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緒言 

ヒアルロン酸(HA)は、皮膚の典型的な物理化学的および機械的特性をサポートする細

胞外微小環境の重要な構成要素で、高分子のポリマー長とポリアニオン電荷が水を結

合させる機構を介して重要な構造機能特徴を有し、これにより体積膨張、濁度および

皮膚弾性を保持している(1)。光損傷皮膚では、真皮中の HA の顕著な減少(2,3)に加え

て、マトリックス・メタロプロテアーゼ(MMP)-1 の発現上昇とその活性化による I 型

コラーゲン細線維の断片化および喪失が生じている(4,5)。また、線維芽細胞由来エラ

スターゼ ネプリライシンの発現上昇によりエラスチン繊維の３次元直線性構造が壊れ

て湾曲化が生じ(6-13)、皮膚弾力性の低下を引き起こしている。これら繊維の形態的

変化は、皮膚の弾力性の低下だけでなく、その後の皮膚のしわやたるみの発生に関与

している。その関連性は、皮膚弾性特性の有意な減少が皮膚のしわ形成の開始の前提

条件であり、形態測定分析によって明らかにされた臨床スコアとしわの深さの両方が

皮膚弾性の低下と密接な関係があることを実証した我々の以前の研究と一致している

(14-16)。すなわち、ヒト皮膚の観察研究において、顔面シワの形成または改善は、そ

れぞれ皮膚弾性特性の顕著な喪失または回復を伴うことが判明している(14-16)。真皮

中の HA 含有量と皮膚光老化症状との関係について、最近、吉田らは(17,18)、日光に

頻度高く暴露された顔の皮膚の乳頭真皮に HA の顕著な損傷や減少があることを報告
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し, その減少したレベルは、同じ老化した皮膚のしわとたるみの程度と関連付けることが

できるため、彼らの研究は光暴露皮膚での HA の欠乏が皮膚のしわやたるみの形成に強く

寄与することを示唆している。 

線維芽細胞による HA 分泌を刺激し得るサイトカインまたはケモカインについては

、TGF-β が NHDF における HAS1 および HAS2 遺伝子の両方の mRNA 発現レベルを

増加させることが報告されている(19)。また、サイトカイン TGF-β、PDGF、IFN-γ

、TNF-α、IL-1 および EGF は、線維芽細胞における HA 合成を促進することが示され

ている(20-23)。加齢皮膚および光老化皮膚における関連する HA 欠乏症を改善する有

望な薬剤として、HA 分泌を促進し得るサイトカインおよび成長因子が利用可能である

が、それらは一般に高い分子量のために真皮まで浸透できないので皮膚の局所塗付には

適していない。そのため、NHDF による HA の分泌を促進する可能性のある分子量の

小さく経皮的に透過性の天然化合物が存在する場合、光老化した皮膚のしわやたるみの

形成の生じる前の予防処理として皮膚弾性特性の低下を改善または防止する良い基材の

候補になると考えられる。この期待のもと、NHDF による HA の分泌を促進する天然

化合物のスクリーニングを通じて、ミコスポリン様アミノ酸 (MAAs）は、細胞傷害効

果を伴わずに正常なヒト線維芽細胞による HA の分泌を促進する明確な能力を有するこ

とが最近判明した。  

図 1 に示すように、MAAs は、一般に、その基本構造においてシクロヘキサノンまた

はシクロヘキセンシミンを有するアミノ酸と定義される。MAAs は、水生酵母(24), 

シアノバクテリア(25), 海洋二量体(26)およびいくつかの南極珪藻(27)に、いずれも通

常は日光が豊富な海洋環境に生息する。この種の天然物の中の化合物の数は、現在ま

でに約３０存在する(28,29)。基本的なシクロヘキサノンまたはシクロヘキセンアミン
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構造は UV 吸収を担うクロモフォアとして作用するため、MAAs は UV 吸収性化合物

としてよく知られており、そのフィルター容量はパーソル®1789(εmolar 40000)およ

びメキソリル®SX(εmolar 45000)などの合成 UVA サンスクリーン剤と類似している

(30)。MAAs は、最近、UV 暴露細胞(31)における酸化グルタチオン(GSSG)に対する

還元(GSH)の比率を増加させることによって抗酸化剤として作用することも報告されて

いる(31,32)。また、活性カスパーゼ-3 における UV 誘導性上昇を阻害することによっ

て抗アポトーシス剤として作用する(32)。しかし、培養中のあらゆる種類の哺乳類細

胞による HA 分泌に対する MAAs の促進効果を示す報告はなかった。 

 

 

 

図 1. 我々の研究で使用された MAAs の化学構造。 

 

 

porphyra-334 shinorine.



