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概 要 助成研究者等は，遺伝子の導入により，皮膚の色素異常症（黒皮症）を自然発症する遺伝子改変マウスの樹立

に成功した。さらに，遺伝子改変マウスとヘアレスマウスを交配して作製されたヘアレス遺伝子改変マウスでは，皮膚メラ

ニン量の多い系統（304系統）と少ない系統（242系統）が樹立されている。一般に，皮膚のメラニンは，紫外線防護作用を

持つと考えられている。しかし，皮膚メラニンの紫外線防護作用をマウス等の個体を用いて直接証明した報告は意外に少

ない。ヒトで皮膚メラニンの機能を示した報告はさらに少ない。先行研究において，助成研究者等は，マウスおよびヒトを

対象とした研究により，皮膚メラニンの紫外線防護作用を個体レベルで，より直接的に示している。近年，ヒ素等の元素が，

皮膚の色素異常症（黒皮症）を促進する可能性が提案されている。助成研究者等は，培養細胞および動物を用いた分子

生物学研究により，皮膚におけるケラチノサイトとメラノサイトのエンドセリン-1 を介したヒ素性黒皮症の誘発機構を解明し

た。さらに，ヒトを対象とした疫学研究で，ヒ素により誘発される皮膚の黒色化（黒皮症）を，色彩色素計を用いて，より客観

的に評価することに成功した。上記知見は，元素曝露が皮膚のメラニン産生に影響を与える可能性を示している。一方，

マグネシウム（Mg）は，活性酸素種（ROS）酸化ストレス産生の抑制を介した抗酸化作用を持つ可能性が報告されている。

さらに，マグネシウムと抗酸化剤（ビタミン類等）の複合投与が，酸化ストレスを介した種々の感覚器障害に有効である可

能性が報告されている。しかし，現在でも，マグネシウムを介した感覚器機能への影響は，未だ不明な点が多い。マグネ

シウム（Mg）の同族元素として，カルシウム（Ca）・ストロンチウム（Sr）・バリウム（Ba）が知られている。本研究において，野

生型ヘアレスマウス・242系統遺伝子改変マウス・304系統遺伝子改変マウス，色彩色素計，ICP-MSは，皮膚メラニン量と

元素の関係を調べる上で，重要なツールになりえることを示した。さらに，皮膚におけるマグネシウムと同族元素に焦点を

あて，皮膚メラニン量に着目しながら，元素とメラニンの関係を新しい視点で解明した。 

 

１．研究目的 

１．１ 背景 

１．１．１ 皮膚の構造とメラノサイト（色素細胞） 

ヒトの皮膚は，外界より角質層・顆粒層・有棘層・基底層

に分類される。メラノサイト（色素細胞）は，基底層に存在

し，紫外線等の環境ストレスに反応して，メラニン（色素）を

分泌する。分泌された色素は，ケラチノサイト（角化細胞）

に取り込まれ，皮膚の色素沈着が誘発されることが知られ

ている。 

１．１．２ 異なる皮膚メラニン量の色素異常症モデルマウ

スの樹立 

助成研究者等は遺伝子の導入により，皮膚の色素異常

症（黒皮症）を自然発症する遺伝子改変マウスの樹立(2,3)

に成功した。さらに，遺伝子改変マウスとヘアレスマウスを

交配して作製されたヘアレス遺伝子改変マウスでは，皮

膚メラニン量の多い系統（304系統）と少ない系統（242系

統）が樹立されている。 

１．１．３ 紫外線とメラニン 

一般に，皮膚のメラニンは，紫外線防護作用を持つと

考えられている。しかし，皮膚メラニンの紫外線防護作用

をマウス等の個体を用いて直接証明した報告は意外に少

ない。ヒトで皮膚メラニンの機能を示した報告はさらに少な

い。助成研究者等は，黒皮症を発症した242系統の遺伝

子改変マウスに紫外線を照射し，対照のヘアレスマウスと



 

