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諸 言 

 日本における癌の罹患患者数と死亡数は，人口の高齢化を主な要因として，と

もに増加し続けている．国立がん研究センターの統計によると，1985年には 33.2

万人であった癌罹患者数は，2018 年には 98.1 万人であり，30 年余りで約 3 倍

の増加が認められたことが報告されている．一方で，高齢化の影響を除いた年齢

調整率でみると，癌の罹患者数は 2010年前後まで増加し，その後は横ばいとな

った．人口 10万人あたりの死亡数は，1995年に 157.8人まで増加しピークを迎

えた後に減少傾向となり，2019 年には 112.4 人まで減少している．加えて，癌

患者の生存率は多くの癌種で上昇傾向にあると報告されている［1］．その理由と

して，癌の「早期発見・早期治療」によるものと，新たな治療法の開発による「癌

との共生」が高まってきていることが考えられる．免疫チェックポイント阻害剤

をはじめとした画期的な抗癌剤の開発に加えて，遺伝子診断に基づく患者個々

に合わせた治療法の選択が可能となってきたことがその要因であるといえる．

しかし，従来型の殺細胞性抗癌剤が不要となったわけではなく，その使用は多く

の癌種において現在も続けられている． 

抗癌剤誘発性脱毛症（CIA，chemotherapy-induced alopecia）（図 1）は，殺

細胞性抗癌剤を投与した際に生じる副作用であり，生活の質を大幅に低下させ

る要因のひとつである[2, 3］．また，約半数の患者は，脱毛による外見の変化が

最も苦痛な副作用であると挙げている［4］．特に女性においては，脱毛の精神的

苦痛は計り知れない．即ち，女性患者の脱毛は化学療法を継続する意欲を低下さ

せ［3］，約 58％の患者が最も辛い副作用として挙げ［5］，約 8％の患者が化学療

法を拒否すること［6］などが報告されている．さらに，2013年がん体験者の悩

みや負担等に関する実態調査［7］によると，乳癌患者において，CIA は 2003年

に実施された第一次調査から 2013年の第二次調査の両結果にわたり，副作用に

おける悩みの第 1位であることが報告されている． 

CIAを生じやすい抗癌剤として，アルキル化薬に分類されるイホスファミドお

よびシクロホスファミド，アントラサイクリン系に分類されるドキソルビシン，

エピルビシンおよびアムルビシン，微小管阻害薬に分類されるドセタキセル，パ

クリタキセルおよびビンクリスチン等が挙げられる．加えて，抗癌剤は単独での

使用のみではなく，数種類の薬剤を組み合わせたレジメンに従い投与されるこ

とで，脱毛の発生率は増加する．特に女性に用いる乳癌や卵巣癌のレジメンは脱

毛頻度が高い．代表的なレジメンの脱毛頻度は以下のように報告されている．AC

療法（ドキソルビシン+シクロホスファミド）で 92.4％[8]，FEC療法（エピルビ

シン+シクロホスファミド+フルオロウラシル）で 90％[9]および TC 療法（パク

リタキセル+カルボプラチン）で 98.9％[10]などである．加えて，渡辺ら［11］

によると，99.8％の乳癌患者が抗癌剤治療により脱毛がみられたことを報告し
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ている．これらの背景から，CIAを抑制・治療する方法の構築には，臨床からの

強い要請がある． 

1970年代初頭から，CIAの予防を目的とした臨床研究が行われてきた．頭皮へ

の血流減少を期待したターニケットによる血流遮断を利用した検討［12］，頭皮

の血管収縮による血流減少と冷却による毛包の不活性化により，治療の影響を

受けにくくすることを目的とした頭皮冷却法が用いられてきた［13］．後者にお

いては，1970年代以降に30以上の臨床試験が実施され，それらの結果をもとに，

2015年に米国食品医薬品局（FDA）は，化学療法による脱毛に対する 2種類の頭

皮冷却装置システムを承認した［14］． 

乳癌患者を対象にした国内の臨床試験において，頭皮冷却装置システムを使

用した 30 名の患者のうち 8 名（26.7％）が，「50％未満の脱毛でウィッグは不

要」と 2 人の医師に判定され，その結果をもとに，日本においても，2019 年 3

月 30日に医療機器として承認され，同年 7月より限られた医療機関で使用され

ている［15］．しかし，設備導入費用が高額であること，繁雑な手順が必要とな

ること，加えて，化学療法薬や用量の組み合わせにより成功率は異なり，頭皮温

度や冷却時間，頭皮冷却装置の適切な取り付け方によっても効果にばらつきが

生じることが報告されている［16］．成功率の報告には，16％から 66.3％までの

ばらつきがあり，現状では一般的な予防法として確立されていない［17］． 

 近年の報告では，抗酸化物質が化学療法誘発毒性を軽減させる優れた効果を

示す可能性が報告されている［18］．Charles ら［19，20］は，抗酸化物質を同

時に投与することで，化学療法を妨害せず，細胞毒性効果を高め，正常組織を保

護することにより生存率と治療効果を高めることを報告している．CIA に関して

も同様に，抗酸化物質の使用により抑制効果を認めたとの報告もある［21］．こ

の効果の機序として，アポトーシスの抑制効果によるものと推測されている．

CIAの原因のひとつには，毛母細胞のアポトーシスが関与していることが報告さ

れている［22，23］．また，化学療法によって生成されるフリーラジカルやその

他の活性酸素種（ROS，reactive oxygen species）を排除することにより，細胞

の損傷を抑制できることも報告されている［18］．これらの報告をもとに，本研

究では，幅広い抗酸化活性を有することが知られているエダラボン（EDR，

edaravone）に着目した［24，25］．EDRは酸化力の強い多くのフリーラジカルの

作用を減弱する作用が認められており，実臨床においては脳梗塞急性期の患者

に用いるフリーラジカルスカベンジャーとして上市されている．その後，筋萎縮

性側索硬化症（ALS，amyotrophic lateral sclerosis）の進行を抑制する作用が

認められ，世界的な注目を集めている［26］．しかし，重篤な腎機能障害があら

われたとの報告により，緊急安全性情報が発出された経緯がある．その後，重篤

な腎機能障害のある患者には投与しないこと．および，腎機能障害，肝機能障害
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又は心疾患のある患者には慎重に投与すること．などの記載が添付文書に追加

された．本研究では，EDRの抗酸化作用に着目し，CIAに対する抑制効果につい

て調べた． 

癌化学療法中の患者には，前述の臓器障害が少なからず存在することも懸念

され，全身性の有害事象の発現を防止することを目的に，可能な限り局所のみに

効果が期待できる投与方法として，外用薬を調製し塗布する方法を選択した．経

皮吸収性を左右する重要な要因として，分子量，脂溶性および融点の 3 つの条

件が挙げられる．分子量は薬剤の皮膚内への拡散に影響を与える因子であり，薬

剤の皮膚透過は分子量が 500 以下であり，より小さい方が速やかである［27］．

また，皮膚の角質層は脂溶性が高く，脂溶性が高い薬剤の方がより経皮吸収性が

高まるとされている．さらに角質層に対する溶解度が高いほど，経皮吸収性は向

上するが，その溶解度は融点と負の相関にあるため，一般的に融点は 200℃以下

が適当であると報告されている［28］．今回使用する EDR（図 2）は，低分子量

（174.20 g/mol）で，かつ，高い脂溶性が報告されている［29］．また融点は 127

～131℃であり，経皮吸収性に関わる 3つの条件を全て満たしている薬剤である． 

本研究では，シクロホスファミド（CPA；cyclophosphamide）誘発性の CIAに

よる QOL の低下を抑制し，化学療法の継続意欲を低下させることなく化学療法

の完遂に資することを目的として，１）CPA誘発脱毛に対するエダラボン軟膏の

抑制効果，および２）CPA誘発脱毛に対するエダラボンローションの抑制効果に

ついて，CIAモデルラットを用いて調べた．以下，本研究で得られた結果を 2章

に渡って論述する． 
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図 1 抗癌剤誘発性脱毛症（CIA, chemotherapy induced alopecia） 

 ［出典: Sook JY., Seong JK., 2007．Hair loss pattern due to chemotherapy-

induced anagen effluvium: a cross-sectional observation．Dermatology. 

215，36-40．Fig. 3］ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 エダラボンの構造と物理化学的性質 

 

 

 

 

  

一般名 ：エダラボン（Edaravone） 
化学名 ：5-Methyl-2-phenyl-2,4-dihydro-3H-

pyrazol-3-one 
分子量 ：174.20 
分子式 ：C10H10N2O 
外観 ：白色～微黄白色の結晶又は結晶性の粉末 
溶解性 ：酢酸，メタノール，エタノール（99.5）に

溶けやすく，水に溶けにくい． 
融点 ：127～131 ℃ 
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略 号 

 

ALS  Amyotrophic lateral sclerosis  

Bax  Bcl-2-associated X protein 

Bcl-2  B cell leukemia protein-2  

CIA  Chemotherapy-induced alopecia  

CPA  Cyclophosphamide 

EDR  Edaravone  

IGF-1  Insulin-like growth factor 1 

i.p.  Intraperitoneal injection  

QOL  Quality of life 

ROS  Reactive Oxygen Species 
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第 1章 CPA誘発脱毛に対するエダラボン軟膏の抑制効果 

 

1.1. 背景・目的 

 緒言に記述したように，CIAは生活の質を大幅に低下させる要因の 1つである

が，その予防方法は確立していない［30, 31］．特に女性では，脱毛に対する精

神的苦痛は計り知れず，それはしばしば化学療法による治療を継続する意欲を

低下させる[31]. CIA を予防する方法として，頭皮への血流を減少させ，化学療

法による毛包へのダメージを抑える頭皮冷却法が臨床的に用いられている[13]．

しかし，操作の繁雑さと設備導入費用が高額であること，さらに効果が限定的と

いった理由により，一般的な予防方法としては確立されていない[17]．また，壮

年性脱毛症に用いるミノキシジルや[32]，強い抗酸化作用を有するビタミン D製

剤のカルシトリオールの局所投与[33]およびαトコフェロールの経口投与[34]

などによる検討もなされているが，これらの薬剤では CIA の抑制効果は示され

ていない． 

近年になり，新規の抗酸化物質が CIA の予防に効果的であることが報告され

ている[21]．抗酸化物質は，化学療法によって生成されるフリーラジカルやその

他の活性酸素種（ROS)と反応し，それらを排除することにより，細胞の損傷を防

ぐことが報告されている[18]. 

