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【目的】EGF 受容体チロシンキナーゼ阻害を機序とする抗悪性腫瘍薬のゲフィチ

ニブは，副作用としてざ瘡様皮疹などの皮膚障害を発症させることが報告されて

いる．ざ瘡は皮脂腺における皮脂産生亢進を伴う皮膚疾患であるが，ゲフィチニ

ブ誘発性皮疹と皮脂産生調節との関連性については十分に理解されていない．本

研究では，ゲフィチニブの毛包脂腺系への移行の有無および培養脂腺細胞におけ

る脂質代謝調節に対するゲフィチニブの作用を検討した．【方法】ゲフィチニブ

服用癌患者より採取した毛嚢内容物とゲフィチニブ投与ハムスターの背部皮膚組

織における薬物の存在を LC/MS により解析した．また，ゲフィチニブを処理した

培養ヒトおよびハムスター脂腺細胞において，皮脂産生は oil red O 染色と皮脂の

主成分である triacylglycerols (TG)の測定，脂質代謝関連酵素の発現調節は real-time 
PCR により解析した．【結果】ゲフィチニブは未代謝物として採取した，毛嚢内

容物およびハムスター背部皮膚組織において検出された．また，培養脂腺細胞に

おいてゲフィチニブは臨床上の血中相当濃度にて皮脂産生を増強した．さらに，

培養脂腺細胞において皮脂生合成に関わる脂質代謝関連酵素の stearoyl CoA 
desaturase 1，5-reductase 3 および fatty acid desaturase 2 の遺伝子発現がゲフィチニ

ブにより促進することが判明した．【考察】毛包内へ移行したゲフィチニブによ

る皮脂腺の脂質代謝関連酵素の発現増加に起因した皮脂の過剰産生が，ざ瘡様皮

疹の発症に繋がるものと示唆される． 


