編集を用いた毛乳頭細胞の若返り技術の開発に取

り組んだ。方法の詳細は割愛するが、若返り処理を施した

ヒト毛乳頭細胞では胎児マーカーの発現増加が認められ、

それに伴い毛髪再生能に関連するマーカーの発現も有意

に上昇した。さらに、これらの細胞を免疫不全マウスに移

植したところ、毛髪再生能が有意に向上することが確認さ

れた。 
 
今後、このような細胞の若返り技術を本プロジェクトで

開発した培養技術と組み合わせることで、毛髪再生のため

により適した幹細胞を調製する手法を確立できると考え

ている。引き続き、ヒト細胞を用いた毛包原基の大量作製

と高効率な毛髪再生を可能とする技術の確立に向けて、研

究開発を推進していく所存である。 
 
（HR03）再生毛包の移植による毛髪再生 
 
毛包原基は「毛の種」に相当する組織であり、皮膚とい

う“畑”に移植することで毛包が再生する。しかし、毛の再

生方向（毛並み）までを制御することは困難であり、さら

に移植した毛包原基から必ずしも毛包が再生するとは限

らない。一方、生体外で毛包組織を再生することができれ

ば、畑に苗を移植するように、毛並みの揃った毛髪を高い

再現性で再生することが可能になると考えられる。このよ

うなコンセプトのもと、我々は生体外で毛包を再生する培

養技術を開発した（図 8A） 
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本技術では、マウス毛包に存在する 2 種類の幹細胞（上

皮系細胞および間葉系細胞）の自己組織化プロセスに着目

し、培養初期に形成される細胞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

を再生することに成功した（20）。この空間配置の変化は、

超低濃度の細胞外マトリクスや ROCK 阻害剤の添加によ

って誘導され、PI3K–Akt シグナルの活性化を伴う分子メ

カニズムが関与することも明らかにしている（21）。再生

した毛髪は 30 日間の培養で約 5 mm の長さに達し、この

毛包を移植すると移植部位に生着し、毛周期を繰り返す様

子が観察された（図 8B）。我々は、この生体外で再生した

毛包組織を「毛包オルガノイド」と名付け、現在、ヒト細

胞を用いた毛包オルガノイドの作製に向けた研究開発を

進めている（22）。詳細は割愛するが、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、再生さ

れる毛幹様構造の長さが有意に伸長することを確認して

いる。 
 
ヒト毛包オルガノイドを用いて、育毛・発毛剤候補成分

を探索する研究も進めている。この研究を通して、愛情ホ

ルモンとして知られるオキシトシンに育毛効果があるこ

とを見出した（図 9）。オキシトシンは毛包オルガノイド

における毛幹様構造の伸長を促進し、その作用メカニズム

として毛乳頭細胞がオキシトシンを受容し、毛幹をつくる

毛母細胞の増殖を促進する因子（VEGF 等）の産生を促進

することも明らかにしている（23）。加えて、オキシトシ

ンと類似した作用を示す化合物の探索を行い、オキシトシ

ン受容体アゴニスト LIT001 や、オキシトシン受容体発現

を増加させる作用を持つケイヒ酸が育毛作用を有するこ

とも見出した（24, 25）。 
 
同様に、毛包オルガノイドを用いた解析から、セロトニ

ンが育毛・発毛を促進することを明らかにし、その分子メ

カニズムの一部を解明した（26）。さらに、片頭痛治療薬

として臨床使用されているセロトニン受容体アゴニスト

であるスマトリプタンにも育毛・発毛作用があることを見

出している。これらの知見は、脱毛症治療に向けた新規薬

剤開発につながるものと期待される。 

 
3．今後の展望 

本稿では、筆者らが進めている毛髪再生医療に関する研

究開発の取り組みを紹介した。今後は、HR01：間葉系細

胞の移植、HR02：毛包原基の移植、HR03：再生毛包の移

植の順に、段階的に毛髪再生技術の実用化を目指す計画で

ある。各アプローチにおける実用化上の課題を一つずつ解

決し、毛髪再生に関する三つの技術基盤を社会実装へとつ

なげるべく、引き続き研究開発を推進していきたい。 
 
 
 
 
 
 

図 8 生体外で再生した毛包の移植による毛髪再生 A）生体外で毛包を再生するアプローチ B）再生毛包の

移植により再生した毛包とその毛周期 

 

 

図 9 毛包オルガノイドを利用した薬剤スクリーニング 
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Tu Shan 研究協力員 横浜国立大学

