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要　旨
　本邦で，4―（4―ヒドロキシフェニル）―2―ブタノール（ロドデノール）を2％含有する化粧品使用者におい
て，他のメラニン生成抑制物質含有化粧品に比べて高頻度に脱色素斑が発生することが判明し，2013年7
月に製造販売業者によって自主回収が発表された．本事例の脱色素斑症例は，2014年6月時点で18,909
名と発表されている．日本皮膚科学会は，ロドデノール（RD）誘発性脱色素斑の臨床所見と疫学的な特徴
を明らかにするために，RD含有医薬部外品の使用後に生じた脱色素斑を主訴に受診した患者を対象に，
2013年7月から9月にかけて全国一次調査を行い，1,338人の調査票を解析した．脱色素斑は96％で
製品使用部位に概ね一致していたが，4％では製品使用部位以外にも白斑を認めた．色素脱失部位は顔面
（92.9％），頸部（58.8％）が好発部位であった．色素脱失については，完全か不完全かで3型に分類し
た．その結果，不完全脱色素斑42％，完全脱色素斑17％，混在28％であった．また，43.8％が炎症を
伴うものであった．85％の症例では臨床的に特発性尋常性白斑と区別できないと回答された．本調査によっ
てRD誘発性脱色素斑症例の臨床・疫学的な実態を明らかにした．今後，二次調査で疾患の経過，予後につ
いて検討する．

Ⅰ．はじめに
　4-（4- ヒドロキシフェニル）-2- ブタノール（一般名；
rhododendrol，商品名；ロドデノール/Rhododenol（以
下 RD），（株）カネボウ化粧品）は本邦で開発され，
2008 年に化粧品への配合が許可されたメラニン生成
抑制剤である．2％RD含有医薬部外品の使用者に脱色
素斑等の皮膚障害が多発し，2013 年 7 月より（株）カ
ネボウ化粧品，（株）リサージ，（株）エキップによる

自主回収が行われている．RD 含有医薬部外品の使用
者は推定 80 万人，2014 年 6 月 6 日時点で発症人数は
18,909 人（完治，ほぼ回復 4,297 人を含む）と製造販
売業者から発表されている1）ことから，本事例は，当該
化粧品使用者の約 2％に発生していると推測される．
日本皮膚科学会では，RD 含有医薬部外品の使用者に
生じた脱色素斑の実態を把握し，発症頻度，臨床症状
や重症度，予後，病態，診断，治療方法等を早急に明
らかにするために「RD 含有化粧品の安全性に関する
特別委員会」を 2013 年 7 月 17 日に発足した．この特
別委員会では，皮膚科医の診察室における患者対応の
一助となるように医療者向けの診療の手引きを 2013
年 7 月 19 日に，患者さん向け FAQ を 2013 年 8 月 1
日に日本皮膚科学会のホームページに掲載し，順次改
訂を加えて最新の情報を公開している2）．前者について
は，学会誌にも掲載している3）．また，患者の実態を把
握するために 2013 年 7 月 17 日に日本皮膚科学会ホー
ムページに一次調査票を掲載し，調査を行った．本稿で
は，一次調査票の集計から明らかになった RD による
皮膚障害の臨床，疫学的な特徴に関する点を報告する．
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Ⅱ．方法
　RD 誘発性脱色素斑症例を診察した医師は，日本皮
膚科学会ホームページ（URL：http://www.dermatol.
or.jp）に掲載された一次調査票（医師用と患者用）（表
1-1，1-2）をダウンロードして印刷の上必要事項を記入
して，日本皮膚科学会事務局に郵送，ファックスまた
は電子メールで送付した．送付された調査票を藤田保
健衛生大学皮膚科学で入力し，集計した．

Ⅲ．調査期間
　2013 年 7 月 17 日～2013 年 9 月 7 日に送付された一
次調査票を集計の対象とした．

Ⅳ．結果

1．一次調査票（医師記入用）のまとめ

　集計総数：調査期間に送付された一次調査票は
1,338 例であった．
1）患者背景（年齢性別分布，職業，既往歴）
　年齢性別分布は男性 8 例，女性 1,292 例，性別の記
載がなく性別不明は 38 例であった（図 1）．年齢は，
60 歳代をピークに 30 歳代から 70 歳代に発症してい
た．調査票記入時の職業は主婦が最も多く 585 例

