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特 別 講 演 要 旨

黒色鶏やカラスはなぜ黒い?

～下垂体中葉を欠く鳥類に体色制御のα-MSH調節系は存在するか～

竹内 栄

岡山大学大学院自然科学研究科 准教授

1.はじめに

α-メラノサイ ト刺激ホルモン (α-MSH)は,

プロホルモンであるプロオビオメラノコルチン

(POMC)の限定切断によってつくられる一群

のペプチ ドホルモンに属する｡脊椎動物におけ

るその主要な内分泌腺は下垂体中葉であるが,

晴乳類では,視床下部や様々な末梢組織でも産

生され,内分泌ホルモンとして,あるいは神経

伝達物質,局所調節因子として,多彩な生体機

能制御に関与する｡α-MSH の作用は, CAMP

経路を活性化するGタンパク共役型受容体のメ

ラノコルチン受容体 (MCR)により仲介されて

いる｡MCRには,組織分布と薬理学的性質を異

にする5種類のサブタイプ (MCIR～MC5R)が

存在するが,α-MSH はMC2Rを除く4種のMCR

に対して主要な生理的アゴニス トとして作用し,

個体や種の維持に不可欠な基本的生体機能 (摂

食,生殖,免疫など)や,体色発現,外分泌な

どを制御している｡近年,これらの制御系にお

いて,α-MSHの作用を抑制する内在性制御因子

として,2種類の局所性MCRアンタゴニス ト(イ

ンバースアゴニス ト)が同定された｡アグチシ

グナルタンパク (ASIP)とアグチ関連タンパク

(AGRP)である｡前者は主に皮膚に発現して体

色制御にはたらき,後者は主に視床下部に発現

して摂食行動,生殖機能の制御に関与している｡

晴乳類のα-MSH調節系に関する研究はめざま

しい発展を遂げ,その分子機構に関する知見が

急速に蓄積されつつある｡しかし,鳥類のα-MSH

調節系に関してはほとんど分かっていない｡鳥

類は α-MSH の主要な内分泌腺である下垂体中

葉をもたない仙特異な"生物種である｡鳥類はそ

の進化の過程で,下垂体中葉の消失 とともに

α-MSH 調節系を失ってしまったのであろうか｡

我々はこれまで,その存在が否定されてきた鳥

類 α-MSH調節系について,その全貌解明に向け

てニワトリを対象とした分子生物学的解析を世

界に先駆けて進めてきた [1-6]｡その結果,鳥

類の α-MSH は内分泌ホルモンとしての機能こ

そ失ったが,局所調節因子として多様な生体機

能制御に関与 している可能性が示唆 された

[7-12]｡本稿では,α-MSH体色制御系が下垂体

中葉を欠く鳥類にも存在するか否かについて,

黒色鶏やカラスを用いた研究から得られた知見

を中心に紹介する｡

2.動物の体色とα-MSH調節系

動物の体色は,捕食者や被食者に対するカムフ

ラージュ,紫外線からの防御,個体識別,性的なデ

ィスプレイなど,多様な生物学的意義をもつ｡両生類

や偶虫類は,環境に応じて体色を変化させる｡これ

を生理的体色変化という｡生理的体色変化は,下垂

体中葉から分泌されるα-MSHが皮膚に存在するメラ

ニン細胞に作用し,メラニン色素類粒(メラノソーム)

