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要     旨 

【緒言】  抗がん剤による脱毛は、精神的苦痛を伴う有害事象の 1 つである。しかし、

脱毛が生じるメカニズムは詳細にはわかっておらず、脱毛を完全に予防できる手段も現在

は存在しない。生体内の反応をリアルタイムに観察できる二光子顕微鏡を用いた in vivo

イメージング技術を用いて、マウスの抗がん剤による脱毛のメカニズムを明らかにするこ

とを目的とした。                                         

                                          

【研究対象および方法】 ６週 ICR マウスの背部の毛を、ワックスを用いて抜毛すること

で背部の毛を anagen phase に導入したのち、シクロフォスファミド（CYP）120 µg/g を

腹腔内投与した。24 時間後の毛球の形態学的変化、皮下の血管透過性および血管量を二光

子顕微鏡で生体下に観察、および HE 染色、蛍光免疫染色、Miles アッセイ、TUNEL 染

色など従来の検査法を用いて犠死させたマウスより採取した背部組織において評価した。 



№ 2 

また、血管透過性亢進が抗がん剤脱毛を誘発するかを調べるために、腹腔内に CYP50µg/g

もしくは PBS を投与したのち、背部皮下にヒスタミンもしくは PBS を投与するモデルを

作成した。脱毛の差異と TUNEL 染色法を用い、毛球部のアポトーシスの有無を検討した。       

                                              

【結果】 CYP を注射して 24 時間後のマウスの背部では、毛球が小さくなったこと、毛

包周囲の血管が減少したこと、血管透過性が亢進したことが、二光子顕微鏡検査と HE 染

色、蛍光免疫染色、Miles アッセイにより確認された。TUNEL 染色との多重染色の結果、

血管内皮細胞にアポトーシスが生じていた。                                          

また、CYP50µg/g にヒスタミンの皮下投与を併用すると中等度の脱毛と毛球部のアポトー

シスが確認できたが、PBS を皮下投与した群やヒスタミン皮下投与単独群では脱毛は肉眼

的にも顕微鏡検査でも確認できず、毛球部のアポトーシスもみられなかった。                                

                                              

【考察】 二光子顕微鏡を用いた生体 in vivo イメージングにより CYP120 µg/g 投与後の

毛包周囲の血管透過性が亢進していたこと、血管が減少していたことが明らかとなった。

またそれらは、従来の検査法により確認することができた。抗癌剤脱毛研究において血管

に着目している研究は少なく、血管透過性に着目した研究はない。               

また、ヒスタミンにより血管透過性亢進状態を惹起させると、脱毛が生じない CYP の投与

量 50µg/g でも脱毛が生じたことから、血管透過性亢進は抗癌剤脱毛の一因であると考えら

れる。これは、脂漏性湿疹などの頭皮の炎症性病変の存在は抗癌剤脱毛が惹起されやすい

状態であること、血管透過性を局所的に低下させる薬剤が抗癌剤脱毛の新規予防薬となり

うる可能性があること、が考えられる。                                                 

                                              

【結語】 CYP による脱毛モデルにおいて、二光子顕微鏡を用いた in vivo イメージング

は毛包周囲の血管量の減少と血管透過性の亢進を明らかにした。血管透過性の増加は、抗

がん剤脱毛の原因の 1 つである可能性がある。                      


