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研究成果の概要（和文）：メラノソームを大量放出させる化合物の検証を実施し、オートファーシとの連動が示
唆された。オートファージはメラノソームを分解し、細胞内メラニン量を低下させることか報告されているが、
今回はメラノソーム放出促進で、細胞内メラニン量が低下した。加えて、メラニン合成酵素の発現や活性を抑制
することでメラニン蓄積が少ないメラノソームの放出剤も同定した。この低メラニン含有メラノソームは蛍光化
合物も同定でき、他の細胞への取り込みも評価できた。今回単離したメラノソームはケラチノサイトのみならず
マクロファーシへもメラノソームが取り込まれ、薬物送達のシーズをとしての利用が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The compounds that release large amounts of melanosomes were validated, 
suggesting that they are linked to autophagy. Autophages have been reported to degrade melanosomes 
and reduce intracellular melanin levels, in this case, a compound  reduced melanin levels by 
promoting melanosome release. In addition, another melanosome release compound was also identified 
that inhibited the expression and activity of melanin synthase, resulting in low melanin 
accumulation. The low melanin-containing melanosomes also allowed the identification of fluorescent 
compounds and their uptake into other cells could be assessed. The melanosomes isolated in this 
study were taken up not only by keratinocytes but also by macrophages, suggesting their use as seeds
 for drug delivery.

研究分野：物質化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
メラノソームが薬物送達の素材として活用できる可能性が示唆された。また、メラノソームをラベルできる化合
物は、送達する薬物のリンカーとしても機能することから、今後の改良が期待される。一方で、メラノソームを
取り込む細胞が、ケラチノサイトやマクロファージなどの貪食機能が亢進している細胞であったことから、今後
は、細胞特異的にメラノソームを導入する手法の構築へと進めていく。また、ケラチノサイトのメラノソーム取
り込みは、皮膚の色素沈着にも繋がる。そのため、メラノソームをメラノサイト内の止めておく技術の開発も望
まれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
本研究は白色メラノソームという新たな概念での薬物送達担体の開発である。薬の有効
性向上と副作用低減における薬物送達システム「DDS」の重要性から、 カプセル・抗体を利
用した様々な形態・手法が実用化されている。また最近では、miRNA の輸送にエクソソーム
の利用が注目を集めている。しかし、エクソソームはサイズが 100nm 以下しかないため、実
用化を目指したエクソソームの制御法開発には、特殊な機器・試薬及び技能を必要とする。 
 
２．研究の目的 
本研究では、1µm サイズのメラノソーム(エクソソームと起源が同一)に着目し、欠点を克
服する次の研究を通じて、新規薬物送達システムの可能性を検証する。・動態追跡を困難に
する黒色色素メラニンを含有しない白色メラノソームの開発・メラノソームの機能に紐付
けされた蛍光ラベル分子のメラノソーム表面発現化・メラノソームを目的(標的)細胞へ特
異的に送達する技術の構築・メラノソームへの低分子化合物の内包と、送達後に放出する技
術の構築を目的とする。 
 
３．研究の方法 
メラニン合成促進及び抑制作用と、メラノソーム放出促進・抑制作用の双方から低分子化合物
をスクリーニングし、メラニン含量の少ないメラノソームを大量生産する。次いで、低メラノソ
ームをラベル可能な蛍光化合物を合成し、メラノソームを蛍光追跡する。また、メラノソーム親
和性低分子化合物の基本骨格をリンカーとして、複数の位置に蛍光基を導入し、その蛍光基の転
移で薬物放出のモデルとする系を構築し評価する。 
 
４．研究成果 
メラニン合成促進・抑制の観点から複数の化合物をスクリーニングを行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
その結果、GIF-2208/2209 に高いメラニン誘導活性が観察された。2種のメラニン合成酵素の
タンパク質量解析では、TYR(チロシナーゼ)タンパク質は上昇していたが、TYRP1 タンパク質は
低下する矛盾が生じていた。そこで、培地中のメラノソームの放出を検討した。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
GIF-2209 処理で、メラノソームの放出量が増加した。一方、放出メラノソーム内の TYR と TYRP-
1 量は影響を受けないことから、複数の機構が作用していることが示唆された。1 つは、TYR 特
異的誘導機構で、他方は、メラノソーム放出促進である。細胞内の TYR と TYRP-1 の量的矛盾は、
メラノソームの放出促進に伴う、TYRP-1 の供給不足と予想された。意外なことに、解糖系の酵
素の GAPDH がメラノソームで検出された。 
 また、GIF-2209 は Lysosome を活性化させることも示唆され、メラノソームがオートファジー
を誘導すると予想される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 平行して、メラノソームラベリング剤を複数同定できた。特徴として、弱く「＋」に帯電して
いる化合物である。これらは、弱くメラノソームと結合しているため、細胞内導入解析は、絶対
的な結論は得づらい。そこで、共有結合型の蛍光剤を開発した。例えば、MitoMM のような蛍光
剤である。MitoMM は生細胞ではミトコンドリアを染色でき、ミトコンドアの運命を追跡できる
ことで、他の用途にも応用できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

MitoMM（赤）を利用した、ミトコンドリアの運命追跡（丸は萎縮ミトコンドリア） 
 
 現在、MitoMM をはじめ、複数の蛍光剤をリンカーとして開発しているところである。 
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