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は じ め に

活性酸素種やフリーラジカルは、生体の恒常性維
持に欠かせない生理活性物質であると同時に、過剰
に存在すると核酸、蛋白、脂質を酸化することによ
り生体に有害な作用を及ぼし、これを酸化ストレス
と呼ぶ。皮膚においても、酸化ストレスは、様々な
皮膚疾患、発癌、老化などに密接に関わっていると
考えられている。一方、生体は酸化ストレスを消去・
中和する仕組みも備えており、表皮においても他臓
器と同様にグルタチオンやカタラーゼなど多様な因
子が抗酸化因子として働いている。表皮においては、
ロリクリン、SPRR（small proline-rich protein）など
のシステイン残基に富む角層構成蛋白が表皮特異的
抗酸化因子としても機能している。本稿では、表皮
の酸化ストレスと抗酸化ストレス機構の種類と構
成、最近同定された誘導的抗酸化機構の鍵となる
Nrf2-Keap1システムについて概説する。

1.　活性酸素種と酸化ストレス

活性酸素種（Reactive oxygen species ; ROS）は、
定常状態の酸素分子に比べて化学反応性が高まった
酸素分子とその関連分子種のことである1）。一方、
ROSと混同されやすい用語としてフリーラジカル

があるが、フリーラジカルは、1個以上の不対電子
を持つ分子種のことであり、ROSとは定義が異な
る。ROSは不対電子を持つ ① ラジカル種と不対
電子を持たない ② 非ラジカル種に大きく分けられ
る。① ラジカル種には、スーパーオキシド（・O2

－）、
ヒドロキシルラジカル（HO・）、ヒドロペルオキシ
ルラジカル（HOO・）、一酸化窒素（NO）などがあ
り、 ② 非ラジカル種には過酸化水素（H2O2）、一重
項酸素（1O2）、ペルオキシニトライト（ONOO-）、
脂質ヒドロペルオキシド（LOOH）、次亜塩素酸
（HOCl）、オゾン（O3）、などがある2）。表 1に皮膚
に関連の深い ROSを挙げる（表 1）3）。これらの
ROSは、MAPキナーゼ系、チロシンリン酸化系、
イノシトールリン脂質系など主要なシグナル伝達系
のセカンドメッセンジャーとなり、細胞の増殖と分
化の制御やマクロファージなどの食細胞における殺
菌作用など生命活動に欠かせない必須分子であると
同時に、過剰の ROSは細胞・組織に障害を与え、
有害であると考えられている。この ROSによる生
体への有害作用を酸化ストレスと呼ぶ1）。皮膚に対
して酸化ストレスは、皮膚炎反応の増強、サンバー
ン・シミ・シワなどの紫外線による急性・慢性皮膚
反応促進、扁平上皮癌、悪性黒色腫などの発癌促進
など種々の皮膚疾患や皮膚老化促進などに重要な役
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割を果たしていると考えられている。

2.　ROSの産生系

生体内では、細胞ミトコンドリアにおける呼吸過
程や解毒（チトクロム P-450レダクターゼ）、虚血・
再潅流・プリン体代謝（キサンチンオキシダーゼ）、
脂質酸化（リポキシゲナーゼ）、好中球・単球マク
ロファージの食作用（ミエロペルオキシダーゼ、
NADPHオキシダーゼ）、アラキドン酸代謝（シク
ロオキシゲナーゼ）などの際に ROSが生じる。こ
れらの内因性 ROSに加えて、電離放射線、紫外線、
重金属、化学オキシダントなどの環境・外的要因で
も大量の ROSが産生される（図 1）。これらの反応
では最初にスーパーオキシドが産生される。この
スーパーオキシドからスーパーオキシドジムスター

ゼ（SOD）の作用により過酸化水素が産生され、さ
らに過酸化水素は鉄イオン、銅イオンなどの金属イ
オン存在下でフェントン反応によりヒドロキシラジ
カルを生じる（図 2）。紫外線の場合はスーパーオ
キシドに加え、一重項酸素も産生される。ヒドロキ
シラジカルと一重項酸素は、寿命は短いが特に反応
性の高い ROSとして知られ4,5）、細胞・組織を強く
傷害する。主として紫外線によって産生される一重
項酸素は、皮膚における酸化ストレス源として重要
である。