本章では，抗酸化物質としてエダラボン（EDR, edaravone）を用いて，CIA抑

制効果を調べることを目的とした．即ち，CIA モデルラットを用いて EDRの外用

療法による CIA抑制効果を調べた． 

 

1.2. 方 法 

1.2.1. 実験動物 

 Wistar系ラット（3週齢，雄性）は，日本エスエルシー株式会社（静岡）から

購入した．ラットは，室温 23±1℃，相対湿度 47〜67％，明暗サイクル 12時間

の環境下で飼育し，餌（RCF-1（オリエンタル酵母工業株式会社，東京））および

水は自由摂取とした．なお，本研究は摂南大学の動物実験に関する規定に従い実

施した． 

許可番号：K19-16，K20-19 

 

1.2.2. CIAモデルラットの作製 

 Onaolapoら[35]の方法を参考に，CIAモデルラットを作成した．即ち，day 0

に吸入麻酔薬のイソフルラン（富士フィルム和光純薬株式会社，大阪）を気化器

により供給し，正向反射の消失を確認した後，背部の毛を脱毛ワックス（moofee®，

株式会社フラットヒル，札幌）により脱毛し，成長期の毛を誘導した．day 9に
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除毛クリーム（SORANSIA®，Fine Chemetics，東京）により除毛した後，75 mg/kg 

のシクロホスファミド（CPA；注射用エンドキサン，塩野義製薬株式会社，大阪）

を単回腹腔内投与した． 

 

1.2.3. 実験プロトコル 

 Wistar系ラット（3週齢，雄性）の背部の毛を成長期に誘導した後，以下の 4

群に分け，EDR軟膏の効果を調べた（図 3）．なお，それぞれの群は半数ずつに分

け，観察期間を day 16および day 21までとした． 

１）Control群：軟膏基剤塗布 

（観察期間 day 16（n=5），観察期間 day 21（n=5）） 

２）EDR 0％群：CPA 75 mg/kg i.p. および 軟膏基剤塗布 

（観察期間 day 16（n=5），観察期間 day 21（n=5）） 

３）EDR 3％群：CPA 75 mg/kg i.p. および 3％ EDR軟膏塗布 

（観察期間 day 16（n=5），観察期間 day 21（n=5）） 

４）EDR 30％群：CPA 75 mg/kg i.p. および 30％ EDR軟膏塗布 

（観察期間 day 16（n=5），観察期間 day 21（n=5）） 

 なお，CPAは 1回のみ腹腔内投与した．また，EDR軟膏の調製には，軟膏基剤

（流動パラフィン（丸石製薬株式会社，大阪）を白色ワセリン（丸石製薬株式会

社）と混和し，流動パラフィンを 10 w/w％としたもの）を用い，EDR（3-メチル

-1-フェニル-5-ピラゾロン（富士フィルム和光純薬株式会社，大阪））を 3％お

よび 30％の濃度となるよう混合した．軟膏基剤および各濃度の EDR軟膏は， day 

9から屠殺前日まで 1 日 1回塗布した．なお，各軟膏の塗布期間は，観察期間が

day 16の 4群では day 15まで，観察期間が day 21 の 4群は day 20 までとし

た．塗布量は，背部皮膚の 2×3 cm あたり 100 mg/回とした． 
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図 3 実験プロトコル 

 Wistar系ラット（3週齢，雄性）の背部皮膚を day 0に脱毛し，成長期の毛

を誘導した．Control 群（n=10，軟膏基剤塗布），EDR 0％群（n=10，CPA 75 

mg/kg i.p.および軟膏基剤塗布），EDR 3％群（n=10，CPA 75 mg/kg i.p.およ

び 3％ EDR軟膏塗布），EDR 30％群（n=10，CPA 75 mg/kg i.p. および 30％ 

EDR軟膏塗布）に分けた．Day 9に背部皮膚を除毛後，CPA（75 mg/kg i.p.）

を単回腹腔内投与した．同日から屠殺前日（day 15あるいは day 20）まで 1

日 1回軟膏基剤または各濃度の EDR軟膏を塗布した．写真撮影を 1日１回行

い，day 16（n=5）あるいは day 21（n=5）に屠殺後，背部皮膚を採取した． 
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1.2.4. 被覆率の評価 

 背部皮膚の被覆率は，day 0から day 16あるいは day 21まで 1日１回評価

した．背部皮膚のマーキング領域（2×3 cm）の内側を評価対象とし，盲検化

した後に，3名の観察者によって被覆率をスコア化した．被覆率のスコア化に

は Hagiwaraら［21］の方法を参考に，被覆率の程度に合わせ以下の 5段階に

定義した．0：0％の被覆率，1：約 25％の被覆率，2：約 50％の被覆率，3：約

75％の被覆率，4：100％の被覆率（図 4）．3 名のスコアの平均値を算出し，そ

の結果を各個体の被覆率とした． 

 

スコア 0 1 2 3 4 

被覆率 

 

 

 

0％ 25％ 50％ 75％ 100％ 

 

図 4 被覆率スコアの定義 

 背部皮膚のマーキング領域（2×3 cm）の内側を評価対象とし，被覆率の程

度（0：0％の被覆率，1：約 25％の被覆率，2：約 50％の被覆率，3：約 75％の

被覆率，4：100％の被覆率）により，被覆率スコアを 5段階に定義した． 

 

 

1.2.5. 皮膚の採取 

ラットにメデトミジン（ドミトール®，日本全薬工業株式会社，福島）0.15 

mg/kg，ミダゾラム（武田テバファーマ株式会社，愛知）2.0 mg/kg および酒石

酸ブトルファノール（ベトルファール®，Meiji Seikaファルマ株式会社，東京）

2.5 mg/kgを腹腔内投与し，正向反射がないことを確認した後，各個体の脱毛部

の表皮から真皮までを採取した．4％パラホルムアルデヒド・リン酸緩衝液，

pH7.0（富士フィルム和光純薬工業株式会社,大阪）中，4℃に設定した冷蔵庫で

終夜静置した. 

 

1.2.6. 皮膚組織切片の作製 

 1.2.5 で採取した皮膚組織を，以下の手順で脱脂した．予め，100％エタノー

ルを入れたバイアル瓶に入れ１時間振盪し，これを 3回繰り返した後，4℃で一

夜静置した．静置後，100％メタノールを入れたバイアル瓶に皮膚組織を移し 1

時間浸漬した後，100％メタノールとクロロホルムを 1：2 の割合で入れたバイ

アル瓶に移し，5 時間振盪した．次に，100％メタノールを入れたバイアル瓶に
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移し１時間振盪し，続いて，100％エタノールを入れたバイアル瓶に移し 1時間

振盪した．皮膚組織は 1.0×0.5 cm の大きさにトリミングした後，tissue 

cassette（Greiner Bio-One，Germany）に入れ，自動固定包埋装置（Cell & Tissue 

Processor CT-Pro20，ジェノスタッフ株式会社，東京）を用いて浸透した．浸透

が完了した皮膚組織をパラフィン伸展機（EC-4030，アズワン株式会社，大阪）

上でパラフィンを予め流し込んでおいたベースモールドに移し，tissue 

cassette を載せてパラフィンを流し込み包埋した．パラフィンが固まるまで室

温に放置し，その後，4℃に設定した冷蔵庫で一夜静置した．次に，パラフィン

ブロックをベースモールドから取り出し，ミクロトーム（ROM-380，大和光機工

業株式会社，埼玉）を用いて，3 mに薄切した．薄切した組織を，40℃に設定

した湯浴（EWS-100RD，アズワン株式会社，大阪）に移し，組織が元の大きさに

なるまで伸展させた．続いて，MAS コート付きスライドグラス（S9442，松浪硝

子工業株式会社，大阪）上に伸展させた組織を載せた．余分な水分を取り除いた

後，45℃に設定したパラフィン伸展機上で 2 時間静置し，乾燥した． 

 

1.2.7. 毛包面積の評価 

 毛包面積は，Hematoxylin-Eosin 染色によって染色した組織を用いて評価した．

即ち，組織切片をキシレン層（2層），100％エタノール層（2層）および 70％エ

タノール層に各 5分間ずつ順に浸し，パラフィンを除去した．4分間流水で洗浄

した後，マイヤーヘマトキシリン溶液（富士フィルム和光純薬株式会社）層で 10

分間核染色し，15 分間流水で洗浄した．続いて，エオシン溶液層で 2 分間細胞

質染色し，5秒間流水で洗浄した．続いて，70％エタノール，80％エタノールお

よび 90％エタノール層の順に，それぞれ 3回，5回および 10回浸した後，100％

エタノール層（3層）に 20回浸し，脱水した．キシレン槽（4層）に各 15回浸

し，透徹した．最後に，カナダバルサム（富士フィルム和光純薬株式会社）で封

入し，顕微鏡（BZ-X810，株式会社キーエンス，大阪）で検鏡し，毛包を撮影し

た．続いて，染色された毛包領域を BZ-X800 Analyzer（株式会社キーエンス）

を用いて抽出し，毛包面積を算出した．なお，個体ごとに 25 m 間隔で 3 枚の

皮膚切片から各 3 視野，計 9 視野の毛包面積を算出し，その平均値を統計解析

に使用した． 

 