石川 向陽 研究協力員 横浜国立大学

滝本 優南 研究協力員 横浜国立大学
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48. 肥高龍彦、景山達斗、福田淳二 オルガノイド培養
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12 月 8 日、第 9 回細胞凝集研究会、アバンセホー
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49. 宮田ひかる、景山達斗、笠井敬一郎、福田淳二 
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有するヒト皮膚の構築、2023 年 12 月 8 日、第 9 回

細胞凝集研究会、アバンセホール、佐賀 
50. 景山達斗、福田淳二 Tissue engineering of hair 

follicle germs using hydrogel shrinkage and microfluidic 
devices、IEEE-NANOMED 2023、2023 年 12 月 6
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51. 景山達斗、福田淳二 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、第 45 回日本バイオ

マテリアル学会、2023 年 11 月 7 日、神戸国際会議

場 
52. 南茂彩華、杉山衣蓮、景山達斗、福田淳二 毛髪再

生医療のためのヘアマイクロゲルの大量調製 
化学とマイクロ・ナノシステム学会 第 47 回研究

会、2023 年 5 月 14 日、東北大学 川内キャンパス 
53. JIEUN SEO, TATSUTO KAGEYAMA, JUNJI 

FUKUDA The role of HIF-1a in dermal papilla cells 
SMBE23, 2022 年 7 月 23-27 日、Ferrara, Italy 

54. 景山達斗 工学的手法を利用した毛髪再生技術の開

発 第 101 回日本生物工学会研究会、2023 年 9 月

3-5 日、名古屋大学東山キャンパス 
55. 景山達斗、福田淳二 毛包オルガノイドの脱毛症治

療薬スクリーニングへの応用、第 101 回日本生物工

学会研究会、2023 年 9 月 3-5 日、名古屋大学東山キ

ャンパス 
56. 松元琴音、景山達斗、Seo Jieun、福田淳二 毛髪再
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57. 景山達斗、福田淳二 毛髪再生医療のためのオルガ

ノイド培養技術、化学工学会第 54 回秋季大会、

2023 年 9 月 11-13 日、福岡大学 七隈キャンパス 

58. 肥高龍彦、景山達斗、福田淳二 Transplantation of 
hair follicles with long hair shafts generated in in vitro 
organoid culture、International Conference on 
Biofabrication 2023、2023 年 9 月 17-20 日、
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59.  Tu Shan、景山達斗、福田淳二 Exploring Genes 
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60. 南茂彩華、景山達斗、福田淳二 毛髪再生医療のた
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第 61 回人工臓器学会大会, ホテルイースト 21 東京 

61. Tu Shan、景山達斗、福田淳二 毛包オルガノイド

を用いた白髪 in vitro モデルの作製, 第 61 回人工臓
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Lipid promotes metastasis of colon cancer via HIF-1 
signaling pathway（脂質/HIF-1 シグナル伝達経路に

よる結腸癌の転移促進メカニズム）、第 22 回日本

再生医療学会総会、2023 年 3 月 23 日、国立京都国

際会館 
64. 景山達斗、福田淳二、Hair follicle organoid for 

regenerative medicine and drug screening（毛髪再生医

療や創薬のための毛包オルガノイド）、第 22 回日

本再生医療学会総会、2023 年 3 月 23 日、国立京都

国際会館 
65. 景山達斗、福田淳二、再生毛髪の大量調製革新技術
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ーラム、2023 年 2 月 6 日、LiSE 
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Research、2022 年 11 月 18 日、Melbourne Convention 
& Exhibition Centre, Australia 
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2022 年 11 月 4 日、愛媛

72. 鳴瀬絹子、景山達斗、福田淳二 毛髪再生医療に用

いるヒト毛包上皮系細胞群の探索、第 60 回 日本人

工臓器学会大会、2022 年 11 月 4 日、愛媛
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17-19 日 ※オンライン開催）
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88. 穴竃理樹、肥高龍彦、景山達斗、福田淳二 毛髪再
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91. Lei Yan, Tatsuto Kageyama, Binbin Zhang, Junji 
Fukuda, ELECTRICAL STIMULATION VIA 
CONDUCTIVE POLYMER BED FOR HAIR 
FOLLICLE STEM CELL CULTURE, TERMIS 6TH 
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92. Junji Fukuda, Engineering 3D tissues in vitro based on 
oxygen supply, MRSTIC2021(2021/11/4 ※オンライン

開催)
93. 福田淳二 化学物質の in vitro 細胞アッセイ法の開

発、情報計算化学生物学会（CBI 学会）2021 年大

会（2021 年 10 月 27 日 ※オンライン開催）
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102. 福田淳二、細胞組織の作製と臓器チップ、第 43 回