（43.7％），会社員 274 例（20.5％），その他の職業 373
例（27.9％）であった．
　フェノール化合物曝露歴があったと回答した例は
23 例（2％）と少なく，1,051 例（89％）ではフェノー
ル化合物への明らかな曝露はなかった（図 2）．
　既往歴（表 2）で頻度が高かったのは，花粉症

（36.7％），蕁麻疹（23.0％）の順であった．
2）発症年月の推移
　発症年月は，患者の申告により記載された年月を解
析した．その結果，2008 年から発症例をみとめ，徐々
に症例数は増加し，2011 年に 140 例，2012 年には 464
例と急増し，自主回収が発表された2013年に発症した
という症例が最も多い結果であった．2013年 6月まで
に発症した症例をみると，自主回収発表前に脱色素斑
に気付いていた症例は 1,064 例と発症年月がわかって
いた症例の 84.4％であり（図 3a），自主回収発表後に
脱色素斑に気づいた症例は 2013 年に発症した症例の
うちの 29.0％（178/614）であった．また，2011 年と
2012年に発症した945例の発症月別の症例数では，共
に 7 月と 8 月の夏季に発症数が多い結果であった（図

3b）．
　露光部位に好発し，夏季の発症が多いことより，光
線過敏の有無を調査した．設問　光線過敏症（臨床的，
患者の自覚的）．なし　あり　不明から選択記載結果を
集計した．光線過敏症が自覚的他覚的に認められた症
例は 120 例（9％）であった（図 4）．
3）色素脱失の型
　色素脱失の型（臨床型）については，完全脱色素斑，
不完全脱色素斑，両方の混在の 3 項目から，診察した
医師の視診所見により選択記載した結果を集計した．
その結果，不完全色素脱失が567例（42％），完全色素
脱失 223 例（17％），両者が混在した症例が 374 例

（28％）であった（図 5）．
4）製品使用部位
　製品を使用していた部位は，顔面，頸部，手背，前
腕，上腕，その他（　　）より複数選択可能として選
択した結果を，回答にあった組み合わせごとに集計し
た．その結果，製品を塗布していた部位は，ほとんど
の症例が製品を顔面に使用していた．顔面と頸部に使
用していた症例が 298 例（23％）と顔面のみ 275 例

（21％）よりも多い結果であった．顔面及び頸部に塗布
したあと両手にも使用していた症例は 214 例（17％）
であった（図 6）．
5）製品使用部位と発症部位
　製品を塗布した部位と色素脱失の部位の一致につい
て，概ね一致，一致していない，から選択記載した結
果を集計した．その結果，製品使用部位と脱色素斑の
発症部位は 1,202 例（96％）で概ね一致していたが，
4％では製品使用部位以外にも脱色素斑を認めた（図
7）．
6）色素脱失部位とその面積
　色素脱失部位とその面積は，顔面，頸部，手背，前
腕，上腕の各部位につき，それぞれ領域の 0～25％程
度，25～50％程度，ほぼ全面の 3 項目から選択記載し
た結果を集計した．記載のあった 1,248 例において，
色素脱失部位は顔面 1,159 例（92.9％），頸部 734 例

（58.8％）であった．どの部位も25％未満の症例が多い
結果であったが，顔，頸部，手背といった使用頻度の
高い部位に注目すると，顔面では163例（14％），頸部
では 129 例（18％），手背部では 55 例（13％）にほぼ
全面脱色素斑を生じていた（図 8）．
7）色素脱失を生じる前の炎症の有無
　色素脱失を生じる前に製品を使用していた部位に紅
斑，瘙痒，鱗屑などの炎症症状があったか否かについ
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ては，なし，ありから選択記載した結果を集計した．
その結果，色素脱失を生じる前に炎症症状ありと答え
た症例が586例（43.8％），炎症症状の自覚がなかった症
例が 696 例（52％）であった．炎症症状があった症例に

おいては，その炎症部位は製品使用部位と概ね一致し
ていると答えた症例が547例（93％）であった（図9）．
8）尋常性白斑との鑑別
　尋常性白斑との鑑別については，鑑別できる，鑑別