1.2.8. mRNA発現量の評価 

 1.2.5.と同様に表皮から真皮までを 5×5 mm採取し，RNAlaterTM Stabilation 

Solution（Thermo Fisher Scientific 株式会社，東京）中に 4℃で一晩浸漬し

た．その後，液体窒素を用いて凍結し，ビーズ破砕機（µT-12，タイテック株式

会社，埼玉）を用いて粉砕し，フェノール・クロロホルム法により total RNA を
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調製した．すなわち，粉砕した皮膚組織に 400 µL の 4 M-GTCを加えた後，ボル

テックスで十分混和した．次に，遠心機（CF16RX，エッペンドルフ・ハイマック・

テクノロジーズ株式会社，茨城）で，13,000×g，4℃，5分間遠心分離した．上

清 200 µL を予め 100 µL の 2 M酢酸ナトリウム（pH 4.0），300 µL の水飽和フェ

ノールおよび 200 µL のクロロホルムを入れたオートクレープ滅菌済みポリプロ

ピレン製チューブに入れ，20～30 秒間縦に振り十分混和した．次に，13,000×

g，4℃，5 分間遠心分離した．上層を予め 100 µL の 2 M 酢酸ナトリウム（pH 

4.0），300 µL の水飽和フェノールおよび 200 µL のクロロホルムを入れたオート

クレープ滅菌済みポリプロピレン製チューブに移し，20～30 秒間縦に振り十分

混和した．再び，13,000×g，4℃，5分間遠心分離し，上層をオートクレープ滅

菌済みポリプロピレン製チューブに移し，ピペットマンでボリュームを測定し

た．そこへ予め氷中で冷却しておいた 2-プロパノールを測定したボリュームの

0.8倍量加え，混和した後に氷上で 30分間放置した．放置後，13,000×g，4℃，

10 分間遠心し，RNA を沈殿させ，上清をデカンテーションおよびピペットマン

で取り除いた．沈殿した RNAに氷中で冷却しておいた 75％エタノールを 1 mL加

え，13,000×g，4℃，10分間遠心し，RNAを洗浄した．上清をデカンテーション

およびピペットマンで取り除き，得られた RNA の沈殿を減圧下約 5 分間乾燥し

た．乾燥した RNAに，25 µL の注射用蒸留水，20 µL の 25 mM 塩化マグネシウム

水溶液，0.5 µL の RNase Inhibitor（40 U/µL），2 µL の DNase I（5 U/µL）およ

び 2.5 µL の 1 M トリス塩酸緩衝液（pH 7.5）を加え，37℃の湯浴で 30分間反

応させた．次に，50 µL の注射用蒸留水および 100 µL のフェノール/クロロホル

ム液（1：1）を加え，13,000×g，室温，5分間遠心分離し，上層をオートクレー

プ滅菌済みポリプロピレン製チューブに移し，10 µL の 3 M酢酸ナトリウムおよ

び予め氷中で冷却しておいた 100％エタノールを 250 µL 加え，-80℃で 20分間

静置した．続いて，13,000×g，4℃，10分間遠心分離し，RNAを沈殿させ，上清

をデカンテーションおよびピペットマンで取り除いた．さらに，沈殿した RNAに

氷中で冷却しておいた 70％エタノールを 700 µL 加え，13,000×g，4℃，5分間

遠心分離し，RNAを洗浄した．上清をデカンテーションおよびピペットマンで取

り除き，得られた RNA の沈殿を減圧下約 5分間乾燥した．乾燥した RNA に 20 µL

の注射用蒸留水を加え，これを total RNAとした． 

 次に，High Capacity RNA-to-cDNATM KIT（Applied Biosystems，Massachusetts, 

USA）を用いて，cDNA を調製した． 

続いて，TaqMan® Gene Expression Assay（Applied Biosystems）を用いて IGF-

1（Rn00710306_m1），Bcl-2（Rn99999125_m1）および Bax（Rn01480161_g1）の mRNA

発現量を Step OneTM Real-Time PCR System（Applied Biosystems）により定量

した． 
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1.2.9. Bcl-2/Bax mRNA 発現量比の算出 

1.2.8.で得られた Bcl-2 mRNA発現量と Bax mRNA発現量をもとに算出した． 

 

1.2.10. 統計解析 

全てのデータは平均値±標準偏差（SD）で示した．統計学的有意差は Mann-

Whitney U 検定で解析し，𝑃<0.05 を有意差ありとした．全ての統計解析は，R

（The R Foundation for Statistics Computing，Australia）のグラフィカル

ユーザーインターフェイスである EZR（埼玉医療センター，自治医科大学，埼玉）

を用いた． 
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1.3. 結 果 

1.3.1. EDR軟膏塗布による被覆率スコアに及ぼす効果 

CPA誘発脱毛に対する EDR軟膏の抑制効果を調べるため，CIAを誘導したラッ

ト（脱毛（day 0）後に成長期毛包を誘導した後，CPA（75 mg/kg）を投与し化学

療法誘発脱毛を誘導したモデル）に，CPA投与と同日（day 9）より EDR 軟膏（0％，

3％または 30％）による治療を開始した．なお，各群の 10 個体中 5 個体の観察

期間を day 16 までとし，残りの 5個体の観察期間を day 21 までとした．観察

期間の各個体の外観写真を盲検化し，3名個別に評価した．その 3名のスコアか

ら算出した被覆率スコアを用いて，EDR軟膏の脱毛抑制効果を調べた（図 5a，b

および c）．その結果，day 14 では全個体の被覆率スコアの平均は 4.0±0.0 で

あった．Control群においては，観察期間を通して脱毛は認められず，最終観察

日まで被覆率スコアは 4.0±0.0であった．CPA を投与した 3群においては，day 

15以降，被覆率スコアの低下を認め，day 16 の EDR 0％群，EDR 3％群および

EDR 30％群の被覆率スコアは，それぞれ 3.1±0.2，3.5±0.1および 3.4±0.1で

あった．その後，day 18 まで低下がみられ，EDR 0％群，EDR 3％群および EDR 

30％群の被覆率スコアは，それぞれ 0.7±0.6，1.9±0.8 および 1.7±0.7 であ

った．最終観察日の day 21の各群の被覆率スコアは，それぞれ 4.0±0.0（control

群），0.6±0.4（EDR 0％群），1.7±0.8（EDR 3％群）および 1.6±0.5（EDR 30％

群）であり，control 群と比較して CPAを投与した 3群では，有意な脱毛がみら

れた．一方，EDR 3％群および 30％群では，有意な差はみられなかったが，EDR 

0％群と比較して脱毛の予防傾向がみられた． 
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図 5 EDR軟膏塗布による被覆率スコアの推移および背部皮膚の代表的な個体の

外観写真 

Day 0にラットの背部皮膚を脱毛し成長期毛包を誘導した．Day 9 に 75 mg/kg

の CPAを単回腹腔内投与して CIAを誘導した．同日よりエダラボン（EDR）軟膏

（0％，3％または 30％）による治療を開始し，day 16 あるいは day 21まで治

療した．即ち，EDR 0％群（n=10），EDR 3％群（n=10）および EDR 30％群（n=10）

には，それぞれの濃度の EDR軟膏を 1日 1回塗布した．なお，各群の 10個体中

5個体の観察期間を day 16 までとし，残りの 5個体の観察期間を day 21 までと

した．被覆率スコア（a）は，各個体の外観写真を盲検化し，3 名個別に評価し

た．その 3名のスコアから平均値＋標準偏差（SD）を算出した．なお，統計学的

有意差は，Mann-Whitney U 検定を用いて解析し，𝑃<0.05 を有意差あり（*）と

した． 

加えて，観察期間 day 16（b）および観察期間 day 21（c）の，背部皮膚のマ

ーキング領域（2×3 cm）の除毛直後（day 9）と CIA発現の直前（day 14）およ

び各観察期間の皮膚採取直前（day 16および day 21）の各群の代表的な個体の

外観写真を示した． 
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1.3.2.  EDR軟膏塗布による毛包面積に与える影響 

各濃度の EDR軟膏塗布による毛包面積の変化を調べるため，day 16 および day 

21 に採取した皮膚切片の Hematoxylin-Eosin 染色画像から毛包面積を算出した

（図 6a，b, c および d）．各群の代表的な個体の Hematoxylin-Eosin 染色画像

と，毛包面積の結果を，観察期間ごとに day 16（図 6a，c）および day 21（図

6b，d）に示した．Day 16 の毛包面積は，それぞれ，0.118±0.013 mm2（control

群），0.077±0.006 mm2（EDR 0％群），0.114±0.004 mm2（EDR 3％群）および

0.107±0.006 mm2（EDR 30％群）であった．EDR 3％群および EDR 30％群の毛包

面積は，EDR 0％群と比較して有意に高値を示した(𝑃<0.05）．さらに，EDR 3％

群および EDR 30％群の毛包面積は，脱毛のみられなかった control群と同程度

であった．Day 21の毛包面積は，それぞれ，0.073±0.010 mm2（control 群），

0.089±0.010 mm2（EDR 0％群），0.093±0.004 mm2（EDR 3％群）および 0.105

±0.007 mm2（EDR 30％群）であり各群間で有意な差は認められなかった．Day 16

から day 21にかけて control群の毛包面積の値に低下傾向が認められた． 
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図 6 各観察期間における背部皮膚組織の Hematoxylin-Eosin 染色画像と毛包

