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主論文 

Epidermal growth factor receptor inhibitors selectively inhibit the expressions of human 

β-defensins induced by Staphylococcus epidermidis. 

 

EGFR 阻害薬は表皮ブドウ球菌によるβディフェンシンの発現を選択的に抑制す

る 

 
 

Kio Park, Rie Ommori, Kyoko Imoto, Hideo Asada. 

Journal of Dermatological Science 2014 Aug;75(2):94-9. 



論文審査の要旨 

 

Epidermal growth factor receptor inhibitors （EGFR 阻害薬）は上皮系悪性腫瘍に

対して顕著な治療効果を上げている。しかし、ざ瘡様皮疹などの皮膚の副作用

をしばしば引き起こすが、その機序については未だ不明な点が多い。 

表皮細胞は抗菌ペプチド産生などの自然免疫応答を発動して、生体防御の第

一線を担っている。本研究は EGFR 阻害薬により抗菌ペプチド産生が抑制され

ることが皮膚の副作用の原因であると仮説を立て、皮膚で発現する代表的な抗

菌ペプチドである human β-defensins （hBD）を用いて検討している。 

培養ヒト表皮細胞を、黄色ブドウ球菌、表皮ブドウ球菌で刺激すると各種 hBD

の発現が誘導されるが、この系に gefitinib、erlotinib の 2 種類の EGFR 阻害薬を

添加することで生じる hBD の発現量の変化を検討した。その結果、黄色ブドウ

球菌の生菌刺激で誘導される hBD2 や表皮ブドウ球菌培養上清刺激によって誘

導される hBD2と hBD3の発現はEGFR阻害薬によって有意に抑制された。EGFR

阻害薬が表皮の自然免疫応答を選択的に阻害することが判明し、この作用が

EGFR 阻害薬による皮膚障害の発現に大きく関わっている可能性が示唆された。 

本研究成果は、EGFR 阻害薬によって生じる皮膚障害に、自然免疫応答の抑制

が関わっていることを初めて証明した報告であり、今後の発展が大いに期待さ

れる。公聴会における質疑応答も的確であり、参考論文と合わせて、博士(医学)

の学位に値する研究であると評価する。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに皮膚病態医学の進歩

に寄与するところが大きいと認める。 
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