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厚生労働科学研究費補助金（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業） 

平成 26 年度総括研究報告書 

 

ロドデノール配合薬用化粧品による白斑症状の原因究明・再発防止に係る研究 
 

研究代表者 川西 徹  国立医薬品食品衛生研究所 所長 

 

ロドデノールによる白斑発症機序の解明に係る調査研究を行い、再発防止策を提案した。 

１． 発症機序の解明に係る調査研究 

 ロドデノール誘発性白斑症例 170 例を、使用部位以外には白斑の拡大のない患者（典型例）と、

使用部位以外に脱色素斑を生じ中止後も脱色素斑が新生・拡大する進行性白斑病変を生じた患

者（非典型例、遠隔拡大例）とに分類し、患者背景、初診時症状、既往歴、ロドデノール使用中止

後の臨床経過像、血液検査及び病理学的検査結果を比較、解析した。非典型例は 29 例認められ

た。抗甲状腺抗体や抗核抗体の陽性率、メラノファージの有無及びメラノサイトの残存率、CD8 陽

性細胞優位の細胞免疫応答像及び細胞浸潤度等は、非典型例、典型例および尋常性白斑例に

おいて差はなかった。非典型例では白毛やサットン現象など、免疫学的機序を介するメラノサイトの

傷害が示唆される症例が確認され、傷害されたメラノサイトに対する自己免疫異常反応の誘導、あ

るいはロドデノールが尋常性白斑のトリガーとなる可能性が考察された。 

ロドデノールは培養メラノサイトに対しチロシナーゼ活性に依存する毒性を発揮するこ

とが報告されている。白斑誘導性の類似化合物と同様に、ロドデノールはチロシナーゼによ

り反応性の高いオルトキノン体へと代謝され、グルタチオン等の SH 基と反応するとともに

タンパクを修飾することが報告されており、本研究班においてもオルトキノン体の生成を防ぐ

とメラノサイト毒性が低減する知見を得た。メラノサイトは個体差が大きいことから、適切な感受性を

有する細胞系の選択が美白剤の安全性評価に重要と考えられた。 

２．再発防止に向けた対応策の検討 

薬用化粧品による白斑等の健康被害の再発防止の観点から、医薬部外品の承認審査、製造販

売後安全対策における今後の対処方針について検討を行った。昨年度提言を行った副作用報告

制度の強化及び製造販売後の安全管理の基準の改正に引き続いて、医薬部外品の承認申請区

分の改正、皮膚適用製品を主な対象とした医薬部外品安全性評価ガイドライン（仮称）作成、長期

投与（安全性）試験の試験設定、使用上の注意の改訂及び製造販売後調査ガイドラインについて

新たに提言を行った。 

 

研究分担者 

石川 治 群馬大学大学院医学系研究科教授 

最上知子 国立医薬品食品衛生研究所代謝生化

学部長 

秋山卓美 国立医薬品食品衛生研究所生活衛生

化学部室長 

研究協力者 

岩月啓氏 岡山大学大学院医歯薬学総合研究

科皮膚科学教授 

飯島正文  昭和大学名誉教授 

川島 眞  東京女子医科大学皮膚科教授 

小島 肇 国立医薬品食品衛生研究所薬理部
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室長 

小野 敦 国立医薬品食品衛生研究所総合評

価研究室主任研究官 

杉林堅次  城西大学薬学部教授 

藤井まき子 昭和薬科大学准教授 

 

A. 研究目的 

ロドデノールを配合した薬用化粧品は、医薬部

外品として「メラニンの生成を抑え、しみ、そば

かすを防ぐ」等の効能効果で承認されたものであ

るが、本化粧品を使用後に白斑（肌がまだらに白

くなった状態）になったとの健康被害の報告が寄

せられ、平成 25 年 7 月以降、製品の自主回収が

行われた。本研究ではロドデノールによる白斑発

症の原因究明を臨床及び基礎の両面から進める

とともに、再発防止を目的とした新たな医薬部外

品の承認審査・製造販売後安全対策の方策を検討

する。 

ロドデノール誘発性白斑と診断された患者で

は、ヒドロキノンモノベンジルエーテル（MBEH）

など 4-置換フェノール化合物による白斑と同様

に、中止後も脱色素斑が新生・拡大する症例や、

非使用部位にも脱色素斑が現れる非典型的な症

例が散見されることがわかった。そこで、ロドデ

ノール含有化粧品使用中止一年後における色素

再生率、治療有効性を調査するとともに、典型例、

非典型例、尋常性白斑例の患者背景、症状、既往

歴、血液検査、病理学的検査、及び経過に違いが

あるのかを明らかにする。 

日本皮膚科学会でも、診断方法、治療方法の確

立を目的として、病態解明が進められている。ロ

ドデノールの皮膚メラノサイト傷害の機序につ

いて、チロシナーゼによる代謝と、チロシナーゼ

活性に依存した毒性発現が報告されている。白斑

発症との関連について、白斑誘導性 4-置換フェ

ノール類の文献情報を調査するとともに、確認を

試みた。 

 さらに、上記原因究明に関する調査研究結果等

を踏まえ、再発防止の観点から、医薬部外品の承

認審査及び製造販売後における安全性に関する

データの収集・解析手法のあり方について提言す

ることを目的とする。 

 

B．研究方法 

1．原因究明に関する研究（臨床解析） 

2014 年 10 月までに、白斑を主訴として群馬大

学医学部附属病院皮膚科（機関 G）外来を受診し、

ロドデノール誘発性白斑と診断した 70 症例を対

象とし、典型例、非典型例に分類し、初診および

ロドデノール中止後 1 年（～1 年 3 か月）の経過

につき詳細な問診、診察、検査を行い、二群を統

計学的に分析した。 

岡山大学病院及び関連病院（機関 O）を受診し

たロドデノール誘発性白斑症例 100 例について、

患者背景、症状、既往歴、血液検査、病理学的検

査、及び経過を比較、解析した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究に先立ち、患者には研究内容を説明し、

文書による同意（承諾書）を得ている。 

2．原因究明に関する研究（基礎研究） 

 ロドデノールや白斑誘導性の類似化合物によ

るメラノサイト選択的毒性とその機序について、

文献調査を行った。さらにマウスやヒトのメラノ

ーマ細胞、正常ヒトメラノサイト等を用い、毒性

発現とチロシナーゼの関与を検証した。またアス

コルビン酸による還元反応を利用し、チロシナー

ゼ代謝物の変化と細胞毒性との関係を解析した。 

3．再発防止に関する研究 

 医薬部外品の承認申請時から市販後の安全性

管理までの各段階を調査し、承認申請区分の細分

化、安全性評価法のあり方、長期投与（安全性）

試験の方法（症例数、期間等含む）、製造販売後

調査方法について検討した。 

 

C．研究結果 

1．原因究明に関する研究（臨床解析） 

1）機関 G における臨床例 

ロドデノール誘発性白斑と診断した 70 症例を
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対象とし、使用部位以外には白斑の拡大のない典

型例（57 例）、使用部位以外に進行性白斑病変を

生じた非典型例（13 例）に分類し、患者背景、

初診時現症、ロドデノール使用中止後 1 年の経過

につき臨床的に比較検討した。典型例と非典型例

の年齢、化粧品数、使用期間、既往歴に差はなか

った。非典型例では完全脱色素斑、紅斑を伴う症

例が多かった。抗核抗体、抗甲状腺抗体、IgE 等

の異常値をもつ症例があるものの、どれも典型例

の方が多くみられた。ロドデノールでのパッチテ

ストでは全例が陰性であった。1 年後の経過では、

顔面頸部は躯幹四肢に比べ色素が再生しやすく、

非典型例の顔面頸部でも典型例には劣るものの、

8 割以上で色素再生傾向がみられた。非典型例の

躯幹四肢では拡大増悪例が55.6％を占めていた。

その他、非典型例では白毛やサットン現象など、

メラノサイトの障害をうかがわせる所見を伴う

症例もあった。 

活性型ビタミン D3 軟膏、タクロリムス含有軟

膏外用は外用無しの群と比較し色素再生率の差

は出なかった。また、ビタミン C 内服、光線療

法においても治療効果に有意差は出なかった。

(平成 26 年度分担研究報告書 石川) 

2）機関 O における臨床例 

ロドデノール誘発性白斑症例 100 例について、

使用部位以外に進行性白斑病変を生じた患者（遠

隔拡大例、16 例）と、使用部位以外には白斑の

拡大のない患者（典型例、84 例）とで、患者背

景、症状、既往歴、血液検査、病理学的検査、及

び経過を比較、解析した。遠隔拡大例の病変部で

は、尋常性白斑（対照群）と同様に、メラノサイ

トの減少と毛嚢メラノサイトの消失が見られ、尋

常性白斑との鑑別は困難であった。遠隔拡大例に

は、完全脱色素斑を生じた人数が顕著に多く、ロ

ドデノール化粧品使用中止後にも不変または増

悪した患者が多かった。化粧品の使用中止で脱色

素斑の回復治癒傾向はあるが、顔面病変と比べて、

遠隔部では治癒傾向が悪かった。抗甲状腺抗体や

抗核抗体の陽性率、メラノファージの有無及びメ

ラノサイトの残存率、CD8 陽性細胞優位の細胞

免疫応答像及び細胞浸潤度等は、非典型例、典型

例および尋常性白斑例（対照群）において差はな

かった。 

プロトピック軟膏が有効というエビデンスは

得られなかった。合併症としては、白斑周囲色素

増強が問題になっている。 

2．原因究明に関する研究（基礎研究） 

パラ位に脂肪族/芳香族側鎖を持つフェノール/

カテコール類は、ヒトや実験動物で白斑を誘導す

る代表的な化学物質として分類され、職業的白斑

を起こす 4-tert ブチルフェノール（4-TBP）や

MBEH、抗メラノーマ薬候補 4S-CAP やその類

縁体 NAc-4SCAP や NPr-4S-CAP は、メラノー

マ細胞や皮膚のメラノサイトに選択的毒性を発

揮することが報告されている。 

ロドデノールはこれらの白斑誘導性 4-置換フ

ェノール類と同様に、チロシナーゼにより代謝さ

れてオルトキノン体に活性化され、システインや

グルタチオンなどの SH 化合物に付加反応し、タ

ンパクを修飾することが報告された。(平成 26 年

度分担研究報告書 I 最上) 

オルトキノン体は活性酸素種 ROS 産生を介し

て毒性発現に関わる可能性が推定されている。オ

ルトキノン体は極めて不安定であるが、本研究に

おいて、アスコルビン酸共存下でチロシナーゼ反

応を行うとロドデノールカテコール体まで還元

されること、アスコルビン酸添加培養でオルトキ

ノンの生成を防ぐと、ロドデノールカテコール体

の細胞毒性が低減されることを見いだした。(平

成 26 年度分担研究報告書 II 秋山) 

ロドデノールは、メラノサイトやメラノーマ細胞に

対してチロシナーゼ活性に依存する毒性を示すこと

が報告され、「チロシナーゼによる細胞毒性の増強」

がメラノサイト選択的傷害性を介して白斑発症と強く

関わる可能性が推定された。そこで本研究班にお

いて「チロシナーゼによるメラノサイト毒性の増

強」の検証を試みたが、ヒトメラノサイトは細胞

ロットによりロドデノール感受性に大きな差が
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あることが報告されており、ロドデノール高感受

性メラノサイトは入手できなかった。メラノーマ

細胞の利用を検討したところ、ヒト HMV-II、マ

ウス B16 メラノーマ、B16 4A5 細胞の感受性は

高くは無く、HMV-II ではチロシナーゼ依存性は、

阻害剤 siRNA ノックダウンのどちらによっても

認められなかった。 

4-TBP や MBEH，4-SCAP 誘導体はメラノサ

イトへの直接作用に加えて、免疫応答の誘導も白

斑形成に寄与することが知られている。MBEH 塗

布部への細胞傷害性 T 細胞の浸潤が報告され、

MBEH 暴露メラノーマ細胞による T 細胞応答の

活性化が in vitro で示されている。NPr-4-SCAP

の場合もマウスにおいて、CD8 陽性 T 細胞を介

してメラノーマの増殖を抑制すること、皮膚に白

斑を誘導することが報告されている。 

ロドデノールの場合も 4-TBPやMBEH と同様

にチロシナーゼ代謝によりタンパク結合能を獲

得することが報告されており、ハプテン抗原形成

の可能性が示された。(平成 26 年度分担研究報告

書 I 最上) 