を細胞質全体に拡散させることによって起こる現象

であるO生理的体色変化を示さない毛で覆われた晴

乳類では,毛色で体色が表現されるが,その色は毛

包のメラニン細胞が合成する黒～褐色を呈するユ

ーメラニン(eumelanin)と赤～淡黄色を呈するフェ

オメラニン(pheomelanin)の 2種類のメラニン色素

によるものである｡α-MSH 調節系によるメラニン細

胞の機能調節はこのような晴乳類でも保存されてお

り,メラニン細胞が合成するメラニンの種類を調節し

ている｡その分子機構はマウスの毛色変異体の解

析から解明された｡

野生色マウスの体色は背側が茶色,腹側が淡

黄色の逆影 (countershading)と呼ばれる典型的
保護色パターンを示す｡これは腹側の毛がフェオ

メラニンの単一色 (薄黄色)であるのに対して,

背側の毛 1本 1本が先端から基部にかけて黒 ･

黄 ･黒の縞模様になっていることによる｡この縞

模様はアグチパターン(agoutipattem)と呼ばれ,
毛包のメラニン細胞が毛の成長に伴いユーメラ

ニンとフェオメラニンを交互に産生し,合成した

メラニン色素を含むメラノソームを順次,毛幹細胞

に移送することで形成される｡このメラニン合成

のスイッチングは,メラニン細胞の細胞膜上に存

在するMCIRでの,α-MSH とASIPとの競合に

よって制御 されている｡すなわち,,α一MSH は
MCIRを活性化させ,メラニン細胞内のcAMPレ

ベルを上昇させることでユーメラニン合成を促

進する｡一方, ASIPは MCIR の活性を抑え,

cAMPレベルを低下させることでフェオメラニン

合成を誘導する｡ASIPは毛包内部でつくられる

が,その発現は毛の成長の一時期にすべての毛包

ではたらくプロモーター (毛周期特異的プロモー

ター)と,腹の毛包のみで構成的にはたらくプロ

モーター (腹側特異的プロモーター)の2つのプ
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ロモーターにより制御 されている｡この ASIP遺

