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目的：円形脱毛症患者における甲状腺自己免疫および膵島自己免疫の臨床的・遺伝的実態を明らかにする．

方法：円形脱毛症患者110例について臨床的特徴および自己免疫疾患の合併率を検討し，血清学的に抗サイログロ

ブリン（Tg）抗体，抗甲状腺ペルオキシダーゼ（TPO）抗体，甲状腺刺激ホルモン受容体抗体（TRAb），抗glutamic
 

acid decarboxylase（GAD）抗体，抗insulinoma-associated antigen2（IA-2抗体），インスリン自己抗体（IAA）

を測定した．またHLA-DRB1，-DQB1，-A，-B，-C 遺伝子型を決定した．

結果：円形脱毛症患者は健常対照者に比し，抗Tg抗体，抗IA-2抗体，IAA，抗GAD抗体陽性率は同等であった

が，抗TPO抗体（29.1％vs.11.6％，P＜0.001），TRAb（42.7％vs.1.2％，P＜0.001）の陽性率は有意に高値

を示した．膵島関連自己抗体価の比較では抗GAD抗体，抗IA-2抗体，IAAはいずれも健常対照者との間に差を

認めず，自己免疫性甲状腺疾患患者に比し有意に低値であった．遺伝子解析において円形脱毛症患者は健常対照者

に比し，A 33:03 が有意に低頻度であり（3.2％vs.9.7％，Pc＝0.036），DRB1 04:05-DQB1 04:01は低頻度の

傾向，DRB1 15:01-DQB1 06:02 は高頻度の傾向を示した．

結語：円形脱毛症には甲状腺自己免疫を高率に合併するが，膵島自己免疫・１型糖尿病の合併は稀であること，遺

伝子解析でも円形脱毛症では１型糖尿病の疾患感受性ハプロタイプが低頻度，疾患抵抗性ハプロタイプが高頻度で

あるという今回の結果から，円形脱毛症が自己免疫性甲状腺疾患とは共通性を有するのに対し，１型糖尿病とは臨

床的にも遺伝的にも異質性を有することが示唆された．
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緒 言

円形脱毛症は，Ｔ細胞を中心とする免疫細胞が毛

包特異的に浸潤し，毛包組織を破壊することによっ

て脱毛を生じる臓器特異的自己免疫疾患である ．米

国における有病率は0.1～0.2％と報告されてお

り ，最も有病率の高い自己免疫疾患のひとつとされ

ている．他の臓器特異的自己免疫疾患と同様に，特

定の組織に対する自己免疫反応が生じる背景には，

標的組織に特異的に発現する自己抗原の存在が想定

される．これまで円形脱毛症患者に特有の自己抗体

は同定されていないが，毛包細胞内に発現するメラ

ニン産生関連蛋白が円形脱毛症の標的分子である可

能性が示されている ．

円形脱毛症の発症には遺伝因子と環境因子の両者

が関与すると考えられている ．円形脱毛症患者の

8.4％に家族内集積を認め，そのうち第１度近親者で

の発症率が1.6％，第２度近親者では0.19％と報告さ

れている ．さらに双生児における円形脱毛症の発症

率については，一卵性双生児で55％，二卵性双生児

で０％と報告されている ．これらの事実は円形脱毛

症の発症に遺伝因子が関与していることを強く示唆

しており，さらに近年報告された全ゲノム関連解析

の結果により円形脱毛症の発症に関与する遺伝因子
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は複数の疾患感受性遺伝子により構築されている可

