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研究成果の概要（和文）：メラニンには黒色のユーメラニン（EM）と赤褐色のフェオメラニン（PM）の２型があ
る。本研究は、両型のメラニンの紫外線(UV)-A（および可視青色光）による分解過程およびその生理的意義の解
明を目的とした。EMのモデルとしてのDHICAメラニンについて、UVAにより酸化されてキノン体となり、さらに酸
化されて特異的分解産物を生じるが、これらの過程において、スーパーオキサイドラジカルおよび一重項酸素が
生じることを示した。さらに、合成EMおよびPMについて、300-550 nmの光照射により前記の活性酸素を生じる
が、メラニンにより速やかに捕捉されることを示した。

研究成果の概要（英文）：Melanin is classified into black eumelanin and reddish pheomelanin. Our 
study aimed at elucidating UVA(and blue light)-induced degradation of both melanins and its 
physiological significance. Using DHICA-melanin as a model of eumelanin, we showed that it is 
oxidized by UVA to form a quinone form and further oxidized to form a specific degradation product. 
We also showed that during these processes, superoxide radical and singlet oxygen are produced. We 
then showed that upon irradiation of 300-550 nm light, synthetic eumelanin and pheomelanin produce 
those reactive oxygen species which are rapidly trapped by melanin. 

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 メラニン色素はメラノサイトにおいて産
生され、皮膚や毛の色を決めている。哺乳類
および鳥類のメラニンには、黒色のユーメラ
ニン（EM）と赤褐色のフェオメラニン（PM）
の２型があり、前者は紫外線に対して細胞防
御に働くが、後者は光発がんをもたらすと言
われている。メラニンは表皮メラノサイトに
おいて産生され、ケラチノサイトに転送され
るが、その後の紫外線によるメラニンの生体
内での分解についてはほとんど不明であっ
た。 
 そこで筆者らは、ヒトの黒色毛と赤毛につ
いてメラニン分析を行い、UVA (320-400 nm)
により酸化的な変化が起こり、遊離の PTCA
（ピロール-2,3,5-トリカルボン酸）が生成す
ること、PM ではベンゾチアジン体からベン
ゾチアゾール体に変換することを見出した
（Pigment Cell Melanoma Res, 2012）。さら
に同様な手法を用いて、UVAおよび可視青色
光が網膜色素上皮メラニンを分解すること
を示した（Pigment Cell Melanoma Res, 
2013）。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、これまでの成果を踏まえ、EM
および PM の UVA（および可視青色光）に
よる分解過程およびその生理的意義を、合成
メラニン、毛髪メラニン、ヒト正常メラノサ
イト、ヒト皮膚を用いて解明したい。 
 
３．研究の方法 
 EM、PM として、合成メラニン、毛髪メラニ
ン、培養メラノサイト、ヒト皮膚を用いた。
これらのメラニンを H2O2酸化、HI 水解して生
成する分解産物を HPLC で定量することによ
り、メラニンの分解過程を追跡する。また、
可溶性の合成メラニンについては、UV-VIS ス
ペクトルの変化を追跡することにより、分解
過程を追跡する。 
 
４．研究成果 
(1)Chemical analysis of constitutive 
pigmentation of human epidermis reveals 
constant eumelanin to pheomelanin ratio
（論文 19） 
 ヒト皮膚メラニンの性状を 35 検体につい
て分析した。その結果、メラニン含量のいか
んを問わずほぼ 74%の EM と 26%の PM とから
なること、メラニン含量は皮膚の色調と相関
するが分かった。これらの結果は、淡色の皮
膚のヒトにおいて皮膚がんが多発すること
を説明するものと言える。（フランス国 Del 
Bino 博士との共同研究） 
 
(2) Mechanism of UVA-induced oxidation of 
5,6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid 
(DHICA) melanin using a differential 
spectrophotometric method (論文 9) 
 DHICA メラニンの可溶性を利用して、UVA

照射の影響を調べた。その結果、DHICA メラ
ニンはUVAにより酸化されてキノン体となり、
その際、スーパーオキサイドラジカルが生成
することが分かった。キノン体は UVA により
さらに酸化されて遊離 PTCA を生じるが、そ
の際、一重項酸素が発生し、メラニン分解に
寄与することが分かった。この結果は、UVA
による皮膚の黒化は、メラニンの増加をもた
らさず、むしろメラニンのサンスクリーンと
しての効果を損ねることを意味する。（ポー
ランド国 Sarna 教授との共同研究） 
 
(3) Aerobic photoreactivity of synthetic 
eumelanins and pheomelanins: generation 
of singlet oxygen and superoxide anion（論
文 4） 
 合成 EM および PM について、ESR を用いて
光反応性を比較した。その結果、EM、PM とも
に 300-550 nm の光照射（特に短波長側にお
いて）により一重項酸素およびスーパーオキ
サイドラジカルを産生するが、これらの活性
酸素種は速やかにメラニンに捕捉されるこ
とが分かった。これらの結果は、メラニンに
は潜在的に光毒性作用をもつ可能性を示唆
している。（ポーランド国 Sarna 教授との共
同研究） 
 
(4) 予備的な研究成果 
① 培養ヒトメラノサイトを用いる研究：培
養メラノサイトに UVA あるいは Visible 
light を照射して比較すると、メラニン分解
過程がやや異なることが分かった。現在、詳
細な解析を進めている。（ドイツ国 Kolbe 博
士との共同研究） 
② 毛髪メラニンを用いる研究：マウスの黄
色毛（PM が豊富）および黒色毛（EMが豊富）
に UVA を照射すると、黄色毛においてグルタ
チオンの酸化および過酸化水素の産生が早
いことを見出した。 
 
(5) その他：ロドデンドロール（RD）および
関連するフェノール類による脱色素斑形成
の生化学的研究（論文 2, 3, 11, 14, 15, 20, 
23, 25） 
 RD は美白剤として市販されてきたが、2013
年 7月、多数の消費者に脱色素斑を惹起する
ことが判明し、市場から回収された。その作
用機序について、札幌医大皮膚科山下教授と
の共同研究により、生化学的な解明を進めた。 
 主な研究成果として、① RD は市販のマッ
シュルームチロシナーゼの良好な基質とな
り、毒性代謝物を産生する（論文 25）、② RD
はヒトチロシナーゼについても良好な基質
となる（論文 23、ドイツ国 Kolbe 博士との共
同研究）、③ RD は培養メラノーマ細胞におい
て、チロシナーゼ酸化により生成するキノン
体がタンパクの SH 基と結合する（論文 20）、 
④ RD メラニンは強い酸化促進作用をもち、
グルタチオン等を酸化すると同時に活性酸
素を産生する（文献 3）、などである。 
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