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研究成果の概要（和文）： 

大規模分子疫学的調査：人種差による環境因子（喫煙、紫外線、大気汚染）に対する皮膚老化

の差違（ドイツ・デュッセルドルフ大学環境医学研究所との共同研究）—JAGE project（JAGE = 

Study of extrinsic skin ageing of Japanese and German women）の疫学調査をすすめ、解析

をすすめた。ドイツ人では早期にしわができやすく、日本人ではしみができやすいこと、しみ

に関しては大気汚染との関連が統計上明らかとなった。また、喫煙としわの関係が明らかとな

った。JAGE2 として、都市と郡部での皮膚老化に対する違いを検討する予定である。また、喫

煙者の TH17 が末梢血中に多いことが明らかとなり、乾癬、掌蹠膿疱症で TH17 が末梢血中で上

昇していることが明らかとなり、タバコ煙抽出液で Th17 が誘導されることが明らかとなった。

さらに、タバコの煙には 3800 以上の成分があるともいわれ、水溶性以外に水不溶性の成分が含

まれる。その中には、Aryl hydrocarbon receptor(AhR)のシグナル伝達経路を活性化するもの

が含まれていることが推定されている。タバコ煙抽出液の水不溶性成分と AhR の関係を分析す

るために、ヘキサンに溶解するタバコの煙抽出液（ヘキサン抽出液）を作成し、培養人繊維芽

細胞を使用した。ヘキサン抽出液は、AhR のシグナル伝達経路であることを示すチトクローム

P1B1（CYP1B1）発現を有意に上昇させ、また有意に MMP-1 発現誘導した。また、AhR ノックダ

ウンした細胞では、タバコ煙抽出液の添加で、MMP-1 の上昇はなく、AhR 経路の活性化によって

MMP-1 表現を誘導することを明らかとなった。このことは、タバコ煙が AhR 経路を活性化する

ことを示しただけでなく、AhR 経路が、環境因子による皮膚老化に関与することを示唆するも

のである。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The JAGE study (study of the extrinsic skin aging of JApanese and GErman women) is a 

cross-sectional study to investigate the possible reasons for differences in the 

manifestation of extrinsic skin aging between Asian and Caucasian European women.  

Japanese women had significantly more pigment spots on their cheeks than German women. 

In contrast, Japanese women had fewer wrinkles. The pigmentation was related to smoking 

and air pollution. Tobacco smoking increases the risk of psoriasis, but the mechanisms 

are not clear. We evaluated the percentage of circulating Th17. More smokers than 

nonsmokers had high Th17 levels. Tobacco smoke extract induced Th17 generation from 

central memory T cells in vitro. Epidemiologic studies suggest a link between smoking 

and extrinsic skin aging, and we previously reported that matrix metalloproteinases 

(MMPs) mediate connective tissue damage in skin exposed to tobacco smoke extracts.  

Tobacco smoke contains more than 3800 constituents, including numerous water insoluble 
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polycyclic aromatic hydrocarbons that trigger the aryl hydrocarbon receptor (AhR; also 

called the dioxin receptor) signaling pathway. To analyze the molecular mechanisms 

involved in tobacco smoke–induced skin aging, we exposed primary human fibroblasts and 

keratinocytes to tobacco smoke extracts. Hexane- and water-soluble tobacco extracts 

significantly induced MMP-1 mRNA in both human cultured fibroblasts and keratinocytes 

in a dose-dependent manner. To clarify the involvement of the AhR pathway, we used stable 

knockdown cell lines for AhR in HaCaT cells.  AhR knockdown abolished the increase in 

transcription of the AhR-dependent gene CYP1A1/CYP1B1 and MMP-1 upon treatment with 

either tobacco smoke extract. Likewise, treating fibroblasts with AhR pathway inhibitors 

blocked the induction of CYP1B1 and MMP-1.  These findings suggest that the tobacco smoke 

extracts induced MMP-1 expression in human fibroblasts and keratinocytes via activation 

