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ラニンの生成を抑える化粧品成分，いわゆる「美白」成
分の開発が盛んに行われている．ロドデノールもその一
つで，チロシナーゼを競合的に阻害してメラニン生成を
抑制する医薬部外品原料として2008年に承認され，2%
配合製品が6年間販売された．ロドデノール白斑の患者
においては，メラニン色素低下から完全消失まで様々な
程度の脱色素斑が認められ3)，病理組織所見では色素産
生細胞であるメラノサイトの減少・消失が報告された4,5)．
同様の白斑/脱色素斑病変は，後天性疾患である「尋常
性白斑」や，工場労働者などが化学物質に接触・曝露す
ることにより発症する「職業性白斑」において認められ
ている．この総説では，化学物質による白斑とその機序
について過去の報告を紹介するとともに，ロドデノール
により引き起こされた白斑との関係について2015年5月
まで論文発表された報告をもとに考察した．

はじめに
メラニン生成抑制物質であるロドデノール（4-（4-ヒド

ロ キ シ フ ェ ニ ル ）-2-ブ タ ノ ー ル，rhododendrol，
Rhododenol）（図1）を配合した薬用化粧品の使用者の
皮膚適用部位に「白斑」が多発することが判明し，2013
年7月より製品の自主回収が行われた．製造販売業者の
調査により，2014年7月31日の時点で19073人が発症し1)，
使用者数80万人に基づく発症率は約2%と報告されてい
る2)．

皮膚色素であるメラニンは，チロシナーゼを初発酵素
とする経路においてチロシンより合成される（図2）．メ
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１．化学物質による白斑
１- １　  4-置換フェノール/カテコール類による白斑/脱

色素斑形成
化学物質により皮膚に白斑/脱色素斑が生じた例とし

ては，1939年ゴム手袋に含まれるヒドロキノンモノベン
ジルエーテル（モノベンゾン，MBEH）（図1）に曝露さ
れた工場労働者の48人中25人に白斑が発症した事例6)，英
国で4-tert-ブチルフェノール（4-TBP）を扱う工場労働
者198人のうち54人が発症し，1977年にLancetに報告さ
れた事例などが知られている7)．このような職業性白斑
はフェノール誘導体に大量曝露された人に高頻度に発生
しており，動物実験を含む文献調査の結果，皮膚のメラ
ノサイトを選択的に減少，あるいは消失させて白斑・脱
色素斑形成を誘導する化学物質の代表的なクラスが，チ
ロシンに似た構造を持つフェノール化合物である「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」であると結論されている6,8,9)（図1）．加えて，メラノー
マ（悪性黒色腫）に対する抗ガン剤として開発研究が進
められた4-S-システアミニルフェノール（4-SCAP）やそ
の誘導体NPr-4-SCAP（図1）はこの定義に合致する化学
構造を有しており，黒色マウスや黒色モルモットに皮下
注射や塗布を行うと，皮膚や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10-12)．

１- ２　メラノサイト選択的傷害と二相性の機序
MBEHや4-TBP，NPr-4-SCAPなど4-（アルキル/アリル）

置換フェノール類による皮膚白斑/脱色素斑病変部にお
いては，メラノサイトが選択的に減少・消失している．
メラノサイトの消失は，メラノサイトへの直接傷害に加
え，免疫系を介する二相性の作用機序によることを示唆
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図１　チロシン，ロドデノール，および職業性白斑や皮膚色素脱失を引き起こす化合物
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図２　メラニン生合成経路
チロシナーゼによりチロシンから生じるドーパキノンは，分子内閉環を受けたのち，酸化・付加重合を繰り返して暗褐色〜黒色
のユウメラニンが合成される．あるいはシステインとの付加反応を受け，酸化・付加付加重合により黄色〜赤褐色のフェオメラ
ニンに転換される．

HO

OH

O

NH2

Tyrosine
HO

OH

O

NH2

HO

DOPA

tyrosinase

HO
COOH

N

HO

H
Dopachrome

Dopaquinone

O

OH

O

NH2

O

Eumelanins

(O)

HO
NH2

HO

S
NH2

COOH

COOH

Pheomelanins

+Cysteine

(H)