皮膚癌（扁平上皮癌）発症時期を比較した(4)。242系統の

遺伝子改変マウスでは，癌遺伝子が導入されているにも

かかわらず，対照マウスに比較して，紫外線誘発皮膚癌

の発症に，より多くの時間を要した(4)。これは，皮膚メラニ

ンの紫外線防護作用を示している。さらに，助成研究者等

は，酸化ストレス・DNA損傷・発癌のバイオマーカーと考

えられている8-OHdGを指標として，皮膚メラニンの機能を

ヒトで解析した。多変量解析を用いた疫学研究により，皮

膚のメラニンは紫外線により誘発されるDNA損傷を抑制

する可能性をヒトで示した(5)。以上のように，助成研究者等

は，マウスおよびヒトを対象とした研究により，皮膚メラニン

の紫外線防護作用を個体レベルでより直接的に示してい

る(4,5)。 

１．１．４ 化学物質と色素異常症 

近年，メラニン自体が，抗酸化作用を持つ可能性が多

施設から報告されている。メラノサイトは，皮膚だけでなく

内耳（血管条）等の感覚器にも存在している。騒音刺激に

より内耳のメラニン産生が増加し，騒音性難聴に対する抵

抗性が向上したことを示す報告もあるので，紫外線や騒

音等の環境からの刺激に対して，メラニン産生が増加する

ことにより，感覚器の防護作用が亢進する可能性が推測さ

れている。 

近年，ヒ素等の元素が，皮膚の色素異常症（黒皮症）を

促進する可能性が提案されている(1,6,7)。助成研究者等は，

培養細胞および動物を用いた分子生物学研究により，皮

膚におけるケラチノサイトとメラノサイトのエンドセリン-1を

介したヒ素性黒皮症の誘発機構を解明している(1,6)。さらに，

ヒトを対象とした疫学研究(7)で，ヒ素により誘発される皮膚

の黒色化（黒皮症）を，色彩色素計を用いて，より客観的

に評価することに成功している(7)。上記の知見は，元素曝

露が皮膚のメラニン産生に影響を与えている可能性を示

している。 

一方，マグネシウム（Mg）は，活性酸素種（ROS）酸化ス

トレス産生の抑制を介した抗酸化作用を持つ可能性が報

告されている。さらに，マグネシウムと抗酸化剤（ビタミン類

等）の複合投与が，酸化ストレスを介した種々の感覚器障

害に有効である可能性が報告されている。しかし，現在で

も，マグネシウムを介した感覚器機能への影響は，未だ不

明な点が多い。さらに，世界的に見ても，マグネシウムの

皮膚メラニン産生への影響については，ほとんど解明され

ていない。一方，過去の報告の多くが細胞や動物で検討

されたもので，マグネシウムが感覚器に及ぼす影響をヒト

で解析した研究は極めて乏しい。 

 

１．２ 目的 

マグネシウム（Mg）の同族元素として，カルシウム（Ca）・

ストロンチウム（Sr）・バリウム（Ba）が知られている。本研究

では，皮膚におけるマグネシウムと同族元素の相関関係

を，皮膚メラニン量の異なるマウスとヒトで調べることにより，

マグネシウムと同族元素が，皮膚のメラニン産生に与える

影響について考察する。 

 

２．研究方法 

２．１ 誘導結合プラズマ質量分析計（ICP-MS）による元

素濃度の測定 

マウス検体（0.1 gの皮膚）およびヒト検体（0.1 gの爪およ

び毛髪）を15 mlのコニカルチューブに入れ，硝酸 3 mlを

加えて，室温で一晩インキュベート後，翌朝，さらに80℃

で3時間インキュベートする。検体の温度を室温に戻した

後，過酸化水素を3 ml添加し，80℃で3時間インキュベー

トする。検体の温度を室温に戻した後，超純水を4 ml添加

し，合計10 mlとなった検体を0.45 µmのフィルターにかけ，

不溶解物を除去した後に， ICP-MS（7500cx, Agilent 

Technologies, Inc., CA, United States）にて，マグネシウム

および同族元素（カルシウム・ストロンチウム・バリウム）の

濃度を測定した（図1）。 

 

 

 

図1： 本研究では，図に示した誘導結合プラズマ質量分

析計（ICP-MS）を用いて，マウスの皮膚およびヒトの爪お

よび毛髪におけるマグネシウム・カルシウム・ストロンチウ

ム・バリウムの濃度を測定した。 



 

２．２ 色彩色素計による皮膚メラニン量の測定 

本研究において使用された色彩色差計を示す（図2A）。

本色彩色差計を用いて皮膚のL*値を測定することにより，

マウス（図2B）およびヒト（図2C）の皮膚メラニン量を数値

化している(5,7)。尚，L*値が小さいほど皮膚メラニン量が多

いことを示している。本研究では，色彩色差計を用いて3

種類のマウス（野生型ヘアレスマウス・242系統遺伝子改

変マウス・304系統遺伝子改変マウス）の皮膚メラニン量を

数値化した後，マウスの皮膚に含まれるマグネシウム・カ

ルシウム・ストロンチウム・バリウム濃度を測定し，両者の相

関関係を調べた。さらに，色彩色差計を用いてヒト（前額・

足底）の皮膚メラニン量を数値化後，皮膚の付属器である

爪および毛髪に含まれるマグネシウム・カルシウム・ストロ

ンチウム・バリウム濃度との相関関係を調べた。 

 

