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研究成果の概要（和文）：美白剤に含まれるロドデノール（rhododendrol）は皮膚の白斑症を誘発するため社会
的問題となったが、その発症機序についての説明はすべての患者の症状を充分に説明出来るものではなかった。
そこで我々は「隠蔽自己抗原」の概念を用いて、ロドデノールの結合を受けたチロシナーゼ蛋白から隠蔽自己抗
原ペプチドが産生され、これを非自己と認識したT細胞によってメラノサイトが傷害される事、さらにはこの免
疫応答を利用してロドデノールがメラノーマに対する抗腫瘍免疫応答を誘導出来る事を証明した。
今後はロドデノールの臨床応用も視野に入れた研究や、尋常性白斑の研究にも発展させたい。

研究成果の概要（英文）：Rhododendrol, a phenolic compound contained in lightening/whitening 
cosmetics, can bind and inhibit tyrosinase, and was reported to induce leukoderma in Japan. Only 2% 
of the cosmetics users are affected, and tacrolimus is effective in the treatment. To test the 
hypothesis that the disease is an autoimmune disorder, short-term T-cell lines were established 
using PBMCs from 8 patients with human melanoma-associated and tyrosinase-derived synthetic 
peptides. Seven out of 8 patients were positive for HLA-DR4.  Both class I- and class II-restricted 
and tyrosinase peptide-specific T-cell responses were observed.  Immunization of mice with 
rhododendrol-treated and irradiated B16 melanoma cells successfully delayed the growth of melanoma 
cells in vivo. These observations collectively indicate that rhododendrol-induced leukoderma is an 
autoimmune disorder, with rhododendrol as an environmental factor and HLA-DR4 as a genetic factor.  
Rhododendrol might be effective in treating melanomas.
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１．研究開始当初の背景 
2008～2013 年にかけてロドデノールは皮

膚の白斑症を誘発するとして大きな社会的

問題となった.問題が発覚した当初,ロドデ

ノールはチロシナーゼと結合しその働きを

抑制するだけでなくハイドロキシロドデノ

ール（ロドデノール自体より有毒）に変化し

メラノサイトのアポトーシスを誘発すると

いう発症機序が公表されたのだが,このアポ

トーシス誘導に必要なロドデノールの濃度

は実際の皮膚局所で生じうる濃度の100倍以

上と推測されているうえに,化粧品利用者の

わずか 2％しか影響を受けていない事,免疫

抑制剤（例えばタクロリムス）がロドデノー

ル誘発性白斑に効果がある事など,当初考え

られていた機序だけでは白斑症発症を充分

に説明することは難しいものだった. 

化学反応の中には結合する基質の構造に

よっては酵素のコンフォーメーションが変

化する事が知られている.つまりこれによっ

てプロテアーゼのアクセシビリティも変化

し得る.そこで今回, 我々はロドデノールが

チロシナーゼと結合する事により生理的に

は存在しないチロシナーゼ由来ペプチド断

片(免疫学的非自己)を産生させ,Ｔ細胞の活

性化が起こったという作業仮説のもと研究

を行う事とした. また今回の作業仮説の元

となる「隠蔽自己抗原ペプチド」の基礎的見

地となる発見は,申請者らが1994年に明らか

にした自己免疫病（インスリン自己免疫症候

群）を端緒とする.インスリン分子は S-S 結

合が 3 ヵ所存在するペプチドダイマーだが,

ここにバセドウ病の治療に用いられるメチ

マゾールのような還元剤が作用すると一部

の S-S 結合が切断されて,α鎖のモノマーが

出現する.この分子は HLA-DRB1*04:06 に高親

和性で結合する構造モチーフを持っている

ため,生理的には存在しない HLA-ペプチド複

合体が多数出現する.生体はこれを「免疫学

的非自己」と勘違いして T 細胞を活性化し,

インスリンに対する抗体が産生されて低血

糖のような症状を引き起す事は既に発見し

ていた. 