表1-1　一次調査票（医師記入用）
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できない　鑑別の可否が判定不能から選択記載した結
果を集計した．その結果，尋常性白斑と鑑別できると
回答した症例は181例（15％），鑑別できないと答えた
症例は494例（42％），判定不能と答えた症例は507例

（43％）であり，本症と尋常性白斑を臨床的に区別でき

ないと答えた医師は合計 85％であった（図 10）．
9）色素沈着の有無
　色素沈着の有無について，なし　ありより選択記載
した結果を集計した．その結果，色素沈着ありが 463
例（38％），なしが 768 例（62％）であった（図 11）．

表1-1　一次調査票（医師記入用）
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10）白斑黒皮症の所見
　色素脱失と色素沈着が混在している（白斑黒皮症の
所見）か否かについて，混在なし　混在ありより選択
記載した結果を集計した．その結果，色素脱失と色素
沈着が混在し白斑黒皮症の所見があると答えた症例が

356 例（30％）であった（図 12）．

2．一次調査票（患者記入用）のまとめ

1）使用開始から脱色素斑発症までの期間
　一次調査票（医師記入）に発症年月が記載してあり，

表1-1　一次調査票（医師記入用）
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かつ一次調査票（患者記入）に使用した当該製品の名
称とその使用開始年月が明確に記載されていたものを
対象とし，361 例を集計した．
　その結果，1 カ月ごとの症例数は 2 カ月使用 25 例，

3 カ月使用 24 例，5 カ月使用 25 例が多い結果であり，
使用から発症までの期間の 50％タイル値は 10 カ月で
あった（図 13）．

表1-2　一次調査票（患者記入用）
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2）使用した製品の種類別症例数
　一次調査票（患者記入）に使用した当該製品の名称
が明確に記載されていたものを対象とし，798 例を集
計した．その結果，化粧水を使用していた症例は 705
例（88％）と最も多く，乳液 444 例，クリーム 242 例，
サンスクリーン乳液 142 例，美容液マスク 105 例，美
容液 63 例（重複あり）の順であった（図 14）．ただ
し，それぞれの製品の販売個数を把握することはでき
ないため，それぞれの製品における発症率をこの結果
から判断することは困難であった．

3）使用した製品個数別症例数
　一次調査票（患者記入）に使用した当該製品の名称
が明確に記載されていたものを対象とし，798 例を集
計した．使用していた当該化粧品の数を集計したとこ
ろ，1種類のみ使用が271例（34％），2種類使用が264
例（33％）と 2/3 の症例は 1 種類または 2 種類の製品
を使用した症例であった（図 15）．ただし，それぞれ
の製品の販売個数を把握することはできないため，種
類数と発症率との関連をこの結果から判断することは
困難であった．

Ⅴ．考察
　近年日本を中心としたアジア各国の化粧品市場で
は，加齢により生じる老人性色素斑や肝斑などの色素
性皮膚病変に対してハイドロキノン4），アルブチン，コ
ウジ酸，マグノリグナンなどのメラニン産生抑制作用
のある化学物質を含む化粧品が幅広い年齢層の女性を
ターゲットに販売され，使用者が年々増加している．
RD は，そのような状況の中で日本で開発製造された
メラニン生成抑制作用を有する化学物質であり，2008
年 9 月に RD を 2％含有した医薬部外品美容液が販売
開始された．
　販売開始後から当該製品を塗布した部位に脱色素斑
が生じて医療機関を受診した患者はいたが，その多く
は非典型的な臨床像をとる尋常性白斑症例として診断
治療されていた．製造販売業者は販売開始 2 年後より

図1　年齢性別分布

図2　フェノール・フェノール化合物暴露歴の有無
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RD2％含有製品の種類を増やし，RD2％含有製品の使
用者及び消費量が増えるに従い，このような非典型的
尋常性白斑で医療機関を受診する患者が増加した．
　2013年5月に当該化粧品使用部位に一致して白斑を
生じている患者が多いことに気づいた皮膚科医が製造
販売業者に対して，当該化粧品によって脱色素斑が生
じている可能性を報告したことで，初めて RD 誘発性
脱色素斑が認識された．2013 年 7 月 4 日の（株）カネ
ボウ化粧品の自主回収をきっかけに RD 含有化粧品使
用者のうち脱色素斑を自覚する症例が自主的に製造販
売業者に申し出をし，また製造販売業者からの自主回
収と症状の有無の問い合わせにより皮膚科を受診する