能性が示された ．

円形脱毛症を有する患者は，他の自己免疫疾患患

者と同様に，しばしば複数の自己免疫疾患を合併す

ることが報告されている．米国における円形脱毛症

患者に合併する自己免疫疾患に関する報告では，自

己免疫性甲状腺疾患（AITD：橋本病およびバセド

ウ病），尋常性白斑，全身性エリテマトーデス

（SLE），関節リウマチ，重症筋無力症などの合併が

挙げられ ，円形脱毛症患者のうちAITDを併発す

る頻度は８％と最も頻度が高く，次いで尋常性白斑

が４％と報告されている ．これらの円形脱毛症に併

存する他の自己免疫疾患は，円形脱毛症と共通する

遺伝的基盤を有する可能性が考えられ，この仮説は

先に述べた円形脱毛症の全ゲノム関連解析で同定さ

れた疾患感受性遺伝子のうち，HLA，CTLA4，

IL2RA，ERBB3 など多くが１型糖尿病の疾患感受

性遺伝子と共通であり，また同様に HLA，

PTPN22，CTLA4 がAITDの疾患感受性遺伝子と

しても報告されていることからも裏付けられてい

る ．しかしながらこれまで１型糖尿病とAITDの

併存に関する臨床的・遺伝的報告はなされているも

のの，円形脱毛症とAITDや１型糖尿病の併存に関

する検討は必ずしも充分にはなされていない．そこ

で本研究では，円形脱毛症患者における他の自己免

疫疾患の合併率，自己免疫疾患を有する家族歴など

を含む臨床的背景，また膵島自己免疫および甲状腺

自己免疫併存に関する血清学的な検討，さらに円形

脱毛症における遺伝的背景について解析した．

方 法

対象

近畿大学医学部附属病院皮膚科に通院中の円形脱

毛症患者110例（男性34人，女性76人）を対象とした．

すべての対象者に対して専任の担当医師が，円形脱

毛症の発症時期と罹病期間，自己免疫疾患（AITD，

尋常性白斑，関節リウマチ，１型糖尿病など）の有

無，アレルギー性疾患（アトピー性皮膚炎，喘息，

アレルギー性鼻炎など）の有無を聴取した．また，

対象者の家族歴に関しても同様の項目について聴取

を行った．本研究は近畿大学医学部倫理委員会の承

認を得，すべての参加者からインフォームドコンセ

ントを得た上でおこなった．

甲状腺関連自己抗体

抗サイログロブリン（Tg）抗体は， Iで標識さ

れたサイログロブリンを用いたradioimmunoassay

キット（コスミック，東京）で測定し，0.3U/mL以

上を陽性とした．抗甲状腺ペルオキシダーゼ（TPO）

抗体は， Iで標識された甲状腺ペルオキシダーゼ

を用いたradioimmunoassayキット（コスミック，

東京）で測定し，0.3U/mL以上を陽性とした．甲状

腺刺激ホルモン受容体抗体（TRAb）は， Iで標識

されたTSHを 用 い た radioreceptorassay法

（DYNOtest TRAb Humanキット，ヤマサ醬油株

式会社，東京）で測定し，1.0IU/L以上を陽性とし

た．

膵島関連自己抗体

抗glutamic acid decarboxylase（GAD）抗体

は， Iで標識されたヒト組み替えGAD65を用いた

radioimmunoassayキット（コスミック，東京）で測

定し，抗体価が1.5unit/ml以上を陽性とした．抗

insulinoma-associated antigen 2（IA-2）抗体は，

Iで標識されたヒト組み替えIA-2を用いた免疫

沈降法（コスミック，東京）で測定し，0.4Unit/ml

以上を陽性とした．抗インスリン抗体（IAA）は，

Iで標識されたヒト組み替えインスリンを用いた

radioimmunoassayキット（ヤマサ醬油株式会社，東

京）で測定し，125nUnit/ml以上（インスリン抗体

結合率0.4％以上に相当）を陽性とした．

遺伝子型の決定

すべての円形脱毛症患者についてHLAクラスⅡ

の DRB1（25アリル），DQB1（14アリル），クラスⅠ

の A（15アリル），B（31アリル），C アリル（17ア

リル）を決定した．DRB1と DQB1はPCR-RFLP

法，PCR-SSO法，SBT法を，A，B，C について

は蛍光ビーズ法（WAKFlow HLAタイピング試

薬，湧永製薬株式会社，広島）を用いた．タイピン

グ結果は円形脱毛症患者と健常対照者（n＝198），１

型糖尿病患者 ，およびAITD患者 と比較すると

ともに，円形脱毛症患者のうちで甲状腺関連自己抗

体の陽性者と陰性者を比較検討した．

統計解析

データは特に断わりのない限り，平均値±標準偏

差（SD）で示した．対立遺伝子の分布はχ 検定お

よびフィッシャー直接確立法を用いて有意差検定を

行った．統計学的有意差は，Ｐ値が0.05未満と定義

した．

成 績

臨床的特徴

円形脱毛症患者110名中，男性は34名，女性は76名

であり男女比はおよそ１対２であった（表１）．患者

の最年少は５歳であり，最高齢は89歳であった．発

症年齢は，０歳から88歳までの各年代に分布し（男

性：２～79歳，女性：０～88歳），平均値±SDは

34.3±20.4歳（男性32.2±18.0歳，女性35.3±21.3
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歳）であった．発症年齢のピークは，女性で10歳未

