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研究成果の概要（和文）：円形脱毛症は糖尿病との関連が指摘されている。高血糖はAGEs（終末糖化産物）を蓄
積し、組織ストレスや炎症反応を誘導する。本研究では、糖尿病のない円形脱毛症の患者で、健常者に比べて前
期糖化産物であるHbA1c値が高く、頭部外に脱毛病変を合併する群ほど、HbA1cが上昇していることを示した。
AGEsの一つであるmethylglyoxal(MG)とCML、その受容体RAGEについてELISA法を用いて解析した。患者群では、
健常者に比べて血清MG値が高かった（p = 0.042）。これらの成果は、円形脱毛症において、糖化産物の蓄積
は、円形脱毛症の病態や重症度に関与している可能性を示す。

研究成果の概要（英文）：Diabetes mellitus is one of the alopecia areata(AA) comorbidities suggested 
by the big data analysis. AA is a T cell-mediated autoimmune disease of hair follicle(HF). T 
cell-mediated AA-like HF phenotype can be mimicked in human scalp HF organ culture ex vivo. However,
 it remains unknown what triggers an immune response leading AA lesion in vivo. Hyperglycemia 
increases the generation of advanced glycation end products (AGEs), which induces tissue 
inflammation in various diseases such as psoriasis. In this study, higher serum HbA1c level was 
found in nondiabetic AA patients. Universalis AA patients had significantly higher serum HbA1c level
 than AA patients who had no extra-scalp hair loss. AGEs include Nε-carboxy-methyl lysine (CML) and
 methylglyoxal (MG). RAGE is the receptor for AGEs. Higher level of serum MG was determined by ELISA
 assay in AA patients than healthy subjects. These findings suggest that accumulation of AGEs might 
contribute to AA pathogenesis and AA severity.

研究分野：皮膚免疫、脱毛症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
円形脱毛症は糖尿病との関連が指摘されているが機序不明であり、これまでAGEsに着目した円形脱毛症の病態解
明はなされていなかった。この成果は、糖尿病のない円形脱毛症の前期糖化産物（HbA1c）と終末糖化産物
（AGEs）の解析により、HbA1cやAGEsのバイオマーカーとしての役割やAGEsの蓄積を介した脱毛症の発症機序の
解明、将来的な円形脱毛症の治療法の確立につながる可能性を示す重要なものである。

※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 
円形脱毛症は毛包の immune privilege（IP）の破綻により生じた自己免疫疾患と考えられ、
正常の毛包は免疫細胞に対する抗原提示能の抑制（MHC class I の低発現）、免疫抑制分子の発
現(VIP)、自己反応性 T細胞のアポトーシス誘導（PD-1 の発現）などにより毛包を炎症細胞から
守る IPを形成するとされる（Bertolini M, Uchida Y et al. 2016; 内田洋平 他. 2019）。MICA
は NKG2D（Natural killer group 2D-positive、ストレス受容体）のリガンドであり、病変部毛
包で強発現している。病変部毛包では NKG2D+CD8T 細胞が浸潤しており、これら自己反応性 T 細
胞による毛包ストレスの認識が、円形脱毛症の病態形成において重要な一面を担うと考えられ
る（Gilhar A et al. 2012）。研究代表者らはこれまでに、ヒト NKG2D+γδT細胞が、(1)病変部
毛包へ浸潤していることと、(2)ex vivo で誘導した毛包ストレスリガンドを認識して退行期毛
包を誘導することを明らかにしたが（Uchida Y et al. 2020; Uchida Y et al. 2021）、in vivo
での毛包ストレス誘導因子の同定には至っていない。 
近年、ビッグデータ解析により円形脱毛症と糖尿病の関連が指摘され、両疾患に共通する免疫
や炎症性代謝異常の存在が予想されているが、機序は不明である（Lim CP et al. 2018）。高血
糖による糖化は、グルコースなどの還元糖の代謝産物に含まれるアルデヒド基が、蛋白と非酵素
的に結合するメイラード反応である。糖尿病診断に応用される HbA1c は前期糖化産物であり、糖
化反応の終末糖化産物（advanced glycation end products, AGEs）に Nε-(Carboxymethyl)lysine 
(CML)などがある。これら AGEs の血液中での増加や組織への蓄積は、受容体（receptor for AGEs, 
RAGE) との結合を介して細胞内シグナルを活性化し、組織ストレスや炎症性サイトカインを誘
導するが（Papagrigoraki A et al. 2017）、毛包ストレスの増強や自己反応性 T細胞応答の活
性化など、円形脱毛症の発症における AGEs の寄与解明には至っていない。一方、非糖尿病者に
おける食後高血糖自体も AGEs の生成を誘導し（Kosmopoulos M et al. 2019）、蓄積した AGEs は
長期的に影響を及ぼす。 
研究代表者らは、蓄積した AGEs が脱毛の全身への拡大に関与する可能性に着目しており、上
記の背景より、円形脱毛症の発症において、糖化に伴う毛包ストレスの増強や自己反応性 T細胞
応答の活性化による毛包障害の誘導が推測され、円形脱毛症の病態形成における AGEs の役割を
明らかにすることを目的として本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、円形脱毛症の病態形成において、終末糖化産物（AGEs）が脱毛の発症や全身
への拡大に関与する可能性を探るものである。 
次の 3つの疑問の解決に取り組む。円形脱毛症における前期糖化産物 HbA1c の特異性、円形脱
毛症の病変部における AGEs の組織学的な特異性、円形脱毛症における AGEs とその受容体 RAGE
の特異性。 
 