5 

 

培養中の 1,10,25μg/mL の MAAs の存在下または非存在下で 72 時間培養した場合

、未処理の HDF と比較して 10 または 25 g/ml の MAAs 濃度で、培地中の HA の分泌

レベルが有意に増加した(図 1A)。MAAs が HDF に対して細胞毒性があるかどうかを

判断するために、10 および 25μg/mL の MAAs の存在下または非存在下で 72 時間の

HDF を培養し、その生存率を細胞形態および MTT アッセイによって評価した。その

結果、10 または 25  g/mL MAAs で処理された HDF に形態学的変化はなく(データ非

表示)、未処理のコントロールと比較して 10 および 25μg/mL MAAs で処理された

HDF の細胞生存率が有意に増加した(図 1B)。HDF の他の機能的特性、すなわちコラ

ーゲン 1 およびエラスチンの DNA 合成および産生に及ぼす MAA の影響を調べるため

に、10 または 25μg/mL MAAs の存在下または非存在下で 72 時間の HDF を培養した

。その結果、MAAs はエラスチンおよびコラーゲン 1 合成酵素の mRNA レベルを有意

に増加させるが（図１C、D）、DNA 合成レベルは 10～70μg/mL で刺激しないこと

が示され(図 1E), 一方、細胞活動性（細胞生存率）は顕著に上昇していた(図 1B)。こ

れらの知見から、MAAs が細胞生存率に対する細胞毒性効果を伴わずに細胞活動性を

上昇させることにより HDF による HA の分泌を促進し、またエラスチンやコラーゲン

1 合成の促進効果が DNA 合成の促進で示されるような線維芽細胞の増殖を伴わないで

生じていることを示している。一般に線維芽細胞の増殖を伴うコラーゲン合成の促進

は、コラーゲン線維の顕著な増加を伴うことによる瘢痕形成に結び付きやすく注意が
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必要であるが MAAs のコラーゲン合成促進効果は、線維芽細胞の増殖を伴っていない

ので、適度な合成促進効果と考えることが可能で、紫外線の累積暴露で生じるコラー

ゲンの減少を補填できるものと考えられる。エラスチン合成の促進効果も紫外線暴露

で表皮から分泌されるインターロイキン１アルファなどが真皮まで到達し、線維芽細胞

に作用して線維芽細胞由来膜結合型エラスターゼであるネプリライシンの発現増強に

より、エラスチン線維を細胞周辺で切断し、エラスチン線維の三次元直線性構造を歪め、

皮膚弾力性を低下させ、シワを発生させるメカニズム[1-5]を、ある程度エラスチン線

維の新生を通して防止できる可能性も示唆される。エラスチンやコラーゲン合成酵素の

mRNA レベルに対する促進効果の、詳細なメカニズムは不明だが、HA 分泌に対する

促進効果と関連している可能性がある。本総説では MAAs のヒアルロン酸分泌促進作

用に絞って、その細胞生物学的メカニズムを解明した研究内容を紹介する。 
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図２. MAAs の NHDF の種々細胞機能への影響。A: 培養中の NHDF による HA の分泌レベルに及ぼす