面積の値 

Day 0にラットの背部皮膚を脱毛し成長期毛包を誘導した．Day 9 に 75 mg/kg

の CPAを単回腹腔内投与して CIAを誘導した．同日よりエダラボン（EDR）軟膏

（0％，3％，または 30％）による治療を開始し，day 16あるいは day 21まで治

療した．即ち，EDR 0％群（n=10），EDR 3％群（n=10）および EDR 30％群（n=10）

には，それぞれの濃度の EDR軟膏を 1日 1回塗布した．なお，各群の 10個体中

5個体の観察期間を day 16 までとし，残りの 5個体の観察期間を day 21 までと

した．最終観察日に採取した背部皮膚に対し Hematoxylin-Eosin 染色を行い，

BZ-X800 Analyzerを用いて毛包面積を算出した．各観察期間 day 16（a）および

day 21（b）の代表的な Hematoxylin-Eosin染色画像を示した．加えて，各観察

期間 day 16（c）および day 21（d）の毛包面積の平均値±標準偏差（SD）を算

出した．なお，統計学的有意差は，Mann-Whitney U検定を用いて解析し，𝑃<0.05

を有意差あり（*）とした． 
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1.3.3.  背部皮膚組織の IGF-1 mRNA発現量に対する EDR軟膏の効果 

 IGF-1は，成長期の毛髪の成長と細胞増殖の主要な調節因子である[36]．加え

て，毛包の成長期を維持すること，減少により成長期の毛包が退行期へと移行す

ることが報告されている[37]．そこで，EDR 軟膏が毛包の増殖，毛周期および毛

包の分化に関与する IGF-1 の発現に影響を与えるか否かを調べるため，背部皮

膚組織の IGF-1の mRNA 発現量を調べた．即ち，各観察期間後に採取した背部皮

膚組織を用いて IGF-1 mRNA 発現量を定量した（図 7）．Day 16（図 7a）の EDR 

0％群の IGF-1 mRNA発現量は，0.21±0.12であり，control群（1.00±0.22）と

比較して有意な低下がみられた（𝑃<0.05）．一方，EDR 3％群および EDR 30％群

の IGF-1 mRNA 発現量は，それぞれ，1.05±0.18 および 1.07±0.44 であり，

control群と同等レベルに維持されていた．特に，EDR 3％群では EDR 0％群と

比較して有意に高値であった（𝑃<0.05）．EDR 30％群では，有意な差はみられな

かったものの，EDR 0％群と比較して IGF-1 mRNA の発現量は高い傾向を示した

（𝑃=0.066）． 

Day 21（図 7b）の EDR 0％群の IGF-1 mRNA 発現量は，0.26±0.11 であり，

control 群（1.00±0.24）と比較して有意な低下がみられた（𝑃<0.05）．一方，

EDR 3％群および EDR 30％群の IGF-1 mRNA発現量は，それぞれ，0.50±0.09お

よび 0.44±0.10 であり，control 群よりも低値ではあるものの，有意な差はみ

られなかった．加えて，EDR 3％群および EDR 30％群の IGF-1 mRNA 発現量は，

EDR 0％群と比較して有意な差はみられなかったものの，高い傾向を示した． 
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図 7 各観察期間における背部皮膚組織の IGF-1 mRNA発現量の比較 

Day 0にラットの背部皮膚を脱毛し成長期毛包を誘導した．Day 9 に 75 mg/kg

の CPAを単回腹腔内投与して CIAを誘導した．同日よりエダラボン（EDR）軟膏

（0％，3％または 30％）による治療を開始し，day 16 あるいは day 21 まで治

療した．即ち，EDR 0％群（n=10），EDR 3％群（n=10）および EDR 30％群（n=10）

には，それぞれの濃度の EDR軟膏を 1日 1回塗布した．なお，各群の 10個体中

5個体の観察期間を day 16 までとし，残りの 5個体の観察期間を day 21までと

した．最終観察日に採取した背部皮膚組織（表皮から真皮）における IGF-1 mRNA

発現量を，real-time RT-PCR法によって定量した．各観察期間 day 16（a）およ

び day 21（b）の IGF-1 mRNA 発現量の平均値±標準偏差（SD）を算出した．な

お，統計学的有意差は，Mann-Whitney U検定を用いて解析し，𝑃<0.05 を有意差

あり（*）とした． 
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1.3.4.  背部皮膚組織の Bcl-2 mRNAおよび Bax mRNA 発現量に対する EDR軟膏

の効果 

癌化学療法によって生じる脱毛には毛包細胞のアポトーシスの関与が報告さ

れている［22, 23］．そこで，EDR軟膏がアポトーシスに関与する Bcl-2（アポト

ーシス阻害タンパク質）および Bax（アポトーシス促進タンパク質）の発現に与

える影響を調べるため，各観察期間後に採取した背部皮膚組織を用いて Bcl-2お

よび Baxの mRNA発現量を定量した． 

Day 16（図 8a）の EDR 0％群の Bcl-2 mRNA 発現量は，0.17±0.07であり，

control 群（1.00±0.32）と比較して有意な低下がみられた（𝑃<0.05）．一方，

EDR 3％群および EDR 30％群の Bcl-2 mRNA発現量は，それぞれ，0.75±0.12お

よび 0.83±0.31であり，control群と同等レベルに維持されていた．特に，EDR 

3％群では，EDR 0％群と比較して有意に高値を示した（𝑃<0.05）．Bax mRNA発現

量についても同様の傾向がみられた（図 8b）．即ち，EDR 0％群の Bax mRNA発現

量は 0.14±0.03 であり，control 群（1.00±0.49）と比較して有意な低下がみ

られた（𝑃<0.05）．一方，EDR 3％群および EDR 30％群の Bax mRNA 発現量は，そ

れぞれ，0.32±0.03 および 0.34±0.18であり，control群と比較して低下傾向

がみられたが，EDR 0％群の Bax mRNA発現量は，EDR 3％群と比較して有意な低

下がみられた（𝑃<0.05）．EDR 30％群でも有意な差はみられなかったものの，EDR 

0％群と比較して高値を示した（𝑃=0.067）． 

Day 21（図 8c）の EDR 0％群の Bcl-2 mRNA 発現量は，0.42±0.16 であり，

control群（1.00±0.19）と比較して低下傾向がみられた．一方，EDR 3％群お

よび EDR 30％群の Bcl-2 mRNA発現量は，それぞれ，0.76±0.13および 0.77±

0.32であり，control 群と同等レベルに維持されていた．Bax mRNA発現量につ

いても同様の傾向がみられた（図 8d）．即ち，EDR 0％群の Bax mRNA 発現量は

0.43±0.17であり，control群（1.00±0.27）と比較して低下傾向がみられた．

一方，EDR 3％群および EDR 30％群の Bax mRNA 発現量は，それぞれ，0.73±0.16

および 0.63±0.19であり，EDR 0％群と比較して高値を示した． 

 

1.3.5.  Bcl-2/Bax mRNA 発現量比に対する EDR 軟膏の効果 

Bcl-2/Bax mRNA発現量比の変化が，アポトーシス刺激後の細胞アポトーシス

を促進する可能性が示唆されている[38]．そこで，EDR 軟膏が Bcl-2/Bax mRNA 

発現量比に与える影響を調べるため，各観察期間後に採取した背部皮膚組織か

ら得られた Bcl-2および Baxの mRNA発現量から，Bcl-2/Bax mRNA発現量比を算

出した（図 8e, f）． 

Day 16（図 8e）の EDR 0％群の Bcl-2/Bax mRNA 発現量比は 0.61±0.11 であ

り，control 群（1.23±0.35）と比較して，有意な差はみられなかったものの，
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低下傾向を示した．EDR 3％群およびEDR 30％群の Bcl-2/Bax mRNA 発現量比は，

それぞれ，1.26±0.15，1.18±0.47 であり，control 群と同程度であった．特に

EDR 3％群の Bcl-2/Bax mRNA 発現量比は，EDR 0％群と比較して有意に高値を示

した（𝑃<0.05）．Day 21（図 8f）の Bcl-2/Bax mRNA 発現量比は，control 群は

1.07±0.10，EDR 0％群は 1.03±0.16，EDR 3％群は 1.11±0.12 および EDR 30％

群は 1.25±0.05 であり，全ての群において同程度であった． 
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図 8 各観察期間における背部皮膚組織の Bcl-2 mRNA発現量，Bax mRNA 発現量

