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紫外線 B 波照射による皮膚障害とその予防・治療

―g-Tocopherol 誘導体塗布の効果―
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Ultraviolet radiation is the major environmental cause of skin damage. Although only 0.5％ of ultraviolet B (UVB)
radiation reaches the earth, it is the main cause of sunburn and in‰ammation and the most carcinogenic constituent of
sunlight. We investigated whether the topical application of a novel, water-soluble g-tocopherol (g-Toc) derivative, g-
tocopherol-N,N-dimethylglycinate hydrochloride (g-TDMG), could protect against UV-induced skin damage. Topical
pre- or postapplication of g-TDMG solution signiˆcantly prevented sunburn cell formation, lipid peroxidation, and ede-
ma/in‰ammation that were induced by exposure to a single dose of UV irradiation. Cyclooxygenase-2 (COX-2)-cata-
lyzed synthesis of prostaglandin E2 (PGE2) levels seen after UV exposure were signiˆcantly suppressed by pre- or
posttreatment with g-TDMG. The increase in COX-2 activity was signiˆcantly inhibited by g-TDMG, suggesting that the
reduction in PGE2 concentration was due to the direct inhibition of COX-2 activity by g-TDMG. The derivative strongly
inhibited inducible nitric oxide synthase mRNA expression and nitric oxide production. With the application of g-
TDMG, the pigmentation in melanocytes was lightened and the increase melanin concentration was suppressed. g-
TDMG is converted to g-Toc in the skin and has higher bioavailability than g-Toc itself. These results suggest that g-
TDMG-derived g-Toc acts as an antioxidant, antiin‰ammatory and antipigmentation agent. Our data further suggest
that the topical application of g-TDMG may be e‹cacious in preventing and reducing UV-induced skin damage in hu-
mans.
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1. 背 景

成層圏に存在するわずか 3 mm 程度のオゾン層

は，太陽光に含まれる有害な紫外線（UV）の大部

分を吸収して，地球上の生物を守っている．このオ

ゾン層が近年フロンなどの人工的化学物質によって

破壊されることが明らかになってきた．1)フロンは

冷蔵庫，エアコンの冷媒，電子部品製造時の洗浄

剤，スプレーなどの噴射剤などに広く使用されてき

た．そのフロンは安定で分解されないまま，成層圏

に到達し，高度 20 km 付近で強い太陽光によって

分解され，塩素が放出される．オゾンはその塩素と

反応し，酸素と一酸化塩素となり，さらに，一酸化

塩素から塩素が再生されることによってオゾンは連

鎖的に破壊され，オゾンホールが形成される．

Cl＋O3→ ClO＋O2

ClO＋O→ Cl＋O2

O＋O3→ 2O2

オゾン層の破壊によって今まで地表に届かなかっ

た UV が降り注ぐようになり，ヒトでは皮膚がん，

白内障，免疫能の低下2―5)が，植物では成長阻害，

色素形成不全などの障害が増加することが実験及び

疫学的研究結果から明らかにされている．フロンは

空気より重いので，オゾン層に達するには 15 年程

度かかると言われており，現在オゾン層破壊に関係
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するフロンは 15 年以前に放出されたものであるこ