こととなった．
　前述したように，一次調査票での「尋常性白斑との
鑑別」において，臨床的に鑑別できないとの回答が合
計85％であった（図10）ことからも判るようにRD誘
発性脱色素斑の臨床像は，特発性尋常性白斑と区別す
る事は容易ではない．また，これまでに化粧品や医薬
部外品含有される化学物質ではハイドロキノン以外の
メラニン生成抑制物質によって脱色素斑が生じたとい
う報告はなく，我々医師が美白化粧品によって脱色素
斑が生じていると考え，原因が判明するまでに長期間
を要し，その結果 19,073 人（製造販売業者の調査によ
る（2014 年 7 月 31 日時点））の患者が発生した．

表2　既往歴

あり なし 総数 有病率（あり/総数） 不明 合計

尋常性白斑   35 1,196 1,231   2.8 107 1,338
花粉症 456    788 1,244 36.7   94 1,338
蕁麻疹 298    999 1,297 23.0   41 1,338
アトピー性皮膚炎   84 1,184 1,268   6.6   70 1,338
接触皮膚炎 216 1,078 1,294 16.7   44 1,338
喘息   79 1,208 1,287   6.1   51 1,338
脱毛症 103 1,206 1,309   7.9   29 1,338
糖尿病   33 1,256 1,289   2.6   49 1,338
尋常性乾癬     4 1,300 1,304   0.3   34 1,338
アジソン病     1 1,283 1,284   0.1   54 1,338
癜風     4 1,295 1,299   0.3   39 1,338
膠原病   20 1,269 1,289   1.6   49 1,338
甲状腺疾患 115 1,180 1,295   8.9   43 1,338
白斑を誘発する薬剤の服用   10 1,166 1,176   0.9 162 1,338

図3-a　発症年別症例数

項目「発症年月：20    年    月（満    歳）（患者申告）」空欄に記載された結果を，年別に集計した．2013年の内訳として自主
回収される前（2013年 6月まで）と自主回収された後（2013年 7月）に発症した症例数と2013年に発症した614例に占
める割合を枠内に示す．
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　RD 誘発性脱色素斑とは，4-（4- ヒドロキシフェニ�
ル）-2- ブタノール（一般名；rhododendrol，商品名；
ロドデノール/Rhododenol）というメラニン生成抑制
作用を有する化学物質を含んだ化粧品を繰り返し，塗
布したことにより生じる脱色素斑である．このように，
化学物質によって生じる脱色素斑を chemical� leuko-
derma といい，工場などで職業として化学物質を取り
扱う人に多く発生することから職業性白斑とも呼ばれ

る．これまでに報告された色素脱失を来す化学物質は，
フェノール，カテコール化合物5）が多い．
　当該化粧品の使用者は約80万人と推定され，その発
症率は約2％である．RD誘発性脱色素斑症例は，99％
以上が女性であり，化学薬品の暴露歴や暴露環境にな
い主婦，会社員を中心に，年齢は，60 歳代をピークに
30歳代から70歳代に発症している．この理由として，
メラニン産生抑制作用のある化粧品の購買層を反映し

図3-b　発症月別症例数

2011年から2013年の月別発症例数は，7月，8月で増加していた．

図4　光線過敏症（臨床的，患者の自覚的）の有無 図5　色素脱失の型

診察医師の視診所見により色素脱失を分類したところ，不
完全色素脱失が567例（42%），完全色素脱失223例
（17%），両者が混在した症例が374例（28%）であった．
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ている可能性，RD に対するメラノサイトの細胞障害
の感受性が加齢により高くなる可能性，またはメラノ
サイトの再生や機能回復力が加齢により低下する可能
性などが挙げられる．7 月から 8 月に本症発症に気づ
く件数が多かったのは，春先から化粧品の使用量が増
えることや，周囲の健常皮膚が日焼けをすることによ
り脱色素斑の症状が明瞭になって気づいた可能性が挙
げられる．また，RD のメラノサイト障害機序のひと
つに，チロシナーゼの基質となり，RD の誘導体がメ

