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綜 説

最終講義

HairBiologyと遺伝性毛髪異常症について
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要 旨

皮膚科学の最終荊抵にあたって，当教案の主要な研究テーマである毛生物学および毛髪疾心

病態解析について慨脱する．毛器官は複雑な柵造をfiし，活発な糺ll胞勤態を呈し，毛周期という

形態変化を随時行う器官であり，医学ないし生物学においてきわめて興味深い研究対象ではあ

るものの，その取扱いにくさのために，皮脚の他の椛造， とくに表皮に比べ， ‐|-分には研究され

ていない． しかしながら，この20年余りで通子顕微鏡観察の~l:」§，各種のiiiクローン抗体によ

る免疫糺l織化学，発現するcDNAの解析，毛器官やその機能にIAI連する過伝j皇の解析，毛包幹

311胞理論の発展などにより，毛器官の榊進と機能が詳細に判Iﾘlしつつある．一方，毛髪性状は人

郁により棚異し， また個人でも年齢や部位によって災なることもイi意義なテーマである． この

ような'l',当教室では毛器官の週伝子解析に力を注ぎ, liﾙ究体ilillのグローバル化も進め，毛髪奇

形や無毛症・乏毛旅などの様々な遺伝性毛髪異端症の分子および過伝子の災常をIﾘlらかにして

きた．それに伴い，それら構成分子の分術や機能も理解されるようになった． しかしながら，そ

れら遺伝f･分子災術がいかにして毛髪の形態異常を,ばき起こすかというメカニス・ムの解明は

今後の課題である．
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はじめに 当敦室では，毛器官に発現する多数，各甑の新た

な分子・辿伝子を次々に発見・解析し，毛髪災浦

症の病態解Iﾘlにも大きな研究成果を得ている．そ

れら，毛生物学における雌近までの当教室の研究

成果の一部を紹介する．

毛髪およびそれを作る毛器1匹『の榊造と機能あ

るいはその生物学的・医学的意義を解Iﾘlすること

がhairbi()logy (毛生物学）の｢l的である．皮府

科学は皮疹の変化を分顛する形態学が雅本であ

り，皮闇組織学や皮膚病FI!糺l織学も古くより盛ん

に行われ,組織化'､j;:法の初めとされるI)OPA反応

も1世紀以11前のことである．光学猟微鏡（光猟）

レベルで表皮内にLangerhans細胞を兇出すなど，

先人による素lli'iらしい知兇があり，半世紀前には

光顕レベルでは，各種の特殊染色や糺l織化学法と

ともに，皮膚の制l織学・病理組織学はif術皮胸お

よび大部分の皮iW疾心の知兄が教科11｝にまとめら

れるほどになっていた．そこに通子猟微鏡(1‘猟）

が登場し，続いて免疫組織化学法が|ﾙl発され， さ

らにliiクローン抗体(M()Ab)が作製され, in

situhybridization法も加わるなど，皮府組織の柵

成分-j皇の詳細な形態学的解析が可能になった． し

かしながら，毛器'1liは立体的に襖維な榊進物であ

り， ‘、音が皮IW科医になった40年前には光猟観

察で成艮期毛l紺‘｛の各ﾙﾅに墹称が付けられている

程腱であった． さらに毛器官は毛l,'illllという形態

変化を行うが，成長期→退行)01→休ll刈l→成艮期

というstage分顛に留まっていた．一方，臨床的

には, l 11形脱毛症やり)性捌脱E症をはじめとする

種々の脱毛症．様々な毛髪漸形をはじめとする毛

髪形態災常，無E症・乏毛症，多毛樅あるいは毛

髪の色素異常などの疾忠が知られるものの，それ

らの病態はほとんど不Iﾘlであった． さらに, il"