満（21.1％），男性で30歳から39歳（41.2％）であっ

た．罹病期間は０～34年間と幅広く分布しており，

罹病期間の平均値は3.1±6.6年（男性：2.5±4.8年，

女性：3.5±7.2年）であった（表１）．

円形脱毛症患者における自己免疫疾患合併頻度

は，AITDが7.3％（バセドウ病5.5％，橋本病1.8％）

と最も多く，次いで尋常性白斑2.7％，関節リウマチ

0.9％であった（表２）．１型糖尿病，全身性エリテ

マトーデス，アジソン病，悪性貧血，乾癬について

は一例も合併を認めなかった（表２）．自己免疫疾患

の家族歴においては，円形脱毛症が最も多く34.9％，

次いでAITD6.4％（バセドウ病4.6％，橋本病1.8

％），関節リウマチ1.8％であった（表３）．尋常性白

斑，１型糖尿病，全身性エリテマトーデス，アジソ

ン病，悪性貧血，乾癬については家族歴を有する患

者を認めなかった（表３）．

臓器特異的自己抗体の陽性率

甲状腺自己抗体の陽性率については，円形脱毛症

患者において健常対照者に比し，TRAb（42.7％vs.

1.2％，p＜0.0001）と抗TPO抗体（29.1％vs.11.6

％，p＜0.0001）が顕著に高頻度であり，有意差を認

めた（表４）．抗Tg抗体に関しては健常対照者との

間に有意差を認めなかった（29.1％vs.22.2％，NS）

（表４）．一方，膵島関連自己抗体の陽性率について

は，円形脱毛症患者における抗GAD抗体（3.6％vs.

2.1％，NS），抗IA-2抗体（1.8％vs.1.3％，NS），

IAA（0.9％vs.1.3％，NS）は，いずれも健常対照

者と同等であり差を認めなかった（表５）．

次に円形脱毛症の各自己抗体陽性者における抗体

価の検討をおこなった．甲状腺関連自己抗体陽性者

に関しては，抗Tg抗体については0.3～19U/mlま

で，抗TPO抗体については0.3U/mlの低抗体価か

表 円形脱毛症患者の患者背景

総数 女性 男性

n＝110(％)n＝76(％) n＝34(％)

発症年齢（歳）

＜10 22 (20.0) 16 (21.1) 6 (17.6)

10-19 11 (10.0) 9 (11.8) 2 (58.9)

20-29 15 (13.6) 11 (14.5) 4 (11.8)

30-39 26 (23.6) 12 (15.8) 14 (41.2)

40-49 13 (11.8) 10 (13.2) 3 (8.8)

50-59 8 (7.3) 6 (7.9) 2 (5.9)

60-69 9 (8.2) 7 (9.2) 2 (5.9)

70-79 5 (4.5) 4 (5.3) 1 (2.9)

≧80 1 (0.9) 1 (1.3) 0 (0.0)

平均 34.3±20.4 35.3±21.3 32.2±18.0

幅 0-88 0-88 2-79

罹病期間（年）

平均 3.1±6.6 3.5±7.2 2.5±4.8

幅 0-34 0-34 0-27

＊平均値±標準偏差

表 円形脱毛症患者に併発する自己免疫性疾患の頻

度

総数 女性 男性

n＝110(％)n＝76(％)n＝34(％)

自己免疫性甲状腺疾患 8 (7.3) 7 (9.2) 1 (2.9)

バセドウ病 6 (5.5) 6 (7.9) 0 (0.0)

橋本病 2 (1.8) 1 (1.3) 1 (2.9)

尋常性白斑 3 (2.7) 3 (3.9) 0 (0.0)

関節リウマチ 1 (0.9) 1 (1.3) 0 (0.0)

１型糖尿病 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

全身性エリテマトーデス 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

アジソン病 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

悪性貧血 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

乾癬 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

表 円形脱毛症患者における甲状腺関連自己抗体の陽性率

円形脱毛症患者 健常対照者

n＝110 (％) n＝1818 (％) OR 95％CI  P
 

TRAb 47 (42.7) 22 (1.2) 60.90 34.6-107.2 1.58E-46

TPOAb 32 (29.1) 210 (11.6) 3.14 2.0-4.9 1.68E-06

TgAb 32 (29.1) 403 (22.2) 1.44 0.9-2.2 0.0999

TRAb:TSH receptor antibody,TPOAb:Thyroid peroxidase antibody,TgAb:Thyroglobulin antibody
 

