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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による生理的分解過程の解明を目的とした。ヒト黒色毛と赤毛を用いて、日光紫外線
によりEMは分解して遊離のPTCA（ピロール-2,3,5-トリカルボン酸）を生成し、PMはベンゾチアジン体からベンゾチア
ゾール体に変化することを見出した。つぎに、マウス体毛およびヒト毛髪、合成EMおよびPMにUVAを照射して同様な変
化を確認した。ついで、培養メラノサイトおよび網膜色素上皮細胞において、EMがUVAあるいは可視光により架橋構造
を形成することを示した。

研究成果の概要（英文）：Melanin is classified into black eumelanin and reddish pheomelanin. Our study aime
d at elucidating UV-induced physiological degradation of both melanins. Using human black hair and red hai
r, we found that eumelanin is degraded to give PTCA (pyrrole-2,3,5-tricarboxylic acid) while pheomelanin i
s changed from benzothiazine to benzothiazole structure. Next, using mouse hair and human hair and synthet
ic eumelanin and pheomelanin, we found similar changes in structure of melanin upon UVA irradiation. Final
ly, using cultured melanocytes and retinal pigment epithelial cells, we showed that eumelanin gives rise t
o cross-linking structure upon UVA or visible light irradiation. 
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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、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（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ソームにおいて産生さ
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。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、EM、PM 両型のメラニンの
紫外線による生理的分解過程の解明を目的
とした。 
 
３．研究の方法 
 EM、PM として、合成メラニン、毛髪メ
ラニン、網膜色素上皮メラニン、培養メラノ
サイト、網膜色素上皮組織を用いた。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 を用いて定量するこ
とにより、メラニンの分解過程を追跡した。 
 
４．研究成果 
(1)UVA-induced degradation of melanins: 
Fission of indole moiety in eumelanin and 
conversion to benzothiazole moiety in 
pheomelanin （論文 20） 
 ヒト黒色毛と赤毛を用いて先端から毛根
部にかけてメラニンを分析することにより、
日光紫外線により酸化的に変化が起こり、
EM は遊離の PTCA（ピロール-2,3,5-トリカ
ルボン酸）が分解の指標になりうること、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。つぎに、マ
ウス体毛およびヒト毛髪に UVA を照射して
も同様な変化が起ることを示した。さらに、
合成EMおよびPMについても同様な変化を
確認した。これらの結果は、UVAによるメラ
ニンの分解を示し、UVAによるメラニンの黒
化は、紫外線防御作用をもたらさないことを
示唆した。 
 
(2) Photoaging of human retinal pigment 
epithelium is accompanied by oxidative 
modification of its eumelanin（論文 10） 
 合成および天然メラニンについて、UVA お
よび可視青色光による光分解過程を解析し
た。その結果、PTeCA（ピロール-2,3,4,5-テ
トラカルボン酸）が EM の架橋度を示す特異
的な指標となることが分かり、これを用いて、
培養メラノサイチ、単離ウシ網膜色素上皮
（RPE）メラニン、ヒト RPE 細胞において、
EMがUVAあるいは可視光による分解過程にお
いて架橋構造を形成することを示した。 
 
(3) Difference spectral study of 
UVA-induced oxidation of 5,6- 

dihydroxy-2-carboxylic acid (DHICA) 
melanin（論文作成中） 
 DHICA-melanin が可溶性であることを
利用して、UVA 照射による UV-VIS スペク
トルの微細な変化を差スペクトルとして
追跡した。その結果、UVA 照射によりキ
ノン体が生成し、その後、徐々に分解し、
活性酸素を生成することを明らかにした。 
 
(4) その他 
a) Direct chemical evidence for 
eumelanin pigment from the Jurassic 
period. （論文 23） 
 ２億年前のイカ墨のメラニンが現在の
EM と構造的に類似であることを化学的、
物理的に証明した。その過程で PTeCA
が EM中の架橋構造の指標になることを
初めて示した。その後、関連する論文と
し て 、 High-performance liquid 
chromatography estimation of 
cross-linking of dihydroxyindole moiety 
in eumelanin.（論文 11）および Impact 
of diagenesis and maturation on the 
survival of eumelanin in the fossil 
record（論文 6）を発表した。 
b) Neutral pH and copper ions promote 
eumelanogenesis after the dopachrome 
stage（論文 7） 
 EM合成のドーパクロM以降の過程に対する
pH と銅イオンの影響を調べ、中性 pH と銅イ
オンが反応を促進し、銅イオンが DHICA/DHI
比を高めることを示した。 
c) Age-dependent changes in 
eumelanin composition in hairs of 
various origins（論文 24） 
 白人、アジア人、黒人の黒色系毛髪の
メラニンを分析し、DHI/DHICA 比に対
する人種および年齢の影響を解析した。
その結果、DHI/DHICA 比はアジア人で
高いが、加齢とともに人種差がなくなる
ことが分かった。 
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