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研究成果の概要（和文）：各月齢のマウスの皮膚をRNAマイクロアレーにより検討するとともに、高齢マウスと
若年マウスの並立結合マウスの皮膚での遺伝子発現を網羅的に比較することで、皮膚の老化を体解析した。最初
期遺伝子群の発現が、高齢・超高齢と加齢するに伴い発現が亢進しており、パラビオーシスにおける血清因子の
移入により若年マウスにも誘導されることを確認した。AP-1結合蛋白の各遺伝子群とともに、PTGS2遺伝子の発
現が、加齢とともに強く亢進していた。何らかの血清因子が表皮角化細胞へ作用し、COX2やカスパーゼ１の誘導
により、微小な慢性炎症が皮膚に持続する事で、皮膚のダメージから老化へとの連続することが理解された。

研究成果の概要（英文）：Mouse skin aging was analyzed by comprehensively comparing gene expression 
on the skin of parallel mice between elderly and young mice as well as examining the skin of mice of
 each age, very old, old, young mice by RNA microarray. It was confirmed that genes belonging to 
early responsive gene including fos, fos-B, atf3, Jun, Jun-B, egr-1, are elevated along with aging, 
and it is also induced in young mice by serum factor transfer from old mice in parabiotic 
experiments. The expression of the PTGS2 gene was strongly enhanced as in the aging mice, similarly 
to the AP1 binding proteins. Thus, it was understood that some factor acts on epidermal 
keratinocytes, and results in the induction of COX 2 and Caspase 1, and the sustained chronic 
inflammation on the skin leads to the skin damage and aging.

研究分野： 皮膚老化
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１． 研究開始当初の背景 
 

ヒトやマウスなどの哺乳類の老化を促進
する因子として、特に皮膚に代表される外界
に接する臓器においては、外来性の環境因子
による老化(外因性老化)について盛んに議
論されてきた。 特に紫外線、赤外線やタバ
コによる皮膚老化、アンチエージングへの対
策は、亜熱帯地方に位置する沖縄では公衆衛
生学上の課題であり、これら電磁波暴露によ
る遺伝子発現の変化や、真皮の間質成分の変
性については、広く解析されてきた。 一方、
外因性因子の影響の少ない中枢神経や筋肉
における加齢による機能低下、器質的変化に
関しては、最近は内因性・血液中のトランス
ファー可能な老化因子(内因性老化)の存在
と、その原因物質の探索が注目されている。 
高齢マウスの血清を若年マウスへ静注する
ことで、短期記憶を形成する海馬神経の細胞
と樹状突起が減少し、実際に迷路記憶で観察
される短期記憶が低下した。筋組織において
も、高齢マウスの血清の添加により筋肉量の
低下と細胞数が減少している。 CCL11 ケモ
カイン、GDF11 など、内因性・血清老化因子
として、一部の老化現象を説明しうる因子が
同定されている。 しかしこれら特定の臓器
への内因性老化因子が、他の臓器へも老化促
進作用があるのか、あるいは各臓器に固有の
因子が存在するのかなどは、全く不明である。 
 
２．研究の目的 
 
これまで詳細に解析されてきた紫外線な

ど外来性の環境因子による皮膚の老化(外因
性老化)とは異なる、ヒトの皮膚の老化因子
としての、血液中のトランスファー可能な因
子(内因性老化因子)の探索と、その老化作用
の解析を目的とする。加齢したヒトの皮膚に
おいて、何が外的因子による老化病態であり、
何が内因性因子による老化現象であるのか
を、世代間の並体結合マウスを作製し、その
皮膚の変化を網羅的RNAマイクロアレー比較
で抽出し、高齢マウスやヒト高齢者の皮膚で
の蛋白発現変化として比較解析することで、
内因性の皮膚の老化現象の本質、さらには可
逆性な老化現象の存在の可能性を明らかに
したい。 
本研究課題においては、マウスの皮膚におけ
る内因性因子による老化変化を網羅的に解
析することで、ヒトの高齢者の皮膚に見られ
る生化学変化の中で、何が紫外線などの環境
因子による影響が強く、どの老化病態が血中
因子による老化と考えるべきなのか、皮膚に
おける内因性老化と外因性老化の違いの理
解を目的とする。 ヒアルロン酸の合成低下
を含め、内因性老化現象を代表的するモデル

病態を決定した後に、この老化現象を誘導す
る内因性因子が、血中の可溶性蛋白、脂質ホ
ルモン、あるいはマイクロ RNA など、どの分
画に属する因子であるのかを決定すること
を目標とする。 さらに並体結合した高齢マ
ウスが若年マウスへ与える加齢影響の逆の
解析、即ち若年マウスとの並体結合で高齢マ
ウスの皮膚に生じうる逆行性の皮膚の変化
を見いだすことで、老化の可逆性に関して、
老化皮膚に生じた病態の何が可逆的で、いず
れが不可逆的な変化であるのかを検討する。 
 
