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＜概要＞ 

 EGFRチロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）※1は、肺がんなどの治療薬として使用されてい

ますが、皮膚に色素沈着が現れることがあります。しかし、その詳細は分かっていませんでした。 

 大阪公立大学大学院医学研究科色素異常症治療開発共同研究部門の片山 一朗特任教授、

楊 伶俐特任准教授らの研究グループは、抗がん剤の EGFRチロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）

が皮膚の色素沈着に及ぼす影響とそのメカニズムを解明しました。表皮成長因子（EGF）※2およ

びその受容体（EGFR）※3 は、細胞の成長や傷の治癒、皮膚の恒常性維持などの重要な役割を担

っています。本研究グループは、新生児や成人のケラチノサイト（角化細胞）※4をはじめとする

12種類の皮膚細胞において、表皮成長因子および受容体の分布を確認したところ、ケラチノサイ

トに優位に発現していることが明らかになりました。また、EGFR-TKIが、ケラチノサイトにお

いて幹細胞因子（SCF）※5およびエンドセリン-1（ET-1）※6を著しく増加させ、メラノサイト（色

素細胞）※7の移動と増殖を促進し、色素沈着を増加させることも分かりました。 

 本研究成果は、2024年 5月 5日に国際学術誌「Pigment Cell and Melanoma Research」にオ

ンライン掲載されました。 

 

 

 

 

 

 

 

  

抗がん剤：EGFRチロシンキナーゼ阻害剤が 

皮膚の色素沈着を起こすメカニズムを解明 

楊 特任准教授 

本研究は、皮膚の色素異常症に対する新しい治療法を模索する中で、多く

の挑戦と発見がありました。特に EGFR-TKIの効果を確認できたことは

大変うれしく、今後の治療法開発に大きな希望を感じています。社会に役

立つ研究を続け、患者さんの QOL向上に貢献したいと考えています。 

図 EGFR-TKIが色素沈着を引き起こすメカニズム 



＜研究の背景＞ 

 皮膚は人間の体で最大の器官であり、保護バリアとしてだけでなく、感覚の認識や体温調節な

ど多くの重要な役割を果たしています。皮膚の色素沈着は、メラノサイトとケラチノサイトの複

雑な相互作用によって生じます。メラノサイトは主にメラニンを生成し、これが皮膚の色を決定

します。近年、表皮成長因子受容体（EGFR）が細胞の成長や傷の治癒に重要な役割を果たすこと

が明らかになりましたが、皮膚の色素沈着に対する影響については、まだ不明な点が多く残され

ています。 

 

＜研究の内容＞ 

 本研究では、EGFRチロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）であるゲフィチニブと PD153035

が皮膚の色素沈着に与える影響を調査しました。ケラチノサイトやメラノサイトなどの皮膚細胞

に対する EGFR の発現と影響を評価した結果、EGFR-TKI がケラチノサイトでの幹細胞因子

（SCF）とエンドセリン-1（ET-1）の発現を増加させ、これがメラノサイトの移動と増殖を促進

することが確認されました。また、動物モデルを用いた実験では、ゲフィチニブを塗布すること

で皮膚の色素沈着が増加することが示されました。 

 

＜期待される効果・今後の展開＞ 

 今回の研究結果は、EGFR-TKIが皮膚の色素沈着を制御する新たなメカニズムを解明するもの

であり、色素異常症の治療に新たな可能性を示唆しています。特に、局所的な EGFR-TKI治療が

脱色素性疾患において有望なアプローチとなり得ることが示されました。今後は、これらの知見

を基に、脱色素性疾患や白斑などの治療法開発を進めていく予定です。 

 

＜用語解説＞ 

※1 EGFR チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）：細胞の成長や分裂を制御するために使用される、

特にがん治療において重要な薬剤。 

※2 表皮成長因子（EGF）：細胞の成長や分裂を促進するタンパク質で、特に傷の治癒に重要な役割を

果たす。 

※3 受容体（EGFR）：細胞の表面にあるタンパク質で、特定の分子（この場合は EGF）と結合して細

胞内に信号を伝える役割を担う。 

※4 ケラチノサイト（角化細胞）：皮膚の最外層に存在する細胞で、皮膚のバリア機能を担う。 

※5 幹細胞因子（SCF）：皮膚においてケラチノサイトから分泌され、メラノサイトの生存や移動に関わる。 

※6 エンドセリン-1（ET-1）：ケラチノサイトによって分泌され、メラノサイトの活性化を促進する。 

※7 メラノサイト（色素細胞）：メラニンという色素を生成する細胞で、皮膚や髪の色を決定する。 
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