伝子発現の時期及び部位特異的制御が,毛色の背

腹差や毛の縞模様 をつ くる原因になっている

[13]｡

MCIRとASIPは,古くから知 られる2つの毛

色遺伝子座 extensionとagoutiとにそれぞれコー

ドされてお り,それ らの対立遺伝子の組合せによ

り,多彩な体色が表現される｡たとえばマウス

extensionの優性対立遺伝子somber-3Jは,N末端

から92番 目のグルタミン酸がリジンに置換され

た変異 (Glu92Lys)によって構成的活性を獲得し
たMCIRをコー ドし,毛色を黒色化する｡一方,

毛色 を黄色化 す る劣性対 立遺伝 子 recessive

yellowは,不活性な切断型 (truncated)MCIRを
コー ドしている [14]｡構成的活性をもつMCIR

変異遺伝子が優性で体色の黒色化にはたらき,機

能欠損 MCIR変異遺伝子が劣性で赤や黄の表現

型を表すことは,晴乳類一般にみ られる現象であ

る [11]0

3.鳥類の羽装 とメラニンによる羽の着色

鳥類の体色は,個々に着色された羽の集合とし

て表現される｡これを羽装 (plumage)という｡羽
装には晴乳類 と同様な逆影や,成鳥雄に特徴的な

性的提示 (sexualdisplay)などがあり,個体成長や

性に応 じて適材適所な羽が形成 されることで適切

な羽装が表現されている｡羽色はしくみの異なる

2種類の ｢色｣に起因する｡色素による ｢色｣と,

羽の微細構造による光の反射 ･散乱 ･干渉がつく

りだす ｢構造色｣である｡羽色に関わる色素には,

メラニン,カロチノイ ド,ポルフィリンがあり,

メラニン色素には晴乳類 と同様に,ユーメラニン

とフェオメラニンとがある｡カロチノイ ドは鮮や

かな黄,ポルフィリンはピンク,茶,赤,緑など

の色彩を表す｡一方,構造色にはハチ ドリの喉の

羽色に代表される玉虫色,オオル リやル リピタキ

などにみられる青,公園のハ トの首にみられる緑

や紫などがあり,それらはそれぞれ異なるしくみ

でつくられている｡これ らの｢色｣が単独で,ある

いは組合わされることで多様な羽色がつくり出さ

れる｡これらの ｢色｣の羽色-の寄与の度合いは

種や羽の種類などにより様々であるが,ニワトリ

の羽の色や模様は主として 2種類のメラニン色素

の分布により表現されている｡

ニワ トリの正羽は,羽鞘で包まれた羽包 (feather

follicle)と呼ばれるチューブ状構造の中で形成 さ

れるが,その過程で羽包メラニン細胞が細胞突起

を長 く伸ばし,羽枝軸と小羽枝 とになる羽枝隆起

の一つひとつの細胞にメラノソームを移送するこ

とで羽が着色される｡晴乳類の毛の着色では,一

本の毛の全ての細胞が毛包内の同じメラノサイ ト

群によって着色されるのに対 し,羽の着色では,

羽枝軸,小羽枝のそれぞれの細胞がその位置に応

じて異なるメラノサイ ト群によって着色される｡

羽におけるこの丹念な着色法が,晴乳類の毛には

みられない精巧で複雑な色模様形成を可能にして

いると考えられる｡メラニンによる羽の着色は,

このように晴乳類の毛の着色と相違点こそあれ類

似した仕組みによってなされているが,α-MSHの

主要内分泌腺である下垂体中葉が存在 しないため,

羽色制御-のα-MSH 調節系の関与は疑問視 され

続けてきた｡

4.ニワ トリの羽色を制御する黒色拡張遺伝子座

晴乳類の extensionに類似 した遺伝子座がニワ

トリで は古 くか ら知 られ ていた｡黒色拡 張

(extendedblack)遺伝子座であるDextendedblack

には8つの対立遺伝子が存在 し,その優性順位は

extendedblack (E)>birchen (#)>dominant

wheaten (eW)>wild一昨e(e')>partridge(eb)
>speckled(es)>buttercup(ebc)>,ecessivewheaten
(V)である [15]｡この遺伝子座の分子レベル

の解析は,鳥類のMCRとしてはじめてクローニ

ングした MCIRの92番 目のアミノ酸が,マウス

のsomber-3Jと同じくリジンであるとい う予期せ

ぬ発見か ら始 まった [3] ｡ MCIR は優性 白

(dominantwhite)遺伝子座の優性対立遺伝子を

もつ白色鶏 (チャンキー)からクローニングされ

たが,この系統は全身を黒色化するextendedblack

の優性対立遺伝子 E を背景としてもっていたの

である｡その後のRFLP解析の結果,ニワ トリの

Glu92LysがEと関連する可能性が示唆され[16],
さらにextendedblack遺伝子座の他の対立遺伝子

にも固有のアミノ酸置換 (MCIR多型)が同定さ

れた [16,17]｡交雑実験でも遺伝子型 と MCIR

多型がみごとに一致したことから[17],extended

black遺伝子座がMCIRをコー ドする可能性が強

く示唆された｡

体色の黒色化を引き起こす 2つの優性対立遺

伝子EとERはGlu92Lysを共有し,全身を完全に

黒色化するEは更にMet71Thrをもつ [16,17].

この変異は,ヒツジを黒色化する原因変異と同じ

アミノ酸 (メチオニン)の変異であることから

[18],ニワ トリではこれら2つの変異が揃 うこ

とで完全な黒色化が起こるものと推察 された｡

birchenには同じ表現型を表すERとER-fqyoumiが存

在するが,後者はGlu92Lysの代わりにLeu133Gln

をもつ｡興味深いことに,Glu92LysとMet71Thr
は ebにも存在するが,ebには第 3の変異として

His215Proが観察された｡この変異が Glu92Lys,
Met71Thrの2つの変異をもつMCIRの羽色黒色

化活性を抑える可能性が示唆 された [16,17]0

各MCIR遺伝子をHEK293EBNA細胞で発現させ,

受容体活性を調べたところ,e'桔α-MSH の用量

依存的に細胞内 cAMPレベルを上昇させたが,E

とERは予想通 りα-MSHとは結合せず.a-MSHに
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非依存的な構成的活性を示した [19]｡これらの