未来医学研究会大会（2021 年 7 月 10 日 ※オンライ

ン開催） 
103. 伊藤直哉、景山達斗、福田淳二、遠心充填による毛 

包原基の作製方法の開発、化学工学会 86 年会 2021
年 03 月 20-22 日 

104. 南茂彩華、景山達斗、福田淳二、毛髪再生医療のた

めの毛包原基の 3D バイオプリンティング、化学工

学会 86 年会 2021 年 03 月 20-22 日 
105. 福田淳二 細胞培養マイクロデバイスと毛髪再生医 

療、 進化を遂げる μ-TAS, 2020 年 12 月 18 日(オン

ライン開催） 
106. Tatsuto Kageyama, Junji Fukuda, Large-scale preparation 

of hair beads and hair follicle germs for regenerative 
medicine. 11th World Biomaterials Congress, 
2020 年 12 月 11-15 日（オンライン） 

107. Ayaka Nanmo, Tatsuto Kageyama, Junji Fukuda, 
Large-scale preparation of hair follicle germs using 
spontaneous shrinkage of cell-embedded hydrogels, 11th 
World Biomaterials Congress, 2020 年 12 月 11-15 日

（オンライン） 
108. Riki Anakama, Tatsuto Kageyama, Junji Fukuda, 

Organoid culture for in vitro hair follicle model, 11th 
World Biomaterials Congress, 2020 年 12 月 11-15 日

（オンライン） 
109. 福田淳二 培養基板の加⼯と⽑髪の再⽣医療, モノ

づくり企業のための細胞培養研修, 2020 年 12 月 11
日 (オンライン開催） 

110. 中嶋陸満、清水亮啓、景山達斗、福田淳二、毛包オ

ルガノイドを用いた薬剤試験モデルの開発、第 33 

回大会動物実験代替法学会 2020 年 11 月 12-13 日

（オンライン開催） 
111. 南茂彩華、景山達斗、福田淳二 バイオプリンター

を用いた毛包原基の調製と毛髪再生医療への応用 
第 58 回日本人工臓器学大会 2020 年 11 月 12-14 日

（ポスター） 
112. 穴竃理樹、景山達斗、福田淳二 ヒト iPS 細胞由来 

毛包上皮細胞を用いた毛髪モデルの構築、化学工学 
会第 51 回秋季大会 2020 年 9 月 24-26 日 (オンライ

ン開催） 
113. Zhang Binbin、Wu Yumeng、景山達斗、福田淳二、

Gelatin acrylamide as novel material for 3D 
biofabrication、化学工学会第 51 回秋季大 2020 年 9
月 24-26 日 (オンライン開催） 

114. Tatsuto Kageyama and Junji Fukuda, Generation of a 
pigmented hair organoid model for drug screening. 第 24 
回国際色素細胞学会 2020 年 6 月 8 日 (オンライン

開催要旨公開） 
115. 南茂彩華、景山達斗、福田淳二 バイオプリンティ

ン技術を用いた毛包原基作製、第 19 回日本再生医

療学会総会 2020 年 5 月 18-29 日※オンライン開催 
116. 中嶋陸満、清水亮啓、景山達斗、福田淳二 In vitro 

毛幹形成技術を用いた毛髪の再生医療、第 19 回日

本再生医療学会総会、2020 年 5 月 18-29 日 ※オン

ライン開催 
117. 穴竃理樹、景山達斗、福田淳二 ヒト iPS 細胞由来 

毛包上皮細胞を用いた毛髪オルガノイドの構築、第 
20 回日本再生医療学会 2020 年 3 月 11-13 日 (オン

ライン開催） 
118. 山根萌奈実、景山達斗、福田淳二 コラーゲンゲル

ビーズを用いたヒト毛乳頭細胞の機能回復のための

培養法の開発、第 20 回日本再生医療学会 2020 年 3
月 11-13 日(オンライン開催） 

【記者発表・取材】 
1.  取材対応者（福田淳二） 
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2.  取材対応者（景山達斗） 
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 公表日 2024 年 5 月 29 日、東京スポーツ新聞 

3.  取材対応者（景山達斗） 
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4.  取材対応者（福田淳二） 
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5.  取材対応者（景山達斗） 

 件名：カズレーザーと学ぶ 
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毛乳頭細胞の機能再活性化に向けた培養技術の開発 