3.　ROSの消去系

上記のように、過剰な ROSは、DNA、蛋白、脂質、
糖などの生体構成物質を攻撃し、酵素不活性化、脂
質や糖の酸化、DNA切断や塩基修飾などを引き起

表 1　皮膚に関係の深い ROS3）

記号 産生源 半減期（秒）

一重項酸素 1O2 紫外線（UV）  10-6

ハイドロゲンペルオキシド HOOH 代謝系 長時間
スーパーオキシド  O2

- 代謝系・UV 長時間
ヒドロキシラジカル ・OH 金属触媒反応  10-6

アルコキシラジカル R・ 二次化学反応  10-6

アルキルペルオキシラジカル RCOO・ 二次化学反応  1-10
一酸化窒素 NO・ 代謝系・環境汚染  1-10
ペロキシニトライト ONOO- 環境汚染 長時間
オゾン O3 環境汚染 短時間

図 1　ROSの産生刺激と抗酸化因子
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こすことによって様々な生命活動の阻害や疾病、発
癌、老化の促進などに関わっていると考えられてい
る6）。これらの過剰な ROSによる有害作用（酸化ス
トレス）に対して、生体は酸化ストレスを防御する
しくみを備えており、これらを抗酸化機構と呼ぶ。
この抗酸化機構は、① ROS産生抑制系、② スカ
ベンジャー（補足）系、③ 修復・再生系、の 3つ
に分類される（表 2）。また、抗酸化機構を担う担
体は抗酸化因子と呼ばれ、大きく ① 酵素系・② 非
酵素系の 2種類に分類される。大部分の酵素系抗酸
化因子は ROS産生抑制系に属し、非酵素系抗酸化
物質はスカベンジャー系に属するものが多い。

1）　ROS産生抑制系
図 1で示した ROS産生経路を抑制することによ
り ROS産生を防止する機構であり、主としてカタ
ラーゼ、SOD、グルタチオンペルオキシダーゼ（GPX）

などの酵素蛋白から構成され、酵素反応により
ROS産生を抑制・防止する（図 3）。活性酸素種は、
スーパーオキシドから過酸化水素、ヒドロキシラ
ディカルと移り変わるが、その過程でスーパーオキ
シドジムスターゼ（SOD）はスーパーオキシドの消
去、カタラーゼは過酸化水素の消去を担う。また、
グルタチオンパーオキシターゼ、グルタチオンレダ
クターゼ、チオレドキシンレダクターゼ、パーオキ
シレドキシンは、グルタチオンやチオレドキシンの
酸化・還元状態を制御することにより過酸化水素や
ヒドロキシラディカルを消去する。皮膚においては、
特に SODとカタラーゼの酵素活性が高く、皮膚に
おける主要な ROS産生抑制系である（表 3）3）。

2）　スカベンジャー（補足）系
外因性、内因性を問わず既に発生した ROSが、

標的分子を攻撃し酸化ストレスを与える前に捕捉

図 2　ROSの産生系
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表 2　抗酸化物質の種類

ROS産生抑制系 カタラーゼ、スーパーオキシドジムスターゼ（SOD）、
グルタチオンペルオキシダーゼ（GPX）、ヘムオキシゲナーゼ（HO-1）
グルタチオンレダクターゼ、グルタチオン Sトランスフェラーゼ（GST）など

スカベンジャー（補足）系 尿酸、カロテノイド、ビリルビン、アルブミン、フラボノイド
ビタミン C、ビタミン E、など

修復・再生系 DNA修復酵素、プロテアーゼ、リパーゼなど

3
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し、中和・消去する。このカテゴリーに属するのは、
ビタミン C、ビタミン E、β-カロテン、尿素、ビリ
ルビン、ユビキノールなどの非酵素分子である。特
に皮膚においては、ビタミン C、ビタミン E、尿素、
グルタチオンなどが主要な抗酸化物質であり（表 
4）7）、さらに後述する角層構成蛋白やケラチン、フィ
ラグリン分解産物であるアミノ酸などが ROSに対
する表皮特異的なスカベンジャーとして作用する。

3）　修復・再生系
酸化ストレスにより傷害を受けた分子を修復・再

生または分解処理を行うシステムであり、酸化的変
異を受けた DNAを修復する酵素であるオキシグア
ニングリコシラーゼ（OGG1）や酸化変性した蛋白
を選択的に分解するマトリクスメタロプロテアーゼ
（MMP）などのプロテアーゼがある。

