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はじめに
　 長 寿 遺 伝 子 と し て 知 ら れ る Forkhead box O3a

（FoxO3a）は、様々な実験動物で加齢に伴う臓器の機能
低下を遅らせることや、寿命を延長させることが報告さ
れている［1、2］。この加齢による身体機能の減弱や減
衰は、無脊椎動物のみならず脊椎動物においても観察さ
れるため、様々な器官における FoxO3a の機能を明らか
にすることは、健康寿命延長のために重要である［3］。 
皮膚は身体の最外部に存在し、老化現象が可視化出来る
器官である。皮膚は加齢や外部刺激によって老化し、真
皮の萎縮によるしわの形成や過剰なメラニン蓄積による
シミの出現が起きるが、これらを効果的に遅延できる方
法は明らかにされていない。我々は、FoxO3a が皮膚萎
縮や色素沈着の抑制に重要な因子であることを見出し
た。すなわち、皮膚のメラニンを産生するメラノサイト
において FoxO3a の発現をノックダウンするとメラニ
ン生成が増加し、逆に FoxO3a を過剰発現させると メ
ラニンの産生量が減少することを確認した。従来より、
抗酸化物質の投与によるメラニン生成の抑制が知られ
ていたが、この過程に FoxO3a の活性化が関与するこ
とも明らかとした。また、FoxO3a を活性化する天然の
phytochemical である syringaresinol 摂取によって老化
による皮膚萎縮が遅延できることも見出した。本稿では、
皮膚老化現象における FoxO3a の役割について、筆者の
最新の研究成果を紹介する。

FoxO3a による Melanogenesis －制御
　皮膚老化の代表的な現象の一つである色素沈着はメラ
ニンの過剰産生と蓄積に由来するものであり、シミを含
む様々な老化様の病態を併発する［4］。メラニンは光老
化から皮膚を保護する役割を果たすが、過剰なメラニン
形成は皮膚癌のリスクを高める危険性がある［5］。本研
究では皮膚老化を防ぐ因子としての FoxO3a の役割解明

のため、まずメラニン産生量の異なる３種のメラノサイ
ト及びメラノーマ細胞を用いて各々の FoxO3a 発現量を
調べた。その結果、色素量増加に反比例して、FoxO3a
の発現が低下することを新たに見出した（図１A）。ま
た、siRNA 法による FoxO3a の枯渇は、色素生成増
加とメラニン産生関連タンパク質群 microphthalmia-
associated transcription factor（MITF），tyrosinase

（TYR），tyrosinase related protein 1（TYRP1），
dopachrome tautomerase（DCT）の発現を増加させた。
逆に PI3K および AKT 阻害剤の処理は、FoxO3a の核
内移行（活性化）を促進し、その結果色素生成は減少した。
FoxO3a の核移行配列への変異導入により、核への移行
を出来なくした状況では色素生成に変化が生じなかった
ことから、色素生成の抑制には核内移行による FoxO3a
の活性化が重要であることが示唆された［6］。
　メラニン産生経路には酸化反応が含まれることから、
抗酸化物質等を用いた予防が従来は試みられてきたが、
その詳細なメカニズムは不明であった［7］。これまでの
研究で抗酸化物質による抗老化のメカニズムには、長
寿遺伝子として知られる FoxO3a を含むインスリン様
シグナルが関与するとの知見が得られていたため［8、
9］、本研究では抗酸化物質によるメラニン抑制機構と
FoxO3a の関連性を調べることで、FoxO3a の活性化に
よる皮膚老化過程の効果的な軽減を確認した（図１B）。
この現象は FoxO3a をノックダウンした際には生じな
いことから、抗酸化物質によって FoxO3a が活性化さ
れ melanogenesis が調節出来る事が明らかとなった。抗
酸化物質処理によるメラニン合成抑制の作用機序には、
FoxO3a の核内移行による活性化経路が推定され、抗酸
化物質による色素沈着予防メカニズムの機序解明が期待
される。
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抗老化物質による皮膚萎縮抑制
　これまでに我々は、FoxO3a を活性化する食品物質
として高麗人参由来の syringaresinol を同定している

