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研究成果の概要（和文）：紫外線は、皮膚に対して慢性期反応として老化、発癌を促進するが、その機序として酸化ス
トレス惹起が近年注目されている。一方、酸化ストレス応答系Nrf2-Keap1は、酸化ストレスに対する細胞の防衛システ
ムとして最近同定された細胞内シグナル伝達系である。本研究では、このNrf2-Keap1システムが機能しないNrf2ノック
アウトマウスにおけるＵＶＢ長期反復照射よる光老化を野生型マウスと比較検討することにより、Nrf2-Keap1システム
が、皮膚のUVBに対する慢性反応である光老化においてどのような役割を果たしているかを検討した。その結果、Nrf2
は光老化を緩和することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Ultraviolet (UV) radiation is one of the most important environmental factors 
involved in the pathogenesis of premature skin aging, termed photoaging. The harmful effects of UV in 
photoaging are associated with the generation of reactive oxygen species, and cellular antioxidants act 
to prevent the occurrence and reduce the severity of UV-induced photoaging. Nrf2 and Keap1 are central 
regulators of the cellular antioxidant response. Here, we investigated the role of the Nrf2-Keap1 pathway 
in photoaging using nrf2 gene-deficient (nrf2-/-) mice. Our results indicated that UVB-irradiated nrf2-/- 
mice showed accelerated photoaging, such as coarse wrinkle formation, loss of skin flexibility, epidermal 
thickening, and deposition of extracellular matrix in the upper dermis. In addition, nrf2-/- mice also 
showed a significant decrease in cutaneous glutathione level. These findings indicate that Nrf2 plays the 
important role in the protection against UVB-induced photoaging.

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
 
活性酸素等の酸化ストレスは、多くは細胞障
害性に作用し、細胞死や癌化、老化の原因に
なると考えられている。これに対し、生体は
酸化ストレスを中和し、生体を酸化ストレス
から保護するしくみも用意している。酸化ス
トレス応答系 Nrf2-Keap1は、細胞が酸化ス
トレスに暴露されると活性化し、抗酸化・生
体防御蛋白であるグルクロン酸転移酵素や
グルタチオンＳ転移酵素遺伝子等の発現を
活性化する主要な経路として同定された。
Nrf2は、酸化ストレス応答遺伝子の転写調節
領域（抗酸化ストレス応答配列：ARE）に結
合する転写因子であり、細胞がストレスにさ
らされていない平時には細胞質内で抑制蛋
白である Keap1 と結合して分解・不活性化
されているが、異物、毒物や酸化ストレスに
暴露されると Keap1 との結合が解除されて
活性化し、細胞質から核内移行し、上記の酸
化ストレス応答遺伝子の転写を活性化させ
て酸化ストレスから細胞を防御する。 
一方、紫外線（以下 UV）は、細胞の DNA
を直接傷害することにより、発癌や老化を引
き起こすものと従来から考えられてきた。し
かし、近年、UV 照射は、活性酸素などの酸
化ストレス物質の強力な細胞内発生刺激で
あることが知られてきており、UV の細胞傷
害作用、発癌性、老化原性は、UV のＤＮＡ
に対する直接的障害作用だけではなく、UV
照射によって発生した活性酸素等の酸化ス
トレスに起因することが注目されてきてい
る。 
 
２．研究の目的 
 
光老化は、UV によって生じる活性酸素種に
より促進される。本研究では、Nrf2ノックア
ウトマウス背部皮膚に 36 週にわたり反復長
期 UV照射を行ない、光老化モデルマウスを
作成する。Nrf2ノックアウトマウスの照射野
に形成される光老化皮膚を、野生型と比較解
析することにより、Nrf2による誘導的酸化ス
トレス消去機構が、光老化の抑制にどのよう
な役割を果たしているかを in vivo で明らか
にすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
背部皮膚を剃毛した Nrf2 ノックアウトマウ
スおよび野生型マウスに、200ｍJ/cm2の UVB
を週 3 回 X３６週間照射し、光老化モデルマ
ウスを作成した。照射が完了した各マウス群
の背部皮膚に生じた「彫りの深いシワ形成」
を、画像解析ソフトを用いて定量的に評価す
る。シリコンラバーを鋳型とした照射野皮膚
のレプリカを作成し、その shade image を画
像解析ソフト ASA-03（アサヒ・バイオメッド）
を用いて、単位面積あたりのシワ数、シワ深
度、シワ面積、シワ体積を算出し、Nrf2 ノッ

クアウトマウスと野生型マウスと比較した。
粘弾性と柔軟性を、Cutometer を用いて定量
化し、Nrf2 ノックアウトマウスと野生型マウ
スと比較した。 
 
４．研究成果 
 
（１）図１に示すように、繰り返し UVB 照射
を Nrf2 ノックアウトマウスおよび野生型マ
ウスの背部皮膚に対して 36 週間行ない、光
老化の程度を比較検討したところ、Nrf2 ノッ
クアウトマウスにおいて、有意に多く光老化
に特徴的な彫りの深いしわの形成がみられ
た。 

図１：(a)：非照射野生型マウス、(b)：非照
射ノックアウトマウス、(c)：照射野生型マ
ウス、(d)照射ノックアウトマウス。 

 
（２）図 2に示すように、画像解析ソフトを
用いて各のシワの総面積、総体積、総数を定
量的に比較したところ、UVB 照射 Nrf2 ノック
アウトマウスにおいて有意に照射部位にお
けるシワの総面積、総体積、総数が増加して
いた。 

図２：(a)：シワの総面積比較、(b)：シワの
総体積比較、(c)：シワの総数比較 
 
（３）図 3に示すように、繰り返し UVB 照射
による表皮肥厚を比較したところ、UVB 照射
Nrf2 ノックアウトマウスにおいて有意に照
射部位における表皮肥厚が生じていた。 
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図３：繰り返し UVB 照射による表皮肥厚を比
較 
 
（４）図 4に示すように、キュートメーター
による機器計測により、Nrf2 ノックアウトマ
ウスにおいて、有意に UVB 照射部皮膚の柔軟
性が失われていた。 

図 4：繰り返し UVB 照射による皮膚柔軟性の
変化比較 
 
（５）UVB 照射皮膚における抗酸化物質であ
る還元型グルタチオン（GSH）濃度を測定し
たところ、図 5に示すように、Nrf2 ノックア
ウトマウスにおいて、有意に UVB 照射部皮膚
の GSH 濃度が減少していた。 

図５：繰り返し UVB 照射による GSH の濃度変
化比較 
 
これらの結果により、Nrf2 ノックアウトマウ
スでは光老化が亢進し、Nrf2 は光老化を緩和

する働きをしていることが明らかとなった。 
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