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要     旨 

緒 言(目的)                                   

抗がん剤脱毛(chemotherapy-induced alopecia : CIA)は様々な抗がん剤により起こる有害事象であり、が

ん患者の精神面や Quality of Life に大きな影響を与える。CIA に対して頭皮冷却療法が一定の予防効果

を示し最も臨床で用いられているが、いまだ満足できる治療効果は得られてない。一方、我々は毛包周

囲での血管透過性亢進が CIA の病態の一要素であることを明らかにし、また強力な抗酸化物質αリポ酸

誘導体(α-lipoic acid derivative : ALAD)の CIA に対する効果を報告してきた。本研究では CIA に対す

る皮膚冷却療法と ALAD の作用機序を明らかにし、治療効果を検討する。                            

研究対象及び方法(材料を含む)                          

本研究では、3 週齢の Institute of Cancer Research マウスを用いた。脱毛モデル作成に抗がん剤：

cyclophosphamide（CYP）を、介入治療には冷却装置：チラー（CF302L, Yamato Scientific co., ltd.）、

αリポ酸誘導体：DHLHisZn (DHLHZn, IWAKI & CO., LTD.)を用いた。マウスの毛包周期を成長期に 
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揃えるため背部の毛を抜毛し（0 日目）、9 日目に CYP (120μg/mg)を腹腔内投与し抗がん剤脱毛モデル

を作成した。介入群においては、CYP 投与前後 2 時間の背部皮膚冷却（冷却群）、または１％DHLHZn(白

色ワセリン混合)を 8 日目から評価日まで 1 日１回塗布（ALAD 群）を行った。Control 群、ALAD 群、

冷却 (Cooling) 群、CYP 群、CYP＋ALAD 群、CYP＋Cooling 群の 6 群を設定し、背部皮膚の脱毛程度

(Alopecia score : AS)、毛包径、Insulin-like growth factor -1 (IGF -1)、二光子顕微鏡を用いた血管透過

性、免疫染色を用いた毛包周囲の血管内皮細胞のアポトーシスについて検討した。                  

結 果                                      

AS について、16 および 24 日目の評価において CYP 群と比較し CYP＋ALAD 群および CYP＋Cooling

群は有意に改善した。毛包径について、10 日目の評価において CYP 群と比較し CYP＋Cooling 群は有

意に高値であった。IGF -1 について、16 日目の評価において CYP 群と比較し CYP＋ALAD 群および

CYP＋Cooling 群で有意に高値であった。血管透過性評価について、10 日目の評価において CYP 群と比

較し CYP＋ALAD 群および CYP＋Cooling 群は有意に血管外デキストラン漏出量が低値であった。毛包

周囲の血管内皮細胞のアポトーシス評価について、10 日目の評価においてアポトーシス細胞数は CYP

群と比較し CYP＋ALAD 群は有意に減少した。                                     

考 察                                        

皮膚冷却および ALAD 塗布は CIA の早期回復効果を示し、いずれも CYP の血管透過性亢進作用を抑制

した。皮膚冷却はその血管収縮作用により、ALAD は血管内皮細胞のアポトーシス制御作用により、そ

れぞれ毛包周囲の血管透過性を抑制し、抗がん剤脱毛に対する効果を示した可能性がある。            

結 語(まとめ)                                         

CYP 誘発脱毛マウスモデルにおいて、皮膚冷却法と ALAD は血管透過性を制御し、脱毛の回復を促進し

た。いずれも有効な抗がん剤脱毛治療法となる可能性を示した。                   

                                                

                                                 


