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論文題目 
フェンホルミンは 7-デヒドロコレステロールレダクターゼの機能阻害を介しコレステ

ロール生合成を抑制することで皮膚黒化を誘導する 
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【内容要旨】（１，２００字以内） 
 
【背景・目的】 
表皮に存在するメラニンがヒトの皮膚色素沈着を制御する重要な構成成分であることが

知られている。本研究では、抗糖尿病治療薬として広く用いられるメトホルミンの高い

メラニン合成抑制効果に関する過去の報告に着目し、メトホルミンと同じくビグアニ

ド骨格を有するフェンホルミンの皮膚色制御活性を評価したところ、予想に反し、顕

著な皮膚黒化作用を示したことに端を発し、フェンホルミンをバイオプローブとして

活用したケミカルジェネティクスの手法により、その詳細な作用機構を明らかにする

ことを目指した。 
【方法】 
 各化合物の皮膚色制御活性は、ヒト皮膚組織の器官培養系における皮膚色変化を観

察した他、フォンタナ・マッソン染色による表皮組織内のメラニン沈着の可視化、な

らびに、ウェスタンブロット法によるメラノソームの構造タンパク質である PMEL17
の発現解析により評価した。フェンホルミンが作用する細胞を特定するにあたり、メ

ラノサイトにおけるメラニン合成系に対する効果をドーパオキシダーゼ活性、メラニ

ン合成関連タンパク質であるチロシナーゼ及び TRP1 の発現量、また、細胞内メラニ

ン量を指標として解析した。次に、ケラチノサイトにおけるメラニン分解系に対する

効果をメラノーマ細胞株から単離したメラノソーム画分を取り込ませた後の

PMEL17 の発現 (代謝) を指標として解析した。続いて、フェンホルミンの標的タン

パク質を同定するため、ケラチノサイト由来のタンパク質抽出液を対象とし、フェン

ホルミン固定化ビーズを用いたケミカルプルダウンアッセイを実施した。さらに、ケ

ラチノサイトにおけるオートファジー活性に及ぼす影響をオートファジーマーカーで

ある LC3 及び p62 を指標とした細胞系でのフラックスアッセイ、ならびに、皮膚組織

における蛍光免疫染色により解析した。加えて、一連の評価系を用いて、ベルベリン

の皮膚色制御能を評価した。 
【結果・考察】 
 フェンホルミンはメラノサイトにおけるメラニン合成を促進せず、ケラチノサイト

におけるメラノソームの分解を抑制することが明らかとなった。また、その機序とし

て、コレステロール生合成の最終段階を触媒する 7-デヒドロコレステロールレダクタ

ーゼの機能を阻害することによりコレステロール合成を抑制すること、ならびに、オ

ートファジー活性を抑制することが明らかとなった。さらに、皮膚色素沈着制御に対

するコレステロール生合成の関与を裏付けるように、生合成経路の律速酵素である

HMG-CoA レダクターゼの阻害剤であるベルベリンにも一連の流れを抑制することに

よる皮膚黒化作用が新たに見出された。以上、本研究ではケラチノサイトにおけるコ

レステロール生合成が表皮のメラニン代謝に影響を及ぼすことを初めて明らかにする

ことができ、本知見は皮膚色素沈着の成り立ちに関する基礎的な理解を深めることに

貢献するものであると考えられる。 
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