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研究成果の概要（和文）：上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ(EGFR-TK)は増殖シグナル伝達

因子であり、非小細胞性肺癌などの多数の癌の病因に深く関与している。ゲフィチニブは

EGFR-TK 阻害薬で、非小細胞性肺癌の治療薬である。ところが、ゲフィチニブはしばしば薬疹

を含めた副作用を来す。この薬疹の分子機構は未解明のままであるが、表皮あるいは付属器の

細胞の(EGFR-TK)シグナルの阻害によって引き起こされると考えられている。本研究では、ゲフ

ィチニブによる薬疹ではIL-1R2が低下するため、IL-1を介したシグナルが増強し、CCL2と CCL5

が上昇していることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase (EGFR-TK) is a 
transducer of mitogenic signals, and is involved in the pathogenesis and progression of 
a number of cancers, including non-small cell lung cancer (NSCLC). Gefitinib is an EGFR-TK 
inhibitor that is clinically used to treat NSCLC; however, this drug frequently causes 
adverse effects, including skin eruptions. The mechanism underlying these skin reactions 
is elusive, although it is assumed that they are caused by the inhibition of EGFR-TK 
signaling in epidermal and adnexal cells. In this study, we demonstrate that IL-1-mediated 
signaling is activated to induce the high expression of CCL2 and CCL5 via reduction of 
IL-1R2 in the skin lesions caused by gefitinib. 
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１．研究開始当初の背景 非小細胞性肺癌等
の上皮系腫瘍の治療薬である,表皮増殖因子
受容体チロシンキナーゼ阻害薬（epidermal 
growth factor receptor tyrosine kinase 
inhibitor:EGFR-TKI）は 60～98%の確率でざ
瘡様丘疹をはじめとしたさまざまな薬疹を
引き起こすが,その発症機序は未解明のまま

であった。この薬疹は EGFR-TKI に対するア
レルギーが関与するのでなく,表皮基底層と
外毛根鞘のケラチノサイト(KC)に EGFR が多
く発現することから,EGFR-TKIのKCに対する
直接作用が関与していると予測されていた。
しかし,EGFR シグナルを阻害するとどのよう
なシグナル伝達が KC にもたらされるかとい
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った分子レベルの研究報告は当初全くなか
った。 
 
２．研究の目的 EGFR-TKI による薬疹が引き
起こされる、分子生物学的機序として、
EGFR-TKIによりKCのIL-1R2の発現が低下す
ることにより、IL-1 シグナルが亢進する。そ
の結果、CCL2 と CCL5 の発現が上昇し、この
2 つのケモカインの作用により好中球性炎症
細胞浸潤が惹起されるという仮説を立てた。
この仮説の実証を目的とした。 
 
３．研究の方法 
免疫組織化学 健常人 2 人と EGFR-TKI であ
るゲフェチニブによる薬疹を引き起こした
患者 3人の組織を使用した。 
培養実験 KC 細胞株、HaCaT、HSC-1 を使用
した。 
 
４．研究成果 
結果 
ゲフェチニブによる薬疹の免疫組織化学： 
CCL2 と CCL5 の発現が上昇していた。 
PD153035 と IL-1 による KC からの CCL2 と
CCL5 の産生への影響： 
PD153035（ゲフェチニブ前躯体）と IL-1 は
ともに CCL2 と CCL5 の産生を増加させた。 
PD153035 による KC からの IL1R2 の産生への
影響： 
PD153035 は KC からの IL1R2 の産生を低下さ
せた。 
IL1R2 の産生抑制環境下での、IL-1 による KC
からの CCL2 と CCL5 の産生： 
RNA干渉法によりIL1R2の産生を低下すると、
IL-1 による CCL2 と CCL5 の産生は増加した。 
考察 
以上の結果より、EGFR-TKI により KC の
IL-1R2 の発現が低下することにより、IL-1
シグナルが亢進する。その結果、CCL2 と CCL5
の発現が上昇するという仮説を証明した。 
CCL2 と CCL5 の産生上昇が、好中球細胞性炎
症が惹起されるかいなかの研究を果たすこ
とは出来なかったが、はじめて、EGFR-TKI に
よる薬疹がどのような分子生物学的機序で
発症しているかということについての一端
を明らかにすることに成功した。 
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