および Bcl-2/Bax mRNA 発現量比の比較 

Day 0にラットの背部皮膚を脱毛し成長期毛包を誘導した．Day 9 に 75 mg/kg

の CPAを単回腹腔内投与して CIAを誘導した．同日よりエダラボン（EDR）軟膏

（0％，3％または 30％）による治療を開始し，day 16 あるいは day 21まで治

療した．即ち，EDR 0％群（n=10），EDR 3％群（n=10）および EDR 30％群（n=10）

には，それぞれの濃度の EDR軟膏を 1日 1回塗布した．なお，各群の 10個体中

5個体の観察期間を day 16 までとし，残りの 5個体の観察期間を day 21 までと

した．最終観察日に採取した背部皮膚組織（表皮から真皮）における Bcl-2 mRNA

発現量（a，c）および Bax mRNA発現量（b，d）を，real-time RT-PCR 法によっ

て定量した．各観察期間 day 16（a，b）および day 21（c，d）の Bcl-2 mRNA発

現量および Bax mRNA 発現量の平均値±標準偏差（SD）を算出した．加えて，得

られた結果から，各観察期間 day 16（e）および day 21（f）の Bcl-2/Bax mRNA 

発現量比の平均値±標準偏差（SD）を算出した．なお，統計学的有意差は，Mann-

Whitney U検定を用いて解析し，𝑃<0.05を有意差あり（*）とした． 
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1.4. 考 察 

 本章の結果から，CIAに対する EDR軟膏の脱毛抑制効果が確認された．毛周期

は通常，成長期，退行期，休止期の 3つの段階に分類される（図 9）[39, 40]．

CIAは，細胞増殖が活発な成長期の毛包におけるアポトーシスが大量に誘導され

ることから生じると報告され[41]，成長期の脱毛として認識されている[42]．

CIAでは，アポトーシスによる損傷を伴う脆弱な毛髪の増加と，小型化された毛

包が頻繁に確認される[43]．したがって，アポトーシスの抑制と発毛の促進は，

CIAの治療にとって重要であると考えられている[44]．一方，脱毛により，休止

期の毛包が成長期の毛包へ変化することが報告されており，通常，8～9 日以内

に成熟した成長期の毛包が発達し，新たな毛幹が出現する[45]．これは組織学的，

機能的および肉眼的にも，自発的に発達する成長期の毛包と同等であることが

報告されている[46]．したがって，本研究で用いた CIAモデル（脱毛後に成長期

毛包を誘導した後，CPA を投与し化学療法誘発脱毛を発現させたモデル）は，CIA

の研究で広く使用されている． 

Pausら[45]は，8週齢の動物に 50 mg/kg以上の CPAを投与することで，脱毛

が観察され，150 mg/kg の高用量の CPAの投与により完全な脱毛が発生し，毛包

にさらに深刻な損傷を与えることを報告している．加えて，より若い個体におい

ては，低用量の CPA により完全な脱毛が発生することも報告している．本研究

で用いた CPAの投与量は 75 mg/kg であり，比較的低用量ではあるが，3週齢の

若いラットにおける EDR 0％群においては，ほぼ完全な脱毛を示した（図 5a）．

このことから，本研究で用いた CPAの投与量は，CIAを十分に発現できていると

考えられた． 

被覆率スコアにおいて，EDR 0％群（0.6±0.4）と比較して EDR 3％群（1.7±

0.8）および EDR 30％群（1.6±0.5）はスコアの低下が抑制され，50％程度の毛

髪が保持されたことから，EDRによる CPA誘発脱毛の軽減が認められた（図 5a）．

また，EDR 30％群の被覆率スコアが EDR 3％群と同程度であったことから（図

5a），EDRの効果は 3％を超える濃度には依存しないことが示唆された．今後，脱

毛抑制効果が得られる EDR濃度について詳細に調べる必要がある．  

CPA による毛包のアポトーシスは，day 10 に最も強く生じることが報告され

ている[45]．数日後，毛包の損傷過程が進行し，損傷した毛包から脱毛が生じる

が，損傷を受けなかった毛包は脱落を免れる．本研究の被覆率スコアの結果から，

CPAによる毛包の脱落過程は day 18 以前に終了し，その後の被覆率スコアには

変化がみられなかったと考えられた． 

毛包面積は毛周期の変化と一致し[47]，毛周期は非常に正確な時間軸に従う

ことが報告されている[48]．即ち，毛包は，脱毛後，成長期に入り約 8日後に最

大となり，その後，縮小に転じ 18日後には最小となり退行期に入ることが報告
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されている．本研究で得られた day 16の毛包面積の結果は，毛包の縮小段階に

あると考えられる．この時点で，EDR 0％群の毛包面積が control群と比較して

有意に低値（𝑃<0.05）であったことから，CPA による毛包の損傷によって毛包面

積の縮小が促進されたと考えられる．さらに，EDR 3％群および EDR 30％群の毛

包面積は，EDR 0％群と比較して有意に高値を示した（𝑃<0.05）．これらの結果か

ら，EDR軟膏の塗布により CPAによる毛包の損傷が抑制され，脱毛および毛包面

積の縮小が抑制されたと考えられる．一方，day 21の毛包面積は各群間で有意

な差はみられなかったが，control群の毛包面積は小さい傾向が認められた．こ

れは，CPAを投与していない control 群の毛包は休止期にあたることが要因であ

ると考えられる．また，本研究の予備的試験では，CPAを投与した個体では，day 

23頃から発毛が認められた．即ち，CPAを投与した 3群の day 21の毛包は，発

毛直前の成長期にあたると考えられた．化学療法によって誘発される毛包の損

傷は，2つの異なる経路，即ち，低用量の CPA によって誘発される「ジストロフ

ィー成長期」と高用量の CPAによって誘発される「ジストロフィー退行期」を介

して発生することが報告されている[22]．本研究で用いた CPAの用量（75 mg/kg）

は比較的低用量であり，ジストロフィー成長期経路を辿ったと考えられる．

Hendrixら[22]は，毛包はジストロフィー成長期の時点で，不完全な「一次回復」

を起こし，その後，退行期から休止期への「二次回復」に移行すると報告してい

る．これらのことから，本研究で CPAを投与した 3群の day 21の毛包は，一次

回復中のジストロフィー成長期の毛包であり，毛包は拡大の過程にあると考え

られる．このような理由で，休止期である control 群の毛包面積よりも大きい傾

向が認められたと考えられる． 

IGF-1は，真皮毛包細胞[49]だけでなく，表皮および顆粒層に存在する皮膚線

維芽細胞[36]からも産生される．また IGF-1は，毛包のオートクリンとパラクリ

ンの両方の作用を有する可能性が示されており，成長期の毛髪の成長と細胞増

殖の主要な調節因子である[36]．加えて，IGF-1は，毛包の成長期を維持するこ

と，減少により成長期の毛包が退行期へと移行することが報告されている[37]．

Cotsarelisら[50]および Nicoleら[51]は，IGF-1が毛包の増殖，毛周期および

毛包の分化に影響を与えることも報告している．本研究の day 16 の IGF-1 mRNA

発現量の結果から，EDR 0％群では CPAの投与により毛包が傷害され他の群と比

較して IGF-1 mRNA発現量が減少したと考えられる（図 7a）．一方，EDR 3％群お

よび EDR 30％群の IGF-1 mRNA 発現量に低下はみられず control 群と同等であ

った．特に，EDR 3％群の IGF-1 mRNA発現量は，EDR 0％群と比較して有意に高

値であった（𝑃<0.05）．これらの結果から，EDR 軟膏の塗布が CPA の投与により

引き起こされる IGF-1 産生細胞の損傷を抑制する可能性が示唆された．真皮毛

包細胞由来の IGF-1の発現は，通常，毛周期の成長期に増加傾向を示し，退行期
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および休止期初期に急激に増加することが報告されている[52]．即ち，day 16

は成長期後期から退行期への移行期間中であり，IGF-1の発現は増加傾向にある．

さらに，day 21 は毛包が休止期にあり，IGF-1 の発現量がさらに高くなること

が予想される．本研究では，control群においてのみ IGF-1 mRNA発現量の急激

な増加を認めた（図 7b）．CPAを投与した 3群の IGF-1 mRNA発現量に関しても，

day 16と比較して day 21 で高値を示したが，その増加量はわずかであった．こ

の結果は，control群の毛包が休止期にある一方で，CPAを投与した 3群の毛包

がジストロフィー成長期にあることを示すものと考えられた． 

 細胞のアポトーシスは，Bcl-2 ファミリータンパク質により調節されており，

Bcl-2はアポトーシスの抑制に働き，Baxはアポトーシスのプロモーターである

ことが報告されている[53]．これらのバランスによりアポトーシスが制御され

ている[54]．また，Bcl-2は毛包幹細胞で発現し[55]，発毛に関与することが知

られている．一方，Bax はアポトーシス下の毛髪基質ケラチノサイトで産生され

[56]，アポトーシスを促進する[57]．本研究の結果から，day 16の Bcl-2 mRNA

発現量は，EDR 0％群で低下がみられたものの，EDR 3％群および EDR 30％群で

は発現低下はみられず，control群と同程度の発現レベルに維持されていた（図

8a）．特に，EDR 0％群と EDR 3％群の間には有意な差（𝑃<0.05）が認められた．

これらの結果から，CPAの投与によって生じる毛包幹細胞の損傷が EDR の塗布に

よって抑制されたと考えられる．一方，CPAを投与した 3群の Bax mRNA 発現量

は，control群と比較して低値であった（図 8b）．Day 21 の Bcl-2 mRNA 発現量

および Bax mRNA発現量に関しては，全ての群において低値を示したが（図 8cお

よび d），control 群の毛包は休止期を迎え，Bcl-2，Bax ともにさらに低下する

段階であると考えられる． 

 Bcl-2 と Bax の発現量比率がアポトーシスの制御に関わっている可能性が報

告されている[38]．抗アポトーシスタンパク質とアポトーシス促進タンパク質

の比率は，細胞のアポトーシスを誘導する細胞の感受性に重要であるため，組織

の恒常性に重要であると言われている[58]．本研究の結果から，day 16 の Bcl-

2/Bax mRNA発現量比は，control群と比較して EDR 0％群で低下がみられた．一

方，その低下は，EDR 3％群および EDR 30％群で抑制され，control群と同等レ

ベルであった．特に，EDR 0％群と EDR 3％群の間には有意な差（𝑃<0.05）がみ

られた（図 8e）．これらのことから，CPA投与による脱毛の要因となる毛包のア

ポトーシスには，Bcl-2および Baxが関与し，EDRの塗布により Bcl-2/Bax mRNA

発現比率が増加することにより脱毛が軽減されたと考えられる．Day 21の Bcl-

2/Bax mRNA発現量比は，各群間で有意な差はみられなかった（図 8f）．この理由

として，本研究の予備的試験で day 23 頃から発毛がみられたことから，CPAに

よる細胞傷害作用が消失しつつあることが原因と考えられる．今後，EDR軟膏を
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継続塗布した際の発毛促進効果等についても詳細に調べる必要がある．  

