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ヒトメラノサイトにおいてホスファチジルイノシトールグリカン, クラス K 遺

伝子 (PIGK)の発現はチロシナーゼ活性と相関し、PIGK の発現はその直上にあ

る短反復配列多型に影響される：ロドデノール誘発性脱色素斑との関連 
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【内容要旨】 
 
【背景】 
  チロシナーゼ阻害薬として美白化粧品に含有されていたロドデノールにより皮膚の脱

色素斑が誘発されることが明らかとなり、近年社会問題となった。ロドデノール誘発性脱

色素斑は、ロドデノール含有化粧品使用者のうち約 2%に発症し、これは他の化学白斑の発

生頻度とほぼ同等である。このことは、ロドデノール誘発性脱色素斑を含めた化学白斑の

疾患感受性遺伝子の存在を示唆する。一方で、グリコシルホスファチジルイノシトール(GPI)
は 150 以上もの蛋白を錨（アンカー）として生体膜と結合させ、翻訳語修飾に関わってい

る。これらの GPI アンカー型蛋白はユビキタスに発現しているが、メラノサイトにおける

役割は全くもって調べられていない。 
 
【目的】 
  ロドデノール誘発性脱色素斑の感受性遺伝子を探るにあたり、今回我々は、GPI アンカ

ー型蛋白の関与に着目した。 
 
【方法】 
  蛋白と GPI のアンカリングに必須の役割を果たすホスファチジルイノシトールグリカ

ン, クラス K 遺伝子 (PIGK)の発現を、既にロドデノールに対する感受性が報告されている

13 種の正常ヒト培養メラノサイト（NHEM）を用いて調べた。さらに、PIGK 直上のプロモ

ーター活性領域と予測される場所に位置する唯一の短反復配列多型をジェノタイピングし

た。PIGK の RNA 干渉実験および、ロドデノール暴露下におけるアラマーブルーを用いた

細胞増殖活性アッセイも施行した。 
 
【結果】 
  PIGK の mRNA の発現はロドデノール感受性の高い細胞群において有意に低かった。さ

らに PIGK と TYR の mRNA の発現は強い逆相関の関係にあった。PIGK 直上の短反復配列

のリピート数が多い細胞群ではそうでない群に比べ、有意に PIGK の発現が低下していた。

NHEM において、PIGK のノックダウンによりチロシナーゼの発現が mRNA レベルで有意

な上昇を認め、ロドデノールへの感受性は上昇する傾向にあった。 
 
 
【結論】 
  ヒトメラノサイトにおいて、PIGK の発現とチロシナーゼ活性は強い相関関係にある。

PIGK 直上の短反復配列多型は、その発現を制御している可能性が強く示唆された。 
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