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総 説

油症における塩素痤瘡と色素沈着の発症機序とその対策

− aryl hydrocarbon receptorの役割−

九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター

九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野

古 江 増 隆

はじめに

環境汚染物質による健康への影響は大きな社会問題である．環境中の多環あるいはハロゲン化芳香族炭化

水素たとえば2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD), polychlorinated dibenzo-p-dioxins（PCDDs）,

polychlorinated dibenzofurans（PCDFs）, polychlorinated biphenyls（PCBs）や benzo[a]pyrene（BaP）は，

aryl hydrocarbon receptor（AHR）に結合しその毒性を発揮する．AHRはダイオキシン受容体とも称され

る．外界と接する皮膚とりわけ表皮細胞は様々な化合物が侵入する門戸であるため，AHRを豊富に発現

する1)~5)．そのため，皮膚は環境汚染物質の標的臓器の中で最も影響を受けやすい臓器の一つである1)~5)．

これらのダイオキシンあるいはダイオキシン様化学物質（総じてダイオキシン類とよぶ）の毒性はヒト

や他の哺乳動物種間で異なっている．個々のダイオキシン類の毒性は，毒性が最も高いTCDDを基準値；

1とした時の毒性等価係数（toxic equivalency factor ; TEF）としてWorld Health Organization（WHO）で

規定され6)，毒性総量は毒性相対比（toxic equivalent ; TEQ，すなわちTEFにその化合物の濃度を乗じた

もの）として算出される6)7)．高 TEQ濃度のダイオキシン類に暴露すると，全身倦怠感，咳・痰，下痢，

頭痛・頭重，悪心・嘔吐，関節痛・関節腫脹，四肢の痛みやしびれなど様々な急性や慢性症状を呈する8)~11)．

なかでも顕著な臨床症状は塩素痤瘡や色素沈着である9)~12)．同様の皮膚症状は他の内分泌撹乱化学物質

でも起こりうる13)．

本邦では高濃度の PCDFs とその類縁物質が混入した食用油を摂食したことによる油症が 1968 年に発

生したが，油症患者では激しい塩素痤瘡や色素沈着がみられた12)14)15)．これらの汚染物質は脂溶性が高

く体内残留性が高いため，発生後 50 年以上経過した現在でも多くの油症患者の PCDF血中濃度は高濃度

である16)~18)．イタリアセベソでの工場爆発による TCDD 汚染9)，PCDF が混入した食用油による台湾

Yucheng10)，ウクライナ元大統領Viktor Yushchenko 氏の TCDD暗殺未遂事件11) などでも塩素痤瘡や色

素沈着が観察されている．大気汚染物質である ambient particulate matter of up to 2.5mm diameter

（PM2.5）には多くのダイオキシン類や BaP が含まれている19)．興味深いことに，中国の PM2.5 高濃度

汚染地域では，顔面の色素沈着が多いことが報告されている20)．塩素痤瘡や色素沈着の発症メカニズムは，

AHRシステムの機能解明が進むにつれ明らかになりつつある．

皮膚は表皮と真皮からなる．表皮細胞は基底層，有棘層，顆粒層そして角質層を形成しながら最終的に

角質細胞に分化し，生体内からの水分蒸散や外界からの化学物質の侵入を制御する皮膚バリア機能を担っ

ている．表皮細胞はエクリン汗管，毛囊，脂腺やアポクリン汗腺などにも分化し，表皮にはエクリン汗管

と毛囊が開口し，毛囊には脂腺やアポクリン汗腺が開口している．胎児期の神経堤由来の色素細胞も表皮

に分布しメラニンを産生し表皮細胞を紫外線障害から防御している．これらの細胞はすべてAHRを発現

しダイオキシン類による毒性の標的となる．後述するように塩素痤瘡についてはとくに毛囊脂腺が，色素
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が代謝分解しようとしてもなかなか分解されず，AHRの活性化は持続すると考えられる26)29)．CYP1A1

による代謝分解過程でROSが産生されるため，分解されづらいTCDDの場合，過剰なROSが持続的に産

生されると考えられる1)26)27)30)．実際 AHR を発現していない細胞あるいは CYP1A1 を発現していない

細胞では，TCDDによる ROS産生は起こらない26)．一方，CYP1B1 を発現していない細胞ではTCDDに

よる ROS 産生が起こることから，AHR-CYP1A1 軸が TCDDの ROS 産生には必須と考えられる26)．発

癌性化学物質である b-naphthoflavone の ROS 産生もAHR阻害剤や Cyp1a1/1a2 ノックアウトマウスで

抑制される31)．AHR-CYP1A1 軸の活性化は表皮細胞や脂腺細胞から interleukin (IL)-1, IL-6 IL-8 など

の炎症性サイトカインの産生も誘導する32)~35)．

酸化ストレスによる障害から身を守るために，細胞は抗酸化システムのマスタースイッチである nuc-

lear factor erythroid 2-related factor 2（NRF2）を活性化し，さまざまな抗酸化酵素群たとえば glu-

tathione S-transferases, heme oxygenase 1, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH)

