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性ホルモンと性ホルモン結合蛋白による皮膚メラニン産生の検討
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	 Sex	hormone	 is	known	to	be	associated	with	 the	 increase	of	human	melanocytes	and	melanin	production.	
However,	the	absence	of	estrogen	receptor	α,	that	was	cloned	in	1986,	in	melanocytic	lesions	has	been	confirmed	
to	date.	In	1996,	the	new	subset	of	estrogen	receptor	was	cloned,	and	named	estrogen	receptor	β .	We	studied	
immunohistochemical	staining	of	estrogen	receptor	α and	β in	melanocytic	nevi	and	malignant	melanomas,	and	
found	that	both	lesions	were	stained	by	estrogen	receptor	β ,	but	not	stained	by	estrogen	receptor	α.		The	normal	
sebaceous	glands	and	hair	follicles	were	positive	for	estrogen	receptor	α and	β .	Other	adnexal	structures	in	the	
skin	were	stained	by	estrogen	receptor	β ,	but	not	stained	by	estrogen	receptor	α.
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１　緒言

　これまでに我々はヒトメラノサイトが男性ホルモン標的
細胞であることを明らかにし１）、核内のアンドロゲン受容
体を介する経路のみならず、男性ホルモンと性ホルモン結
合蛋白が関与する細胞膜シグナル伝達経路によりチロジナ
ーゼ活性が影響を受けることを示してきた２）。しかし、男
性ホルモンだけでなく、悪性黒色腫や色素性母斑などで、
メラノサイトの増殖や色素産生に女性ホルモンが関与して
いることがよく知られている。妊婦の悪性黒色腫の予後が
悪いこと３- ８）や、妊婦に生じる悪性黒色腫は妊娠していな
い女性に生じる悪性黒色腫と比べると、腫瘍厚が大きいこ
と９）また、統計学的に男性よりも女性の悪性黒色腫患者
の予後がよいこと 10）が報告されており、女性で妊娠中に
母斑が大きくなったり、母斑の色調が濃くなったこと 11-13）

も報告されている。生化学的手法を用いてエストロゲン結
合タンパクが悪性黒色腫に存在することが報告されたこと
もあったが、これらの結果は今日では誤りであったことが
知られている 14, 15）。近年、エストロゲンレセプターを用い
た免疫組織学的検索の感受性と特異性が高いことから、生
化学的検索の代わりに用いられるようになったが、悪性黒
色腫や色素性母斑では 1986 年に発見されたエストロゲン
レセプター α は染色されなかった 16−20）。その後、1996 年
にエストロゲンレセプター β が発見され、ヒト皮膚で染色
されることがわかった 21−24）。今回、我々は悪性黒色腫や色

素性母斑でエストロゲンレセプター α と β の発現を調べた
ので報告する。また、同時に正常皮膚における ER の発現
に関しても有益な知見を得たため併せて報告する。

２　実験

１）対象
　1998 年から 2003 年の間に大阪大学皮膚科を受診した色
素性母斑の女性 17 例（１歳から 79 歳、平均 27.2 歳）男
性 11 例（５歳から 71 歳、平均 21.3 歳）および悪性黒色
腫の女性６例（27 歳から 79 歳、平均 48.5 歳）男性６例（50
歳から 66 歳、平均 57 歳）を対象とした。悪性黒色腫の女
性のうち１例は 28 歳の妊婦で、妊娠後、腫瘍が増大して
いた。

２）方法
　パラフィン包埋された皮膚組織を 4 ㎛に薄切し、DAKO
社の ChemMate ENVISION キットを用い、用手法で染色
を行った。一次抗体として、ERα は DAKO 社の 1D5 を
50 倍希釈で用い、30 分作用させた。ERβ は Gene Tex 社
の 14C8 を 200 倍希釈で用い、over night で作用させた。
それぞれマイクロウェーブ（600W）30 分の熱処理を行った。

３　結果

１）色素性母斑
　男性、女性とも全症例でメラノサイトにおける ERα 染
色は陰性であった。また、ERβ 染色については全症例の
全てのメラノサイトで陽性であった（図１）。年齢、性別
による染色程度の違いは認めなかった。

