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研究成果の概要（和文）： 
 本研究は、従来メラノソームの形成、黒色メラニン・黄色メラニンの産生転換、メラノソー

ムの細胞内分布、ケラチノサイトへの輸送等に働いていることが知られていた、アグチ (A), ブ

ラウン (Tyrp1b/b), アルビノ (Tyrc/c), ダイリュート (Myo5ad/d), リセッシブイェロー 

(Mc1re/e), ピンクアイドダイリューション (Oca2p/p), スレーティー (Dctslt/slt), ルビーア

イ 2d (ru2d/Hps5ru2-d)等の毛色遺伝子がメラノブラスト・メラノサイトの増殖やメラノサイト

の分化を発生に伴って時間的に制御していることを明らかにした。 

研究成果の概要（英文）： 
 Our present results suggest that melanoblast/melanocyte proliferation and melanocyte differentiation 

are regulated in a time- and development-dependent manner by many coat color genes, especially 

Agouti (A), brown (Tyrp1b/b), albino (Tyrc/c), dilute (Myo5ad/d), recessive yellow (Mc1re/e), pink-eyed 

dilution (Oca2p/p), slaty (Dctslt/slt) and ruby-eye 2d (ru2d/Hps5ru2-d) otherwise known for their ability to 

regulate melanosome formation and maturation, pigment switching, melanosome distribution and 

transfer.  
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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生
成され、ケラチノサイトに受け渡され、皮膚
や毛の色が決まる。哺乳類のメラニンには黒

色のユーメラニンと赤褐色のフェオメラニ
ンの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。マウスのメラニン生成に関し
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ては、約 130種類のメラニン生成関連遺伝子
が知られているが、それら遺伝子のメラニン
生成における役割については未だ不明な点
が多い。また、紫外線がマウスの毛色発現に
拘る遺伝子の発現をどのように制御してい
るかについては、ほとんど解明されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では C57BL/10Hir(black)系統を基
本とし、メラニン生成関連遺伝子(Agouti, 
brown, albino, dilute, pink-eyed dilution, 
recessive yellow, slaty, ruby-eye)を導入した
コンジェニックマウス (C57BL/10Hir-A/A, 
-b/b,- c/c, -d/d, -p/p, -e/e, -slt/slt, -ru/ru)を用
いて、それらの遺伝子によるメラニン生成の
制御機構を明らかにする。さらに、マウス及
びヒト培養メラノサイトを用いて、紫外線及
びメラニン生成を調節する諸因子の影響を
調べる。 
 
３．研究の方法 
 コンジェニックマウスの新生児の表皮か
ら、広部が開発した方法でメラノサイトを単
離・培養し、その増殖・分化の特徴を調べる。
純粋培養した表皮メラノサイトおよび培養
上清中のユーメラニン、フォオメラニン量を
測定し、black と比較することにより、特定
遺伝子の機能解析を行う。メラニン定量には、
伊藤らの開発した微量化学低療法を用いる。 
 
４．研究成果 
(1) recessive yellow 遺伝子（論文７） 
 Recessive yellow (e/e)マウスの新生児の
表皮・真皮におけるユーメラニン量は
black(E/E)に比べて著しく少なかった。一方、
フェオメラニン量は逆であった。雌の e/eマ
ウスの毛のメラニン量は雄に比べて多かっ
た。このような雌雄差は E/Eマウスでは見ら
れなかった。その原因を調べるため、e/e マ
ウスに性ホルモンを注射したところ、エスト
ロンは雌で、テストステロンは雄でメラニン
量を増加させた。これらの結果は、recessive 
yellow 遺伝子が性ホルモンに関係したメラ
ニン生成調節機構に関与している可能性を
示唆した。 
 
(2) pink-eyed dilution 遺伝子（論文３） 
 メラニン形成への p遺伝子の影響を調べる
ため、二重変異マウスを作成し、体毛中のメ
ラニンを分析した。pink-eyed black と
pink-eyed agoutiではユーメラニン量は野生
型（P/-）に比べて 1/20 以下に減少したが、
pink-eyed recessive yellow と pink-eyed 
agoui ではフェオメラニン量は減少しなかっ
た。これらの結果は、pink-eyed dilution 変
異はユーメラニン合成を抑制するが、フェオ

メラニン合成には影響しないことを示唆し
た。 
 
(3) ru2d遺伝子（論文２） 
 広部研究室で C57BL/10Hir 系統のブラック
のマウスに自然突然変異で生じた、チョコレ
ート色の毛色でルビー色の目をしたルビー
アイマウスは、ルビーアイ２（ru2/Hps5）遺
伝子の一塩基欠失突然変異体であることが
わかった。この新規突然変異遺伝子 ru2d は、
メラノブラストからメラノサイトへの分化
を顕著に抑制した。すなわち、毛や培養細胞
中のユーメラニン量は black よりも顕著に少
なかったが、培養液中では逆に多かった。L-
チロシン添加によりメラノサイトの分化が
顕著に促進され、チロシナーゼ活性やユーメ
ラニン量、第 IV 期メラノソーム数が著明に
増加した。これらの結果は、ru2d遺伝子が L-
チロシンの輸送、利用に関係している可能性
を示唆した。 
 
(4) その他 
① ユーメラニン及びフェオメラニンの微
量簡便定量法に改良を加えた（文献１）。 
② フェオメラニン生成の後期過程を化学
的に解析し、ベンゾチアジン骨格からベンゾ
チアゾール骨格への変換を示した（文献 15）。 
③ 培養眼メラノサイトのメラニン量を分
析し、色調に関係なくフェオメラニン量は一
定であるが、ユーメラニン量は色調が濃くな
るとともに増加することを示した。これは、
伊藤らの提唱するメラニン生成の「囲い込み
モデル」（フェオメラニンが先に生成し、そ
の上にユーメラニンが沈着する）を支持する
ものである（文献 21）。 
④ UVA、UVB、UVA+UVB (太陽光模倣)
のメラニン生成への効果を比較したところ、
同程度の皮膚の黒化を引き起こす照射量で
は、UVA+UVBは UVB単独よりもメラニン
量を増加させた（文献 18）。 
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