酸化・付加重合



化学物質による白斑　―職業性白斑の機序とロドデノール白斑― 15

する知見が得られている12,13)．

１- ３　  メラノサイトの直接傷害−チロシナーゼによる
代謝活性化と酸化ストレス

4-TBP，MBEHやNPr-4-SCAPによるメラノサイトへ
の直接傷害には，チロシナーゼにはじまるメラニン合成
経路が大きく関わることが，in vitroならびにin vivo研
究において示唆されている．これらの化合物は，皮膚角
化細胞（ケラチノサイト）に比較し，チロシナーゼを発
現するメラノサイトに，より高い毒性を示す14,15)．また
4S-CAP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12,16,17)．In vivoにおいても，抗メラノーマ薬候補
の4-SCAPは有色実験動物のメラノサイトを減少させる
一方，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には影響しないことが報告され
ている10)．

１- ３- １　チロシナーゼによる代謝活性化
4-TBP，MBEHやNPr-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似た構造を持ち，
チロシナーゼを阻害しメラニン合成を低下させるととも
に18,19)，チロシナーゼにより代謝されオルトキノン体を
生じる．これらのオルトキノン体は反応性が高く，シス
テインやグルタチオン，チロシナーゼのSH残基に付加
反応する19-22)．図3に4-TBPならびにMBEHの例を示した．

オルトキノン体や付加体はさらなる代謝に伴い，セミキ
ノンフリーラジカルやパーオキサイド，活性酸素種ROS
を産生して細胞を傷害する機序が提唱されている8)．実際
に4-TBP，MBEH，NPr-4-SCAP処理メラノサイトでは
ROS産生が促進されることが確認されており12,19,23)，酸化
ストレス増加がメラノサイト選択的な毒性発現をもたら
すと考えられている．

１- ３- ２　メラニン合成系：酸化ストレス亢進と防御
チロシナーゼにはじまるメラニン合成経路は，酸化ス

トレス産生との大きな関わりが知られている．チロシ
ナーゼが内因性基質であるチロシンを酸化して産生する
ドーパキノンは，システインのSH基とMichael付加反応
してシステイニルドーパに転換され，さらに付加重合が
繰り返されることにより黄色〜赤褐色のフェオメラニン
が合成される24)（図2）．ドーパキノンがシステインSH基
と反応して生じるフェオメラニン生合成中間体はROS産
生を促進し，酸化ストレス増大により毒性を発揮するこ
とが知られている25)．一方，ドーパキノンが分子内のア
ミノ基付加反応によりインドールに環化し，重合する経
路に入ることにより暗褐色〜黒色のユウメラニンが生じ
る．ユウメラニン合成経路の中間体は，酸化ストレスに
対してむしろ保護的に働くとされ，ユウメラニン合成経
路を不活化したマウスでは，酸化的傷害を介する発がん
が亢進することが報告されている26)．
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１- ３- ３　酸化ストレスとメラノサイトの感受性
ROS産生による細胞傷害は，遺伝的に酸化ストレスに

弱いメラノサイト，例えば細胞内のラジカルスカベンジ
系に欠陥を持つようなメラノサイトでは増強されること
が予想される．実際に，尋常性白斑の患者では表皮メラ
ノサイトにおける過酸化水素レベルが高く27)，過酸化水
素を分解するカタラーゼを培地に添加すると4-TBPによ
る細胞毒性が低減する23)．また4-SCAPのメラノーマ殺
傷作用もカタラーゼ添加で抑制される28)．したがって，
4-置換フェノール類による酸化ストレスが引き金となっ
て白斑を発症するには，酸化ストレスに対するメラノサ
イトの耐性/感受性が大きく関わると考えられる8,23)．

4-TBPやMBEHはチロシナーゼにより代謝され，ROS
産生を促進するが，意外なことに，4-TBPやMBEHによ
る細胞毒性はチロシナーゼ欠損や過剰発現により影響さ
れず，チロシナーゼ活性との相関は認められない14,19)．し
かしながらこれらの細胞毒性はメラニン合成系と強く関
係することが明らかにされている．4-TBPの細胞毒性は，
メラニン合成の下流でインドールキノン産生に関わる酵
素，チロシナーゼ関連タンパク質1（TYRP1）の過剰発
現により増強される8,23)．MBEHの感受性は逆に細胞内
のメラニン量増加に伴い低下しており，ユウメラニン合
成が酸化ストレスに対して保護的に働くことが感受性に
影響する可能性が推定されている15)．