上1,でも，毛髪の性状は人梛により， また旧人で

も辿伝，年齢や部位によっても大きくNI災するが，

それらの解析も皆無であった．すなわち，毛器1.f

は，形態学的な観察が難しいゆえに研究が遅れて

いた分野であったとも了『える．筆者は，皮I葡科医

となると|面1時に「透過型屯猟」という研究手段を

得て, l12常皮府および様々な皮膚病変の微細|椛造

を観察し， さらに-E器官の1･li顕観察を粕力的に行

い， 多くの新知兄を得ることができた．続いて，

毛ケラチンの生化学研究やそのM()Abを世界に

先駆けて作製して多数の研究成果を挙げた．今や，

毛器官の誘渦型電顕観察の主な成果

透過型電顕の超薄切片としてはきわめて|」大な

ヒト成長期毛根の縦|析切片を作ることに成功し，

さらに格子のない単孔グリッドを用いて，その全

体像を一機に観察することができた．すなわち，

伽か1枚の超薄切片で毛器官のすべての微細構造

や細胞形態・分化の様子がきわめてIﾘl隙に理解で

きた． この切片で初めに発見したのは，角化帯の

．定レベルのみに出現する“毛皮質トリコヒアリ

ンⅢ{粒”であった')． これは，毛根の横断像を観

察していたのでは，ケラチン線維束の横断像に紛

れ， また, /il化帯の限られたレベル（毛軸方向約

15()nm長の範lﾙl)のみであり，発見は不可能であ

ったとみられる．その毛根は黒人のかなりカール

した頭髪の成艮期毛根であったが，大きく弓状に

カーブして，毛球で逆にI1lがり，全体として下半

の小さなS字形をしていた．結合繊毛根靹はS字

のlull!!llで厚く，凸側で薄く，毛根が屈曲する要|刑

は結合織の問題と推測した2)． また， この毛根の

毛球部には毛母領域のみでなく，毛球の両外|!lllに

もメラノサイトを認め， メラノサイトの特異な分

布として報｛'了した3)．

股も大きな発見は，それまで未知であった外毛

根柵妓内牌細胞層(theinnermostcell layerofthe

outerrootsheath; IMC)の存在であった．すなわ

ち，毛ケラチンに対するMoAbを作製したとこ

ろ，成長期毛器官を構成する細胞咽に特典的に反

応する抗体のうち, Iﾉ1毛根鞘～毛皮質を染色する

のに加えて，外毛根鞘の妓内の1脚の細胞肘を染

色する抗体を得た（図l).そこで，屯顕的にヒト

成災期毛根の縦断切片を用いて，この細胞kｲを観

察したところ，毛球から毛峡部レベルまで特異な

分化，角化を遂げる1脚の細胞ﾊｲであることが確

認され4)， さらにマウス成長期毛根にも認められ
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図1 HQW-5(抗毛ケラチン単クローン抗体）免疫組織化学染色

（ヒト成長期毛器官角化帯）

外毛根靹般内屑細胞卿（☆）が陽性であり，毛皮質(Co)と

内毛根糊(IRS) も|場性だが．外毛根靴(ORS)は陰性である．

た5).IMCでは, il11胞質内にケラチン線維が特異

な分布を呈し，毛球レベルから角化帯で順次角化

していく内毛根鞘以内の細胞層を支持する役目を

していると考えた6)．

一方，毛周期においては，毛球と外毛根鞘を取

巻く基底板の厚さが，成長期が進むにつれて次第

に増して，退行期に移行する際には均質化すると

いうダイナミックな微細構造変化を示すことがわ

かった7)退行期初期には，毛乳頭はほとんど形

態変化を示さないままに，毛母を含む毛球の上皮

細胞が急激に数を減じ，さらにアポトーシスによ

り，毛根の上皮索が退行する様子も観察した8)．

毛髪奇形の電顕観察の意義

毛髪奇形では， まずは走査型電顕による毛髪材

料の観察が形態異常の把握とその診断にきわめて

亜要である2)．光顕のみでは，毛髪の形態異常を

-|-分には把握できない．走査型電顕に加えて，透

過型電顕で毛の断面を観察することも有用であ

る．ただし，如何にしてその毛髪の形態異常が形

成されるかを検討するには，成長期毛根の光顕的，

さらには透過型寵顕観察は不可欠である．はじめ

に述べたごとく，近年，形態学的に免疫組織化学

Jfa insimhybl･idizationで，椰々の分子の存在，変

化，あるいは異常が同定できようになったが，毛

組織，その,朧成細胞の微細榊造の異常を踏まえて，

それらの結果を考えなければ，毛髪形態異常の病
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態を解Iﾘ1することにはならない．

