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研究成果の概要（和文）：抗悪性腫瘍効果を有するゲフィチニブなどは上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ
(EGFR-TK)の選択的阻害剤（EGFR-TKI）である。この薬剤は副作用としてざ瘡様皮疹を高頻度に発症させる。本
研究では、①経口投与した薬剤の毛包・脂腺系への移行、②ヒト皮脂腺より前駆脂腺細胞の樹立、③EGFR-TKIに
よる皮脂産生促進、④皮脂産生抑制作用をもつ新規ざ瘡予防・治療薬候補物質などの新知見を見出した。本研究
成果は、抗がん薬によるざ瘡様皮疹の発症機構とその予防・治療に関する薬学的新知見を見出し、今後の抗がん
薬の適正使用とアピアランスケアに貢献する。

研究成果の概要（英文）：A treatment of EGF receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) such as 
gefitinib and erlotinib has been reported to frequently exhibit a typical side effect, acne-like 
rash, in cancer patients. However, there is little evidence in molecular mechanisms of acne-like 
rash as well as the therapeutic and preventive strategies against the side effect in the skin. In 
the present study, we have provided novel evidence that 1) EGFR-TKIs are excreted to sebaceous units
 in the skin of humans, 2) human sebaceous progenitor cells are prepared, 3) EGFR-TKIs augment the 
sebum production, and 4) pharmacological candidates to suppress the sebum production are found from 
natural products. These findings are likely to make contributions to the promotion of proper use of 
EGFR-TKIs as well as other anti-tumorigenic agents and to the appearance care of cancer patients.

研究分野： 生化学、皮膚科学、細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 

EGFR-TK 阻害を作用機序とする抗がん薬
には、分子標的薬のゲフィチニブやエルロチ
ニブなどがある。これら薬物の副作用として
皮膚障害、特に顔面や胸部などに高発現する
“ざ瘡様皮疹”は患者に精神的苦痛を強い、ク
オリティー・オブ・ライフ(QOL)を低下させ、
かつがん治療継続にも影響を与える。現在、
このような皮膚障害にはステロイド剤や抗
菌薬による対処療法が施されており、ざ瘡様
皮疹の発症機構の解明や予防・治療薬の開発
および適正使用には至っていない。そこで、
本研究において抗がん薬によるざ瘡様皮疹
の発症機構の解明とその治療・予防薬（法）
の開発に取り組むこととした。 

 

２．研究の目的 

本研究では、がん治療における EGFR を標

的とする抗がん薬によるざ瘡様皮疹の分子

機構を明らかにし、その治療・予防法(薬)の

開発を目的として、既存実験動物モデルに加

え、開発したヒト脂腺細胞を駆使して、皮膚

科医との綿密な連携のもと、薬物の皮膚移行

性、皮脂産生調節および薬剤の適正使用につ

いて以下の 5 項目を検討した。 

(1) 抗がん薬の皮膚移行性と皮脂腺機能調節 

(2) 不死化ヒト脂腺細胞の開発 

(3) 新規ストレスセンサーとしての皮脂腺機

能に対する抗がん薬の作用 

(4) ざ瘡様皮疹予防薬としての抗菌薬の薬効

評価 

(5) 皮脂腺機能調節に基づく新規ざ瘡様皮疹

予防・治療薬（法）の開発 

 

３．研究の方法 

(1) 抗がん薬の皮膚移行性と皮脂腺機能調

節：抗がん薬を投与した実験動物(ハムス

ター)の皮膚組織、また患者由来皮疹内容

物中の薬物を質量分析法(LC/MS)により

測定し、薬剤皮膚移行性を解析する。ま

た皮脂腺培養モデルにおいて、皮脂腺独

自の脂質代謝調節(トリアシルグリセロ

ールおよび脂肪滴形成促進因子の産生な

ど)を生化学的に検討する。 

(2) 不死化ヒト脂腺細胞の開発：ヒト脂腺細

胞を安定に使用できるようにするため、

細胞老化阻止遺伝子をレンチウイルスを

用いて導入し、脂腺細胞としての分化機

能を保持する不死化ヒト脂腺細胞を開発

する。 

(3) 新規ストレスセンサーとしての皮脂腺機

能に対する抗がん薬の作用：投与薬剤は

生体にとって“ストレス”と捉え、皮脂腺

局所のストレス応答をストレスホルモン

産生調節やストレスホルモンによる皮脂

腺機能調節の観点から検討する。 

(4) ざ瘡様皮疹予防薬としての抗菌薬の薬効

評価：ざ瘡様皮疹の対処療法として処方

される抗菌薬の皮脂産生に対する作用を

培養脂腺細胞を用いて検討する。 

(5) 皮脂腺機能調節に基づく新規ざ瘡様皮疹

予防・治療薬（法）の開発：これまでに

申請者が見出した新規抗ざ瘡薬候補物質

（ノビレチン）に加え、天然物由来化合

物の新規ざ瘡様皮疹予防効果を上記(4)

の観点から検証する。 

 

４．研究成果 

(1) 抗がん薬の皮膚移行性：ゲフィチニブ投

与患者よりざ瘡様皮疹内容物を採取し(1

例)、質量分析法により未代謝ゲフィチニ

ブの存在を確認した（図１）。また、エル

ロチニブ投与患者（2 例）由来のざ瘡様

皮疹内容物にエルロチニブを検出した。

したがって、EGFR 阻害剤の毛包・脂腺

移行性には化合物の構造特異性は無く、

少なくとも両薬剤は毛包・脂腺移行性物

質であることが初めて判明した。一方、

ゲフィチニブ（図２）とエルロチニブは

 