１- ４　メラノサイト傷害への免疫系の関与
4-TBPやMBEH，NPr-4-SCAPによる皮膚メラノサイ

トの消失には，メラノサイトへの直接傷害に加えて，免
疫応答やメラノサイトに対する自己免疫誘導も大きな役
割を持つことが明らかにされている12,29,30)．

１- ４- １　チロシナーゼ代謝によるハプテン形成
これらの4-置換フェノール類はチロシナーゼにより活

性代謝物であるオルトキノン体に代謝され，タンパク付
加体を形成する（図3）．4-TBP20)，MBEH21)，4-SCAP31)や
その誘導体NPr-4-SCAP22)はグルタチオンやタンパクの
SH基にMichael付加する反応性を獲得し，MBEH19)はチ
ロシナーゼのSH基を修飾することが確認されている（図
3）．このようなタンパク修飾体がハプテン抗原として提
示され，ハプテン特異的あるいはメラノサイト特異的な
免疫応答が誘導される機序が提唱されている13)．

１- ４- ２　免疫系による応答の増強
MBEHや4-TBPのメラノサイトに対する毒性は強力で

はなく，IC50は数百はμMのレベルである．しかしなが
ら樹状細胞とのコミュニケーションにより，4-TBPがメ
ラノサイトにアポトーシスを誘導する感受性が増大する32)．

また，MEBHおよび4-TBPはメラノサイト生存率に大き
く影響しない濃度で小胞体ストレス応答（unfolded 
protein response：UPR）を誘導し，免疫応答増強につ
ながるサイトカインIL-6・IL-8産生を誘導することが報
告されている30)．

１- ４- ３　自己免疫の誘導
白斑には様々な病因の疾患が含まれるが，頻度の高い

尋常性白斑は，現在では自己免疫性の疾患と認識されて
いる．環境要因や生理的要因が引き金となって局所的な
メラノサイトの死をもたらし，メラノサイト抗原が提示
され，自己免疫応答を引き起こす．その結果，メラノサ
イトの破壊は全身に，離れた場所にも起こる29,33)．患者
の皮膚脱色部位にはT細胞が浸潤している34)．

4-TBPやMBEHによる職業性白斑の事例においても，
白斑は曝露された人全てには発症せず，化合物に接触し
た部位以外にも広がる例が認められることから，化学物
質は引き金となる環境要因の一つであり，メラノサイト
傷害により自己免疫が誘導され，メラノサイトが破壊さ
れる機序が推定されている8,29,33)．

MBEHはいわゆる美白効果を目的として使用した健常
人にも白斑症を引き起こすが，尋常性白斑の患者におい
て，脱色素斑を目立たなくするために正常な皮膚を脱色
素する薬としてFDAに認可されている35)．MBEHを塗布
した直後の脱色は局所に起こるが，数ヶ月後には予期せ
ぬ場所に起こる場合が知られている．脱色素部位の皮膚
にはCD8陽性の細胞傷害性T細胞が浸潤しており，メラ
ノサイトが特異的に攻撃される自己免疫の誘導が示唆さ
れている13,33,35)．MBEHを皮膚に塗布するとメラノサイ
ト特異的な免疫応答を誘導することは，マウスにおいて
も確認されている36)．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
植した場合におい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，同時に尋常性白斑様の脱
色素斑が生じたことから，メラノーマ/メラノサイト特
異的免疫が誘導されたことが示唆される12)．

このようにMBEHなどの化学物質が自己免疫応答を誘
導するメカニズムとして，MBEHによるメラノサイトの
死が抗原提示を促進する可能性が提唱されている37)．ま
た，MBEH代謝物がチロシナーゼを修飾するに伴い，メ
ラノサイト抗原を含むエクソソームがメラノサイトから
放出されることが報告されている19)．職業性白斑の事例
においては，遺伝的な要因が感受性の違い/個人差をも
たらすと考えられ8)，尋常性白斑に関連が見いだされた
遺伝子の多型やMHC（HLA）クラスIの解析が，化学物
質による白斑発症の原因究明の手がかりになる可能性も
大きいと考えられる．
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１- ４- ４　皮膚感作性試験とチロシナーゼ/メラノサイト
遅延型アレルギーの可能性を検討する試験において，