Netherton椛雌群の陥人性裂毛(banboohair)

では，毛の所々で毛小皮が毛皮蘭内に陥入して，

結果的にその部が膨らみ，竹の節のように見える．

透過型屯顕で， この成長期毛根の縦断像を観察す

ると、毛球上部から角化|ifにかけて，正常では毛

軸方向に典っI'I:ぐであるべきケラチン線維束が，

ジグザグに波を打って走行して，所々で未だ角化

していない毛小皮細胞が内lllllに引っ張られている

所見が見られた．ケラチン線維は-|･分に作られる

ものの毛皮質細胞の分化にｿ,蛎があると考えた9)．

その後．本症ではserineproteaseinhil)ilorをコー

ドするs〃NK5辿伝子の災術がIﾘlらかになり1()),

統いて当教室の検討で合併する表皮病変（線状魚

鱗癖）においてLEKI､I (lymphoepithelialKazal-

type-relatedinhibitor)が欠如し, elaiin (serille

proteaseinhibitol･の1つ）発現がjW強しているこ

とが判Iﾘlした'1)． しかしながら，その酵素異縦が

どのようにして毛皮質の形態災獺を起こすのか

は，未だ脱Iﾘ'できていない．

連珠毛は，太い部分と細い部分が操返して述珠

のような外観を呈するが，走在型'I'EMI'Iで観察する

とIﾘlらかに淵llい部分が災術な椛造であることがわ

かった'2)．成艮101毛根の透過咽晒猟似察では， ノイI

化柵:に至るまでの毛皮面で，ケラチン線維來の形

態災術や形成ｲ《全が見られ， また,E根によって

は毛I"l1胞の変性ないし分裂災術をﾉ ll菱する所兇

が児られた．毛lの異常で，一定llllli!jでケラチン

線維形成が不全な毛皮IWll胞が作られるものと椎

測した'3)．その後，連珠毛では，毛ケラチン線維

を榊成するhairl)asic (tyl)ell) keralill lまたは6

の週伝f変異がii'l;lﾘ1されたl$I)が，ケラチン線維

形成不全が如何にして--定lllll淵で起こるのかは脱

iﾘ'できていない． また, l1i近，我々が経験した巡

珠毛様の変化を示す症例では，ケラチン遺伝fで

はなく, desmoglein4の過伝子異糀が証Iﾘlされ15),

連珠毛の成凶は椰々あるかもしれない．

にすることもhairbiology研究の1テーマとして

きた．上述の杭ヒト毛ケラチンMoAb作製はその

手始めであった4)．続いて，毛ケラチン蛍白の性

状を解析する目的で，抽出したケラチン蛍lLlを等

"lCu点と分子i,tによる二次元電気泳勁法を行ったと

ころ，毛ケラチン線維構成蛋白の分画と線維|ﾊi物

蘭の分画を平面上でポリペプチドスポット群とし

てlﾘl暗に分けることができた'6)．前者は，表皮ケ

ラチン線維蛋白と同様に．好酸性（タイプl ) と

好塩jif性（タイプll)の2群に分かれるが，分子

litは表皮のそれとほぼ|両l等であった16). この分

mlliは，ハードケラチンと呼ばれていたもので，表

皮ケラチンなどのソフトケラチンに比して, cys-

tine/cysteine含有量の多いものである．後背は，

ケラチン線維蛋白よりかなり低分子品だが，やは

り好酸性と好堀基性の2群に分けられ， しかも等

地点として広い範側に分布していることが判IﾘIし

た16).その後，マウスを用いて，毛器官分子の

cDNAを取り, diffel･entialhybridization法により、

成艮期と体ll:191での発現の机異を検討する研究を

行った．その結果，毛ケラチン分仙iとして新たな

high-glycille/tyrosinel)1･oteinsを兇出し， しかも，

その分画のサブクラスの発現様式が，第1モル'1期

と鋪2毛周期では異なることがわかった17)．す

なわち，同じ毛器官でも，毛周期により毛髪の衝

が災なることを意味している. lnl様の方法論で，

成及期毛器'1｡『に特異的な蛋|皇1であるmKAP13

(KAP;ケラチン関連蛍I21)の存在18),あるいは，

sﾉ'ay〃遺伝子発現19)を発見した． さらに，成長