3．再発防止策について 

非臨床、臨床及び製造販売後のそれぞれの段階

において安全性を担保するよう対応方策を検討

した。 

1）医薬部外品の承認申請区分の変更 

既承認品と新規申請品との同一性の範囲を明

確にし、有効成分、新規添加物、効能効果、含量

等相違部分によって細分化することが必要とし

て、新たな区分とその区分において添付すべき資

料の範囲を決定した（具体的区分内容等について

は秋山の分担報告を参照）。 

2）安全性評価ガイドライン案 

皮膚適用に係る新規医薬部外品の承認申請時

に実施すべき試験等を内容とする安全性評価ガ

イドラインの作成を開始した。非臨床試験として

は、平成 18 年事務連絡「医薬部外品の製造販売

承認申請及び化粧品基準改正要請に添付する資

料に関する質疑応答集（Ｑ＆Ａ）について」、及

び平成 26 年事務連絡「医薬部外品の製造販売承

認申請に関する質疑応答集（Ｑ＆Ａ）について」

の新添加物の吸収・分布・代謝・排泄、光安全性

等に関する考え方を取り込むこととした。原則、

医薬品毒性試験法ガイドライン、遺伝毒性試験ガ

イドライン、がん原性試験に関するガイドライン、

OECD ガイドライン等の公的に確立された試験

法に従って実施する内容とすることを決定した

（骨子については秋山の分担報告を参照）。 

3）長期投与（安全性）試験 

ロドデノールを配合した薬用化粧品による白

斑問題の経験を踏まえ、新有効成分含有薬用化粧

品の承認申請時に実施すべき臨床試験内容につ

いて、ICH E1 ガイドラインを参考にし、白斑の

発症率と発症期間を考慮して提案した。皮膚科専

門医の管理下で臨床試験を構築、実施、判断する

とした。収集症例数は 100 例以上（12 か月）と

し、6 ヶ月間で得られた成績をもって医薬部外品

の承認申請が可能とし、その場合 12 ヶ月間使用

の成績を承認前に追加提出することとした。また

この試験については、2)安全性評価ガイドライン

の一部に組み込む予定である。 

4）使用上の注意 

昨年度は「赤み、はれ、かゆみ、刺激」に加え

「色抜け（白斑等）や黒ずみ」を追記すべきであ

る、と提言を行った。引き続き本年度は、この改

訂の対象範囲を、皮膚に適用する薬用化粧品及び

化粧品全般（ただし、必ずしも皮膚に直接適用し

ないもの、洗い流す用法で用いられ、皮膚への接

触時間が短く、白斑の発症が想定しにくいもの、

使用部位が唇に限定され、美白を目的とした成分

を配合していないものを除く）と決定し、提言し

た。 

5）製造販売後調査 

新医薬部外品の製造販売後調査の実施方法を

取り決めた。調査例数は原則として 1000 例、実

施期間は原則として承認後 2 年間とする。本調査

はモニター店による副作用頻度調査又はアンケ

ートの製品添付等による調査により実施するこ
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とする。得られた情報は社内評価委員会、必要に

応じ社外の専門家の意見を聴取して評価、1 年毎

に調査結果を医薬品医療機器総合機構に報告す

ることとして提言した。 

  

D．考察   

1．原因究明に関する検討（臨床解析） 

ロドデノール誘発性白斑症例における脱色素

斑の臨床所見、色素再生過程には多様性が存在す

る。当初、外用中止により自然に色素は回復する

と考えられていたが、脱色素斑が拡大する症例も

あった（遠隔拡大例、非典型例）。こうした患者

は完全脱色素斑、紅斑を伴う症例が多く、白毛、

サットン現象を呈する症例もあった。遠隔拡大例

の白斑部ではメラノサイトの減少、消失がみられ

るが、非塗布部においてもメラノサイトの変性や

消失が認められた。このことは、ロドデノール代

謝産物によりメラノサイトが傷害され、傷害され

たメラノサイトに対する自己免疫異常反応が誘

導された可能性、ロドデノールが尋常性白斑のト

リガーになっている可能性を示唆する。 

種々の外用剤及びチロシナーゼ阻害活性を有

するビタミン C 製剤内服は、治療法として有効

とはいえなかった。日本皮膚科学会の二次調査報

告では光線療法が 66％で有効とあるが、個々の

症例の重症度に差があり重症な症例ほど加療率

が高いため、統計学的に単純比較することは難し

いと思われる。合併症として白斑周囲色素増強が

問題になっている。非典型例をはじめとする多く

の患者が QOL を著しく損なわれており、白斑拡

大への懸念や治癒見込に対する不安を募らせて

いる。尋常性白斑を、ロドデノール誘導白斑から

除外することが示されているが、臨床上での両者

の区別が難しく、ロドデノールが尋常性白斑を誘

発させた可能性も考えられた。今後は、ロドデノ

ール誘発性皮膚障害の重症度、臨床経過と病型に

よって救済の重み付けをするともに、病因究明と

有効な治療法の確立が急務であると考える。 

2．原因究明に関する検討（基礎研究） 

ロドデノール、ならびに職業的白斑を起こす

4-TBP や MBEH、抗メラノーマ薬候補 4-SCAP

などの 4-（アルキル/アリル）置換フェノール類

は、チロシンに類似した構造を有し、チロシンと

同様にチロシナーゼにより代謝されてオルトキ

ノン体を生じることが報告されている。生成する

オルトキノン体は、活性酸素種 ROS の産生に関

わり、グルタチオンとの反応等による細胞内レド

ックスバランスの変化、タンパク修飾により、直

接または間接的に毒性発現に関わる可能性が示

唆されている。アスコルビン酸の共存下ではロド

デノールカテコール体の毒性が減弱した。アスコ

ルビン酸はオルトキノン体をカテコール体に還

元していることから、細胞毒性はオルトキノン体

が引き起こしていることが間接的に示唆された。

アスコルビン酸添加法は、オルトキノン体のよう

な化学的安定性が悪い代謝酸化物の細胞活性へ

の寄与を調べるのに有用な方法と考えられた。 

活性代謝物オルトキノン体の生成は、細胞への毒

性発現の直接の増強、あるいは免疫応答を介して、

白斑発症に強く関わることが推定される。そのメカ

ニズムの解明には、感受性が高く、入手の容易な

細胞系が必要となる。ヒトメラノサイトはロット

間の差（個人差）が大きいことから、その代替か

つ安定に供給される細胞として、メラノーマ細胞

が注目される。今後、ロドデノールや 4-置換フ

ェノール類に対する感受性、チロシナーゼによる

代謝活性化等の能力を比較検討し、適切な細胞系

を選択する必要がある。白斑発症に強く関連する

因子を明らかにし、その評価系が確立できれば、

チロシナーゼによる代謝活性化測定法の確立と

ともに、美白剤の安全性評価法の策定に貢献でき

ると考えられる。 

4-TBP や MBEH，4-SCAP 誘導体 はメラノサ

イトへの直接作用に加えて、免疫応答の誘導も白

斑形成に寄与することが知られている。ロドデノ

ールもチロシナーゼ代謝によりハプテン抗原を

形成し得る。メラノサイト傷害に起因する自己免

疫を含め、ロドデノールの免疫誘導の可能性につ



- 6 - 

いて、今後の解明が必要と考えられる。 

3．再発防止に関する検討 

医薬部外品の承認の審査にあたっては、特に、

安全性、作用緩和な範囲内での有効性及び品質を

評価することが重要である。昨年度の研究班にお

ける検討を踏まえ、申請時の添付資料の範囲を定

めるとともに、従来の 5 つの申請区分から細分化

して、新たに 11 の申請区分を設けることが決め

られた。新たな区分は医薬食品局長通知として発

出されている。 

ロドデノールは新有効成分含有医薬部外品で

あり、承認申請時には臨床試験としてヒトパッチ

試験及び効能効果に関するヒト使用成績試験が

実施されていたが、今回の健康被害を予見するこ

とができなかった。昨年度の研究班における検討

を踏まえ、長期投与（安全性）試験について具体

的な症例数と期間を示し皮膚科専門医の管理下

で実施するべきとした。ICH E1 ガイドラインで

は 300～600 例（6 か月）を対象症例数と定めら

れているが、本件については医薬部外品であり、

かつ皮膚科専門医の管理下で実施されることか

ら、当初の設定としては収集症例数を 100 例以

上（12 か月）とした。使用方法を考慮した臨床

試験の用量設定について議論があり、塗布量と皮

膚中濃度との関係が重要であることが確認され

た。 

新医薬部外品の製造販売後調査の実施方法に

ついて検討を行った。きめ細かな情報収集を行う

べきであるとし、得られた情報を社内外で十分に

評価し報告する体制作り重要であることが確認

された。検討を元に製造販売後調査ガイドライン

が厚生労働省から発出される予定となっている。

さらに、医薬部外品の開発段階における前臨床試

験方法の拡充を目的に、臨床長期安全性試験の内

容も組み込んだ「安全性評価ガイドライン（仮称）」

を作成することとしており、その方針を決定した。

ただし実施すべき試験項目の検討は終了したが、

研究期間内には中味を詳細につめるまでには至

らなかった。引き続き、本研究班メンバーを中心

に in vitro 試験の利用や皮膚透過性試験など具

体的な内容について取りまとめ、厚生労働省に報

告する予定である。 

 

E．結論 

 ロドデノール誘発性白斑症例を経過観察した

ところ、化粧品の使用中止後も脱色素斑が新生・

拡大したり、非使用部位に脱色素斑が現れる症例

が存在したりすることがわかった。これらの例で

は白毛やサットン現象なども認められた。こうし

た症例の完全脱色素斑は、傷害されたメラノサイ

トに対する自己免疫異常反応が誘導された可能

性、及びロドデノールが尋常性白斑のトリガーに

なっている可能性が示唆された。 

ロドデノールのメラノサイトへの毒性はチロシナー

ゼ活性に依存し、代謝されて SH 付加反応性のオル

トキノン体を生成することが要因と推定されていたが、

今回、オルトキノン体をカテコール体に還元するアス

コルビン酸の添加が細胞毒性を抑制し、オルトキノ

ン体と細胞毒性の関わりを示唆する知見を得た。 

薬用化粧品による白斑等の健康被害の再発防

止の観点から、医薬部外品の承認申請区分の改正、

皮膚適用に係る医薬部外品安全性評価ガイドラ

イン（仮称）作成、長期投与（安全性）試験の試

験設定、使用上の注意の改訂及び製造販売後調査

ガイドラインについて新たに提言を行った。 

 

F．健康危険情報 

なし 

 

G．研究発表 

1．論文発表 

塩見真理子、青山裕美、岩月啓氏．ロドデノー

ル 誘 発 性 脱 色 素 斑  Rhododenol-induced 

leukoderma の臨床．皮膚病診療，36，590-595 

(2014)． 

2．学会発表 

 岸 史子，天野博雄，茂木精一郎，石川 治． 

当院におけるロドデノール関連脱色素斑患者の
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まとめ．第81回日本皮膚科学会群馬地方会（2013

年 12 月） 

土岐清香，岸 史子，天野博雄，茂木精一郎，

石川 治．当科におけるロドデノール関連脱色素

斑患者の追跡調査．第 86 回日本皮膚科学会群馬

地方会（2015 年 3 月） 

塩見真理子，青山裕美，岩月啓氏．遠隔部位に

脱色素斑を生じたロドデノール誘発性脱色素斑

症例 12 例の検討．第 113 回日本皮膚科学会総会

（2014 年 5 月） 

塩見真理子，木村麻耶，山﨑 修、青山裕美，

岩月啓氏，井上雅子，鈴木規弘，山田 琢，片山

治子．岡山大学と関連病院におけるメラニン産生

抑制剤使用後に発症した白斑症例 16 例の検討．

日本皮膚科学会岡山地方会第 260 回例会（平成

25 年 9 月） 

秋山卓美，清水久美子，藤巻日出夫，内野 正，

最上 (西巻) 知子，五十嵐良明．ロドデノールの

代謝とメラノサイトに対する細胞毒性．第 41 回

日本毒性学会学術年会（2014 年 7 月） 

Akiyama, T., Shimizu, K., Fujimaki, H., 

Uchino, T., Nishimaki-Mogami, T., Ikarashi, Y. 

