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研究成果の概要（和文）：上皮成長因子受容体（EGFR）阻害薬は種々の悪性腫瘍の治療に頻用されるが、ざ瘡様
皮疹などの皮膚症状を高率に生じる。しかし、薬疹発症機序については未だ不明な点が多い。本研究では、EGFR
阻害薬が患者皮膚の自然免疫応答に及ぼす影響を検討することで、分子標的治療薬による皮膚障害の病態解明を
目指した。その結果、EGFR阻害薬投与によりざ瘡様皮疹を生じた患者において、β-defensin-1、-3の産生量が
有意に減少することが明らかになり、EGFR阻害薬によるβ-defensin産生抑制は、薬疹の病態形成に関与してい
る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Epidermal growth factor receptor inhibitors (EGFRIs) are a well-established 
targeted therapy for several cancers, and these drugs frequently cause cutaneous adverse effects 
such as papulo-pustular eruptions. However, the mechanism of the reactions remains unclear. In the 
present study, we investigated whether EGFRIs have an influence on innate immune response in 
patients’ skin to reveal the pathological mechanism of cutaneous adverse reactions caused by 
EGFRIs. We found that human β-defensin(hBD)1 and hBD3 were significantly decreased in patients with
 papulo-pustular eruptions. Our results may suggest that a reduction in hBD contributes to the 
increased incidence of papulo-pustular eruptions.

研究分野： 皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、EGFR阻害薬によるざ瘡様皮疹発症にはβ-defensinが非常に強く関与し、β-defensin産生抑制効
果が、EGFR阻害薬による皮膚症状の病態形成にかかわっている可能性が示唆された。このことから、将来的には
β-defensin含有外用薬などにより患者皮膚局所のβ-defensinを補充することで、ざ瘡様皮疹の発症を予防でき
る可能性が示された。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 近年、上皮成長因子受容体（EGFR）阻害薬などの分子標的治療薬が種々の悪性腫瘍の治療に
頻用される一方で、これらの薬剤によるざ瘡様皮疹などの皮膚症状が増加してきているが、薬疹
発症の詳細なメカニズムについては未だ不明な点が多い。 
 
(2) これまでにわれわれは、表皮ケラチノサイトで産生される特定の抗菌ペプチドの発現が
EGFR 阻害薬により選択的に抑制されることを明らかにした。 
 
(3) この結果は、EGFR 阻害薬がケラチノサイトの自然免疫応答に影響を及ぼし、実際の EGFR 阻
害薬投与患者における皮膚症状の病態形成に関与している可能性を示唆している。 
 
 
２．研究の目的 
 
上記背景委に基づき、実際に EGFR 阻害薬を投与されている患者について、EGFR 阻害薬が皮膚の
自然免疫応答にどのような影響を及ぼすのかを検討し、薬疹発症機序の一端を明らかにすると
ともに、その治療法、予防法の開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) EGFR 阻害薬投与患者（EGFR チロシンキナーゼ阻害薬(EGFR-TKI)投与患者 16名、抗 EGFR モ
ノクローナル抗体(EGFR mAb)投与患者 22名）の頬部角質を薬剤投与前および投与開始後 1週間
毎に採取し、得られたタンパク抽出液中のβ-defensin 量を ELISA 法にて測定する。同時に患者
の皮膚症状との相関について解析する。 
 
(2) 薬剤投与前後のβ-defensin 産生量の変化について、サブタイプ毎の相関を解析する。 
 
(3) これまでの研究から、in vitro において、β-defensin-1 および-3 は主に黄色ブドウ球菌
刺激により産生誘導され、EGFR mAb 存在下ではこの産生が抑制されることが明らかになってい
る。そこで、黄色ブドウ球菌刺激によるβ-defensin 産生メカニズムを解明するために、EGFR 下
流のシグナル伝達を阻害した培養ケラチノサイトを用いて、黄色ブドウ球菌が表皮ケラチノサ
イト自然免疫応答へ及ぼす影響について検討を行う。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) EGFR 阻害薬を実際に投与された患者の皮膚においても、in vitro の研究結果と同様に、薬
剤投与後に抗菌ペプチドβ-defensin の産生量が減少した。 
 
(2) β-defensin 産生量の減少に伴い、ざ瘡様皮疹が出現する傾向がみられた。この傾向は、
EGFR mAb 投与患者においてより顕著に認められた。 
 
(3) EGFR mAb 投与患者 22 名のうち薬剤投与後にざ瘡様皮疹を生じた 14 名において、β-
defensin-1 および-3 の産生レベルが有意に減少し、β-defensin-2 の産生レベルについても、
有意差は認められないものの、減少傾向を示した。 
 
(4) EGFR 阻害薬を投与後にざ瘡様皮疹を発症しなかった患者においては、β-defensin 産生量
の変化についての明らかな傾向は認められなかった。 
 
(5) 薬剤投与前後のβ-defensin 産生量の変化について、サブタイプ毎の相関を解析したとこ
ろ、β-defensin-1 とβ-defensin-3、および、β-defensin-2 とβ-defensin-3 の間で正の相関
関係を示した。 
 
(6) EGFR 下流のシグナル伝達阻害薬として、Raf 活性を阻害するソラフェニブ、MEK 活性を阻害
するトラメチニブ、mTOR を標的分子とするエベロリムス、テムシロリムス、マルチキナーゼ阻
害薬のスニチニブをそれぞれ単独で用いて、黄色ブドウ球菌に対する培養表皮ケラチノサイト
の自然免疫応答についての検討を行ったが、いずれの薬剤もβ-defensin 産生へ影響を及ぼさな



かった。 
 
以上の結果より、EGFR 阻害薬によるざ瘡様皮疹の発症にβ-defensin 産生の低下が関与して

いることが示唆された。分子標的治療薬により生じたざ瘡様皮疹の病巣部では細菌感染が認め
られ、黄色ブドウ球菌や表皮ブドウ球菌が高率に検出されることが報告されており、今回の研究
で、EGFR 阻害薬投与患者皮膚におけるβ-defensin 産生レベルの減少が、薬剤によるざ瘡様皮疹
発症の前にみられたことから、β-defensin 発現レベルの減少が、おそらく細菌感染を介して皮
膚症状の病態形成に関与しているのではないかと考えられる。EGFR 阻害薬によるざ瘡様皮疹発
症の詳細なメカニズムは不明であるが、将来的にはβ-defensin 含有外用薬などで局所のβ-
defensin を補充することにより、分子標的治療薬によるざ瘡様皮疹発症の予防に役立てること
が出来る可能性が示された。 
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