MAAs の影響。0、1、10 または 25g/mL の MAAs を、記載されているように 72 時間の HDF の培養に

添加し、培養上清を ELISA アッセイによって HA レベルを測定した。データは、平均値±SD. n = 4、**:  

p<0.01 対コントロール (0 g/mL)を表す。B: 培養における HDF の生存可能性に及ぼす MAAs の影

響。HDF は示された濃度の MAAs の存在下で 72 時間培養し、その生存率は MTT アッセイを用いて評価

した。**: p<0.01 対コントロール (0  g/ml)。データは n=4 平均値±SD  を示す。 C/D/E:エラスチ

ン(C)およびコラーゲン 1(D)合成酵素(E)mRNA レベルおよび DNA 合成（E）に及ぼす効果。DNA 合成

は、細胞増殖 ELISA キットを用いて示された濃度で MAAs とインキュベートした後 48 時間で測定した。

コラーゲンおよびエラスチン合成酵素 mRNA レベルは、示された濃度で MAAs とインキュベートした後

、3 時間で qRT-PCR 法で測定した。データは n=4 平均値±SD で示した。 
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4-2-2. NHDF における HAS2、 HAS3 および HYBID の mRNA レベルに

及ぼす MAAs の影響(33) 

前述したように、NHDF による HA の分泌レベルは、HAS1、HAS2 および HAS3 お

よび HA 分解タンパク質 HYBID (34)のバランスにより調節されているので、HAS1、

HAS2 および HAS3 の mRNA 発現レベルおよびタンパク質発現レベルの両方に対する

MAAs の影響を調べた。NHDF を 3～12 時間 MAAs 25μg/mL 添加で培養した場合、

HAS2 および HYBID の mRNA 発現レベルは、それぞれ 25～50μg/mL の濃度で用量

依存的に有意に増加（３，１２時間）または減少（６，１２時間）したが、HAS3 mRNA

レベルには変化はなかった(図 2)。抗 HYBID 抗体を用いたウェスタンブロッティング

解析では、1,10,25μg/mL の MAAs が処理 6 時間または 24 時間の後で HYBID のタン

パク質レベルに影響を与えないことが明らかとなった (図 3)。 
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図 2. NHDF における HAS2、HAS3 および HYBID の mRNA レベルに及ぼす MAAs の影響

。 NHDF は、25μg/mL または 0～50μg/mL で示された時間または 3 時間で MAAs の存在ま

たは存在下で培養され、その後、HAS2、HAS3 および HYBID mRNA レベルの qRT-PCR 分析

を受けたデータは SD を±を示す。n=3～6、*:< p<0.05、**p0.01 
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図 3.HDF における HYBID タンパク質のレベルに及ぼす MAAs の影響。示された時間に対して 0～25  

g/mL の MAAs の有無において培養され、HYBID タンパク質レベルをウェスタンブロット法で調べた。3

つの独立した実験からの代表的な免疫ブロットが示されている。データは 平均値±SD を表す。n=3 

 

HAS2 は高分子量(1,000-10,000kDa) の HA を産生し(35)、HYBID は HA を高分

子量から>35kDa(9)まで、HA を分解する(34)。我々の研究で使用した ELISA ア

ッセイ法では>35kDa の HA のみが、検出可能であり(36)、また、HYBID タンパ

ク質のレベルは MAAs による処理後に変化しないため、HA の分泌量の増加は主
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に HAS2 の発現増加に起因して HA の合成が増加している可能性がある。siRNA

トランスフェクションを用いた確認試験では、HAS2 siRNA が MAAs 処理および

非処理線維芽細胞の両方で HA の分泌を有意に阻害することを明らかにし(図 4)、

MAAs による HA 分泌促進における HAS2 の主要な関与を示している。次に、

MAAs によって HAS2 のアップレギュレーション mRNA 発現レベルを誘導するの

にどのような細胞内シグナル伝達カスケードが活性化されているかを解析した。 

 

 

 

図 4.HDF における HA の MAAs による HA 分泌増加に対する HAS2 siRNA トランスフェクションの効果

A:  HAS2 mRNA レベルに及ぼす影響,  B: HA 分泌レベルに及ぼす影響. HAS2 siRNA のトランスフ

ェクション後、HDF を 25  g/mL で MAAs の存在下または非存在下で培養し、次いで HAS2 の mRNA レ

ベルを qRT-PCR 解析で調べた。この培養上清を、ELISA アッセイにより HA レベルに対する 72 時間の

後処理で測定した。データは 平均値±SD で表した。n=4*: p<0.05、**: p<0.01 対コントロール (0  

g/mL)。 

 

 

4-2-3. NHDF における細胞内シグナル伝達に及ぼす MAAs の影響(33) 

