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毛包器官培養法を用いた育毛促進作用を持つ天然成分の探索

	 The	glechoma hederacea	subsp.	grandis	(G. grandis)	is	used	as	a	herbal	medicine	and	is	supposed	that	the	extract	at	
the	time	of	the	bloom	shade-drying	is	effective	against	a	child's	convulsion.	Moreover,	it	may	be	considered	as	reduction	of	
blood	sugar	level.	In	this	study,	the	clinical	test	of	the	hair	growth	facilitatory	effect	of	the	G. grandis	extract	in	people	during	
one	to	three	years	was	found	remarkable	improvement	and	a	little	improvement	by	evaluation	at	95%	(41	persons	among	43	
persons).	In	a	mouse,	the	sex	difference	was	seen.	With	the	mouse,	the	tendency	for	hair	growth	was	promoted	compared	
with	a	control	 (physiological	saline).	Furthermore,	we	used	 the	hair	 follicle	organ	culture	system	for	 the	hair	growth	
promoting	substance	from	G. grandis extract.	As	a	result,	G. grandis	 in	the	growth	phase	after	the	bloom	was	remarkable	
growth	effect,	and	found	out	having	 the	remarkable	hair	growth	effect	 in	a	fraction	of	aqueous	phase	from	the	extract	
especially.	This	aims	at	the	establishment	of	the	hair	regenerative	technology	which	utilizes	the	natural	plant,	G. grandis.	
It	 is	possible	 to	apply	 to	 the	baldness	and	 the	alopecia	caused	by	various	causes,	and	 the	depilation	prevention	action,	
trichogenous,	and	the	hair	restoration	action	improve	synergistic	and	it	is	effective	as	the	external	application	medicine	for	
the	head	with	high	safety	compared	with	the	scalp.
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１．緒　言

　カキドオシとは、シソ科カキドオシ属の植物であって、
別名カントリソウ、生薬名連銭草とも呼ばれている。本研
究の原料となるカキドオシは古くから生薬・薬草として利
用され、開花時に採取したものを日陰干しにして、それを
煎じて飲むことで生薬・薬草の効果を得ていた。本研究は、
ツルの成長が著しくなる開花後の成長期にあたるカキドオ
シを原料とするエキスから著しい発毛効果を持つことを見
出した。
　発毛等を促進する頭髪用剤としては、各種のものが知ら
れている。国内での育毛剤・発毛剤の状況は次のようにま
とめられる。
１）花王・ポーラ・資生堂・住友電工などでは毛をつくる

細胞を直接刺激する物質を使う新タイプの育毛剤の開
発をねらっている。エピモルフィン・FGF-5S・DHA・
IL-1・TGF-b・bカテニンやリポ酸などが知られている。

２）武田薬品と藤沢薬品は、加齢による肥満・脱毛・性的
不全向けの生活改善薬を共同開発している。市場規模
１千億円といわれる第二の「バイアグラ」「リアップ」
をねらったものである。

３）協和発酵はリンゴに含まれるポリフェノールの一種「プ
ロアントシアニジン」は毛母細胞を増殖させて活性化す

る働きを持つことを発見した。
４）育毛剤として、循環改善剤（ミノキシジル）・飲むタイ

プ育毛剤「プロペシア（フィナステリド）」ホルモン・
DHA、IL-1・ハーブエキスなど合成化合物から天然抽
出物まで種々である。大手３社が国内出荷総額350億円
の３分の２以上を占めている。

　本研究では、天然由来のカキドオシから得られたカキド
オシ・エキスが非常に優れた発毛作用があることが判明し
た。本研究は、ツルの成長が著しくなる開花後の成長期に
あたるカキドオシを原料とするエキスから有機相と水相に
分画し、なかでも水相画分の分子量３kDa未満に著しい発
毛効果を持つことを見出した。