OR:odds ratio,CI:confidence interval Kasagi K et al.Thyroid 19:937-944,2009,one tail

表 円形脱毛症患者における自己免疫疾患の家族歴

n＝109 (％)

円形脱毛症 38 (34.9)

自己免疫性甲状腺疾患 7 (6.4)

バセドウ病 5 (4.6)

橋本病 2 (1.8)

尋常性白斑 0 (0.0)

関節リウマチ 2 (1.8)

１型糖尿病 0 (0.0)

全身性エリテマトーデス 0 (0.0)

アジソン病 0 (0.0)

悪性貧血 0 (0.0)

乾癬 0 (0.0)
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ら1110U/mlの高抗体価まで広く分布していた．

TRAbは1.0～4.0IU/lの間に集中していた（図

１）．一方，膵島関連自己抗体陽性者の抗体価は，

GAD抗体・抗IA-2抗体・IAAいずれも10IU/l未

満の低抗体価を示した．我々のこれまでの研究で，

自己免疫性甲状腺疾患（AITD）患者における膵島関

連自己抗体の陽性率は，健常対照者に比し高頻度で

あることを報告している ことから，円形脱毛症患

者における膵島関連自己抗体価を，AITD患者にお

ける同抗体陽性者の抗体価と比較したところ，GAD

抗体とIA-2抗体は有意に低抗体価であり，IAAに

ついても低値の傾向であった（図２，GAD抗体：

P＝0.008，IA-2抗体：P＝0.03，IAA：P＝0.09，

Mann-Whitney U test）．

遺伝子解析

HLAのアリル頻度を健常対照者および円形脱毛

症患者について検討した．健常対照者群あるいは円

形脱毛症患者群の少なくともいずれか一方で５％以

上の頻度を示したアリル（A 02:01，A 02:06，A

11:01，A 24:02，A 26:01，A 31:01，A 33:03）

に関して比較検討した．クラスⅠの Aについては，

A 33:03 アリルが円形脱毛症患者において健常対

照者に比し有意に低頻度であった（3.2％vs.9.7％，

オッズ比0.30，95％CI：0.13-0.71，P＝0.0045，

Pc＝0.036）．B（健常対象者あるいは円形脱毛症患

者の少なくともいずれか一方で５％以上の頻度を占

めしたアリル：B 07:02，B 15:01，B 35:01，B

39:01，B 40:01，B 40:02，B 44:03，B 51:01，

B 52:01，B 54:01）および C（C 01:02，C 03:

