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【内容要旨】（1,200 字以内） 
【背景】ヒトと共通祖先から分岐したチンパンジーは体毛に覆われた淡い色素の皮膚を

持っている．一方，ヒト系統では汗を通じた効率的な体温調整が可能になったことによ

り約 120 万年前に体毛が減少し，紫外線によるダメージを防御するために皮膚色が濃く

なったとされている．この進化の過程において，Melanocortin 1 Receptor（MC1R）遺伝

子の変化がその主な要因であるという仮説が提唱されている. MC1R は，7回膜貫通型

Gタンパク質共役型受容体でメラノサイト表面に特異的に発現し，色素生成を制御する

メラニン生合成経路への細胞内シグナル伝達の重要な調節因子である．リガンドである

α-Melanocyte-stimulating hormone（α-MSH）によって MC1R が活性化され，cAMP シグ

ナル伝達経路を介してメラニン合成が促進される．ヒトとチンパンジーの分岐後，ヒト

系統で発生した MC1R の変化として Pro41Ser と Leu174Val の２つのアミノ酸置換が知

られている．しかし，これらアミノ酸置換の機能的意義は不明である． 

【目的】本研究の目的は，ヒト系統に生じた MC1R のアミノ酸置換が MC1R の機能に

与える影響を明らかにすることである． 

【方法】正常ヒト不死化培養メラノサイト（PIG1）を用いて CRISPR/Cas9 により 41 番

目，174 番目のアミノ酸をチンパンジーのものに変換した KI 細胞を作成し，α-MSH 刺

激による MC1R を介したシグナル伝達，下流の遺伝子発現の変動を解析した．さらに，

in silico 解析によりアミノ酸置換が MC1R 蛋白に与える影響について解析した． 

【結果】CRISPR/Cas9 により 41 番目，174 番目のアミノ酸をホモ接合性にチンパンジ

ーのものに置換することに成功した(Pro41, Leu174)．これらの変異細胞株では，α-MSH
刺激による細胞内 cAMP 濃度上昇が抑制され，MITF と DCT（MC1R の下流のメラニン

合成関連遺伝子）の mRNA 発現量の上昇が顕著に抑制された．このことから，ヒト系

統で発生した．Pro41Ser および Leu174Val のアミノ酸置換は MC1R の活性を上昇させ

る変異であることが示唆された．in silico 解析では, 41 番目のアミノ酸は N ターミナル

直後の binding pocket に非常に近い場所に位置していること，Ser41Pro の変化はアミノ

酸極性が変わること，アミノ酸置換によって構造が変化する可能性があることからリガ

ンド結合に影響を与える可能性が示唆された． 

【結論】ヒト系統では体毛の減少に伴う紫外線ダメージから防御するために，MC1R に

Pro41Ser, Leu174Val の遺伝子変異を獲得し, 濃い皮膚色の形質を獲得したと考えられ

た． 
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