 

 

 

 

図 9 毛周期の 3つの主要な段階の概略 

 Anagen: 成長期，catagen: 退行期，telogen: 休止期，exogen: 脱毛期を示

す．［出典: Christopher JD., Wafaa AT., Andrew C., Iain SH., Nikolaos TG., 

2018．A Clinical and Biological Guide for Understanding Chemotherapy-

Induced Alopecia and Its Prevention．Oncologist．23，84-96．Fig. 2］ 
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第 2章 CPA誘発脱毛に対するエダラボンローションの抑制効果 

 

2.1. 背景・目的 

 第 1 章では，3％EDR 軟膏および 30％EDR 軟膏により CPA 誘発性の CIA を軽減

できることが示された．ただし，実臨床で軟膏基剤を用いた場合，毛で覆われた

頭皮へ確実に塗布することは難しい．また，ワセリンを中心とした油脂性基剤の

特性上，薬物の放出性やべたつき等の使用感に課題がある．そこで，これらの難

点を解決するため，EDR をローション剤に変更して効果を調べた．第十八改正日

本薬局方における製剤総則では，投与経路および適応部位別に分類されており，

外用剤は「皮膚などに適用する製剤」として総称され，外用固形剤，外用液剤，

スプレー剤，軟膏剤，クリーム剤，ゲル剤および貼付剤の 7種の製剤が収載され

ている．これらの中には，有効成分が皮膚もしくは皮膚直下の局所に送達され薬

効を示す局所製剤および皮膚を透過し全身循環血流に送達させることを目的と

した経皮吸収型製剤も含まれている．このなかで，頭皮への塗布を用途とする製

剤には，外用固形剤または外用液剤の 2 剤形があてはまるが，主に潰瘍面に投

与される外用固形剤（外用散剤）は，今回の用途としては適さない．一方，外用

液剤はリニメント剤およびローション剤に細分類され，実臨床での使用を想定

したうえでローション剤を選択した．ローション剤は，有効成分を水性の液に溶

解又は乳化若しくは微細に分散させた外用液剤であると定義されたものである．

加えて，油脂性軟膏剤とローション剤では物理化学的な特徴が異なる．ワセリン

を代表とする油脂性軟膏剤は，皮膚保護作用が強く，基剤自体に皮膚柔軟作用や

消炎作用があり，皮膚刺激性も低いため様々な皮膚疾患に用いられる．薬剤の皮

膚浸透性は低いが長時間薬効が持続する特徴がある．一方，今回選択したローシ

ョン剤は水中油型であり，皮膚への浸透性は高く即効性に優れる反面，持続時間

が短い．水やアルコールを含有することから，軟膏と比較して皮膚刺激性があり，

創部には適さないとされる．したがって，本研究の用途におけるローション剤は，

正常な皮膚に対する塗布であり，毛で覆われた頭皮への塗布であることから，実

臨床において最も適した剤型であると考えられた． 

本章では，EDR ローションによる，CIA 抑制効果を調べることを目的とした．  
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2.2. 方 法 

2.2.1. 実験動物 

 Wistar系ラット（3週齢，雄性）は，日本エスエルシー株式会社（静岡）から

購入した．飼育は，第 1章 1.2.1.と同様の方法で行った． 

なお，本研究は摂南大学の動物実験に関する規定に従い実施した． 

許可番号：K20-19，K21-20 

 

2.2.2. CIAラットモデルの作製 

 CIAラットモデルの作製は，第 1章 1.2.2.と同様の方法で行った． 

 

2.2.3． 実験プロトコル 

 Wistar系ラット（3週齢，雄性）の背部の毛を成長期に誘導した後，以下の 6

群に分け，各濃度の EDRローションの脱毛抑制効果を調べた（図 10）． 

１）Control群：ローション基剤塗布（n=5） 

２）EDR 0％群：CPA 75 mg/kg i.p.およびローション基剤塗布（n=5） 

３）EDR 0.3％×1回群：CPA 75 mg/kg i.p.および 0.3％EDRローション 1日 1

回塗布（n=5） 

４）EDR 3％×1回群：CPA 75 mg/kg i.p.および 3％EDRローション 1日 1回塗

布（n=5） 

５）EDR 0.3％×2回群：CPA 75 mg/kg i.p.および 0.3％EDRローション 1日 2

回塗布（n=5） 

６）EDR 3％×2回群：CPA 75 mg/kg i.p.および 3％EDRローション 1日 2回塗

布（n=5） 

 EDRローションの調製には，ローション基剤（親水クリーム（丸石製薬株式会

社，大阪）を精製水と混和したもの）を用い，EDR（3-メチル-1-フェニル-5-ピ

ラゾロン（富士フィルム和光純薬株式会社，大阪））を 0.3％および 3％の濃度と

なるよう 99.5％エタノール（ナカライテスク株式会社，京都）で溶解・混和し，

親水クリームを 25％含有する水中油型の乳剤性ローションとなるよう調製した．

各群のローションは，day 9 から屠殺前日の day 20 まで 1日 1回あるいは 2回

塗布した．塗布量は，背部皮膚の 2×3 cm あたり 100 mg/回とした． 
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図 10 実験プロトコル 

 Wistar系ラット（3週齢，雄性）の背部皮膚を day 0に脱毛し，成長期の毛

を誘導した．Control 群（n=5，ローション基剤塗布），EDR 0％群（n=5，CPA 

75 mg/kg i.p.およびローション基剤 1日 1回塗布），EDR 0.3％×1回群

（n=5，CPA 75 mg/kg i.p.および 0.3％EDRローション 1日 1回塗布），EDR 

3％×1回群（n=5，CPA 75 mg/kg i.p.および 3％EDRローション 1日 1回塗

布），EDR 0.3％×2回群（n=5，CPA 75 mg/kg i.p.および 0.3％EDRローション

1日 2回塗布），EDR 3％×2回群（n=5，CPA 75 mg/kg i.p.および 3％EDRロー

ション 1日 2回塗布）に分けた．Day 9に CPA（75 mg/kg）を単回腹腔内投与

し，同日から屠殺前日（day 20）まで 1日 1 回もしくは 1日 2回，ローション

基剤または各濃度の EDRローションを塗布した．写真撮影を 1日 1回行い，

day 21に屠殺後，背部皮膚を採取した． 

 

 

2.2.4. 被覆率の評価 

被覆率の評価は，第 1章 1.2.4.と同様の方法で行った． 

 

2.2.5.  皮膚の採取 

皮膚の採取は，第 1章 1.2.5.と同様の方法で行った． 

 

2.2.6.  皮膚組織切片の作製 

皮膚組織切片の作製は，第 1章 1.2.6.と同様の方法で行った． 

 

2.2.7.  毛包面積の評価 

 毛包面積の評価は，第 1章 1.2.7.と同様の方法で行った． 
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2.2.8.  mRNA発現量の評価 

 mRNA発現量の評価は，第 1章 1.2.8.と同様の方法で行った． 

 

2.2.9. Bcl-2/BAX mRNA 発現量比の算出 

Bcl-2/BAX mRNA発現量比の算出は，第 1章 1.2.9.と同様の方法で行った． 

 

2.2.10.  統計解析 

全てのデータは平均値±標準偏差（SD）で示し，統計解析は第 1章 1.2.10.と

同様の方法で行った． 
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2.3. 結 果 

2.3.1. EDRローション塗布による被覆率スコアに及ぼす効果 

CPA誘発脱毛に対する EDRローションの抑制効果を調べるため，CIA を誘導し

たラット（脱毛（day 0）後に成長期毛包を誘導した後，CPA（75 mg/kg）を投与

し化学療法誘発脱毛を誘導したモデル）に，CPA 投与と同日（day 9）より EDRロ

ーション（0％，0.3％または 3％）を 1日 1 回もしくは 1日 2回による治療を開

始し，day 21まで治療した．観察期間の各個体の外観写真を盲検化し，3名個別

に評価した．その 3名のスコアから算出した被覆率スコアを用いて，EDRローシ

ョンの脱毛抑制効果を評価した（図 11a, b）．その結果，day 14では全個体の被

覆率スコアの平均は 4.0±0.0 であった．Control 群においては，観察期間を通

して脱毛は認められず，最終観察日まで被覆率スコアは 4.0±0.0であった．CPA

を投与した 5群においては，day 16 以降，被覆率スコアの低下を認め，day 16

の被覆率スコアは，それぞれ 1.1±0.1（EDR 0％群），1.7±0.3（EDR 0.3％×1

回群），1.0±0.0（EDR 3％×1回群），2.3±0.6（EDR 0.3％×2回群）および 1.8

±0.5（EDR 3％×2回群）であった．その後，day 18まで低下がみられ，被覆率

スコアは，それぞれ 0.0±0.0（EDR 0％群），0.4±0.2（EDR 0.3％×1回群），

0.5±0.2（EDR 3％×1回群），1.1±0.3（EDR 0.3％×2回群）および 1.2±0.4

（EDR 3％×2回群）であった．最終観察日の day 21 の各群の被覆率スコアは，

それぞれ，4.0±0.0（control 群），0.2±0.2（EDR 0％群），0.7±0.5（EDR 0.3％

×1回群），0.5±0.1（EDR 3％×1回群），1.6±0.4（EDR 0.3％×2回群）およ

び 1.4±0.4（EDR 3％×2回群）であり，control 群と比較して CPAを投与した

5群では，脱毛がみられたものの，塗布回数に依存して脱毛の抑制効果が高くな

る傾向がみられた．さらに，day 17以降の EDR 0.3％×2回群および EDR 3％×

2回群の被覆率スコアは，EDR 0％群の被覆率スコアと比較して有意に高値であ

った（𝑃<0.05）． 
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図 11 EDR ローション塗布による被覆率スコアの推移および背部皮膚の代表的

