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研究成果の概要（和文）：　皮膚脂質の酸化が皮膚状態・疾患に与える影響の解明や食品機能成分による予防・
改善方法の構築を目指し、(1)皮膚脂質の酸化ターゲットの同定と酸化メカニズムの評価、(2)皮膚脂質の酸化修
飾が皮膚に与える生理的・物理的影響の解明、(3)皮膚の老化や機能低下を予防する食品機能性成分の探索と評
価、これらに取り組んだ。(1)を通じて皮膚脂質の酸化メカニズムの詳細を明らかにした。さらに、(2)および
(3)では、皮膚脂質の酸化修飾がフェロトーシスに関連することを明らかにし、その予防に資する食品機能性成
分の手がかりを得た。

研究成果の概要（英文）：With the aim of elucidating the effects of skin lipid oxidation on skin 
conditions and diseases and developing preventive and remedial methods using food functional 
ingredients, we aimed to (1) identify targets of skin lipid oxidation and evaluate their oxidation 
mechanisms, (2) clarify the physiological and physical effects of skin lipid oxidation modification,
 and (3) explore food functional ingredients for preventing skin aging and functional decline. We 
successfully achieved (1) by clarifying the oxidation mechanism of dermal lipids. In (2) and (3), we
 found that oxidative modification of skin lipids is related to ferroptosis and discovered potential
 food functional ingredients to prevent it.

研究分野：食品科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　皮膚は生体組織で最大の臓器であり、私たちを外部環境から守る生理的・物理的シールドとして常に機能を発
揮している。「皮膚の酸化」は、皮膚の異常・老化（シミ、シワ、たるみ等）や乾癬、アトピー性皮膚炎、皮膚
がんといった皮膚疾患に大きな影響を与え、QOLを著しく低下させることから、皮膚酸化の全容解明は、学術
界・社会から強く要請されている。こうした現状の中で、本研究の成果は、皮膚の酸化が皮膚状態に与える影響
の真の理解につながり、健全な皮膚状態の維持を実現できることから、社会的意義と波及性は極めて大きい。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 皮膚は生体組織で最大の臓器であり、私たちを外部環境から守る生理的・物理的シールドとし
て常に機能を発揮している。「皮膚の酸化」は、皮膚の異常・老化（シミ、シワ、たるみ等）や
乾癬、アトピー性皮膚炎、皮膚がんといった皮膚疾患に大きな影響を与え、QOL を著しく低下
させることから、皮膚酸化の全容解明は、学術界・社会から強く要請されている。特に、皮脂を
含む表皮は、外部環境からの種々の刺激（紫外線や化学物質、アレルギー抗原、細菌・ウイルス、
等）に対するバリア機能を示すことから、酸化による影響が注目されている。例えば、皮脂に含
まれるスクアレンは、太陽光などによる酸化ストレスを受け、酸化修飾されることで、シワやニ
キビといった皮膚の諸症状を引き起こすと考えられているが（図 1）、その詳細は明らかでない。
また、「『皮膚の酸化』⇔『日焼け』
⇔『紫外線』⇔『活性酸素』」という
イメージは、容易に想像され、社会
的にも浸透しているが、皮膚の酸化
をもたらす真のメカニズム、例えば
活性酸素種の実態は明らかでない。
他方、応募者らはこれまでに、世界
に先駆け、脂質をターゲットとし酸
化メカニズムを特定できる方法の開
発に取り組んできた。本技術は脂質
の酸化修飾物を酸化マーカーと捉え
ることにより、その生成メカニズム
を評価する手法であり、本技術を皮
膚に応用することで、「皮膚の酸化」
の真の理解につながると着想した。 

 