結果もまた,extendedblackがMCIRをコー ドす

る可能性を強く示唆したoさらに,extendedblack

遺伝子座は,豆冠 (peacomb)遺伝子座に対し

て組換え率 45.5%の第 1染色体上に位置すると

されてきたが,FISHではMCIR遺伝子は第 1染

色体ではなく,微小染色体のテロメア付近にマッ

プされた [20]｡また,交雑実験では MCIR多

型,extendedblackの表現型は,ともに第 1染色

体上遺伝子MSU34,ADL19,ADL234ではなく,

第 11染色体上遺伝子ADL33と連鎖し[17],FISH

の二重染色により,MCIR遺伝子が第 11染色体

上遺伝子 ADLO2232,MCWOO97と同じ染色体上

にマップされた [21]｡これらの解析から,MCIR

の変異がニワトリの羽色を支配する遺伝子座遺

伝子であることが確立した [9] 0 MCIR変異と

羽色バ リエーションとの相関に関する研究は,そ

の後ウズラや野鳥にまで広がりをみせ,羽色の暗

化もしくは黒色化 (メラニズム)に MCIR変異

が関与していることが示された｡キジ目に加え,

スズメ目,カモ目,コウノトリ目という幅広い系

譜で MCIR変異とメラニズムの相関が解明され

たことで, MCIR変異が鳥類一般の羽色バ リエ

ーション形成に重要な役割をはたしていること,

MCIR シグナル系が羽色制御に関与しているこ

とが確定した [10-12]｡

5.羽包における局所メラノコルチン調節系

ニワトリ MCIRの薬理学的解析から,MCIR

シグナル系の生理的アゴニス トとして,POMC

から産生されるα-MSH と副腎皮質刺激ホルモン

(ACTH)が考えられた [22]｡これらのペプチ

ドホルモンはメラノコルチン (melanocortin)と

総称される｡げっ歯類では,POMCの下垂体発現

を担 う転写因子TPITのノックアウトマウスの研

究から,下垂体由来のメラノコルチン (主として

下垂体中葉由来のα-MSH)が毛色調節にはたら

いていることが示されていた｡実際,胎児や新生

児マウスの表皮や真皮の RT-PCR解析を行って

みたところ,完全長 poMCmRNAは検出されな

かった [23]｡ところが,ニワトリの羽包におけ

る POMC,POMC を切断してメラノコルチンを

つくる酵素群 (pcl,PC2)の発現を RT-PCR法

により調べたところ,いずれの mRNA も検出さ

れた｡このことは,局所性メラノコルチンによる

羽色制御の可能性を示唆する｡さらに,5'RACE

解析により羽包におけるPOMCmRNAの発現に

は複数種の POMCプロモーターが関与すること

が明らかとなった｡局所性メラノコルチンによる

メラニン細胞の制御に関しては,鳥類と同様に発

達した下垂体中葉をもたないヒトでもみられる｡

ヒトの体色は主に,皮膚でつくられるα-MSH と

ACTHによって制御されている｡ケラチノサイ ト

におけるこれ らメラノコルチンの産生は紫外線

照射により高められ,それらは傍分泌的にメラニ

ン細胞にはたらきかけてユーメラニン合成を促

進する｡α-MSH はメラニン細胞自身でも産生さ

れ,自己分泌的にユーメラニン合成や細胞形態を

制御することが知られている｡このことは局所性

メラノコルチン調節系が下垂体中葉を欠 く生物

種で発達した体色制御系であることを示唆する｡

我々はまた,鳥類のASIP遺伝子をクローンニ

ングし,その構造や発現パターンを明らかにした｡

ASIPもpOMCと同様に羽包に発現する｡逆影を

示すニワトリの雛やウズラではその発現レベル

に背腹差があり,暗色を示す背側より淡色を示す

腹側で発現レベルが高い｡この発現レベルの背腹

差には,マウスの場合と同様に腹部特異的発現を

担うASIPプロモーターが関与する｡さらに,全

身が黒色の羽で覆われたハシブ トカラスでは,ニ

ワトリやウズラに比べ ASIPの発現レベルが極め

て低いことが分かった [24]｡これらの結果は,

羽色制御に ASIPが関与している可能性を強く示

唆する｡.ニワトリ羽包におけるASIP発現には,
poMC の場合と同様に複数のプロモーターが関

与する｡ニワトリの羽は体の部位によって異なっ

た色や模様を表すが,このような部域差を創出す

るのにメラノコルチンとASIPの精巧な局所産生

制御が必要なのかもしれない｡

6.おわりに

夜行性の祖先から進化した晴乳類とは異なり,

鳥類は色彩に富んだ環境で進化してきた｡その結

果として色覚やビジュアルコミュニケーション

が発達し,子孫を残す上での体色の重要性が増大

したと考えられている｡鳥類が下垂体中葉を失っ

た原因は不明である｡しかし,下垂体中葉を欠く

子孫が繁栄している現状を考えると,局所性メラ

ノコルチン調節系による羽色制御が下垂体中葉

由来からのα-MSHによる調節系より優れていた,

少なくとも捕食者や被食者からの隠遁に適 した

羽形成,雌鳥に好まれる羽形成に有利であったも

のと推察される｡鳥類と同様に発達した下垂体中

葉をもたないヒトでも,前述のような皮膚性メラ

ノコルチン調節系が発達している｡紫外線があた

った部位だけメラニン合成を促進するという効

率的な制御は,下垂体中葉由来のα-MSH による

制御では成し得ない事であろう｡α-MSH による

体色調節は,すべての脊椎動物に保存された重要

な制御系である｡しかし,進化に伴って,あるい

は生態学的地位が上がるにしたがって,下等脊椎

動物に見られるような体色変化の必要性がなく

なり,体色制御系の多様性が増大していったので

はないだろうか｡羽の色模様形成に局所性メラノ

コルチン調節系がどのように関与するのか,その

解明が待たれる｡
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