dehydrogenase, quinone 1, glutathione S-transferases, そして uridine 5ʼ-diphospho-glucuronosyltransfer-

ases などを発現させ ROS を中和減弱させようとする24)36)~42)．ダイオキシン類もAHR-NRF2 システム

を活性化しうる42)~44)．しかしながらダイオキシン類の場合 AHR-CYP1A1 軸による ROS 産生の方が，

AHR-NRF2 システム活性化による抗酸化酵素群発現をはるかに上回るため，結果的に酸化ストレス側に

大きく傾くと考えられる．炎症性サイトカインやケモカインの産生に加え，ROS産生による酸化ストレス

はDNA障害も惹起する27)33)45)．

CYP1A1 や ROS の産生だけでなく，AHR はさまざまなシグナル経路とリンクしている．たとえば，

TCDDは epidermal growth factor receptor（EGFR），ERK，p38MAPKのリン酸化をAHR依存性に誘導

し，ヒト口蓋上皮細胞の増殖や上皮間葉転換を亢進させる46)．BaP は AHR-ERK 経路を介して c-MYC

を活性化し胃癌細胞の増殖を促す47)．一方，EGFR と AHR のシグナルは核内で p300 核内蛋白を必要と

するため，EGFRが活性化するとシェアしている p300 が EGFR シグナルに使われてしまうため，結果的

にAHR-CYP1A1 軸は抑制されてしまう48)．AHR や ARNT の遺伝子転写や蛋白発現は c-MYC によっ

て制御され，AHR-ARNT は c-MYC による蛋白発現を制御している49)．AHR シグナルは動物種，細胞

種そしてリガンドの種類によって異なった反応を惹起することも知られている1)2)27)29)．

2．表皮細胞における AHRの生理学的な役割 角化の促進

基底層から角質層に移行していく過程で，表皮細胞はさまざまな皮膚バリア関連蛋白質群を協調しなが

ら連続的に発現することで正常な皮膚バリア機能が維持される50)．インボルクリン（involucrin ; IVL），ロ

リクリン（loricrin ; LOR），フィラグリン（filaggrin ; FLG）などの皮膚バリア関連蛋白質群は主にトランス

グルタミナーゼ 1によって顆粒層内で細胞膜に架橋され，正常な角質細胞が形成される50)．表皮細胞にお

けるAHR の生理学的な役割は，AHR の活性化によってこれらの皮膚バリア関連蛋白質群の発現を亢進

させ角化を促進させることである3)4)51)．そのため，AHR欠損マウス，AHR過剰発現マウス，ARNT欠

損マウスでは表皮の角化異常が生じる52)~55)．

AHR 活性化によって表皮の角化が促進することはさまざまな実験系で確認されている．妊娠マウスに

TCDDを投与し胎仔表皮の成熟度を検討した実験では，TCDD投与によって胎仔表皮の成熟度（角化過

程）は亢進した56)57)．3 次元培養表皮を用いた実験では，TCDDを投与するとコントロールに比べ FLG

や IVL の発現が顆粒層のみならず有棘層にも見られるようになり角化過程がより亢進することが示され

た58)．表皮細胞の単層培養においても，IVL，LOR，FLG などの皮膚バリア関連蛋白質群の発現がAHR

活性化に伴って亢進し48)59)~62)．逆に皮膚バリア関連蛋白質群の発現亢進はAHR阻害剤でブロックされ，

AHR 欠損細胞では消失する62)．また TCDD による皮膚バリア関連蛋白質群の発現亢進は抗酸化剤で抑

制されることからROSの関与が指摘されている59)．

それでは正常状態ではどのような内因性リガンドがAHRを活性化し皮膚バリアの恒常性維持に寄与し

ているのであろうか．実は様々な内因性リガンドがAHRを活性化しうる3)51)63)64)．たとえば皮膚にふり

古 江 増 隆126



そそぐ太陽紫外線は表皮内外に豊富に存在するトリプトファンの構造を変化させ 6-formylindolo[3,2-b]