HA の分泌および合成は、使用される細胞種および化学物質に応じて異なるシグ

ナル伝達経路を介していくつかの化学物質または刺激によって HAS2 の mRNA 発
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現レベルの増加を引き起こすことが知られている。20-O-o-β-D-グルコピラノシ

ル-20(S)-プロトパナキサジオールは、Src シグナル伝達の活性化に続いて ERK お

よび Akt シグナル経路の活性化を介してヒトケラチノサイトにおける HAS2 の発

現を促進する(37)。ヒト皮膚線維芽細胞における TGF-β1 による HAS2 発現の増

強は、MAPK および/または Smad シグナル伝達および PI3K-Akt シグナル伝達経

路の活性化によって引き起こされる(38)。また全トランスレチノイン酸は、非古

典的なレチノイン酸受容体非依存的なシグナル経路で CREB1 の活性化を介して、

正常なヒト気管支上皮細胞における HA 合成を増強する(39)。UTP は、HAS1 ま

たは HAS3 ではなく、特に HAS2 mRNA 発現を増強し、この効果は UTP 受容体

P2Y2 を介した p38、ERK、CREB および STAT3 の増加したリン酸化および

pCaMKII の誘発核転位を介して媒介され、これらの阻害剤は HAS2 発現増強を部

分的に抑制できる(40)。ヒト表皮角化細胞における HAS2 mRNA レベルの UDP

グルコースによる発現増加は、JAK2/ERK/STAT3 シグナル伝達経路(42)の活性化

を介して媒介される(41)。中性スフィンゴミエリナーゼ阻害剤処理またはマウス

線維芽細胞株における中性スフィンゴミエリナーゼの欠乏は、Akt/mTOR 経路を

介して HAS2 mRNA 発現量を増加させる(42)。興味深いことに、ラット角化細胞

の低用量 UVB 曝露は、p38 シグナル伝達の活性化を介して起こる HAS2 mRNA の

発現レベルの増加を伴って HA 分泌を促進する(43)。これに対し、メチル-β-シク

ロデキストリンは Akt シグナル伝達の抑制効果を通じて HAS2 発現量を低下させ

ることにより HA 合成を減衰させる(44)。一方、主に HAS2 遺伝子を標的とする

様々な転写因子には、RAR, (45) STAT3, SP1(46,47), NF-kB(48)、CREB(49)が含

まれている。 

p38 シグナル伝達系に対する影響については、ウェスタンブロット分析では、

25μg/mL の MAAs が NHDF の p38 のリン酸化を添加 15 分および 30 分後で有意
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に促進し (図 5A)、ストレス活性化シグナル経路の最前線で MAAs 活性化シグナル

伝達が UVB 活性化シグナル伝達(43)と同様の様式で起こることを示した。UVB

暴露ヒト, ラット角化細胞(45,50,51)またはヒトメラノサイト(52)で、ストレス活

性化シグナル伝達因子の最前線の活性化は p38、 JNK および ERK で起こり、 

以後は、p38 および ERK の下流の MSK1  (52,53)、p38 の下流の  MAPK-

APK2 (54) と CK2/i-kB/NFkB (55) さらには ATF2 (56) そして ERK の下流の c-Jun 

と c-Fosに引き継がれる(57,58)。 

これらの下流シグナル系統では、MSK1 の下流の CREB(59)と NFkB(Ser276) 

