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研究成果の概要（和文）：白斑は皮膚色がまだら状に白く抜ける皮膚疾患である。近年、日本を含むアジア諸国
において２％ロドデノールを含む美白剤使用による白斑被害が報告された。30%ロドデノールによる白斑毒性を
評価した動物実験は報告されているが、実際に白斑を発症したより低濃度（2%）ロドデノールによる白斑毒性を
再現した報告はない。我々は、ヒト類似皮膚を持つモデル動物を用いて、２％ロドデノールおよび２％ラズベリ
ーケトンの外用により高感度に白斑毒性を検知できる評価システムを開発した。

研究成果の概要（英文）：Leukoderma is a skin disorder in which patchy hypopigmentation develops. 
Recently, more than 16,000 people in Asian countries developed chemical leukoderma due to the use of
 whitening agents containing 2% (w/w) rhododenol. Previous studies showed that 30% rhododenol caused
 leukoderma in animal experiments. However, the development of leukoderma caused by lower 
concentrations of chemicals such as 2% rhododenol, has not been reported. We demonstrated that 
external treatment with 2% rhododenol and 2% raspberry ketone caused the development of leukoderma 
in the tail skin of hairless mice with loss of epidermal melanocytes and melanin in the lesions. 
Thus, we developed a novel evaluation system that enables sensitive assessment of the risks of 
chemical leukoderma.

研究分野： 皮膚科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
化学物質による白斑被害を未然に防ぐには、白斑毒性を高感度に検知できるシステムが求められる。本研究では
ヒト類似皮膚をもつモデルマウスにこれまでの報告にはない低濃度（２％ロドデノール, ２％ラズベリーケト
ン）の化学物質を外用し白斑毒性が再現されるかを検討した。その結果、過去の皮膚毒性試験ではほとんど着目
されることのなかった尾部皮膚において例外なく白斑を誘発することに成功した。モデルマウスの尾の皮膚を用
いた本試験法は、化学物質による白斑毒性を高感度に検知できる新たな毒性評価法として有用である可能性があ
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、研究者個人に帰属されます。



1. 研究開始当初の背景 

（１）白斑は、フェノール誘導体やカテコール誘導体などの化学物質によって誘発されること

が知られる（Hariharan et al., 2010；Harris, 2017；Lengagne et al., 2004）。フェノー

ル誘導体であるラズベリーケトン、4-(4-ヒドロキシフェニル)-2-ブタノンに曝露した化学工

場の従業員に白斑が発症した事例は職業性白斑として報告された（Fukuda et al., 1998）。

また近年では、ラズベリーケトンの還元型であるロドデノール（4-(4-(4-ヒドロキシフェニ

ル)-2-ブタノール）を２％（w/w）含有する皮膚美白剤を使用により、16,000 人以上の人々が

白斑を発症したことが報告された（Nishigori et al., 2015；Sasaki et al., 2014）。２％

のロドデノールによる白斑毒性は、当該美白剤使用者の約２％で報告された（Nishigori et 

al., 2015）。すなわち、これらの白斑患者はロドデノールに対して過敏に反応していること

が示唆される。 

（２）過去に３０％ロドデノール外用により白斑毒性を再現した動物実験は複数報告されてい

る（Kuroda et al., 2014; Abe et al., 2016）。しかしながら、実際にヒトで白斑が発症し

た２％ロドデノールでの白斑毒性を再現した動物モデルは存在しない。将来起こりうる化学物

質による白斑被害を未然に防ぐためには、低濃度化合物であっても、そのリスクを敏感に評価

できる新しい手法の開発が必要である。 

 

2. 研究の目的 

動物モデルを用いてより高感度に化学物質による白斑毒性を検知できる評価システムを開発す

ることを本研究の目的とした。 

 