な個体の外観写真 

Day 0 にラットの背部皮膚を脱毛し成長期の毛包を誘導した．Day 9 に 75 

mg/kgの CPAを単回腹腔内投与して CIAを誘導した．同日よりエダラボン（EDR）

ローション（0％，0.3％または 3％）を 1日 1 回もしくは 1日 2回による治療を

開始し，day 21まで治療した．即ち，EDR 0％群（n=5），EDR 0.3％×1回群（n=5）

および EDR 3％×1回群（n=5）には，それぞれの濃度の EDRローションを 1日 1

回塗布し，EDR 0.3％×2回群（n=5）および EDR 3％×2回群（n=5）には，それ

ぞれの濃度の EDRローションを 1日 2回塗布した．被覆率スコア（a）は，各個

体の外観写真を盲検化し，3名個別に評価した．その 3名のスコアから平均値±

標準偏差（SD）を算出した．なお，統計学的有意差は，Mann-Whitney U検定を

用いて解析し，𝑃<0.05 を有意差あり（*；vs.control 群，†；vs.EDR 0％群）と

した．また，背部皮膚のマーキング領域（2×3 cm）の day 9，14，16 および 21

の各群の代表的な個体の外観写真（b）を示した． 
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2.3.2. EDRローション塗布による毛包面積に与える影響 

各濃度の EDRローション塗布による毛包面積の変化を確かめる目的で，day 21

に採取した皮膚切片の Hematoxylin-Eosin染色画像から毛包面積を算出した（図

12）．各群の代表的な個体の Hematoxylin-Eosin 染色画像（図 12a）と，毛包面

積の結果（図 12b）を示した．毛包面積は，それぞれ，0.077±0.002 mm2（control

群），0.097±0.003 mm2（EDR 0％群），0.077±0.001 mm2（EDR 0.3％×1回群），

0.098±0.001 mm2（EDR 3％×1回群），0.081±0.001 mm2（EDR 0.3％×2回群）

および 0.085±0.001 mm2（EDR 3％×2回群）であり，各群間で有意な差は認め

られなかった． 
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図 12 背部皮膚組織の Hematoxylin-Eosin染色画像と毛包面積の値 

Day 0 にラットの背部皮膚を脱毛し成長期の毛包を誘導した．Day 9 に 75 

mg/kgの CPAを単回腹腔内投与して CIAを誘導した．同日よりエダラボン（EDR）

ローション（0％，0.3％または 3％）を 1 日 1 回もしくは 1 日 2 回塗布し，day 

21まで治療した．即ち，EDR 0％群（n=5），EDR 0.3％×1回群（n=5）および EDR 

3％×1 回群（n=5）には，それぞれの濃度の EDR ローションを 1 日 1 回塗布し，

EDR 0.3％×2回群（n=5）および EDR 3％×2 回群（n=5）には，それぞれの濃度

の EDR ローションを 1 日 2 回塗布した．最終観察日に採取した背部皮膚に対し

Hematoxylin-Eosin 染色を行い，BZ-X800 Analyzer を用いて毛包面積を算出し

た．代表的な Hematoxylin-Eosin染色画像（a）および算出した毛包面積の平均

値±標準偏差（SD）（b）を示した．なお，統計学的有意差は，Mann-Whitney U検

定を用いて解析し，𝑃<0.05を有意差あり（*）とした． 
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2.3.3. 背部皮膚組織の IGF-1 mRNA発現量に対する EDRローションの効果  

EDRローションが毛包の増殖，毛周期および毛包の分化に関与する IGF-1の発

現に影響を与えるか否かを調べるため，背部皮膚組織の IGF-1の mRNA 発現量を

調べた．即ち，各観察期間後に採取した背部皮膚組織を用いて IGF-1 mRNA発現

量を定量した（図 13）．Control群の IGF-1 mRNA 発現量を 1.00±0.61として表

した．その他の 5群の IGF-1 mRNA発現量は，それぞれ，0.12±0.05（EDR 0％

群），0.42±0.21（EDR 0.3％×1回群），0.18±0.09（EDR 3％×1回群），0.05±

0.03（EDR 0.3％×2 回群）および 0.12±0.05（EDR 3％×2回群）であった． 

 

 
 

図 13 観察期間終了時点における背部皮膚組織の IGF-1 mRNA発現量の比較 

Day 0にラットの背部皮膚を脱毛し成長期毛包を誘導した．Day 9 に 75 mg/kg

の CPAを単回腹腔内投与して CIAを誘導した．同日よりエダラボン（EDR）ロー

ション（0％，0.3％または 3％）1 日 1回もしくは 1日 2回による治療を開始し，

day 21まで治療した．即ち，EDR 0％群（n=5），EDR 0.3％×1回群（n=5）およ

び EDR 3％×1 回群（n=5）には，それぞれの濃度の EDR ローションを 1 日 1 回

塗布し，EDR 0.3％×2回群（n=5）および EDR 3％×2回群（n=5）には，それぞ

れの濃度の EDR ローションを 1 日 2 回塗布した．最終観察日に採取した背部皮

膚組織（表皮から真皮）における IGF-1 mRNA 発現量を，real-time RT-PCR法に

よって定量し，IGF-1 mRNA 発現量の平均値±標準偏差（SD）を算出した．なお，

統計学的有意差は，Mann-Whitney U検定を用いて解析し，𝑃<0.05を有意差あり

（*）とした． 
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2.3.4.  背部皮膚組織の Bcl-2 mRNAおよび Bax mRNA 発現量に対する EDRロ

ーションの効果 

EDRローションがアポトーシスに関与する Bcl-2（アポトーシス阻害タンパク

質）および Bax（アポトーシス促進タンパク質）の発現に与える影響を調べるた

め，各群の観察期間後に採取した背部皮膚組織を用いて Bcl-2（図 14a）および

Bax（図 14b）の mRNA 発現量を定量した．Control 群の Bcl-2 mRNA 発現量

（1.00±0.69）と比較して，CPAを投与した全ての群で Bcl-2 mRNA発現量の低

下がみられた（EDR 0％群：0.09±0.03， EDR 0.3％×1回群：0.27±0.12，EDR 

3％×1回群：0.24±0.10，EDR 0.3％×2回群：0.03±0.01および EDR 3％×2

回群：0.18±0.07）．EDR 3％×2回群では，control 群と比較して有意（𝑃<0.05）

な減少がみられた．一方，Bax mRNA発現量は，それぞれ control群：1.00±0.54，

EDR 0％群：0.32±0.13,EDR 0.3％×1 回群：0.68±0.32，EDR 3％×1 回群：

0.53±0.21，EDR 0.3％×2回群：0.12±0.08および EDR 3％×2回群：0.37±0.19

であり，control 群以外の CPA を投与した群で発現低下の程度は低いものの，

Bcl-2とほぼ同様の傾向であった． 

 

2.3.5.  Bcl-2/Bax mRNA 発現量比に対する EDR ローションの効果 

EDRローションが Bcl-2/Bax mRNA 発現量比に与える影響を調べるため，各群

の観察期間後に採取した背部皮膚組織を用いて定量した Bcl-2 および Bax の

mRNA発現量から，Bcl-2/Bax mRNA発現量比を算出した（図 14c）． 

Control群の Bcl-2/Bax mRNA発現量比（0.80±0.21）と比較して，特に，EDR 

0％群（0.41±0.10）および EDR 0.3％×1 回群（0.37±0.06）で減少傾向を示し

た．一方，EDR 3％×1回群（0.48±0.17），EDR 0.3％×2回群（0.58±0.16）お

よび EDR 3％×2回群（0.87±0.26）となるに従い，Bcl-2/Bax mRNA発現量比は

増加した．特に，EDR 3％×2回群では，control 群と同等レベルに維持されてい

た．  
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図 14 観察期間終了時点における背部皮膚組織の Bcl-2 mRNA発現量，Bax mRNA