(60,61)、CREB の下流の c-Fos(62)が、連続的かつ順次活性化を受ける。UVB 曝

露ヒト角化細胞またはヒトメラノサイトにおいて高発現しているいくつかの機能

性タンパク質、 COX2、IL-8(50)、トランスグルタミナーゼ（ヒトケラチノサイト

で発現)(51)、エンドセリン B 受容体(63,64)および幹細胞因子受容体 c-KIT(ヒト

メラノサイトで発現)(64,65)が特異的シグナル伝達系統を利用して、それぞれの

mRNA 発現を増加することが知られている。 

そこで、既知の UVB 活性化細胞内シグナル伝達経路(51,63)を参照にして、ス

トレス活性化シグナル伝達の最前線におけるシグナル分子のリン酸化に対する

MAAs の添加効果を解析した。ERK および JNK のリン酸化のウェスタンブロット

分析は、10 および/または 25μg/mL の MAAs が、NHDF で処理後 15 分または

30 分で ERK のリン酸化を有意に増加させた(図 5B/C)。次に、p38 および ERK の

下流シグナル因子の MSK1(Thr 581/Ser360)リン酸化に対する MAAs の促進効果

、および p38 の下流の ATF2 へのリン酸化への効果を調べた。リン酸化のウェス

タンブロット分析では、10 および/または 25 μg/mL の MAAs が ATF2 および

MSK1(Thr581/Ser360/Ser376）（Ser376 は、Thr581/Ser360 での MSK1 リン酸化

後の自己リン酸化部位である)のリン酸化に MAAs 処理後 15 分または 30 分に有意
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な増強効果を示した (図 5D/E/F/G)。下流シグナリング因子、ERK 下流の c-Jun

、MSK1 下流の NFkB(Ser276)、ERK/IKK 下流の NFkB(Ser536)、CK2 または IKK

下流の IκB(Ser32/36)のリン酸化に対する MAAs の添加効果について、ウェスタ

ンブロット分析では、10 および 25μg/mL の MAAs は NHDF での処理後 15 また

は 30 分で c-Jun または NFkB(Ser276/Ser536)のリン酸化を促進する能力を持たな

いことが明らかになった(図 5H/I/J)。同様に、IκB(Ser32/36)のリン酸化は、10 

μg/mL の MAAs(図 5K)では、増強効果は認められなかった。対象として使用し

た IL-1刺激ではリン酸化が増強すると同時に、リン酸化 IκB の急激な分解によ

り、IκB タンパク質が検出不能となった 

最後に、MSK1 の下流シグナル伝達因子である CREB のリン酸化、および

CREB の下流シグナル分子である cFos のタンパク質レベルに対する MAAs の増加

促進効果を調べた。リン酸化およびタンパク質レベルのウェスタンブロット分析

では、10 および/または 25μg/mL の MAAs が CREB リン-酸化を有意に増加させ

る能力を有し(図 5L)、12 時間の処理後に cFos タンパク質レベルを有意な増加を誘導

した(図 5M )。 

このように、さまざまなシグナル伝達分子のリン酸化および蛋白レベルに対

する変化を調べ、細胞内活性化シグナル経路の解析により、10 μg/mL の MAAs

が、ERK や p38 を含むストレス活性化シグナルカスケードの最前線で活性化を引

き 起 こ す こ と を 実 証 し 、 そ の 下 流 シ グ ナ ル 経 路 で あ る

MSK1(Thr581/Ser360/Ser376) の活性化に つ なが って いる ことが 判明 した 。

MAAs 活性化シグナル経路での MSK1 の活性化は、主に CREB の活性化を引き

起こすが、一方 MSK1 の下流に位置する NF-kB (Ser276) の活性化は引き起こさ

ない。これらの知見は、MSK1 の下流シグナル系統が UVB 活性化因子とは異なる

収束点として生じていると考えることができる。すなわち、活性化 MSK1 は UVB
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活性化シグナル伝達系(51)では Ser276 での NFkB の活性化を引き起こすが、