YAN LEI

１． はじめに 

毛髪は生命維持に直接必須な器官ではないものの、個人

の外見的印象や心理的健康、さらには社会生活の質（QOL）
に大きな影響を及ぼすため、脱毛や薄毛に悩む人々は世界

的に増加しており、その治療ニーズは極めて高い。近年、

再生医療は次世代医療として注目を集め、iPS 細胞や各種

幹細胞を用いて臓器・組織を高効率に再構築する研究が精

力的に進められているが、毛包組織は胎児期のみならず出

生後も毛周期に伴い再生を繰り返すという特異な性質を

有し、上皮系および間葉系幹細胞が内在する点で、他臓器

に比べ再生医療への応用可能性が高いと考えられている。 

毛髪再生医療の基本概念は、患者自身の毛包から毛包上

皮幹細胞および毛乳頭細胞を単離し、生体外で毛髪数百〜

数千本分に相当するまで増殖させて移植するものである

が、現行の培養系では増殖過程において毛髪再生能が急速

に低下することが大きな制約となっている。これまで成長

因子添加などの手法が検討されてきたものの、十分な効果

は得られていない。

本研究提案は、我々が従来想定されていなかった高密度

重層化培養および電気刺激培養が毛乳頭細胞の毛髪再生

能維持・向上に有効であることを見出したことを基盤とし

ており、当該技術は研究所独自のシーズ技術として特許出

願されている。本研究では、健常者のみならず脱毛症患者

由来毛乳頭細胞に対しても有効性を示すよう培養条件を

最適化し、高い質を維持したままの大量調製を可能とする

ことで、毛髪再生医療の実用化に資する基盤技術の確立を

目指した。本技術は毛髪再生分野にとどまらず、再生医療

全体における中核的培養技術として新規治療法の創出が

期待される。

２． 実験と結果 

(1)毛乳頭細胞の電気刺激培養法の確立

 生体内の組織再生において、バイオエレクトリシティ

（生体電気）が重要な役割を果たしていることが知られて

いる。我々は、この生理的現象を体外培養系に応用し、物

理的な「電気刺激」が毛乳頭細胞の活性に与える影響を検

証した。

実験では、優れた導電性と生物学的適合性を持つ導電性

ポリマーであるポリピロール（PPy）を電極表面にコート

し、その上でヒト毛乳頭細胞を培養した。培養液中に浸し

た対極との間に一定の電位（定電位）を印加し、細胞に対

して持続的な電気的負荷を与えた。刺激条件（電圧、時間、

パターン）を最適化し、未刺激のコントロール群と比較評

価を行った（図１）。 

電気刺激培養により、ヒト毛乳頭細胞では未刺激対照に

比して、毛包誘導能の指標であるアルカリフォスファター

ゼ（ALP）の発現が有意に増加した。ALP は毛包誘導能を

保持した毛乳頭細胞で高発現することから、本結果は拡大

培養に伴う機能が回復されたことを示唆する。導電性ポリ

マーである PPy 基材上では細胞増殖はやや抑制されたも

のの、電気刺激により ALP 発現は顕著に亢進し、培養基

材と電気刺激の併用がヒト毛乳頭細胞の機能性維持・賦活

に有効であることが示された。さらに、刺激条件の最適化

により、播種後早期（例：播種後 1 日）に刺激を付与する

ことが最も効果的であり、刺激電流（例：0.5 mA 程度）、

刺激時間（例：16 分相当）、周波数（例：5 Hz）といった

パラメータに依存して ALP 発現が最大化されることが示

された（図２）。

加えて、機能的アウトカムとして、最適条件で刺激した

毛乳頭細胞を上皮系細胞と共培養し、U 底 96 穴プレート

で毛包原基様の三次元構造体を形成させた後、ヌードマウ

ス背部へ移植すると、電気刺激群（ES+）は未刺激群（ES−）
に比して発毛数が約 2 倍に増加した（例：10 個の毛包原

基当たり平均 40 本 vs 19 本）。すなわち、体外での電気刺

激は、単なる遺伝子発現変化にとどまらず、移植後の毛包

形成・発毛効率を定量的に改善し得ることが示された。作

用機序については現在解析を進め、細胞膜上の電位依存性

イオンチャネル、とりわけカリウムイオンチャネルおよび

カルシウムイオンチャネルに着目して検証を行った。その

結果、これらイオンチャネルの阻害剤存在下では、電気刺

激によって誘導される毛乳頭細胞の機能回復が有意に抑

制されることが確認され、電気刺激による毛包誘導能の向

上がイオンチャネル活性と密接に関連しているが示され

図１．毛乳頭細胞の電気刺激培養
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た。

(2)毛乳頭細胞の重層化培養法の確立