3. 研究の方法 

（１）マウス 

星野実験動物株式会社から購入したヘアレス（Hr/Hr）マウス（HOS:HR-1）を C57BL/6 マウス

に６代にわたって戻し交配し、１０代以上にわたって兄弟交配を行った。本研究は、名古屋大

学の動物実験委員会（承認番号 30258）の承認を得て行った。 

（２）組織学的解析 

メラノサイトの検出には、抗 TRP2 抗体（1:100; Santa Cruz）および Alexa Fluor 594 抗ヤギ

IgG （1:1000; Thermo Fisher Scientific Inc.）を用いた（Iida et al., 2016；Kato et 

al., 2004;Ohgami et al., 2010）。 

（３）半定量解析 

背部皮膚の色は、明るさ（白さ）の指標である L*値（色彩色差計 CR-400；コニカミノルタセ

ンシング社）により評価した（Kato et al., 2011）。尾部皮膚については画像解析用ソフト

ウェア WinROOF（三谷産業株式会社）を用いて解析した（Kato et al., 2011）。 

（４）メラニン密度の評価 



フォンタナ-マッソン染色（武藤純薬工業株式会社）により検出された表皮メラニンのデジタ

ル像を画像解析用ソフトウェア WinROOF により 2値化し、トレースされたドット総量/解析エ

リアをメラニン密度とした。 

（５）統計解析 

2 群間の比較には、Wilcoxon の符号付き順位検定およびカイ二乗検定を用いた。3 群間の比較

には、Steel-Dwass 検定を用いた。解析ソフトは JMP Pro（バージョン 11.0.0; SAS 

Institute）を用いた。 

 

４．研究成果 

（１）外用による化学物質のリスクを評価するための一般的な手法として、第一に背部皮膚へ

の化学物質の外用を行った（Abe et al., 2016；Kuroda et al., 2014）。ヘアレスマウス

（Yajima et al., 2017）の背部皮膚に、２％（w/w）ロドデノールおよび同濃度のラズベリー

ケトン、溶媒を外用した。しかしながら、外用開始から 14 週間を経ても背部皮膚に白斑は観

察されなかった。組織学的解析においても、ロドデノール、ラズベリーケトン、溶媒を外用し

た背部皮膚の間で、表皮メラニン量およびチロシナーゼ関連プロテイン-2（TRP-2）陽性細胞

（メラノサイト）の数に差はなかった。以上より、ヘアレスマウスの背部皮膚では化学物質に

よる白斑を鋭敏に検知することが難しいと判断された。 

（２）背部皮膚を用いたリスク評価に失敗したため、通常ほとんど実験で用いられることのな

い尾部皮膚に着目した。その結果、外用開始から４週間後には、２％ラズベリーケトンあるい

は２％ロドデノールの外用により軽度ではあるが肉眼的に検出可能な初期の白斑が認められ

た。一方、溶媒を外用した尾部皮膚では白斑の発症は認められなかった。外用から 14 週間を

かけて、２％ラズベリーケトンと２％ロドデノールを外用した領域限定的に進行性の白斑が全

マウスで観察された。L*値の解析によりラズベリーケトンおよびロドデノールを外用した尾部

皮膚の黒さは、溶媒を外用した群と比べて９９％以上減少していた。組織解析により、２％の

ラズベリーケトンおよび２％のロドデノールで処理した尾部皮膚の表皮メラニンのレベルは、

高感度メラニン検出法である Fontana-Masson 染色でも検出できないほど低かった（Kato et 

al., 2011）。２％ラズベリーケトンと２％ロドデノールで処理した尾部皮膚の表皮における

TRP-2 陽性細胞（メラノサイト）の数は、溶媒で処理した尾部皮膚の 1２％以下であった。 

（３）背部皮膚と尾部皮膚の白斑毒性に対する感度の違いを調べるために、背部皮膚メラノサ

イトおよび尾部皮膚メラノサイトのメラニン産生活性をメラノサイト内メラニン量により比較

した。その結果、背部皮膚では TRP-2 陽性細胞の１３％、尾部皮膚では８３％がメラニン陽性

であった。また、尾部皮膚の表皮のメラニン密度は背部皮膚の表皮メラニン密度の 50 倍以

上、メラノサイト数は 4.5 倍以上であった。これらの結果から、背部皮膚と尾部皮膚では、メ

ラニン産生量やメラノサイト数に定量的な違いがあることが分かった。先行研究では、ロドデ

ノールによるメラノサイトの細胞毒性は、メラノサイトにおけるメラニン産生を調節するチロ

シナーゼ活性に依存することが示されていることから（Giebel et al., 1990; Kasamatsu et 



al., 2014; Sasaki et al., 2014）、背部皮膚と尾部皮膚におけるメラノサイトの量的な違い

と質的な違いの両方が、ロドデノールによる白斑誘発の感受性の違いに影響した可能性があ

る。 

（４）30％のラズベリーケトンと 30％のロドデノールで処理した尾部皮膚では、処理後 2週間

の時点ですでに明瞭な白斑が観察された。また、10%よりも 30％のラズベリーケトンおよびロ

ドデノールの方が白斑は重篤であった。 

（５）本研究では、マウス尾部皮膚という独自の手法を用いることで、２％のロドデノールに

よる白斑を再現することが出来た。今後、本評価システムを用い白斑の発症メカニズムが解明

できれば、その発症機序に基づいて白斑リスクを高感度かつ大規模スクリーニング可能な新し

い in vitro システムの開発につながる可能性がある。 
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