期内毛根鞘に/4-crystallin (thyroidhormone-

bindingpl･otein)が職;『に存在し20), タイプⅡケ

ラチンであるmK6irsが産生される21)ことがわ

かった．その後，遺伝子解析によるヒト毛器官の

分子や遺伝子の研究に移り, high-sulfUr蛍nで

あるhKAPl.6およびhKAP1.7の存在22),すでに

知られているKAp123)24) JPKAP425)の多様性を

Inl,'l1した． さらには，毛母・毛皮蘭角化帯にタイ

y11毛ケラチンK8526),Huxley用にタイプ11上

皮ケラチンK7427),毛乳頭．毛雌．角化柵毛皮

価．毛小皮にWhrinhibitorであるAPCDD128),

毛母・外毛根鞘最外ﾙﾅに細胞接涛分子である

毛器官の新規構成分子

当教室では，毛器↑『の未月lの櫛成分子をIﾘ}らか
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P-cadhel･in29),HuxleylW･Henle屑にGpro-

tein-coupledreceptol･であるLPA6/P2Y53()),"

るいは毛母・角化帯毛皮質・毛小皮・HuxleylW

にphospholopaseA1であるlipaseH31)が発現す

ることをIﾘ］らかにした．

遺伝性毛髪異常症に関する最近の研究

一方，以上の毛器官における構成分子や発現遺

伝子の解析は，遺伝性毛髪異常症の病態解析にも

成果を挙げている．あるいは，それら疾悠の関連

遺伝子を解析することにより，毛器官の分子や道

表1 当教室における逓伝性毛髪異術症の病態解析成果

Ⅲ

||卿 ljll卿リ ”

遺伝性毛髪異常症

ー －－－

Autosomalrecessivemonilefh'､ix

(常染色体劣性連珠毛）
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26）
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Purehair& 11ail ectoderm21

dysplasia

(毛髪･爪限局型外胚葉形成不全症）

HM、 kCo、
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I澱'溺

"OXCI3

Keratin85

HOXC13

(転写因子）

Coう毛皮質、HC;毛小皮、HDP;毛乳頭、HMう毛母、 IRS;内毛根鞘、kCo;角化帯毛皮

質、

ORS;外毛根鞘

原因

遣転子

蛋漕

(機能）

毛器官での
■ ■ 4 ■

発現部位
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伝子が明らかとなり，それらの機能や意義が判lﾘl

している．毛髪異常症の面から，成果をまとめる

と表lのごとくとなる．

結
壼
叩

以_|菫のごとく，毛髪奇形を診'断し，その病態を

検討するには，形態学的所見が重要で， とくに1'li

猟による微細構造観察は不可欠である．近年，一

足飛びに分子や遺伝子の異常が証明され，あたか

も辿伝性毛髪異常症の病態がすべて解明されたか

のように考えがちであるが，それらの異常がどの

ようにして毛髪に異常な形態変化を生じさせるの

かという病態メカニズムは，未だに新しい課題と

言える．毛器官研究は，形態の複雑性や毛周期に

よる形態変化などで，研究しにくいテーマであっ

た．一方，表皮研究であれば，表皮は棚察しやす

く，実験も容易であり，その研究施設も多い．実

際に，近年の分子生物学や遺伝子学のliﾙ究方法の

苫|ﾘlな進歩により， この10～20年余りで先天性

表皮水泡症や遺伝性角化症など表皮の遺伝性疾悠

はかなり痢態解明が進んできた．それに比べれば，

辿伝性毛髪疾患の研究はまだまだきわめて多くの

多彩な研究テーマがあり，皮間科学において毛器

官を扱える当教室の役割はきわめて大きく，発展

性があるものと考える．
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