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色 素沈 着 症 とは 一 般 に皮 膚 内 部で メ ラ ニン 色 素 が過 剰 に 蓄積 し た 病態 を 指 し、

審美 的 な 観点 で 多 くの 人 を 悩ま せ る 。中 で も 俗に “ シ ミ” と 呼 ばれ る 老 人性 色

素斑 は 、加 齢 と とも に急 速 に 発生 頻 度 が増 加 し、 4 0 歳代 以上 で 罹 患経 験 の ない

人は 皆 無 と言 っ て も過 言 で はな い 。 老人 性 色 素斑 は 、 顔面 ・ 手 背・ 前 腕 など 日

光に 曝 露 され や す い部 位 に 好発 す る こと か ら 、紫 外 線 の長 期 反 復暴 露 が 原因 と

考え ら れ てい る が 、な ぜ 色 素沈 着 が 消失 し な い の か 詳 しい メ カ ニズ ム は わか っ

てい な い 。  

日 本で は 厚 生労 働 省 が承 認 す る“ メ ラ ニン の 生 成を 抑 え 、し み ・ そば か すを

防ぐ ” と い う 効 能 を標 榜 で きる 「 医 薬部 外 品 」制 度 が 存在 し 、 これ ま で に 十 数

種類 の“美 白 有 効成 分（ 主 剤）”が 開 発 され て き た が 、万人 に満 足 さ れる 効 果 を

示し て い ると は 言 い難 く 、 更に 高 い 有効 性 を 持つ 薬 剤 の開 発 が 望ま れ て いる 。

こう し た 背景 の 下 、新 た な 美白 有 効 成分 を 探 索す べ く 、本 論 文 にお い て は 二 つ

のア プ ロ ーチ を 通 して 皮 膚 色素 沈 着 の制 御 機 構に 関 す る研 究 を 行っ た 。  

一 つ目 は 新 たな メ ラ ニン 産 生 抑制 剤 の 探索 で あ る。 既 存 美白 主 剤 の多 く は、

メラ ニ ン 生合 成 の 律速 酵 素 であ る チ ロシ ナ ー ゼの 活 性 阻害 剤 で ある 。 一 方、 直

接的 な 酵 素阻 害 と は別 に 、 チロ シ ナ ーゼ タ ン パク 質 の 翻訳 後 修 飾 に 着 目 した 研

究も 報 告 され て い る 。 糖 尿 病治 療 薬 とし て 知 られ る デ オキ シ ノ ジリ マ イ シン 誘

導体 は 、 チロ シ ナ ーゼ の 糖 鎖プ ロ セ シン グ を 阻害 す る こと で メ ラニ ン 生 成を 抑

制す る こ とが 知 ら れて い る 。そ こ で 、本 研 究 では デ オ キシ ノ ジ リマ イ シ ンと 同

様に 血 糖 抑制 作 用 が知 ら れ てい る サ ラシ ア 属 植物 に 着 目し た 。 その 過 程 でサ ラ

シア 属 植 物が 含 有 す る 「 サ ラシ ノ ー ル」 に 顕 著な メ ラ ニン 産 生 抑制 作 用 を見 出
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した 。 ま た、 皮 膚 浸透 を 加 味し た 3 次元 皮 膚 モデ ル の 評価 に お いて も 、 サラ シ