03，C 03:04，C 04:01，C 07:02，C 08:01，C

12:02，C 14:02，C 14:03，C 15:02）については，

いずれのアリルに関しても両群間で有意差を認めな

かった．

HLAクラスⅡの DRB1（DRB1 01:01，DRB1

04:05，DRB1 04:06，DRB1 08:03，DRB1 09:01，

DRB1 13:02，DRB1 15:01，DRB1 15:02），DQB1

（DQB1 03:01，DQB1 03:02，DQB1 03:03，

DQB1 04:01，DQB1 04:02，DQB1 05:01，DQB1

06:01，DQB1 06:02，DQB1 06:04）については，

いずれのアリルに関しても両群間で有意差を認めな

かった．DRB1-DQB1ハプロタイプに関しては，１

型糖尿病の疾患感受性ハプロタイプである DRB1

04:05-DQB1 04:01について円形脱毛症患者にお

いて健常対照者に比し低頻度の傾向を示した（10.5

％vs.15.7％，オッズ比0.63，95％CI：0.38-1.05，

P＝0.0875）．また１型糖尿病疾患抵抗性ハプロタイ

プである DRB1 15:01-DQB1 06:02 は，円形脱毛

症患者において健常対照者に比し高頻度の傾向を示

した（9.5％vs.4.5％，オッズ比2.22，95％CI：1.15

表 円形脱毛症患者における膵島関連自己抗体の陽性率

円形脱毛症患者 健常対照者

n (％) n (％) OR 95％CI  P

抗GAD抗体 4/110 (3.6) 6/282 (2.1) 1.74 0.5-6.3 0.4763

抗IA-2抗体 2/110 (1.8) 1/78 (1.3) 1.43 0.1-16.0 ＞0.9999

IAA 1/110 (0.9) 2/150 (1.3) 0.68 0.1-7.6 ＞0.9999

IAA:Insulin autoantibody
 

OR:odds ratio,CI:confidence interval

Moriguchi M et al.Metabolism 60:761-766,2011

Kasuga AN et al.Endocrine journal 44:485-491,1997

Murayama TN et al.Endocrine journal 44:43-51,1997

図 円形脱毛症患者における甲状腺関連自己抗体
陽性者の抗体価

図 円形脱毛症患者（AA）と自己免疫性甲状腺疾
患（AITD）における膵島関連自己抗体価の比較
円形脱毛症患者の膵島関連自己抗体はAITD
患者の抗体価に比し，有意に低値であった．
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-4.26，P＝0.0235）．１型糖尿病関連ハプロタイプ頻

度を，円形脱毛症患者，健常対照者，１型糖尿病患

者 の３群で比較すると，円形脱毛症患者における

DRB1 04:05-DQB1 04:01ハプロタイプ頻度は１

型糖尿病患者に比し有意に低頻度（図３，10.5％vs.

29.5％，P＜0.0001），DRB1 15:01-DQB1 06:02 ハ

プロタイプ頻度は有意に高頻度（図３，9.5％vs.0.4

％，P＜0.0001）であった．

AITDの疾患感受性ハプロタイプとして我々が報

告している DRB1 08:03-DQB1 06:01 について

は，円形脱毛症患者と健常対照者の間に有意差を認

めなかった（7.3％vs.7.3％，NS）が，AITD患者

のハプロタイプ頻度 と比較したところ，円形脱毛

症患者においては有意に低値を示した（図４，13.9

％ vs.7.3％，P＝0.016）．

考 察

円形脱毛症は最も有病率の高い臓器特異的自己免

疫疾患の一つであるにも関わらず，日本人における

詳細な疫学研究や他の自己免疫疾患の併存率の検

討，遺伝子解析が必ずしも十分にはなされていない．

１型糖尿病を筆頭に，バセドウ病や橋本病を含む

AITD，関節リウマチなどの臓器特異的自己免疫疾

患は，しばしば同一個体に併存することが知られて

おり ，かつ遺伝子解析においても疾患感受性遺伝

子や候補遺伝子領域を共有することが報告されてい

る ．これら臓器特異的自己免疫疾患の臨床的および

遺伝的特徴を詳細に検討し比較することは，複数の

自己免疫疾患に共通する遺伝素因のみならず，疾患

特異的な遺伝的基盤を明らかにし，更には各疾患に

特異的な治療法の開発に寄与することが期待され

る．その対象疾患の一つとして，有病率が高く，か

つ標的組織への物理的接触が容易な自己免疫性皮膚

疾患の解析には重要な意義があると言える．

今回の検討で円形脱毛症患者の発症年齢は30歳代

をピークとして全年齢層に分布しており，男女比は

約１：２と女性において高頻度であった．米国にお

ける報告によると，発症年齢のピークは30歳代，男

女比は１：1.3とされ ，男女比の点で我々の検討と

異なっている．別の自己免疫疾患である１型糖尿病

においても欧米人と日本人で男女比に差を認めるこ

とが報告されており ，円形脱毛症と同様に日本人

で女性の頻度が高いことは興味深い．今回の研究が

病院受診者を対象とした研究であり，女性において

脱毛による精神的負担がより強くかつ受診の時間的

制約がかかりにくいことが受診率を高め，女性の受

診率が上昇した可能性は完全には否定できない．今

後，一般集団を対象としたより詳細な疫学研究など

で検討する必要がある．また家族歴に関しても，日

本人患者で円形脱毛症を有する頻度は34.9％であ

り，米国の報告 における10.0％に比し高率であっ

た．

円形脱毛症患者における他の自己免疫疾患の合併

頻度は，AITD7.3％（バセドウ病5.5％，橋本病1.8

％）であり，米国における報告 と同様の傾向を示し

た．また甲状腺関連自己抗体の検討では，TRAb

（42.7％vs.1.2％，p＜0.0001）と抗TPO抗体（29.1

％vs.11.6％，p＜0.0001）が円形脱毛症患者におい

て健常対照者に比して有意に高頻度であった．これ

までの円形脱毛症患者における甲状腺自己抗体に関

図 円形脱毛症患者，１型糖尿病患者，健常対照
者における１型糖尿病疾患感受性および抵抗
性HLAクラスⅡハプロタイプ頻度の比較

図 円形脱毛症患者，自己免疫性甲状腺（AITD）
疾患患者，健常対照者におけるAITD疾患感
受性HLAクラスⅡハプロタイプ（DRB1
08:03-DQB1 06:01）頻度の比較
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する報告では，抗Tg抗体と抗TPO抗体の陽性率

