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１．研究計画の概要 

 高分子多糖のヒアルロン酸(HA)は生体の
アンチエイジングにとって非常に重要な物
質である。しかし，HAの重要性は認識されて
いるものの，アンチエイジングの作用に関す
る分子機構の詳細は依然として不明であり，
アンチエイジング研究及びその他の HA 関連
研究の進歩を遅らせている。 
 申請者らは，これまで存在の知られていな
かった HA 合成の阻害剤の探索を行い，4-メ
チルウンベリフェロン(MU)という物質が HA
合成を特異的に阻害することを先駆けて突
き止めた。しかも MU をマウス投与して，HA
合成が特異的に抑制され，皮膚の菲薄･粗造
化及び乾燥の皮膚老化症状と跛行など膝関
節の老化症状を認めるマウス「HAノックダウ
ンマウス」を作製した。 

本研究では，このマウスを新規老化モデル
動物と位置づけ，その病態の分子機構を解明
する。しかもこのマウスをアンチエイジング
効果判定動物として活用し，新規アンチエイ
ジング医薬の発掘・開発を行う。 
 

２．研究の進捗状況 

本マウスの皮膚は HA 減少のため角層水分
含量の低下が著明であった。皮膚の弾力，メ
ラニン産生能，炎症の誘発等に変化はなかっ
た。関節軟骨は軽度に菲薄化し，膝の跛行を
反映した。組織学的に表皮及び真皮の HA の
著明な低下と，角化の亢進を認めた。事実，
表皮分化マーカーのケラチン 14 は増強し，
ケラチン 1は低下した。真皮では VII型コラ
ーゲンの発現低下を認めた。我々は VII型コ
ラーゲン低下は皮膚老化に関与することを
見出しており，本マウスにも影響していると
考えた。 

MU による老化症状の分子機構解析のため， 
HA 代謝関連酵素(HA 合成酵素(HAS1～3)，HA
分解酵素(Hyal1～4))及び HA レセプター
(CD44，RHAMM)の発現変動を解析した。その
結果 HAS2と RHAMMの発現のみが MUにより抑
制されていた。しかも両遺伝子は転写レベル
で発現が抑制していた。 
 更なる病態の解析のため網羅的解析を行
った。その結果，MUにより発現が抑制するも
の 61 種を見出した。toll-like receptor 3
の減少は著しく，皺形成や炎症誘発に関与す
る可能性を考えた。チロシン脱リン酸化酵素，
サイクリン Y, Rho 等の癌遺伝子も著明に減
少。申請者は腫瘍細胞の増殖と転移が MU に
より抑制することを報告しており，各癌遺伝
子の発現減少はその病態に関わると考えた。
一方，ストロメライシン 3 は著明に亢進し，
細胞外マトリックスの分解を促進し，皺形成
を促進すると考えた。 

HA，HAオリゴ糖及び網羅的解析で見出した
老化関連遺伝子を生体皮膚に投与し，老化治
療実験を行った。各 HA を内朋，外用及び皮
内注入した結果，高分子 HA の皮内投与のみ
アンチエイジング効果を認め，世間で言われ
るような内朋，外用効果は全くなかった。老
化関連遺伝子の生体皮膚への導入も効果を
示さず，単独での導入は治療に直結せず，幾
つかの遺伝子の組み合わせが必要と考えた。  
 

３．現在までの達成度 

 MUによる HAの産生抑制の根本が」HAS2と
RHAMM の発現抑制であることは明らかにでき
た。両遺伝子とも転写制御を受けており，完
結はできなかったが，ある程度の MU 応答配
列と結合する転写因子の存在までは確認で
きた。また網羅的解析にとって病態に強く関
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わると思われる遺伝子の候補を見出すこと
ができた。老化治療であるが，HAの内朋，外
用は全くアンチエイジングに無効であるこ
と，皮内投与のみ効果を認めることを見出し
た。しかし，本マウスの病態形成に関わる遺
伝子の生体皮膚の導入ではアンチエイジン
グ効果を見出すことができておらず，効果発
現には複数の遺伝子の組み合わせが必要と
考え，この点はこれまでも解決できておらず，
平成 23年度以降の課題としたい。 

現在 luciferase assay 及び gel shift 
assayにMUの応答配列及び転写因子の解析を
行っている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
①現在 MU によるケラチン 5/14，1/10，9 の
発現変動の解析から表皮の分化促進機構の
解明。 
②HAS-2，RHAMM遺伝子の転写調節機構の解明 
③網羅的解析で見出した本マウス老化関連
遺伝子の発現調節機構の解析 
③老化治療に有効な導入遺伝子の検索，特に
複数の遺伝子の組み合わせ方法 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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