ラノソーム内でメラノサイト障害作用を持つことが解
明された6）．夏季にチロシナーゼ活性が高まることによ
り RD のメラノサイト障害性が亢進し，脱色素斑発生
を誘導した可能性もある．
　また，発症時期の多さから光線過敏症が疑われたが，
一次調査からの結果でもあったように，光線過敏症が
自覚的他覚的に認められた症例は120例（9％）で，光
線過敏症は脱色素斑形成の主要因ではないと考えられ
た（図 4）．
　RD 誘発性脱色素斑の臨床像は，頸部と顔面，特に
フェースラインにそってまだらな濃淡のある不完全脱
色素斑が見られることである．さらに手背や指間，前
腕に脱色素斑を生じていることが多く，これは製品を
手にとって顔面に塗布した後に手に残った製品を手背
や指間，前腕に塗布したためと推測した．
　色素脱失の性状はごく軽微な不完全脱色素斑から，
境界明瞭な完全脱色素斑を来す症例もある．多くの症
例で製品を顔面と頸部に外用しており，中には手背に
塗布していた例も少なからずあった．製品の使用部位
と脱色素斑の発症部位はおおむね一致しており，化粧
品に含まれる RD と脱色素斑の関連性が強く示唆され
る要因の 1 つである．
　一次調査の結果，43.8％が脱色素斑発症前に紅斑や
瘙痒などの炎症症状を自覚していたと回答した（図
9）．炎症症状の自覚があった症例の約 20％（2014 年 4
月 30 日現在）では，2％ RD ワセリン基剤のパッチテ

図6　製品使用部位

図7　製品使用部位と色素脱失部位の一致率

製品使用部位と脱色素斑の発症部位は1,202例（96%）
で概ね一致していた．
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図8　色素脱失部位とその面積（面積の記載ない症例を除く）

図9　色素脱失を生じる前の炎症の有無とその塗布部位との一致率

図10　尋常性白斑との鑑別 図11　色素沈着の有無
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ストに陽性反応を呈し，RD によるアレルギー性接触
皮膚炎を生じていた．一方で炎症症状があっても 2％
RD ワセリン基剤パッチテスト陰性症例や，さらに炎
症症状のない群にも陽性率は低いものの 2％ RD ワセ
リン基剤パッチテスト陽性例をみとめた．
　既往歴については，花粉症，蕁麻疹の有病率が高かっ
たが，それぞれの一般有病率が花粉症（29.8％）7）と蕁
麻疹（12～25％）8）～10）であることから明らかな有意差は
なかった．RD 脱色素斑の発症に関連性が疑われる疾
患として，甲状腺疾患（8.9％），脱毛症（7.9％），尋常
性白斑（2.8％）がある．脱毛症の既往は 7.9％であり，

円形脱毛症の一般有病率 1％～2％11）よりも高い結果で
あったが，今回の一次調査票においては円形脱毛症の
みではなく，広く「脱毛症」の既往を聞いており，産
後脱毛の既往を有する患者も「あり」と答えていたた
め，本症における脱毛症の既往歴の有病率と円形脱毛
症の一般有病率を一概には比較できないことから，円
形脱毛の既往については 3 次調査で具体的に調査しな
おす必要がある．尋常性白斑については一般有病率
0.4％12）～14）や皮膚疾患患者の中に占める割合（1.68％）15）

よりも高い結果であったが，この意義についても今後
検討する必要がある．甲状腺疾患は，確定診断病名を

図12　色素脱失と色素沈着の混在の所見

図13　当該製品の使用開始から脱色素斑発症までの期間
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対象に有病率が報告されており16）17），甲状腺疾患として
の一般有病率が不明で，本症の有病率との比較が困難
であった．
　一方，甲状腺自己抗体については，特別委員会委員
及び有志の施設（大阪大学，大阪市立大学，岡山大学，
近畿大学，神戸大学，新潟大学，藤田保健衛生大学，
富山大学，山梨大学，山形大学）の皮膚科において，
本症患者の甲状腺自己抗体を測定した結果，表 3 のよ
うに抗甲状腺抗体陽性率は 20.6％，抗甲状腺ペルオキ
シダーゼ抗体陽性率は 15.9％であったが，本症患者と
age�matching した成人女性に同様の測定をした結果，

