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Abstract
Neuregulin 1 （NRG1）, one of neurotrophic factors, plays an important role in the differentiation and development of 

nerve cells and glia cells. Recently, it was reported that NRG1 is expressed in dermal fibroblasts and regulates the constitu-
tive color of human skin. Furthermore, effects of NRG1 on the melanogenesis in melanocytes became apparent. In this study, 
the relationship between skin pigmentation induced by UV rays and NRG1 was investigated. It is known that reactive oxy-
gen species （ROS） are generated in UV-irradiated skin and enhance the melanogenesis. H2O2, one of ROS, exposure en-
hanced NRG1 expression on mRNA and protein level in dermal fibroblasts. Although culture supernatant of H2O2 exposed fi-
broblasts upregulated mRNA expression of melanogenesis related-factors in melanocytes, these changes were suppressed by 
NRG1 neutralizing antibody. Moreover, NRG1 exposure increased mRNA expression of melanogenesis related-factors in 
melanocytes. On the basis of these results, it was considered that ROS induced by UV rays enhance NRG1 production in der-
mal fibroblasts and this NRG1 upregulates melanogenesis in melanocytes and consequently induces skin pigmentation. Al-
though most of the existing studies on the accelerating mechanism of melanogenesis focus on the epidermal-derived factors, 
NRG1 is produced by dermal fibroblasts and gets involved in melanogenesis. Therefore, NRG1 is considered to be a novel 
dermal-derived factor inducing skin pigmentation after UV rays exposure.
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1.　緒 言

メラノサイトは表皮基底層に存在するが，その周辺に
存在するケラチノサイトや線維芽細胞からの影響を受
け，皮膚色にかかわるメラニン生成量が制御される1）–3）。
UVA （320～400 nm）への暴露は，皮膚に即時黒化（im-
mediate pigment darkening）や持続型即時黒化（persistent 
pigment darkening）を引き起こすことが知られている4）。
波長の長い UVAは，表皮のみならず真皮の奥深くまで
到達する。また，UVAは皮膚の内在性の光増感剤を励
起させることにより，活性酸素を発生させる。UVB 
（290～320 nm）への暴露は，皮膚にメラニン生成の亢
進に伴う色素沈着を引き起こすことが知られている5）。
エネルギーの強い UVBは表皮や真皮乳頭層にまで達し
て細胞，組織に影響を及ぼすといわれており，ケラチノ
サイトに作用することでメラノサイト刺激物質が産生さ
れ，それらによりメラノサイトにおける過剰なメラニン
生成が促される。これまでに stem cell factor （SCF）6）, en-

dothelin 1 （ET1）7）, macrophage migration inhibitory factor 
（MIF）8）など数多くのメラノサイト刺激物質である para-

crine factorが発見されているが，それらのほとんどはケ
ラチノサイトから産生される表皮由来因子であった。一
方，メラノサイトは表皮の最下層である基底層に存在
し，真皮からの影響も受けることから，真皮由来のメラ
ノサイト刺激物質の存在が考えられる。実際，表皮と真
皮の間にある基底膜が変化し，真皮で産生される kerati-
nocyte growth factor （KGF）が表皮へ流入することで me-
lanogenesisが亢進するというメカニズムが報告されてい
る9）。

Epidermal growth factor （EGF）スーパーファミリーの
一員である neuregulin 1 （NRG1）は，中枢神経系におい
て神経細胞やグリア細胞の分化・発達，グルタミン酸受
容体の発現などを調節する神経栄養因子であり10）–13），
統合失調症の関連遺伝子として注目されている13）, 14）。
また，NRG1は神経系のみならず，心臓や胸などのさま
ざまな器官や組織において，個体の発生や成長・維持に
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