３．研究の方法 
(1). 皮膚と血液採取 
倫理委員会で承認された文書を用いて説明を行い、署名同意が得られた対象者について解析
する。脱毛症の病変や非病変部から皮膚生検を行い、臨床症状と組織の評価に基づき円形脱毛症
を診断する。円形脱毛症（N=17,男性=7, 女性=10）の診断時や治療経過中に行なった採血検査デ
ータを解析する。対象者は、これまで糖尿病の診断や治療歴はなく、空腹時血糖(FBS、基準値≦
109mg/dl)と HbA1c 値(NGSP、基準値 4.9-6.0%)は、基準値内にある。また、それら患者と健常者
（N=6, 男性=4, 女性=2）の血清を分離し、ELISA による解析に用いる。 
 

(2). 円形脱毛症の毛包や T細胞における終末糖化産物（AGEs）の蓄積や分布の特異性 
診断時の病変部毛包や浸潤 T細胞における AGEs の蓄積の有無や分布について、抗 AGE 抗体を
用いた免疫組織化学的染色を行い、健常者の結果と比較する。 
 

(3). 円形脱毛症の血清 CML、MG と RAGE のバイオマーカーとしての特異性 
AGEs が乾癬同様に円形脱毛症のバイオマーカーであるかを探る（Batycka-Baran A et al. 
2018）。治療前の血清について、代表的な AGEs である Nε-(Carboxymethyl)lysine (CML)値と
methylglyoxal(MG)値について ELISA で測定する。また、血清 CML 値と methylglyoxal(MG)値に
ついて重症度（頭部外病変の有無）との相関関係についても解析する。同様に、AGEs の受容体
RAGE 値についても解析する。 



 
４．研究成果 
糖化産物の蓄積が円形脱毛症の病態や重症度に関与している可能性を検討するために、糖尿
病のない円形脱毛症の患者（17 人）と健常者（6人）において、空腹時血糖（FBS）と前期糖化
産物である HbA1c 値を解析した。患者群では健常者と比較して、HbA1c の有意な上昇が認められ
た（5.55±0.07% vs. 5.10±0.17%）（平均±SD, p = 0.039）。FBS は、両群間に差は認められな
かった。頭部外の脱毛病変の有無を重症度の指標とした解析では、頭部外病変の合併群（N=8）
では非合併群（N=9）と比較して、HbA1c の有意な上昇が認められた（5.73±0.07% vs. 5.39±
0.08%, p = 0.009）。 
糖化産物の脱毛病変部における病態形成への関わりを検討するため、診断時の病変部毛包や
浸潤 T細胞における終末糖化産物（AGEs）について、抗 AGE 抗体を用いた免疫組織化学的染色を
行ったところ、円形脱毛症（AA）では、健常者（healthy control）に比べて、毛球部の connective 
tissue sheath 内(図 A 破線)に AGEs 陽性細胞（図 A矢頭）が見られた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

次に、AGEs が円形脱毛症のバイオマーカーであるかどうかを探るため、治療前の血清 AGEs の
一つである CML と methylglyoxal(MG)、その受容体 RAGE について ELISA 法を用いて解析した。
患者群では健常者と比較して、血清 MG値の有意な上昇がみられた（1.25±0.16 µg/ml vs. 0.77
±0.06 µg/ml）（p = 0.042）。血清 CML 値と血清 RAGE 値は、患者群と健常者に差は認められなか
った（各 p = 0.649, p = 0.834）。さらに、治療前後を解析した患者群（6人）において、治療
前の血清 MG 値の上昇（1.31±0.30 µg/ml）と治療後の低下（0.94±0.05 µg/ml）を認めた（p = 
0.012）。このことから、GM は円形脱毛症のバイオマーカーである可能性が示唆される。一方、
頭部外の脱毛病変の有無を重症度の指標とした解析では、頭部外病変の有無と血清 MG、CML と
RAGE 値の間には統計学的な有意差は認められなかった。 
これらの成果は、円形脱毛症において、糖化産物の蓄積は、円形脱毛症の病態や重症度に関
与している可能性が示唆され、AGEs による T細胞の特異的な活性化制御機構の解明は、円形脱
毛症の病態メカニズムの構築と新たな治療ターゲットにつながる重要な成果であると考えられ
る。 
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