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研究成果の概要（和文）：メラノサイト色素細胞の欠如・機能不全疾患である尋常性白斑や脱色素斑、メラノサ
イトが癌化した悪性黒色腫メラノーマ、色素幹細胞が機能していない白髪に対する有意義な治療法確立を目指
し、研究を遂行している。１）培養系からメラノサイト分化・増殖・遊走能、メラニン色素生成機序を解明す
る。２）ヒト血液からiPS細胞を作製し、メラノサイトへ効率よく分化・増殖させ、白斑・脱色素斑・白髪皮膚
へ移植する新規治療法の確立。採血により獲得した血液Tリンパ球に、センダイウイルスを用い山中4因子を遺伝
子導入したヒトiPS細胞を入手し、メラノサイトへの誘導をより正確にそしてより効率よく大量に増殖させる独
自の条件設定が完成。

研究成果の概要（英文）：We established a new in vitro approach to generate induced pluripotent stem 
(iPS) cell-derived human melanocytes which have higher proliferation rates and increased melanin 
production compared to melanocytes prepared by previously reported approaches. We designed two 
original methods, transferring black colonies by pipet and recovering black cell pellets from 
centrifuged medium, and numerous human iPS cell-derived melanocytes proliferated in gelatinous 
dishes coated with Matrigel after 12 days. We also succeeded in inducing melanin pigmentation in 
nude mouse skin in vivo using those human iPS cell-derived melanocytes. We propose that this new 
method using iPS cells established from T cells in the blood of normal human volunteers could be 
applied clinically to develop regenerative medicine and cell therapies for various forms of human 
pigmentation disorders.

研究分野： 皮膚科
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１．研究開始当初の背景 
当教室は、マウス胎仔から神経管を分離し

たマウス神経冠初代培養系を用いて、マウス
神経冠細胞（neural crest cells, NCC）から
NCCmelan5(NCC 由来成熟メラノサイト細
胞株 ) (Ooka S, et al. Pigment Cell Res 
(Pigm Cell Melanoma R),2001) 、
NCCmelb4(NCC 由来メラノサイト前駆細胞
株) (Ito M, et al. Pigment Cell Res (Pigm 
Cell Melanoma R),2004) 、
NCCmelb4M5(NCC 由来未熟メラノサイト
細胞株）(Kawa Y, et al. Pigment Cell Res 
(Pigm Cell Melanoma R),2005)といった
様々な分化段階のマウス皮膚メラノサイト
系細胞株を樹立し、メラノサイト分化・増
殖・遊走能、メラニン色素生成機序を検討し
てきた。私は、TGFβがメラノサイト分化に
必須とされる Kit/Kit ligand (KL)(stem cell 
factor と同じ) シグナル伝達系を最幼若な段
階で制御している(Kawakami T, et al. J 
Invest Dermatol,2002)、活性型ビタミン
D3(1,25-dihydroxyvitamin D3)には直接的
なメラノサイト分化誘導作用とエンドセリ
ン B レセプター発現を介したメラノサイト
分化増殖作用がある、レチノイン酸がその強
力な分化誘導作用でメラノサイトにアポト
ーシスを誘導する(Watabe H, Kawakami T, 
et al. J Invest Dermatol, 2002)、BMP4 が
Kit 発現を誘導し、最幼若分化段階でメラノ
サイトの分化を制御する（Kawakami T, et al, 
J Invest Dermatol,2008）、最幼若分化段階で
BMP4がRetを抑制する（Kawakami T, et al, 
J Dermatol Sci，2011）等の重要な新知見を
提示してきた。しかし全てはマウスメラノサ
イトに関する結果であるので、より臨床応用
を意識し、ヒトメラノサイト・ヒトメラノブ
ラスト・ヒトメラノーマ細胞を使用して、同
様なメラノサイトの分化・増殖・遊走能やメ
ラニン色素生成機序の検討をしたい。 
尋常性白斑や脱色素斑は、皮膚メラノサイ

トが表皮から消失・メラニン色素生成の機能
不全した疾患である。活性型ビタミン D3 外
用やステロイド軟膏、紫外線療法等の現状治
療は、効果が不十分で色素の回復に至らない。
外科的治療では、患者正常皮膚を採取しメラ
ノサイトを分離し培養増殖させ、浮遊培養状
態のメラノサイトとして白斑や脱色素斑に
移植する（移植時には白斑皮膚をアブレージ
ョン）治療が試みられている（Yu-Fu Chen, et 
al. J Am Acad Dermatol，2004）。しかし、
皮膚採取部位と移植時アブレージョンで創
傷が残り、培養増殖時間がかかり、移植後も
色素が均等に出ず、まだら状になってしまっ
たりしている。そこでヒト iPS 細胞から色素
細胞へ分化させた報告に注目した（Ohta S et 
al. 2011；Nissan X et al. 2011）。しかし、両
論文ともヒト iPS 細胞誘導色素細胞が、正常
ヒトメラノサイトと比較して、各種関連因子
の発現等が 70-80％程度であり、充分な分化
を誘導していない。私は、通常のヒト線維芽