of the AhR pathway. Thus, the AhR pathway may be pathogenetically involved in extrinsic 

skin aging.  
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１．研究開始当初の背景 
環境要因でしわの形成に関与する因子として、
紫外線が重要な因子であるが、喫煙も重要な環
境因子であることが近年注目されている。タバ
コの喫煙と皮膚の老化が関与することは、
1971年にDaniellによる大規模の疫学的調査
の結果報告された。1991 年 Kadunce らの疫学
的調査では、喫煙が、年齢・性別・日光暴露
時間などの他の因子とは別に皮膚の老化に
関与する因子であることが示された。私たち
の研究室でも、本邦における喫煙と皮膚の老
化、つまりしわ形成と関与するかを再度調査
し、さらに正常人培養線維芽細胞を用いるこ
とで喫煙による皮膚老化の機序に関して解
析を進めてきた。この機序の解析に関しては
世界でも最も早くから研究を始め成果を発
表した研究グループである(Arch Dermatol 
Res, 2000)。現在までに、本論文が広く引用
(Scopus 引用回数：５５)されるとともに、海
外の雑誌、メディア（BBC, ABC など）で広く
紹介され、欧文原著論文、邦文・欧文著書、

総説を含め 20 報以上掲載した。 
 
２．研究の目的 
タバコの喫煙と皮膚老化・皮膚疾患の関係を
明らかにするため、大規模分子疫学調査から
分子メカニズム解析を予定する。そのため、
（１）大規模分子疫学的調査：人種差による
環境因子（喫煙、紫外線、大気汚染）対する
皮膚老化の差違（ドイツ環境医学研究所との
共同研究）、（２） タバコ煙のヘキサン脂溶
性分画—Aryl hydrocarbon receptor(AhR)を
介した細胞応答、（３）タバコ煙が免疫系に
およぼす影響—AhRによるTH17細胞誘導、（４）
喫煙者、掌蹠膿疱症・乾癬・アトピー性皮膚
炎患者における末梢血 TH17 細胞の解析を予
定とした。本研究内容は、本邦のみならず国
外でも検討されていない非常に特色のある
皮膚老化・皮膚疾患に焦点をあてた研究を目
的とした。 
 
 



３．研究の方法 
人種間の差違を調べることで、人での
Forward Genetics的な方法を用いた解析であ
る。遺伝的な感受性をよりよく理解する為に
単一ヌクレオチド多型（SNPs）とミトコンド
リア DNA の common deletion に焦点を当てな
がら遺伝子的な相違の検討を行った。さらに、
酸化ストレスと環境要因もあわせて検討を
行った。末梢血白血球から DNA の抽出を行い、
多種の遺伝子の SNPs を解析するため、ハイ
スループット・高精度となる方法（たとえば、
Invader 法を用いた（ドイツ・ミュンヘン大
学との共同研究）。 
ミトコンドリア DNA common deletion を解析
するために、露光部（うなじ部分）と非露光
部（臀部）の皮膚を 2-3ミリ径で採取を行い、
DNA 抽出を行った。解析は、nested PCR およ
び real-time PCR を用いた解析を行った。血
漿中の抗酸化能の総計量（TAS）を調べた。 
喫煙、紫外線やディーゼルパーティクルなど
の環境因子、食事、スキンケアを含む詳細な
質問書を用いる（この質問表にかんしては、
20 ページにおよぶもので、日、独、英の三カ
国語で各々対訳され、validation が終了して
いる）。 
毎日測定された州環境庁のデータ（ドイツ
側）、定期的に測定された大気汚染データ（日
本側）から、被験者の住所から近傍のデータ
を得ることで、NOx、ディーゼルパーティク
ルなどの大気汚染のデータを解析に加えた。 
非侵襲的な皮膚老化スコアによって顔と体
の上部、腕を視覚的に調べた。シミに関して
はロゴスキンアナライザー（Inforward, 
Tokyo , Japan）というしみの数や部分を計
算する特別なソフトを用いて斜め 45 度の写
真を撮り、デジタル皮膚解析を行った。 
以上の結果から、両人種の皮膚老化のプロセ
ス、光老化のバイオマーカーであるミトコン
ドリア DNA の違いから、環境因子、遺伝子背
景、抗酸化能の何が重要であるか、まだ部分
的であるが、明らかにした。なお、本プロジ
ェクトはすでに、名古屋市立大学ヒト遺伝子
解析研究倫理審査委員会で承認されたもの
である（平成 20 年 2月 12 日承認、承認番号
69 号）。 
 