発現量および Bcl-2/Bax mRNA 発現量比の比較 

Day 0にラットの背部皮膚を脱毛し成長期毛包を誘導した．Day 9 に 75 mg/kg

の CPAを単回腹腔内投与して CIAを誘導した．同日よりエダラボン（EDR）ロー

ション（0％，0.3％または 3％）による治療を開始し，day 21まで治療した．即

ち，EDR 0％群（n=5），EDR 0.3％×1回群（n=5）および EDR 3％×1回群（n=5）

には，それぞれの濃度の EDRローションを 1 日 1回塗布し，EDR 0.3％×2回群

（n=5）および EDR 3％×2回群（n=5）には，それぞれの濃度の EDRローション

を 1日 2回塗布した．最終観察日に採取した背部皮膚組織（表皮から真皮）にお

ける Bcl-2 mRNA発現量および Bax mRNA発現量を，real-time RT-PCR 法によっ

て定量し，Bcl-2 mRNA 発現量（a）および Bax mRNA発現量（b）の平均値±標準

偏差（SD）を算出した．加えて，得られた結果から，Bcl-2/Bax mRNA 発現量比

（c）の平均値±標準偏差（SD）を算出した．なお，統計学的有意差は，Mann-

Whitney U検定を用いて解析し，𝑃<0.05を有意差あり（*）とした． 
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2.4. 考 察 

第 1 章で CIA に対する EDR 軟膏の脱毛抑制効果が示された．本章では，被髪

された頭皮へ確実に塗布することができる剤型として，EDR ローションによる

CIAの脱毛抑制効果を調べた．加えて, 第１章の結果から，EDRの効果は 3％を

超える濃度には依存しないことが示唆されたことから，EDRの濃度を 3％および

より低濃度の 0.3％のローション剤を調製した．一般に臨床で使用されるローシ

ョン剤の用法・用量の多くは，通常，1日 1～数回適量を患部に塗布することが

指定されている．従って，本研究の EDR ローションについても同様に 1 日 1 回

および 1日 2回の塗布回数とした． 

CPAを投与した 5群の全てにおいて被覆率スコアの低下を認めたが，EDR 0％

と比較して EDR 0.3％×1回群，EDR 3％×1 回群，EDR 0.3％×2回群および EDR 

3％×2 回群においてスコアの低下の抑制を認めた．特に 1 日 2 回塗布を行った

2群，即ち，EDR 0.3％×2回群および EDR 3％×2回群おいては，EDR 0％群と

比較して有意にスコアの低下を抑制することが示された（図 11a）（𝑃<0.05）．こ

の結果は，第 1 章で得られた EDR 軟膏による脱毛抑制効果と同程度の効果であ

った．全ての群の被覆率スコアの推移も，軟膏を塗布した場合と同様に day 18

以降は変化を認めなかったが，EDR 0.3％×2 回群および EDR 3％×2回群の被覆

率スコアは，day 20 から day 21にかけて上昇傾向を示したことから，EDRロー

ションの塗布によって CIAの抑制だけでなく，CIAからの回復に繋がる再発毛促

進効果を有する可能性も考えられた． 

毛包面積の結果については，第 1章の観察期間 day 21の結果と同様に各群間

で有意な差は認められなかった．休止期の毛包と考えられる control 群の毛包

面積は縮小傾向を示し，ジストロフィー成長期にある CPA を投与された 5 群の

毛包面積は拡大の過程にあることが考えられる．例えば，観察期間を day 25あ

るいは day 30 程度まで延長することで，EDR ローションによる発毛促進効果の

有無を明らかとする必要がある． 

 前述のように day 21 の control群の毛包は休止期であり，IGF-1 mRNA 発現量

は急激に増加していると考えられる［51］．一方，CPA を投与した 5 群はジスト

ロフィー成長期と考えられ，観察期間終了時の day 21以降，徐々に IGF-1 mRNA

の発現量が増加すると推測していた．その結果，推測通り control 群の IGF-1 

mRNA発現量は，CPAを投与した 5群と比較して高値を示した． 

 CPAを投与した 5群の Bcl-2 mRNA発現量および Bax mRNA発現量は，control

群と比較して低値であった．Bcl-2 および Bax mRNA 発現量から算出した Bcl-

2/Bax mRNA発現量比では，EDR 0％群および EDR 0.3％×1回群は control 群と

比較して低値を示した．一方，EDR 塗布回数あるいは塗布量の増加に伴い Bcl-

2/Bax mRNA 発現量比は高値を示し，特に，EDR 3％×2回群で control 群と同等
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レベルに維持されていた．前述のように Bcl-2 と Bax の発現量比率は，アポト

ーシスの制御に関わっていることが報告されている[37]．EDRローションの塗布

回数あるいは塗布量を増加させることで，毛包のアポトーシス抑制効果が高ま

り，CIA抑制効果および再発毛の促進に繋がる可能性が示唆された． 

 本研究では，EDR軟膏あるいはローションの塗布により，CPAの投与によって

生じる CIAに対する抑制効果が示された．EDR ローションの塗布回数を 1日 1回

から 2 回に増やすことで，軟膏と同等の脱毛抑制効果が得られることが示され

た．一般に，殺細胞性抗癌剤は，細胞分裂の盛んな細胞に作用しやすく，皮膚で

は，基底細胞の分裂や増殖が最も阻害される．これにより，角質層は薄くなり，

皮脂腺および汗腺の分泌が抑制される．その結果，皮膚本来の機能である水分喪

失防止・保湿機能，静菌作用は著しく低下し，炎症や乾燥などが起こる．Selleri

ら[59]は，ドキソルビシンの投与により，皮脂腺細胞の増殖抑制やアポトーシス

が生じ，CIAで頻繁に観察される皮膚の乾燥が生じることを報告している．この

ことは，本研究で，保湿性の高い油脂性基剤を用いた EDR 軟膏や EDR ローショ

ンの 2 回塗布で，他の群と比較して比較的高い抑制効果が得られたことと合致

する．即ち，水分喪失を抑制し，保湿効果を高めることにより CIAの抑制効果を

増強した可能性が考えられる．今後，皮脂腺や汗腺の状態についても詳細に調べ

る必要がある． 

 ただし，これらの効果には限界があると考えられる．即ち，本研究で得られた

結果のように，EDR軟膏あるいはローションによる抗酸化作用のみでは，約 50％

程度の抑制が限界である可能性がある．従って，より高い脱毛抑制効果を得るた

めには，CIAを生じる他の原因に対するアプローチも必要である．例えば，脱毛

を抑制するだけでなく，発毛を促進することも重要であると考えられる．このよ

うな理由で，毛包幹細胞における Ki67タンパク質の発現の程度に着目している．

Ki67 は，増殖中の細胞の全ての細胞周期（G1 期，S 期，G2 期，M 期）で発現す

る細胞増殖マーカーとして用いられている．予備的研究として，本研究の第 2章

の研究で採取した皮膚組織切片を用いて，抗 Ki67抗体を用いた免疫組織化学染

色を行った．その結果，毛包の Ki67陽性細胞数が，control群および EDR 0％群

と比較して，EDR 0.3％×2回群および EDR 3％×2回群で多い傾向がみられた．

control群の毛包は休止期であり，Ki67陽性細胞は認めないことが考えられる．

一方で，ジストロフィー成長期にある CPAを投与された 5群の毛包においては，

EDR 0.3％×2回群および EDR 3％×2回群は EDR の塗布により，毛包の細胞周期

の進行が早まり，CIA からの回復に繋がる再発毛促進効果を有する可能性が考え

られる．従って，次のアプローチの１つとして，本来の癌化学療法に影響を及ぼ

すことなく発毛を促進できる薬剤についても詳細に調べる必要がある． 

 もう１つのアプローチとして，頭皮の血管を収縮させることによる抗癌剤送
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達量を減少させることである．Cheryl ら[60]は，アドレナリン作動性血管収縮

剤を局所に塗布することで，CIA を予防または抑制できる可能性を報告している．

同時に，十分な効果を得るためには，頻回塗布が必要であること，および治療に

より皮膚の白化が認められることを報告している．従って，EDRの外用療法との

併用により，高い脱毛抑制効果および発毛促進効果が得られる可能性がある．こ

の併用療法の有用性が明らかとなれば，現在，臨床で用いられている頭皮冷却装

置システムを用いた方法よりも，汎用性が高く，患者負担を軽減できる予防・治

療方法になると考えられる． 
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総 括 

 本研究で得られた成果は以下の通りである． 

 

CIAは生活の質を大幅に低下させる要因のひとつである．特に女性においては，

脱毛による外見の変化が最も苦痛な副作用であり，化学療法を継続する意欲の

低下および治療の拒否に繋がるとされる． 

第 1章では，抗酸化物質のひとつである EDRを軟膏剤として塗布することで，

CPA 誘発脱毛を軽減できること，さらに，3％を超える濃度には依存しないこと

を示した． 

第 2章では，被髪された頭皮へ確実に塗布することができる剤型として，EDR

ローションを調製し，1日 2回塗布を行うことで軟膏と同等の脱毛抑制効果が得

られることを示した．さらに，この脱毛抑制効果は，毛包細胞のアポトーシスを

抑制することで得られたことを Bcl-2と Bax mRNA発現量およびその比率から明

らかとした．加えて，さらに詳細な検討を必要とするが，EDRの塗布により再発

毛の促進に繋がる糸口を得た． 

ただし，EDRの抗酸化作用のみでは，脱毛抑制効果に限界があるため，発毛を

促進できる薬剤や毛包への抗癌剤送達量を減少させることができる薬剤につい

ても調べる必要がある．併せて，CIA を生じる他の原因についても明らかとし，

より高い脱毛抑制効果を得ることができる予防・治療方法を構築する必要があ

る． 

以上，本研究により，抗酸化物質 EDR を用いた CIA 予防法を探究するための

基礎的所見が集積でき，化学療法による最も苦痛な副作用軽減への一助とする

ことができた． 
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