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研究成果の概要（和文）：UVB照射シグナルは、皮膚でのcalcitonin gene-related peptide（CGRP）の発現と放出を増
加させることで、そのシグナルを肝臓、脂肪組織に伝える。このシグナルは血中Adiponectin量を減少させ、皮膚機能
を低下させる可能性が示唆された。肝線維化の増悪化に関わるplasminogen activator inhibitor (PAI)-1の発現を減
少させることで、肝線維化の進展を遅延させる可能性があるポジティブな効果も認められた。すなわち、UVB照射によ
る皮膚以外の臓器への影響は、皮膚と同様にネガティブな効果とポジティブな効果の双方が認められた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanisms that the irradiation of ultraviolet B (UVB), which 
is a major environmental factor that affects the structure and function of the skin, decreases the blood 
adiponectin level and plasminogen activator inhibitor (PAI)-1. Our results showed that the exposure of 
skin to UVB decreased the blood protein and adipose mRNA levels of adiponectin through the endocrine 
action of serum amyloid A increased by the activation of calcitonin gene-related peptide (CGRP) signals 
possibly via the skin-brain-liver axis. Furthermore, CGRP inhibited TGF-β1-induced expression of PAI-1 
by decreasing the phosphorylation status of the MAP kinase pathway through activating the cAMP/protein 
kinase A pathway. UVB signals have both negative and positive effects such as a decline of skin function 
and alleviation of hepatic fibrosis, respectively. Therefore, our study would contribute to the 
elucidation of mechanisms underlying the endocrine and neuroendocrine functions of skin.

研究分野：栄養生化学　皮膚科学
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１． 研究開始当初の背景 
 皮膚は独立した人体最大の臓器で、他の臓
器と有機的に関わりながら一個体を形成し
ている。皮膚と他の臓器をつなぐメカニズム
には、内分泌経路と自律神経、神経ペプチド
を介する神経系の経路がある。皮膚への刺激
は、皮膚に限られたものだけでなく、他臓器
とネットワークを形成し、身体へさまざまな
影響を及ぼすことが考えられる。 
我々の皮膚は常に外界から様々な刺激に
さらされている。その刺激の代表的なものと
して太陽光線中の紫外線が挙げられる。紫外
線は、UVA (320-400 nm)、UVB (280-320 nm)、
UVC (<280 nm) に分けられ、UVAはオゾン層
に吸収されることなく地表に届き、波長の短
い UVCは地表に届かない。UVBだけが成層
圏のオゾン層量によってその照射量が変動
する。現在、熱帯地域を除き長期的・全地球
的にオゾン層の減少傾向が続いている。特に
顕著なのは南極上空のオゾン層の減少であ
るが、日本においても、晴天時の UVB の地
上照射量とオゾン全量との間には負の相関
があることが確認されている。オゾン全量の
減少の結果、地表に降り注ぐようになった
UVBにより、皮膚では炎症や色素沈着、皮膚
の老化、光アレルギー、皮膚癌、DNA損傷な
どが引き起こされ、皮膚に対して大きなダメ
ージを与えることが知られている。一方で、
UVBによる変性には違いないが、皮膚にとっ
てプラスの効果も存在する。その一つに、
UVBの照射は、皮膚に蓄えられたプロビタミ
ン Dを、活性ビタミン D3に変化させること
がある。ビタミン D3 は、脂溶性ビタミンの
1 つであり、カルシウム代謝において中心的
な役割を果たすとともに、細胞の分化や増殖
の根幹にも関わるプロセスなどでも多彩な
作用を有している。つまり、過度の UVB は
皮膚にとって悪影響であるが、身体の健康を
維持するためには最小限の UVB は必要であ
る。このように、皮膚に対する UVB の影響
については、多くの報告があり、UVBの危険
性と重要性、双方の面でよく理解されている。 

 
２．研究の目的 
上記のように、UVBの皮膚への影響はよく
研究されているが、皮膚以外の臓器に対する
UVB の暴露の影響を検討した報告は極めて
少ない。そこで本研究では、UVB照射シグナ
ルが、皮膚以外の臓器にどのような影響を与
えるのか、またそれはどのようなメカニズム
であるのかについて検討した。 

