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＜ポイント＞ 

◇脱色素斑の皮膚の基底膜※1では、形態異常および構造異常が起きていることが判明。 

◇真皮線維芽細胞※2におけるマトリックスメタロプロテイナーゼ 2（MMP2）※3の過剰発現

が基底膜を破壊し、メラノサイト（色素細胞）※4の消失を引き起こすことが判明。 

 

＜概要＞ 

 大阪公立大学大学院医学研究科色素異常症治療開発共同研究部門の片山 一朗特任教授、楊 

伶俐特任准教授らの研究グループは、尋常性白斑の皮膚において、基底膜の構造および構成

分子の変化を分析した結果、基底膜に形態異常および構造異常が起きていることを確認しま

した。また、コラーゲンなどを作り出す真皮線維芽細胞におけるマトリックスメタロプロテ

イナーゼ 2（MMP2）という酵素

の過剰発現が、基底膜を破壊しメ

ラノサイトの消失を引き起こして

いること、さらに、白斑における

メラノサイトの消失は、基底膜を

構成するラミニン※5や 4型コラー

ゲン※6とメラノサイトとの結合が

弱くなることが主に関与している

ことを解明しました。 

 本研究成果は、2024 年 7 月 11

日に国際学術誌「The Journal of 

Pathology」にオンライン掲載さ

れました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

真皮線維芽細胞における MMP2 の過剰発現が 

メラノサイトの消失に関与 

楊 伶俐特任准教授 

今回の研究を通じて、尋常性白斑の原因の一端を明らかにす

ることができ、新しい治療法を見つけるための重要な手がか

りを得ることができました。多くの患者さんに希望を届ける

ことができるよう、今後も研究を続けていきます。 



＜研究の背景＞ 

尋常性白斑は皮膚の色素がなくなる病気で、世界中で多くの人が悩んでいます。しかし、

なぜメラノサイトが消えるのか、その原因はまだはっきり分かっていません。これまでにい

くつかの仮説がありましたが、どれも充分には説明できませんでした。 

 

＜研究の内容＞ 

 基底膜という皮膚の構造に注目し、その異常が尋常性白斑の原因の一つであるかについて、

尋常性白斑患者の皮膚を調べました。まず、電子顕微鏡で皮膚の微小構造を観察したところ、

尋常性白斑の皮膚では、基底膜が分枝し、多層化しているという異常を確認しました。また、

免疫蛍光染色※7 という技術を用いて、ヒト皮膚の真皮線維芽細胞におけるマトリックスメタ

ロプロテイナーゼ 2（MMP2）という酵素の発現が顕著に増加していることを発見しました。

そこで、MMP2が基底膜にどのような影響を与えるかを調べるために、MMP2を過剰発現さ

せた線維芽細胞と通常の線維芽細胞を使用した 3D 皮膚モデルを作成しました。その結果、

MMP2を過剰発現させた線維芽細胞を使用したモデルでは、基底膜が破壊され、メラノサイ

トが消失したことが分かりました。また、免疫蛍光染色を用いて皮膚におけるメラノサイト

の分布と基底膜の状態を調べたところ、正常な皮膚ではメラノサイトが基底膜にしっかりと

接着しているのに対し、尋常性白斑の皮膚ではメラノサイトが基底膜から離れて浮遊してい

ることが確認できました。さらに、免疫電顕手法※8 を用いて検討したところ、ラミニンや 4

型コラーゲンとメラノサイトの結合が弱くなっていることが分かりました。最後に、MMP2

を過剰に発現させた線維芽細胞のマウス皮内投与により、基底膜破壊と、色素細胞が消失す

る現象を再現しました。その後、MMP2を抑制する薬剤投与により、色素細胞の回復、皮膚

色の改善が認められました。これらの結果より、MMP2による基底膜構造のリモデリング※9

は、白斑の発症に重要であることが世界で初めて明らかになりました。 

 

＜期待される効果・今後の展開＞ 

 本研究結果により、尋常性白斑の治療に新しい方法を提供する可能性があります。特に、

MMP2という酵素を抑えることで、色素細胞が再び皮膚に戻ることが期待されます。 

 

＜用語解説＞ 

※1 基底膜：表皮と真皮をつなぐ薄い膜のような構造。皮膚の構造と機能を保つ役割がある。 

※2 真皮線維芽細胞：真皮層に存在する細胞。コラーゲンやエラスチンなどの皮膚の構造タ

ンパク質を生成する役割がある。 

※3 マトリックスメタロプロテイナーゼ 2（MMP2）：細胞の周りの構造を分解する酵素。皮

膚の基底膜を分解する働きがある。 

※4 メラノサイト（色素細胞）：皮膚に色素を供給する細胞。これが減少すると、皮膚に白い

斑点ができる。 

※5 ラミニン：基底膜に存在する重要なタンパク質。細胞の構造を支え、安定させる役割が

ある。 

※6 4型コラーゲン：基底膜の主要な構成要素の一つ。構造的な支持を提供する役割がある。 

※7 免疫蛍光染色：細胞や組織内の特定のタンパク質や抗原を検出するための実験技術。蛍

光標識された抗体を使用し、顕微鏡下で目標物質の位置と量を観察することができる。 

※8 免疫電顕手法：免疫標識と電子顕微鏡技術を組み合わせた高解像度のイメージング方法。

超微細構造レベルで特定のタンパク質や抗原の分布を正確に観察することができる。 

※9 リモデリング：組織や臓器が構造的に調整され、再構築されるプロセス。 
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