Metabolic oxidation of rhododendrol and 

enhanced cytotoxicity in melanocytes. 

SOT2015 (2015 年 3 月) 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況  

1．特許取得 

なし 

2．実用新案登録 

なし 

3．その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金(医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業) 

「ロドデノール配合薬用化粧品による白斑症状の原因究明・再発防止に係る研究」 

 平成 26 年度分担研究報告書 

 

 

当科におけるロドデノール含有化粧品使用後に生じた白斑症例の検討 
～典型例と拡大例との比較～ 

 

研究分担者 石川 治 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 教授 

研究協力者 土岐 清香 群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 助教 

研究協力者 岸  史子   群馬大学大学院医学系研究科皮膚科学 助教 

 

 

研究要旨 

ロドデノール誘発性白斑は原則として使用部位に一致し、中止により自然に色素は再生

される。しかし、中止後も脱色素斑が新生・拡大する症例や、非使用部位にも脱色素斑が

現れる非典型的な症例が散見される。2014 年 10 月までに当科にてロドデノール誘発性白斑

と診断した 70 症例を対象とし、典型例(57 例)、非典型例(13 例)に分類し、患者背景、初

診時現症、ロドデノール使用中止後 1 年の経過につき臨床的に比較検討した。典型例と非

典型例の年齢、化粧品数、使用期間、既往歴に差はなかった。非典型例では完全脱色素斑、

紅斑を伴う症例が多かった。1年後の経過では、顔面頸部は躯幹四肢に比べ色素が再生しや

すく、非典型例の顔面頸部でも典型例には劣るものの、8割以上で色素再生傾向がみられた

(50％以上再生 典型例：顔面頸部 88.5％、躯幹四肢 34.7%、非典型例：顔面頸部 46％、躯

幹四肢 3.2%)。さらに非典型例の躯幹四肢では拡大増悪例が 55.6％を占めていた。その他、

非典型例では白毛やサットン現象など、メラノサイトの障害をうかがわせる所見を伴う症

例もあり、白斑を合併ないし誘導している可能性が示唆される。 

治療においては活性型ビタミン D3 軟膏、タクロリムス含有軟膏外用は外用無しの群と比

較し色素再生率の差は出なかった。また、ビタミン C 内服、光線療法においても治療効果

に有意差は出ず、更なるデータの収集、蓄積と有効な治療法の確立が急務であると考える。 

 

A. 研究目的 

ロドデノール含有化粧品による白斑は①使用

部位におおむね一致した不整形の不完全(～完

全)脱色素斑を呈する、②使用中止により(ないし

1か月以内に)脱色素斑の拡大が停止する、③使

用中止後、自然に色素は再生される、④ダーモ
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スコープでは白斑部においても毛は色素を有し、

白斑部の毛孔の周囲には色素脱失は認めず、

体毛の白髪化も認めない、という特徴を有する。

[3-5] 

しかし、フェノールやカテコール化合物による

chemical leukoderma は初期では接触部位に脱

色素斑を生じ、中止により軽快するものの、離れ

た部位に進行性の白斑病変を生じることが報告

されており[1,2]、ロドデノール誘発性白斑でも塗

布部以外に脱色素斑が出現したり、使用中止後

も脱色素斑が拡大する非典型的な症例が散見さ

れる。 

そこで、ロドデノール含有化粧品使用中止一

年後における色素再生率、治療有効性を調査す

るとともに、典型例、非典型例における患者背景、

症状、経過に違いがあるのかを明らかにする。 

 

B. 研究方法 

2014 年 10 月までに当科受診し、ロドデノール

誘発性白斑と診断した 70 症例を対象とし、典型

例(57 例)、非典型例(13 例)に分類し、初診およ

びロドデノール中止後 1 年(～1 年 3 か月)の経過

につき詳細な問診、診察、検査を行い、二群を

統計学的に分析した。なお、臨床データの研究

目的での使用については、初診時に患者から文

書 で 同 意 を 得 て い る 。 統 計 学 的 解 析 に は

Pearson のカイ 2 乗検定または t 検定を用いた。 

 

C. 研究結果 

患者背景  

患者の性別は典型例の男性 1 例以外はすべ

て女性であった。平均年齢は典型例、非典型例

がそれぞれ 54.4 歳、50.8 歳で有意差はなく

(P=0.419)、年齢分布では非典型例にやや若年

傾向がみられるものの、どの年代にも均等に分

布していた。また、ロドデノール平均使用期間と

種類数にも二群間で有意差はなかった。(表 1、

図１) 

既往歴では、花粉症、じんましん、気管支喘息、

円形脱毛症、橋本病、アトピー性皮膚炎などアレ

ルギーないし自己免疫が成因に関与していると

される疾患が多くを占めていた。しかし、一般有

病率が不明なため、本症との関連性を言及する

ことはできなかった。また、既往歴に典型例、非

典型例の差異は見いだせなかった。(表２) 

 

初診時現症  

脱色素斑の臨床所見は典型例では不完全脱

色素斑優位の症例が多いのに対し、非典型例で

は完全脱色素斑が圧倒的多数であった(P<0.01)。

(図２) 

また、随伴症状(紅斑、掻痒)に関しては、非典

型例では典型例と比較し特に紅斑を多く伴って

いた(典型 22.8％/非典型 69.2％、P<0.05)。瘙痒

の有無に有意差はなかった(典型 36.8％/非典

型 53.8％、P＝0.259)。これらは、日本皮膚科学

会一次調査結果(「炎症あり」の症例 43.8 %)[3]と

比較するとやや少なかった。(図３) 

色素脱失の部位は顔面、頸部、手背、前腕、

上腕に多く、典型例でも手背、前腕は 3 割に発

症していた。(表３) 

検査所見では抗核抗体、抗甲状腺抗体、IgE

等の異常値をもつ症例があるものの、どれも典型

例の方が多くみられた。２％ロドデノールでのパ

ッチテストでは検査を行った全例が陰性であった。

(表４) 
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治療経過 

当科では初診時より、外用しない部位、タクロ

リムス含有軟膏外用部位、活性型ビタミン D3 軟

膏外用部位にわけ、約半年かけて、色素再生率

や使用感などの患者の満足度を総合して患者と

相談の上、外用の有無、種類を決めて治療した。

また、白斑部は湿疹、皮膚炎等のトラブルが多く、

瘙痒や紅斑に対しステロイドや保湿剤を用いた。

その他、光線療法(エキシマ、ナローバンド UVB)

や、色素増強例を中心にビタミン C、トラネキサム

酸の内服を追加した。(表５) 

外用中断の理由としては刺激症状、効果がな

い等が挙げられる。光線療法の中止理由はやけ

ど、コントラストが目立つ、通院が大変等であった。

その結果、典型例の 24 例(51％)、非典型例の 4

例(31％)が 1 年後では内服以外は無加療であっ

た。 

また、健常皮膚の色素増強は典型例の 25 例

53％、非典型例の 10 例 77％にみられ、日本皮

膚科学会二次調査[4]での 42％と比較し、より高

率だった。特に非典型例では色調、範囲が重度

の症例が多く、軽快傾向に乏しかった。 

非典型例における特殊所見としてはサットン現

象が 2 例、一過性脱毛が 1 例、白毛が 4 例みら

れた。 

 

色素再生率 

当科の前回報告で、躯幹四肢は顔面頸部に

比較し色素再生が遅いとの結果が出たため、顔

面頸部、躯幹四肢それぞれで、初診時と比較し

た色素再生率を 0～25%未満、25～50％未満、

50～75%未満、75%～100％、白斑拡大に分類し、

統計をとった。更に躯幹四肢は10 ヶ所 (胸部、腹

部、背部、骨盤部、上腕、前腕、手、大腿、下腿、

足) の部位に分け、累計した。(図４、５) 

部位別にみると典型例、非典型例ともに前回

報告同様、顔面頸部のほうが躯幹四肢と比較し

て色素再生率が高かった。 

顔面頸部では 50％以上再生した症例が典型

例で 88.5％、非典型例で 46％であり、全体では

顔面頸部では 74.2％に 50％以上の色素回復傾

向がみられた。 

躯幹四肢では 50％以上再生した症例は典型

例で 34.7％と減少し、非典型例ではわずか

3.2％であり、さらに拡大増悪例が 55.6％を占め

ていた。 

 

治療効果の検討 

典型例における 1 年後の色素再生率を外用

種別に外用無しの群と比較した。(顔面頸部：タク

ロリムス含有軟膏 12 例、Vit D3 軟膏 10 例、外用

なし 30 例の計 52 例、躯幹四肢：タクロリムス含有

軟膏 10 例、Vit D3 軟膏 3 例、外用なし 12 例、

計 23 例) (表 6)。 

日本皮膚科学会の二次調査報告[4]ではタク

ロリムス外用が効果的との結果だったが、顔面頸

部、躯幹四肢ともにばらつきがあり、外用の有無

や種類による色素再生率の差は無かった。 

次に何らかの外用、ビタミン C 内服、光線療法

につき加療群、無加療群で統計を取ったが、前

回の当科報告同様、外用、内服、光線療法のい

ずれも治療効果に有意差はなかった。 

 

D. 考 察 

ロドデノール含有化粧品の販売中止、自主回

収後 1 年半が経過するが、個々の症例における
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脱色素斑の臨床所見、色素再生過程には多様

性が存在する。当初、外用中止により自然に色

素は回復すると考えられていたが、当科における

ロドデノール誘発性白斑症例の 18.6％(13 例)は

ロドデノール使用中止後も白斑が拡大し、非塗

布部位にも白斑が生じていた。同様の経過をた

どる症例は日本皮膚科学会や岡山大学からも報

告されている。[4,5] 

本研究では脱色素斑が拡大する非典型例の

特徴として以下の点が明らかになった。 

・患者背景には典型例と比較し差がない。 

・完全脱色素斑、紅斑を伴う症例が多い。 

・77％に重度の色素増強がみられる。 

・顔面頸部の 50％以上の色素再生率を示す

患者割合は、典型例の 52 例中 46 例(88.5％)に

対して、非典型例は13 例中 6 例(14.1％)と低い。 

・躯幹四肢では 55.6％が増悪、拡大している。 

・白毛、サットン現象を呈する症例がある。 

これらは当科の前回報告や岡山大学の報告

[5]と概ね合致するものだった。白斑部の生検で

は典型例、非典型例ともに表皮、毛嚢のメラノサ

イトが減少、消失がみられるが、さらに非典型例

では自己免疫反応の機序が想定され、非塗布

部においてもメラノサイトの変性や消失をうかが

わせる症状があり、ロドデノールにより白斑を誘

発ないし合併した可能性が示唆された。 

治療効果については活性型ビタミン D3 軟膏、

タクロリムス含有軟膏外用を多くの症例で試した

が、外用の有無や種類で治療効果の差は認めら

れなかった。また、チロシナーゼ阻害活性を有す

るビタミンC製剤内服の効果も期待されたが本研

究では有効性を示すことができなかった。日本皮

膚科学会の二次調査報告では光線療法が 66％

で有効[4]であったが、当科での継続症例が少な

いためか有効例が少なく、更なる症例の蓄積が

必要と考える。しかし一方で、個々の症例の重症

度に差があり重症な症例ほど加療率が高いため、

統計学的に単純比較することは難しいと思われ

る。 

病態解明のための基礎研究もおこなわれてお

り[6，7]、発症機序が少しずつ判明してきている

ものの、未だ有効な治療法は確立されていない

のが現状である。非典型例をはじめとする多くの

患者が QOL を著しく損なわれており、白斑拡大

への懸念や治癒見込に対する不安を募らせてい

る。今後は、重症度の分類と重症例に対する補

償を見直すとともに、病因究明と有効な治療法の

確立が急務であると考える。 

 