２．実　験

２.１　カキドオシ・エキスの製法
　自宅で栽培しているカキドオシを開花後の成長期に、そ
の茎葉を刈り取り、軽く水洗いし、包丁等で約5cmの長
さに切り揃え、その切断したカキドオシの茎葉の約300g
を市販のジューサーミキサーに入れ、そこに30mlの蒸留
水を加えてカキドオシの形が見分けられなくなり、どろど
ろした液状になるまでカキドオシの粉砕及びカキドオシ・
エキスの抽出を行う。その後、どろどろした液体からカキ
ドオシ・エキスをガーゼ4枚でビーカーに濾し取る。最後
に、遠心機を用い8,600×gで30分間の遠心分離を行った。
遠心分離後の上清を天然成分のカキドオシ・エキスとして
使用に供した。

２.２　カキドオシ・エキス成分の分離調整法
　脂溶性成分は、カキドオシ・エキスを、水飽和酢酸エチ
ルで2回抽出し、抽出した酢酸エチル相を減圧下で除去し、
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得られた固体を、少量のメタノール、エタノールで溶解し
た。さらに水を加えて、抽出に使用したカキドオシ・エキ
スと同量に調整した。
　水溶性成分は、水飽和酢酸エチル抽出後の水相画分を凍
結乾燥させて水を除き、もう一度カキドオシ・エキスと同
量の水に溶解させた。

２.３　ヒトにおけるカキドオシ・エキスの発毛促進効果
の臨床試験

　ヒト頭髪塗布治験については、「秋田大学研究倫理規定」
に基づいた申請をし、許可を得て行った。被験者はボラン
ティア43名で行った。
実施方法：脱毛症に悩む被検者に、カキドオシ・エキスを

朝、晩のいずれか一日１回、頭頂部の脱毛部をお湯に浸
したタオルで軽くふき取った後にカキドオシ・エキスを
軽く地肌にすり込むようにして塗布した。１ヶ月につき
約１瓶（150ml）を使用した。そして、１ヶ月ごとに発
毛状態を経過観察した。この試験は平成16年３月から
平成19年２月にかけて行い、それぞれの被験者の実施
期間は約１～２年間であった。

　発毛の有用性を判定するために検査項目として①「自覚
症状」、②「他覚症状」、および③「頭髪撮影」を行った。
治験終了後、効果についてアンケートを実施した。

２.４　毛包器官培養系での発毛促進効果試験
　２. ４. １　マウス頬髭毛包の採取
　C3H/HeNマウスの頬部分の皮膚を切り取り、頬髭の根
元から上部を切り除き、皮膚の裏側から毛包を周囲の組織

図１　毛包器官培養の一例

を付着させたまま切り離し採取する。図１に毛包器官培養
の実例を示す。

　２. ４. ２　毛包の器官培養
　6well plateにMillicell-HA培養プレートインサートを
セットし、メンブレンを下面から２mlの培地で湿潤させ
た。PBSに浸した毛包を、各群髭毛包20本を無作為に選び、
ピンセットを用いてメンブレン上に移した。乾燥を避ける
ため、毛包組織が薄い液体皮膜で被われている事を確認し、
37ºC，5%CO2インキュベータ内で培養した。培養開始後、
定期的に実体顕微鏡で写真を撮影した。それぞれの頬髯伸
長度に対する伸長本数の割合を示した。

３．結　果

３.１　ヒトにおけるカキドオシ・エキスの発毛促進効果
の臨床試験

　アンケートの結果を図２に示した。被験者の約３分の２
の被験者が「塗布前に比較して髪の毛が太くなった。抜け
毛が少なくなった。」という実感をもった（図２）。全員が
何らかの効果が見られ、そのうち２人は１年間の使用で約
40％回復した。安全性上の問題は全く見られなかった。

３.２　毛包器官培養系でのカキドオシ・エキスの発毛
促進効果試験

　３. ２. １　カキドオシの収穫時期の違いによる毛包伸長度
　髭が1.0mm以上伸長した毛包の数は成長期のカキド
オシ・エキスの方は13本に対して開花期のそれは５本で、
2.6倍多くなった。この結果、開花期よりは成長期のカキ

図２　ヒトでのカキドオシ・エキス塗布による髪質の変化
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ドオシ・エキスの方が強い発毛効果があることが分かった。

