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研究成果の概要：紫外線発癌モデルマウスにおけるサリチル酸マクロゴールピーリングによる

発癌抑制が、シクロオキシゲナーゼ阻害による直接作用であることを否定した。機械的ストレ

スシグナル伝達物質のひとつである活性化 ERK の発現が施術により変化することを示した。 
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１．研究開始当初の背景 
 ケミカルピーリングは、光老化を起こした
皮膚を若返らせ、美容的外観を改善する臨床
的手技として用いられているが、光発癌にど
のように影響を及ぼすかは知られていなか
った。我々は、光老化、光発癌の動物モデル
である紫外線照射ヘアレスマウスを用いて、
サリチル酸マクロゴールピーリングが光発
癌を抑制、減少させることを示した（Dainichi, 
et al. Br J Dermatol 2003; 148: 906）。さら
に我々は、サリチル酸マクロゴールピーリン
グが、ヒトおよびマウスで表皮をリモデリン
グすること、マウスで異常なｐ５３の発現を
正常化させることを示した (Dainichi, et al. 
J Invest Dermatol 2006; 124: 416)。 

 角化細胞の分化が、細胞が強いられた形に
よって誘導されることは、試験管内では古く
から示されている (Watt, et al. Proc Natl 
Acad Sci U S A 1988; 85: 5576) 。一方、近
年、ヒトの乳癌細胞で、細胞外基質の硬さ（牽
引応力）が、インテグリンレセプターを介し
て悪性度（増殖、形態等）を高めることが示
された (Paszek, et al. Cancer Cell 2005; 8: 
241) 。 
 
２．研究の目的 
 今回、我々は、ピーリングによる表皮のリ
モデリングが、角化細胞の機械的ストレス環
境を修飾することで皮膚発癌抑制に関わる
可能性を検討した。 
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３．研究の方法 
１）シクロオキシゲナーゼ阻害作用による発
癌抑制の否定 
 サリチル酸自体のシクロオキシゲナーゼ
阻害作用による発癌抑制を否定する目的で
以下の実験を行った。 
① ヘアレスマウス（Skh/HR1）で、表皮プ
ロスタグランディンＥ２の粗精製および 
ELISA による表皮プロスタグランディンＥ
２の定量系を確立した。 
② マウスにＵＶＢを照射後にサリチル酸
マクロゴールピーリングを施行し、表皮で誘
導されるプロスタグランディンＥ２産生を
経時的に定量した。サリチル酸マクロゴール
ピーリングが、角化細胞でのプロスタグラン
ディンＥ２合成を阻害しないことを証明し
た。 
 
２）インテグリンおよびそのシグナル伝達物
質の発現評価 
 角化細胞における機械的ストレス受容体
としてのインテグリンのシグナル伝達物質
の活性化を、加齢マウス、紫外線照射マウス
およびヒトの前癌状態（日光角化症）、有棘
細胞癌で評価した。 
① 若年マウスと加齢マウスに対してサリ
チル酸マクロゴールピーリングを施行し、イ
ンテグリンレセプターの下流および交叉シ
グナル伝達物質であるＥＲＫ，ＦＡＫの発現
および活性化を、免疫組織化学で評価した。
またＵＶＢを２０週間照射したヘアレスマ
ウスの表皮で、ＥＲＫ，ＦＡＫのリン酸化を
評価した。さらに、サリチル酸マクロゴール
ピーリングを施行した場合の影響を評価し
た。 
② ヒトの日光角化症および有棘細胞癌の
検体で、インテグリンレセプターの下流およ
び交叉シグナル伝達物質であるＥＲＫ，ＦＡ
Ｋの発現および活性化を、免疫組織化学で評
価した。 
 
３）ケミカルピーリングと表皮の機械的スト
レスの変化 
 ケミカルピーリングを反復的に行った場
合の、表皮の３次元構築に与える影響を、ヒ
ト皮膚のレプリカ解析とラット足底の連続
切片で評価した。 
 
４）ケミカルピーリングによるアトピー性皮
膚炎の治療 
 ケミカルピーリングが皮膚炎に対して与
える影響を、皮膚炎モデルマウスおよびアト
ピー性皮膚炎患者で評価した。 
 

４．研究成果 
１）シクロオキシゲナーゼ阻害作用による発
癌抑制の否定 
 我々は、サリチル酸自体の薬理作用によ
る発癌抑制を否定するため、まずマウスで、
表皮プロスタグランディン E2 の定量系を
確立した。次に、紫外線照射により表示に
プロスタグランディン E2 を誘導したマウ
スで、サリチル酸マクロゴールピーリング
は角化細胞のプロスタグランディンＥ２合
成を阻害しないことを証明した（未発表）。 

SA-PEG: ピーリング群 

CP: プロピオン酸クロベタゾール 

 
２）インテグリンおよびそのシグナル伝達物
質の発現評価 
 角化細胞における機械的ストレス受容体
としてのインテグリンのシグナル伝達が、ケ
ミカルピーリングによる表皮のリモデリン
グで変化するかどうかを、紫外線照射マウス
で評価した。インテグリンレセプターの下流
の各種シグナル伝達物質、転写因子の活性化
を免疫組織化学で評価した。その結果、加齢
マウスでは施術 6時間後に紫外線照射マウス
ではピーリングにより ERKのリン酸化が若
年マウスと同等まで増加した。 



 紫外線照射マウスでは施術の 3日後に一時
低下した後、4週間後に亢進することが示さ
れた（未発表）。 

 紫外線によって生じた前癌病変である日
光角化症 10例および有棘細胞癌 12例の病変
部における FAKのリン酸化を免疫組織化学
的に評価したが、一定の傾向はなかった。 
 
３）ケミカルピーリングと表皮の機械的スト
レスの変化 
 ケミカルピーリングを単回施行した健常
人の皮膚紋理のパターンを経時的に定量的
に観察した。その結果、施術の 4週間後の皮
膚紋理の明瞭化を有意に認め、表皮の力学的
環境の変化が示唆された。しかしながら、ラ
ット足底皮膚の表皮梁の深さおよび間隔に
大きな変化はなかった（未発表）。 
 
４）ケミカルピーリングによるアトピー性皮
膚炎の治療 
 皮膚炎モデルマウスにおいて、ケミカルピ
ーリングで炎症が軽減した。アトピー性皮膚
炎患者において、ケミカルピーリングによっ
て痒み、外用量が明らかに減少した（未発表）。 
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