E. 結 論 

 当科を受診したロドデノール誘発性白斑の 1 年

の色素再生率、治療有効性と典型例、非典型例

の違いにつき、統計学的解析も用いて特徴や傾

向を明らかにした。 
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表１ 患者背景 

 
 

 

図１ 年齢分布 

 

 

 

表２ 既往歴 

 

典型例 非典型例

患者数(人) 57 13

性別(人) 男性1 女性56 男性0 女性13

平均年齢(歳) 54.4±1.9
(31-81)

50.8±3.9
(29-73)

RD*の平均暴露期間
(ヶ月)

平均27.3 平均25.7

RD*の使用種類
(平均)

2.43 2.58

*RD:ロドデノール

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

＜20

20-29

30-39

40-49

50-59

60-69

70-79

80≦

典型例 非典型例

典型例(ｎ=57) 非典型例(ｎ=13)

家族歴 尋常性白斑なし 尋常性白斑なし

既往歴
(重複あり)

花粉症 25(56%)
蕁麻疹 9(16%)
喘息 7(13%)
円形脱毛症 4(7%)
高脂血症 4(7%)
高血圧 6(7%)
接触皮膚炎 2(5%)
悪性腫瘍*         3(5%)
膠原病** 3(5%)
橋本病 3(3%)
ｱﾄﾋﾟｰ性皮膚炎 3(3%)
糖尿病 2(5%)
尋常性乾癬 2(5%)

花粉症 4(31%)
高脂血症 2(15%)
高血圧 2(15%)

* RA、SjS、SSc各1名
**  乳癌、胃癌、子宮頸癌、悪性リンパ腫 各1名



 

図２ 脱色素斑の臨床所見

図３ 随伴症状の有無

 

 

表３ 脱色素斑の部位

顔面

頸部

手背

前腕

上腕

躯幹

下肢

脱色素斑の臨床所見

随伴症状の有無  

脱色素斑の部位  

典型(n=57)

顔面 56(98%)

頸部 36(63%)

手背 19(33%)

前腕 17(30%)

上腕 5(8.8%)

躯幹 3(5.3%)

下肢 1(1.8%)
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脱色素斑の臨床所見 

 

 

(n=57) 非典型

56(98%) 13(100%)

36(63%) 12(92%)

19(33%) 8(62%)

17(30%) 4(31%)

5(8.8%) 3(23%)

3(5.3%) 7(54%)

1(1.8%) 3(23%)
 

非典型(n=13)

13(100%)

12(92%)

8(62%)

4(31%)

3(23%)

7(54%)

3(23%)

 

 

 

 



 

 

図４

表４ 検査所見

表５ 

 

 

図４ 色素再生率

抗核抗体

抗甲状腺抗体

IgE

パッチテスト

外用

内服

検査所見  

 治療経過  

色素再生率 

抗核抗体

抗甲状腺抗体

パッチテスト

治療内容

外用 活性型VitD3

ステロイド軟膏

タクロリムス含有軟膏

内服 VitC/トラネキサム酸

漢方

光線療法

内服以外加療無し

色素増強
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典型例

5/25(20%)

5/25(20%)

4/25(16%)

0/4(0%)

治療内容

VitD3軟膏

ステロイド軟膏

タクロリムス含有軟膏

トラネキサム酸

光線療法

内服以外加療無し

色素増強

(1

非典型例

0/12(0%)

0/12(0%)

1/12(8.3%)

0/5(0%)

典型例

8/21

3/8

12/28
22/23 

1/1

2/6 

24/47

25/47

1年後継続人数/治療開始人数

 

非典型例

0/12(0%)

0/12(0%)

1/12(8.3%)

0/5(0%)

非典型例

9/11

2/9

4/10
10/10

0/0

1 /3

4/13

10/13

治療開始人数)
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図５ 典型例における外用種別色素再生率～無加療例との比較～  

 

 

 

表６ 各種治療有効率  

 

 

0

20

40

60

80

100

75≧ 50-74 25-49 <25

顔面・頸部(52人) 躯幹・四肢(23人)

人
数
の
割
合(

％)

色素再生率(％)

0

20

40

60

80

100

75≧ 50-74 25-49 <25

タクロリムス
VitD3
外用なし

治療 あり なし P値

外用 19/22 28/30 0.400

内服 20/23 26/29 0.762

光線 2/2 44/50 0.602

治療 あり なし P値

外用 2/11 6/12 0.110

内服 2/8 7/16 0.371

光線 2/3 7/21 0.265

顔面・頸部(n=52) 躯幹・四肢(n=23) 
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厚生労働科学研究費補助金(医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業) 
「ロドデノール配合薬用化粧品による白斑症状の原因究明・再発防止に係る研究」 

分 担 研 究 報 告 書（平成 26 年度） 

 
原因究明に関する調査研究 

I. ロドデノールおよび類似化学物質によるメラノサイト傷害に関する調査研究 

 
研究分担者 最上（西巻）知子 国立医薬品食品衛生研究所 生化学部 部長 

 
研究要旨 

ロドデノールの皮膚メラノサイト傷害の機序について、チロシナーゼによる代謝と毒性増強に着目し、文献調

査ならびに検証を行った。ロドデノールは培養メラノサイトに対しチロシナーゼ活性に依存する毒性を発揮する

こと、白斑誘導性の類似化合物と同様に、ロドデノールはチロシナーゼにより反応性の高いオルトキノン体へと

代謝され、グルタチオン等の SH 基と反応するとともにタンパクを修飾することが報告されている。加えて本研究

班では、アスコルビン酸の添加によりオルトキノン体の生成を防ぐと細胞毒性が低減される結果を得ており、オル

トキノン体が細胞毒性に関与することが間接的に示唆された。一方、メラノサイトやメラノーマ細胞のロドデノール

感受性は細胞により大きく異なっており、毒性発現機序の解明と新規美白剤の安全性評価には、適切な細胞試

験系の構築が必要と考えられる。 

 

 
A. 研究目的 

ロドデノールの皮膚メラノサイト傷害の機序につ

いて、チロシナーゼによる代謝と、チロシナーゼ活

性に依存した毒性発現が報告されている。白斑発

症との関連について、白斑誘導性 4-置換フェノー

ル類の文献調査を行った。また、メラノーマ細胞を

用いて毒性発現について検証した。 

 

B．研究方法 

ロドデノールや白斑誘導性の類似化合物によるメ

ラノサイト選択的毒性とその機序について、文献調査

を行った。マウスやヒトのメラノーマ細胞、正常ヒトメラ

ノサイト等を用い、毒性発現とチロシナーゼの関与を

検討した。 

ヒトメラノーマ細胞 HMV-II、マウス B16 melanoma, 

B16melanoma 4A5 細胞は、理化学研究所 BRC セル

バンクより入手した。細胞は播種 24 時間後に薬物処

理を行い、48 時間後に ATP 含量を測定し、細胞生

存率を決定した。細胞内 ATP 含量は CellTiter-Glo 

Luminescent Cell Viability Assay kit (Promega)を用

い、化学発光の増加により測定した。 

チロシナーゼの阻害には、フェニルチオウレア

(PTU)を 100μM 添加した。あるいはチロシナーゼを

特異的 siRNA（StealthTM Select RNAi, Invitrogen，

#1～#3）を用いてノックダウンした。ノックダウン効率

は、細胞より総 RNA を抽出し、チロシナーゼ mRNA

をリアルタイム PCR で測定し、判定した。 

 
C．研究結果 

１．ロドデノールならびに白斑誘導性 4-置換フェノ

ール類のチロシナーゼによる代謝活性化 

パラ位に脂肪族/芳香族側鎖を持つフェノール/カ

テコール類は、ヒトや実験動物で白斑を誘導する代

表的な化学物質として分類され（Cummings and 

Nordlund, 1995; Boissy and Manga, 2004）、職業的

白斑を起こす 4-tert ブチルフェノール（4-TBP）やヒド

ロキノンモノベンジルエーテル（MBEH）、抗メラノー

マ薬候補 4S-システアミニルフェノール（4S-CAP）や
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その誘導体 NAc-4SCAP や NPr-4-SCAP は、メラノー

マ細胞や皮膚のメラノサイトに選択的毒性を発揮す

ることが報告されている（表 1）。これらは抗メラノーマ

薬候 補と して 研究が 進め ら れ、黒 色 マ ウ ス に、

4-SCAP は 3 週、NPr-4-SCAP は 10 日皮下注射する

と、毛包メラノサイトの消失と毛色の脱色が生じること

が報告されている（Ito & Jimbow 1987; Tandon et al, 

1998）。また、黒色モルモットに 5%4-SCAP エマルジ

ョンを4週間塗布すると皮膚メラノサイトの減少が観察

されている（Ito et al, 1987）。 

ロドデノールの代謝に関しては、昨年度カネボウ化

粧品より提供された非臨床試験に関する報告書に引

き続き、同グループより（Sasaki et al, 2014）、ならびに

別グループより（Ito et al, 2014）、それぞれ論文が刊

行された。ロドデノールはこれらの白斑誘導性 4-置換

フェノール類と同様に、チロシナーゼにより代謝され

てオルトキノン体に活性化され、システインやグルタ

チオンなどの SH 化合物に付加反応すること（図 1）

（Ito et al, 2014a）、オルトキノンへの代謝活性化はヒト

チロシナーゼを用いても効率的に進行し（Ito et al, 

2014b）、タンパクを修飾することが報告されている

（Ito et al, 2015）。4SCAP やその誘導体 NAc-4SCAP

や NPr-4SCAP もオルトキノン体に代謝されて SH 基

に付加する（Hasegawa et al, 1997; Ito S et al, 2012）。

生成するオルトキノン体は活性酸素種 ROS 産生を介

して毒性発現に関わる可能性が推定されている（Ito 

et al, 2014a）。 

オルトキノン体は極めて不安定であるが、本研究

班において協力研究者秋山は、アスコルビン酸共存

下でチロシナーゼ反応を行うとロドデノールカテコー

ル体まで還元されること、アスコルビン酸添加でオル

トキノン体への酸化を防ぐと、細胞毒性が減弱するこ

とを見いだした（分担研究報告書 II）。 
２．ロドデノールならびに白斑誘導性 4-置換フェノ

ール類によるメラノサイト傷害－チロシナーゼによ

る代謝の役割 

ロドデノールは、メラノサイトやメラノーマ細胞に対

してチロシナーゼ活性に依存する毒性を示すことが

報告され（表 1）、「チロシナーゼによる細胞毒性の増

強」がメラノサイト選択的傷害性を介して白斑発症と

強く関わる可能性が推定される。抗メラノーマ作用を

示 す 4-SCAP や そ の 誘 導 体 NAc-4-SCAP や

NPr-4-SCAP は、メラニン生合成の活発なメラノーマ

細胞に、より強い毒性を示す（Prezioso et al, 1992; 

