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【本研究のポイント】 

・症例報告に基づいて、ヒトに白斑を誘発する可能性の高い化学物質 6 種類（positive 

control）と可能性の低い 3種類（negative control）を対象としました。 

・in vivo リスク評価システムで、6種類の positive controlの化学物質で白斑が発症

し、3種類の negative controlでは、白斑は発症しないことを確認しました。 

・メラノサイトにおける小胞体ストレスの誘導を指標として、6種類の positive control

と 3種類の negative control の化学物質の白斑誘発リスクを in vitro で評価でき

ることができました。 

・本 in vitroリスク評価システムにより、美白有効成分の候補となっている化学物質の白

斑誘発リスクを、簡便・迅速・低コストで判定できることが期待されます。 

 

 

 

白斑誘発性化学物質のリスク評価法の開発 
～in vivo検証から in vitroのスクリーニングへ～ 
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【研究概要】 

 

1. 背景 

様々な化学物質がヒトの健康に多大な影響を与える環境要因として知られていま

す。皮膚は化学物質の曝露によって影響を受ける代表的な臓器の一つです。皮膚に

は日用品や化粧品等に含まれる化学物質をはじめ、様々な化学物質と接触する機会

が多く、また、病変が発見されやすいという特徴があります。近年、ロドデノールが配

合された美白化粧品の使用による白斑被害が大きな社会問題となりました。この美

白化粧品の使用によって白斑を発症した患者数はアジア諸国で約 2 万人と報告され、

これは化学物質によって引き起こされた皮膚疾患の症例数が最も多いものの１つで

す。白斑とは、皮膚中の色素細胞（メラノサイト）が消失することにより、様々な大きさ

の脱色素斑が生じる疾患です。ロドデノール白斑患者の皮膚病変部では、メラニンお

よびメラノサイトの減少・消失が組織病理学的解析により明らかとなりました。これま

での症例報告ではロドデノール以外にも恒常的に白斑を誘発する化学物質が示唆さ

れています。また、化学物質と紫外線を含む太陽光への同時曝露による光線性白斑

の発症を誘発する化学物質に関するヒト症例報告もあります。しかし、これらの化学

名古屋大学大学院医学系研究科 環境労働衛生学の田﨑啓 講師・加藤昌志 教授

（責任著者）等の研究グループは、白斑を誘発する可能性のある化学物質を in vitroで
判定する技術を新たに発見しました。 

 「美白効果を示す化学物質」に対する関心は、地球規模で非常に高いと言えます。一

方、美白剤の使用により２万人近い白斑患者が発生し、大きな社会問題となりました。

厚生労働省によると、この白斑被害の原因となった化学物質以外にも複数の化学物質

が白斑を誘発する疑いがあると報告されています。美白化粧品による白斑の発症を予

防するためには、化学物質の白斑誘発リスクを、正確かつ簡易に判定するための評価シ

ステムの開発が喫緊課題となっています。 

本研究では、症例報告に基づいて、ヒトに白斑を誘発する可能性の高い化学物質 6

種類（positive control）と可能性の低い3種類（negative control）を対象としま

した。まず、in vivoリスク評価システムを用いた検討で、6種類の positive control

の化学物質で白斑が発症し、3種類の negative controlでは、白斑は発症しないこ

とを確認しました。次に、メラノサイトにおける小胞体ストレスの誘導を指標として、上

記 6種類の positive controlと 3種類の negative controlの化学物質の白斑

誘発リスクを in vitroで評価できることを発見しました。 

動物福祉の観点から化粧品等の開発に動物実験を用いることは難しくなっていま

す。本研究において開発した in vitro リスク評価システムを用いることにより、美白有

効成分の候補となっている化学物質の白斑誘発リスクを、簡便・迅速・低コストで判定

できることが期待されます。 

 

本研究成果は、2024年 8月 1日付『Environmental Pollution』（Online版）

に掲載されました。 
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物質のほとんどについて、白斑誘発能に関する介入研究による検証は不十分でした。 

