
はじめに

皮膚は生体と外部環境とを隔てるとともに，さまざま

な外部刺激に対する生体防御の最前線を担っている。こ

の外部環境刺激の一つに紫外線があり，地表に到達する

紫外線のおよそ９５％は長波長紫外線 UVAが占めてい

る１）。UVAは真皮まで到達し，一重項酸素などの活性

酸素種（ROS）の生成を介して組織を傷害し２），皮膚光

老化や皮膚がんの発症に寄与していると考えられている。

このような ROSによる酸化傷害が関与する皮膚光老化

は加齢により生じる生理的老化とは区別される３，４）。皮

膚光老化の特徴である表皮の肥厚，深く大きなシワの形

成やたるみには，真皮弾性線維や膠原線維の分解・減少

が関与する５）。この作用を担うのがMatrix Metalloprote-

inase（MMP）であるが，UVA曝露によるMMP活性

化の詳細なメカニズムについては不明な点が多い。

皮膚の光老化を予防することは QOLの向上から重要

である。そこで，われわれは UVA誘導皮膚光老化発症

における脂質過酸化物の役割を検討するとともに，抗酸

化物質摂取による光老化抑制作用を評価している。これ

までにわれわれが行ってきた研究の概要とそこで得た知

見を以下に述べたい。

１．UVA誘導皮膚光老化におけるMMPの役割

UVAによる皮膚光老化のモデルとしてヘアレスマウ

スに８週間反復して UVA曝露すると，深く大きなシワ

やたるみ，皮膚の肥厚などの光老化に特徴的な所見がみ

とめられた（図１）。これは主に真皮弾性線維および膠

原線維の断裂によるものであり，真皮構成成分の分解に

はMMPが関与すると考えられる。このうち gelatinase

であるMMP‐２やMMP‐９は基底膜を構成するⅣ型コ

ラーゲンや真皮を構成するエラスチン，Ⅰ型，Ⅲ型コ

ラーゲンを分解することが報告されている６‐８）。この

MMP‐２やMMP‐９が真皮コラーゲンや基底膜を分解し９），

皮膚構造が保持できなくなることで皮膚は大きく陥没し，

深いシワの形成に至る。MMP‐２やMMP‐９は UV照射

や過酸化水素を含む ROS曝露によりケラチノサイトや

線維芽細胞から誘導され１０，１１），その発現には JNK，ERK

などのMAPKによる制御が関与すると考えられる１２）。

実際に，ヘアレスマウスに長期間 UVAを曝露させるこ
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図１ ８週間の UVA曝露に伴うヘアレスマウス皮膚の変化
A：UVA非照射マウスの皮膚 HE染色，B：UVA照射マウスの
皮膚 HE染色，C：シワ形成，D：たるみの強さ（N＝１０，＊p＜０．０５）
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とによって，MMP‐２，MMP‐９活性およびそれらの発現が