4.　表皮特異的抗酸化機構

生体は、外界の高濃度酸素、紫外線、感染性病原
体、化学物質等の酸化ストレス源に常にさらされて
いる。特に紫外線は表皮に対する強力な酸化ストレ
ス源である8）。表皮は未分化な基底層のケラチノサ
イトが外方へと移動しつつ分化（角化）し、有棘層、
顆粒層、角層を形成する。すなわち外方の層ほど分
化が進んでいる。これまでの研究では、種々の抗酸
化因子は表皮の外方ほど多く分布しており9-11）、こ
れは外界からの酸化ストレスは外方の層ほど強くな
るため、表皮を酸化ストレスから保護するための合
目的方法であると考えられる（図 4）。この抗酸化
因子の濃度勾配は、主として後述する転写因子
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図 3　ROSの消去系

表 3　皮膚における抗酸化酵素活性分布3）

酵素活性（Unit/g組織）

表皮 真皮

スーパーオキシドジムスターゼ（SOD） 816 361
カタラーゼ 2,912 355
グルタチオンペルオキシダーゼ 0.71 0.44
グルタチオンレダクターゼ 0.63 0.2
チオレドキシンレダクターゼ 検出 検出
メチオニンスルフォキシドレダクターゼ 検出 検出

表 4　皮膚における抗酸化物質濃度分布3）

濃度（nmol/mg組織）

表皮 真皮

ビタミン E 34.2 18
ユビキノン 7.66 3.15
ビタミン C 7,600 1,311
尿素 1,071 182
グルタチオン 484.3 84.8

4
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Nrf2の発現勾配により形成されている12-15）。角層は
人体の最外層に位置して、外界からの有害刺激から
生体内を守るバリア機構の要である16）。角層は、
ROSに対してもその防御の最前線であり、特に、
角層細胞の細胞膜である cornified envelope（角化外
膜）とその構成タンパクが重要な役割を果たしてい
ることがわかりつつある。角層の cornified envelope
には、ロリクリンや SPRPなどのシステイン残基や
ヒスチジン残基を豊富に含む蛋白群が大量に存在
し、これらが表皮の抗酸化活性に寄与する17-20）。フィ
ラグリン分解産物であるアミノ酸も角質の抗酸化因
子として作用する。特にこれらの蛋白、アミノ酸の
SH基（チオール基）が酸化されて SS結合（ジス
ルフィド結合）を形成することで ROSを還元消去
する。角層内でも外層ほど抗酸化因子濃度が高まる
濃度勾配が存在する21）。

5.　ROSと細胞内シグナル伝達系

紫外線や感染・炎症などの酸化ストレスにさらさ
れた細胞では、酸化ストレスに対する応答として、
細胞周期停止、DNA損傷修復、抗酸化酵素系活性
化などが誘導され、引き続いて細胞増殖、細胞分化、
サイトカイン分泌などが誘導される。さらに修復で
きない程大量の酸化ストレスを受けると、アポトー
シスを誘導するシグナル伝達系が誘導される（図
5）。これらの酸化ストレスに対する反応は、レドッ
クス感受性シグナル伝達系と呼ばれ、MAPキナー
ゼ系、イノシトールリン脂質系、プロテインチロシ
ンキナーゼ系などが含まれる。レドックス感受性シ
グナル伝達系の下流にある代表的な転写因子は

NF-κBと AP-1である。NF-κBと AP-1は炎症や急
性期反応を惹起する転写因子として知られており、
サイトカインやケモカインの産生、血管内皮細胞の
活性化、マトリクスメタロプロテナーゼの活性化を
通して、皮膚の炎症症状悪化をプロモートする。レ
ドックス感受性シグナル伝達系は、それらを構成す
る因子の反応残基の酸化還元状態がシグナル伝達の
スイッチとなっている。多くの場合、酸化反応を受
ける残基はシステイン残基のチオール基であり、細
胞ストレスに対する反応においてセンサーの役割を
果たしている。たとえば、ケラチノサイトの増殖や
サイトカイン分泌を誘導する活性化された EGF受
容体や PDGF受容体シグナルであるチロシンキナー
ゼ（PTK）シグナルでは、チロシンホスファターゼ
（PTP）が、PTKによってリン酸化されたチロシン
残基を脱リン酸化することにより PTKと動的平衡
を保っている。そこに酸化ストレスがかかり、PTP
のチオール基が酸化され、脱リン酸化活性が失活す
る。これにより PTKのリン酸化活性が亢進し、シ
グナルが ONの状態となる。