現在、毛乳頭細胞の機能維持に最も有効とされている培

養法は三次元的な細胞凝集体を形成することで、毛包誘導

能の一部を回復・維持できるスフェロイド培養法であるこ

とが報告されている。しかしながら、スフェロイド培養で

は細胞増殖が著しく抑制され、長期培養においても増殖倍

率は３倍程度に留まること、また回復される機能が部分的

であることから、臨床応用に必要な細胞数を確保する点で

大きな制約が存在する。

このような背景のもと、本研究では、我々が独自に見出

した毛乳頭細胞の高密度重層化培養法に着目し、増殖能と

毛包誘導能を両立可能な新規培養基盤技術の確立を目的

とする。高密度重層化培養では、毛乳頭細胞が培養初期に

コンフルエントに達した後も増殖を継続し、細胞が積層化

する特徴的な形態を示す。（図 3）

実際に、培養 30 日目には播種細胞数の約 23 倍に達し、

スフェロイド培養と比較して著しく高い増殖能を示した。

さらに、発毛関連遺伝子の発現解析を行ったところ、培養

初期ではスフェロイド培養が優位であるものの、重層化が

進行する培養 10 日目以降では高密度重層化培養の方が高

い発現を示した（図 4）。加えて、ヌードマウスを用いた

パッチ法による in vivo 評価においても、高密度重層化培

養した毛乳頭細胞は、スフェロイド培養細胞と比較して 4
倍以上の発毛本数を示し、毛包再生能が実質的に向上して

いることが確認された（図 5）。 

脱毛症患者由来毛乳頭細胞を用いた検証においても同

様の結果が得られ、高密度重層化培養では短期間で 20 倍

以上の増殖と、発毛関連遺伝子発現の顕著な維持・増強が

認められた。さらに網羅的遺伝子発現解析により、重層化

培養細胞がフレッシュな毛乳頭細胞に最も近い発現プロ

ファイルを示すことが明らかとなった。本研究は、従来法

では両立が困難であった「大量増殖」と「高い毛包誘導能」

を同時に達成する新規培養戦略を提示するものであり、毛

髪再生医療の実用化に向けた基盤技術として意義を有す

る。

３． 考察及び今後の展望 

図２．電気刺激培養の最適条件および効果

図３. 高密度重層化培養法の開発 

図４. ヒト毛乳頭細胞を用いた重層化培養の in vitro

効果 

図 5. ヒト毛乳頭細胞を用いた重層化培養の in 

vivo 効果 

28



以上、電気刺激および高密度重層化培養を組み合わせた

ヒト毛乳頭細胞の機能再活性化に関する一連の実験結果

から、重層化に伴って自発的に形成される低酸素様微小環

境と、それに続く HIF-1αシグナル経路の活性化が、培養

過程で低下した毛包誘導能を顕著に回復させることが示

唆された。この知見は、生体外培養における毛乳頭細胞の

機能低下が不可逆的な「脱分化」ではなく、細胞外環境の

制御によって再プログラム可能な可塑的状態である可能

性を示すものであり、毛包再生生物学の基礎理解を深化さ

せる重要な示唆を含んでいる。今後は、低酸素応答と電気

刺激応答がどのように相互作用し、転写ネットワークやエ

ピゲノム状態に影響を及ぼすのかについて、より詳細な分

子機構の解明が求められる。

一方、臨床応用を見据えた細胞の大量調製プロセスにお

いては、ドナー年齢、脱毛進行度、疾患背景などに起因す

る細胞特性の個体差、ならびに培養液や基材のロット間差

といった製造上のばらつきを考慮する必要がある。したが

って、現時点で確立された単一の培養条件のみで、すべて

の患者に対して常に最大効率かつ高品質な毛乳頭細胞を

提供できるとは限らない。今後は、各ドナー由来細胞の応

答特性に基づいた培養条件の個別最適化や、電気刺激条

件・重層化度合いを動的に調整する柔軟なバイオプロセス

設計が重要になると考えられる。

さらに、実用化に向けては、移植前の細胞品質を客観的

かつ非破壊的に評価する指標の確立が不可欠である。ALP
活性や特定遺伝子発現に加え、代謝状態や電気刺激応答性

といった機能的パラメータを統合したQuality by Designの
概念を導入することで、製造工程全体の再現性と信頼性を

高めることが可能になると期待される。

以上を踏まえ、今後は①重層化培養および電気刺激によ

る機能回復機構の分子基盤の解明、②ドナー差を考慮した

培養・刺激条件の最適化、③非破壊的品質評価系の確立を

三本柱として研究を深化させることで、毛髪再生医療の実

用化に向けた堅牢な基盤技術の構築を目指す。
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毛包オルガノイドを用いた育毛・発毛素材の評価

