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研究成果の概要（和文）：抗がん剤または放射線治療によって起こる皮膚酸化ストレスに起因する皮膚炎に対し
て外用製剤として適した抗酸化物質αリポ酸誘導体は治療として期待され、本研究ではαリポ酸誘導体のがん治
療関連皮膚炎に対する作用を明らかにした。
放射線照射と同様の皮膚酸化ストレス状態を簡便に誘導できる抗がん剤投与動物モデルに対し、αリポ酸誘導体
外用は血管内皮細胞アポトーシスおよび続発する血管透過性亢進を抑制しInsulin like growth factor-1を維持
して、皮膚や毛包の再生を促すことを明らかにした。本病態におけるαリポ酸誘導体の皮膚冷却との作用の相違
点も明らかにし、その有用性を示した。

研究成果の概要（英文）：The antioxidant α-lipoic acid derivatives, which are suitable for topical 
application, are expected to be a treatment for dermatitis caused by skin oxidative stress induced 
by anticancer drugs or radiotherapy.
In animal models treated with anti-cancer drugs, which can easily induce skin oxidative stress 
conditions similar to those induced by irradiation, topical application of α-lipoic acid 
derivatives suppressed vascular endothelial cell apoptosis and subsequent hypervascular 
permeability, maintained insulin like growth factor-1, and promoted skin and hair follicle 
regeneration. and promote the regeneration of skin and hair follicles. The differences in the 
effects of α-lipoic acid derivatives from skin cooling in this condition were also clarified, and 
their usefulness was demonstrated.

研究分野：がん治療に伴う皮膚障害に対する抗酸化物質の効果
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がんに罹患して治療を受けている患者は現在163万人とされ、抗がん剤や放射線治療は標準的ながん治療として
多くのがん種に対し行われている。これら治療の副作用には臓器の酸化ストレスが関与しており、特に皮膚酸化
ストレスに起因する急性期の皮膚炎が問題となっている。　　
抗酸化物質はその対策としての可能性が高いものの、特に塗布剤として用いるには空気中で容易に酸化され安定
した抗酸化作用を発揮することが難しい。われわれが注目するαリポ酸誘導体は空気中でも安定し外用剤として
適しており、抗がん剤による皮膚障害（皮膚炎、脱毛、色素沈着）や放射線性皮膚炎治療への応用が期待され
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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
がん治療の３本柱の一つである放射線治療は頭頚部癌、乳癌、食道癌、皮膚癌など多くの癌腫に
おいて標準的に行われており、年間 25～30 万人が治療を受けている。放射線治療の副作用のう
ち皮膚炎は最も頻繁にみられ，その割合は 95％に達し、多くの癌患者がその急性期および晩期
障害に苦しんでいるが、その対策はいまだ十分ではない。また抗がん剤による皮膚障害（皮膚炎、
手足症候群、脱毛、色素沈着など）も高頻度の副作用であるが、予防・治療法は確立していない。
われわれがこれまでがん副作用対策として研究を続けてきたαリポ酸誘導体は大気中で安定し
た強力な抗酸化物質であり、皮膚酸化ストレスがメカニズムに強く関与する放射線や抗がん剤
による皮膚障害に対して塗布製剤としての使用による効果が期待される。 
 
２．研究の目的 
がん治療に伴う皮膚酸化ストレス障害に対するαリポ酸誘導体の治療応用のために、その作用

を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
われわれの研究グループでは抗がん剤シクロフォスファミドを用いて皮膚酸化ストレスに関連
して血管透過性が亢進することを以前に報告した[1]。放射線照射が困難であったため、簡便に
皮膚酸化ストレスを誘発する抗がん剤を用いたマウスモデルを用いて研究を開始した。４週齢
ICR マウスの背部皮膚を抜毛後、シクロフォスファミド(CYP)120μg/g 腹腔内投与し、皮膚酸化
ストレスが誘発されたモデルを用いて、皮膚変化を観察した。二光子顕微鏡を用いて、生体のま
ま皮膚を観察することを可能とした。 
下記治療群において（１）血管透過性、（２）アポトーシス細胞出現部位、（３）Insulin like 
growth factor-1（IGF-1）を測定した。 
① シクロフォスファミドのみ投与群（CYP 群） 
② シクロフォスファミド投与および１％αリポ酸誘導体（ALAD）背部塗布群（CYP＋ALAD 群） 
③ シクロフォスファミド投与および皮膚冷却（背部皮膚２時間冷却）（CYP＋Cooling 群） 
治療スケジュールを図１に示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 

 
４．研究成果 
（１）血管透過性 
血管透過性の評価ではシクロフォスファミド投与後 24 時間の皮膚において蛍光ラベルしたデキ
ストランの血管外漏出像について二光子顕微鏡を用いて評価した。血管外漏出は画像解析ソフ
トを用いて定量解析を行った。CYP 群に比べ、CYP＋Cooling 群だけでなく、CYP＋ALAD 群も血管
透過性が抑制された（図２）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 皮膚血管透過性の評価 
 
 



（２）アポトーシス細胞 
皮膚血管の TUNEL 陽性アポトーシス細胞数を比較した結果を示す。  
CYP 群に比べ、CYP＋ALAD 群は有意に血管内皮アポトーシス細胞数が少なかった（図３）。一方、
CYP＋Cooling 群の血管内皮アポトーシス細胞数は CYP 群と差はなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３アポトーシス細胞の評価 
Green（矢頭）：TUNEL 染色、アポトーシス細胞 Red（矢印）：CD31 染色、血管内皮細胞 Blue：
DAPI 染色、細胞核 ＊毛包 
 
（３）Insulin like growth factor（IGF-１） 
シクロフォスファミド投与後７日目の皮膚ではコントロール群に比べ、CYP 群では IGF-1 が低下
し、CYP 群に比べ CYP＋ALAD 群、CYP＋Cooling 群では有意に IGF-1 の上昇を認めた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
結論として抗がん剤誘発皮膚酸化ストレス障害に対しαリポ酸誘導体は血管内皮細胞アポトー
シスを制御し、血管透過性の抑制と IGF-1 の維持に貢献する[2]。 
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