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研究要旨  
日本人の遺伝性毛髪疾患の患者について、その臨床像の特徴や遺伝的背景を明らかにし、
得られた情報を参考にして本症の診断基準および重症度分類を作成した。本研究を通じて、
本邦には、非症候性だけでなく症候性の遺伝性毛髪疾患の患者も多く存在するが明らかに
なった。 
 

Ａ．研究目的 
遺伝性毛髪疾患は先天的に毛髪に何らかの
毛髪症状を呈する疾患群の総称であり、計
100種類以上に分類され、各疾患の原因も異
なる。過去に報告された本症患者の多くが欧
米人やアラブ系などの他民族であり、日本人
における本症の臨床型および遺伝子型の情報
はまだ乏しい。それらの情報は、本症の診療
ガイドラインを作成する上で極めて重要であ
る。H26-27年に行った研究に引き続き、日本
人における本症の発症頻度や臨床型と遺伝子
型との関係等をできる限り明らかにし、適切
な診断基準、重症度分類および診療ガイドラ
インを作成することを目的とする。 
 
 
Ｂ．研究方法 
日本人の遺伝性毛髪疾患の患者計 103 名に
ついて臨床診断を行い、各患者の末梢血から
抽出したゲノム DNA を用いて遺伝子検査を
施行し、原因遺伝子を特定する。その後、日
本人で発症頻度の高い疾患および原因遺伝子
の遺伝子型などについての情報を整理する。
得られた情報を踏まえ、本症の診断基準と重
症度分類を作成する。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は新潟大学の遺伝子倫理委員会の承認
を得ており、書面を用いたインフォームド・

コンセントの後に試料を採取している。また、
すべての試料は連結可能匿名化され、個人情
報は厳格に保護されている。 
 
 
Ｃ．研究結果 
本研究で解析した 103名の患者のうち、非症
候性の常染色体劣性縮毛症・乏毛症（autoso
mal recessive woolly hair/hypotrichosis: 
以下 ARWH/H）が 79名と圧倒的に多く、79
名中 77名にに LIPH遺伝子変異を同定した。
変異の種類は、過去に報告されている C246S
接合型または C246S/H248N の複合ヘテロ接
合型がほとんどだったが、稀に C246Sまたは
H248N と新規の変異との複合ヘテロ接合型
で発症している患者も存在していた。遺伝子
型と臨床型には明らかな相関関係はなく、例
えば C246S ホモ接合型の患者間でも重症度
にかなりの違いが認められた（図１）。ARWH
/H 以外の非症候性遺伝性毛髪疾患としては、
KRT86遺伝子変異による連珠毛の患者を1名
同定した。 
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解析した 103名中、残りの 23名は症候性だ
った。23 名中 14 名は低汗性外胚葉形成不全
症であり、12 名は EDA 遺伝子に、2 名は E
DAR 遺伝子に病的変異を有していた。次に、
毛髪・鼻・指節症候群（tricho-rhino-phalan
geal syndrome: 以下 TRPS）の患者も 6名存
在し、全員の TRPS1遺伝子に病的変異を検出
した。TRPS の臨床像の最大の特徴は西洋梨
状の鼻であり、臨床診断を決定する際に極め
て重要な所見であることもわかった（図２）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

また、TP63 遺伝子変異による外胚葉形成不
全症と BCS1L 遺伝子変異による Bjӧrnstad
症候群の患者も各 1名ずつ同定した。さらに、
歯肉肥厚を伴う先天性多毛症の患者 1 名につ
いても解析を行った結果、17番染色体の部分
欠損（copy number variation）によって発症
していることが明らかになった（図３）。 

 
 
本研究の結果を踏まえ、まずは豊富に情報が
得られた非症候性遺伝性毛髪疾患に焦点を絞
って診断基準および重症度分類を作成して日
本皮膚科学会に提出したが、「重症感に乏しい」
という指摘を受け、指定難病への申請は見送
られた。 
 
 

Ｄ．考察  
 前年度までの解析結果と同様に、日本人で
は LIPH 遺伝子変異による非症候性
ARWH/H の患者の頻度が極めて高いことが
示された。ただし、稀に遺伝子変異が同定さ
れない患者も存在しており、ARWH/Hの遺伝
的背景は完全には解明されていないといえる。
また、LIPH 以外の修飾遺伝子が重症度の決
定に影響を与えている可能性も示唆される。 
 非症候性に加え、症候性の遺伝性毛髪疾患
の患者も本邦には確かに存在しており、特に
低汗性外胚葉形成不全症と TRPSの頻度が高
いとみられる。また、歯肉肥厚を伴う多毛症
については、日本人の患者でその遺伝的背景
を初めて明らかにした。 
 
 
Ｅ．結論 
 本 邦 には LIPH 遺伝子変異による
ARWH/Hの患者の頻度が最も高いが、その他
の遺伝性毛髪疾患の患者も稀に存在するので
留意すべきである。特に、症候性の群に関し
ては、今後さらに症例を蓄積していく必要が
ある。 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
該当なし 
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Ｈ．知的所有権の出願・登録状況（予定を含
む） 
1. 特許取得 
該当なし 
2. 実用新案登録 
該当なし 
3.その他 
該当なし 