　３. ２. ２　有機相画分と水相画分における発毛効果
　髭が1.0mm以上伸長した毛包の数は有機相画分６本（14
％）に対して、水相画分10本（25％）であった。水相画分は、
カキドオシ・エキス又は有機相画分に対して約２倍の伸長
効果が観察された。この結果、発毛促進成分は水相画分に
多く存在することが判明した。髭を1mm以上伸長させる
効果については、カキドオシ・エキスを1とした時、水溶
性成分は２倍の効果があった（図３）。

　３. ２. ３　水相画分における有効成分の分子量検定
　先に見いだした水相画分をさらに限外濾過法により有効
成分を分析した。スピンカラムにより分子量３kDa以上と
３kDa未満の２分画を得た。マウス頬髯器官培養法を用い
て、分子量３kDa以上と３kDa未満の２分画の毛包伸長度
を測定した。髭が1.0mm以上伸長した毛包の数は分子量
３kDa未満の画分では14本に対して分子量３kDa以上の
画分のそれは９本で、1.6倍多くなった。この結果、発毛
促進成分は分子量３kDa未満の水溶性画分に多く存在する
ことが判明した（図４）。
　さらに、水抽出かつ３kDa以上の分子量のカキドオシ
成分はカキドオシ・エキスに対して0.9倍に減少していた
が、３kDa以下のカキドオシ成分には1.4倍の効果があっ
た。カキドオシの３kDa以上の画分には、髭伸長作用を抑
制することから有害な副作用成分が含まれている可能性が
ある。従来知られている発毛効果のある化合物は、非極性
のものが多く、カキドオシの有効成分は異なる物質である
可能性がある。

４．考　察

　有効成分に関する研究に関して、メタノールにて溶出さ
れる分画をさらにシリカゲルクロマトグラフィー、HPLC
にて精製した発表１, ２）や、カキドオシ（連銭草）全草から
水製エキス、メタノールエキス及びカキドオシ全草メタノ
ールエキスから抽出成分を分析し新規な配糖体を同定した
３, ４）発表があった。いずれの報告も最初の抽出にメタノー
ルを使用していることから、本研究の水相からの３kDaの
有効成分とは明らかに異なる。また、これらの発表は、糖
尿病に有効な成分であり、育毛効果については記載がない。
さらに、連銭草はカキドオシの花期の全草を乾燥したもの
で、成長期の生のカキドオシとは全く異なるものである。
本研究では、開花した後に落花し、ツルが伸びて繁茂し始
めるときから葉が枯れ始める成長期に育毛効果が最も高い
ことを明らかにし、特許を取得した５）。
　カキドオシによるメラニン合成抑制効果について著者ら
は、カキドオシ・エキスおよび分子量３kDa画分にはメラ
ノーマのメラニン合成を阻害することを明らかにし、特許
出願と論文発表を行った６, ７）。すなわち、メラニン合成量
はカキドオシ・エキスの濃度依存的に細胞内で抑制された。
カキドオシはビチリゴマウスの白髪防止効果（メラニン量
の増加）があると主張する文献８）の内容とは反対の結果と
なった。
　カキドオシの作用因子に関する研究はこれまで多数報告
されている。カキドオシの効能に関する研究は、23種の
植物について、それぞれ、毛包内で発現が知られている増
殖因子に対する個別の影響を検討した結果、白髪予防改善
剤に含有される植物成分の中の１つにカキドオシが述べら
れている８）。カキドオシの抽出物（エキスに該当）が毛乳

