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皮膚メラニン制御機構としての自然免疫機構分子の作用

山 﨑 研 志 *

Innate Immune Molecules as Regulators of Melanogenesis

Kenshi YAMASAKI*

Abstract
The epidermis is the outermost layer of the living organism and the first site of contact with external stimuli such as 

ultraviolet light and microorganisms. Among the cells that make up the epidermis, melanocytes play a wide range of roles 
besides producing melanin pigment, including absorption of UV light, regulation of body temperature, and protection from 
foreign enemies through camouflage. Melanocytes also function as antigen-presenting cells that modulate immune responses, 
and pigmented lesions have been observed in diseases related to immunodeficiency such as Hermansky-Pudlak syndrome, 
indicating a common molecular action between the endosomal formation of immune system cells and the melanosomal 
mechanism of pigmented cells. The melanin-producing action of melanocytes requires the maturation of melanosomes, 
which are endoplasmic reticulum structures, and the control of transporters and endoplasmic reticulum transport associated 
with melanosome maturation requires regulation in response to external stimuli.

My group has studied how skin pigmentation is affected by genetic background and skin microenvironment. For the ge-
netic approach, we conducted a genome-wide association study (GWAS) of Japanese skin types using data from the Tohoku 
Medical Megabank Cohort Study and identified OCA2 and other genes as Japanese skin type-related genes. To investigate 
the effects of skin microenvironment on skin pigmentation, we also examined whether innate immune stimulation via toll-
like receptors (TLRs) affects melanin synthesis and melanosome trafficking. We identified TLR3-RAB27A axis and TLR2-
RAB11A axis, which enhance melanosome release from melanocytes. In this paper, we summarize these results and describe 
the impact of innate immune machinery molecules on melanin production mechanisms.
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1. は じ め に

表皮は生体の最外層にあり，紫外線や微生物などの外
部刺激が最初に接触する場である。表皮を構成する細
胞の中で，メラノサイトは，メラニン色素の産生以外に
も，紫外線の吸収，薬物の取り込み，体温調節，カモフ
ラージュによる外来敵からの保護など，幅広い役割を果
たしている。また，メラノサイトは免疫応答を調節する
抗原提示細胞としての機能も有している。Hermansky–
Pudlak症候群などの免疫不全に関連する疾患でも色素
性病変が観察され，免疫系細胞のエンドソーム形成と色
素系細胞のメラノソーム形成機構との間で共通分子の作
用が示されている。メラニン色素細胞のメラニン産生作
用には小胞体構造であるメラノソームの成熟が必要であ

り，メラノソーム成熟に関連するトランスポーターや小
胞体輸送の制御には外界からの刺激に応答した制御が求
められる。
私のグループでは，皮膚の色素沈着が遺伝的背景や皮
膚の微小環境によってどのように影響を受けるかを研究
している。遺伝的アプローチでは，東北医療メガバンク
コホート研究のデータを用いて，日本人スキンタイプの
ゲノムワイド関連解析（GWAS）を実施し，OCA2などを
日本人スキンタイプ関連遺伝子として同定した。また，
皮膚の色素沈着に対する皮膚の微小環境の影響を調査す
るために，トール様受容体（TLR）を介した自然免疫刺激
がメラニン合成とメラノソーム輸送に影響を与えるかど
うかを調べた。本稿ではこれらの結果を総括し，自然免
疫機構分子がメラニン産生機構に与える影響を述べる。
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