白斑被害を予防するためには、化学物質の白斑誘発能を検証するリスク評価が重

要です。ヒトの症例報告の結果のみに基づいて、化学物質の白斑誘発能を検証する

のは困難であり、また、ヒト介入研究による化学物質の白斑誘発能の有無を判定する

のは倫理的に困難です。本研究グループにより先行して開発された in vivo 白斑誘

発リスク評価法（Iida et al., Chemosphere  2019.）は、ロドデノールおよびロ

ドデノールに類似した化学構造を持つ化学物質のみを評価しているため、さまざまな

化学物質の更なる検証による有効性の確認が必要です。さらに、化学物質の白斑誘

発能を低コストで迅速に評価できる in vitro白斑誘発リスク評価法の開発が期待さ

れています。 

 

2. 研究成果 

本研究では、これまでのヒトの症例報告に基づき、恒常的に白斑を誘発する可能

性のあるロドデノールを含む６種類の化学物質と、光線性白斑の発症を誘発する疑

いがあるが恒常的な白斑を誘発しない化学物質３種類について調査しました。本研

究のすべての in vivo および in vitro 実験は光による誘発のない条件で行われた

ため、前者は陽性、後者は陰性になると考えられます。これら９種類の化学物質につ

いて、本研究グループが以前開発した in 

vivo 評価システムにより、白斑誘発リスク

を検証しました。この in vivo 評価システ

ムは、皮膚の白さ、表皮メラニン量、皮膚

の色素細胞数を定量評価します。白斑を発

症すると、色素細胞数が減少することに伴

い、メラニンレベルが減少する結果、皮膚

の白さレベルが上昇します。９種類の化学

物質についての in vivo リスク評価結果

は、予想通りロドデノールを含む６種類の

化学物質が陽性、光線性白斑の発症を誘

発する疑いがある３種類の化学物質が陰

性となりました（図１）。これらのことから、

in vivo評価システムの有効性が確認でき

ました。また、in vitro 白斑誘発リスク評

価法の開発のために、６種類の化学物質が

positive control、３種類の化学物質が

negative control として使用できるこ

とも確認されました。 

in vivo 評価システムはリスク評価に数ヶ月かかることから、より迅速かつ多検体

を同時に評価できる in vitro 白斑誘発リスク評価法の開発が期待されています。こ

れまでの先行研究で、色素細胞における小胞体ストレスの誘導がロドデノール誘発性

図 1. in vivoリスク評価結果 
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の白斑の原因の一つであることが in vitro で示唆されています。そこで、本研究で

in vivo評価をした化学物質９種類について、メラノサイトにおける小胞体ストレス誘

導の有無を in vitroで調査しました。小胞

体ストレス誘導の有無は、小胞体ストレス

が誘発されると蛍光タンパク質が発現す

るセンサープラスミドを色素細胞に導入し

て評価しました。まず、色素細胞に小胞体

ストレス誘導剤であるツニカマイシンおよ

びロドデノールを曝露したところ、蛍光タ

ンパク質の発現が認められました（図 2 上

段）。続いて、in vivo 評価をした化学物質

９種類について評価したところ、６種類の

positive control では小胞体ストレスが

誘発されること、３種類の negative 

control では小胞体ストレスが誘発さ

れないことが確認されました（図 2 下

段）。したがって、in vitroでの色素細胞

における小胞体ストレスの有無が in vivoリスク評価結果と一致することが明らかに

なりました。 

 

3. 今後の展開 

症例報告はヒトに白斑を引き起こす化学物質を同定するために非常に有用な情報

です。一方で、そのような症例報告の存在は、白斑を引き起こす化学物質を含む日用

品や化粧品が実用化される前段階において、その化学物質の有害性評価が不十分で

あることも同時に示しています。ロドデノール白斑の後にも美白化粧品の巨大な市場

が続いていることを考慮すると、信頼性の高いリスク評価システムの開発が不可欠で

す。本研究により、in vivo白斑リスク評価法の有効性に加え、新たな in vitro白斑

リスク評価法の開発は、皮膚疾患を引き起こす環境要因（化学物質）を特定するとい

う点で非常に意義があります。さらに、化粧品や日用品に含まれる化学物質の白斑誘

発リスクを簡便・迅速・低コストで評価できることが期待されます。 
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図 2. in vitroリスク評価結果 
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