２）悪性黒色腫
　男性、女性とも全症例でメラノサイトにおける ERα 染
色は陰性であった。また、ERβ 染色については全症例の

＊

＊



− 59 −

性ホルモンと性ホルモン結合蛋白による皮膚メラニン産生の検討

図２　大小不同のある悪性黒色腫の細胞が ERβ で染色されて
いる。

全てのメラノサイトで陽性であった（図２）。妊婦と非妊婦、
男性と女性の間に染色程度の差はなかった。

３）正常皮膚構造
① ERα
　脂腺を含む 23 例中 14 例（70.0％）で脂腺に ERα 陽性
細胞が認められた（図３）。これらの 14 例は９例の女性（１
歳から 79 歳、平均 36.3 歳）と５例の男性（５歳から 71 歳、
平均 37.6 歳）であった。脂腺に ERα 陽性細胞が認められ
なかった６例は５例の女性（２歳から 70 歳、平均 23.2 歳）
と１例の男性（５歳）であった。
　毛包を含む 28 例中５例（17.9％）で毛包に ERα 陽性細
胞が認められた（図３）。これらの５例は４例の女性（８
歳から 36 歳、平均 24.8 歳）と１例の男性（５歳）であっ
た。毛包に ERα 陽性細胞が認められなかった 23 例は 13
例の女性（１歳から 79 歳、平均 32.5 歳）と 10 例の男性（５
歳から 71 歳、平均 27.3 歳）であった。毛母の乳頭部を含

む全症例（うち２例は女性の頭部）で乳頭部に ERα 陽性
細胞は認められなかった。
　脂腺、毛包以外で皮膚に ERα 陽性細胞は認められなか
った。
② ERβ
　脂腺、毛包上皮、表皮細胞、汗腺、神経、血管内皮細
胞、血管平滑筋、立毛筋、脂肪細胞、線維芽細胞、顔面の
表情筋（骨格筋）を含む全症例でそれぞれの構造に ERβ
陽性細胞が認められた（図１, ４）。また、毛母の乳頭部を
含む９例中４例（44.4％）で乳頭部に ERβ 陽性細胞が認
められた（図４-５）。これらの４例はすべて女性（28 歳
から 70 歳、平均 48.5 歳）であった（うち２例は女性の頭
部）。乳頭部に ERβ 陽性細胞が認められなかった５例は３
例の女性（36 歳から 52 歳、平均 42 歳）と２例の男性（５
歳と 70 歳）で、全て頭部以外の皮膚であった。

４　考察

　今回の検討で、色素性母斑と悪性黒色腫は ERα を発現
していないが ERβ を発現していることがわかった。エス
トロゲンは培養メラノサイトに対してメラニン量とチロシ
ナーゼ活性を減少させる一方でメラノサイトそのものの数
を増やす作用があること 25）がわかっていたが、免疫染色
学的にメラノサイトが ERα で染色されないことから、臨
床的にはエストロゲンとメラノサイトの関連性はないとさ
れていた 16-20）。その後、ERβ が発見されたが、色素性母
斑と悪性黒色腫に関して ERβ の発現は調べられていない。
今回の我々の検討で初めて免疫組織学的にエストロゲンと
メラノサイトの関連性を証明することができた。
　ERβ の染色程度に関しては色素性母斑と悪性黒色腫の
間に差はなかった。よって両者の鑑別に ERβ は有益では
ない。また、細胞形態による染色性の違いもなかった。色

図１　色素性母斑と表皮細胞が ERβ で染色されている。

図３　脂腺と毛包が ERα で染色されている。
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図４- ６　顔面の表情筋（骨格筋）と脂腺が ERβ で染色されて
いる。