MAAs 活性シグナル伝達系において起こらない。IKK/Akt の下流で同時に発生す

る Ser32/36 における I-kBα と Ser 536 NF-kB とリン酸化(51,66)は、細胞質から

I-kBα と NF-kB 複合体の分離に本質的に関与し、それぞれその後の分解および転

位(66)につながる。Ser536 での NF-kB と Ser32/36 の I-kB のリン酸化は MAAs 処

理 NHDF では増加しておらず、MSK1 は核内でのみ機能する核キナーゼとして存

在するため(60)、 MAAs 活性化シグナル伝達経路における NF-kB(Ser276)に対す

る MSK1 の下流系統の活性化系である主に I-kBα リン酸化と、その後の NFkB の

細胞質から核への転位を誘導できないものと考えられる。一方、cFos プロモータ

ーの誘導は、UVB 暴露哺乳動物細胞中の CRE および cFos 活性化因子タンパク質

に結合する CREB を介して媒介される(62)ので、MAAs 処理された NHDF におけ

る cFso の増加したタンパク質レベルは、MSK1 の活性化から直接その下流で起こ

る CREB 活性化に直接起因すると考えるのが妥当と思われる。以上のことから、

NHDF での MAAs 処理が、P38/MSK1/CREB/c-Fos および p38/ATF2 のシグナ

ル伝達系統を明瞭に活性化することを示唆しているが、どのシグナル伝達カスケ

ードが HAS2 の mRNA 発現上昇に寄与するかはまだ明らかになっていない。一方

、MAAs は ERK/C-Jun、IKK/I-kB/NF-kB、または MSK1/NF-kB シグナリング

・経路の活性化は引き起こさない。 
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図 5.細胞内シグナル伝達カスケードに及ぼす  MAAs の影響  p38 (A), ERK(B), JNK(C), 

ATF2(D), MSK1 (Thr581/Ser360/Ser376) (E/F/G), ジュン(H), NFkB(Ser536/Ser276)(J/I), 
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IkB(K), CREB (L) および cFos (M) NHF. NHDF は、MAsA または IL-1α を示された濃度で

インキュベートし、15、30 分または 2 時間の後処理で収穫され、その後、β アクチンおよびリ

ン酸化または非リン酸化シグナル伝達因子に対する抗体で免疫ブロットされた。3 つの独立し

た実験からの代表的な免疫ブロットが示されている n=3、*:p<0.05、**:p<0.01 対コントロール

(0 μg/mL) 

4-2-4. MAAs による HAS2 の mRNA 発現および HA 分泌増加に及ぼすシグナ

ル伝達阻害剤の影響(33) 

HAS2 の mRNA 発現増強作用を担う活性化シグナル伝達系統を特定するための解析

で、p38 阻害剤(SB239063)が HAS2 mRNA の MAAs 処理による増強レベルを有意に

阻害し、同時に HA の分泌増加に対する有意な抑制効果を示した (図 6A/B)。これに

対し、JNK(阻害剤 II)および NFkB(JSH23)の阻害剤は同様な抑制効果を示さず、

HAS2 mRNA 発現増強に結び付く細胞内シグナル伝達経路で活性化が生じていない事実

と一致する。一方、MEK 阻害剤(U0126)は、MAAs による HAS2 mRNA レベルの増

加(図 6D)を抑制せず、また c-Jun のリン酸化も増加していないことから、MAAs 活性

化シグナル伝達系統における ERK/c-Jun 経路の関与がないことを強く示唆した。し

たがって、MAAs による HAS2 mRNA の発現増強に寄与する活性化シグナリング系

統の詳細な解析により、p38/MSK1/CREB/cFos/AP-1 経路または p38/ATF2 経路の

いずれかの経路が関与している可能性が考えられた。 
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図 6.HDF における HA の HA の MAAs 増加遺伝子発現および MAA 刺激分泌に対する p38、JNK、NFkB

および MEK 阻害剤の影響。 A:p38 阻害剤/qRT-PCR、6 h、n=4, *: p<0.05, **: p<0.01 vs MAA (0 また

は 25g/mL)  B:  p38 阻害剤/ELISA, 72 h, n=4, C:NFkB および JNK 阻害剤/ qRT-PCR, n=4、*: 

p<0.05、 **: p<0.01  D:  MEK 阻害剤/qRT-PCR, 3 h, *: p<0.05、 **: p<0.01   

 

4-2-5. ATF2 siRNA または c-Fos siRNA を用いた HAS2 の mRNA レベルの増加へのサ

イレンス効果(33) 

AP-1 または ATF2 は、HAS2 遺伝子発現を調節する転写因子として関与している報告

はないが、それぞれの siRNA を使用して、HAS2 の mRNA レベルを増加させる転写過

程に寄与する細胞内シグナル伝達経路の終点を解析した。AP-1 または ATF2 どちらの
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転写因子が HAS2 の MAAs 刺激 mRNA 発現増強と関連しているのかを調べた結果、

ATF2 siRNA のトランスフェクションは ATF2 タンパク質のレベルを有意に減少させ

、サイレン効果を発揮しているにもかかわらず、MAAs による HAS2 mRNA の発現レ

ベルの増加を抑制することができなかった。一方、cFos siRNA のトランスフェクショ

ンは MAAｓにより増加する cFos 蛋白レベルを低下させ、また MAAs による HAS2 

mRNA の発現量の増加を有意に抑制した(図 7)。 
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図 7. ATF2 siRNA または c-Fos siRNA を用いた HAS2 の mRNA レベルの増加への

サイレンス効果. 