景山 達斗

1. はじめに

 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・発毛剤の

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。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。また，近年の化粧品業界の動物実験の規制により、本

実験系の使用が禁止となっている企業も多い。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, 2]。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。本稿では、

この毛包オルガノイドを利用した育毛・発毛素材の評価の

例をいくつか紹介する（図 1）。 

2. 実験と結果

(1) マウス毛包オルガノイドの作製技術

私たちの体を構成する臓器・組織は、異なる種類の細胞

からなる非常に複雑な構造を持っており、これらは発生過

程において、上皮系細胞と間葉系細胞の相互作用によって

形成される。しかし、上皮系細胞と間葉系細胞を生体から

分離して試験管内で培養すると、目的細胞への分化に必要

な相互作用が得られず、生体内とは異なる動態を示し、臓

器・組織への形態形成が生じない。そのため、上皮系細胞

と間葉系細胞が生体内と同様に自己組織化するような体

外培養手法の研究が進められてきた。海外の研究グループ

の先行研究において、皮膚の上皮系細胞と間葉系細胞をオ

ルガノイドにして毛包の前駆組織を誘導する研究が進め

られてきたが、成熟した毛包を形成することはできていな

かった。

我々は、マウスの上皮系細胞と間葉系細胞が培養初期に

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

効率に成熟した毛包を再生することに成功した [1]。すな

わち、凝集体の空間配置パターンが異種排他的なダンベル

構造を形成する時には、毛包はほとんど再生しないのに対

し、異種間の接着性が強いコアシェル構造を形成するとき、

上皮―間葉相互作用が十分に作用し、毛包がほぼ 100％の

図 1 毛包オルガノイドを用いた薬剤評価 
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効率で再生することを見出した（図 2）。この方法では、