 
２．研究の目的 
ロドデノール誘発性白斑症がインスリン自

己免疫症候群と同様「隠蔽自己抗原ペプチ

ド」を介した自己免疫病であることを証明す

る事を目的とした。 

 
３．研究の方法 
【ロドデノール誘発性白斑症患者検体の解

析】埼玉医科大学病院 IRB の承認を得て研究

を開始し,同意を得られたロドデノール誘発

性白斑の患者 8 名より静脈血の提供を受け

PBMC を分離した. 

 

ヒトメラノーマ関連T細胞エピトープの各種

報告に基づいて上記に記したチロシナーゼ

由来のペプチドの合成を行った後,PBMC を共

培養し T細胞株の樹立を行った. 

T 細胞株はチロシナーゼペプチドと X線照射

（30Gy）処理を行った自己 PBMC と共培養し

72時間培養後に 1μCi/wellの３H-thymidine

で 16時間処理,液体シンチレーションによっ

て放射活性を測定し増殖反応を観察した. 

患者 R02,R07,R08 から得られた T細胞株はペ

プチド4または9の存在下で培養し,2日後に

培養上清を用いて IFNγ,IL-4,IL-5, 

IL-17,TNFαと GM-CSF を ELISA 測定法にて測

定.HLA タイピングは顆粒白血球から得られ

た DNA より行った. 

【メラノーマ動物モデル治療の有効性】 

実験動物委員会の承認を得て研究を開始し

た.B16 黒色腫細胞（C57/BL6 由来）を培養し,



ロドデノール（20μg/ml）で 18 時間共培養

ののち洗浄,完全にロドデノールを除去した

後に X線照射（60Gy）し PBS で調整後 2×106

個を 6～8 週令の C57/BL6 雌マウスの背部皮

下に免疫した. 10日の間隔をあけて 3回マウ

スに免疫し,最終接種から10日後2×106個の

X線照射無しのB16細胞を皮下接種し,腫瘍の

長軸の長さを観察し続けた. 

 

４．研究成果 
 

 
上記に示すように ,患者 8 名中 7 名が

HLA-DR4 陽性であった.チロシナーゼ由来

の自己ペプチドに反応するT細胞を観察する

とペプチド 2, 4, 8, そして 9 に特異的だっ

た.ペプチド 2，4はクラス I拘束性で Tc17 の

サイトカイン産生パターンを示し,ペプチド

8，9 はクラス II 拘束性で Th0 のパターンを

示した. 

対照としてHLA-DR4陽性の健康人ボランティ

ア3人から採血を行い用い同様の実験を行っ

たが,ペプチド特異的反応を示さなかった.

これらの結果は,感受性には HLA が遺伝要因

として関与しており,患者 PBMC 中には自己

チロシナーゼペプチドに特異的な自己反応

性ヘルパーT(Th)細胞およびキラーT(Tc)細

胞が存在することを示唆している. 

つまりはこのような免疫応答がロドデノ

ールで誘発されるのであれば,ロドデノール

はメラノーマに対する抗腫瘍免疫応答を誘

導できるはずであると考えマウスを用いた

実験を行った. 

ロドデノール処理したB16細胞で免疫された

マウスは,免疫されなかったマウスに比べて

体内における腫瘍の成長抑制を有意に示

し,25 日目の時点ではロドデノール処理群で

は 0ｍｍ,対象群では 10ｍｍという大きな差

が見られた.そして,予想通りロドデノール処

理群は全身性の白斑症を発症した.同じ実験

を４回繰り返したが,同様の結果を得る事が

出来た. マウスにはロドデノールを直接注射

したり塗ったりしたわけではないので,ロド

デノールによる直接的な細胞障害は考えら

れない.自己の免疫系を介して起こった事象

であると思われる.また,その組織像は腫瘍

内への炎症細胞浸潤のみならず,真皮への細

胞浸潤とその表皮内への浸潤が観察出来た.

炎症細胞は単核球と,多核球からなっており,

後者には少量の好酸球も含まれていた. 
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