メラノサイトやチロシナーゼとの関わりが示唆されてい
る．4-TBPはモルモットを使った感作性試験GPMT

（Guinea Pig Maximization Test）において陰性であっ
たが，4-TBPのチロシナーゼによる代謝で生じる4-tert-
butylcatechol（4-TBC）は強力な感作性と4-TBPとの交
差反応性を示した38)．MBEHについては，ヒト（健常人）
でパッチテストを行うと陽性は1.2%であったが，皮膚色
素過剰症患者に2 〜 6 ヶ月塗布すると13%の人に感作性
を示し，皮膚炎を発症した39)．白斑症の患者に塗布する
と有色部に皮膚炎を発症し，パッチテストでメラノサイ
トが存在する部位にのみ炎症を起こすことが報告されて
いる40)．

２．ロドデノールによる白斑
２- １　臨床報告

2013年7月に日本皮膚科学会に特別委員会が設置され，
症例の疫学・臨床学的調査が行われた．一次全国疫学調
査（1338人）においては，96%に製品使用部位に概ね一
致した白斑/脱色素斑が認められた3)．二次全国疫学調査
の結果（2014年1月），やや軽快以上が72%で，全体の
34%については脱色素斑面積が1/2以下になった41)．多く
の例では使用中止により徐々に色素再生が見られたが，
一部では進行性や遠隔部位での白斑が報告された4,42)．特
別委員会三次全国疫学調査（2014年12月）において，対
象患者の16%が使用中止後も脱色素斑が回復傾向を示さ
ないか，あるいは悪化しており，非塗布部への拡大増悪
例も認められることが報告された43)．

ロドデノールによる白斑/脱色素斑の成因として，メ
ラノサイトの直接傷害に加え，免疫応答を介するメラノ
サイト消失機序を示唆する知見が報告されている．皮膚
脱色素斑病変部では，メラノサイトが減少・消失し，基
底層下にメラノソーム（色素顆粒）を貪食した繊維芽細
胞が認められた4,5)．病変部にはCD4陽性やCD8陽性T細
胞など多様な免疫細胞が浸潤しており5)，さらなる解析
により，ロドデノール白斑患者においては，尋常性白斑
の場合と同様に，血中ならびに皮膚病変部においてケモ
カインCCL22と，ケモカイン受容体CCR4を発現する
CD8陽性T細胞が有意に高いことが判明した44)．また，
HLA型のHLA-A＊02:01保有者では，メラノサイト抗原
Melan-A-特異的なCD8陽性細胞傷害性T細胞が高頻度に
検出されることが判明した45)．したがって，メラノサイ
ト消失には，ロドデノールによるメラノサイトの直接傷
害に加えて，メラノサイトを特異的に攻撃する細胞傷害
性T細胞が関わる場合が示唆される46)．

２- ２　実験動物での確認
ロドデノールの皮膚色素脱失作用は，実験動物で確認

されている．褐色モルモットの皮膚に高濃度のロドデ
ノールを塗布すると，皮膚基底層のメラノサイトやメラ
ニン顆粒が減少して色素脱失を形成すること，作用は可
逆的であることが，花王の研究グループにより確認され
た47)．一方，C57BL/6など黒色のマウスにおいても，メ
ラノサイトは主として毛包に局在し，皮膚にはきわめて
少ない．そこで皮膚と毛包に恒常的にメラノサイトを有
するトランスジェニックマウスが作成され，ロドデノー
ル経皮投与による白色化，メラノサイトの減少と回復が
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O O
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図４　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，毒性を発揮することが推定されている．（引用文献50−52）
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学会発表されている．
可逆的な皮膚色素脱失は，ロドデノールと構造が類似

する4-TBP48)やMBEH49)でも報告されているが，過去の
報告は黒色モルモットが使われており，また塗布方法・
溶剤など条件が異なることから，ロドデノールと強度の
比較は難しい．

２- ３　  ロドデノールのチロシナーゼによる代謝活性化
と細胞毒性発現

ロドデノールはチロシナーゼ阻害によるメラニン生成
抑制剤として開発されたが，チロシナーゼにより代謝さ
れ，毒性発現に関わる活性代謝物に転換されることが明
らかにされている．藤田保健衛生大学の伊藤らは，ロド
デノールは4-TBP，MBEH，4-SCAPなど白斑誘導性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50)（図4），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
も効率的に進行することを明らかにした51)．オルトキノ
ン体はまた，タンパクを修飾することが確認され52)，チ
ロシナーゼによる代謝活性化によりハプテンを形成する
可能性が示された．

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50)．オルト
キノン体の非酵素的還元により生じるカテコール体4-