３．研究の方法 
内因性の老化因子を観察する手法として、

１）高齢マウスの血清を集め、若年マウスに
持続投与する方法、２）世代の違う２匹のマ
ウスを並体結合術（parabiosis）により循環
系を共有させた後に、それぞれの臓器の変化
を観察する手法を用いた。 
 若年マウスと高齢マウス間で並体結合マ
ウス群を作製し、結合部とは反対側の全層皮
膚をサンプリングする。この皮膚の RNA マイ
クロアレー解析での変動する遺伝子群より、
内因性老化現象と考えられる変動遺伝子群
を選択し、高齢マウス、中年マウス、若年マ
ウスの皮膚において発現蛋白の経時的変化
を解析した。 この結果をもとに各世代のヒ
ト皮膚での蛋白発現解析を行った。さらに、
若年マウスの血清中の因子で改善する老化
病態は、治療介入により回復可能な皮膚の老
化現象であると考えた。  
これまで、内因性・循環性の老化因子の効果
を、実際のマウス生体で観察する手法として、 
１）高齢マウスの血清を集め、若年マウスに
静注や腹腔内に持続投与する方法と、 
２）２匹のマウスを並体結合術（parabiosis）
により、側腹部の皮膚、筋層を大きく切除し
た後に縫合し、創部が安定し循環系を共有さ
せた後に、それぞれの臓器の変化を観察する
手法がある。  
 本研究課題では並体結合の手法を用い、結
合した後の互いのマウスの皮膚の遺伝子・蛋
白発現をコントロール結合マウスと比較す
る手法を選択した。 
 具体的には、若年マウス（週齢８-1２週ほ
ど）と高齢マウス（月齢 18-24 月ほど）間で、
それぞれ最低３対以上の並体結合マウス群
を作製し、5-6 週後に創部が安定し循環系の
共有が確立した後に、結合部とは反対側の全
層皮膚をサンプリングした。  
この皮膚のRNAマイクロアレー解析により変
動する遺伝子群を、コントロールとする若年
マウス同士、高齢マウス同士の並体結合マウ
スのアレー結果と比較し、内因性老化現象と
考えられる変動遺伝子群を選択した。 さら
に免疫組織学的やウエスタン法により高齢



マウス、中年マウス（月齢８ー12 ヶ月）、若
年マウスの皮膚にて発現蛋白の経時的変化
を解析し、この結果を元に、各世代のヒト皮
膚での蛋白発現解析を行った。  
 
４．研究成果 
 我々は、各月齢のマウスの皮膚の RNA の発
現をRNAマイクロアレーにより検討するとと
もに、高齢マウスと若年マウスの並立結合マ
ウス（パラビオーシス）の皮膚での遺伝子発
現変動と網羅的に比較することで、皮膚の老
化の実体とその可逆性を解析した。 
その結果、数種の遺伝子群の発現が老化に伴
って増減し、この遺伝子群の発現変動の多く
は高齢マウスと並立結合された若年マウス
の皮膚にも確認された。興味深い点では、加
齢に伴い発現の低下する遺伝子よりも、発現
が亢進する遺伝子群の方が、統計学的優位に
数が多かった。 
また、加齢とともにマウス皮膚での発現が亢
進する、幾つかの階層の異なる遺伝子群が存
在することを発見した。最初期遺伝子群
（Immediate Early Gene: IEGs）の発現が、
高齢・超高齢と加齢するに伴い発現が亢進し
ており、パラビオーシスにおける血清因子の
移入により若年マウスにも誘導されること
を確認した。 具体的には、AP-1 結合蛋白の
各群をコードする fos, fos-B, atf3, Jun, 
Jun-B, egr-1,-4 などが、若年マウスと比較
し、高齢や超高齢マウスの皮膚や、さらに、
高齢マウスと並立結合された若年マウスの
皮膚にも強く誘導されていた（下の表を参照
のこと）。 
 この最初期遺伝子群の誘導とともに、シク
ロオキシゲネーゼ２（プロスタグランジン合
成 酵 素 : COX2 ） を 規 定 す る  PTGS2 
(prostaglandin-endoperoxide synthase2)遺
伝子の表皮での発現が、加齢とともに、また
並立結合による高齢血清負荷により強く亢
進していた。COX2 の発現に呼応するように、
炎症性カスパーゼである Caspase1 と４の遺
伝子の発現が、マウスの加齢とともに増強す
ることも見いだした。一方、プログラム細胞
死に関連する他のカスパーゼ群や COX1 の発
現は、マウスの加齢では大きな変化はなかっ
た。 
 さらに中枢神経の老化因子として同定さ
れたケモカイン  CCL11 の表皮での遺伝子発
現が加齢とともに増強し、この発現量は、表
皮由来の他の分泌蛋白と比較しても、充分な
発現量であった。加齢によるこの CCL11 も、
パラビオーシスによる高齢マウスの結合に
より、若年マウスの皮膚での発現が増強して
いた。 即ち、従来知られていなかった中枢
神経の老化因子：CCL11 の供給臓器が表皮角
化細胞であり、表皮角化細胞の老化が先行し、

高齢マウスの中枢神経の記憶能力を老化さ
せる可能性が明らかになった。一方、骨格筋
の老化萎縮の因子として知られる GDF11 の
表皮での発現は、高齢マウスと若年マウスで
変動はなかった。 
 その他の加齢による変動遺伝子群も含め
た遺伝子オントロジー解析により、皮膚の内
因性老化の少なくとも一部は、何らかの血清
因子が表皮角化細胞へ作用し、COX2 やカスパ
ーゼ１の誘導によりプロスタノイド等を分
泌し、微小な慢性炎症が皮膚を場として持続
する事で皮膚のダメージから老化へとの連
続的する現象として理解された。この皮膚の
老化が進行することが中枢神経の海馬組織
の老化をも促進した。 
外来刺激により皮膚がプロスタノイド環境
下に置かれる状況としては、紫外線暴露がよ
く知られており、この外因性の皮膚老化と紫
外線の暴露の全くない飼育下でのマウスで
の自然皮膚老化が、COX2 の誘導による点では、
区別不能であり同質であることが示された。  
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