上皮系細胞と間葉系細胞を 1：1 の比率で混合し、96 well
丸底プレートに播種したのち、2 v/v%マトリゲルを混合し

た培地で培養する。2 種類の細胞は培養 2 日目にコアシェ

ルの凝集体（上皮系細胞：コア、間葉系細胞：シェル）を

形成し、培養 6 日目には毛包が生体外で再生した。形成し

た毛包オルガノイドには、生体の毛包に含まれる主要な細

胞（毛乳頭細胞や毛包上皮幹細胞、色素細胞など）の存在

が観察され、再生した毛幹は組織特有のキューティクル構

造を有していた。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。 
 
マトリゲルはマウス肉腫由来の細胞外マトリクスであ

り、製品のロット差が生じる。我々は、ロット差の少ない

材料を用いて、より安定して毛包オルガノイドを作製する

条件も見出している。すなわち、合成化合物（Y27632）
もしくは低濃度コラーゲンを含む培地で上皮系細胞と間

葉系細胞を培養すると、コアシェルの凝集体が形成され、

そこから毛髪の再生が確認された [3, 4]。このように自己

組織化の挙動を制御する観点から毛髪再生に取り込む研

究はこれまでになく、全く新しい独創的な方法論といえる。 
 
(2) 白髪を改善する素材 
 
マウスの細胞で作製した毛包オルガノイドは生体外で

毛の色の変化まで忠実に再現できており、生体外でメラノ

ソームが輸送する様子まで観察することが可能である。

我々は、毛包オルガノイドにメラノソームの生成・輸送を

促進する試薬を添加することで、毛の色を濃くする薬剤の

評価モデルとして、毛包オルガノイドが利用できるか評価

した（図 3）。α-メラノサイト刺激ホルモン（α-MSH）は、

メラノソーム生成を促進する試薬として知られる。毛包オ

ルガノイドに α-MSH を作用させると、オルガノイドから

形成する毛の色が濃くなる様子が観察された [1]。メラノ

ソーム輸送を促進する試薬 Repulsive guidance molecule B 
(RGMB)においても同様に、オルガノイドから形成する毛

の色が濃くなった。これらの結果は、毛包オルガノイドが

白髪を改善する素材の評価系として利用できる可能性を

示唆している。 
 
我々の最近の研究では、毛包オルガノイドと遺伝子ノッ

クダウン技術を用いて、白髪の原因遺伝子を探索すること

に成功している [5]。毛包オルガノイドで白髪の原因を解

明できれば、その原因から白髪を改善する新たな素材を探

索することも可能となるだろう。 
 
(3) ヒト毛包オルガノイドの作製技術 
  

我々は、脱毛症治療薬のスクリーニングモデルとして、

毛包オルガノイドが利用できるかの検討も進めている。こ

の研究では、特に薬剤応答性が種差によって異なることを

考慮し、ヒト細胞を細胞源に用いて、in vitro 培養モデルを

構築している。ヒト毛乳頭細胞およびヒト毛包上皮細胞を

1：1 で混合した細胞懸濁液をスフェロイド培養プレート

に播種し、マトリゲルをゲル化しない程の低濃度（2 v/v%）

で添加した培地で培養することにより、ヒト毛包オルガノ

イドを作製した [2]。2 種類の細胞は最初に単一の凝集体

を形成した後、培養 4 日目には凝集体から毛幹様構造が形

成し、培養 10 日目にはその長さは約 1 mm まで伸長した。

形成した毛幹様構造は未熟ではあるが、毛髪コルテックス

タンパクを形成しているなど毛髪としての特徴の一部が

再現されている。 
 
このヒト毛包オルガノイドに脱毛症治療薬の 1 つであ

るミノキシジルを添加すると、毛幹様構造の伸長速度が有

意に増加した（図 4）。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。 

 

図 2 生体外で再生した毛包とその形成メカニズム 

(A) 形成した毛幹、(B) 毛根部の拡大図 (C) 空間配

置パターンが生体外での毛包再生に重要 

 

図 3 白髪治療薬のスクリーニング 
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(4) オキシトシン関連の育毛・発毛素材 
  

オキシトシンは出産・授乳期に産生されるペプチドホル

モンであり、家族やペットとのスキンシップによっても産

生されるため愛情ホルモンとも呼ばれる。このように私た

ちに馴染みの深いホルモンだが、生体に及ぼす作用の全貌

は明らかになっておらず、オキシトシンと臓器のクロスト

ークに関する研究は今もなお世界中で展開されている。 
 
本研究では、毛包オルガノイドを用いて、オキシトシン

が毛包に与える作用を評価した。毛包オルガノイドにオキ

シトシンを添加すると、毛包オルガノイドから伸長する毛

幹様構造の長さが増加したことから、オキシトシンが育

毛・発毛作用を有している可能性が示された [6]。作用メ

カニズムとして、毛乳頭細胞の持つレセプターにオキシト

シンが結合し、VEGF などの育毛因子を産生することを見

出している（図 5）。また、オキシトシン受容体のアゴニ

スト （WAY267464 や LIT001）やオキシトシン受容体を

増加させる成分（ケイヒ酸）においても、育毛効果がみら

れたことから [7, 8]、オキシトシンシグナル経路の活性化

は育毛・発毛促進に有効と考えられる。これらの薬剤の有

効性は、「実験動物を用いた発毛試験」および「ヒト毛包

の器官培養」においても検証しており、育毛・発毛促進効

果を確認している。以上、毛包オルガノイド評価系を用い

て、オキシトシンが毛の伸長を促進するという新たな知見

を見出すことができた。 
 

 

 
(5) 脂肪酸関連の育毛・発毛素材 
 
脂肪酸は、皮膚のバリア機能を維持し、乾燥や肌荒れを

防ぐなど皮膚の恒常性維持において重要な生体物質であ

る。本研究では、毛包オルガノイドを用いて、脂肪酸が毛

包に与える作用を評価した。毛包オルガノイドの細胞に脂

肪酸混合物を作用させると、毛包オルガノイドから伸長す

る毛幹様構造の長さが増加したことから、脂肪酸が育毛・

発毛促進に関与している可能性が示された [9]。作用メカ

ニズムとして、脂肪酸が HIF-1α の発現を向上させること

で、毛乳頭細胞の発毛関連マーカー（LEF1、VCAN、ALP）
の発現が増加したと考えられる。我々の先行研究において、

毛乳頭細胞の発毛機能向上に HIF-1α が有効であることは

報告していたが [10]、本研究では HIF-1αを脂肪酸により

制御できることが明らかとなった。 
 
(6) セロトニン関連の育毛・発毛素材 
 
我々は「セロトニン」の育毛・発毛作用に関しても、毛

包オルガノイドを用いて評価を行った。セロトニンは脳や

腸で産生されるホルモンであり、幸福感と関係があること

から、幸せホルモンともよばれる。このセロトニンを毛包

オルガノイドに添加すると、毛幹様構造の長さが有意に増

加し（図 6）、ヒト毛包のオーガンカルチャーにおいても、

セロトニン処理により毛幹の長さが有意に増加した [11]。
これらの結果は、セロトニンに育毛・発毛作用があること

を示唆している。セロトニン受容体をターゲットとした薬

剤の一つに、片頭痛の治療薬として開発されたスマトリプ

タンがある。この薬剤を毛包オルガノイドに添加して発毛

促進効果を検証した結果、スマトリプタンの添加により、

オルガノイドの毛幹様構造の長さが有意に増加した。この

結果は、セロトニン受容体をターゲットとした薬剤を、プ

ロドラックとして育毛・発毛剤分野に応用できる可能性を

 

