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タンパク質栄養のラット皮膚コラーゲンおよび
ヒアルロナン量に与える影響

はじめに

皮j荷は動物体のJ史料に存在し 体内本分の

品散抑制および体外物聞の体内へのμ人を防御

する非常にkきく 重型な;器官である その構

造は JJ低限 (ba田 mentmembranc)をはさん
で 真皮 (dermis)と表皮 (cpidermis)にう}け

られる 占皮は十長皮細胞 (keratinocyte)の組

合体であるが 細胞11¥1には ヒアルロナン
(hyaluronic acid， hyaluronan)や 細胞!日1脂質で

あるセラミド(cerarnide)などが存在 し ぷ散

を防いでいる ん -!'.C皮には線維咋制胞が!i
IEしコラーゲン(collagen) ヒアルロナンエ

ラスチン (elastinlなどを合成し 綱H~外マト

リックス (extracellularmatrix， ECM)を摘成す

る これらのECMは 制胞!日lの物質の輸送

制胞の将助成府の弾力性「はりJ.rくサみj
fしわJ.rたるみJなどに快lわっていると言わ
れている たとえば真伎でiftも多いコラーゲ

ンが部分的にYC陥に分解されるとそこがillみ

「しわjになる コラーゲンは 体内てサはも t

いタンパク!'tであり fI此の乾雌重量の70%
以 lーにな会と古われている(Uiltoら 1999) 

また ヒアルロナンは Igでfiifリットルもの水

分を保持できる能力を有し そのため細胞mJ

での物質の輸送}免疫細胞の移動に止さく |到わ

っており 皮膚ヒアルロナン比が叫少すると

免疫細胞の紗動が減少することが明らかとなっ

ている (Mummertら.2000) また年齢とと也

に減少することもわかっている

軍古らは タンパク質栄j宝により i週11¥1で/;!(

胸コラーゲン代謝およびヒ 7ルロナン代謝がノた

きな彫響を受けることを附lらかにした(Oishiら

2002. Oishiら 2佃3)

本稿では十これら代謝に|瑚わる物!'tがタンパ

ク質増珪を変化させてからどのくらいの時間を

かけて彬智を受けるのかについて18F1II¥JMffし
たラットを111t、て検討したので報告する

方法

大石祐一，奥地玲奈

巾f都大学応川生物学部

Wistar;fd1t刊ラット6J!j帥を12%カゼイン食で

許制御'11'引委 3ffrに分け さらに1.8および18U
11可制ifした すなわち ヲミノ椴パランスのf1

1、食間 12%カゼイン食ItI(C併) アミノ椴川

ランスの思いftM.J2%グルテン食併 (Glil)

鼎タンパク質食目下 (PF昨)の31洋を設け 10: 00 

-18:00")制限的自lを行った O. 1. 8および

18日i及川政し 背面より皮!剖を探取した

試料はトロポコラーグンを分同世十 Iおよび

川型コラーゲンタンパク質i止を測定した すな

わち 皮府を水市'1-:JlI1食塩水'1'でホモゲナイズ
怯 20時[I¥J4.Cにて顕治した 述心して k.h~ と

沈殿物に分画し 上消を iロポコラーゲン両分

とした コラーゲン1.1測定は ウエスタンプロ

ソティング法を月lいた (Oishiら 2002) 

ヒアルロナンiiI測定に|到しては 試料はプロ

テア ゼによってタンパク質を分解放 ヒアル

ロニグーゼ処町し!限外減過似に供した ド附

液中のウロン酸I止をヒアルロすン民として算出
した また HAS2および3のmRNAはは定

1立性PCR法を111t、て測定した (0;曲目 20日3)

なお n=5で行った

結果

①体重宜化および鹿膚重量

院間重idは 従来どおり 12%カゼイン食併

(CIIIIでJi'1加 12%グルテンft併 (G併)でほ

とんど削減無 し 無タンパク質食目下 (PFr.r)

で減少した(凶1) また 此}荷主iJ.ji';而附あたり

の前121は C併でほとんど削減な し立のに対し
て GUPおよびPF併において経 11 的に ~x少した

(1司2)

② トロポコラーゲン量

トロポコラ ゲンittは I埼"コ ラ ケ'ンと 111

~~コラーゲンに分けて百制定した OH 1'1に先f'す
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図1 タンパクTiうmtの遣いによる ラヅト体重の
変化

.: 12%カゼイノ企I1・12%グルテン食併
企 無タ ンパクTt企肝 n・5
* *ホ p<O.05.0.01
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図2 タンハクTi栄養の述いによるラット l.kh陣地
IRl訟の宜化
.: 12%カゼイノ食昨・12%グルテン食昨
企 無タンパク間食酎 n・5
*. *ホ pく0.05.0.01