 
３．研究の方法 
（１）UVB照射ヘアレスマウスにおける血清
アディポネクチン濃度に及ぼす影響 
これまでの報告で、UVBを照射されたマウ
スの血中アディポネクチン量は、減少するこ
とがわかっている。しかし、UVB照射により、
血中アディポネクチン量が減少する理由は
わかっていない。そこで、（１）では、UVB

の照射の血中アディポネクチン量減少に繋
がるメカニズムについて検討した。実験動物
には、Hos:HR-1ヘアレスマウス (6週齢、雌) 
を用いた。飼料にはMFを与え、自由摂食と
した。マウスは 7日間の馴化飼育後、UVB (-) 
群 (n = 6) と UVB (+) 群 (n = 6) に群分けを
行った。UVB (-) 群は、馴化飼育と同様の条
件下で飼育を行い試験に用いた。UVB (+) 群
に関しては UVB照射試験を行った。UVBの
エネルギー量は 1.6 J/cm2とした。UVB (-) 群、
UVB (+) 群ともに試験 24 時間後、解剖を行
い、皮膚、視床下部、肝臓、内臓脂肪組織の
摘出および採血を行った。各摘出臓器は、群
ごとにサンプルをプールし、cDNA マイクロ
アレイを行った。各摘出臓器の mRNA量は、
Real time PCR法にて測定した。各 mRNA量
は、-actin の mRNA 量当たりの相対値とし
て求めた。また、視床下部、肝臓、血清中の
各タンパク質濃度は ELISA 法にて測定した。
なお、本研究における動物実験は、東京農業
大学の倫理委員会によって定められた、実験
動物の飼育および取扱ガイドラインに従っ
て行った。 
 
（２）HepG2 細胞における、Calcitonin 
gene-related peptide (CGRP)の急性期タン
パク質（Serum amyloid-A, SAA）発現に及ぼ
す影響 
in vitro の肝臓モデルとして知られる
HepG2細胞を用いて、CGRPの肝臓におけるSAA
発現に対する影響を検討した。HepG2 細胞を
10% FBS を含む DMEM-F12 HAM 培地でサブコン
フルエントまで培養し、24時間のスタベーシ
ョン後、CGRP(100ｎM)を培地に添加し、SAA
の mRNA 量、タンパク質量、IL-1β、IL-6、
TNFαの mRNA 量を real time PCR 法あるいは
ELISA にて測定した。 
 
（３）UVB 照射がヘアレスマウスの肝臓 TGF-
β１と Plasminogen activator inhibitor
（PAI）-1 遺伝子発現に及ぼす影響 
実験動物には、Hos:HR-1 ヘアレスマウス 

(6週齢、雌) を用いた。飼料にはMFを与え、
自由摂食とした。マウスは 7日間の馴化飼育
後、UVB (-) 群 (n = 6) と UVB (+) 群 (n = 6) 
に群分けを行った。UVB (-) 群は、馴化飼育
と同様の条件下で飼育を行い試験に用いた。
UVB (+) 群に関しては UVB照射試験を行っ
た。UVBのエネルギー量は 1.6 J/cm2とした。
UVB (-) 群、UVB (+) 群ともに試験 24時間後、
解剖を行い、皮膚、視床下部、肝臓、内臓脂
肪組織の摘出および採血を行った。なお、本
研究における動物実験は、東京農業大学の倫
理委員会によって定められた、実験動物の飼
育および取扱ガイドラインに従って行った。 
 細胞実験は（２）と同様に行ったが、TFG
β1を 5ng/mL 添加し、PAI-1 を強制発現させ
る群も設けた。 
 
 