ノー ル は 既存 主 剤 アル ブ チ ンと 比 較 して 強 い メラ ニ ン 産生 抑 制 能を 示 し た。  

サ ラシ ノ ー ルの 作 用 機序 解 明 のた め 、 細胞 内 チ ロシ ナ ー ゼタ ン パ ク 質 の 状態

を解 析 し た結 果 、 サラ シ ノ ール 処 理 によ っ て チロ シ ナ ーゼ の 糖 鎖構 造 が コン プ

レッ ク ス 型か ら 高 マン ノ ー ス型 へ と 変化 し て いた 。 さ らに 、 サ ラシ ノ ー ルが N

型 糖 鎖 プ ロ セ シ ン グ の 初 期 段 階 に 関 与 す る 「 プ ロ セ シ ン グ  -グ ル コ シ ダ ー ゼ

I / I I」を 阻 害 す るこ とを 明 ら かに し た 。以上 の 結 果か ら 、サ ラシ ノ ー ルの 作 用 機

序は 「 糖 鎖プ ロ セ シン グ 阻 害に よ る チロ シ ナ ーゼ タ ン パク 質 の 未熟 化 」 であ る

こと が 判 明 し た 。 また 、 サ ラシ ノ ー ル以 外 の グル コ シ ダー ゼ 阻 害剤 に 有 用な 美

白剤 候 補 がな い か を検 証 し た 結 果 、 天然 物 由 来 カ ス タ ノス ペ ル ミン や 糖 尿病 治

療薬 ボ グ リボ ー ス など に 既 存美 白 主 剤と 同 等 以上 の メ ラニ ン 産 生抑 制 作 用を 確

認し た 。 一方 で 、 サラ シ ノ ール の 活 性は 既 存 美白 主 剤 と比 較 し ても 顕 著 に強 い

こと も 判 明し た 。 サラ シ ノ ール は 細 胞毒 性 も 低く 、 親 水性 と い う特 徴 を 持つ こ

とか ら 、皮 膚 外 用を 前提 と し た美 白 剤 の有 力 な 候補 化 合 物に な る と考 え ら れる 。 

二 つ目 の ア プロ ー チ とし て 、 老人 性 色 素斑 に お いて 観 察 され る 基 底層 ケ ラチ

ノサ イ ト に過 剰 に 蓄積 し た メラ ニ ン 色素 に 着 目し た 。 蓄積 し た メラ ニ ン ／メ ラ

ノソ ー ム を除 去 す る手 段 は 有効 な 美 白剤 と な り得 る は ずだ が 研 究例 は 少 ない 。

これ ま で に、 ケ ラ チノ サ イ トに 取 り 込ま れ た メラ ノ ソ ーム は ラ イソ ソ ー ムと 融

合す る こ と、さ ら に ライ ソ ソ ーム 由 来 プロ テ ア ーゼ で あ る c a t h e p s i n  V と の 共局

在が 報 告 され て い る。 本 研 究で は ま ず、 メ ラ ノソ ー ム を貪 食 さ せた ケ ラ チノ サ

イト を 作 製し そ の 挙動 を 観 測し た 結 果、 細 胞 内の メ ラ ノソ ー ム が経 時 的 に減 少

する こ と を確 認 し た。次に c a t h e p s i n  V の発 現を 抑 制 させ たケ ラ チ ノサ イ ト を作

製し 、メ ラ ノソ ー ムの 状 態 を解 析 し た結 果 、 c a t h e p s i n  V ノッ クダ ウ ン によ って

メラ ノ ソ ーム が 過 剰に 蓄 積 し、 さ ら にメ ラ ノ ソー ム の 分解 速 度 も低 下 す るこ と

がわ か っ た。ま た 、実際 の ヒ ト皮 膚 、特 に色 素 沈 着部 位 に おけ る c a t h e p s i n  V の

発現 を 免 疫染 色 法 によ っ て 調べ た 。正 常皮 膚 に おい て c a t h e p s i n  V は 表 皮全 層 で

検 出 さ れ た の に 対 し 、 色 素 沈 着 部 位 で は メ ラ ニ ン が 蓄 積 し て い る 基 底 層 で

c a t h e p s i n  V の 発 現 が顕 著 に 低下 し て いた 。 こ の結 果 か ら c a t h e p s i n  V の 減 少に

よっ て メ ラノ ソ ー ム分 解 が 停滞 す る こと が 示 唆さ れ た 。  

最後 に c a t h e p s i n  V 亢進 作 用 を持 つ 薬 剤を 探 索 し、「  -オ リザ ノ ー ル」 に そ の

活性 を 見 出し た 。 これ ま で に開 発 さ れた 美 白 剤は メ ラ ノサ イ ト にお け る メラ ニ

ン 産 生 抑 制 を 作 用 点 と す る も の が 大 半 で あ る が 、  -オ リ ザ ノ ー ル は 蓄 積 し た メ

ラニ ン を 除去 す る アプ ロ ー チに つ な がる 全 く 新し い 美 白有 効 成 分の 候 補 にな る

と考 え ら れる 。  

本 研究 に お ける 二 通 り の ア プ ロー チ は 、色 素 沈 着症 の 中 でも 老 人 性色 素 斑に

おい て 観 察さ れ る 最も 普 遍 的な 現 象 、す な わ ちメ ラ ノ サイ ト に おけ る 過 剰な メ

ラニ ン 産 生お よ び ケラ チ ノ サイ ト へ の過 剰 な メラ ニ ン 蓄積 の 対 処法 と し て発 想

した も の であ る 。 この 研 究 成果 が 、 色素 沈 着 に対 す る 理解 の 一 端を 担 う こと 、

なら び に 有効 な 対 処法 の 開 発に 繋 が るこ と を 期待 し た い。  

 


