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研究成果の概要（和文）：抗がん剤治療時の脱毛は患者のQOLを著しく低下させ治療コンプライアンスにも関わる。本
研究は、抗がん剤誘発脱毛に対する新規抗酸化剤を用いた治療法の開発に関する、臨床応用を視野に置いた戦略的研究
である。
われわれはこれまでに新規αリポ酸誘導体DHL-HisZnNa、新規ビタミンE誘導体ESeroS-GS、及びETS-GSが動物実験にお
いて、抗がん剤誘発脱毛を抑制することを示した。また、これら新規抗酸化剤は、抗がん剤のもつ抗がん作用を減弱す
ることなく、むしろ抗酸化剤が抗腫瘍効果を有することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Hair loss in the anticancer drug treatment period affects the treatment 
compliance by lowering the QOL of patients. This is a strategic project which focuses not only basic but 
also places a view to clinical application. We have showed that novel α-lipoic acid derivatives, 
DHL-HisZnNa, vitamin E derivative ESeroS-GS, and the ETS-GS inhibited the anti-cancer agents induced 
alopecia. We revealed these novel antioxidants has anti-tumor effect rather, without attenuating the 
anti-cancer effect with the anti-cancer agent.

研究分野： 医歯薬学

キーワード：  乳がん　脱毛　腫瘍学

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
(1) 学術的背景 
   
 αリポ酸は生体内に元来備わっているビ
タミン様の物質であり、生体内エネルギー代
謝、レドックス制御に重要な役割を果たして
いる。また、抗酸化作用、抗炎症作用といっ
た多彩な作用をもつが、水に溶けにくく製剤
として使えなかった。我々は大分大学客員研
究員の緒方一美博士との共同研究によって、
αリポ酸誘導体DHL-HisZnの合成に成功した
後、その薬理作用について研究を行っている。
αリポ酸誘導体DHL-HisZnの第一の薬理作用
は強力な抗酸化作用であり、活性酸素種ＲＯ
Ｓ (・OH, 一重項酸素)、NO, HOCl 等を直接
消去させる。DHL-HisZn はαリポ酸 (≒ジヒ
ドロリポ酸:DHL)の欠点である水溶性の低さ、
時間経過で重合する、硫化水素を発生する等
を改善させた化合物であり、αリポ酸にアミ
ノ酸を化合させ金属でキレートする事によ
り、還元能を維持しつつ空気中でも安定な性
質を有している。驚くべきことに、これまで
の我々の培養細胞ならびに実験動物を用い
た研究によって、DHL-HisZn は強い抗酸化作
用（活性酸素抑制効果）以外にも、チロシナ
ーゼ活性抑制作用、メラニン産生抑制効果、
テストステロンー5αーリダクターゼ阻害効
果、機械的痛覚過敏モデルにおける鎮痛効果、
肝、腎、心、脊髄において虚血再還流障害抑
制効果ならびに抗がん剤による脱毛抑制効
果を示すことを発見した。 
 
(2) DHL-HisZnNa の脱毛治療への応用 
 
 我々は、これらの多くの作用のうちで、抗
がん剤脱毛に対する抑制効果に着目し、脱毛
予防剤への応用を目指している。これまでに、
活性酸素種は毛包メラノサイトのアポトー
シスと DNA 損傷を引き起こし、脱毛を誘発す
ることが知られている。そこで我々は、抗が
ん剤脱毛に対するαリポ酸誘導体 DHL-HisZn
の効果をラットモデルを用いて検討した。生
後 8日目の Wistar ラットの腹腔内に抗がん
剤 Ara-C を 7日間連続投与すると全身の脱毛
が誘発されるが、DHL-HisZn投与群ではAra-C
誘発脱毛が明らかに抑制された。皮膚組織を
組織学的に検討したところ、Ara-C 投与で生
じる毛根組織の破壊が、明らかに抑制され、
炎症反応も抑制されていた。脱毛のメカニズ
ムは不明のことが多いが、毛根の破壊の抑制
が確認されたことは、DHL-HisZn が抗がん剤
による脱毛予防に有効であることを強く示
唆している。今後、他の抗がん剤による脱毛
にも効果があるのか、また脱毛予防に加えて
脱毛してしまった後の投与で発毛に影響を
及ぼすか否か（発毛効果）を検討する必要が
ある。 
 
 

２．研究の目的 
 
本研究は、抗がん剤の副作用である脱毛の

抑制を目標としたDHL-HisZnを製剤化するた
めの基礎研究である。 
 
３．研究の方法 
 
以下は研究計画時の構想である。達成度と

しては、当初の予定より遅れている。並行し
て行われている臨床試験に力を入れている
ためである。 
 
(1) Ara-C 以外の抗がん剤による脱毛にも

効果があるか？ 
 

 生後 8日の Wistar ラットに抗がん剤 （タ
キソール、シスプラチン、アドリアマイシン、
マイトマイシン C、イリノテカン）を 15 
mg/kg/day で 7 日間、腹腔内投与を行い脱毛
を誘発する。また、治療群として、DHLHZn の
腹腔内投与群 (100、10、1、0.1、0.01 
mg/kg/day) と塗布群 (ワセリンを基剤とし、
0、0.5、1、5、10%) を設定し、12 日間投与
する。13 日目に犠死させ、治療効果判定を行
うが、肉眼的脱毛の評価は、動物実験用 Score
（Alopecia score）で比較するとともに、皮
膚組織の摘出 (病理組織学的解析) を行う。 
また、DHLHZn の塗布群に関しては、背部全面
塗布と背部片側塗布群、腹部全面塗布群に分
け、DHLHZn の脱毛抑制効果が、全身性に及ぶ
のか、投与局所に限定するのかを詳細に検討
する。 
 