４．研究成果 
（１）UVB 照射ヘアレスマウスにおける血清
アディポネクチン濃度に及ぼす影響 
血清アディポネクチン量および内臓脂肪
組織中のアディポネクチンmRNA量は、UVB(-)
群に比して UVB(+)群で有意な減少を示した。
また、内臓脂肪組織においてアディポネクチ
ンの発現情報制御に関わる Peroxisome 
proliferator-activated receptor (PPAR)γ、
CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP)α、
C/EBPβ、Fatty acid binding protein 4 (aP2)
の mRNA 量は、UVB(-)群に比して UVB(+)群で
有意に減少した。一方,下方制御に関わる
Interleukin (IL)-6, Monocyte chemo- 
attractant protein (MCP)-1 の mRNA 量は有
意に増加した。これらのことから、UVB 照射
による血清アディポネクチン量の減少は、内
臓脂肪組織での PPARγ、C/EBPα、C/EBPβ、
aP2 の減少と IL-6 と MCP-１の増加によるア
ディポネクチン発現の低下が要因であるこ
とが考えられた。 
 これまでに、SAAは、脂肪細胞においてPPAR
γ、C/EBPα、C/EBPβ、aP2 の mRNA 量の減少
と IL-6,MCP-1mRNA 量の増加を引き起こすこ
とが報告されている。そこで、SAA に着目し
たところ、主要な合成臓器である肝臓におい
て、UVB(-)群に比してUVB(+)群で、SAAのmRNA
量が顕著に増加した。また、血清 SAA量も、
UVB (-) 群に比して UVB (+) 群で有意な増
加を示した。よって、本研究において、血中
で増加した SAA が脂肪細胞に働きかけ、ア
ディポネクチンの発現を抑制したことが考
えられた。また、これらのことから UVB 照
射のシグナルは、何らかの経路を介し、肝臓
を刺激していることが示唆された。 
これまでの報告で、 CGRPの局所増加は、脳
を介した神経経路を介して、全身の CGRP発
現と放出を増加させることが報告されてい
る。そこで、cDNA マイクロアレイによる皮
膚、肝臓、視床下部の CGRPの遺伝子発現の
結果を検討した。その結果、摘出臓器のすべ
てでCGRPの遺伝子発現の増加が認められた。
これらの結果を Real time PCR法にて確認し
たところ、皮膚、肝臓、視床下部で、UVB (-) 
群に比して UVB (+) 群で CGRP mRNA量は
有意な増加を示した。また、組織中の CGRP
のタンパク量を測定したところ、視床下部、
肝臓で有意な増加を示した。よって、本研究
においても UVB の刺激が、皮膚中で CGRP
の発現を増加させ、その増加が引き金となり、
脳を介して肝臓のCGRPの発現と放出を促し
たことが推察された。 
 
（２）HepG2 細胞における、CGRP の SAA 発
現に及ぼす影響 

CGRP (100 nM) を培地に添加後、SAA の
mRNA量は、4時間で有意な増加を示した。
また、CGRP (10 or 100 nM) を培地に添加し、
24時間後に、SAA ELISA kit を用いて培地中
の SAA量を測定したところ、100 nMで SAA

量が有意に増加した。さらに、SAAの上流に
存在する IL-1、IL-6、TNF は、IL-6のみ 2
時間で mRNA 量の有意な増加が認められ、
IL-1と TNFの mRNA 量には変化が認めら
れなかった。これらのことから、CGRP によ
る SAA の増加は、IL-6 の作用を介している
ことが考えられた。そこで、この仮説を証明
するために、IL-6中和抗体 (0.1 or 1 g/mL) 
を添加し、CGRPによる SAAの mRNA量の
変動を確認した。その結果、CGRP により誘
導された SAA mRNA量の増加が IL-6中和抗
体により抑制された。したがって、CGRP は
IL-6 の作用を介して SAA の発現を促進して
いることが考えられた。 
 以上の結果より、（１）で認められた UVB
照射による肝臓中での SAA の増加は、CGRP に
より増加した IL-6 の作用に起因することが
考えられた。 
 
