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メラノソーム内の線維形成はmelanoma antigen recognized by T cells 1（MART-1） 
により制御されている
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　人の皮膚の色，毛の色はメラニン色素で規定されている．
メラニンを産生する細胞は色素細胞（メラノサイト）であ
る．メラノサイトは細胞内に，メラノソームと呼ばれる，
ライソソーム由来の細胞内小器官を有し，メラノソーム内
でメラニン産生が起こる．メラノソームは図 1のような 4
つの段階で成熟することがわかっている1）．ライソソーム類
似の空胞が stage I メラノソームである．Pmel17 が細胞内
輸送され，線維構造が生じる（stage II メラノソーム）．線
維構造を足場として，メラニンが生成されていき（stage 
III メラノソーム），メラニン色素で満たされる（stage IV
メラノソーム）．Stage IV メラノソームは細胞外に運ばれ，
皮膚の角化細胞や毛に輸送される．
　ここで Pmel17 が発現しているのにも関わらず，stage II
メラノソームがみられない，悪性黒色腫（メラノーマ）細
胞に注目した（図 2A）2）．メラノサイトやメラノーマ細胞
に は 通 常 melanoma antigen recognized by T cells 1

（MART-1）が発現している3）．MART-1 のメラノサイト内
での機能は不明であったが，先ほどの細胞を調べると，
MART-1 の 発 現 が み ら れ な か っ た．Exogeneous に
MART-1 の遺伝子導入をすると，stage II メラノソーム様
構造を電顕で確認できた（図 2B）．
　次に Pmel17，MART-1 の発現がみられ，stage II メラノ
ソームがみられるメラノーマ細胞を用意した．MART-1 陽
性細胞において，Pmel17がメラノソームに正しく輸送され
ている（図 3A）．MART-1 siRNA を作製し，MART-1 の
発現を抑制した．すると，MART-1 陰性細胞において，
Pmel17がメラノソームに正しく輸送されていなかった（図
3B）．
　このように MART-1 が Pmel17 の輸送を規定しているこ
とがわかった．後に Pmel17 の線維構造は，Pmel17 内の反
復ドメインから生じることがわかり4），またアミロイドであ
ることが明らかになった5）．

図 1　メラノソームの成熟
メラノソームは 4 段階に成熟する．Stage I：ライソソーム
類似（ライソソームと共通のタンパクを有する）の空胞構
造である；stage II：Pmel17 が細胞内輸送され，線維構造
が生じる；stage III：線維構造を足場として，チロシンが

チロシナーゼにより酵素的反応を起こし，メラニンが生成
されていく：stage IV：メラノソーム内でメラニン色素が
充満し，成熟メラノソームとなり，皮膚の角化細胞や毛に
輸送される．
図 2　MART-1 の強制発現により，stage II 様メラノソー
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ムが生成される．
A：Pmel17＋/＋，MART-1－/－細胞の電顕像である．Stage II
メラノソームがみられない．
B：Pmel17＋/＋，MART-1－/－細胞に MART-1 を遺伝子導入
した．Stage II メラノソーム様構造がみられる（矢印）．ス
ケール；200 nm．
図 3　MART-1 発現を抑制すると，Pmel17 のメラノソーム
への輸送が障害される．
A：MART-1，Pmel17 を共に発現するメラノーマ細胞を，
MART-1（inset；紫），Pmel17（赤），LAMP-2（メラノ

ソームに発現がみられるライソソーム関連タンパク；緑）
で 3 重染色している．MART-1 陽性細胞（紫）において，
Pmel17 と LAMP-2 が共局在している（赤と緑が重なって，
黄色に見える）．つまり Pmel17 がメラノソームに輸送され
ている．
B：MART-1 siRNA で MART-1 発現を抑制した．MART-1
陰性細胞（紫色にならない）において，Pmel17 と LAMP-2
が共局在しない（赤と緑が重ならず，黄色に見えない）．つ
まり Pmel17 がメラノソームに正しく輸送されていない．
スケール；20 μm．
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