皮脂産生抑制作用を示すことを見出した。

また、両薬剤はハムスター脂腺細胞の細

胞増殖を抑制した。したがって、早期に

出現するざ瘡様皮疹は皮脂産生促進に起

因して、また遅延的副作用の乾燥肌は脂

腺細胞の増殖抑制に起因した皮脂腺萎縮

によるものと示唆される。今後は、ゲフ

ィチニブとエルロチニブの皮膚移行性を

考慮した皮疹発症予防アルゴリズムの開

発ががん患者のアピアランスケアに重要

であると考えられる。 

(2) ヒト脂腺細胞の調製とその不死化細胞の

開発：採取したヒト皮膚組織より脂腺細

胞を樹立し、その細胞不死化細胞の開発

を行った。細胞老化阻止遺伝子（テロメ

ア―ゼ）を組み入れることで初代培養細

胞の細胞特性を維持した日本人由来不死

化脂腺細胞の樹立に成功した(1 例)。 こ

れまでに SV40 ウイルスの導入による不

死化ヒト脂腺細胞(SZ95 や SEB-1)が報告

されているが、日本人由来の不死化ヒト

脂腺細胞の樹立は初めてであり、有用性

の高い研究モデルであると確信している。 

(3) ヒト前駆脂腺細胞の開発：不死化脂腺細

胞の開発のためにヒト脂腺細胞を調製し

ていた過程において、偶発的に増殖活性

が高く、継代可能な脂腺細胞（HSEB1 と

命名）を樹立した。この HSEB1 は男性ホ

ルモン依存的な皮脂産生能を有し、既知

皮脂腺マーカーを恒常的に発現するのみ

ならず、幹細胞マーカーを発現すること

を初めて見出した。すなわち、増殖活性

を有し、分化能を保持したヒト前駆脂腺

細胞を樹立できた。本研究成果は、The 3rd 

International Conference ot Sebaceous 

Gland, Acne and Related Disorders（上海、

2016 年 9 月）にて発表し、国内外の研究

者からも評価され、学会優秀演題賞を受

賞した（発表者：連携研究者・秋元）。 

(4) 脂腺細胞における抗がん薬による皮脂産

生調節：セツキシマブは皮脂産生にほと

んど影響を及ぼさなかった。しかし、

MEK 阻害剤のトラメチニブおよび B-Raf

阻害剤のベムラフェニブが皮脂産生を促

進するという新知見を見出した。また、

ベムラフェニブはインスリン誘導性の皮

脂産生を増強、逆に男性ホルモンにより

増加した皮脂産生を抑制することを見出

した。最近、B-Raf 阻害剤は悪性黒色腫

治療薬として汎用されていることから、

ベムラフェニブの毛包・脂腺への移行性

と皮膚障害について詳細に検討すること

は、抗がん薬の適正使用の観点からも重

要な研究課題である考えられる。 

(5) ざ瘡様皮疹予防薬としての抗菌薬の薬効

評価：臨床的に内服薬のミノサイクリン

がざ瘡様皮疹予防のために処方されてい

るが、本薬剤は皮脂産生には影響を及ぼ

さなかった。しかし、ざ瘡治療における

外用抗菌薬であるナジフロキサシンが、

ヒト前駆脂腺細胞からインスリンにより

分化誘導した細胞の皮脂産生を抑制する

ことを初めて見出した。すなわち、本研

究成果は抗菌薬の新たな適正使用法とし

て、外用薬のナジフロキサシンが抗がん

薬誘導性ざ瘡様皮疹の予防・改善に有効

であることを強く示唆するものである。 

(6) 新規ストレスセンサーとしての皮脂腺機

能に対する抗がん薬の作用：ハムスター

脂腺細胞にストレス応答性ホルモンであ

るプロオピオメラノコルチン、副腎皮質

刺激ホルモン放出ホルモン(CRH)や副腎

 



皮質ホルモン(ACTH)が発現することを

見出した。すなわち、脂腺細胞は皮膚に

おけるストレス感受性細胞であると示唆

される。しかし、ゲフィチニブなどの

EGFR-TKI によるストレスホルモンの発

現調節については今後の検討課題である。 

(7) 副作用の予防・治療薬としての皮脂産生

抑制物質の探索：天然物由来トリプトリ

ドが in vivo および in vitro において皮脂

産生を抑制することを初めて見出した。

また、新たに共同研究を開始した嘉南薬

理大学（台湾）より提供された植物由来

抽出物に皮脂産生抑制作用を見出した。

さらに、生体由来成分であるホスファチ

ジン酸がヒト前駆脂腺細胞からインスリ

ンにより分化誘導した細胞の皮脂産生を

抑制することを発見した。したがって、

これら天然物および生体内由来成分が新

規皮脂産生抑制候補物質になりうると期

待される。 

(8) 細胞外マトリックス(ECM)代謝異常制御

方法の開発：分子標的薬投与による皮膚

障害（乾燥、潰瘍など）には皮膚 ECM 代

謝異常が関与する。当初予期していなか

った研究成果として、カロテノイド色素

の β クリプトキサンチン、生薬由来モノ

テルペンの p-cymene による ECM 破壊抑

制作用を初めて見出した。すなわち、両

天然物は分子標的薬による皮膚障害の軽

減・改善にも有効性を示すものと期待さ

れる。さらに、ハイドロゲルを活用した

抗菌性創傷被膜素材の開発研究にも関わ

り、ECM 再生へのその活用が期待される。 

 

以上、本研究成果は、不死化細胞や前駆脂

腺細胞の開発、抗がん薬の皮膚移行性の確認、

抗がん薬によるざ瘡様皮疹発症の普遍性の

発見、さらに新たなざ瘡様皮疹の治療・予防

薬の開発という薬学的かつ臨床上有用なエ

ビデンスである。 
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