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Abstract 
The mammalian hair follicle （HF） is a complex structure which consists of several distinct cell layers. The HF is an ec-

toderm-derived skin appendage. Importantly, it possesses the remarkable ability of self renewal and undergoes hair cycles 
throughout post-natal life. Recent advances in molecular genetics have led to the identification of numerous genes that are in-
volved in HF morphogenesis and cycling. Furthermore, we and others have recently reported that mutations in some of these 
genes are associated with hereditary hair disorders in humans, such as autosomal forms of non-syndromic woolly hair. Iden-
tification of causative genes for hair disorders directly suggests crucial roles of these genes in HF morphogenesis, develop-
ment, and hair growth in humans. In addition to the analysis of hereditary hair disorders, we have assessed how the hair shaft 
forms a rigid structure. Hair keratins and their associated proteins （KRTAPs） are a major structural component of the hair 
shaft. Of these, approximately 100 KRTAP genes have been identified on human genomes, and are classified into more than 
30 families based on their amino acid compositions. We have recently investigated the KRTAP2 family members at the pro-
tein levels, and found that they have a tendency to undergo oligomelization and preferentially interact with the head domain 
of hair keratins in vitro. These findings may help to better understand the mechanisms responsible for the hair shaft keratini-
zation in humans.

Key words: hair follicle, woolly hair, LIPH, keratin, inner root sheath.

1.　は じ め に

毛包は皮膚付属器の一つであり，個々は非常に小さい
が，驚くべき自己再生能力を有する魅力的な器官であ
る。ヒトにおける毛の存在意義はほかの動物に比べると
低いかもしれないが，保温，外部からの異物や紫外線か
らの防御，創傷治癒の促進，そして美容面でも重要な役
割を果たしている。近年の分子生物学の進歩に伴い，毛
包に発現するおびただしい数の遺伝子が同定された。さ
らに，それらの遺伝子の変異によって，さまざまな遺伝
性毛髪疾患を発症することも明らかになってきた。
本稿では，近年同定された遺伝性毛髪疾患の原因遺伝
子についてのアップデートを行うとともに，毛髪角化の
メカニズムの解明に向けた研究で得られた新知見につい
ても紹介したい。

2.　毛の構造と機能

毛包 （hair follicle） の発生は，胎生期に上皮と間葉の
密接な相互作用によって開始され，生後は一生涯にわた
り，退行期 （catagen）→休止期 （telogen）→成長期 （anagen）

からなる毛周期を営む1)。ヒトの頭髪では，1–2週間の
退行期と数ヵ月間の休止期，2–6年間の成長期を経た後
に，再び退行期へと移行する。毛包の発生の過程では，
WNTシグナル，BMPシグナル，EDARシグナル，SHH
シグナルなど，多臓器の発生でも重要なシグナル伝達系
が深く関わっていることが明らかになっている2)。立毛
筋が付着する外毛根鞘膨大部 （バルジ） と呼ばれる部分
に毛包上皮幹細胞が局在しており，毛周期を巧みにコン
トロールしている3)。成長期の毛包上皮は全 8層からな
る複雑な構造を形成しているが，毛包下部の毛母という
部位にバルジの幹細胞から細胞が供給される。毛母細胞
は，毛乳頭細胞の刺激を受けながら盛んに分裂・増殖
し，毛包上皮の各層の細胞へと分化していく4)。毛包の
中央では毛髪が形成され，その周囲を内毛根鞘 （inner 
root sheath；以下，IRS）・コンパニオン層 （companion lay-
er）・外毛根鞘 （outer root sheath） が取り囲み，毛髪を支
持している。IRSは，内毛根鞘小皮 （IRS cuticle），ハッ
クスレイ層 （Huxley layer），ヘンレ層 （Henle layer） の 3
層からなる。ヒト頭頂部の成長期毛は約 0.4 mm/日のス
ピードで伸長していることからも，毛包がいかに活発な
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