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研究要旨  
遺伝性毛髪疾患は、毛髪症状が主症状である非症候性の群と全身疾患の一症状として毛髪症状を呈する症

候性の群に大別される。平成28年度までに遺伝性毛髪疾患の診断基準と重症度分類を作成したが、主に非症
候性の群で乏毛症または毛髪奇形を来す疾患に限定されていた。そこで、平成29年度に症候性の群について
の診断基準・重症度分類を加え、更に平成30年度には多毛症に関する内容も追加した。また、全国の患者数
を把握するために、令和元年度に一次調査を実施した。さらに、平成29年度から令和元年度に山口大学医学
部附属病院を受診した本疾患の患者を対象に、臨床所見と遺伝子型についての詳細な検討を行い、令和元年
度に一部の患者で興味深い新知見を得たので、診断基準・重症度分類に追記した。 

 
 
Ａ．研究目的 

  遺伝性毛髪疾患は、先天的に何らかの毛髪症状を
呈する疾患の総称であり、毛髪症状のみを呈する非
症候性の群と、全身疾患の一症状として毛髪症状を
呈する症候性の群に大別される。前者は10種類程度
であるのに対し、後者は症状に応じて少なくとも200

疾患以上も存在する極めて複雑な疾患群である。過
去の研究で、日本人における非症候性の本疾患の特
徴が明確になったため、まずは非症候性の群のみに
焦点を絞った診断基準と重症度分類を作成した。し
かしながら、明らかに全身症状を伴う症候性の群の
方が重症（＝難病）と判断される。また、乏毛症や
毛髪奇形症だけでなく、多毛症を呈する遺伝性毛髪
疾患も存在する。今後、遺伝性毛髪疾患の難病指定
を目指すにあたり、症候性の群および多毛症も含め
た診断基準および重症度分類を作成することが強く
望まれる。そこで、本研究では、本邦における遺伝
性毛髪疾患について、症候性の群と多毛症も含めて
患者頻度、臨床型や遺伝子型の情報を集積し、より
充実した診断基準・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 
 平成26年度～28年度に作成した非症候性遺伝性毛
髪疾患の診断基準・重症度分類を、平成29年度に症
候性の本疾患の、平成30年度に多毛症、令和元年度
にはLSS遺伝子変異による乏毛症についての内容（疾
患名やそれぞれの臨床症状など）を追加して改訂し
た。また、研究期間中に山口大学医学部附属病院を
受診した遺伝性毛髪疾患の患者の血液試料からゲノ
ムDNAを抽出し、各疾患の既知の原因遺伝子をサン
ガー法を用いて検査した。さらに、令和元年度には、
全国の主要な医療機関を対象に遺伝性毛髪疾患に関
する一次調査を実施した。 

（倫理面への配慮） 
  患者に対し、臨床的遺伝子診断に関する書面を用
いたインフォームド・コンセントを取ったのちに、
採血および検査を実施した。なお、令和元年度には、
より詳細な解析・調査を行うために山口大学倫理委
員会の承認を得た（承認番号H2019-083）。 
 

Ｃ．研究結果 
1. 診断基準・重症度分類の改訂 
 平成29年度に、診断基準に代表的な症候性遺伝性
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毛髪疾患の情報を追加した。また、毛髪以外の症状
について以下を追記した。 
①  毛孔に生じうる随伴症: 毛孔性紅斑、毛孔性苔

癬など。 
② アトピー性皮膚炎 
③ 先天性魚鱗癬 
④ 掌蹠角化症 
⑤ 皮膚の脆弱性 
⑥  爪の変形：匙状爪、爪甲肥厚など。 
⑦ 発汗異常：乏汗症または多汗症 
⑧ 顔貌異常：鞍鼻、西洋梨状の鼻、耳介低位、上

口唇の菲薄化など 
さらに、皮膚以外の臓器の異常についても以下を挙
げた。 
① 難聴 
② 眼症状：先天性緑内障、白内障、内斜視など 
③ 乏歯症 
④ 口唇口蓋裂 
⑤ 手指の形成異常：合指症、屈指症、欠指症、多