［10］。FoxO3a が皮膚老化に関与している可能性が示唆
されたため、本物質の老化様皮膚萎縮への効果を検証し
た。通常、皮膚老化によって皮膚表皮と真皮は段々薄く
なる萎縮過程を辿る。早期老化モデルである superoxide 
dismutase 1（SOD1）欠損マウスに抗老化効能を持つリ
グナン系物質の syringaresinol（50 mg/kg）を８週間
摂取させると、老化による皮膚真皮の萎縮は大いに軽減
された（図 2A）。また、syringaresinol 摂取により、皮
膚真皮で酸化ストレスが軽減され、皮膚線維芽細胞増
殖能も増加した。免疫組織染色やウェスタンブロット
法で FoxO3a のリン酸化の減少、また、syringaresinol
摂取による FoxO3a の活性化を確認したが（図２B）、
興味深いことに、皮膚を構成するコラーゲンの発現や
FoxO3a の下流で免疫に関与する interleukin-6（IL-6）、
さらには nuclear factor-kappa B（NF-κB）の発現には
変化が無かった。更に、皮膚タンパク質発現量に対す
る影響を調べた結果、syringaresinol による FoxO3a の
活性化が、皮膚のコラーゲンの主な分解を担う matrix 
metalloproteinase-2（MMP-2）発現を特異的に阻害し、

皮膚萎縮を抑制することを明らかにした。また同時に
行った免疫組織染色では、MMP-2 発現の著しい減少を
確認した（図 2C）［11］。

おわりに
　身体の最外部にある皮膚は様々な外部刺激から体を守
る一次防御器官であり、皮膚の老化は皮膚層の萎縮や色
素沈着など肉眼で観察される以外に、皮膚器官の恒常性
を乱し疾病の原因ともなりうる。皮膚の老化を遅延する
ことは身体機能の維持だけでなく、quality of life にも
影響する。本研究より、syringaresinol による皮膚萎縮
抑制は、FoxO3a を介した MMP-2 の発現抑制によるも
のであり、また、FoxO3a の脱リン酸化を介した核内移
行による活性化は、メラニン形成を調節する要因である
ことも示された。FoxO3a の活性化により、皮膚萎縮や
メラニン産生の抑制が示唆されることから、FoxO3a の
活性化物質は、皮膚老化を防止する有効な手段となる可
能性がある（図３）。抗酸化物質等、FoxO3a を活性化
する物質の開発は皮膚細胞の過剰なメラニン産生や皮膚
萎縮を防止する有効な手段となりうるであろう。

図１ FoxO3a によるメラニン産生調節
 （A）色素産生の異なる細胞株（LP,Light Pigmented; MP, Moderate Pigmented; DP, Darkly 

Pigmented melanocyte; MNT1, human melanoma）において、FoxO3a の発現量はメラニン
生成レベルと反比例する。（B）抗酸化物質（ビタミン C（Vc）、N- アセチルシステイン（NAC）、
Trolox）により、MNT1 細胞で FoxO3a の核移行が増加する（scale bar, 100 μm）［論文 6 より
引用改変］。



－ 49 －

図２ FoxO3a 活性化物質による皮膚萎縮抑制効果
 （A）SOD1 欠損マウスに Syringaresinol（50 mg/kg）を８週間、経口摂取させると、皮膚真皮の

萎縮が大いに抑制された（scale bar, 100 μm）。（B）Syringaresinol による FoxO3a のリン酸化
減少（活性化）と（C）MMP-2 発現抑制が観察された（scale bar, 100 μm）［論文 11 より引用改変］。

図３ FoxO3a の皮膚老化抑制メカニズム
 FoxO3a の活性化による MMP-2 の発現抑制は皮膚萎縮を、メラニン産生抑制機構は過剰なメラニ

ン沈着を遅延する［論文 6,8,11 より引用改変］。
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