
347

綜 説

遺伝性毛髪疾患

下 村 裕

新潟大学医学部遺伝性皮膚疾患研究室

(主任 :下村 裕テニュアトラック准教授)

Herediatary Hair Diseases

Yutaka SHIMOMURA

L月boFatOfyOfgenetl'cskindl.SeaSeS,NL'IgaiaUnl'veLTS極rSchoolofMedlcl'ne

(Director:PFOfYuiBkaSHIMOMURA)

Abstract

Mammalianhairfollicle(HF)isacomplexstructurewhichConsistsofseveraldistinctcelllay-

ers.rrheHFisanectoderma遷appenぬgethatresidestheskin,andunlikeothertissuesand

organs,itpossessestheremarkableabilityofselfrenewalandundergoesahaircyclethroughout

玉ife.Recentadvancesinmoleculargeneticshaveenab豆edtheidenti鮎ationofnumerousgenesthat

areinvolvedinHFmorphogenesisandcyc豆ing.Furthermore,weandothershaverecentlyreporト

edthatmutationsinsomeofthesegenesareassociatedwithhereditaryhairdiseases豆nhumans,

suchasautosomalrecessivewoo又iyhairandautosomaldominanthypotTichosissimplex.

王denti丘cationofcausadvegenesforhairdiseasesstronglyanddirecdysuggestscrucialTOlesof

thesegenes呈nHFmorphogenesis,development,andhairgrow蝕inhumans.

拡eywoT逮S:hairfollicle,Woollyhair,hypotrichosis

は じめ に

毛旬は皮膚付属器の一つであり,-生涯にわた

り,成長期 ･退行期 ･休止期からなる毛周期を営

む大変活発な器官である1),成長期の毛旬は,坐

8層からなる複雑な構造を形成している.近年の

分子生物学の進歩に伴い,毛旬に発現するおびた
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だしい数の遺伝子が同意された.さらに,遺伝性

毛髪疾患の家系の解析により,複数の疾患原因遺

伝子が同定されてきている.毛髪に何らかの症状

(乏毛 ･多毛 ･毛髪奇形など)を皇する遺伝性疾

患は100種類以上知られているが,原因遺伝子が

判明したものはその中の約3割程である.以下に,

主に筆者が研究に携わった先天性毛髪疾患とその
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表 l 遺伝性毛髪疾患とその原図遺伝子

遺伝子名 蛋白名 (機能) 病名 参考文献

KRT81.KRT83,KRV86 K81†K83.K86(basichair Autosomatdominant 2

kerati巾 monilethrix

DSG4 DesmogEein4 AutosomalrecessivemonHethrix 3

KRT85 K85(basichai｢keratin) Purehairandnailectodermaldysptasia 4

CDH3 p-cadherin Hypotrichosiswith｣uVenilemaculardystrophylEctodermaldysplasia.ectrodactyly.macutardystrophy 5

LPAR6 P2Y5(Gp｢otein-coupled AutosomaJ｢ecessivewootJy 6

｢ecepto｢) hair

LfPH LipaseH(phospholipaseA1) AutosonlalrecessivewooHyhair 7

KRT74 K74(basicepithelialkeratin)Autosornaldonlinantwoollyhair 10

原因遺伝子について解説したい (泰虹

連 珠 毛

連珠毛 毎onilethrix)は,毛髪の径が周期的に

細くなることで数珠状に毛髪が変形することが特

徴の先天性毛髪奇形症であり 個 lA),常染色体

優性または劣性の遺伝形式をとる.前者は,毛髪

の細胞骨格の主成分である毛ケラチンをコ-ドす

る3種類の遺伝子 (KW81,KRT83,KRT86)の

いずれかの変異で発症することが過去に報告され

た2).その後我々は,常染色体劣性の連珠毛が,

毛髪の重要な細胞接着分子をコードしているデス

モグレイン4遺伝子 (DSG4)の変鷺で発症する

ことをつきとめた3).毛ケラチンとDSG射ま,義

髪が強固に角化する部位で共発現しており,両者

の機能的な関連が示唆 された.なお,Km溜1,

Km溜3,Km 6とは別の KFr85という毛ケラチ

ン遺伝子の変異が,重篤な乏毛症と爪変形を来す

常染色体劣性の先天性疾患 (purehair&nail
ectodermaldysplasia)を発症することも近年明ら

かになった4).

Ⅰ'カドヘリンの変異により

発症する2つの先天性毛髪疾患

古典的カドヘリンは予様々な臓器の細胞で重要

な役割を担う細胞接着分子であり,毛旬には,E

カドヘリンとPカドヘリンが豊富に発現してい

る.Pカドヘリン遺伝子 (CDH3)の変異は,①

hypotrichosiswithjuvenilemaculardystrophy,②

ectoder.matdysplasia,ectrodactyiy,macularays-

trophy(EEM)syndromeという,2積数の先天

性毛髪疾患を来し得る5).前者では乏毛症と網膜

変性を望し,後者ではそれらの症状に加えて合指

症も望する.これまでに10種類以上の変異が報

告されたが,明瞭なgenotype-Phenotypecorre-

1ationは認められず,CDH3遺伝子以外に,症状
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図1 先天性毛髪疾患の臨床所見

A.連珠毛患者の毛髪の光学顕微鏡所見 毛髪径が周期的に異常に細くなり,数珠状を

呈する.