A: ATF2 siRNA の ATF2 タンパク質の発現およびそのリン酸化に対するトランスフェクト効果

。B:c-Fos タンパク質の MAAs 刺激発現に対する c-Fos siRNA のトランスフェクション効果。C: 

NHDF における HAS2 の MAAs 増加 mRNA 発現に対する ATF2 siRNA または c-Fos siRNA の

トランスフェクション効果。n=3、*: p<0.05、**: p<0.01  

 

結 論 と し て 、 図 8 に 概 略 的 に 示 し た ご と く 、 MAA は

p38/MSK1/CREB/cFos/AP-1 系からなる細胞内シグナル伝達系統を活性化す

ることによって HAS2 の mRNA 発現レベルを増強して、HA の産生および分泌

の増加を引き起こしているメカニズムを強く示唆しており、これらの知見は、

MAAs が光老化または加齢により老化した皮膚における HA 欠乏症を改善する

明らかに有望な薬剤である可能性を示している。 

 

図 8. NHDF による HA の MAA 刺激分泌に関与するシグナリング機構。 
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4.3. UVA 照射で抑制された HA 分泌に対する MAA の改善効果 

NHDF における MAAs の HA 分泌促進効果が UVA によるＨA 分泌阻害効果をキャン

セルできるかどうかを次に解析した。培養 NHDF を UVA 照射直後に 25 μ g/mL 濃度

の MAAs で処理し、72 時間まで培養すると、UVA による有意に抑制された HA 分泌が

著しく回復した(図 9)。この改善効果に関与するシグナル伝達機構は不明であるが、こ

れらの結果は MAAs が光老化肌における HA の欠乏を防ぎ、また加齢および光老化皮

膚の両方で HA レベルを修復回復させる可能性のある将来の薬剤として役立つことを強

く示唆している。 

 

図 9. HA の UVA 抑制分泌に対する MAA の改善効果。25 μg/mL の MAAs は、示された

用量での UVA 照射直後に NHDF の培養物に添加され、条件培地中の HA レベルは ELISA 

アッセイによって照射後 72 時間で測定した。データは 平均値±SD. n=3、**:p<0.01 vs コ

ントロール(0 μg/mL),  # : p<0.05 対 MAAs(-)/UVA(-) 

結論として、真皮中の HA 含有量の増加につながる UVA 非および/または暴

露皮膚における HA の分泌に対する MAAs の刺激および改善効果は、望まし

い抗老化剤として大きな相乗効果をもたらすと考えられる。したがって、

MAAs の繰り返し局所適用は、加齢または光老化した真皮においても HA 含

有量を増加させるのに有効である可能性がある。  
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5. 総合まとめ 

この皮膚真皮における NHDF の HA 代謝への加齢及びＵVA 照射の影響とそれに

関連する細胞内シグナル伝達機構は、構成組織レベルおよび HA の断片化が皮膚形態

および機能の重要な老化マーカーである光老化のメカニズムを理解するための大きな

情報を提供した。特に、NHDF による HAS2 の発現量は真皮における HA の生理機

能を介して皮膚の弾性特性を維持する上で重要な役割を果たし、その欠乏または断片

化は、皮膚のしわやたるみの発症の原因や要因となる。MAAs は、細胞内シグナル伝

達系統に対する有意な効果を介して HAS2 の発現レベルを改善することによって HA

の欠損または断片化を修復し、また光老化皮膚で減少しているコラーゲンやエラスチ

ンの新たな合成の促進効果も併せて有する特性から、皮膚透過性を可能とする低分子

量の MAAs の使用が加齢または光老化した皮膚における局所的な皮膚アンチエイジ

ング効果を有効ならしめる一つの有望な方法であることを示唆している。  
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