２．研究の目的 

 従来の皮膚における酸化の研究では、皮膚脂質の酸化修飾物（例えば、スクアレンヒドロペル
オキシドやカルボニルタンパク）に関しては、専ら、生理活性物質として捉えられ、酸化修飾物
そのものが皮膚へ与える生理的影響に関して評価がなされてきた。本研究では、皮膚が酸化スト
レスを受けることで生じる皮膚脂質の酸化修飾を、酸化メカニズムの評価マーカーと生理的・物
理的機能として多角的に捉えて解析することであり、解析結果をもとに、有効な食品機能性成分
の活用を目指すことである。具体的には、(1)皮膚脂質の酸化ターゲットの同定と酸化メカニズ
ムの評価、(2)皮膚脂質の酸化修飾が皮膚に与える生理的・物理的影響の解明、(3)皮膚の老化や
機能低下を予防する食品機能性成分の探索と評価、これらに取り組む。以上より、皮膚の酸化が
皮膚状態に与える影響の真の理解につながり、健全な皮膚状態の維持を実現できることから、社
会的意義と波及性は極めて大きい。 

 

３．研究の方法 

(1)皮膚脂質の酸化ターゲットの同定と酸化メカニズムの評価 
 紫外線により皮膚の脂質やタンパク質が酸化修飾され、皮膚の老化に繋がることは明らかで
あるが、実際に紫外線からどのような酸化（例えば、活性酸素種）が生じているかについては不
明な点が多い。そこで、皮脂に含まれる脂質に着目し、それらの酸化修飾物を解析することで酸
化ターゲットと酸化メカニズムの評価を行った。具体的には、皮脂の主要成分であるスクアレン
と比較的多く存在する遊離脂肪酸（不飽和脂肪酸としてリノール酸に着目）の脂質ヒドロペルオ
キシドを異性体レベルで解析した。さらに、光の波長の違いがスクアレンの酸化に与える影響を
評価した。 
 
(2)皮膚脂質の酸化修飾が皮膚に与える生理的・物理的影響の解明 
 培養細胞にスクアレンヒドロペルオキシドを処理し、細胞生存率に与える影響を評価した。さ
らに、このメカニズムを評価するために、脂質酸化が関連するフェロトーシスに着目し、スクア
レンヒドロペルオキシドがフェロトーシスに与える影響を評価した。 
 
(3)皮膚の老化や機能低下を予防する食品機能性成分の探索と評価 
 フェロトーシスに関連する抗酸化関連の阻害剤を用いて、スクアレンヒドロペルオキシドが
誘導する細胞死のさらなるメカニズム評価を行った。さらに、本結果をもとに、スクアレンヒド
ロペルオキシドによる細胞死の抑制に有用な食品機能成分を推定した。 
 
 
 

スクアレン (SQ) スクアレンヒドロペルオキシド (SQOOH)

紫外線・酸素

皮脂
過剰な色素沈着

しわ・ニキビ

酸化

皮膚
皮脂

皮下脂肪組織

表皮

真皮

トリアシルグリセロール 30-50

脂肪酸 15-30

ワックスエステル 26-30

スクアレン 12-20

コレステロールエステル 3-6

コレステロール 1.5-2.5

(%)

図 1. 皮脂に含まれるスクアレンと酸化修飾 



４．研究成果 
(1)皮膚脂質の酸化ターゲットの同定と酸化メカニズムの評価 
 皮脂の LC-MS/MS 分析の結果、これまでの我々の研究で明らかにしてきた結果と同様に、ス
クアレンヒドロペルオキシドが明瞭に検出された。さらに、リノール酸ヒドロペルオキシドも検
出されたことからヒト皮脂においてスクアレンのみならずリノール酸をはじめとする脂肪酸も
酸化のターゲットになる可能性を明らかにした。次に、スクアレンヒドロペルオキシドとリノー
ル酸ヒドロペルオキシドの異性体解析を通して、それぞれの酸化メカニズムを解析したところ、
スクアレンは一重項酸素酸化されている一方で、リノール酸の酸化にはラジカル酸化が関与し
ていることが明らかとなった。すなわち、スクアレンと脂肪酸は皮脂において異なるメカニズム
で酸化していることが示唆され、さ
らに、in vitro 試験により、スクアレ
ンヒドロペルオキシドがリノール酸
の酸化に関与している可能性も示唆
された（図 2）。そこで、波長の違い
がスクアレンヒドロペルオキシドの
生成に与える影響を検証した。その
結果、光波長 380-450 nm 付近（ブ
ルーライト領域）の照射によりスク
アレンヒドロペルオキシドの大きな
増加が観察され、この波長領域はポ
ルフィリンの吸収波長とおおよそ一
致した。これらの結果は、皮脂のポル
フィリンから一重項酸素酸が生じ、
この一重項酸素酸によりスクアレン
が酸化され皮脂の光酸化が進む可能
性を示唆した。 
 
