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研究成果の概要（和文）：円形脱毛症は最も高頻度で見られる自己免疫疾患の一つである。外用ステロイド、内
服ステロイド、局所免疫療法、 紫外線療法などの治療法があるが、著効を示す治療法はなく、治療そのものが
対症療法であり、根本的な治療法は確立されていない。治療法の確立には、動物モデルが有効であるが、円形脱
毛症を自然発症する従来のモデル動物は、発症までに長期間かかる上、発症率の低さや発症部位・範囲・時期が
予測できないなどの問題がある。本研究では、任意の位置・範囲・時期に再現性高く簡便に円形脱毛症を発症す
るモデル動物を開発し、肉眼レベル、病理組織レベルでヒト円形脱毛症と類似していることを示した。

研究成果の概要（英文）：Alopecia areata is one of the most prevalent autoimmune diseases. There are 
treatment methods such as topical steroids, oral steroids, local immunotherapy, and ultraviolet 
therapy, but there is no treatment that shows remarkable efficacy. Animal models are useful for 
establishing treatment methods. However, the conventional animal models that spontaneously develop 
alopecia areata has some problems such as taking long time to develop, have a low incidence rate, 
and cannot predict the site and time of onset. In this study, we developed an animal model that can 
easily develop alopecia areata at any location, range, and time with high reproducibility. We showed
 that this model resembles human alopecia areata at the macroscopic and histopathological levels.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発した円形脱毛症モデル動物は、従来のモデルとは異なり短期間のうちに任意の位置・範囲で脱毛す
るところに特徴があり、脱毛症治療の評価系の確立に適している。また、この円形脱毛症モデル動物は発症後、
自然治癒し毛髪が再生することから、再生過程の分子機構を明らかにすることによって革新的な円形脱毛症治療
法を開発できる可能性を秘めている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

円形脱毛症は、細胞障害性 T 細胞が成長期毛の毛包を攻撃してしまうことにより起こる
自己免疫疾患である。円形脱毛症は自然治癒する症例もあるが、長期に渡る難治性のものも
少なくない。円形脱毛症の頻度は人口の１〜２%と推測されており年齢や性別に関わらず発
症する。円形脱毛症には単発型、多発型あるいは全頭部に拡大する全頭型、体毛の脱毛もあ
る汎発型がある。外用ステロイド、内服ステロイド、局所免疫療法、紫外線療法などの治療
法があるが、治療そのものが対症療法であり根本的な治療法は確立されていない。生死に関
わる病気ではないが、頭髪や体毛を失うことによる患者の精神的苦痛は計り知れない。 

一方で、臨床的に著効を示す治療法はなく、遺伝子レベルでの診断および治療はほとん
ど報告されていない。最適な円形脱毛症モデル動物が存在しないということがその理由の
一つとしてあげられる。円形脱毛症モデル動物としては国内外に関わらず C3H/HeJ マウス
が最も広く用いられている。このマウスにおける円形脱毛症の自然発症率の低さ（20％未満）
は、円形脱毛症を羅漢していない 10 週齢の C3H/HeJ メスマウス（レシピエント）へ、円形
脱毛症を自然発症した C3H/HeJ マウスの完全な厚さの皮膚（ドナー）を移植することによ
りカバーできる。この方法では移植後 10 週以内に脱毛が始まり、20 週で完全な円形脱毛症
に進行するため、実験に使用するまでに合計 30 週という長期間かかるという問題点がある。
また、発症率の低さ（20％未満）や発症部位・範囲、発症時期も個体差があるため、in vivo
での予防・治療法開発を精力的に行うためには大量の飼育スペース・コストの確保が必要に
なる。さらに、円形脱毛症の臨床表現型の一つとしてあげられる一過的な毛髪再生が起こら
ないなどの問題がある。満足のいく円形脱毛症動物モデルは現時点では存在しないが、任意
の位置・範囲・時期に簡便で再現性高く発症するヒトに近いモデル動物が理想的であり、さ
らに自然治癒するモデル動物であれば、その過程を詳細に調べることにより、円形脱毛症の
新規治療法開発も期待できる。 
 
２．研究の目的 
  本研究では、任意の位置・範囲・時期に再現性が高く簡便に円形脱毛症を発症すること
ができ、自然治癒する動物モデルを開発し、それがヒトと極めて類似した発症機構を持つ円
形脱毛症モデルであることを証明し、この動物を用いた治療法の評価系を確立するととも
に革新的治療法の開発に取り組むことを目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）肉眼レベルでの検証 
   C57BL/6J 系統および Jcl:ICR 系統のマウスを剃毛し、薬剤を投与した。投与量・投与
部位・投与時期について、薬剤投与後、継時的に肉眼観察（写真撮影）することにより、円
形脱毛症モデルとして最適な条件を検討した。また、自然治癒する時期あるいは多発する場
合は汎発型へと進行するかどうか検討した。本研究は、名古屋大学の動物実験委員会（承認
番号 30258）の承認を得て行った。 
（２）組織レベルでの検証 
  薬剤投与後、継時的に病理組織解析し、ヒト円形脱毛症との類似性を検討した。 
（３）分子レベルでの検証 
  CD8 陽性・NKG2D 陽性の細胞障害性 T 細胞の有無、細胞障害性 T 細胞の浸潤に関わ
る IFN-γ、interleukin-2、interleukin-15 receptorβの機能阻害による円形脱毛症予防・治療効果
を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）ヒトと極めて類似した発症機構を持つ円形脱毛症モデルであることを証明するため
に、肉眼レベルでの検証を行った。発症時期は、薬剤投与 2 日後に再現性よく発症すること
がわかった。発症部位は、頭部、頸部、背部、腰部について検討し、いずれの位置において
も再現性よく発症することを明らかにした。発症範囲は、薬剤の投与量を調節することによ
り様々な範囲で脱毛症を発症させる条件を確立した。本モデル動物において発症した脱毛
症は、発症位置や発症範囲に関わらず、汎発型へと進行する例は観察されなかった。一方で、
発症後一定期間ののちに自然治癒することがすべての例で確認された。 
   
（２）ヒト円形脱毛症との類似性を検討するために、病理組織解析を行ったところ、脱毛部
位の毛包周囲にリンパ球や好中球の浸潤が見られた。また、ヒト円形脱毛症の特徴である毛
包周辺への T 細胞の浸潤による組織学上の「ハチの群れ」の状況が確認された。さらに、ヒ
ト円形脱毛症と同様、バルジ領域に存在する幹細胞が障害されないことが確認された。 
 
（３）毛包周辺へ浸潤した細胞を特定するために、免疫組織化学的解析を行ったところ、



CD8 陽性・NKG2D 陽性の細胞障害性 T 細胞が集積していることが確認された。IFN-γの下
流エフェクターである Janus kinase (JAK)ファミリーの阻害剤の投与による円形脱毛症予防・
治療効果を検討したところ、一部の個体で予防効果が確認された。 
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