carbazole（FICZ）を産生する．FICZ は AHRの高親和性リガンドである65)．表皮ブドウ球菌やマラセチ

アなどの皮膚常在菌はその代謝産物としてたくさんの AHR リガンドを産生する3)64)．腸内細菌叢も in-

dirubin など様々なAHRリガンドを産生し66)，皮膚バリア機能を強めると考えられる63)66)~70)．これらの

内因性AHRリガンドはAHR活性化によって発現したCYP1A1 により代謝分解されるためその作用は一

過性であることから皮膚バリア機能の恒常性が維持されると考えられる65)．一方，ダイオキシン類は

CYP1A1 の代謝分解を受けづらく長期にわたり過剰なAHR 活性化と ROS 産生が引き起こされ，これが

塩素痤瘡の発症に関与していると考えられる．

3．環境化学汚染物質による AHR活性化と塩素痤瘡

塩素痤瘡は TCDD や PCDFs などの環境化学汚染物質に高濃度に暴露したのちに発生する毛囊一致性

の面皰，丘疹・膿疱，囊腫の総称であり，色素沈着を伴い，強い炎症と炎症後瘢痕形成を伴う（図 2A，図

2B)9)~12)14)71)72)．油症患者では塩素痤瘡の重症度は明らかに患者の血中 PCDFs 濃度と相関していた12)．

塩素痤瘡の組織像を詳細に検討した報告によると，塩素痤瘡は表皮の過角化，毛囊の過角化と肥厚にはじ

まり，脂腺の萎縮と脂腺細胞の消失後に，毛囊漏斗部の開大と毛囊囊腫形成が生じるとされる73)~75)．

毛囊や脂腺も表皮細胞が分化して発生すると述べたが，AHR活性化に伴う毛囊や脂腺の過剰な角化亢

進が塩素痤瘡の発症誘因と考えられるようになってきた．脂腺細胞は皮脂を産生するように分化した特殊

な表皮細胞で，毛囊に開口する脂腺を形成する74)．表皮細胞と同様に脂腺細胞もAHRを豊富に発現して

いる74)76)77)．ダイオキシン類で AHR が過剰に活性化されると，脂腺細胞は皮脂を産生する脂腺分化能

（皮脂産生，ケラチン 7産生能，epithelial membrane antigen 産生能など）を失い34)74)76)77)，かわりに表皮

細胞化生（ケラチン 10 や peroxisome proliferators-activated receptor-dの発現亢進）を起こしてしまう

ことが報告された74)．マウス皮膚の ex vivo 培養にTCDDを添加しても，脂腺細胞の消失と脂腺の萎縮が

引き起こされる74)．またヘアレスマウスにTCDDを外用すると，表皮の過角化と脂腺細胞の表皮細胞化

生が認められる78)．これらの結果は上述した塩素痤瘡の組織所見と合致しており，ダイオキシン類による

AHRの過剰な活性化が，毛囊脂腺系の過角化と脂腺細胞の表皮細胞化生を引き起こし塩素痤瘡を発症さ

せると考えられる（図 3）．
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図 2 A 塩素痤瘡と色素沈着，B 塩素痤瘡と色素沈着，C 爪甲の色素沈着，
D 歯茎の色素沈着．油症ホームページ https://www.kyudai derm.
org/yusho kenkyu e/browsing.html 参照

個人情報保護のため画像は非公開







カインの産生が関与していると考えられる．過剰なAHRの活性化は表皮細胞の角化を促進し，脂腺細胞

の表皮細胞化生をも引き起こす．この脂腺細胞の表皮細胞化生が塩素痤瘡を特徴づけているように思う．

PCDFs を主体とするダイオキシン類中毒である油症においても塩素痤瘡と色素沈着は高頻度に観察され

た．油症では皮膚の脂腺に生じた異常と同様の変化が眼瞼のマイボーム腺にも発生しマイボーム腺の過剰

分泌が高頻度に観察された95)．ダイオキシン類を投与されたサルの眼瞼マイボーム腺にも，表皮角化細胞

化生が生じ最終的に囊腫化が起こることが報告されている95)．

高濃度のダイオキシン類が未だに残留している油症患者は少なくなく，何らかの治療対策が必要である．

AHR活性化を抑制し同時にNRF2 を活性化し抗酸化システムを稼働させる薬剤は油症の治療に有効であ

ると思われる．現時点ではツムラ桂枝茯苓丸とツムラ黄連解毒湯が有用な薬剤と考えられるが，今後のさ

らなる研究成果が望まれる．
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Pathogenesis of Chloracne and Hyperpigmentation in Yusho
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Abstract

Yusho, occurred in 1968, is an intoxication of high concentrations of polychlorinated dibenzofurans
and their related compounds. Like other intoxication by dioxin-like compounds, one of the major
symptoms of Yusho is skin symptom such as chloracne and pigmentation.
Dioxins exert their major toxicity by binding and activating aryl hydrocarbon receptor (AHR) and

subsequent generation of reactive oxygen species (ROS). Sustained and exaggerated AHR activation
by dioxins accelerates the keratinization of keratinocytes and converts the sebaceous differentiation of
sebocytes to keratinocyte-like differentiation which results in loss of sebocytes and cyst formation of
hair follicle, leading to chloracne. AHR activation by dioxins upregulates the melanogenesis of
melanocytes, leading to pigmentation. Phytochemical Kampo drugs which inhibit AHR activation and
subsequent ROS production are potential treatment for Yusho patients.

Key Words : Yusho, aryl hydrocarbon receptor, chloracne, dioxin, 2,3,4,7,8-pentachlorodibenzofur-
an, reactive oxygen species, Kampo treatment
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