図 4 毛包オルガノイドのミノキシジル添加実験 

（A）ミノキシジル添加により毛幹様構造の長さが増

加（B）毛幹様構造の平均伸長比 

 

図 5 オキシトシンが毛包オルガノイドの毛幹様構造

を伸長させるメカニズム 

33



示唆している。セロトニンは血液脳関門を通過しないため、

毛包には腸で産生されたセロトニンが血液を通じて受け

渡される。すなわち、セロトニンは腸－毛包相関に関わる

因子である可能性が高い。腸内環境の改善による脱毛症治

療という新たなアプローチも今後期待できるかもしれな

い。

3. まとめと今後の展望

本研究では、育毛・発毛素材の評価に毛包オルガノイド

が利用できる可能性を明らかにした。今後、本評価系が毛

髪科学分野の１つの評価系として利用されることに期待

したい。一方、このモデルの課題として、生体外で毛周期

まで観察できない点がある。休止期毛包の再活性化をター

ゲットとした脱毛症治療薬では、毛周期まで観察できるこ

とが好ましく、今後、毛包オルガノイド技術のさらなる深

化が求められるだろう。

【参考文献】 

[1] T. Kageyama, A. Shimizu, R. Anakama, R. Nakajima, K.
Suzuki, Y. Okubo, J. Fukuda, Reprogramming of
three-dimensional microenvironments for in vitro hair follicle
induction, Sci Adv 8(42) (2022) eadd4603.
[2] T. Kageyama, H. Miyata, J. Seo, A. Nanmo, J. Fukuda, In
vitro hair follicle growth model for drug testing, Sci Rep 13(1)
(2023) 4847.
[3] T. Kageyama, R. Anakama, H. Togashi, J. Fukuda, Impacts
of manipulating cell sorting on in vitro hair follicle regeneration,
J Biosci Bioeng 134(6) (2022) 534-540.
[4] T. Kageyama, R. Anakama, S. Hamano, S. Tu, Y. Migita, T.
Asaba, A. Nanmo, K. Ishikawa, L. Yan, J. Seo, J. Fukuda, Hair
follicle organoids using human iPSC-derived ectodermal
precursor cells for hair regenerative medicine, ACS Biomat Sci
Eng (2026).
[5] S. Tu, T. Kageyama, J. Seo, Y. Zhou, J. Fukuda,
Development of in vitro hair pigmentation model using hair
follicle organoids, J Biosci Bioeng 139(2) (2025) 141-146.
[6] T. Kageyama, J. Seo, L. Yan, J. Fukuda, Effects of oxytocin
on the hair growth ability of dermal papilla cells, Sci Rep 13(1)
(2023) 15587.
[7] T. Kageyama, J. Seo, L. Yan, J. Fukuda, Effects of oxytocin
receptor agonists on hair growth promotion, Sci Rep 14(1)
(2024) 23935.
[8] T. Kageyama, J. Seo, L. Yan, J. Fukuda, Cinnamic acid
promotes elongation of hair peg-like sprouting in hair follicle
organoids via oxytocin receptor activation, Sci Rep 14(1)
(2024) 4709.
[9] J. Seo, K. Matsumoto, A. Nanmo, S. Tu, D.W. Jeong, Y.S.
Chun, L. Yan, T. Kageyama, J. Fukuda, The role of lipids in
promoting hair growth through HIF-1 signaling pathway, Sci
Rep 15(1) (2025) 4621.
[10] J. Seo, L. Yan, T. Kageyama, A. Nanmo, Y.S. Chun, J.
Fukuda, Hypoxia inducible factor-1alpha promotes trichogenic
gene expression in human dermal papilla cells, Sci Rep 13(1)
(2023) 1478.
[11] T. Kageyama, J. Seo, L. Yan, S. Hamano, J. Fukuda,
Serotonin activates dermal papilla cells and promotes hair
growth, Sci Rep 15(1) (2025) 24525.

図 6 毛包オルガノイドを用いたセロトニンの評価、顕

微鏡写真（上）と毛幹長の定量結果（下） 
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