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はじめに
　男性型脱毛は遺伝的素因を有する主に男性に特定のパ

ターンをとって発症する．男性型脱毛の発症に遺伝とと

もに男性ホルモンが関与していることは50年前に明らか

にされている．しかしながら，同じ男性ホルモンがなぜ部

位によって毛の発育と退縮という全く逆の作用を示すの

かというパラドックスは未解決であった．近年毛器官を

構成する細胞を単離培養することが可能になり，in vitro

での解析から男性ホルモンの標的細胞が間葉系細胞の毛

乳頭細胞であることが明らかになり，男性型脱毛の発症

メカニズムについても分子レベルで解明されてきている．

毛周期
　毛器官（一般的には毛包と呼ばれる）は主に外胚葉由来

の上皮系組織と中胚葉に由来する結合織性組織により構

成されており，これらの組織間相互作用により毛包が再

生する．毛包の最もユニークな点は生涯にわたり毛周期

と呼ばれる組織再生と退縮のプロセスを自立的に繰り返

すことにある．成長期と呼ばれる細胞増殖，分化の盛んな

時期の後には退行期へ移行する．毛母では細胞分裂が停

止しアポトーシスを生じ，急速に細胞数が減少して毛隆

起といわれる部まで萎縮し休止期に入る．毛乳頭も休止

期には縮小するが消失することなく残存し，次の成長期

に再び膨大する（図1）．この毛周期のメカニズムについ

ては，主に遺伝子改変マウスの皮膚の表現型から胎生期

の器官形成に関わる分子群が毛周期にも必須であること

が明らかにされている．Wnt，HGF，IGF-I，Shhなどの増

殖因子やβ-catenin，Lef-1，STAT3などの転写因子は休止

期から成長期への移行を促進する．一方，退行期には

TGF-β，neurotrophin，Vitamin D受容体やHairlessを介す

るシグナルなどが関与する1-3）．ステロイドレセプター

ファミリーはヒトの毛周期に影響を及ぼすが，その作用
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の多くは毛包の上皮系細胞に対するものである．男性ホ