２．３ 倫理面における対応 

２．３．１ 組換えDNA実験 

本研究で使用する遺伝子改変マウスは，文科省の指針

に基づいて組織された所属施設の組換えDNA実験委員

会による厳正な審査を経て，既に実験許可を得ている。 

２．３．２ 動物実験 

本研究で使用する動物については，文科省の指針に

基づいて組織された所属機関の動物実験委員会におけ

る厳正な審査を経て，既に実験許可を得ている。 

２．３．３ ヒト疫学調査 

本疫学研究で使用されるヒト組織の採取および元素濃

度の解析について，所属機関の名古屋大学に置いて，文

科省の指針に基づいて組織された各機関の倫理委員会

の厳正な審査を経て，既に承認を受けている。 

 

３．研究結果 

３．１ Mgおよび同族元素の皮膚メラニン産生に対する

効果の解明  

３．１．１ マウスでの解析 

皮膚メラニン量の異なる3種類のマウス（野生型ヘアレス

マウス・242系統遺伝子改変マウス・304系統遺伝子改変

マウスを対象とし，若年期（生後1ヶ月齢）および成獣期

（生後4ヶ月齢）における皮膚のL*値，皮膚のマグネシウム

濃度およびマグネシウム同族元素（カルシウム・ストロンチ

ウム・バリウム）濃度を測定し，比較した。 

 

 

 

 

図2： 色彩色素計（A）と，これを用いたマウスの皮膚（B）とヒトの足底（C）における皮膚メラニン量（L*値）の測定を示す。 

 



 

３．１．１．１ 若年期のヘアレスマウスにおける皮膚メラニ

ン量 

若年期（生後1ヶ月齢）の野生型ヘアレスマウス・242系

統遺伝子改変マウス・304系統遺伝子改変マウス（図3）に

おける皮膚メラニン量を，色彩色素計を用いて測定した。

図3に示す肉眼所見と相関して，色彩色素計のL*値は，

野生型ヘアレスマウス，242系統遺伝子改変マウス，04系

統遺伝子改変マウスの順に小さくなった。さらに，野生型

ヘアレスマウスと242系統遺伝子改変マウスのL*値，242

系統遺伝子改変マウスと304系統遺伝子改変マウスのL*

値について，統計学的に有意な差を認めた。 

３．１．１．２ 成獣期のヘアレスマウスにおける皮膚メラニ

ン量 

成獣期（生後4ヶ月齢）の野生型ヘアレスマウス・242系

統遺伝子改変マウス・304系統遺伝子改変マウス（図4）に

おける皮膚メラニン量を，色彩色素計を用いて測定した。

図4に示す肉眼所見と相関して，色彩色素計のL*値が，

野生型ヘアレスマウス，242系統遺伝子改変マウス，304

系統遺伝子改変マウスの順に小さくなるのは，若年期（生

後1ヶ月齢）と同じであった。 

 

３．１．１．３ 若年期のヘアレスマウスにおける皮膚元素

濃度 

若年期（生後1ヶ月齢）の野生型ヘアレスマウス・242系

統遺伝子改変マウス・304系統遺伝子改変マウスの皮膚

におけるマグネシウム濃度およびマグネシウム同族元素

（カルシウム・ストロンチウム・バリウム）濃度を測定した。マ

グネシウム濃度は，野生型ヘアレスマウス・242系統遺伝

子改変マウス・304系統遺伝子改変マウスの3種類のマウ

ス皮膚の間で差は認められなかった（ほぼ同じ濃度であっ

た）。一方，242系統遺伝子改変マウスの皮膚におけるバ

リウム濃度は，野生型ヘアレスマウスに比較して有意に高

く，304系統遺伝子改変マウスの皮膚におけるバリウム濃

度は，242系統遺伝子改変マウスに比較して，さらに高値

であった。 

３．１．１．４ 成獣期のヘアレスマウスにおける皮膚元素

濃度 

成獣期（生後4ヶ月齢）の野生型ヘアレスマウス・242系

統遺伝子改変マウス・304系統遺伝子改変マウスの皮膚

におけるマグネシウム濃度およびマグネシウム同族元素

（カルシウム・ストロンチウム・バリウム）濃度を測定した。若

年期（生後1ヶ月齢）と同様に，皮膚におけるマグネシウム 

 