その陽性率は変わりなく，本症患者に有意に高い陽性
率ではないと判断した（表 3）．
　今回の調査では予後については，項目「経過　色素
脱失の状態：治癒　軽快　不変　増悪」から選択記載
が行われたが，治癒や軽快の判定に用いる明確な基準
がなく，一次調査票では治療や経過の評価は困難で
あった．また，完全脱色素斑と不完全脱色素斑の割合
が明記されていなかったため，判定が医師により若干
ずれが生じている可能性はある．このことから，2014
年 1 月に行った二次調査では，一次調査終了後に本特
別委員会で作成した診断基準による診断と，脱色素斑

図14　使用した製品の種類別症例数（重複あり）

図15　使用した製品の種類数
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重症度判定スコアを用いた脱色素斑の評価及び一次調
査終了後の治療及び経過について調査を行った．二次
調査票の集計結果は別稿で報告する予定である．
　現在，本邦においては，医師が患者の皮膚症状につ
いて化粧品との因果関係を疑ったとしても，医師一人
一人の情報を収集するシステムがなく，個々の医師が
皮膚疾患と原因物質の関連性を証明することは難しい
ため，結果として多数の障害事例が発生してから医師
や製造販売業者がその因果関係を認識することとな
る．2011年に社会問題となった加水分解小麦末含有石
鹸による小麦アレルギー事例も同様の事例であった．
このような健康被害をいち早く察知するための全国的
なシステムが必要と考えられる．2014 年 6 月に「医薬
品・医療機器等安全性情報報告制度」の報告様式の変
更が厚生労働省医薬食品局より通達（http://www.
info.pmda.go.jp/iyaku/file/h260612_001.pdf）され，こ
れまでは化粧品及び医薬部外品も医薬品の副作用報告
と同一の書類で報告する様式であったものを化粧品及
び医薬部外品については「化粧品・医薬部外品安全性
情報報告書」（http://www.info.pmda.go.jp/info/file/
report_kb.pdf）で報告することに変更された．個々の
医師が患者の皮膚病変が化粧品または医薬部外品によ
るものであると診断した場合に，個々の症例をこの報
告書に記載して厚生労働省に報告することにより，多
数の障害事例が生じる前に対応できるようになると思
われる．
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抗サイログロブリン抗体 335 69 20.6% 18%
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The First Epidemiological Report of Rhododenol-induced Leukoderma in Japan 
Based on a Nationwide Survey

The	Special	Committee	on	the	Safety	of	Cosmetics	Containing	Rhododenol	in	the	Japanese	
Dermatological	Association
Yumi	Aoyama1,	Akiko	Ito2,	Kayoko	Suzuki3,	Tamio	Suzuki4,	Atsushi	Tanemura5,	
Chikako	Nishigori6,	Masaaki	Ito7,	Ichiro	Katayama8,	Shinichi	Sugiura9,	Kayoko	Matsunaga10

　Depigmentation�developed�in�a�large�number�of�people�in�Japan�who�had�used�cosmetics�containing�2％
of�4-(4-hydroxyphenyl)-2�butanol� (Rhododenol).�The� total�number�of�patients� is� estimated� to�be�at� least�
18,909�in�June�2014.�To�clarify�the�clinical�and�epidemiological�features�of�Rhododenol-induced�leukoderma�
in�Japan,�a�nation�wide�survey�was�performed�from�July�17,�2013�to�September�7,�2013.�The�clinical�data�of�
1,338�cases�were�analyzed.�Hypopigmented�spots�were�observed�on�the�sites�of�application�of�Rhododenol�
in�96％ of�the�cases.�The�face�(92.9％)�and�the�neck�(58.8％)�were�frequently�involved�sites.�The�most�com-
mon�pattern�was�of�incompletely�depigmented�spots�(42％).�The�completely�depigmented�spot�type�and�the�
mixed�type�comprised�17％and�28％,�respectively.�Inflammation�was�observed�in�43.8％of�the�cases.�Most�
of�the�cases�(85％)�were�clinically�indistinguishable�from�idiopathic�vitiligo.�A�second�investigation�in�the�
future�would�further�deepen�our�understanding�about�the�course�and�the�prognosis�of�this�disease.

(Jpn�J�Dermatol�124:�2095-2109,�2014)
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