る1n R. 8円LI.18日日の皮府lill立而filあた
りのl型ト ロポコラーゲン l止を凶3に 山型ト

ロポコラ ゲン訟を凶4に示した なお 品凶

では それぞれのトロポコラ グンi止は OH

Uにおける lあるいは回生日トロポコラーゲン五t
を!としたときのi刑{';て降占した

I明ト ロポコラーゲンでほ 11'13) 他タノパ
ク質金併 (1'1'111)において1111.1でエ・搬にコラ

ーゲン晶が減告し 8U 1;まで徐々に減少した
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図3 タノパクTI出量四迎いによるラ ット出瑚I
mトロポコラーゲン宜の壷化・12%カゼインftlil・12%グルテン宜昨
& 無タンパク間食俳 n・5
ホ** : p<O.05. 0.01 
それぞれの lロポコラーゲン抗は OD~ に

おける 1型トロポコラーゲン問を1としたと
きの岬l告で占した

" 
.2 

0

8

6

4

 

1

0

0

0

 

事
畠
J
E
E
S』
色
。
豆
長
崎
君。

z

0.2 .. 
o 5 " " 

2。
Oays 

図4 タ J パク買う~Nの遣いによるラット庄満 111

1\~ トロポコラ ーゲ ン，lの宜化・12%カゼイン宜昨・12%グルテン企昨
企 無タンパクf(食r.t.n・5
* *ホ pく0.05.0.01
それぞれのトロ rコラーゲン且は OR円に
おける ul'\~トロポコラ ーゲン鼠を 1 と したと

き町内11ftで占した

それ以降の減少は ゆるやかになった 一方

リンン トレオニンが制限ア ミノ僚となってい

るアミノ階パランスの語いftfi1112%グルテン企

昨 (G併)では 1 R 1;では 12拓カゼイ〆食昨
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(C群)とほとんど変化なかったが 8日Hまで

急激に減少し 18日日ではPF群とほとんど同

じコラーゲン.!t.tになった

111型トロポコラ ゲンでは(凶4)，G併およ

びPF群ともに 1 日目から減少し8 ~H ， 18REI 

と徐々に減少した

1 ，明および凹明卜ロポコラーゲンのC昨にお

いて OR Hに対して8日日 18日日のなが減す

した

③ヒアル口ナン量

ヒアルロナン吐は 1 LI Aにおいては タン

パク質栄躍による遣いは認められ立かった(凶

5) しかし ヒアルロナン合成併紫2および3

のmRNA量は刷的に変化し}有意にG食およ

びPF世によって減少した(図6および7)， 8HIcI 
においては ヒアルロナンiiiは有立にC食に比

して GftおよびPF世によ って減少した

mRNAJi~ も C食に比 して G食およびPF企は減

少した さらに18R1'1においてのヒアルロナン

最は より顕著にその差が認められ mRNAli1 

は8日日と同械の結果をのた

考察

今l旦|経口的にタンパク質栄誕の異なる食餌を

給制した場合の体重変化 皮胤重I日変化ととも

に皮1首卜 ロポコヲ ゲン長Iおよびヒアルロナン

日を測定した

体重変化は l日日には 12%カゼイン食群

(C併)に!tして12%グルテン食昨 (GI昨 p< 
0.05)および期タンパク質食11下(PFsI.pく0.01)

は有立であった また 皮膚重量においては

8日目以降C併に対してG併およびPFI押ともに

有意に減少した

トロポコラ ゲンは 架縞などが人った線維

甘コラーゲンとほ異なり。合成されて問もない

分 fである I型!ロポコラーゲンEは11'1日

から 12%カゼイン世群 (C昨)に比して無タン

パク1'f企lfI(PFIfI)で有志に減少Lた 8H E! 
でも同械の結果を得 18H Hには 12%グルテ

ン食併 (G併)においてもC併と比して有認に減

少した 一方 山型トロポコラーゲン量I1Gr.r
およびPFIIIともに 111日より有意に減少した

このことは 食餌111のアミノ椴パランスは比

較的沼速に皮満コラーゲン合成にkきな影響を

与えることを示唆した 特に旧型トロポコラー

ゲンはf，IJj!J治樹過科において車'!!.'な役押lを鼎た
しているといわれているが アミノ酸ノマランス

の忠札、企削給制直接から !立が減る ことは非常に

興l味深い また !x府1ftlJlの減少は トロポコ
ラーゲンiiIの減少と一致していた しかし ト

ータルコラーゲン尽に対すーるトロポコラ ゲン

1.1は数%といわれており 皮膚に存f干するほと

んどが組維世コラ ゲンである よって。栄首

条件のmも化による皮咽ヨ11dの減少はコラーゲン
代謝でt盟明できないと 考え られた

1"目および111型コラーゲンのC併において

O日日に対Lて8日日 181'1 rIの量が減少してい

る こ才lは， I>U引UIのラソトにおいてi:i:々に皮

胸コラーゲン合成町が減少している吋能性があ

ると考えられた

ヒアルロナンはコラ ゲンに上tして少なく

皮府においてO.5-1.0mgjgであるが 水保持能

が大きく 体的的に大きな制合を占める ヒア

ルロすンはヒアルロナン合1I足首手主ず「あるHASIこ

より合成される ヒアルロナンの半減則は成庸

においては'1'Hとriわれており (Broownら

1991 ; Laurenlら 1991、Laurentら 1992)

