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研究成果の概要（和文）：　Ultraviolet B(UVB）照射がアミノ酸代謝に及ぼす影響を検討した。UVB照射によ
り、皮膚中システイン量、グルタミン酸量、グルタチオン量が増加し、タウリン量が減少した。UVB照射により
増加した活性酸素除去のため皮膚中にグルタチオンが蓄積したことが推察された。また、システインからタウリ
ンへの合成が抑制され、システインが蓄積したと考えられ、その結果、タウリンが減少し皮膚機能悪化を引き起
こす一つの要因になったことが示唆された。UVB照射により肝臓中グルタミン量が増加し、３つの分岐鎖アミノ
酸量が減少した。このことからUVB照射は肝臓のアミノ酸代謝にも影響を及ぼす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：　Ultraviolet B (UVB) is a major environmental factor that affects the 
structure and function of the skin. UVB irradiation had profound effects of mRNA levels in skin and 
liver, but not skeletal muscle. While UVB irradiation decreased the level of taurine, it increased 
the level of glutathione as well as glutamate and cysteine in skin. Glutathione degrading enzyme 
(GGT) and taurine synthesizing enzyme (CSAD) that utilize cysteine as enzyme substrate were 
significantly decreased by UVB irradiation. These results suggest that UVB irradiation suppresses 
glutathione and cysteine degradation and taurine synthesis. In liver, the level of glutathione did 
not changed.
 Branched chain amino acids (BCAA) decreased by UVB irradiation in liver. BCAA are known to improve 
liver function and regeneration. These results suggest that UVB irradiation suppresses liver 
regeneration and function.

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 
 皮膚には、表皮と真皮が存在し、表皮には、
表皮細胞、色素細胞などが存在する。表皮細
胞ではセラミド合成のためにセリン、色素細
胞ではメラニン合成のためにチロシンが重
要な基質となっている。真皮には、繊維芽細
胞とともに、この細胞が代謝するコラーゲン、
エラスチン、ヒアルロン酸が大きな割合を占
める。コラーゲン、ヒアルロン酸代謝は、摂
食するアミノ酸の質によって大きく変動す
る 1,2)。 
アミノ酸は、タンパク質の構成成分として

だけでなく、尿素合成や、mammalian Target 
of Rapamycin (mTOR) の活性化因子であり、
生理活性物質としての役割を担うことが明
らかとなっている 3)。各アミノ酸は、ビタミ
ンなどのアミノ酸以外の物質にも変換され
るとともに、他のアミノ酸に変換される。し
かし、アミノ酸代謝の研究は、分子レベルで
の研究を含めて、肝臓、骨格筋、脳、腎臓が
主であり、皮膚に関する研究は少ない。  
現在、オゾンホールの拡大が南極だけで

なく、北極でも認められるようになり、地
上での紫外線の増加が懸念されている。紫
外線は、メラニン合成の促進を介した皮膚
の黒化さらに、真皮に存在するコラーゲン
などの異常分解によるシワの増加などを亢
進し、乾燥肌などの症状を惹起する。アミ
ノ酸は天然保湿因子として、肌の潤いに大
きく関わるが、紫外線被曝がアミノ酸代謝
にどのような影響を与えるのかわかってい
ない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、紫外線被曝によるアミノ酸代

謝への影響を皮膚、肝臓、骨格筋において、
分子レベルで比較し、皮膚と他臓器との違い
を明らかにし、そのメカニズムを明らかにす
ることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
①6 週齢の雌性 Hos:HR-1 ヘアレスマウスに
1.6J/cm2 （翌日赤みを帯びる程度の照射量）
になるように UVB を照射し、24 時間後に背部
皮膚、肝臓、骨格筋を採取、-80℃にて保存
した。なお、動物実験に当たっては、東京農
業大学の倫理委員会によって定められた、実
験動物の飼育及び取扱いガイドラインに従
った。 
②皮膚、肝臓、骨格筋から ISOGEN を用いて
RNA を抽出した。 
③各臓器の RNA を DNA マイクロアレイ
（Agilent2100 バイオアナライザ）に供した。 
④mRNA 量測定は、RNA を cDNA に逆転写後、
Real time PCR 法（StepOnePlus）にて測定し
た。 
⑤皮膚、肝臓におけるメタボローム解析は、
皮膚および肝臓の組織を CE-TOF/MS に供し、
代謝物の網羅的解析を行い、CE-TOF/MS によ
り検出されたピーク面積値を相対的面積値