が検討され，TPO抗体が高率に陽性であるとする報

告は認められるものの ，TRAbが著明に高率であ

ることに関しては我々が検索し得た限りでは報告が

ない．このこととTRAbがバセドウ病に特異的に検

出される自己抗体であることをあわせて考慮する

と，本研究において円形脱毛症患者に合併する

AITDの頻度が橋本病（1.8％）よりもバセドウ病

（5.5％）が高率であることとは一致する結果といえ

る．

甲状腺関連自己抗体とは対照的に，円形脱毛症患

者における膵島関連自己抗体の陽性率は，抗GAD

抗体・抗IA-2抗体・IAAいずれも健常対照者と差を

認めず（表５），抗体陽性者における抗体価の検討で

も抗GAD抗体・抗IA-2抗体・IAAいずれも低抗体

価を示した．我々はAITDにおける膵島関連自己抗

体の陽性率が健常対照者に比し高頻度であると報告

しているが ，円形脱毛症患者における膵島関連自

己抗体価をAITD患者における抗体価と比較する

と有意に低値（図２，抗GAD抗体：P＝0.008，抗

IA-2抗体：P＝0.03，IAA：P＝0.09，Mann-

Whitney U test）であった．本研究において，円形

脱毛症に１型糖尿病を合併する患者が一例も認めら

れなかったことも併せて考察すると，円形脱毛症患

者に認められる毛包自己免疫は，臨床的に甲状腺自

己免疫と共通性を有し，膵島自己免疫と異質性を示

すことが示唆される．

2010年の円形脱毛症に対する全ゲノム関連解析の

報告 では，非HLA領域のオッズ比が2.7以下であ

るのに対してHLA領域のオッズ比は5.4であり，

HLA領域の発症への関与が非HLA領域の遺伝子

に比し傑出していることを示している．そのため本

研究の遺伝解析はHLA領域に関して検討をおこな

った．HLAクラスⅠについての関連解析では，A

33:03 が円形脱毛症と有意な関連（健常対照者9.7％

vs.円形脱毛症患者3.0％，Pc＝0.02）を示すことを

今回初めて見出し，円形脱毛症に対する疾患抵抗性

を示すと考えられた．HLA-B およびHLA-C に関

しては健常対照者と円形脱毛症患者の間に有意差を

認めなかった．これまでHLAクラスⅠとの関連解

析では，トルコにおける円形脱毛症患者63名を用い

た検討で，HLA-A2，A24，B35が疾患抵抗性に関

与する可能性を論じた報告 ，中国における192名を

用いた検討で A 02，A 03，B 18，B 27，B 52，

Cw 0704 が疾患感受性を示すという報告があ

る ．正常の毛包組織にはHLAクラスⅠ分子はＡ，

Ｂ，Ｃのいずれも発現しておらず，炎症反応が生じ

にくい環境（immune privilege免疫特権）のもとに

自己免疫反応から保護されている ．しかしながら

円形脱毛症患者の脱毛組織においてはHLAクラス

Ⅰ分子が高発現していることが確認されており，発

症過程においてクラスⅠ分子が重要な役割を担って

いる可能性がある ．

HLAクラスⅡについて，米国における関連解析

で DRB1 04:01と DQB1 03:01が円形脱毛症と関

連を示すことが報告されている ．DRB1 04:01に

ついては欧米白人の１型糖尿病の疾患感受性アリル

と考えられているが ，日本人の一般集団において

保有する頻度が１％未満と少なく今回解析の対象と

なり得なかった．DQB1 03:01については，今回の

検討では有意差を認めなかった（11.4％vs.12.6％，

NS）．AITDに関する我々の検討では，DRB1 04:01

は同様に頻度が低く解析の対象とはなりえず，

DQB1 03:01は健常対照者との有意差を認めてい

ない（24.1％vs.23.5％，NS)．本研究においては

１型糖尿病の疾患感受性ハプロタイプである

DRB1 04:05-DQB1 04:01について円形脱毛症患

者は健常対照者に比し低頻度の傾向を示し（10.5％

vs.15.7％，オッズ比0.63，95％CI：0.38-1.05，P＝