 

図3： 野生型ヘアレスマウス（左）・242系統遺伝子改変マウス（中）・304系統遺伝子改変マウス（右）における皮膚の肉眼

所見を示す。 

 

 
図4： 生後4ヶ月齢野生型ヘアレスマウス（左）・242系統遺伝子改変マウス（中）・304系統遺伝子改変マウス（右）における

皮膚の肉眼所見を示す。 



 

濃度は，野生型ヘアレスマウス・242系統遺伝子改変マウ

ス・304系統遺伝子改変マウスの皮膚の間で，ほぼ同じで

あった。一方，242系統遺伝子改変マウスの皮膚における

バリウム濃度は，野生型ヘアレスマウスに比較して有意に

高く，304系統遺伝子改変マウスの皮膚におけるバリウム

濃度も，野生型ヘアレスマウスに比較して有意に高値で

あった。 

３．１．１．５ 皮膚のL*値と元素濃度との相関関係 

マグネシウムの同族元素のうち，マグネシウムと対照的

な結果であったバリウムに焦点をあて，皮膚の L*値との相

関関係をスピアマンの順位相関係数を用いて解析した。

マグネシウム濃度と皮膚メラニン量（L*値）との間には，統

計学的に優位な相関関係は認められなかった。一方，バ

リウム濃度と皮膚メラニン量（L*値）との間には，統計学的

に有意な相関関係を認めた。 

３．１．２ ヒトでの解析 

バングラデシュの住民を対象として，疫学調査を実施し

た。まず，紫外線曝露部位として前額，紫外線非曝露部

位として足底を選択し，色彩色素計を用いて皮膚のメラニ

ン量をとして数値化（L*値）するとともに，本人同意のもと，

爪・毛髪を採取させていただいた。検体は，名古屋大学

に空輸され，ICP-MS を用いた元素濃度の解析および

JUMP を用いた統計学的解析を実施した。本研究では，

爪および毛髪に含まれるマグネシウム濃度に焦点をあて

て解析を実施した。 

３．１．２．１ 前額（日光曝露部位）での検討 

スピアマンの順位相関係数を用いた単変量解析の結

果，前額のL*値と爪に含まれるマグネシウム濃度の間に，

弱い相関関係を認めた。一方，前額のL*値と毛髪に含ま

れるマグネシウム濃度の間には，統計学的に有意な相関

関係を認めなかった。 

３．１．２．２ 足底（日光非曝露部位）での検討 

スピアマンの順位相関係数を用いた単変量解析の結

果，足底のL*値と爪に含まれるマグネシウム濃度の間に，

弱い相関関係を認めた。一方，足底のL*値と毛髪に含ま

れるマグネシウム濃度の間には，統計学的に有意な相関

関係を認めなかった。 

３．１．２．３ 日光の影響を加味した検討 

日光暴露部位（前額）は，日常的に紫外線を曝露され

ていると想定される。一方，日光非曝露部位（足底）は，ほ

とんど紫外線に曝露されることはないので，被検者の本来

の皮膚色を示していると想定できる。ゆえに，非曝露部位

のL*値と日光曝露部位のL*値の差は，日光曝露により影

響を受けた皮膚色と解釈できる。本研究では，爪および

毛髪に含まれるマグネシウム濃度と非曝露部位のL*値と

日光曝露部位のL*値の差の間に，統計学的に有意な相

関関係を認めなかった。 

 

