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メラニンの構造

ユーメラニン(Eumelanin) フェオメラニン(Pheomelanin)

黒色～褐色 赤～黄色

The Pigmentary System 2nd edition (2006)
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PAH: phenylalanine hydroxylase
TRP: tyrosinase-related protein
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280 nm 320 nm 400 nm

可視光線UVAUVBUVC

紫外線の分類

UVC: オゾン層で吸収される

UVB、UVA : オゾン層を通過し、地表に降り注ぐ

UVA、UVBはメラニン生成（日焼け）に関与する



紫外線によるメラニン生成の促進メカニズム
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○ チロシナーゼ活性阻害剤

Hydroquinone、Arbutin、Kojic acid  など
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○ 関連タンパク発現の抑制

● C2-ceramide Cell Signal. (2002) 14, 779-785

● Retinoic acid、Retinol

チロシナーゼタンパク質量の抑制

● Vitamin E (Tocopherol) 

チロシナーゼmRNA転写の抑制

Cytotechnology (2009) 59, 183-190

Mitf発現の抑制

その他の作用点

○ ケラチノサイトへのメラノソーム移行の阻害

○ スキンターンオーバーの促進

○ チロシナーゼの分解促進 (ユビキチン-プロテアソーム経路)

Biosci. Biotechnol. Biochem. (2008) 72, 2589-2597



非ステロイド系抗炎症薬（NSAIDs）のメ
ラニン生成抑制効果

非ステロイド系抗炎症薬とは
(non-steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs)

抗炎症作用、解熱・鎮痛作用を有する薬剤

作用メカニズム

プロスタグランジン生成に関与するシクロオキシゲナーゼ(COX)活性を阻害するこ
とで抗炎症作用、解熱鎮痛作用を有する。

NSAIDsのほとんどはCOX-1、COX-2の両方の活性を阻害する。

NSAIDsの1つであるアセチルサリチル酸にメラニン生成抑制効果があ

ることを確認。Sato et al., Biol. Pharm. Bull. 2008, 31, 33-37



MSH 10 nM

0

20

40

60

80

100

120

MSH 
無添加

0   0.5   1    2 0   50 100 0   50 100 150 0   50  100 0   50 100 150(mM) (μM) (μM) (μM) 

Mefenamic 
Acid

Acetylsalicylic 
Acid Diclofenac Nimesulide Piroxicam

M
el

an
in

 c
on

te
nt

(%
 o

f α
-M

SH
 a

lo
ne

-tr
ea

te
d)

(μM) 

Sato et al., Arch. Dermatol. Res. 2011, 303, 171-180 追記

非ステロイド系抗炎症薬（NSAIDs）のメ
ラニン生成抑制効果

複数のNSAIDsのメラニン生成抑制効果



非ステロイド系抗炎症薬（NSAIDs）のメ
ラニン生成抑制効果

NSAIDsのチロシナーゼ活性抑制効果 IC50 (mM)
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Sato et al., Int. J. Mol. Sci. (2011) 12, 3998-4008

アセチルサリチル酸



非ステロイド系抗炎症薬（NSAIDs）のメ
ラニン生成抑制効果

アセチルサリチル酸(ASA)の例

Nishio et al., Mol. Cell. Biochem. (2016) 412, 101-110 から抜粋

Western blotting RT-PCR

Mitf, チロシナーゼの発現を抑制する効果を持つ



非ステロイド系抗炎症薬（NSAIDs）のメ
ラニン生成抑制効果

アセチルサリチル酸(ASA)の例

Nishio et al., Mol. Cell. Biochem. (2016) 412, 101-110 から抜粋

ERKシグナル経路(Mitfの分解に関与)を活性化してMitfの分解を促す



NSAIDsのメラニン生成抑制効果

○ Mitfの転写抑制効果、分解促進効果を有する。

○ チロシナーゼタンパクの分解を誘導している可能性も考えられる。

チロシナーゼの発現を抑制することで結果的にメラニン
生成を抑制する。

○

NSAIDsのチロシナーゼ活性阻害効果もメラニン生成抑制効果の
要因となっている。

○
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メラニン生成促進剤

メラニン生成阻害剤については多く報告されている

メラニン生成促進効果を有する物質については報告例は
限られている

Salicylamide

[期待される応用]

• 白髪防止剤

• 色調維持剤
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チロシナーゼ酵素活性阻害効果

マッシュルームチロシナーゼ阻害効果の評価を行なった。
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サリチルアミドのメラニン促進効果

サリチルアミドのメラニン生成促進メカニズム

酵素活性の促進効果

チロシナーゼタンパクの発現促進効果

メラニン生成促進剤(色調改善剤)としての期待
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今回の発明に関連する研究手法の紹介

 メラニン生成阻害剤・促進剤の探索

化粧品、美白剤への応用

白髪防止剤

皮膚の色調改善剤などへの応用

 皮膚保護効果を有する物質の探索
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抗癌剤としての応用など



今回の発明に関連する研究手法の紹介

 メラニン生成阻害剤・促進剤の探索

化粧品、美白剤への応用

白髪防止剤

皮膚の色調改善剤などへの応用

 皮膚保護効果を有する物質の探索

化粧品への応用 白髪防止剤の応用

細胞死(アポトーシス)を誘導させる物質・手法の確立

抗癌剤としての応用など



アポトーシス細胞の検出、細胞周期解析

ストレスを軽減させる物質

0

2

4

6

8

10

12

0 10 20 30 40 50

 1 h

 2 hsu
bG

1
ce

lls
 (

%
) 

Time after irradiation (h)

今回の発明に関連する研究手法の紹介

細胞保護効果を有する物質



今回の発明に関連する研究手法の紹介

ゲノムDNAの損傷程度を検出 (コメットアッセイ)

損傷した細胞健全な細胞

損傷（少） 損傷（大）
⊕⊖

細胞保護効果を有する物質の探索

ストレスを軽減させる物質の探索



今回の発明に関連する研究手法の紹介

細胞内ROS量の検出

ミトコンドリア膜電位の検出

細胞死に至るストレスを検出

ストレス

ストレス



Caspase-3活性の検出

今回の発明に関連する研究手法の紹介

Unirradiated control 50 W/m2 12 h
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細胞死(アポトーシス)を起こした細胞の検出



今回の発明に関連する研究手法の紹介

 その他：ゼブラフィッシュを利用した研究

変異個体(白色型、p53変異型)を利用した研究

化学物質が動物個体に与える影響について



お問い合わせ先

玉川大学 学術研究所
知的財産本部

TEL : 042-739-8054

FAX : 042-739-8663

e-mail : chizai＠tamagawa.ac.jp
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