また合成酔京HASタンパク質の干減開lはさらに

短く散時mlである (M山1， 1986) このことは

ヒアルロナン益のm減について 合成併詩、の尭
肌あるいは1itが非枯に大きな影響を与えること

を市峻している そこで今戸lは合成系につ

l 、て検討することにより 皮膚ヒアルロナンi立
の別減の原因について枯討した 合成酵オ;は

現在3副首1知られているが (Weigelら 1997) 

真皮においてはおもにHASlおよびHAS2がヒア

ルロナンを合成し 表皮においてはHAS3が合

!主しているといわれている (Zhangら 20日O

Sayoら 20021 さらに n皮においては
HAS2の方がHASlよりも活性が高く (llanoら

1999卜 mRNA1，kも3倍以上tい (Zhangら
2000) 品合成静紫のノックアウトマウスの枯

草W，HASlhよひ・'HAS3では EJJLフytyf績
は認められておらず， HAS2においては 胎生

9.5から 10日日で致死になる(本金ら 2001 

Camenischら 2000) このことから， HASlよ

りもHAS2のJjが真皮においてヒアルロナン介

此に大きく関与していると考えられる

また。ヒアルロナンの変動にl聞する研究は占
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くから多くされているが HASの遺伝子がlril定

さ れたのは ;I~近なので mRNAレベルでの検討

はまだ非常に少ない 昨にタンパク質栄蕗長件

との関連でHAS遺伝チ町制御を訓べた制作は枠

無である
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図5 タンハク買っ誕躍の追いによるラ ット庄噛ヒ

アルロナン抵の変化

.: 12%カゼイン宜昨・12%グルテノ世俳
企 無タンパクttf:r r.F. n・5
* 判幹事 pく0.05.0.01
それぞれのヒアルロナンJ.tl;t.， 01.1 tI におけ
るヒアルロナン拙を!としたときの;!;IJ{をで占

した

以上のことから 本研究においては タンパ

ク賀栄帯条円の:tl.¥化が皮噛ヒアルロナンft謝に

与える影特を検討すべく C食 G食およびPF

企を1-18rrmJ給制したラットから皮噛を探IN

し 皮刷'11のヒアルロナン;'11およびrhas2 お

よびrlws3m IミNA抗告測定した

ヒアルロナン !誌は 。 タ ンパク '['t栄:ì't~条件を世t

化させた場合 すなわちC宜をコントロールと

したとき リ:.;/とトレオニンが制限アミノ僚

となっているG宜およびPF食品.-;11:i圭811日以隙

ラットの皮刷において布Eに減少した(凶5)

1. 8および181111のG食およびPFft棋食にお

いて rJUls2およひ:rl/Os3mRNA :，tは柑少あるt、

は減歩傾向を不した(凶6および7) このこと

は タンパク質栄班長ftの!1!.¥ftがヒアルロナン

合成併京を減歩させ それがヒアルロナン !立の

減少 (1<15)に|捌わっていることを，J、睡した こ

れらの杭*からタノパク!'t栄貰条件の影響は

ヒアルロナン作成に比鮫<<0)'I~' ~ ‘時間lにlJ!れ持
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Days 

タンパク官栄華の迫いによるラット I){.胤

has2 mRNAl止の聖ft・12%カゼイノ食昨，
.: 12%グルテンf.ttrr
企 憎タンパク目立昨 n・5
常事事 pく0.05.0.01

それぞれのhas2mRNAl;tは OU IJにおけ
るhas2mRNM止を1としたときの割合で表

した
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図7 タンパク ¥¥栄葺の遣いによるラ ット j主刷

ha~ mRNA1tの宜化
.: 12%カゼイン食I1・12%グルテン世俳
企 無タンハク目立{作 n・5
*事*: ¥)く0.05.0.01

それぞttGl)h"s3mRNA.l，tは OトI11におけ

るhas3mRNMi止をlとしたときの割合で占

した

統的に続くことがわかった

G食やPF官給 ~JI8 U 目 以降 山崎市民は減少

した この似凶としてコラーゲン1lの霊化では

説明がつかなかった ヒアルロナンはJI常に保
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ぶ11のよい物質で Igで何リットルもの*が
保持できるといわれている (Hascallら 1997) 

よって タンノ 宅 ク 't(~N晶円 の !ll\化に よ っ て

皮膚ill訟が減少したのは ヒアルロナン日の減

少により}皮膚水分保持f躍が減すしたことが

肉と考えられた

今i査は タンパクn栄躍がどのような機構で
コラ ゲン合成あるいはヒアルロナン合成に彬

響を与えるのか検自首する v定である
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