（３）UVB 照射がヘアレスマウスの肝臓 TGF-
β１と PAI-1 遺伝子発現に及ぼす影響 
血中アディポネクチンと負の相関を示す
ことが知られている、肝臓中の TGF-1 と、
その下流に存在し、細胞外マトリックスの沈
着、蓄積を促進し、線維化を主体とする組織
病変の進展に深く関与する PAI-1の発現に着
目した。肝臓中の TGF-1 mRNA量は、UVB 
(-) 群に比して UVB (+) 群で有意な増加を示
したのに対し、PAI-1の mRNA量は UVB (-) 
群に比して UVB (+) 群で有意な減少を示し
た。この結果は、TGF-1の下流に PAI-1が存
在する点から矛盾が生じる。これまでに、
CGRP の働きの一つに、肝線維化の進行を緩
和させる効果が報告されている。すなわち、
UVB照射により、線維化に対して重要な因子
である PAI-1の遺伝子発現が減少したのは、
CGRP の肝臓線維化の緩和作用に起因するも
のではないかと推測した。そこで、この仮説
を証明するために、HepG2 細胞を用いて
CGRP の PAI-1 の発現に対する効果を検討し
た。TGF-1により誘導された PAI-1の培地中
タンパク質量は、CGRP (10 or 100 nM) 添加
により TGF-1 のみ添加した群に比して、24
時間で有意に減少した。また、CGRP (100 nM) 
添加により、TGF-1 が誘導した PAI-1 の
mRNA 量は、TGF-1 のみ添加した群に比し
て 4、8 時間で有意な減少を示した。これま
でに、CGRP は、神経細胞で cAMP/PKA 
pathway を活性化させることが報告されてい
る。そこで、PKAの阻害剤の一つである H89 
(10 M) を添加した。その結果、TGF-1によ
り誘導された PAI-1の遺伝子発現を抑制して
いた CGRP の効果が阻害された。また、
TGF-1 pathway には、 Smad と Mitogen- 
activated protein kinase (MAPK) pathwayが良
く知られているが、cAMP/PKA pathwayは、
MAPK (Extracellular signal-regulated kinase 
(ERK)、c-jun N-terminal kinase (JNK)、p38) の
活性を抑制することが知られている。そこで
ERK、JNK、p38のリン酸化をMAPK ELISA kit



を用いて測定したところ、TGF-1 により引
き起こされた ERK、JNK、p38 のリン酸化の
レベルが、CGRP 添加により基礎培地で培養
した HepG2 細胞のリン酸化レベルまで戻る
ことが明らかとなった。これらのことから、
UVB照射により肝臓で増加した TGF-1によ
る PAI-1の発現を増加させる効果は、肝臓で
増加した CGRPの cAMP/PKA pathwayを介し
たMAPK (ERK、JNK、p38) pathwayの阻害作
用により、抑制されたことが示唆された。 
 
（４）まとめ 
（１）より UVB照射による血中アディポ
ネクチン濃度の減少は、肝臓で合成された
SAAが主な要因であることが考えられた。ま
た、臓器間の情報伝達に重要な役割を担う
CGRPの mRNA量が、皮膚、視床下部、肝臓
で増加していたことから、CGRP の増加を介
して、UVB照射のシグナルが皮膚から脳を介
して肝臓に伝わることが示唆された。（２）
より肝臓における CGRPの作用は、IL-6の発
現を増加させ、SAAの合成を間接的に制御し
ていることが明らかとなった。これら 2つの
実験から、UVB 照射のシグナルには CGRP
が重要な役割を担っていることが明らかと
なった。（３）では、UVB 照射による血中ア
ディポネクチン量の減少による肝臓への影
響を検討した結果、肝臓中の TGF1が増加し
ていた。このことは、PAI-1 が減少する点と
矛盾を生じたが、これらの矛盾の原因の一つ
に、CGRPがMAPK pathwayの活性を抑制す
ることが考えられた。ただし、CGRPの PAI-1
発現の抑制効果は顕著ではなかったため、他
の因子も関わることが示唆された。本研究で
は、UVB照射による臓器間のシグナルは、皮
膚-脳-肝臓 axisを介して CGRPの発現と放出
の増加という形で伝わることを提案した。さ
らに、その情報が身体に伝わることで、脂肪
組織におけるアディポネクチン mRNA 量の
減少、および血清アディポネクチン量の低下
を招くことが示唆された。その結果、皮膚に
対する UVB 照射の影響は、直接の皮膚に対
する障害に加え、皮膚構成分子の合成に大き
く関わる血中アディポネクチン量の減少と
いう形で、内部からも皮膚に悪影響を及ぼす
ことが示唆された。一方、UVB照射は肝臓中
の CGRPを増加させ、肝線維化の増悪化に重
要な役割を担う PAI-1の発現を減少させる効
果を有した。すなわち、UVB照射シグナルは、
CGRP が重要な働きを担い、その効果は、血
中アディポネクチン量の減少というネガテ
ィブな効果と、肝臓 PAI-1発現の減少という
ポジティブな効果、双方の影響を示すことが
明らかとなった。 
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