0.0875，Pc＝0.7875），抵抗性ハプロタイプである

DRB1 15:01-DQB1 06:02 は高頻度の傾向を示し

た（9.5％vs.4.5％，オッズ比2.22，95％CI：1.15

-4.26，P＝0.0235，Pc＝0.2115）．それぞれのハプロ

タイプを１型糖尿病患者における頻度と比較すると

（図３），円形脱毛症では１型糖尿病の疾患感受性ハ

プロタイプが有意に低頻度，疾患抵抗性ハプロタイ

プが有意に高頻度であった．先に，円形脱毛症患者

に合併する自己免疫疾患や自己抗体の陽性率に関す

る臨床的検討の結果は，毛包自己免疫が膵島自己免

疫と異質性を有する可能性を示していたが，HLA

の関連解析による遺伝的基盤からの検討結果も同様

に毛包自己免疫と膵島自己免疫の異質性を示唆して

いる．

一方，甲状腺自己免疫については，臨床的には毛

包自己免疫と強い共通性を有することが示された

が，AITDの疾患感受性ハプロタイプである

DRB1 08:03-DQB1 06:01は円形脱毛症患者と健

常対象者の間に明らかな有意差を認めなかった（7.3

％vs.7.3％，NS）．さらに DRB1 08:03-DQB1 06:

01ハプロタイプ頻度を，円形脱毛症患者のTRAb

陽性者と陰性者で比較したところ，頻度は同等であ

り有意差には至っていない（6.4％vs.7.9％，NS）．

その要因の一つとして，DRB1 08:03-DQB1 06:01

ハプロタイプがTRAb陽性化に関与していない可

能性，あるいはHLA領域の疾患感受性への関与が

１型糖尿病においてはオッズ比6.7と傑出して強い
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のに対し ，AITDではオッズ比1.7と他の疾患感受

性遺伝子の関連と同程度で比較的弱いことが影響し

ている点が考えられる ．また今後他のAITD疾患

感受性遺伝子との関連解析を進めることにより，毛

包自己免疫と甲状腺自己免疫の共通性に関与する遺

伝素因が解明される可能性がある．特に，バセドウ

病の疾患感受性遺伝子の一つであるTSH受容体遺

伝子（TSHR）が，円形脱毛症におけるTRAb陽性

化と関連している可能性があり有力な候補遺伝子の

１つと考えられる．別の可能性としては，毛包組織

そのものにTSH受容体が発現しているという報告

があることから ，円形脱毛症では自己免疫機序に

よる毛包破壊の結果として毛包に発現している

TSH受容体に対する抗体が出現するというメカニ

ズムである．この仮説が正しければ，円形脱毛症に

おける毛包自己免疫のマーカーとしてTRAbが活

用できる可能性が考えられる．

円形脱毛症以外の自己免疫性皮膚疾患としては尋

常性白斑の有病率が高く，他の自己免疫疾患の合併

率に関しては，自己抗体を含めた詳細な血清学的検

討はなされていないものの米国においては甲状腺疾

患21.4％，尋常性乾癬5.3％ ，本邦においては甲状

腺疾患59.3％，円形脱毛症2.5％という報告 がなさ

れている．尋常性白斑とAITDにおける共通の遺伝

的基盤の可能性について論ずる報告も認められ ，

今後本研究と同様の解析対象となり得ると考えられ

る．

本研究において円形脱毛症では，AITDを高率に

合併し，甲状腺関連自己抗体の陽性率が顕著に高い

ことから，甲状腺自己免疫との強い共通性を示した．

一方，膵島自己免疫については，１型糖尿病の合併

を認めず，膵島関連自己抗体も検出されなかったこ

とから，臨床的に毛包自己免疫と異質性を示すこと

が示された．膵島自己免疫との異質性は，HLAクラ

スⅡハプロタイプが１型糖尿病患者と異質性を示す

ことからも裏付けられた．以上のことから臓器特異

的自己免疫疾患である円形脱毛症の併存自己免疫に

おける標的臓器には共通性と異質性が存在すること

が示された．
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