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XVII型コラーゲン分解制御による表皮幹細胞の遊走制御

難波 大輔

1. はじめに

高齢者に多い皮膚潰瘍や褥瘡（床ずれ）は，生活の質
（QOL）ならびに寿命に大きく関わることから，超高齢化
社会においてその対策が喫緊の課題となっている 1）．加齢
そのものによる皮膚の損傷修復能力の低下に加え，糖尿病
など加齢に関連する基礎疾患が，糖尿病性足潰瘍や静脈性
下肢潰瘍，褥瘡（床ずれ）に大きく関与している．これら
の難治性皮膚潰瘍では，細菌感染を伴うことが多く，細菌
叢バイオフィルムが形成されてさらに難治性となり，重症
例では下肢切断が必要となる．したがって，難治性皮膚潰
瘍の重症化を防ぐため，早期段階からの治療が必要である
が，効果的な治療法はいまだに開発されていない．そのた
めには，加齢が，皮膚の損傷修復過程に，どのような影響
を与えるかを理解することが必須である．

2. 皮膚の損傷修復と再上皮化

皮膚の損傷修復は，さまざまな細胞種が関与する複雑な
生物学的プロセスであるが，止血期，炎症期，増殖期，再
編成期の四つのステージに分けることができる 2, 3）．皮膚
が損傷を受けた場合，まず直後に血塊形成が起き（止血
期），その後，免疫細胞の損傷部位への遊走と活性化が起
こる（炎症期）．損傷部位周辺では，欠損箇所を埋めるた
めに，表皮細胞や線維芽細胞，そして血管内皮細胞の遊走
と増殖が観察される．その結果，再上皮化，血管新生，お
よび肉芽組織の形成が起き，この過程は増殖期と呼ばれ
る．最後に，不必要となった細胞のアポトーシスや過剰
に産生された細胞外マトリックスの分解が起き，組織の再

編成が起きる（再編成期）．この中で，再上皮化は，皮膚
の傷を埋め表皮を再構築することで，皮膚バリア機能を再
生させる損傷修復に必須のプロセスである．加齢によっ
て，上記のすべての過程が影響を受けると考えられている
が 4），健常者の皮膚創傷治癒を解析した臨床研究から，加
齢は再上皮化の遅延をもたらすことが報告されている 5）．
常に細胞が入れ替わる組織である表皮の恒常性は表皮幹
細胞が担っており，皮膚損傷修復時の再上皮化にも，この
表皮幹細胞が関与していることが知られている 6）．加齢や
基礎疾患などによって難治性皮膚潰瘍が誘発される環境
では，この表皮幹細胞の機能が障害されている可能性が示
唆されていたが 7, 8），その仕組みについてはいまだに解明
されていない．最近，我々は，加齢による皮膚損傷修復能
力低下の原因が，ヘミデスモソーム構成分子の一つである
XVII型コラーゲンの分解による表皮幹細胞の運動能低下
であることを明らかにしたので，その詳細を以下に紹介す
る 9）．

3. 再上皮化における表皮幹細胞動態

1） ヒト表皮幹細胞の運動能と自己複製能の相関
採取されたヒト皮膚を培養すると，表皮細胞が分裂しな
がら，細胞のない空間に向かって集団として前進する様
子が観察された．この表皮細胞の集団移動は，皮膚の傷
が治る際の再上皮化と同じ表皮細胞集団の運動形態であ
り（図1A，上段），表皮再生医療に使用されているフィー
ダー細胞を用いたヒト表皮幹細胞培養系 10）において，表
皮幹細胞がコロニーとして成長する際にも観察された（図
1A，下段）．このことは，ヒト表皮幹細胞のコロニー形成
が，再上皮化研究の優れたモデルであり，培養系でのヒ
ト表皮幹細胞の運動様式の解明が再上皮化の仕組みの解明
につながることを示している．そこで，ヒト表皮幹細胞コ
ロニーと幹細胞ではない表皮細胞が作るコロニー内での細
胞の移動速度を調べたところ，幹細胞コロニー内の細胞の
方が，速度が大きいことが明らかとなった（図1B）．さら
に，コロニー形成時のヒト表皮幹細胞の増殖や運動パター
ンを解析し，我々が以前に開発した表皮幹細胞の集団動態
を記述するモデル 11）に細胞増殖のパラメーターを導入す
ることで，コンピューター内で表皮幹細胞の増殖を再現す
ることに成功した．このモデルを用いたシミュレーショ
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ンから，表皮幹細胞が自己複製し，コロニーが成長するに
は，表皮幹細胞の運動能力が必須であることが明らかに
なった（図1C）．