Yamada et al, 1991; Ishii-Osai et al, 2012）。最も強力

な毒性を示す 4-SCAP ではチロシナーゼ依存性が認

められず、毒性発現には monoamine oxidase による

代謝や選択的取り込みが重要と考えられていた（Ito 

S et al, 1990）。一方、前述したように 4-SCAP の皮下

注射で C57BL マウスの毛包メラノサイトは減少するが、

チロシナーゼ活性を欠くアルビノマウスのメラノサイト

やケラチノサイトは影響されず、in vivo ではメラノサイ

ト毒性の発現にチロシナーゼが必要であることが示

唆されている（Ito & Jimbow, 1987）。4-SCAP の殺傷

作用は catalase 添加で抑制され（Yamada et al, 1989）、

NPr-4-SCAP の毒性は ROS 産生を伴うことから

（Ishii-Osai et al, 2012）、酸化ストレスを介する機序が

示唆される。 

一方、4-TBP や MBEH については、チロシナーゼ

依存性は認められていない（表 1）。ヒトメラノサイトは

細胞ロットによりロドデノール感受性に大きな差がある

ことが報告されている（Kasamatsu et al, 2014）。 

本研究班で検証を試みたが、高感受性メラノサイト

は入手できなかった。そこでメラノーマ細胞の利用を

検討したが、ヒトHMV-II、マウスB16 メラノーマ、B16 

4A5 細胞の感受性は高くは無く（図 2）、HMV-II では

チロシナーゼ依存性は阻害剤・siRNA ノックダウンの

どちらによっても認められなかった（図 3）。したがって、

適切な細胞系を用いての化合物間の比較検討が必

要と考えられる。 

 4-TBP や MBEH では、メラノサイトへの直接作

用に加えて、免疫応答の誘導も白斑形成に寄与する

と考えられている。MBEH 塗布部では細胞傷害性 T

細胞の浸潤（Becher and Sharama, 2011）、ランゲルハ

ンス細胞の浸潤（Hariharan et al, 2011）、MBEH 暴露

メラノーマ細胞による T 細胞応答の活性化が in vitro

で示されており（van den Boorn et al, 2011）、メラノサ
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イトが特異的に攻撃される自己免疫応答が示唆され

ている。また、メラノーマ細胞を移植したマウスを

NPr-4-SCAP で治療すると、メラノーマを再移植しても

増殖が抑制された。増殖抑制は細胞傷害性 T 細胞

を介しており、また同時に尋常性白斑様の脱色素が

生じたことから、メラノーマ/メラノサイトへの自己免疫

誘導が支持されている（Ishii-Osai et al, 2012）。 

 ロドデノールの場合も 4-TBP や MBEH と同様にチ

ロシナーゼ代謝によりタンパク結合能を獲得しており、

ハプテン抗原形成の可能性が示された（Ito et al, 

2015）。また、4-TBP や MBEH と同様に免疫増強に

つながる小胞体ストレス応答誘導が報告されている

（Sasaki et al, 2014）（表 1）。 

 
D．考察 

１．チロシナーゼによる代謝活性化の役割 

ロドデノール、ならびに職業的白斑を起こす

4-TBP や MBEH、抗メラノーマ薬候補 4-SCAP 誘

導体などの 4-（アルキル/アリル）置換フェノー

ル類は、チロシンに類似した構造を有し、チロシ

ンと同様にチロシナーゼにより代謝されてオル

トキノン体を生じることが報告されている（表

1）。生成するオルトキノン体は、活性酸素種 ROS

の産生に関わり、グルタチオンとの反応等による

細胞内レドックスバランスの変化、タンパク修飾

により、直接または間接的に毒性発現に関わる可

能性が示唆されている。本研究班では実際に、ア

スコルビン酸の共存下ではロドデノールカテコ

ール体の毒性が減弱する知見を得ている（分担研

究報告書 II）。アスコルビン酸はオルトキノン体

をカテコール体に還元していることから、細胞毒

性はオルトキノン体が引き起こしていることが

間接的に示唆された。またアスコルビン酸添加法

は、オルトキノン体のように化学的に不安定な代

謝酸化物の細胞活性への寄与を調べるためには

有用な方法と考えられた。 

２．メラノサイト傷害と免疫誘導の可能性 

活性代謝物オルトキノン体の生成は、細胞毒性の

直接の増強、あるいは免疫応答を介して、白斑発症

に強く関わることが推定される。そのメカニズムの

解明には、感受性が高く、入手の容易な細胞系が

必要となる。ヒトメラノサイトはロット間の差

（個人差）が大きいことから、その代替かつ安定

に供給される細胞として、メラノーマ細胞が注目

される。今後、ロドデノールや 4-置換フェノー

ル類に対する感受性、チロシナーゼによる代謝活

性化等の能力を比較検討し、適切な細胞系を選択

する必要がある。白斑発症に強く関連する因子を

明らかにし、その評価系が確立できれば、チロシ

ナーゼによる代謝活性化測定法の確立とともに、

美白剤の安全性評価法の策定に貢献できると考

えられる。 

4-TBP や MBEH、NPr-4SCAP はメラノサイト

への直接作用に加えて、免疫応答の誘導も白斑形

成に寄与することが知られている。ロドデノール

は動物の皮膚感作性試験では概ね陰性と報告さ

れたが、チロシナーゼ代謝によりタンパクとの結

合能を獲得することが報告され（Ito et al, 2015）、

ハプテン抗原形成の可能性が示された。傷害メラ

ノサイトに対する自己免疫を含め、ロドデノール

による免疫誘導について、今後の解明が必要と考

えられる。 

 
E．結論 

ロドデノールのメラノサイトへの毒性はチロシナー

ゼ活性に依存し、白斑誘導性の 4-置換フェノール類

と同様に、チロシナーゼにより代謝されて SH 付加反

応性のオルトキノン体に転換されることが毒性の要因

と推定されていた。本研究班では、アスコルビン酸の

添加によりオルトキノン体の生成を防ぐと細胞毒性が

低減される知見を得た。一方、メラノサイトの感受性

には細胞間で大きな差が見られた。 
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RD MBEH 4-TBP 4-SCAP NAc-4-SCAP NPr-4-SCAP

細胞毒性

メラノサイト/メラノーマ
選択性

○ Ref 1.2 ○ Ref 8,9 ○ Ref 8,9 ○ Ref 15,-17 ○ Ref 20

メラニン合成系と関連 × Ref 9 ○ Ref 9,13 ○ Ref 16 ○ Ref 15 ○ Ref 20

チロシナーゼ依存性 ○ Ref 3,4 × Ref 11 × Ref 8 × Ref 18,

チロシナーゼによる代謝 ○ Ref 4-6 ○ Ref 10,11 ○ Ref14 ○ Ref 19 ○ Ref 21

SH付加体形成 ○ Ref 5-7 ○ Ref 10,11 ○ Ref14 ○ Ref 19 ○ Ref 21

ROS産生 × Ref 3 ○ Ref 11 ○ Ref13 ○ Ref 20

メラノサイト抗原放出 ○ Ref 11

小胞体ストレス ○ Ref 3 ○ Ref 12 ○ Ref 12

IL6産生 ○ Ref 12 ○ Ref 12

IL8産生 ○ Ref 3 ○ Ref 12 ○ Ref 12

NH2

表１．白斑誘導性4-置換フェノール類の細胞毒性・代謝・細胞応答 (文献情報)
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図1．ロドデノールのチロシナーゼによる代謝活性化
ロドデノールはチロシナーゼにより、オルトキノン体に代謝される。オルトキノン体は反応性が高く、環

化、H2O付加するほか、システイン・グルタチオンやタンパクのSH基に付加反応する。システインが付加す
ると、フェオメラニン様の色素が生成することになる。これらの代謝物は活性酸素種の生成を介して、毒性
を発揮すると推定される。 （Ito et al, Pigment cell Mel Res, 2014a; Ito et al, ibid 2014b; Ito et al, ibid 2015 )
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「ロドデノール配合薬用化粧品による白斑症状の原因究明・再発防止に係る研究」 

分 担 研 究 報 告 書（平成 26 年度） 

 
原因究明に関する調査研究 

Ⅱ．ロドデノールの細胞毒性に関する研究 

 

研究協力者 秋山卓美 国立医薬品食品衛生研究所 生活衛生化学部 室長 

 

 

 

A. 研究目的 

カネボウ化粧品等が製造販売するロドデノール

（4-(4-ヒドロキシフェニル)-2-ブタノール，HPBol，図

1）を配合した薬用化粧品は，医薬部外品として，平

成 18 年 7 月に申請され，薬事・食品衛生審議会化

粧品・医薬部外品部会における審議を踏まえ，平成

20 年 1 月に「メラニンの生成を抑え，しみ，そばかす

を防ぐ等」の効能効果で承認されたものである．

4-(4-ヒドロキシフェニル)-2-ブタノン（ラズベリーケトン，

HPBone，図 1）から合成されて製品に配合される．

使用後に白斑（肌がまだらに白くなった状態）になっ

たとの報告が寄せられ，平成 25 年 7 月 4 日から製

造販売業者が自主回収を実施した．その後 1 万 9

千人以上の被害者が確認されていることから，原因

究明が急務となっている． 

そこで昨年度，ロドデノールが皮膚のメラノサイト

やケラチノサイトを傷害している可能性があると考え，

ロドデノールおよび合成原料であり白斑の原因とな

るとの報告のあるラズベリーケトンが各種細胞に与え

る影響やこれら化合物の細胞内酵素による化学変

化について検討した．その結果，キラルカラムおよ

び ODS カラムを装着した HPLC により，製品に配合

されていたロドデノールは光学異性体混合物であり，

R：S 存在比はほぼ 1：1 であること，ロドデノール中の

ラズベリーケトン，製品へのラズベリーケトンの混入

はごくわずかであることがわかった．ロドデノールの

水酸化体は African American 由来ヒトメラノサイトお

よびヒトケラチノサイト（HaCaT 細胞）のいずれに対し

てもロドデノールおよびラズベリーケトンに比べて強

い細胞毒性が認められた．ロドデノールおよびラズ

ベリーケトンを添加した細胞の培養上清中にはそれ

ぞれの水酸化体が検出された．またこれらの化合物

はチロシナーゼを直接処理すると水酸化体に代謝さ

れることを確認した． 

今年度は，Asian-Caucasian 由来ヒトメラノサイトに

おける細胞毒性，酸化防止剤による o-キノンの生成

研究要旨： 

4-(4-ヒドロキシフェニル)-2-ブタノール（ロドデノール）を配合した美白化粧品の使用者に白斑が生じる事

例が多数発生し，大きな問題になった．我々はロドデノールが皮膚のメラノサイトやケラチノサイトを傷害し

ている可能性があると考え，ロドデノールおよび製造原料である 4-(4-ヒドロキシフェニル)-2-ブタノン（ラズベ

リーケトン）が各種細胞に与える影響を調べた．また，これら化合物の細胞内酵素による化学変化について

も検討した．Asian-Caucasian 由来メラノサイトは昨年度用いた African American 由来メラノサイトと比較して

細胞色が薄く，チロシナーゼ活性が低かったが，ロドデノールおよびラズベリーケトンの細胞毒性はメラニ

ン非産生細胞と同程度である点およびこれらの水酸化体の細胞毒性が強く表れる点が共通していた．

HaCaT 細胞に対する水酸化体の細胞毒性はアスコルビン酸の添加により抑制された．また，アスコルビン

酸はマッシュルーム由来チロシナーゼにより生成した o-キノンをカテコールに還元した．細胞毒性への o-

キノンの強い関与が示唆された． 
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抑制が細胞毒性に与える影響について検討した．ま

た，試験管内酵素反応における酸化防止剤による

o-キノンの還元の効果を検討した． 

 

B．研究方法 

１．試料および試薬 

ロドデノール，4-(3,4-ジヒドロキシフェニル)-2-ブタノ

ール（DHPBol），4-(3,4-ジヒドロキシフェニル)-2-ブタ

ノン（DHPBone）はカネボウより提供頂いた．ラズベリ

ーケトンは和光純薬工業より購入した．HPLC 分析で

は，メタノールに溶解して使用した．細胞への曝露実

験では， 500 mg/ml となるように DMSO で溶解したも

のを，使用時まで 4℃で保存した． 

マッシュルーム由来チロシナーゼは Sigma-Aldrich

社 よ り 購 入 し た ． 50 mmol/L KPB (pH6.5) で

10,000U/mL になるよう希釈して使用した． 

 

２．細胞および培地 

ヒトケラチノサイト細胞株（HaCaT）は，東北大学農

学研究科仲川清隆准教授よりご提供頂いた．培地は

DMEM（Sigma-Aldrich 社）に 10% FBS（Gibco），抗

菌剤（Gibco, Cat. No. ;15240-062）を添加した培地を

用いた．1×106 cells/75 cm2 Flask の細胞密度で 播

種し，約 3~4 日毎に継代した．  

ヒ ト正 常 メラ ノサ イ トは ， ク ラ ボウ より 購 入 し た

Asian-Caucasian の新生児包皮表皮由来（Cat No. 