に変換し、アミノ酸および代謝関連分子の変
動を解析した。 
 
４．研究成果 
 皮膚への UVB 照射後の各臓器の mRNA 量変
化量を検討したところ、肝臓の変動量は、皮
膚ほどではないが大きかった。骨格筋は肝臓
よりも変動が小さかった（図 1） 
                        
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図1 各臓器でのUVB照射有無でのmRNA量の
変動 
 
次にアミノ酸に着目し、メタボローム解析

を行った結果、20 種類のアミノ酸のうち、UVB
非照射に対し、照射において皮膚ではグルタ
ミン酸、システインが有意に増加した。肝臓
では、グルタミンおよびアラニンが有意に増
加、バリン、ロイシン、イソロイシン、リシ
ン、トレオニンが有意に減少した。皮膚およ
び肝臓で変動したアミノ酸には一致したも
のはなかった(図 2)。 
 皮膚においては、グルタミン酸、システイ
ンおよびグリシンのトリペプチドであるグ
ルタチオンが顕著に UVB 照射で増加した。こ
の変動は、肝臓では認められなかった(図 3)。
そこで、グルタチオン合成酵素 mRNA 量をみ
たところ、変動は認められず、一方、分解酵
素であるγ-glutamyltransferase および
cysteinylglycine dipeptidaseの発現量が減
少傾向を示した。また、グルタミンからグル
タミン酸への合成酵素（GLS）、システインか
らタウリンへの合成酵素の発現量が減少傾
向を示していた。皮膚でのタウリン量は有意
に減少していた。 
このことから、UVB 照射によりグルタチオ

ンが皮膚に蓄積したメカニズムとして、分解
酵素量の減少による可能性が考えられた。ま
た、タウリン合成酵素の減少がタウリン量を
減少させ、このことがシステインを蓄積させ、 
GLS の発現量の増加がグルタミン酸を増加さ
せたと考えられた。システインはグルタミン



酸やグリシンよりも存在量が少ないためグ
ルタチオン合成の律速となっているアミノ
酸であり、システインの増加は少量ではある
もののグルタチオンを増加させた要因であ
ると考えられる。さらにタウリンは皮膚にお
いて、浸透圧調整や保湿、創傷治癒に関わる
分子であり、UVB 照射にタウリンの減少は皮
膚機能の低下を引き起こす可能性が示唆さ
れた。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2 皮膚、肝臓における UVB 照射有無によ
るアミノ酸量の変動 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3 皮膚および肝臓における UVB 照射有無
によるグルタチオン量の変動 
 
 
肝臓においては、分岐鎖アミノ酸（BCAA）

であるバリン、ロイシン、イソロイシン量が
減少した。その原因を検討するべく、BCAA の
分解系に関わる酵素の mRNA 量を測定した。

BCAA は、branched chain aminotransferase
で分岐鎖α-ケト酸、活性型 branched chain 
ketoacid dehydrogenaseでさらに分解される。
これらの酵素の mRNA 量は UVB 照射で減少傾
向が認められ(表 1)、分解系が促進されてい
ることはなかった。よって、BCAA の減少に分
解系酵素が関わっている可能性は低いと考
えている。 

表１ BCAA 分解系に関わる酵素の UVB 照
射による影響 

 
 
 

 
 
肝臓コレステロール代謝に関わる遺伝子

等が UVB 照射によって変動した。UVB 照射に
よってコレステロール量は増加し、コール酸
も増加した。しかし、コレステロール合成に
関わる HMG-CoA 還元酵素 mRNA 量は変動して
いなかった。一方、コレステロール異化に関
わるCYP7A1は減少していた。このことから、
コレステロール量の増加は、CYP7A1 の減少に
より、異化が抑制されていたためと考えられ
た。一方、コール酸の増加に関しては、今後
血中の胆汁酸量の測定などを行い、解明して
いく予定である。 
 以上の結果から、皮膚への紫外線照射は、
皮膚だけでなく、肝臓での mRNA 量にも影響
を与えることが明らかになった。我々のこれ
までの研究から、紫外線は、肝臓の IL-6,急
性期タンパク質などを上昇させることも分
かっている 4)。皮膚だけでなく、他の臓器の
機能を守る意味でも紫外線の過剰の被曝は
避けることが良いと考えられた。今後は、肝
臓だけでなく、他の臓器への影響についても
検討していきたい。 
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