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研究成果の概要（和文）：我々はヒト培養脂腺細胞SEB-1を使って、EGFR阻害剤によるざ瘡様皮疹がおこる病理学的機
序を検討した。EGFR阻害により引き起こされるTNFαの産生には脂腺細胞の分化が関連していた。そしてこの過程にはP
PARγ- COX-2経路とNFκB経路が関与していることが明らかとなった。したがってこれらの分子を阻害することでEGFR
阻害によるざ瘡様皮疹の炎症症状を軽減させる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the pathogenic mechanisms of EGFR inhibitor-induced 
papulopustular rash development, using cultured human sebocytes, SEB-1. Blockade of EGFR led to TNFα 
induction, which was associated with sebaceous differentiation. EGFR inhibitor-induced TNFα　expression 
was involves with PPARγ, COX-2 and NFκB; thus, inhibition of these molecules may attenuate inflammation 
of papulopustular rash.

研究分野：皮膚科学

キーワード： EGFR阻害剤　ざ瘡様皮疹　脂腺細胞　SEB-1　PPARγ　NFkappaB　COX-2
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１． 研究開始当初の背景 

EGFR 阻害剤による皮膚障害は治療継

続を困難にする場合がある。代表的なざ

瘡様皮疹（papulopustular rash: PPR）

に対して副腎皮質ホルモン剤やざ瘡薬な

どで対応しているが、これらの治療効果

に関する基礎的なエビデンスはほとんど

ない。これまでの PPRに関する基礎的な

研究では、EGFR を阻害すると炎症性ケ

モカインやサイトカインが誘導される、

脂腺周囲の炎症細胞浸潤や脂腺の肥大、

などが報告されていた。以上より EGFR

阻害により脂腺細胞では炎症と分化が引

き起こされると考えられていたが、その

詳しい機序はわかっていない。代表的な

ヒト培養脂腺細胞株は世界に３つしか存

在しない。我々はその内の一つである

SEB-1 をペンシルバニア州立大学の

Thiboutot博士より分与を受け、脂腺の解

析を進めてきた。SEB-1に EGFR阻害薬

のひとつであるエルロチニブを加えたと

ころ TNF、IL-5 や IL-12A などいくつ

かのサイトカインが上昇した。ヒト表皮

細胞HaCaTやヒト線維芽細胞WI38と比

較して、SEB-1 においては特に TNFの

産生が上昇していた。脂腺細胞に特異性

が高いことから、TNFをはじめとするい

くつかのサイトカインの産生異常が PPR

の発症に関連性が高いのではないかと考

えた。さらに SEB-1にエルロチニブやゲ

フィチニブを加えると、細胞内に大型の

油滴が増えることを見出した。このこと

は脂腺細胞のサイトカイン産生は細胞分

化と関連性があることを示唆している。

以上より EGFR阻害薬により脂腺細胞の

状態が変化し、さらに TNFなどのサイ

トカインが誘導されることが皮膚障害の

機序ではないかと考えた。SEB-1 を用い

てこの現象の詳細を解明することが

EGFR 阻害による皮膚障害に対する治療

法の開発につながるのではないかと考え、

本研究課題の着想に至った。

 

２． 研究の目的 

 ヒト培養脂腺細胞 SEB-1を用いて以下

の点を解析する。 

EGFR 阻害剤によって（１）誘導される

サイトカインは何か。（２）脂腺細胞はど

のような形態変化をするのか。（３）どの

シグナル伝達経路が活性化してサイトカ

イン産生と脂腺細胞の変化を起こすのか。

これらを明らかにし、候補となる分子の

アゴニストやアンタゴニストを用いてシ

グナル活性が抑制されるかを確認する。

さらに新規の治療法に結び付けることを

目指す。 

 

３． 研究の方法 

 SEB-1にEGFR阻害剤（エルロチニブ、

ゲフィチニブ）を投与し、生じる変化を

サイトカイン、脂腺分化、シグナル活性

の３点の解析を行う。 

（１）EGFR 阻害剤による遺伝子発現変

化の網羅的解析 

PCRアレイを使ってエルロチニブにより

発現が上昇する分子のスクリーニングを

する。 

（２）EGFR 阻害剤によって脂腺細胞で

活性変化が生じるシグナル伝達系の同定 

炎症関連であるリン酸化蛋白特異的抗体

を用いたウエスタンブロット法や

luciferase assay を用い、各シグナル系の
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 研究成果
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