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 論 文 名：An endogenous tryptophan photo-product, FICZ, is potentially involved in 
photo-aging by reducing TGF-β-regulated collagen homeostasis 
（内因性トリプトファン光産物 FICZ は TGF-βシグナルによるコラーゲン合成を 
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論 文 内 容 の 要 旨 

 
紫外線照射は、身体の最外層を覆う皮膚に重大な悪影響を及ぼす。紫外線が光発がんおよび

光老化を引き起こすメカニズムについては解明が進んでおり、紫外線媒介反応は、細胞核内に活

性酸素（ROS）や有機フリーラジカルを生成することによって、DNA 損傷を直接誘導する。紫外線

曝露にて、様々なクロモフォア（紫外線により励起され様々なシグナルカスケードに影響を及ぼす

物質）が産生されることが報告されている。しかしながら、皮膚の光老化に関与するクロモフォアの

役割は完全にはわかっていない。 
L-トリプトファン光産物 6-formylindolo[3,2-b]carbazole（FICZ）は、不死化したヒト表皮角化細

胞である HaCaT 細胞において中波紫外線（UVB）光生成物として同定された。FICZ は、長波紫

外線（UVA）誘発の酸化ストレスを増強する強力な光増感剤としても働く。また、FICZ は芳香族炭

化水素化合物受容体（aryl hydrocarbon receptor, AHR）の高親和性リガンドである。他の AHR
内因性リガンドとして、キヌレニンや 2-(1′H-indole-3′-carbonyl)-thiazole-4-carboxylic acid 
methyl ester（ITE）が同定されている。細胞質に存在する AHR はリガンドと結合すると核に移行

し、チトクロム P450（CYP）1A1 や CYP1B1 のような薬物代謝酵素の転写を誘導する。紫外線照

射と FICZはヒト表皮細胞の CYP1A1とCYP1B1の発現を増加させ、この作用はAHR ノックダウ

ンまたは選択的 AHR アンタゴニストによって無効化されるため、紫外線による反応において AHR
シグナル経路は不可欠であるとされている。 

紫外線曝露により光損傷を受けた皮膚では、真皮コラーゲン量が有意に減少する。I 型コラーゲ

ンは、真皮の細胞外マトリックスの主成分であり、皮膚の構築を保つ上で重要である。その前駆体

である I 型プロコラーゲンは、COL1A1遺伝子によってコードされる 2つの pro-α1鎖と、COL1A2
遺伝子によってコードされる 1つの pro-α2鎖からなり、I型プロコラーゲンが酵素によって処理され

た後、成熟 I 型コラーゲン線維が形成される。皮膚の損傷時、真皮線維芽細胞は損傷した部位に

移動し、周囲の組織、遊走した免疫細胞から放出される様々な増殖因子やサイトカインの影響によ

って、筋線維芽細胞に分化する。最も強力な線維化サイトカインの 1 つである transforming 



growth factor（TGF）-βは、α2-smooth muscle actin（ACTA2）の発現を誘導し、線維芽細胞か

ら筋線維芽細胞への形質転換を促進する。そして筋線維芽細胞は I型プロコラーゲンを産生し、コ

ラーゲンを修復する。 
本研究では、TGF-β シグナルを介したコラーゲン修復機構において内因性光産物 FICZ の役

割を明らかにした。FICZ が、筋線維芽細胞における TGF-β誘導性 mRNA および蛋白レベルの

ACTA2、I 型プロコラーゲンの発現を有意に阻害することを見出した。また、FICZ は TGF-β によ

って誘導される Smad2/3のリン酸化は変動させず、リン酸化 Smad2/3の核内移行を阻害すること

がわかった（図 1）。この阻害作用は、AHR シグナル伝達とは無関係であった（図 1）。以上の結果

から、FICZ は光老化に関与する重要な内因性光産物であることが示された（図 2）。 
したがって、FICZ 刺激によるシグナル伝達経路の解明は光老化の新たな創薬標的になる可能

性が示唆された。 
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