KM-4009, No.01440）を用いた．細胞は抗菌剤ゲンタ

マイシン・アンフォテリシン B（クラボウ）を添加した推

奨培地（DermaLife M, クラボウ）で 1 週間培養した． 

 

３．メラノサイト中のチロシナーゼ活性の測定 

ミクロチューブに 2×104 個の細胞を集めた．緩衝

液 A（100 mM リン酸ナトリウム緩衝液 pH7.0（0.545 

M DMF））20 μl および緩衝液 B（100 mM Tris pH7.5

（1% NP-40, 0.01% SDS））20 μl を加えて振り混ぜな

がら 4℃で 2 時間インキュベートした．緩衝液 A 80 μl，

20 mM 3-methyl-2-banzothiazolinone hydrazone hy-

drochloride 60 μl，5 mM DOPA 40 μl を添加し，37℃

で色が変わるまで 0.5～1 時間インキュベートし，505 

nm の吸光度をプレートリーダーSpectraMax M5

（Molecular Devices）で測定した． 
 

４．試験物質の細胞への曝露 

培養した細胞を遠心分離により回収し，ヒトメラノサ

イ ト は 1.2 × 105 cells/ml ， HaCaT 細 胞 は 1.0 × 105 

cells/mlとなるように細胞懸濁液を調製し，96 穴プレ

ートに100 μl/well播種して約24時間前培養した．試

験物質のDMSO溶液を培地で100倍に希釈し，終濃

度0, 1mMとなるようアスコルビン酸を加えて検液

を調製した．各wellから上清を取り除き，検液100 

μl/wellを加え（DMSO最終濃度は1.0%），CO2インキ

ュベータ内でさらに約24時間培養した． 

細胞に同濃度のDMSOを曝露したwellをポジティ

ブコントロール，無細胞のDMSOを曝露したwellをネ

ガティブコントロールとした．  

 

５．細胞毒性試験 

細胞毒性は，ATP量を測定するCellTiter-Glo 

Luminescent Cell Viability Assay kit (Promega)を用

いて測定した． 各wellの細胞培養液に等量（100 μl）

のキット付属のReagentを加え，120秒間振盪後，10

分間室温で静置した．各wellの1秒間の相対発光強

度（RLU, relative light units）をプレートリーダー

（SpectraMax M5, Molecular Devices社）で測定した．

ポジティブコントロールの相対発光強度の平均を

100 ％として，各サンプルの生存率を換算した．また，

ネガティブコントロールの相対発光強度の平均をバッ

クグラウンドとした．  

 

６．チロシナーゼ反応 

ロドデノール，ラズベリーケトン，DHPBol または

DHPBone を試験物質とし，以下の条件で行った． 

50 mmol/L KPB (pH6.5)に終濃度 0, 0.25, 0.5, 1, 

2mM となるようアスコルビン酸を加えた．終濃度 0.33 

mmol/Lとなるよう試験物質を加え，酸素ガスを1分間

バブリングした．終濃度 30 U/mL となるようマッシュル

ームチロシナーゼを加え，25℃で一定時間インキュ

ベートした．ろ過後，HPLC で分析した． 
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７．HPLC 

装置は下記のコンポーネントからなる島津製作所

製システムを用いた．  システムコントローラー：

SCL-10A VP．オートインジェクター：SIL-10AD VP．

ポ ン プ ： LC-10AD VP × 2 ． カ ラ ム オ ー ブ ン ：

CTO-10AC VP．フォトダイオードアレイ検出器：

SPD-M20A．HPLC 条件は以下のとおり． 

カラム：Hydrosphere C18 (4.6 mm i.d. × 50 mm; 

particle size, 3 μm; YMC)，カラム温度：40℃，移動

相 ： 20% methanol with 0.02% TFA ， 流 量 ： 0.6 

mL/min，検出：275 nm． 
 

C．研究結果 

１．Asian-Caucasian 由来メラノサイトに対するロドデ

ノールおよび水酸化体の細胞毒性 

昨年度報告したように，ロドデノールはチロシン

を酸化して DOPA に変換するチロシナーゼの阻害

剤として開発されたものであるが，図 2 に示したよう

に，自らがチロシナーゼの作用により水酸化体

DHPBol に変換される可能性が示された．ラズベリ

ーケトンも同様に DHPBone に酸化される可能性が

示された．そして，この水酸化体またはさらに酸化

を受けた o-キノンが表皮中のメラノサイトやケラチノ

サイトの細胞死を引き起こした可能性がある． 

カネボウ化粧品の検討により，細胞の感受性に

は差があることが判明した．そこで，より感受性の

高い細胞を探索するため，ロドデノールによる白斑

が起きた日本人と共通点のある Asian-Caucasian

由来ヒトメラノサイトで検討を行った． 

1 週間培養した細胞を遠心分離により回収した

際，細胞ペレットの色を観察した．昨年度検討した

African American 由来メラノサイトは黒色であった

が，Asian-Caucasian 由来メラノサイトはわずかに褐

色を帯びた白色であった．次にチロシナーゼ活性

を測定した．昨年度検討した African American 由

来メラノサイトは 0.708 units/2×104 cells であったの

に対し，本メラノサイトは 0.391 units/2×104 cells で

あった． 

続いて，ロドデノール，ラズベリーケトンおよび両

者の水酸化体を適用し，細胞の生存率および培

養上清中の化合物の分析を行った．図 3 に示すよ

うにいずれの化合物も濃度依存的な毒性を示した．

LC50 はロドデノール：11.2 mmol/L，ラズベリーケト

ン ： 9.2 mmol/L ， DHPBol ： 0.051 mmol/L ，

DHPBone：0.052 mmol/L であり，昨年度検討した

African American 由来メラノサイトと同様に水酸化

体においてより強い細胞毒性が見られた． 

 

２．アスコルビン酸添加の影響 

チロシナーゼによるチロシンの酸化反応におい

て，1 段階の酸化の産物である DOPA は放出され

ず，2 段階目の酸化を受けた dopaquinone が放出

される，というメカニズムが提唱されている．ロドデノ

ールについても，チロシナーゼとの反応産物は主

として o-キノンであり，これが細胞毒性を引き起こし

ている可能性が高いと考えられる．一方，HaCaT

細胞に DHPBol を添加した場合の細胞毒性は，

DHPBol 自体が活性酸素種発生などにより毒性を

表しているか、酸化酵素による o-キノンの生成を経

由するのか不明である． 

アスコルビン酸は dopaquinone と共存させるとこ

れを DOPA に還元することが知られている．

DHPBol を培養細胞に添加する際，アスコルビン

酸を共存させると o-キノンの蓄積が抑えられる可能

性があると考えられる．そこで，HaCaT 細胞に対し

て 1 mM のアスコルビン酸（AA），アスコルビン酸

ナトリウム（AA-S）またはアスコルビン酸 2-グルコシ

ド（AA-2G）をあらかじめ添加してから DHPBol を添

加し，24 時間後の生存率を比較した． 

図 4 に示すように，アスコルビン酸およびアスコ

ルビン酸ナトリウムは DHPBol による細胞毒性を低

減させた．HaCaT 細胞においても酸化により o-キノ

ンに変化した後に毒性を表している可能性が示唆

された． 

 

３．アスコルビン酸による試験管内チロシナーゼ反

応への影響 

メラノサイトに対するロドデノールの毒性を検討

する際，細胞が持つチロシナーゼのロドデノール

酸化活性を試験管内反応で評価できれば有用で
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ある．昨年度の検討でロドデノールが試験管内反

応でマッシュルーム由来チロシナーゼの基質とな

ることが示された．しかし，DHPBol の生成量は少

なかった．主生成物であるピーク A の構造は不明

であり，単離生成を試みたが成功しなかった．また，

ピーク A と DHPBol の他にも生成物が確認された．

生成した o-キノンが非酵素的に化学変化した可能

性がある．ロドデノール酸化活性の評価するアッセ

イ系としては不十分である． 

そこで，アスコルビン酸の存在下でチロシナー

ゼ反応を行い，ロドデノールから生成した o-キノン

を DHPBol に変換することを試みた．終濃度 0.25 

mM，0.5 mM，1 mM および 2 mM のアスコルビン

酸を添加してロドデノールをマッシュルーム由来チ

ロシナーゼと 25℃でインキュベートし，15 分後の反

応液を LC/MS で分析した．図 5 に示すように，0.5 

mM 添加時では主生成物はピーク A であるが，1 

mM 添加時には DHPBol が主生成物で他のピーク

はほとんど見られなかった． 

 

D．考察 

被害が確認されている患者の症状は様々である

が，メラノサイトが減少するケースが特に重篤と考え

られるため，表皮を形成する細胞に対する傷害性に

着目し，細胞死のきっかけとなる事象や細胞死に至

るまでのメカニズム解明を目的に研究を行った．また，

申請時には市販製品による白斑形成を予測できな

かった．発症率が低いためである．発症した人と発

症しない人の差がどこにあったのか，という点も興味

が持たれる． 

昨年度検討した African American 由来メラノサイ

トと同様，Asian-Caucasian 由来メラノサイトにおいて

も，ロドデノールやラズベリーケトンに比べてそれぞ

れの水酸化体ははるかに低い LC50 値を示した．ロド

デノールおよびラズベリーケトンは1段階目の酸化を

受けた水酸化体または 2 段階目の酸化を受けた o-

キノンに変換されてから毒性を示すと推測できる． 

アスコルビン酸を 1 mM 添加すると，HaCaT 細胞

に対する DHPBol の毒性が減弱した．還元能のない

アスコルビン酸 2-グルコシドでは効果がなく，試験

管内反応でアスコルビン酸は o-キノンを DHPBol に

還元していることから，HaCaT 細胞においても細胞

毒性は o-キノンが引き起こしており，添加したアスコ

ルビン酸を添加した場合は還元されたために毒性

がなくなった可能性が示唆された．HaCaT 細胞にお

いて DHPBol を酸化した酵素の詳細は不明である．

今後メラノサイトを用いて同様の検討を行う． 

マッシュルーム由来チロシナーゼを用いた試験管

内反応において，高濃度のアスコルビン酸は生成し

た o-キノンをカテコールに還元し，生成物の定量が

容易になった．細胞死のメカニズムを考える上で，ロ

ドデノールに対する感受性と細胞が持つロドデノー

ル酸化活性との関連を調査する必要があると考えら

れ，アッセイ法として有用と考えられる． 

 

E．結論 

Asian-Caucasian 由来メラノサイトは昨年度用いた

African American 由来メラノサイトと比較して細胞の

呈する色が非常に薄く，チロシナーゼ活性が低かっ

た．しかし，このメラノサイトに対するロドデノールおよ

びラズベリーケトンの細胞毒性を検討したところ，

African American 由来メラノサイトと同様に HaCaT と

差がない点，またこれらの水酸化体の細胞毒性が強

く表れた点が共通していた． 

HaCaT 細胞に対する水酸化体の細胞毒性はアス

コルビン酸の添加により抑制された．また，アスコルビ

ン酸はマッシュルーム由来チロシナーゼにより生成し

たo-キノンをカテコールに還元した．細胞毒性へのo-

キノンの強い関与が示唆された． 

 

F．健康危険情報 

なし 

 

