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研究成果の概要（和文）：ヒトの皮膚で発現している遺伝子の中から、加齢と共に発現が有意に変化する遺伝子
群を網羅的に解析し、影響が及ぶ生物学的経路（RNAの転写、スプライシング、膜貫通型糖タンパク、リボタン
パク、ミトコンドリア、表皮の角化、微小管形成）を明らかにした。三次元皮膚培養系により、植物のある成分
によりUVによるダメージを軽減できることがわかった。また、簡便な方法を用いて、皮膚のXVIII型コラーゲ
ン、IV型コラーゲン、幼弱な上皮細胞を検出する方法と定量的に評価するスクリプトを確立することができた。
皮膚の拡大画像とこれらの検出方法を組み合わせた人工知能のプロトタイプを作成した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed transcriptomic data of human skin to find transcripts whose 
expression levels showed significant changes in age-dependent manner. These transcripts involve in 
biological functions such as RNA transcription, splicing, transmembrane, lipoproteins, mitochondrial
 components, epithelial keratinization, and microtubules. We found that fresh unripe peach extract 
significantly improved mRNA levels and partially localizations of basement membrane components.
We had established a very simple less invasive method to detect collagen types XVIII and IV. In 
addition, we had established a method to detect immature epidermal cells which appear during barrier
 formation after skin damage and wrote a computational script for quantification.

研究分野：解剖学、分子生物学、人工知能

キーワード： XVIII型コラーゲン　皮膚　加齢　基底膜　人工知能　トランスクリプトーム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
人体で最大の臓器であり、社会との境界にある皮膚を若々しく健康に保つことは、肉体的・精神的な自信となり
外出頻度の増加、筋力増加と認知症の予防につながる。ヒトの皮膚で発現している遺伝子の中から、加齢と共に
発現が有意に変化する遺伝子群を網羅的に解析し、影響が及ぶ生物学的経路を明らかにした。植物のある成分に
よりUVによるダメージを軽減できることがわかった。また、非侵襲的に幼弱な上皮細胞の検出方法を確立するこ
とができた。今後、これらの知見を生かして新たなスキンケア方法、皮膚の加齢・ダメージの指標、肉眼では判
別が難しい皮膚の細胞・組織レベルでの機能低下を予知する人工知能の開発が可能となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 団塊世代が後期高齢者となる今後 10 年間、世界に例を見ない高齢化社会を迎える日本におい

て、介護・医療費の急増を抑えるためにも健康寿命を延ばすことは急務である。人体で最大の

臓器であり、社会との境界にある皮膚を健康に保つことは、高齢者の肉体的・精神的な自信と

なり外出頻度も増加し、筋力増加と認知症の予防につながる。 

 構造的によく似た XV/XVIII 型コラーゲン分子は基底膜に存在し、マルチプレキシンファミリ

ーを構成する。これまでの研究より、XVIII 型コラーゲン遺伝子が網膜変性を起こす 

Knobloch 症候群(KNO1:OMIM#267750)の原因遺伝子であること(Fukai 等,2002)、XV 型コラーゲ

ン欠損マウスでストレスによる筋変性・心機能低下が見られたこと (Eklund 等, 2001; Rasi

等,2010)から、XV/XVIII 型コラーゲンは網膜や筋組織で重要であることが分かった。私達のグ

ループは基底膜成分 XVIII 型コラーゲン分子がヒト表皮下基底膜に存在すること、そしてショ

ウジョウバエ XVIII 型コラーゲン相同分子の変異体で加齢に伴い著しくミトコンドリア機能が

低下することなどを報告した(Momota 等, 2011;2013)。 

 このように、XVIII 型コラーゲンは表皮下基底膜で顕著に存在するにも関わらず、KNO1 患者や

欠損マウスで顕著な症状が見られないため、あまり検討されておらず皮膚におけるその役割は

不明であった。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究は、XVIII 型コラーゲンの変化が皮膚の老化を進める原因の一つであるとの仮説に基づ

き、XVIII 型コラーゲンの変化が皮膚の細胞に与える影響を検討し、簡便な皮膚のダメージ診断

法と皮膚の老化予防法の開発を目指す。 

すなわち、 

1. 加齢皮膚における XVIII 型コラーゲンタンパク局在の検討 

2. XVIII 型コラーゲン遺伝子改変動物を用いた検討 

3. 非侵襲的な XVIII 型コラーゲン検出法の開発 

4. 加齢皮膚マーカー分子の検索とそれらを用いた非侵襲的な皮膚診断法の開発 

 

 

３．研究の方法 

 ヒト皮膚標本を用いて、XVIII 型コラーゲンや IV 型コラーゲンなどの遺伝子発現、分子の分

布が年齢と共にどのように変化するか検討する。 

 公開されている公的大規模遺伝子発現データベースにあるトランスクリプトームの情報から、

皮膚のデータを抽出し、各標本の年齢・光照射など利用可能な属性データと結合し、加齢・光照

射で遺伝子発現量に統計的に有意差がある転写産物を検索し、それらが関与する生物学的経路

の検索を行う。 

 さらに、これらの加齢感受性の高い転写産物のつくるタンパクを、皮膚の加齢マーカー候補と

してダメージを見積もる方法の開発をすすめる。 

 

 

４．研究成果 

 大規模トランスクリプトームデータの結果から、XVIII 型コラーゲンの発現が真皮と表皮でど



のように異なるか比較・検討を行った。その結果、光照射部位における真皮の XVIII 型コラーゲ

ンの遺伝子発現が年齢と共に減少することがわかった。また、植物のある成分により UV による

ダメージを軽減できることがわかった。 

 皮膚で発現する 56000 の転写産物から加齢に伴い統計学的に差を生じる遺伝子群を抽出した

（図１：年齢とともに上昇（左）下降（右）する転写産物の例）。 

 （図１） 

 

 それぞれの遺伝子の GO タームから加齢と共に変化する生物学的な機能を明らかにした。これ

によると、RNA の転写、スプライシング、膜貫通型糖タンパク、リボタンパク、ミトコンドリア、

角化、微小管などに関わる遺伝子が加齢と共に変化することがわかった（図２：年齢とともに上

昇（左）下降（右）する遺伝子群の生物学的機能を REVIGO により可視化した例）。 

 （図２） 

 

 また、簡便な方法を用いて、皮膚の XVIII 型コラーゲン、IV 型コラーゲン、幼弱な上皮細胞

を検出する方法と定量的に評価するスクリプトを確立することができた。皮膚の拡大画像とこ

れらの検出方法を組み合わせた人工知能のプロトタイプの開発を進めている（図３）。これによ

り、スマートフォン等で簡単により正確な皮膚のダメージを見積もることが可能となることが

期待される。 

（図３） 
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