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＜本研究のポイント＞ 

 ・サイトグロビンがメラノサイト（色素細胞）内で活性酸素から細胞を守る重要な 

タンパク質であると解明。 

 ・シミやアザの治療法に加えて、皮膚がん（メラノーマ）治療法への応用に期待。 

 

＜概 要＞  

皮膚では太陽の紫外線を浴びると活性酸素が

発生しますが、過剰な活性酸素はシミやシワ、

たるみを引き起こす原因となります。皮膚に存

在するメラノサイトという色素細胞がメラニン

色素を合成することで活性酸素によるダメージ

から守っています。一方、メラニン色素を合成

する過程でも活性酸素が発生しますが、この相

反する作用の詳細は不明でした。また、メラノ

サイトはサイトグロビンというタンパク質を

強く発現していますが、肝臓などでこのタン

パク質は酸化ストレスから細胞を保護する作

用があることが知られていました。 

大阪公立大学大学院 医学研究科の吉里 勝利特任教授、鶴田 大輔教授、獣医学研究科の松原 三

佐子准教授ならびに日本メナード株式会社らの研究グループは、サイトグロビンの働きを阻害し

たメラノサイトでは活性酸素の量が増えることでメラニン色素生成が増加することを解明しまし

た（図 1）。 

 本研究から、サイトグロビンがメラノサイトの活性酸素を軽減することにより、皮膚のメラニ

ン色素生成を制御していることがわかりました。今回の発見は、シミやアザなどの美容関連の治

療法に応用できる可能性だけでなく、皮膚がんであるメラノーマの治療法につながる可能性も示

唆しています。 

 本研究成果は、国際学術誌「Pigment Cell & Melanoma Research」に 2023 年 11 月 2 日にオ

ンライン掲載されました。 

 

 

 

 

 

サイトグロビンは私たちが 2001 年に世界

に先駆けて発見し発表したタンパク質です。 

 今回、皮膚の酸化ストレスの抑制にも重要

な働きをしていることを明らかにできて嬉し

く思っています。 

色素細胞を活性酸素から守るサイトグロビンの作用を解明 

シミ、アザの治療に期待 

図 1. メラノサイト内では、サイトグロビンが 

過剰な酸化ストレスを軽減することによって、 

シーソーのように細胞内の酸化還元のバランスを保っている。 
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＜研究の背景＞ 

表皮細胞は、太陽からの紫外線を浴びているため細胞内に活性酸素が発生しています。活性酸

素は細胞に障害を与え、癌化を引き起こす危険性を高めます。皮膚に存在するメラノサイトは皮

膚の色素であるメラニンを合成する細胞で、このメラニンは紫外線を吸収することによって表皮

細胞を保護しています。しかし、メラノサイトによるメラニンの合成過程でも活性酸素が発生す

るため、メラノサイトには活性酸素の危険から自身を守る仕組みが備わっています。この仕組み

は不明なことが多く解明すべき課題として残されていました。本研究グループはこれまでに、サ

イトグロビン（CYGB）は、血管周囲に存在する線維芽細胞（周皮細胞）に発現するグロビンタ

ンパク質であり、酸化還元反応を調節することで細胞の酸化ストレスを保護する役割を果たして

いることを明らかにしました。メラノサイトもこの CYGB を強く発現していることは他の研究

グループによって報告されていましたが、その生理学的役割は不明でした。そこで、本研究グル

ープは、CYGB が強い酸化ストレスからメラノサイトを防御する“酸化還元調節因子”として働

いているとの仮説を立て、遺伝子発現抑制技術を用いて CYGB の発現を抑制したヒトメラノサ

イトを作成し検証しました。 

 

＜研究の内容＞  

メラニンは棘状の樹状突起を持つメラノサイトの中にあるメラノソーム（メラニンを合成する

細胞内構造体、メラニン小胞）で合成されます。合成はチロシナーゼ（TRP）、その関連酵素

（TRP-1 と TRP-2）、及び MITF と呼ばれるタンパク質などの働きで行われ、その過程は段階

（ステージ）I から IV の順で進行します（図 2A）。 

CYGB の発現を抑制（ノックダウン）した細胞 CYGBKDは、メラノサイトの活性化の指標と

なる樹上突起形成とメラノソームの増加が認められました（図 2B）。また、メラニン生成に関わ

る関連酵素の mRNA およびタンパク質発現が CYGB の発現抑制によって増強されました（図

3）。さらに、メラニン合成を促進することが知られている活性酸素（ROS）および一酸化窒素

（NO）の量が増加しました（図 4）。これらの結果は、CYGB がメラノサイト内の ROS や NO

による酸化ストレスを軽減することでメラニンの合成を抑制することを示しており、本研究グル

ープの仮説を支持する結果となりました。 



 

 

 

 

＜今後の展開＞ 

本研究グループは CYGB が肝障害時における炎症や肝線維化を抑制することを以前に報告し

ました。今回の研究によって、CYGB は肝臓での働きと同様に皮膚のメラノサイトでも酸化スト

レスに対して抑制作用を担っていることが明確に示されました。 

本研究成果は、メラニンが凝集してできる皮膚のシミやアザの形成の抑制などの美容関連製剤

として CYGB が利用できる可能性を示しています。さらに、癌化したメラノサイトであるメラ

ノーマで CYGB の発現を抑制すると細胞増殖が活発になるとの報告があることから、今後、

CYGB はメラノーマの増殖抑制、さらには、メラノサイトの癌化を抑制する製剤（メラノーマの

治療薬）として応用できないかという観点からも研究を発展させる予定です。 

  

【研究内容に関する問い合わせ先】 

大阪公立大学大学院医学研究科合成生物学寄附講座・

獣医学研究科細胞分子生物学 

担当：松原 三佐子 

E-mail：mmatsubara@omu.ac.jp 

 

【報道に関する問い合わせ先】 

大阪公立大学 広報課 

担当：上嶋
か み し ま

 健太 

TEL：06-6605-3411 

E-mail：koho-list@ml.omu.ac.jp  
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