G．研究発表 

1．論文発表 

なし 

２．学会発表 

秋山卓美，清水久美子，藤巻日出夫，内野正，最

上 (西巻) 知子，五十嵐良明：ロドデノールの代

謝とメラノサイトに対する細胞毒性．第 41 回日本
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毒性学会学術年会（2014 年 7 月） 

Takumi AKIYAMA, Kumiko SHIMIZU, Hideo 

FUJIMAKI, Tadashi UCHINO, Tomoko NISHI-

MAKI-MOGAMI, Yoshiaki IKARASHI: Meta-

bolic oxidation of rhododendrol and enhanced cy-

totoxicity in melanocytes. SOT2015 (2015 年 3 月) 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況  

１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 

 
 

 

図 1．ロドデノールおよびラズベリーケトンの構造． 

 

 

 

 

 

図 2．ロドデノールとラズベリーケトンの細胞毒性発現メカニズムの仮説． 
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図 3．ロドデノール，ラズベリーケトンおよび水酸化体を適用した Asian-Caucasian 由来メラノサイトの生存率． 
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図 4．DHPBol の HaCaT 細胞に対する細胞毒性に与えるアスコルビン酸類の影響． 
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図 5．アスコルビン酸添加時のチロシナーゼ反応産物． 
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厚生労働科学研究費補助金 

（医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス総合研究事業） 

平成 26 年度分担研究報告書 

 

再発防止に関する研究 

 

研究分担者 秋山卓美 国立医薬品食品衛生研究所生活衛生化学部 室長 

協力研究者 飯島正文  昭和大学 名誉教授 

 川島 眞  東京女子医科大学皮膚科 教授 

杉林堅次  城西大学薬学部薬粧品動態制御学教室 教授 

藤井まき子 昭和薬科大学薬剤学研究室 准教授 

小島 肇  国立医薬品食品衛生研究所薬理部室長 

小野 敦  国立医薬品食品衛生研究所総合評価研究室主任研究官 

                

薬用化粧品による白斑等の健康被害の再発防止の観点から、医薬部外品の承認審査、製

造販売後の各段階における対応方策について提言等を行った。昨年度提言を行った副作用

報告制度の強化及び製造販売後の安全管理の基準の改正に加えて、(1) 有効成分、効能効果、

用法用量、新添加物等によって医薬部外品の区分を従来の 5 から 11 に細分化、それぞれに

ついて承認申請時に添付すべき資料案を提案した；(2) 皮膚に適用する医薬部外品及びその

有効成分の開発段階における安全性評価において検討すべき事項を示す「安全性評価ガイ

ドライン（仮称）」を作成することとし、前臨床試験内容、及び in vitro 試験の利用や皮膚

透過試験、さらには臨床試験を含む骨子をまとめた；(3) 新有効成分含有薬用化粧品の承認

申請時に、医療用医薬品に準じて、臨床試験として皮膚科専門医の管理下のもとで 100 例

以上（12 ヶ月）の長期安全性試験の実施を求めるべきとし、前記安全性評価ガイドライン

に入れることとした； (4) 製造販売後調査として、原則として 1000 例、あるいは承認後 2

年を経過するまでの間、モニター店あるいはアンケートの製品添付等による製造販売後調

査の実施と原則として 1年毎の医薬品医療機器総合機構への報告を提言した。 

 

 

Ａ．研究目的 

カネボウ化粧品等が製造販売した 4-(4-

ヒドロキシフェニル)-2-ブタノール（ロド

デノール）を配合した薬用化粧品は、薬事・

食品衛生審議会化粧品・医薬部外品部会に

おける審議を踏まえ、平成 20 年 1月に医薬

部外品として「メラニンの生成を抑え、し

み、そばかすを防ぐ」等の効能効果で承認

されたものである。市販後に、本品との関

連性が疑われる白斑症例の報告があり、平

成 25 年７月以降、製造販売業者により製品

の自主回収が行われた。 

ロドデノール配合薬用化粧品による白斑

問題については、日本皮膚科学会において、
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診断方法、治療方法の確立を目的として、

病態解明が進められており、本研究の原因

究明に関する分担研究班においても、ロド

デノールによる白斑の発症機序の解明に向

けた検討が行われている。 

本研究班では、これらの結果等も踏まえ、

再発防止の観点から、医薬部外品の承認審

査及び製造販売後における安全性に関する

データの収集・解析手法のあり方について

調査、検討することを目的とする。 

昨年度は副作用報告制度の強化に関して、

医薬品等と同様に個別症例の報告を求める

とともに、その範囲については、医薬品等

の報告対象である重篤な副作用症例に加え、

白斑のような副作用を想定し「治療に要す

る期間が 30 日以上の症例」についても報告

対象に含めるべきである、との提言を行っ

た。また、製造販売後の安全管理の基準

（GVP）に関して、副作用報告の対象範囲の

拡大に合わせて、GVP 省令も改正し、医療

関係者からの情報や行政機関からの情報等

も収集対象として追加するべきである、と

提言した。さらに、薬用化粧品等の使用上

の注意に関して、製品の使用を中止すべき

症状として、現行の「赤み、はれ、かゆみ、

刺激」に加え「色抜け（白斑等）や黒ずみ」

を追記すべきである、と提言を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

医薬部外品の開発から承認審査、製造販

売後までの各段階における安全性確保のた

めの現行の枠組み、具体的には、承認申請

時に求められる非臨床試験、臨床試験の種

類及び方法（症例数、期間等含む）、適正使

用に関する注意喚起の方法、製造販売後調

査の方法等を調査し、さらに医薬品におけ

る上記項目の現状についても調査を行い、

今後の医薬部外品の安全性等に関する制度、

情報収集及び解析の手法及び使用上の注意

表示のあり方について検討した。具体的に

は、医薬部外品の承認申請区分の変更、皮

膚適用に係る医薬部外品安全性評価ガイド

ライン（仮称）、長期投与（安全性）試験の

試験設定、昨年度に引き続き使用上の注意

の改訂、製造販売後調査ガイドライン案に

ついて検討を行った。 

 

Ｃ．研究結果及びＤ．考察 

昨年度の議論を受け、本年度は現行の承

認審査・製造販売後における安全性確保の

方策について整理し、医薬部外品・化粧品

の副作用による健康被害の再発防止のため

に非臨床、臨床及び製造販売後のそれぞれ

の段階における対応方策を検討した。 

 

１．医薬部外品の承認申請区分の変更 

医薬部外品の承認申請に係る区分は従来

５区分であった。区分１（新有効成分）は

既承認の医薬部外品とその有効成分又は適

用方法等が明らかに異なる医薬部外品（新

医薬部外品）、区分２は既承認の医薬部外品

の承認内容と同一性が認められる医薬部外

品、区分２-２（新指定医薬部外品）は平成

11 年に医薬品から移行した製品群、区分２

-３（新範囲医薬部外品）は平成 16 年に一

般用医薬品から移行した製品群、区分３は

それ以外の医薬部外品、具体的には新添加

物を含むものや新たな剤形が追加されるも

の等であった。 

申請区分１、２、３については申請時に

添付すべき資料の範囲が異なっていたが、

医薬部外品のきめ細かな審査を行うには、
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区分２に関しては同一性の範囲をより明確

にし、区分３については含量が異なるもの

や新添加物を含むもの等でより詳細な区分

分けが必要と考えられたことから、申請区

分の細分化の必要性や区分案、新たな区分

において添付すべき資料の範囲について検

討を行った。 

その結果、下記のような新区分が適当と

の結論に達した。また、安全性に関する資

料を研究班の議論に基づいて追加した。 

区分１（新有効成分含有医薬部外品）：既承

認医薬部外品と有効成分が異なる又は

適用方法が明らかに異なる医薬部外品。 

区分２-１（新効能医薬部外品）：既承認医

薬部外品と有効成分は同一であるが、効

能・効果が異なる医薬部外品。 

区分２-２（新剤形医薬部外品）：既承認医

薬部外品と有効成分は同一であるが、剤

形が異なる医薬部外品。 

区分２-３（新含量医薬部外品）：既承認医

薬部外品と有効成分は同一であるが、配

合量が異なる医薬部外品。 

区分２-４（新配合医薬部外品）：既承認医

薬部外品と有効成分及びその配合量は

同一であるが、既承認医薬部外品と有効

成分の組合せが異なる医薬部外品。 

区分２-５（新用法医薬部外品）：既承認医

薬部外品と有効成分は同一であるが、用

法が異なる医薬部外品。 

区分３（新添加物含有医薬部外品）：使用前

例のない添加物を配合する又は使用前

例のある添加物であっても前例を上回

る量を配合する等の医薬部外品。 

区分４（類似医薬部外品）：既承認品目と同

一ではないが、新たに有効性、安全性に

関する試験を実施しなくても、既承認品

目と同一性があるものに相当と判断し

得る医薬部外品。 

区分５-１（同一医薬部外品）：既承認医薬

部外品と有効成分及びその配合量、有効

成分の組合せ、効能・効果、用法・用量

及び剤形が同一の医薬部外品、又は医薬

部外品の各種製造販売承認基準に適合

する医薬部外品。 

区分５-１（新指定医薬部外品）：現行の区

分２-２。 

区分５-１（新範囲医薬部外品）：現行の区

分２-３。 

従来の区分との対応を図１に示す。また、

新たな区分に申請する際に必要な資料の範

囲を表１に示す。 

新たな区分は平成26年 11月 21日付け薬

食発1121第7号厚生労働省医薬食品局長通

知「医薬部外品等の承認申請について」と

して発出された。 

 

２．安全性評価ガイドライン 

新規性の高い医薬部外品については、製

造販売後、短期間に多くの人に使用される

可能性があり、開発段階において、製品の

特性や想定される製品の使用方法等を考慮

に入れた安全性に関するデータ収集・解析

を十分に行う必要がある。そこで、医薬部

外品及びその有効成分の開発段階における

安全性等に係る非臨床試験、臨床試験の実

施に関する検討や評価手法については、「安

全性評価ガイドライン（仮称）」として検討

すべき事項を取りまとめることとした。 

安全性試験の内容については、平成 18 年

7月 19 日付け事務連絡「医薬部外品の製造

販売承認申請及び化粧品基準改正要請に添

付する資料に関する質疑応答集（Ｑ＆Ａ）
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について」及び本研究班で議論された内容

を取り入れた平成26年 11月 25日付け事務

連絡「医薬部外品の製造販売承認申請に関

する質疑応答集（Ｑ＆Ａ）について」の新

添加物の吸収・分布・代謝・排泄、光安全

性等に関する考え方を取り込むこととした。 

構成は以下の通りとすることとした。 

1. 背景 

2. 目的 

3. 開発の考え方 

4. 試験の実施 

5. 代替法の利用について 

6. 臨床試験についての注意点 

7. 安全性に関する資料について 

(1) 単回投与毒性試験 

(2) 反復投与毒性試験 

(3) 遺伝毒性試験 

(4) がん原性試験 

(5) 生殖発生毒性試験 

(6) 局所毒性に関する資料 

(ア) 皮膚一時刺激性試験 

(イ) 連続皮膚刺激性試験 

(ウ) 眼粘膜一時刺激性試験 

(エ) 連続眼粘膜刺激性試験 

(オ) 口腔粘膜一時刺激性試験 

(カ) 口腔粘膜連即刺激性試験 

(7) 皮膚感作性試験 

(8) 光安全性試験 

(9) 吸収･分布･代謝･排泄試験 

(10) 長期投与安全性試験（臨床） 

8. その他（検討中） 

 

それぞれの試験は原則、医薬品毒性試験

法ガイドライン、遺伝毒性試験ガイドライ

ン、がん原性試験に関するガイドライン、

OECDガイドライン等の公的に確立された試

験法に従って実施することとした。 

吸収・分布・代謝・排泄については、実

使用時の医薬部外品の適用経路が経皮のも

のは、原則、経皮吸収についての資料を必

要とし、拡散セルを用いた in vitro 経皮吸収

試験（in vitro 皮膚透過試験）による皮膚透

過性および／または皮膚角層中濃度の測定

を公知で汎用性も高いガイドラインやガイ

ダンスに従って行うこととした。特に、経

皮吸収性が高い場合および安全係数があま

り大きくない場合などについては必要に応

じて分布・代謝・排泄についての資料を、

蓄積性が認められるものについては特定の

組織や器官への蓄積性について確認した資

料を必要とした。 

臨床試験については次項で述べる。 

なお、この安全性評価ガイドライン（案）

は今後、厚生労働省から発出する予定とな

っている。 

 