2） 加齢によるEGF受容体シグナルの低下およびEGF受
容体シグナルによるCOL17A1の安定化

加齢による皮膚損傷修復能力の低下には，再上皮化の速
度低下が関与していることが報告されている 5）．再上皮化
の過程では，さまざまな受容体型チロシンキナーゼの活性
が関与していることから，我々は，若齢マウスと老齢マウ
スの皮膚に傷を作製し，傷が治る過程でのさまざまな受容
体型チロシンキナーゼの活性状態を調べたところ，表皮
増殖因子（epidermal growth factor：EGF）受容体の活性化
が，加齢に伴って減少することを見いだした（図2A）．そ
こで，培養系にEGFを添加し，ヒト表皮幹細胞のEGF受
容体を活性化したところ，実際に表皮幹細胞の運動能力
（図2B）だけでなく，細胞分裂（図2C）も増大することを

確認した．このように，コンピューター・シミュレーショ
ンで示されたヒト表皮幹細胞の運動能と自己複製能の相
関性を，培養系で実証することができた．続いて，EGF受
容体の活性化が，表皮幹細胞の維持に必須であるXVII型
コラーゲン（COL17A1）の量を増加させることを見いだ
した（図2D）．COL17A1は細胞-基底膜間接着に関与する
ヘミデスモソームを構成する膜タンパク質であり，さまざ
まなプロテアーゼによって，細胞外領域が切断されるこ
とが知られている 12, 13）（表1）．我々は，ヒト表皮幹細胞で
は，EGF受容体が活性化すると，マトリックスメタロプロ
テアーゼの活性を阻害する tissue inhibitor of metalloprotein-
ases 1（TIMP1）の発現が誘導され（図2E），このTIMP1に
よって，細胞膜にあるCOL17A1が分解されずに安定化す
ることを明らかにした（図2F）．以上の結果は，これまで
知られていなかったEGF受容体シグナルによるCOL17A1
の安定化という，まったく新しいCOL17A1の制御機構の
存在を示している．

図1 ヒト表皮幹細胞の運動能と自己複製の相関
（A）ヒト皮膚からの表皮細胞の遊走とヒト表皮幹細胞コロニー形成の類似性．白い点線は，遊走中の表皮細胞お
よび幹細胞コロニーの先端を示している．（B）ヒト表皮幹細胞コロニーおよび非幹細胞コロニーにおけるコロニー
内での細胞移動速度．（C）コンピューター・シミュレーションによるヒト表皮幹細胞コロニー形成の再現．表皮幹
細胞に運動能を与えると，増殖能が同じでも，コロニーの成長が著しく増大した．Nanba et al. （2021） J. Cell Biol., 
220, e202012073を改変．
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3） COL17A1によるヒト表皮幹細胞の遊走制御
我々は，COL17A1が表皮幹細胞の機能維持に必須であ
ることを報告してきたが 14），細胞レベルでの詳細な仕組
みはいまだ明らかになっていない．そこで，表皮幹細胞で
のCOL17A1の発現量を抑制する実験を行ったところ，表
皮幹細胞の運動性が低下し，表皮細胞集団が移動する速度
が大きく低下することを見いだした（図3A）．続いて，詳
細な観察を行った結果，表皮幹細胞が移動する場合，その
先端部分で細胞の運動性に関与する細胞骨格であるアクチ
ン線維とケラチン線維の排他的な分布パターンが観察され
るが，COL17A1の発現量を抑制すると，このパターンが
変化し，アクチン線維の領域が大きく減少した（図3B）．
我々は，アクチン線維の構造が，ヒト表皮幹細胞の遊走方
向の制御に大きく関与していることを報告しており 15），こ
のCOL17A1の減少によるアクチン線維など細胞骨格の変

図2 加齢によるEGF受容体シグナルの低下およびEGF受容体シグナルによるCOL17A1の安定化
（A）ウエスタンブロットによるEGF受容体リン酸化の測定．加齢マウスでは，若齢マウスに比べEGF受容体のリン
酸化が低下していた．（B） EGF添加によるヒト表皮幹細胞コロニー内での細胞移動速度の変化．（C） EGF添加によ
るEdu陽性細胞（増殖細胞）率の変化．EGF添加で，コロニーが増大し，増殖細胞がコロニーの中心にも観察され
るようになった．（D） EGF添加によるCOL17A1の発現上昇．（E） EGF添加によるTIMP1の発現上昇．ウエスタン
ブロットで細胞培養液中のTIMP1を測定した．（F）分解阻害剤（メタロプロテアーゼ阻害剤）およびリコンビナン
トTIMP1によるCOL17A1の安定化．EGF非存在下でも分解阻害剤とTIMP1存在下では，COL17A1の発現量が上昇
した．Nanba et al. （2021） J. Cell Biol., 220, e202012073を改変．