図４- ２　汗腺、神経、血管内皮、線維芽細胞、脂肪細胞が ER
β で染色されている。

図４- ３　立毛筋、脂腺、血管内皮、線維芽細胞が ERβ で染色
されている。

図４- ４　血管壁の平滑筋、神経、血管内皮、線維芽細胞が ER
β で染色されている。

図４- ５　毛母と乳頭部の細胞、線維芽細胞が ERβ で染色され
ている。

図４- １　脂腺と毛包が ERβ で染色されている。その周囲に
ERβ で染色された色素性母斑の細胞が見られる。
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素性母斑も悪性黒色腫も、ERβ の染色程度に関しては男
性、女性の間で差はなかった。女性の血中のエストロゲン
量に関しては年齢による差があることが知られているが、
女性の年齢によるメラノサイトの染色程度に差は認めなか
った。更に、妊婦の悪性黒色腫では妊娠後に腫瘍が増大し
ていることから、腫瘍に対するエストロゲンの影響が強く
示唆されたが、妊婦の悪性黒色腫でも染色程度は他の症例
と同等であった。以上から、メラノサイト中のエストロゲ
ンレセプター量は色素性母斑でも悪性黒色腫でも年齢、性
別、妊娠の有無による差がないことがわかった。近年、エ
ストロゲンの作用として、遺伝子転写を直接、間接的に調
節するだけでなく、細胞質内のシグナル伝達経路に影響を
及ぼし、細胞の生存や他の成長因子の調整に関与する効果
があることがわかってきた 26）。メラノサイトに対するエ
ストロゲンと ERβ の作用に関してはさらに詳細な検討が
必要であろう。
　正常皮膚構造の ERα と ERβ の発現については、頭部の
皮膚を用いて検討されたものが多い 21-23）。そのため、毛母
の乳頭部の細胞という、頭部以外ではあまり見られない部
分に関しても調べられており、ERα 陽性細胞 21, 23）と ER
β 陽性細胞 21-23）があることが報告されている。いろいろな
部位の皮膚を用いた報告 24）では、毛母の乳頭部の細胞に
ついては検討がなされておらず、おそらく乳頭部の構造
がほとんど含まれない症例が多かったためと考えられる。
我々の検討では乳頭部の細胞には ERα は染まらなかった
が、ERβ が染まるものは 44.4% あった。頭部皮膚で毛母
の乳頭部の細胞を含んでいた症例は２例あったが、２例と
も ERβ が染まっていた。頭髪は他部位の毛髪と比べ、ホ
ルモンの影響を強く受ける部位であるため、頭部の乳頭部
で ERβ が発現しやすいのかもしれない。しかし、頭部以
外の皮膚でも乳頭部の細胞が染まっているものもあり、部
位による差はあまりない可能性も考えられる。今回の我々
の検討では症例数も少ないため、今後症例数を増やして検
討が必要であろう。
　ERα 陽性細胞は毛包 24）、脂腺 21−24）に存在することが報
告されている。我々の検討では 70.0% の脂腺と 17.9% の毛
包に ERα 陽性細胞が認められ、これまでの報告とほぼ同
様であった。エクリン腺、表皮にも ERα 陽性細胞が存在
することが報告されているが 24）、我々の検討ではエクリ
ン腺、表皮で ERα は染まらなかった。サンプル数は少な
いものの、脂腺も毛包も男女とも染まっており、性差によ
る違いはないものと考えた。
　ERβ 陽性細胞は脂腺 21−24）、毛包 21−23）、表皮 21, 22, 24）、エ
クリン腺 21, 24）、血管 22）、線維芽細胞 22）に存在することが
報告されている。我々の検討では脂腺、毛包上皮、表皮細
胞、汗腺、血管内皮細胞、血管平滑筋、線維芽細胞に全症
例で認められた。我々の結果ではこれら以外にも神経、立

毛筋、脂肪細胞、顔面の表情筋（骨格筋）にも ERβ が染
まることがわかった。すなわち、今回の我々の結果はヒト
皮膚を構成する全ての成分において ERβ が広範に存在す
ることを証明した。エストロゲンは皮膚厚を高めたり、血
管新生を促進することがわかっている 27）が、我々の結果
はこれを裏付け、エストロゲンが ERβ を介して、ヒト皮
膚に大きな影響を及ぼしていることを明らかにした。
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