(2) 脱毛後投与での発毛効果の解明 

 
 各抗がん剤投与開始後、肉眼的脱毛が確認
された時点 (Ara-C では、抗がん剤投与開始
後 5～6日目)と、脱毛がピークに達した時点 
(Ara-Cでは、抗がん剤投与終了後2～4日目)、
それぞれの時点から、DHLHZn の腹腔内投与、
塗布による治療を開始し、12 日間の投与を行
う。検討項目は、上記の方法に準じる。 
 
(3）脱毛予防効果メカニズムの解明 
 

a) 抗がん剤投与後の毛根細胞のトランス
クリプトーム解析とパスウェイ解析に
よるシグナル伝達解析 
  

 抗がん剤（ラットにタキソール、シスプラ
チン、アドリアマイシン、マイトマイシン C、
イリノテカ）投与前後のラット皮膚組織から
lazer-captured microdissection(LCM)を用
いて毛根細胞を切り取り、total RNA を抽出
する。100ng の total RNA を用いて Agilent
社のマイクロアレイで解析する。 
 バイオアナライザー(Agilent 社製)を用

いて抽出した RNA の質を評価。 
 microRNA labeling reagent and Hyb kit



を用いて microRNA をラベルし、ハイブリ
ダイズする。アレイを wash 後、レーザー
スキャナーでシグナルを検出する。 

 GeneSpring GX ｿﾌﾄｳｪｱ（Agilent）で発現
プロファイルを作成し、抗がん剤投与に
より発現変化する RNA を検出する。 

 次に pathway 解析ソフトを用いて得られ
たトランスクリプトームデータからどの
ようなシグナル伝達経路が活性化あるい
は消退化するのかを解析して、毛根細胞
の障害に関わるシグナルを同定する。 

 
b) Bio-Plex を用いたシグナル伝達経路

の解析 
 上記と同様に抗がん剤投与前後のラット
皮膚組織切片から毛根細胞を切り取り、蛋白
を抽出する。抽出した蛋白質より、Bioplex
を用いて、シグナル伝達に関わるシグナル分
子のリン酸化レベルを網羅的に解析する。こ
れによって各種抗がん剤による脱毛がどの
ようなシグナル伝達に依存しているのか、ま
た、抗がん剤の種類により脱毛に関連したシ
グナルの伝達が違うか否かについて解明す
る。更に、DHLHZn 投与群の毛根細胞のシグナ
ル変化を解析し、DHLHZn 投与による脱毛防止
の可能性並びにメカニズムについて詳細に
検討を行う。 
 

c) アポトーシスに与える影響 
 

 毛母細胞、皮脂線細胞のアポトーシスの各
段階に見られる現象を検出し、統合して解析
することで、抗がん剤誘発性脱毛の時間経過
に沿ったアポトーシスの Staging を行う。 
 ごく初期段階に認められる細胞膜の変化

を Annexin V binding assay を用いて測
定。 

 ミトコンドリア依存性アポトーシスの初
期段階に見られるミトコンドリアの膜電
位の変化を BD Mitoscreen Kit を用いて
測定。 

 アポトーシス初期に一貫して観察される
活性型 Caspase-3 を測定。 

 アポトーシス後期におけるエンドヌクレ
アーゼの活性化による DNA の断片化を、 

 BD APO direct Kit を用いて、フローサ
イトメトリーで測定。 

 
４．研究成果 
 
 われわれはこれまでに新規αリポ酸誘導
体 DHL-HisZnNa、新規ビタミン E誘導体
ESeroS-GS、及び ETS-GSが動物実験において、
抗がん剤誘発脱毛を抑制することを示した。
また、これら新規抗酸化剤は、抗がん剤のも
つ抗がん作用を減弱することなく、むしろ抗
酸化剤が抗腫瘍効果を有することを明らか
にした。 
 
 

1. DHL-HisZnNa 
 
(1) ヒト乳がん細胞を用いたvitroの系で、 

DHL-HisZnNa はパクリタキセル(5-50
μM)の抗腫瘍効果に影響せず 

(2) DHL-HisZnNa はヒト大腸がん HT-29 細
胞、マウス皮下腫瘍モデルで細胞増殖
抑制効果を示した（非アポトーシス性
の細胞周期停止効果） 

 
2. ESeroS-GS 
 
(1) ラット抗がん剤誘発脱毛モデルに 

DHL-HisZnNa を皮膚塗布した結果、脱
毛が抑制された 

(2) ヒト胃がん細胞（MKN45, MKN45P, MKN7, 
Katolll）に対し濃度依存性に増殖抑制
効果を示した 

(3) 正常細胞（ヒト繊維芽細胞）へは作用
せず 

 
3. ETS-GS 
 
(1) 胃がん細胞（MKN45P）に濃度依存性に

増殖抑制効果を示した（図１）。機序と
しては、Caspase3/7､3MA,電子顕微鏡所
見の結果からオートファジーの関与が
示唆されている）(図 2，3) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 ETS-GS による胃がん細胞 MKN45P に対
する細胞増殖抑制効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 ETS-GS 0.1mM では、Caspase 3/7 の上
昇は見られない。 
→非アポトーシス性の細胞死 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
図 3 いずれの３MA の濃度でも｢ETS-GS によ
る MKN45P の増殖抑制｣が抑制されている 
   
 
 
(2) 正常細胞（ヒト繊維芽細胞）へは作用

せず 
 
上記、動物実験、基礎研究のデータに加え、
毒性試験等もパスしている。本製剤を使用し
た臨床試験は 2013 年に登録を開始し、順調
に登録数が増え、2015 年 5月に予定の 100 名
の登録を終了した。今後、経過観察を経てデ
ータを解析し、結果を公表予定である。 
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