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加齢に伴い衰える頭皮の男性ホルモンを抑える働きを解明 

―脂腺が毛髪老化を抑える仕組みに着目、新たな治療戦略につながる可能性― 

 

 

―研究のポイント― 
➢ 加齢に伴う毛髪・頭皮変化の背景として、これまで主に注目されてきた男性ホルモンの「活性化機構」で

はなく、男性ホルモンの作用を弱める「不活性化機構」に着目した。 

➢ヒト頭皮組織の解析により、脂腺には、活性化男性ホルモンのジヒドロテストステロン（以下、DHT）の

作用を弱める酵素群 （以下、AKR1C ファミリー ）が存在し、その酵素群の発現が加齢とともに低下する

ことを明らかにした。あわせて、男性ホルモン受容体（以下、AR）も脂腺に強く認められ、脂腺が頭皮

局所のホルモン環境を調節する重要な場である可能性を示した。 

➢培養細胞では、ブロッコリーなどに含まれる成分として知られるスルフォラファンによりAKR1C ファミリ

ーの発現が上昇した。加齢に伴って衰える頭皮局所のホルモン不活化機構を補うという、新たな治療・予

防戦略につながる可能性がある。 

 

―概要― 
滋賀医科大学医学部皮膚科学講座の生野泰彬助教、藤本徳毅教授、同大学医学部解剖学講座（神経形態学部

門）の金田勇人准教授らの研究グループは、ヒト頭皮の脂腺には、AKR1C ファミリーが存在し、その発現が加

齢とともに低下することを明らかにしました。さらに、男性ホルモンの作用を受け取る AR も主に脂腺に発現

が見られ、脂腺が頭皮局所のホルモン環境調節に重要な役割を担う可能性を示しました。 

また、培養細胞実験ではスルフォラファンの添加により AKR1C ファミリーの発現が上昇することも確認し

ました。これらの結果は、加齢に伴う毛髪・頭皮変化の理解を深めるとともに、従来の男性ホルモンの活性化

機構の働きを阻害する方法以外に、スルフォラファンのような頭皮局所のホルモン不活性化機構を標的とした

新たな治療・予防戦略の発展に寄与することが期待されます。 

本研究成果は、2026 年 4 月 7 日（日本時間）に国際学術誌 Inflammation and Regeneration に掲載されまし

た。 

 

―研究の背景― 
毛髪や頭皮は加齢とともに変化し、その仕組みには未解明な点が多く残されています。特に、男女ともに加

齢に伴い毛が薄くなっていく原因は十分にわかっていません。頭皮では男性ホルモン作用が毛包や脂腺の機能

に影響すると考えられており、特にテストステロンから産生される DHT が薄毛を進行させる重要な因子として

注目されてきました。これまでの研究では、男性型脱毛症（以下、AGA）治療薬の標的分子である 5αレダク

ターゼなど主に DHT を作り出す「活性化機構」が研究され、実際にこの活性化機構を抑える薬剤は、薄毛治療

に用いられて効果が示されています。一方で、こうした方法では全身の DHT 低下に伴う副作用が課題となるこ

とがあります。 

 



 

しかし、頭皮局所では本来、DHT を作る仕組みだけでなく、DHT の作用を弱める「不活性化機構」も働い

ていると考えられます。これまで、加齢に伴う末梢組織のホルモン代謝破綻が老化を促進する可能性に着目し

て研究を進めてきましたが、その延長として、頭皮にも局所ホルモン代謝による防御機構が存在し、それが加

齢とともに衰えるのではないかと考えました。 

特に、DHT をより弱い代謝物に変換する重要な酵素群である AKR1C ファミリーを含む DHT の「不活性化機

構 」について、ヒト頭皮での発現や加齢との関係は十分に分かっていませんでした。そこで本研究では、加齢

に伴う毛髪・頭皮変化の背景に、頭皮局所の DHT 不活化機構の減弱があるのではないかという観点から解析を

行いました。 

 

―研究手法・成果― 
 本研究では、まず公開 RNA-seq データの再解析から頭皮における AKR1C ファミリー（AKR1C1-4）発現の変

化を検討し、その後、滋賀医科大学で得られたヒト頭皮組織を用いて、免疫組織化学染色により AKR1C 群お

よびARの発現パターンを解析しました。あわせて、培養したヒト頭皮細胞を用いて、スルフォラファン（SFN）

の添加により AKR1C の発現の誘導を試みました。 

 その結果、AKR1C1/2/3 の脂腺での発現は男性で強く認められ、その発現は加齢とともに低下していました

（図１a）。一方、女性の脂腺ではその発現はほとんど認められませんでした。また、従来は肝臓特異的だと考

えられてきた AKR1C4 も男性の脂腺で強い発現が見られ、加齢とともに低下していました（図１b）。一方、毛

包では AKR1C1/2/3 は男女ともに認められませんでしたが、AKR1C4 は男女ともに認められ、加齢とともに低

下していました（図１c）。 

 

 



 

AR は脂腺で強く認められ、汗腺や毛包漏斗部、表皮の一部でも認められた一方で、これまで重要と考えら

れてきた毛の成長を支える毛乳頭や、毛のもとになる幹細胞が存在するバルジ領域を含む毛包細胞では、年齢、

性別、採取部位を問わず明瞭には検出されませんでした。さらに、AR は脂腺でのみ一貫して細胞核内に認めら 

れました。一般に、AR は男性ホルモンと結合して核内で働くことで、その作用を細胞内に伝えることが知られ

ています。これらの結果から、脂腺がヒト頭皮における主要な男性ホルモン応答部位であり、AKR1C が過剰な

男性ホルモンをあらかじめ弱めることで、局所のホルモン作用を適切な強さに保っていると考えられます（図

２）。 

 

 

若年では、脂腺における AKR1C が DHT を局所で不活化することで、毛包周囲のアンドロゲン作用を弱めて

いる一方、加齢に伴ってこの機構が減弱すると、局所 DHT 作用が相対的に高まり、主として脂腺における男性

ホルモンシグナルを介して AGA の進行に関与することが示唆されます（図３）。 

 

 

 



 

また、培養細胞を用いた検討では、ヒト毛乳頭細胞（DPCs）に SFN を添加すると、AKR1C1 から AKR1C4 の

発現がいずれも上昇しました。この発現上昇は、DHT 存在下でも維持されていました。同様に、培養ヒト不死

化脂腺細胞（SEB-1）に SFN を添加したところ、主に AKR1C1 および AKR1C4 の発現上昇が認められ、この効

果は DHT 存在下でも維持されていました。これらの結果は、加齢に伴って低下する頭皮局所の DHT 不活化能

が、将来的に SFN などにより薬理学的に補強できる可能性を示す結果です（図４）。 

 

 

―今後の展望― 
本研究は、頭皮における男性ホルモン作用について、これまで主に注目されてきた「活性化機構」ではなく、

「不活性化機構」の加齢変化に焦点を当てた点に特徴があります。今回得られた知見は、加齢に伴う毛髪・頭

皮変化の基盤理解を深めるとともに、頭皮局所のホルモン代謝異常という新たな視点を提示するものです。 

今後は、AKR1C 活性の低下が毛包維持や毛髪変化にどのように影響するのかについて、脂腺を含む毛包モデ

ルやオルガノイド系を用いてさらに検証を進める予定です。また、SFN のように、局所の DHT 不活化能の低下

を補う因子の検討を進めることで、全身のホルモン環境に広く作用するのではなく、頭皮局所を標的として全

身への影響や副作用を抑えうる新たな治療・予防戦略につながることが期待されます。 
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