４．考 察 

日本において，皮膚色素異常症は，極めて関心の高い

疾患であることは間違いない。ラズベリーケトンの還元体

であるロドデノールにより，2万人近い白斑患者が発生し，

大きな社会問題となったのは，記憶に新しい。2016年2月

に厚労省がロドデノール以外の化粧品等に含まれる化学

物質が白斑を誘発した19例を報告し，化学物質による白

斑被害はロドデノールにとどまらないことを示した。一方，

ロドデノールにより誘発された皮膚色素異常症のうち白斑

は62％で，残りの38％では黒皮症が誘発されている(8)。同

様に，ヒ素曝露による皮膚色素異常症においても，白斑と

黒皮症の両方が誘発されることが報告されている(1,6,7)。こ

れらの知見は，同じ環境刺激でも，皮膚のメラニン産生が

増加する場合と，減少する場合があることを示している。

いずれにしても，ヒ素(1,6,7)をはじめとする元素が，ヒトで皮

膚色素異常症を誘発していることを考えると，マグネシウ

ムおよび同族元素（カルシウム・ストロンチウム・バリウム）と

メラニンとの相互作用を解析することは，化学物質の効果

および毒性を，皮膚色素異常症の観点から考察する上で

意義が大きいと考えられる。 

本研究の動物実験における現時点の成果は，マグネシ

ウムは，同族元素に比較して，皮膚メラニン産生に影響を

与える可能性は高くないかもしれない。一方，本研究の疫

学研究における現時点の成果は，マグネシウムが，ヒトの

皮膚メラニン量に影響を与えている可能性があることを示

している。マグネシウムを介したメラニン産生制御に関して，

現時点では，マウスとヒトの結果について，一部であるが

一致していない部分もある。マウスは本来夜行性の動物

であり，皮膚存在しているメラノサイトの数は，ヒトに比較し

て極めて少ない(1)。助成研究者名等は，ヒトと同じように，

皮膚にメラノサイトが存在するモデルマウスを開発してい

る(9,10)。しかし，マウスとヒトでは，上皮の厚さ・毛周期等を



 

はじめとする様々の種差が存在していることが(11)，両者の

結果における部分的乖離の一因となっている可能性があ

る。 

本研究では，各種ヘアレスマウス（野生型・242 系統遺

伝子改変マウス・304 系統遺伝子改変マウス），色彩色素

計，ICP-MS は，皮膚メラニン量と元素の関係を調べる上

で，重要なツールになり得ることを示した。 

 

５．今後の課題 

５．１ Mgおよび同族元素とメラニンの間にある作用・意

義の解明 

５．１．１ ヒトでの検討 

ヒトを対象とした疫学研究について，交絡因子を考慮し

た多変量解析を実施し，より詳細に分析することが重要で

ある。 

５．１．２ 動物での検討 

マグネシウム・カルシウム・ストロンチウム・バリウムに焦

点を当て，野生型ヘアレスマウス・メラニン量の少ない野

生型マウス（242 系統遺伝子改変マウス）・皮膚メラニン量

の多いマウス（304 系統遺伝子改変マウス）を用いて，メラ

ニンと元素の関係を，個体レベルで，より直接的に解明す

る。 

５．１．３ 細胞での検討 

マグネシウム・カルシウム・ストロンチウム・バリウムに焦

点を当て，メラニン量の多い培養メラノサイト株と少ない培

養メラノサイト株を用いて，メラニンと元素の関係を，試験

管で，より直接的に解明する。 

５．１．４ 無細胞系での検討 

マグネシウム・カルシウム・ストロンチウム・バリウムに焦

点を当て，メラニンと元素の関係について，無細胞系シス

テムを用いて，より直接的に解明する。 
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Summary 

Magnesium (Mg) is an essential element.  Calcium (Ca), strontium (Sr) and barium (Ba) are known as 

homologous elements of magnesium.  Recent studies revealed that magnesium and its homologous elements 

affect human health.  On the other hand, it has been reported that melanin in the skin protects skin damage 

derived from ultraviolet light irradiation.  It has been also reported that melanin possesses antioxidant activity.  

Recently, it is hypothesized that melanin in various sensory organs may widely protect damage from various 

environmental stimulations.  

In this study, relative levels of melanin in the skin from various hairless mice (wild-type mice, 

genetically-modified mice of line 242 and genetically-modified mice of line 304) and forehead and toenails in 

humans were measured by using a reflectance spectrophotometer.  Levels of magnesium and its homologous 

elements in skin samples from the hairless mice and hairs and toenail samples from humans were measured by 

inductively coupled plasma-mass spectrometry (ICP-MS: 7500cx, Agilent Technologies, Inc., CA, United States) 

after ashing the samples. 

Our results showed that levels of pigmentation in the skin from the hairless mice and humans were more 

objectively evaluated by the reflectance spectrophotometer.  Levels of magnesium and its homologous elements 

in skin samples from the hairless mice and hairs and toenail samples were detected by ICP-MS.  Thus, the 

hairless mice with different levels of skin pigmentation, the reflectance spectrophotometer and ICP-MS could be a 

strong tool to clarify the correlation between melanin and element level. 