6.　抗酸化ストレス応答系 Nrf2-Keap1

前述のように、細胞は酸化ストレスに対してこれ
を中和・消去するシステムを進化の過程で獲得した。
多くの抗酸化蛋白質遺伝子の転写調節（プロモー
ター）領域には、抗オキシダント反応配列（Anti-

oxidant Responsive Element ; ARE ; 5′-A/GTGAC/
GNNNGCA/G-3′）が存在し、酸化ストレスに反応
して抗酸化蛋白質の転写を亢進させることが知られ
ていた22）。この抗酸化蛋白群の発現を誘導・増強さ

角層

基底層

有棘層

抗酸化因子濃度

辺縁帯構成蛋白
（SPRRｓ、ロリクリン、フィラグリン
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図 4　表皮の酸化ストレスと抗酸化因子
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せる中心的システムが Nrf2-Keap1系である23,24）。
Nrf2はロイシンジッパー構造をもつ転写因子で、
皮膚を含む広範な組織に発現している25）。Nrf2は、
定常状態ではアダプター蛋白 Keap1と会合してい
る。Keap1は細胞質で Cullin3 （Cul3）と会合し、プ
ロテアソーム分解酵素 E3酵素複合体を形成するこ
とから、Keap1との会合により細胞質にトラップさ
れた Nrf2は、ユビキチン化されプロテアソームに
より分解されている26）。細胞に ROSによる酸化ス
トレスがかかると、Keap1上のシステイン残基が酸
化修飾を受けることにより、Keap1による Nrf2ト
ラップが解除される27）。Keap1のトラップがはずれ
ると、Nrf2は核に移動する。この課程は、活性化
刺激がかかると IκBのトラップがはずれて核に移動
する NFκ−Bと類似する。核に移行した Nrf2は
small Mafとヘテロダイマーを形成して、抗酸化酵
素遺伝子群のプロモーターに存在する抗オキシダン
ト反応配列（ARE）を認識してその下流の遺伝子の
転写を活性化する（図 6）。AREは多くの抗酸化タ
ンパク、抗酸化酵素遺伝子の転写調節領域に存在す
る28）。すなわち、細胞の定常状態では「アイドリン
グ」されている Nrf2が、酸化ストレス刺激により
活性化され、核内に移行し抗酸化蛋白群の転写を活
性化することにより、細胞の抗酸化機構がフル動員
される。

7.　表皮の酸化ストレス・抗酸化因子と Nrf2

表皮では、内側の基底層から外界に接している角
層に向かって抗酸化因子（グルタチオンや NQO-1、
HO-1、GST、Prx等）の濃度勾配が形成されている
ことが知られている12-14）。すなわち、表皮において
は外側ほど抗酸化因子濃度が高く、内側の基底層で
は抗酸化因子濃度は低い。これは、酸化ストレスを
受けやすい外方ほど抗酸化因子の濃度を高くして保
護するとともに、幹細胞を含む基底層の細胞の保護
を緩くして、アポトーシスを促すことで、遺伝子変
異の蓄積を防ぎ将来の発癌や老化を予防する合目的
なしくみである。前述したように、表皮内では角層
に近いほど Nrf2が活性化されており、これが Nrf2
の標的分子である抗酸化因子群の濃度勾配のもとに
なっていると考えられる。また、Nrf2は前述のよ
うにシステインを多く含み表皮の抗酸化蛋白として
の役割も担う SPRPなどの角層蛋白の発現を亢進さ
せることも報告されている15）。紫外線は皮膚におけ
る強力な酸化ストレス源だが、紫外線照射により、
Nrf2の発現が誘導されることにより細胞内抗酸化
因子濃度が増加し、細胞をアポトーシスから保護す
ることが報告された29）。Nrf2ノックアウトマウスに
おける紫外線反応の解析では、サンバーン反応と光
老化が増強するが、紫外線発がんは野生型と有意差

炎症刺激
(病原微生物, 外界異物,….)

環境ストレス
(紫外線, 放射線、オキシダント, ・ ・)

虚血後再潅流

活性酸素腫ROS

サイトカイン 細胞増殖

ケモカイン 細胞分化

AP‐1
NFB
MyB
etc….

p53
Bcl2

Nrf2

抗酸化因子細胞死

レドックス感受性シグナル伝達系
（MAPK, PIP3K, PTK …..)

図 5　細胞の酸化ストレス応答系
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がなかった30,31）。これは、抗酸化システムが単純に
紫外線発がんの抑制方向だけに働かないことを示唆
する結果であり、生体の酸化ストレスに対する防御
システムの複雑さを示している。
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