４．研究成果 
大規模分子疫学的調査：人種差による環境
因子（喫煙、紫外線、大気汚染）対する皮膚
老化の差違（ドイツデュッセルドルフ大学環
境医学研究所との共同研究）—JAGE project
（JAGE = Study of extrinsic skin ageing of 
Japanese and German women）の疫学調査を
すすめ、解析をすすめた。ドイツ人では早
期にしわができやすく、日本人ではしみが
できやすいこと、しみに関しては大気汚染
との関連が統計上明らかとなった。また、

以前の疫学調査と同じように、喫煙としわ
の関係が明らかとなった。 
これまでの研究では水溶性タバコの煙抽出
物を使用したが、タバコの煙には 3800 以上
の成分があるともいわれ、水溶性以外に水
不溶性の成分が含まれる。その中には、
Aryl hydrocarbon receptor(AhR)のシグナル
伝達経路を活性化するものが含まれている
ことが推定されている。タバコ煙抽出液の
水不溶性成分と AhR の関係を分析するために、
ヘキサンに溶解するタバコの煙抽出液（ヘキ
サン抽出液）を作成し、培養人繊維芽細胞を
使用した。ヘキサン抽出液は、AhR のシグナ
ル伝達経路であること示すチトクローム
P1B1（CYP1B1）発現の有意の上昇させ、また
有意にMMP-1発現誘導した。また、CYP1B1と
MMP-1 誘導は、AhR のアンタゴニストである
3-メトキシ-4-ニトロ・フラボンと α-ナフ
トフラボンで有意に抑制された。また、AhR
ノックダウンした細胞では、タバコ煙抽出液
の添加で、MMP-1 の上昇はなく、AhR 経路の
活性化によって MMP-1表現を誘導することが
明らかとなった。すなわち、ヘキサン抽出液
によって、AhR 経路の活性化によって MMP-1
表現を誘導することを明らかとした。この
ことは、タバコ煙が AhR経路を活性化するこ
とを示しただけでなく、AhR 経路が、環境因
子による皮膚老化に関与することを示唆す
るものである。 
露光部（うなじ部分）と非露光部（臀部）の
皮膚を2-3ミリ径で採取を行った。ドイツの
女性は、頸部皮膚で、日本人よりCD量が高い
結果であった。また、50歳以上ではさらに高
いCD量を示した。腰部皮膚に関して、両集団
のCD量は、非常に類似していた。このことか
ら、日本人に比べ、ドイツ人の皮膚では、明
らかに環境曝露、紫外線暴露が多いことが明
らかとなり、紫外線暴露に関する行動と一致
した。日本人では、CD量と眼周囲および上口
唇のシワが関連することが明らかとなった。
ドイツ人では、ほうれい線やたるみとの関連
がある一方、色素沈着とは陰性の関係であっ
た。また、大気汚染とシミ(頬のシミ)の関連
から、SLC45A2(rs26722)が重要であることが
明らかとなった。さらに、日本人の方が血漿
中カロテノイドレベルが高いこともあきら
かになった。 
喫煙者の TH17 が末梢血中に多く、乾癬、掌
蹠膿疱症で TH17 が末梢血中で上昇している
ことが明らかとなり、タバコ煙抽出液で
Th17 が誘導されることが明らかとなった。 
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