有意に上昇したことから（図２），光老化におけるシワ

形成にはMMPの活性化が重要であることが確認された。

２．MMP活性への脂質過酸化物の関与

皮膚への UVA曝露により生じた ROSはさまざまな

生体成分を酸化するが，その一つに生体膜脂質があげら

れる。ROSによる生体膜の不飽和脂質過酸化反応は，

生体膜構造の変化や膜機能の損失をもたらす。脂質過酸

化物は多くの疾患の発症や進展に関連することが報告さ

れている１３‐１５）。生体膜を構成する重要な脂質であるコレ

ステロールが ROSにより酸化されると，一次酸化反応

生成物としてコレステロールヒドロペルオキシド（Chol-

OOH）が生じる。Chol-OOHは他の脂肪酸やそのエス

テル型 LOOHに比べてグルタチオンペルオキシダーゼ

による還元解毒作用を受けにくい１６，１７）。したがって，生

体内で比較的長く存在して生体への作用が持続する可

能性がある。ラット皮膚では生理的老化とともに Chol-

OOHが増加することが知られている１８，１９）。一方，われ

われはラット皮膚への UVA照射により一重項酸素特異

的な Chol-OOHが生成することをみとめた２０）。細胞膜に

おいてコレステロールはMMP発現に関与するMAPK

シグナリングの起点となるラフトを構成することから２１），

細胞膜コレステロールが減少することによりMMP発現

が誘導されることが示唆されている２２）。われわれは，マ

ウス皮内に直接 Chol-OOHを皮内投与することにより

MMP活性が誘導されることを認めた。この Chol-OOH

によるMMPの誘導はリノール酸ヒドロペルオキシド，

４‐HNEや過酸化水素では起こらなかったことから，

Chol-OOHが選択的にMMP発現を促進することが強く

示唆された。

３．抗酸化物質摂取による光老化予防

抗酸化物質は酸化的な要因が関与する皮膚光老化を抑

制できることが近年報告されている２３，２４）。しかしこれは

皮膚に直接塗布することによる効果であった。そこで，

本研究では日常的な抗酸化物質摂取による皮膚光老化抑

制作用を明らかにするため，一重項酸素の特異的消去

剤である β‐カロテンをマウスに摂取させながら８週間

UVAを照射することによる皮膚への影響を検討した。

その結果，β‐カロテンを摂取することによりシワの形

成やたるみ，肥厚などの UVA曝露による組織学的な変

化が顕著に抑制された。また，UVA曝露に伴う皮膚中

の Chol-OOH蓄積が抑えられた。この Chol-OOH蓄積

の抑制は，とくに一重項酸素酸化反応に特異的な生成

物である Chol５α-OOHで顕著であったことから，摂取

β‐カロテンは UVA曝露により生じた一重項酸素を消去

することにより，皮膚光老化の抑制に寄与することが明

らかになった。さらに，皮膚の光老化に関与する ROS

としての一重項酸素の重要性が確認された。

おわりに

本研究は，皮膚光老化におけるシワ・たるみの形成に

Chol-OOHが関与すること，さらに光老化における一重

項酸素の役割を明らかにしたものである。また，食事か

らの抗酸化物質の日常的な摂取が皮膚光老化抑制に機能

することが示唆された（図３）。今後は Chol-OOHによ

図２ UVA曝露による皮膚のMMP‐９活性（A）とタンパク質発現
（B）の変化
（N＝５，＊p＜０．０５）

図３ UVA曝露による Chol-OOHの生成と皮膚光老化発症およ
び食事性抗酸化物質による光老化抑制の関係の推定。
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るMMP活性化についての分子メカニズムを明らかにす

る必要があると思われる。
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Effect of peroxidized lipids on UVA-induced photoaging in mouse skin and its inhibition
by dietary antioxidants
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SUMMARY

Role of ultraviolet A（UVA）on oxidative damage has attracted much attention in relation to

skin photoaging process. In this study, we investigated effect of cholesterol hydroperoxides（Chol-

OOHs）, stable products of reactive oxygen species（ROS）-induced lipid peroxidation, on matrix

metalloproteinase（MMP）activation responsible for wrinkle formation in hairless mouse skin and

then estimated the inhibition of UVA-induced MMP activation by dietary β-carotene. Hairless

mice were exposed to UVA irradiation for 8 weeks. Chol-OOHs content in the skin was found to

increase significantly by the exposure of UVA. In addition, the activity of MMP-9 and its protein

expression were elevated with wrinkle formation. This activation was also induced by intracuta-

neous injection of Chol-OOHs. Interestingly, dietary β-carotene（500 mg/kg diet） and α-tocopherol

（100 mg/kg diet）suppressed the accumulation of Chol-OOH as well as MMP activation. These

results suggest that Chol-OOHs formed by the exposure of UVA to skin contribute to the activa-

tion of MMPs resulting in skin photoaging. Dietary antioxidants may prevent skin photoaging

through, at least partly, the suppression of MMP activation due to UVA-induced lipid peroxidation.

Key words : UVA, cholesterol peroxidative products, matrix metalloproteinase, β-carotene
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