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Ａ．研究目的 

ロドデノール誘発性脱色素斑（RD 誘発性脱色素斑）

の発症病態は未だ不明であり、現段階で 21％の患者

で脱色素斑部の色素再生が認められておらず、適切

で効果的な治療法の確立が望まれている。そこで、

我々は病態解明と治療法の確立の双方の観点より、

我々が独自に開発した日本人皮膚モデルマウス

（hk14-SCF Tg+ HRM）を使用して、RD 誘発性脱色素

斑を再現したモデル動物を作成し、それを用いた脱

色素斑発症機序の解明と有効な治療法の確立を目

的とする。モデルマウスの確立は、臨床サンプルでは

難しい多くの研究的試みを可能にすることができる。 

 

Ｂ．研究方法 

日本人モデルマウスは、國貞隆弘博士（岐阜大教

授）との共同研究により、新たに作成した hk14-SCF 

Tg マウスで、体幹の色素沈着が日本人のそれに近い

系統を選択し、さらにヘアレス化した。皮膚色は日本

人のそれに近い。生検した表皮を抗 melan-A 抗体で

染色すると、表皮基底層にメラノサイトを認め、その数

はヒト表皮におけるメラノサイトとほぼ同様である。 

まずは、日本人モデルマウスを使用して RD 誘発性

脱色素斑の再現実験を行い、効率的に脱色素斑を発

症する条件を確立する。そのうえで、RD 誘発性脱色

素斑発症マウスを使用して発症機序解明と治療法の

開発を行う。発症機序解析は、免疫組織学的手法や

電子顕微鏡的観察に加え、生化学的な手法も用い

る。 

（倫理面への配慮）  

本研究は本学の動物実験委員会により、承認され 

 

ている。 

 

Ｃ．研究結果 

日本人皮膚モデルマウスに30％RD溶液（溶媒：

50％エタノール）を背部に3回／日、外用したところ、

2週間後には同部位に脱色素斑が生じた（図1A-D

参照）。脱色素斑はまだら様であり、RD脱色素斑患

者の皮疹と極めて類似していた。次に、それぞれの

マウスの脱色素斑部より皮膚生検を施行し、フォンタ

ナ・マッソン染色をしたところ、メラニンがほぼ消失し

ていた。また、抗メランＡ抗体による免疫組織染色で

は、表皮基底層のメラノサイトの減少・消失が認めら

れた。 

これらの所見はRD脱色素斑患者にみられた所見

とほぼ同様であった。そこで、塗布日数別に皮膚生

検し、メラノサイトの数を測定した。その結果、図2に

示すようにRD溶液塗布7日目には、多くのメラノサイ

トが表皮から減少・消失していることが分かった。な

お、同様に実験を日本人皮膚モデルマウスでチロシ

ナーゼ活性がないアルビノマウスを用いて行なった

ところ、表皮メラノサイトの減少は認めらなかった。以

上の結果より、ロドデノールによる細胞毒性はチロシ

ナーゼ依存性であることが、in vivoの系で明らかに

できた。 

治療法について検証した。まずは、タクロリムス軟

膏をRD脱色素斑部に外用した。その結果、観察期

間の7週間で、コントロールとして用いたワセリンを外

用した部位に比べ、明らかな色素再生増強効果は

認められなかった。つまり、今回用いたモデルマウス
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では、ワセリン外用部位にも順調な色素再生が認め

られ、タクロリムス軟膏の効果は確認できなかった。

次に紫外線照射による効果を調べた。その結果、

UVB照射により色素再生がより増強されていることが

確認できた。 

 

Ｄ．考察 

 RD 誘発性脱色素斑のモデルマウスを作製すること

ができた。RD 外用により、表皮のメラノサイトが減少・

消失しており、患者の皮膚で認められた変化と同様

な所見を得ることができた。 

 有効な治療法の開発については、今回はタクロリム

ス軟膏の外用と紫外線照射による色素再生効果を調

べた。前者の効果は確認できなかったが、紫外線

（UVB）の効果については確認できた。今後も、他の

治療法の効果について検証することが可能である。 

 

Ｅ．結論 

RD脱色素斑モデルマウスを使用した本研究により、

明らかになった。 

１．ロドデノール外用により、表皮メラノサイトが減少・

消失する。 

２．ロドデノールの細胞毒性はメラノサイト特異的であ

り、チロシナーゼ依存性である。 

３．紫外線照射は脱色素斑部の色素再生増強効果が

認められた。 
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