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ヒ ト皮膚 3 次元 モ デ ル を用 い た フ ラ ボ ノ イ ドに よ る

メ ラ ニ ン 産 生 促 進 作 用 の 検討 及 び尋常性自斑 25 症
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　 フ ラ ボ ノ イ ドは 植物中 に広 く存在す る 色素化 合 物

の 総称で ヒ トメ ラ ノ
ーマ 細胞に お い て メ ラ ニ ン 産生

促進作用 を 有す る こ とが 明 らか と な っ て い る 。 今回

我 々 は 正 常 ヒ ト皮膚 3 次 元 モ デ ル を 用 い て フ ラ ボ ノ

イ ドの メ ラ ニ ン 産生 に対する影響につ い て 生化学的、

組織化学的検討 を加え た 。 さ らに 任意の 尋常性白斑

25症例 を対象 に 5 ％ フ ラ ボ ノ イ ド含有軟膏の 外用 に

お け る有効性を検討し た，【材料 ・方法1 フ ラ ボ ノ イ

ド添加培養後の メ ラ ニ ン 含量 、 チ ロ シ ナ
ーゼ 活性の

変化 を検討 した。パ ラ フ ィ ン 切 片 を作 製 後、抗 メ ラ

ノ サ イ ト特異蛋白抗体と して の Melan −A，　 S−100 お よ

び 抗 チ ロ シ ナ
ーゼ抗体を用 い た免疫組織化学染色 を

行 うと と も に電 子 顕 微 鏡観察を施 行 し た。ま た年齢、

性別不問 の 任意の 尋常性白斑 25症例に対して 5 ％ フ

ラ ボ ノ イ ド含有軟膏を24週間、 1 冂 1〜 2 回単純塗

布 し皮 疹 部 に対 して メ ラ ニ ン エ リ テ マ イ ン デ ッ ク ス

メ
ーター　（Spectrophotometer，CM −2600d，MINOLTA

CO．　Osaka．　Japan）を用 い て効果判定を行っ た、，【結

果
・考察】 フ ラ ボ ノ イ ド濃度依存性 に メ ラ ニ ン 含量

は増加し細胞内チ ロ シ ナーゼ活性も増大傾向を示 し、

経時的に抗チ ロ シナ ーゼ染色陽性細胞の 染色性が 増
加 し た。電 子顕 微鏡 下 で は フ ラ ボ ノ イ ド添加群培養

皮膚 モ デ ル に お い て 、メ ラ ニ ン 顆粒を豊富に含ん だ

成熟型 メ ラ ノ ソ
ーム （1且 ＋IV 型）の 増大を認め、メ

ラ ノサ イ トの 分化促進 を裏付け る 樹 枝状 突 起 の 延 長

を確認し た。メ ラ ノ ソ
ーム IV型 は 樹枝状突起 を経由

して 近傍の ケ ラチ ノサ イ トに取 り込まれ拡散し て い

た，、さ らに、フ ラ ボ ノ イ ド添加群 で は メ ラ ノ ソ ーム 1
型II型 は 減少 し、成熟型 メ ラ ノ ソ

ーム lrl＋lv 型 の 総

数 が有意に増大 して い た。上記の結果 よ り正常 ヒ ト

皮膚 3次元 モ デ ル に お い て フ ラ ボ ノ イ ドの メ ラ ニ ン

産生促進作用 が 明らか とな っ た。また白斑症例 の 軟

膏塗布部に対し て著明 に効果を示し た症例 ユ例、有
効 例 4 例、無効20例 で あ っ た。以 上 の 結果か ら フ ラ

ボ ノ イ ド外用 は 白斑部皮疹 に対 し改善剤 として 有用

で あ る こ とが示唆 さ れ た。

　 【月 的】汗 腺由来 の 腫瘍に お い て、乳 癌 や 子 宮内

膜癌の よ うに ス テ ロ イ ドホ ル モ ン レセ プ ター
の 存在

が 指摘さ れ て い る が、そ の 意義や作用 機構は 十分解
明 さ れ て い な い 。そ こ で 今 回、正常皮膚付 属 器組織

並び に皮膚原発 の 付属器組織に 由来す る 腫瘍に お け

る性 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン と の 関連 に つ い て エ ス トロ

ゲ ン レセ プ ター
（ER ）a ．ER β，プ ロ ゲ ス テ ロ ン レ セ

プ タ ー（以 下 PR ）A ，PRB ．ア ン ドロ ゲ ン レ セ プ タ ー

（AR ）に つ い て免疫 組織学的検討を行 っ た。【万法】
正常皮膚 13例、皮膚付 属 器腫瘍53例 （汗腺良性30例、

汗腺悪性12例、脂腺良性 8例、脂腺悪性2例 、毛包良

性1件） に つ き免疫染色を行っ た。評価 は 陽性率 （
一

部で も核に 染色性 が み られ る もσ）を陽性症例 とし た ）

に よ っ て、正常と皮膚付属器腫瘍で 発現 の 違 い に つ

い て検討 し た。【成績】正常皮膚で は ER は 陽牲率が

低 い 傾 向 に あ っ た が 、ER α は 脂腺 の 基底細胞 で の 陽

性率が 高 か っ た。すべ て の 部位 で PRB の 陽性率 が 高

か っ た uAR は脂腺、汗腺で高率に 陽性で あ っ たが 、
毛包 で 全 例 陰性 で あ っ た、、ま た 正 常 と腫瘍 の 比 較 で

は、止常皮膚組織に くらべ 、ア ポ ク リ ン 系悪性腫瘍

で は ER β、　 AR の 陽性率が低 い 傾向に あ っ た。エ ク

リ ン 系良性腫瘍 で はPRB 、　 AR の 発現 が 低 い 傾向 に あ

っ た。また脂腺良性腫瘍 で は 正常脂腺基底細胞 と比

較し た場合、ER βの 陽性率が有意 に 低 か っ た。【結

論】正 常皮膚 で は、エ ス トロ ゲ ン作 用 は 主 に ER α を

介在 し、ア ン ドロ ゲ ン 作用 は 脂腺 や 汗腺 を介在 して

作用 して い る もの と考え ら れ た c，プロ ゲ ス テ ロ ン は

主 に PRB を介 し て 作用 して い る もの と考え られ た。
また汗腺腫瘍 の 発生 に 関 して、エ ク リ ン 系良性腫瘍

で はPRB 、　 AR の 発現が低 くなる こ と、またエ ク リ ン

系良性腫瘍 で は PRB 、　 AR の 発現 が 低 くな る こ と に よ

り腫瘍化 す る 可能性が考 えられた 。 脂腺良性腫瘍 で

は脂腺基底細胞 で の ER βの 発現が低 くな る こ とが腫

瘍化 に 関連す る もの と考えられ た。
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