（3,4-ジヒドロキシフェニル）-2-ブタノール（図4，RDカ
テコール）は，容易に自動酸化されてオルトキノン体に
戻る．カテコール体をヒトメラノサイトに添加すると，
強力にROS産生を促進し，ロドデノールに比較しはるか
に強力な細胞毒性を発揮した2)．

実際に，ロドデノールのメラノサイトに対する毒性は
細胞のチロシナーゼ活性に大きく依存することが，カネ
ボウ・花王の研究グループにより示されている2,53)．ヒト
メラノサイトのロドデノール感受性は細胞の由来により
大きく異なり，13株のメラノサイトは高感受性（IC50値：
0.14 〜 0.54mM） と 低 感 受 性（IC50値：5.54 〜 6.8mM）
の二群に分かれ，前者はチロシナーゼ活性が高く，後者
は低い傾向が認められた53)．さらに高感受性細胞のチロ
シナーゼをsiRNAノックダウン，あるいはフェニルチオ
ウレアで阻害すると，IC50値は低感受性細胞の域まで増
加し，毒性発現へのチロシナーゼの関与が明確に示され
た2)．またロドデノールは，チロシナーゼ活性に依存し
て小胞体ストレス応答を誘導することも報告された2)．

このように，ロドデノールはチロシナーゼにより活性
代謝物オルトキノン体に転換されること50,51)，チロシナー
ゼと毒性発現との大きな関わりが明らかにされたことか
ら2,53)，チロシナーゼによる代謝がメラノサイト選択的傷

害をもたらすことが強く示唆される．このようなメラノ
サイトの傷害が引き金となり，メラノサイトに対する免
疫応答が誘導される可能性が推定される．

ヒトメラノサイトは個人差が大きく53)，ロドデノール
に高感受性を示す細胞の入手が困難である．いわゆる美
白剤の安全性評価には，チロシナーゼによる代謝活性化
測定法を確立すること，ならびにロドデノール感受性に
関わる因子・白斑発症に強く関連する因子を明らかにし，
代替細胞系を確立することが必要と考えられる．

３．まとめ
職業性白斑の原因物質MBEHや4-TBP，抗メラノーマ

薬候補4-SCAPなど，メラニン前駆体チロシンに構造が
似た化学物質「パラ位に脂肪族/芳香族側鎖を持つフェ
ノール類」は，ヒトや実験動物において皮膚の接触部位
に白斑様症状を誘導することが知られる．これらフェ
ノール類はチロシナーゼにより酸化され，細胞タンパク
に結合するとともにROSを産生する毒性物質，オルトキ
ノンを生じる．このようなチロシナーゼによる代謝活性
化がメラノサイト特異的な傷害を引き起こし，引き続き
メラノサイトに対する免疫応答の誘導により，メラノサ
イトが選択的に減少・消失して白斑を発症すると考えら
れている．

配合化粧品による白斑が問題化したロドデノールは，
美白成分として開発されたチロシナーゼ阻害剤である
が，上記フェノール類と同様に，チロシナーゼにより活
性代謝物オルトキノン体に転換され，システインやタン
パクのSH基を修飾することが判明した．ロドデノール
はチロシナーゼ活性に依存してメラノサイトに毒性を発
現することが実証され，毒性代謝物によるメラノサイト
傷害が示唆されている．

臨床において，ロドデノール白斑患者の多くは徐々に
色素再生が見られたが，一部の患者では増悪や非塗布部
への拡大が認められた．病変部や血中に免疫細胞が増加
し，メラノサイトを特異的に攻撃する細胞傷害性T細胞
が検出される例から，メラノサイトの消失には，直接傷
害に加えて，メラノサイトに対する免疫応答が関わるこ
とが示唆される．したがって，ロドデノールは，化学構
造，皮膚の白斑/脱色素斑の病理，in vitroでの代謝・細
胞毒性発現，直接ならびに免疫を介するメラノサイト消
失・白斑形成機序の全てにおいて，上記フェノール類と
極めて類似すると判断される．

医薬部外品・化粧品成分による健康被害防止のために
は，これらの化学物質による白斑発症に重要な因子と評
価に有用な指標を明らかにし，評価試験系を確立するこ
とが急務と考えられる．
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本総説は，平成25-26年度厚生労働科学研究「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「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白斑症状に
関する文献調査」（分担研究者：最上知子）の成果に基
づき執筆した．
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