表1 COL17A1の構造

プロテアーゼ 阻害タンパク質

ADAM9 ̶
ADAM10 TIMP1&3
ADAM17 TIMP3&4
ELANE A1AT
MMP9 TIMP1～4
Plasmin PAI-1&2

（上段）COL17A1の構造とプロテアーゼによる切断部位． 
（下段）COL17A1切断に関与する酵素および阻害タンパク質のリスト．
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化が，表皮幹細胞の遊走能の低下に直接的に関与している
と考えられる．
以上の結果をまとめると，通常の表皮幹細胞では，EGF

受容体にEGFなどのEGF受容体リガンドが結合すること
で，EGF受容体シグナルが活性化し，タンパク質分解を
阻害するTIMP1が細胞外に分泌される．このTIMP1が，
COL17A1の分解を防ぎ，COL17A1が細胞膜上で安定に存
在することで，アクチン線維とケラチン線維のネットワー
ク形成により，表皮幹細胞の高い運動能力が維持される．
しかしながら，加齢によってEGFなどが減少し，EGF受
容体が不活性化状態になると，TIMP1が継続的に供給され
ずに細胞膜上のCOL17A1が分解され，最終的に細胞骨格
のネットワーク形成の破綻により，表皮幹細胞の運動能力
が大きく低下する．このEGF受容体‒TIMP1‒COL17A1経

路の不活性化が，加齢に伴う再上皮化の遅延に大きく関与
していると考えられる（図4）．

4. 表皮幹細胞動態と老化および病態との関係

ヒトにおいては，加齢に伴って皮膚でのCOL17A1の
量が減少することが報告されているが 9），同様にEGF受
容体を活性化するEGFの量も，加齢に伴って血液中や尿
中，皮膚損傷部の浸出液などで減少することが報告され
ている 16‒18）．一方，EGFの投与が糖尿病性潰瘍の治癒を促
進することが，いくつかの臨床研究で報告されている 19）．
したがって，我々が見いだした加齢によるEGF受容体‒
TIMP1‒COL17A1経路の不活性化は，再上皮化の遅延とそ
れに伴う皮膚損傷修復能力の低下の引き金になると考え

図3 COL17A1発現抑制による運動能の低下と細胞骨格の変化
（A）ヒト表皮細胞を用いた細胞遊走アッセイ．細胞集団中に間隙を形成し，その間隙が閉じる過程の時間変化を測
定．shRNAによるCOL17A1発現抑制で，遊走能が大きく低下した．（B）ヒト表皮細胞におけるアクチン線維およ
びケラチン線維の分布．通常，アクチン線維が細胞の先端，ケラチン線維がその後方に分布しているが，shRNAに
よるCOL17A1発現抑制で，細胞先端部におけるアクチン線維の領域が大きく減少した．Nanba et al. （2021） J. Cell 
Biol., 220, e202012073を改変．

図4 EGF受容体‒TIMP1‒COL17A1経路によるヒト表皮幹細胞運動能の制御
若齢期の再上皮化では，EGF受容体シグナルの活性化によってTIMP1の発現が上昇，その結果，COL17A1が安定
化し，アクチンおよびケラチン線維の協調によって，表皮幹細胞の運動能が上昇する．加齢によって，EGF受容
体リガンドが減少し，EGF受容体シグナルが活性化されないと，COL17A1の不安定化により，アクチンおよびケ
ラチン線維が協調できず，表皮幹細胞の運動能が低下し，再上皮化不全が起こる．Nanba et al. （2021） J. Cell Biol., 
220, e202012073を改変．
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られることから，糖尿病性潰瘍や床ずれなどの難治性皮膚
潰瘍の発症とも，大きく関連している可能性がある．EGF
受容体‒TIMP1‒COL17A1経路の発見は，難治性皮膚潰瘍
の発症機構の解明に大きく貢献するものである．また，こ
の経路を活性化することで，加齢によって低下した皮膚損
傷修復能力の改善や，難治性皮膚潰瘍に対する新しい治療
法の開発が期待される．
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