３．長期投与（安全性）試験 

現在、新有効成分含有薬用化粧品の承認

申請時には、臨床試験として、ヒトパッチ

試験及び効能・効果に関するヒト使用成績

試験の実施を求めている。しかしロドデノ

ール含有薬用化粧品による白斑発生を予測

するには不十分であった。そこでヒトにお

ける長期使用時の安全性を確認するための、

医療用医薬品の外用剤に準じた長期安全性

試験について検討した。以上の長期投与（安

全性）試験内容については、２．安全性評

価ガイドラインの(10)に組み込むこととし

た。 

試験内容については、新医薬品の安全性

評価の指針である ICH E1 ガイドラインを参

考にし、白斑の発症率と発症期間を考慮し
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て設定することとした。白斑の発症率につ

いては平成 21 年度厚生労働科学研究「白斑

の診断基準及び治療指針の確立」による疫

学調査、平成 18～20 年の日本皮膚科学会学

術委員会による全国調査、ロドデノール含

有薬用化粧品の白斑事例を参考にした。発

症期間については日本皮膚科学会のホーム

ページを参考にした。ただし、調査の目的

や対象によるバイアスがかかっている可能

性についても吟味する必要があるとの意見

があった。 

まず、皮膚科専門医の管理下で臨床試験

を構築・実施すべきであるとした。評価ポ

イント及び観察回数についても同様に皮膚

科専門医と相談の上、設定すべきである。 

必要な症例数と試験期間については、ICH 

E1 ガイドラインでは 300～600 例（6か月）

を対象症例数と定められているが、対象と

なるものが医薬部外品であり、かつ皮膚科

専門医の管理下で実施されることから、当

初の設定としては収集症例数を 100 例以上

（12 か月）とした。また、6 ヶ月間投与し

て得られた成績をもって医薬部外品の承認

申請が可能とし、その場合 12 ヶ月間使用の

成績を承認前に追加提出することとした。 

この検討を受けて、平成 26 年 11 月 25 日

付け事務連絡「医薬部外品の製造販売承認

申請に関する質疑応答集（Ｑ＆Ａ）につい

て」が発出された。 

また、ロドデノール配合薬用化粧品のシ

リーズ製品、たとえば化粧水、乳液、クリ

ームを複数重ねて使用した場合に、白斑の

発症率が高い傾向があるとの報告がある。

同一有効成分を含む複数製品の重ね使用や

シリーズ品の使用を想定した試験設定を行

うべきという意見がある一方で、その困難

さも指摘された。 

用量設定に当たっては塗布量と皮膚中濃

度の関係が重要で、また作用メカニズムを

考慮して行うべきであり、配合濃度を上げ

る方法と製品の塗布量を増やす方法につい

て議論がなされ、皮内濃度が両者で同一の

場合は塗布量を増やす方法で問題ないとの

意見があった。 

今後、２．安全性評価ガイドラインに反

映させる予定である。 

 

４．使用上の注意 

化粧品の容器、外箱、添付文書等の使用

上の注意については、「化粧品の使用上の注

意事項の表示自主基準について（昭和 53 年

１月５日付け薬発第２号厚生省薬務局長通

知）」により、日本化粧品工業連合会の自主

基準が示されており、薬用化粧品（医薬部

外品）についても準用することとされてい

る。この使用上の注意において、追加の注

意喚起が必要かどうか昨年度本研究班で検

討し、現行の「赤み、はれ、かゆみ、刺激」

に加え「色抜け（白斑等）や黒ずみ」を追

記すべきである、と提言を行った。 

本年度は製品の適用部位及び使用方法等

を踏まえ、対象範囲について継続して議論

を行い、以下のような範囲とした。 

○皮膚に適用する薬用化粧品及び化粧品は、

原則として、今回の使用上の注意の改訂の

対象とする。 

例）頭髪用化粧品類、化粧水類、クリ

ーム乳液類、パック類、ファンデーシ

ョン類、白粉打粉類、眉目頬化粧品類、

化粧用油類、洗顔料類 

○以下の製品については、今回の使用上の

注意の改訂の対象から除外する。 
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１）必ずしも皮膚に直接適用しない化粧品

類 

例）爪化粧品類、歯みがき類、香水類、

マスカラ 

２）洗い流す用法で用いられ、皮膚への接

触時間が短く、白斑の発症が想定しに

くい化粧品類 

例）浴用化粧品類、石けん類、シャン

プー、リンス、ボディシャンプー 

３）使用部位が唇に限定され、美白を目的

とした成分を配合していない化粧品類 

例）口紅、リップクリーム 

○洗顔料類については、メイク落としで因

果関係の否定できない白斑の症例が報告さ

れていること、また、その適用部位も考慮

し、洗い流す用法の製品ではあるが、今回

の使用上の注意の改訂の対象に含めること

とする。 

本改訂は平成 26 年 5 月 30 日付け薬食発

0530 第 2 号厚生労働省医薬食品局長通知

「化粧品等の使用上の注意について」とし

て発出された。 

 

５．製造販売後調査 

現在、医薬部外品・化粧品のうち、特に

リスクの高い新有効成分含有医薬部外品に

ついては、開発段階で把握できなかった副

作用の把握等を目的として、承認後一定期

間の間に一定症例数の製造販売後調査を実

施し、安全性に関する情報を収集するよう

製造販売業者に求めている。期間は 2 年間

となっている。 

昨年度の研究班における議論の際に出さ

れた、(1)対面販売が行われている販売店等

のルートを利用したきめ細かな情報収集を

行うべきである、(2)製造販売後調査にも皮

膚科専門医が関与すべきである 等の意見

を踏まえ、新医薬部外品の製造販売後調査

の実施方法に関するガイドラインの内容に

ついて議論を深め、以下のような製造販売

後調査ガイドラインとすべきと提言した。 

(1) 製造販売後副作用調査及びその他文献

調査等の安全性に関する調査を行うこ

とにより実施する。 

(2) 製造販売後副作用調査は、調査予定例数

は原則として 1000 例、調査実施予定期

間は原則として承認後 2年間とする。モ

ニター店による副作用頻度調査又はア

ンケートの製品添付等による調査によ

り実施する。 

(3) 得られた情報を社内に評価委員会を設

置し、必要に応じ社外の専門家の意見を

聴取して評価する。そして原則として製

造販売承認日から 1 年毎に調査結果を

医薬品医療機器総合機構に報告する。 

 

研究班内にはすでに実施されている一般

用医薬品の市販後調査における回収率の低

さやリスクの高い使い方をしている使用者

ほど回収率が低い可能性について意見があ

ったが、多彩なルートでの副作用発生状況

の収集を目的としており、何か問題があっ

た場合にはアンケートが集まるのではと考

えている。１つの情報収集チャンネルとし

て実施することは有用と考える。 

本ガイドラインは厚生労働省から発出さ

れる予定となっている。 

 

Ｅ．結論 

昨年度に引き続き、医薬部外品の開発か

ら承認審査、製造販売後までの各段階にお

ける安全性確保のための現行の枠組みにつ
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いて整理し、各段階における再発防止のた

めの対策について検討した。医薬部外品の

承認申請区分の変更、皮膚適用に係る医薬

部外品安全性評価ガイドライン（仮称）作

成、長期投与（安全性）試験の試験設定、

使用上の注意の改正及び製造販売後調査ガ

イドラインについて新たな提言を行った。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

総括研究報告書にまとめて記入 

 

Ｇ．研究発表 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 

 

 

 

図１．医薬部外品の承認申請区分の変更 

区分１ 新有効成分

区分２ 前例あり

区分２-２ 新指定医薬部外品

区分２-３ 新範囲医薬部外品

区分３ 新添加物　剤形追加　等

以前の申請区分

区分１ 新有効成分含有医薬部外品

区分２-１ 新効能医薬部外品

区分２-２ 新剤形医薬部外品

区分２-３ 新含量医薬部外品

区分２-４ 新配合医薬部外品

区分２-５ 新用法医薬部外品

区分３ 新添加物含有医薬部外品

区分４ 類似医薬部外品

区分５-１ 同一医薬部外品

区分５-２ 新指定医薬部外品

区分５-３ 新範囲医薬部外品

新区分
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表１．医薬部外品の承認申請書に添付する資料の範囲 

 イ ロ ハ ニ ホ 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 1 2 

（1）新有効成分

含有医薬部外品 

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

（2）-1 新効能医

薬部外品 

○ ○ ○ × × ○ △ × △ × × × × × × × × × × △ ○ ○ 

（2）-2 新剤形医

薬部外品 

○ ○ ○ × × ○ ○ △ ○ × × × × × × × × ○ △ △ △ ○ 

（2）-3 新含量医

薬部外品 

○ ○ ○ × × ○ △ × △ × × × × × △ △ △ △ △ △ △ ○ 

（2）-4 新配合医

薬部外品 

○ ○ ○ × × ○ △ × △ × × × × × △ × × △ △ △ △ ○ 

（2）-5 新用法医

薬部外品 

○ ○ ○ × × ○ △ × △ × × × × × △ × × △ △ △ △ ○ 

（3）新添加物含

有医薬部外品 

製剤の添付資料は、該当する申請区分(1)(2)(4)又は(5)による。新添加物に関する添付資料は以下のとおり。 

○ ○ ○ ○ ○ ○ △ △ ○ ○ △ ○ △ △ ○ ○ ○ △ ○ × × × 

（4）類似医薬部

外品 

× × × × × ○ △ × △ × × × × × × × × × × × × × 

（5）-1 同一医薬

部外品 

× × × × × ○ △ × △ × × × × × × × × × × × × × 

（5）-2 新指定医

薬部外品 

× × × × × ○ △ × △ × × × × × × × × × × × × × 

（5）-3 新範囲医

薬部外品 

× × × × × ○ △ × △ × × × × × × × × × × × × × 

注）右欄の記号及び番号は表 2 に規定する資料の記号及び番号を示し、原則として、○は添付を×は添付
の不要を△は個々の医薬部外品により判断されることを意味するものとする。なお、×が付されている
資料であっても、個々の品目の申請内容に応じて、添付が必要となる場合がある。 
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表２．医薬部外品の承認申請書に添付する資料の範囲 

規則第 40 条第１項第２号で

定める資料 

左欄資料の範囲 

イ 起原又は発見の経緯及

び外国における使用状

況等に関する資料 

１ 起原又は発見の経緯に関する資料 

２ 外国における使用状況に関する資料 

３ 特性及び他の医薬部外品との比較検討等に関する

資料 

ロ 物理的化学的性質並び

に規格及び試験方法等

に関する資料 

１ 構造決定に関する資料 

２ 物理的化学的性質等に関する資料 

３ 規格及び試験方法に関する資料 

ハ 安定性に関する資料 １ 長期保存試験に関する資料 

２ 苛酷試験に関する資料 

３ 加速試験に関する資料 

ニ 安全性に関する資料 １ 単回投与毒性に関する資料 

２ 反復投与毒性に関する資料 

３ 遺伝毒性に関する資料 

４ がん原性に関する資料 

５ 生殖発生毒性に関する資料 

６ 局所刺激性に関する資料 

７ 皮膚感作性に関する資料 

８ 光安全性に関する資料 

９ 吸収・分布・代謝・排泄に関する資料 

10 ヒトパッチテストに関する資料 

11 ヒトにおける長期投与（安全性）試験に関する資料 

ホ 効能又は効果に関する

資料 

１ 効能又は効果を裏付ける基礎試験に関する資料 

２ ヒトにおける使用成績に関する資料 
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