ルモンのユニークな点は，標的細胞が間葉系細胞である

ことと，毛器官の種類によって成長期誘導とその逆の退

行期誘導という異なる作用点を有することである．

毛包における男性ホルモン標的細胞
　男性ホルモンは思春期以後のある種の毛の毛周期を変

化させるが，その反応性は部位によって異なっており，例

えば，髭，胸毛は思春期以後に成長期が延長し，軟毛より

終毛へ変化する．一方，遺伝的素因を有する特定の男性に

おいては，前頭部毛の成長期を短縮させ，男性型脱毛の発

症に関与する．後頭部毛髪，眉毛などはその発育に男性ホ

ルモンは関与していない．このような部位による男性ホ

ルモン感受性の違いが毛乳頭細胞により決定されると考

えられてきている．

　男性ホルモンレセプター，Ⅰ型，Ⅱ型の5α-リダクター

ゼのmRNAの発現を色々な部位の毛乳頭細胞で比較して

みると，男性ホルモンレセプターの発現は髭，腋毛，前頭

部毛で多い．さらに髭，男性型脱毛の毛乳頭細胞はⅡ型の

5α-リダクターゼのmRNAを発現している．一方，男性

ホルモン感受性がない後頭部の毛乳頭細胞ではⅠ型の5α-

リダクターゼの発現しか認めず，男性ホルモンレセプ

ターの発現もわずかである4）．一方，毛包の上皮系細胞に

は男性ホルモン受容体は認められない5）．これらのことか

ら，毛包では男性ホルモンの標的細胞は上皮系ではなく

間葉系細胞であり，毛乳頭細胞が男性ホルモン依存性に

分泌するシグナルにより毛の成長がコントロールされる

と考えられる（図2）．この因子について，我々は毛包の

上皮系細胞と毛乳頭細胞を用いた共培養実験を行い，思

春期に発育してくる性毛では，毛乳頭細胞から男性ホル

モン依存性に分泌されるInsulin like growth factor-I（IGF-I）

が毛の増殖因子であることを明らかにした6）．

男性型脱毛の病態
　男性型脱毛とは遺伝的素因に基づいて思春期以後に雄

性優位に頭頂，前頭に一定のパターンをもって出現する

進行性の脱毛のことである．脱毛と呼ばれるが，毛包が消

失するのではなく，頭頂，前頭の硬毛が毛周期を繰り返す

うちに次第に成長期が短縮し軟毛となる毛包のミニチュ

ア化現象が病態である．男性ホルモンの標的細胞が毛乳

頭細胞であることから，男性型脱毛の毛乳頭細胞は上皮

系毛包細胞の増殖を抑制するシグナルを出すことが推測

される（図2）．

　培養毛乳頭細胞の男性ホルモンレセプターのmRNA発

現量は継代培養により減少していくため，男性型脱毛の

図1 毛周期に関わる分子群

図2 毛包における男性ホルモン標的細胞とシグナル
伝達

図3 毛乳頭細胞と角化細胞の共培養下における男性
ホルモンの効果（男性ホルモンレセプターを過
剰発現させた系）
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毛乳頭細胞に男性ホルモンレセプターを強制発現させた

後，角化細胞と共培養したところ，男性ホルモンによる角

化細胞の増殖抑制が観察された（図3）．このときの培養

上清を分析したところ，角化細胞の強力な増殖抑制因子

であるTGF-β1が男性ホルモンによって産生亢進し，さら

に活性化も増強していた7）．TGF-β1のノックアウトマウ

スでは毛の成長期が延長しており，これにTGF-β1を投与

することで退行期を誘導できる8）．このことから，TGF-β1

が毛包の退行期誘導因子として機能していると考えられ，

男性型脱毛症の発症メカニズムにおいても，男性ホルモ

ンによって毛乳頭細胞から分泌されるTGF-β1が重要な

メディエーターとして働いていると推測される．

男性型脱毛の治療
　40代の男性の30％が罹患するポピュラーな疾患である

にもかかわらず，従来有効な薬物療法がなかったが，最近

新しい治療薬が話題を集めている．

1.ミノキシジル

　本邦では数年前に 1％ミノキシジル溶液（商品名：リ

アップ）が市販され話題になった．本来Kチャンネルオー

プナーで抗圧剤として開発されたが，副作用に多毛が認

められることより外用剤として用いられている．作用機

序は不明な点が多いが，毛乳頭細胞のアデノシントリ

フォスフェート感受性Kチャンネルオープナーの受容体

であるアデノシン・スルフォニルウレア受容体を介して

VEGF（vascular endothelial growth factor）の産生を促すこ

とが報告されている9）．

2. フィナステライド

　欧米ではフィナステライド（プロペシア）が飲む「毛生

え薬」として処方されている．II型5α-レダクターゼの特

異的阻害剤でテストステロンから5α-ダイハイドロテス

トステロンへの活性化の阻害により男性ホルモンの作用

を抑制する．前立腺肥大症の治療薬として開発されたが，

使用中男性型脱毛の改善がみられたため，用量を少なく

して男性型脱毛治療薬として使用されるようになった10）．

副作用として数％に性欲の減退がみられる．男児を妊娠

中の女性では胎児の女性化が生じるため内服禁忌とされ

ている．本邦でも臨床治験が終了したのでやがて使用可

能になるものと思われる．

おわりに
　男性ホルモンの標的細胞は毛乳頭細胞で毛の発育はパ

ラクラインに制御されていることが明らかになり，同じ

男性ホルモンがなぜ部位によって毛の発育と退縮という

全く逆の作用を示すのかというパラドックスも一部は明

らかにされた．今後はTGF-βをターゲットにした新しい

治療薬が開発される可能性がある．
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