細胞から iPS 細胞樹立ではなく、採血により
獲得した血液 T リンパ球に、センダイウイル
スを用い山中 4 因子を遺伝子導入したヒト
iPS 細胞を入手し、培養維持の技術を修得し
ている。このヒト iPS 細胞を使い、メラノサ
イトへの誘導をより正確に、そしてより効率
よく分化・増殖させる独自の条件設定を目指
す。本細胞は、皮膚生検での患者への侵襲を
避け、採血だけで済ませられ、より臨床に適
している。分化誘導の条件設定には、（１）
のヒトメラノサイト・メラノブラストでの研
究結果を参考とする。また、白斑や脱色素斑
への移植には、アブレージョンではなく、よ
り侵襲のないマイクロニードルを改良、開発
して用いる。 
 
２．研究の目的 
ヒト皮膚メラノサイトとヒト皮膚メラノ

ブラストを使用した研究から、メラノサイト
分化・増殖・遊走能とメラニン色素生成機序
を各種の免疫学的、生化学的、分子生物学的
手法を駆使して明らかにする。さらに、ヒト
メラノーマ細胞との相違を検討する。こうし
た結果は、尋常性白斑や脱色素斑、悪性黒色
腫の病因や進展機序、治療を解明する上で重
要な位置づけになる。 
尋常性白斑や脱色素斑の新規治療として、

採血で得たT細胞からヒト iPS細胞を樹立し、
メラノサイトへ効率よく分化・増殖させ、遊
走能を活性化した状態で、微小な注射針を先
端に備えた Hollow type マイクロニードル
に補充し、患者皮膚へ移植する手法を確立す
る。特に、ヒト iPS 細胞からメラノサイトへ
の誘導条件設定の検討、Hollow type マイク
ロニードルのより簡便な改良が、重要な研究
となる。 
 
３．研究の方法 
メラノサイトの異常が原因である尋常性

白斑、脱色素斑、悪性黒色腫に対する治療へ
の応用を意識した研究を行う。本研究には、
以下の二つから構成される。 
（１）ヒトメラノサイトとヒトメラノーマ細
胞を使用した研究では、メラノサイト分化・
増殖・遊走能やメラニン色素産生機序におけ
る BMP4・活性型ビタミン D3・レチノイン酸・
アスコルビン酸等の関連物質の役割や効果、
作用を明らかにする。 
（２）ヒト iPS 細胞誘導メラノサイトを使用
した研究では、ヒト iPS 細胞の培養維持を継
続するとともにメラノサイトへのより効率
の高い分化・より増殖率の高い培養条件を検
討していく。そして、生成されたメラノサイ
トの正常性を確認する。また、実験動物を使
用し Hollow type マイクロニードルの安全性
を確認すると共に、臨床でより使用しやすい
器具への開発を図る。 
 
４．研究成果 
メラノサイト（色素細胞）の欠如・機能不



全疾患である尋常性白斑や脱色素斑、メラノ
サイトが癌化した悪性黒色腫（メラノーマ）、
色素幹細胞が機能していない白髪に対する
有意義な治療法確立を目指し、以下の二つの
研究を遂行している。 
（１）蓄積してきたマウスメラノサイトに関
するデータを活かし、ヒトメラノサイト・ヒ
トメラノブラストを使用して、メラノサイト
分化・増殖・遊走能、メラニン色素生成機序
を解明し、尋常性白斑や脱色素斑、悪性黒色
腫、白髪の黒毛化の治療法開発への足がかり
とする。ヒト皮膚メラノサイトと、より未分
化なヒトメラノブラストを使用して、活性型
ビタミン D3 とレチノイド（ビタミン A 誘導
体）の効果を検討した。活性型ビタミン D3
は、メラノサイト分化を刺激し、エンドセリ
ン Bレセプターを介して、メラニン色素の産
生を助長する作用が確認された。一方、レチ
ノイドは、メラノサイト分化を抑制し、エン
ドセリン Bレセプターを介して、メラニン色
素の産生を抑制する作用が確認された。活性
型ビタミンD3外用はメラニン色素を誘発し、
白斑の治療に有効である根拠となる。トレチ
ノイン(レチノイン酸）はメラニン色素を抑
制し、色素沈着の治療に有効である根拠とな
る。 
（２）ヒト血液からヒト iPS 細胞を作製し、
メラノサイト・色素幹細胞へ効率よく分化・
増殖させ、遊走能を活性化した状態で、白
斑・脱色素斑・白髪皮膚へ移植する、新規治
療法の確立を目指す。 
通常のヒト線維芽細胞からiPS細胞樹立で

はなく、採血により獲得した血液 Tリンパ球
に、センダイウイルスを用い山中 4因子を遺
伝子導入したヒト iPS 細胞を入手し、培養維
持している。このヒト iPS 細胞を使い、メラ
ノサイトへの誘導をより正確にそしてより
効率よく大量に増殖させる独自の条件設定
が完成した（特許申請中）。 
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