図３　有機相画分と水相画分におけるマウス発毛効果 図４　水相画分における有効成分の分子量検定
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頭の増殖因子の発現を増加させる作用を奏することが記載
されている。23種の植物について、それぞれ、毛包内で
発現が知られている増殖因子に対する個別の影響が検討さ
れている。解析に供した23種の植物のうち、カキドオシ
に着目すると、SCF（Stem cell factor）にのみ影響し、そ
の他の因子には影響していない。23種の植物が列挙され
ている中の１つとして、カキドオシが記載されているにす
ぎず、さらに、in vitroでの解析の対象となっている増殖
因子のうち、SCFのみに影響していることが示されてい
るだけである。
　毛乳頭が、上皮細胞との相互作用により、発毛を促進さ
せることが文献9-10に記載されている。ほ乳類の皮膚に
おいては、毛嚢の上皮系の細胞群が毛乳頭との相互作用を
介して増殖、分化し最終的に毛を形成する10）。また、休止
期の毛包における毛芽を、毛乳頭との相互作用による活発
な分裂増殖により毛母細胞に分化させ、新しい毛髪を生む
段階に至らせる作用が認められることになる11）と記載し
ているが、実験例では当該薬剤をマウスに塗布して皮膚の
黒化により発毛効果を観察したもので、決して細胞培養系
で細胞間の相互作用を証明したものではない。これはあく
まで仮説であって科学的に証明されたものではない。毛根
由来細胞にカツラの抽出物を添加して毛根由来細胞の増殖
を促進したという結果に過ぎず、決して発毛形成を証明し
ていない。
　著者らは、カキドオシから得たエキスが、優れた発毛効
果を有することを初めて見出した。さらに、カキドオシの
抽出物が、有機溶媒により分離後水相画分に含まれる分子
量３kDa未満の抽出物であることを明らかにした。
　これまでの知見から毛幹細胞は単独では毛髪形成を行う
ことが出来ず、真皮系細胞である毛乳頭細胞と協調的に働
くことで毛髪の発生・再生を行う事が明らかとなっている。
我々は、毛髪再生のためには毛幹細胞分離培養技術の確立
と同時に、毛髪誘導活性を持った毛乳頭細胞株の樹立が
重要であると考え、同細胞株の樹立を行ってきた（平成11
～ 12年度中小企業創造基盤技術研究事業）。その成果とし
て、毛包細胞に対する特異的モノクローナル抗体の作製に
成功した12）。また、毛組織には毛幹細胞が存在することを
証明した13）。
　毛髪の発生・成長・再生をコントロールしている因子
については長い間不明であったが、ニワトリの羽毛形成
過程や遺伝子改変マウスの解析から、Shh・Wnt・骨形成
因子（bone morphogenetic protein；BMP）・上皮増殖因
子（epidermal growth factor；EGF）、線維芽細胞増殖因
子（fibroblast growth factor；FGF）など多くの細胞成長
因子群が関与することが明らかとなってきた14）。これらの
因子を介した表皮と間充織の相互作用が毛髪の発生や毛周
期の進行を制御していると考えられる。カキドオシ・エ

キスの３kDaの分子量を持つ有効成分がこれらのシグナル
伝達系のいずれかの部位に関与している可能性は高い。一
方、これらの因子を用いた毛髪再生の試みも報告されてき
た15,16）。今後は毛幹細胞・毛乳頭細胞，細胞成長因子など
を組み合わせた毛髪再生医工学の発展が期待される。

５．総　括

　成長期のカキドオシの葉、茎、根から得たエキスが、優
れた発毛効果を有することを初めて見出した。人における
カキドオシ・エキスの発毛促進効果の臨床試験において、
１～３年間以内に顕著改善～やや改善が95％（35人中33
人）、つまり外観での評価に改善が見られた。さらに、ネ
ズミ髭の毛包の器官培養系を用いてカキドオシの発毛促進
効果について、カキドオシの抽出物が、有機溶媒により分
離後の水相画分に含まれる分子量３kDa未満の抽出物であ
ることを明らかにした。以上示した通り、本研究のカキド
オシ・エキスを含有する発毛剤は、このように、極めて優
れた発毛効果を示した。本研究によれば、カキドオシ・エ
キス水相画分が毛根細胞ないし毛母細胞に作用してそれら
を活性化するため、優れた発毛効果を得ることができる。
男性型脱毛症の他、種々の原因により生じる薄毛や脱毛症
に適用可能で、脱毛防止作用及び発毛，育毛作用が相乗的
に向上し、且つ頭皮に対し安全性の高い頭部用外用剤を提
供することができる。
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