指症など 
⑥ 精神発達遅滞 
⑦ 拡張型心筋症 
⑧ 免疫不全 
 重症度分類に関しては、毛髪症状による分類だけ
でなく、皮膚以外の臓器に以下に提示した日常生活
に支障をきたすレベルの異常がある場合も重症例と
することとした。 
① 聴覚異常：70dB以上の感音性難聴 
② 視覚異常：良好な方の眼の矯正視力が0.3未満 
③ 義歯の装着が必要な乏歯症 
④ 口唇口蓋裂 
⑤ 外科的手術が必要なレベルの手指の形成異常 
⑥ 精神発達遅滞：IQ70未満 
⑦ 拡張型心筋症 
 
 続いて、平成30年度には、診断基準の疾患概要の
項目に多毛症について以下のように追記した。 
 
多毛症： 
  頭髪だけでなく、全身の毛髪が先天的に硬毛化

していることが特徴である。なお、患者の一部では
歯肉肥厚を合併することもある。 
 
 また、診断基準の除外診断の項目に、「ホルモン
異常による多毛症を除外できる」という文言を追記
した。さらに、多毛症の重症度分類を以下のように
定めた。 
 
頭髪・性毛以外の硬毛化の面積： 
0～10%：スコア0 
10～25%：スコア1 
25～75%：スコア2 
75%～100%：スコア3 
（注：顔面全体の硬毛化も3点とする。） 
 
 令和元年度には、LSS遺伝子変異による非症候性乏
毛症（short and loose anagen hair syndromeという病名
を提唱）についての情報を診断基準に追記した。 
 
2. 遺伝子解析の結果 
 山口大学医学部附属病院皮膚科外来を受診した遺
伝性毛髪疾患の患者について、平成29年度に計11名、
平成30年度に計14名、令和元年度に計21名（平成30

年度の解析で変異が同定されなかった3名を含む）の
遺伝子検査を実施した。このうち、計30名は非症候
性の先天性縮毛症であり、全症例でLIPH遺伝子に変
異が同定された。遺伝子変異の種類と臨床症状の重
症度に明らかな相関関係を認めなかった。また、低
汗性外胚葉形成不全症やClouston症候群などの症候
性の患者計7名についても解析を行い、6名の遺伝子
型を決定した。令和元年度には、非症候性乏毛症の3

名の患者がlanosterol synthase（LSS）遺伝子に機能喪
失型変異を複合ヘテロ接合型で保有していることを
明らかにした。LSS遺伝子変異による先天性乏毛症は
本邦では過去に報告がない新知見である。3名の患者
全員が、数ミリ長の極めて細い軟毛しか頭皮に生え
ず、牽引試験陽性という特徴を示し、他の先天性乏
毛症とは異なる臨床症状を示すことがわかった。 
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3. 一次調査の結果 
令和元年度に、全国の計114の医療機関の皮膚科を

対象にして、遺伝性毛髪疾患に関する一次調査を実
施した。調査票を送付した114施設の中で計82施設か
ら回答を得た。82施設中42施設が、2016年4月から
2019年3月の3年間に遺伝性毛髪疾患の患者が受診し
たと回答した。42施設の患者の合計数は211名であり、
161名が非症候性で50名が症候性だった。 
 
 Ｄ．考察 
 本研究を通じて、非症候性だけでなく、症候性お
よび多毛症についての項目も診断基準・重症度分類
に加えたことで、より充実した内容になった。また、
遺伝子解析を実施した患者の約7割がLIPH遺伝子変
異による非症候性縮毛症だったことから、本邦にお
いて最も高頻度で存在する遺伝性毛髪疾患であるこ
とが強く示唆された。一方、その他の非症候性の疾
患や症候性の患者も少なからず存在するので、各疾
患の臨床症状の特徴と原因遺伝子について整理し、
ガイドライン作成の際に反映させることが望ましい。 
 
 Ｅ．結論 
 遺伝性毛髪疾患について、非症候性・症候性・多
毛症を全て含む診断基準および重症度分類を作成し
た。今後、診療ガイドラインの作成に向けてさらに
本疾患に関する情報を集積する必要がある。 
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