B.綿毛症患者の臨床像.頭髪が細く縮れている.

の決定に関与する修飾遺伝子が存在するのではな

いかと推測されている.また,上皮の主要転写因

子であるp63の変異でもCDH3の変異に類似し
た毛髪 ･手指形成異常を呈することが知られてい

たが,我々は,CDH3がp63のタ-ゲット遺伝子
であることを証明した5).

綿 毛 症

綿毛症 (woollyha豆r)は,先天的に毛髪が過度

に縮れ,数センチで成長が止まってしまうことが

特徴の毛髪疾患である (図1B).本症は,常染色

体劣性もしくは優性の遺伝形式をとる.常染色体

劣性の綿毛症は,LipaseH遺伝子 (UPH)もし

くはLPm 6遺伝子の変異で発症する6)7).LIPH

はホスホリパ-ゼÅ1の一つであり,活性型の脂

質であるリゾファチジン酸 (LPA)を合成する8).

また,LPAR6遺伝子がコ-ドしているP2Y5蛋白

は,LPAの受容休である9).LIPHとP2Y5は,義

旬の内毛根鞘という部位に共発現していることか

らも,LIPH/LPA/P2Y5シグナル伝達系が,ヒト

毛髪の分化 ･成長に重要であることが示唆された.
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一方,常染色体優性の縮毛症は,KRT74遺伝子

の変異で発症する10).KRT74遺伝子は,LIPH ･

P2Y5が発現する内毛根鞘に特異的なケラチン蛋

白をコードしている.具体的な関連は証明されて

いないが,P2Y5の下流はケラチン蛋白の形成に

つながっているのではないかと推測されている.

単純型乏毛症

単純型乏毛症 (hypotrichos豆ssimplex)は,特

徴的な毛髪奇形はないが,先天的に全身の毛髪が

細く疎であることが特徴の常染色体優性遺伝性疾

患である,近年我々は,本症の家系について連鎖

解析が行い,APCDDl遺伝子に病的変異を同定し

た11).更に,詳細な機能解析により,APCDDl蛋
白は,毛旬の発生 .分化に不可欠なWntシグナ

ルを阻害する機能を持つことを証明した 11).ま

た,変異型APCDDl蛋白は,野生型APCDDl蛋

白に対 してdominant-negative効果を示すとい

う結果が得られたが,実際にどのような機序で乏

毛症を来すのかは不明である.
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図2 先天性毛髪疾患の原因遺伝子 (蛋白)とそれらの相互関係の模式図

円形脱毛症

円形脱毛症 (Alopeciaareata;以 下 AA)揺,円

形の脱毛斑の形成が特徴の多因 子疾患であり,全

人口の 巨 20/Oが一生のうちに一度は発症する

commondiseaseである.垂症例では全身の完全

脱毛を望することもある.脱毛期の患者の毛包周

囲には多数のリンパ球が漫潤し,毛旬を破壊する

像が認められることから,A鋸ま由己免疫疾患の

--ノブと考えられていたが,本症の発症に関与する

遺伝的背景は不明だった.近年,A鋸 こついての

大規模なゲノムワイド関連解析 (GWAS)を行

い,極致の疾患感受性遺伝子を同定した 12).その

一つであるULBP3遺伝子は,NKG2Dリガンド

をコ-ドしているが,過去に行われた他の自己免

疫疾患の GWASでは同意 されていなかった.

uLBP3蛋白は,健常人の毛匂周囲にはほとんど

発現していないが,AA患者の毛包周囲では豊富

に発現が認められた12).この現象がAAの原因な

のか結果なのかは不明だが,AAの発症メカニズ

ムを解明するために重要な知見と考えられる.

お わ り に

これまでに行われた遺伝性毛髪疾患の解析は,

そのほとんどが欧米人や中東の民族を対象として

おり,日本人におけるデ-タは乏しい.今後,梶

来の連鎖解析の手法と,近年導入された次世代シ
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-クエンサ-を用いたexomesequence法などを

巧みに組み合わせることで,日本人の先天性毛髪

疾患の比較的小さな家系でも,新規の疾患原因遺

伝子の同定を目指した解析が可能になるかもしれ

ない.また,先天性毛髪疾患の原因遺伝子のほと

んどが,直接的あるいは間接的に関連し合ってい

るとみられるが,まだその一部しか証明されてい

ない (図2),今後の研究で,それらの関係が更に

明らかになることが期待される.
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