(2)皮膚脂質の酸化修飾が皮膚に与える生理的・物理的影響の解明 
 スクアレンヒドロペルオキシドを様々な濃度（3, 10, 30 μM）で培養細胞に処理したところ、
10, 30 μM の処理で細胞生存率が減少した。すなわち、スクアレンヒドロペルオキシドが細胞死
を誘導していることが示唆された。そこで、近年、脂
質酸化依存的細胞死として知られるフェロトーシス
に着目した。フェロトーシスでは主にリン脂質ヒド
ロペルオキシドが注目されているため、リン脂質ヒ
ドロペルオキシドも同様に処理したところ、スクア
レンヒドロペルオキシドによる細胞死の誘導はリン
脂質ヒドロペルオキシドと同等以上であった（図 3）。
スクアレンヒドロペルオキシドがフェロトーシスに
与える影響はほとんど明らかでなかったが、本研究
により、スクアレンヒドロペルオキシドが細胞膜を
構成するリン脂質の酸化修飾を誘導し、膜構造を変
化させて細胞死を誘導させることが示唆された。そ
こで(3)にてこの作用機序のさらなる検証と、予防法
の手がかりを得ることとした。 
 
(3)皮膚の老化や機能低下を予防する食品機能性成分の探索と評価 
 皮脂の主要脂質であるスクアレンの酸化修飾物であるスクアレンヒドロペルオキシドがフェ
ロトーシスを誘導することが示唆された。そのため、この細胞死を抑制できる食品機能性成分が
重要であると考えられた。そこで、フェロトーシス誘導剤である RSL3（リン脂質ヒドロペルオ
キシド還元酵素阻害剤）、もしくは抗酸化成分として
フェロトーシスを抑制することが知られている
ferrostatin-1 を処理し、スクアレンヒドロペルオキシ
ドがフェロトーシスを誘導する可能性を更に検証す
るとともに、抑制に寄与する抗酸化成分の評価を行っ
た。その結果、スクアレンヒドロペルオキシドによる
細胞死は ferrostatin-1 でレスキューされ、本細胞死
がフェロトーシスである可能性がさらに示唆された
（図 4）。Ferrostatin-1 の作用機序は、ラジカルトラ
ップであるため、スクアレンヒドロペルオキシドによ
るフェロトーシスの誘導には、ラジカル酸化の抑制が
有用であることが示唆された。実際に、ラジカル酸化
の抑制に有用な食品機能性成分であるトコフェロー
ルによっても細胞死が抑制されることを確認しつつ
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図 2. スクアレンヒドロペルオキシド（SQOOH）の 

添加量依存的にリノール酸ヒドロペルオキシドが増加 

図 3. スクアレンヒドロペルオキシドが
細胞死を誘導 

図 4. フェロトーシス抑制剤の処理によ
り細胞死が抑制 



ある。我々は以前に、ラジカル酸化を抑制できる成分のスクリーニングを実施しており、ラジカ
ル酸化の抑制に有用な食品機能性成分も見出していることから、最終的には、フェロトーシスを
抑制し、ひいては皮膚の老化や機能低下の予防に資する食品機能性成分が見出されると期待で
きる。 
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