とを考えると危機はこれからも増大すると言える．

本年 3 月，米国海洋大気局は南極にできるオゾン

ホールが完全にふさがるまでには 60 年かかると試

算している．オゾン層保護の国際的取り組みとして

1987 年に「オゾン層を破壊する物質に関する」モ

ントリオール議定書が採択され，フロン類の製造使

用の禁止・制限等が定められている．日本でもこれ

らに準拠してオゾン層保護法（1988 年），フロン回

収・破壊法（2001 年）が制定されている．

われわれは，このような背景の下に UV 照射によ

る皮膚障害とその予防や治療に関する研究を行って

きた．ここでは，UVB 照射による皮膚障害と最近

研究が進んでいる g- トコフェロールによる予防・

治療に関するわれわれの研究結果を中心に述べる．

2. UVB 照射による損傷

太陽紫外線は，UVA (400―320 nm)，UVB (320

―280 nm)，UVC (280 nm＞）に分けられ，UVA

はオゾン層に吸収されることなく地表に届いてお

り，波長の短い UVC は地表に届かない．UVB だ

けが成層圏のオゾン層量によってその照射量が変動

する．オゾン層破壊の結果，地表に降り注ぐように

なった UVB によって生体はどのような影響を受け

るのだろうか．

遺伝情報の担い手である DNA は 260 nm 付近に

極大吸収を持つために，UVC や一部の波長域の

UVB 暴露により DNA の塩基がエネルギーを吸収

し，励起状態に遷移する．このような励起状態にあ

る分子は不安定で，安定な状態に戻るために，元と

は異なる化学結合が形成され，DNA の損傷にな

る．特に，チミンやシトシンのようなピリミジン骨

格を持った塩基が 2 量体を形成することはよく知ら

れている．生体はこの傷害を修復する多くの酵素系

を持っているが，この機能を超える量の傷害は遺伝

子変異を惹起し，ヒトでは皮膚がん等の原因となる．

DNA の紫外部吸収がない UVB 波長域の一部や

UVA 照射によっても DNA の損傷は起きる．これ

は，照射によって細胞内で発生した活性酸素種

（Reactive oxygen species, ROS）によると考えられ

ている．6)細胞内には，NADH や FAD のような

UV を吸収する発色団があり，光のエネルギーによ

って活性化され，酸素から O－
2 , OH, H2O2, 1O2 な

どの ROS が発生する．発生した ROS により，脂

質の過酸化，タンパク質の切断や重合，酵素失活及

び DNA が種々の障害を引き起こす．DNA の障害

は様々で，中でもチミンの過酸化によるチミングリ

コールの生成，シトシンの脱アミノ反応によるウラ

シル生成がよく知られている．さらに，ROS はグ

アニンやアデニンも攻撃し，イミダゾール環の開裂

やグアニンの酸化（8-hydroxyguanine, 8-OHdG）

を引き起こす．その他にも，DNA 鎖の切断が起き

る．このような DNA 傷害は修復が難しく，UVB

照射による細胞致死や皮膚がんの原因の 1 つである

と考えられている．

3. UV 照射による皮膚障害

オゾン層破壊により増加する UVB が標的にする

器官はヒトでは，露出している皮膚と眼球になる．

皮膚で惹起される障害の主なものは日焼けによる炎

症や色素沈着，皮膚の老化，光アレルギーなど，さ

らには皮膚がんや免疫能の低下が挙げられ，眼球で

は水晶体の混濁による白内障が挙げられる．ここで

は，皮膚を標的にし，疾病発症のメカニズムと予

防・治療について述べる．

3-1. サンタンとサンバーン UVB はヒトの

皮膚のどこまで透過するのだろうか．皮膚に照射さ

れた光は，一部は皮膚表面で反射されるが，一部は

角質細胞層を通り抜けて皮膚の深部まで入り込む．

UVB は真皮上層まで，UVA は真皮深部まで到達す

る（Fig. 1）．UVC は表皮の角質細胞の 2―3 層ま

でしか到達しないので，細胞分裂が行われる基底層

細胞へは影響を及ぼさない．UV 照射による日焼け

には 2 種類あり，サンバーン（sunburn）は暴露の

数時間後から始まり，12―24 時間後に皮膚に発

赤，腫脹，水疱の形成が認められる状態を指す．そ

の後消退し，色素沈着が起きる．これが，サンタン

（suntan）である．

肌色を 4 段階（I―IV）に分けると日本人の皮膚

は色白のタイプ I―色黒のタイプ III に分けられ

る．平均的なタイプ II のヒトが真夏の東京湾で約

20 分日光浴すると 12―24 時間後にうっすらと赤く

なる（紅斑）．この紅斑を起こさせる最小のエネル

ギー量を最小紅斑量（MED: Minimal Erythema

Dose）と言う．日本人の UVB 照射による MED は

0.04―0.07 J/m2 である．MED が低値の場合，

UVB によるサンバーンを起こし易く，光に過敏な

皮膚と言える．化粧品や日焼け止めクリームに記載
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Fig. 1. Human Skin Structure（トートラ著人体解剖生理学，丸善）
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されている SPF (Sun Protection Factor）はサンス

クリーン剤を塗ったときの最小紅斑量/サンスク

リーン剤を塗らないときの最小紅斑量のことである．

SPF15 と記載されている場合，真夏の太陽の下 20

分で紅斑を生じた人が，20×15＝300 分となり，日

焼けする時間が 20 分から 5 時間に延長されたこと

を意味している．

サンバーンを起こしたケラチノサイトでは角化に

よる細胞死が基底層近くに観察されるので，細胞分

裂が盛んな細胞が死んでいると考えられる．7)照射

直後にスーパーオキシドジスムターゼ（SOD）を

皮膚に投与するとサンバーン細胞の形成が抑制され

る．また，サイトカイン TNF-a の抗体を投与して

も抑制される．これらの結果は，サンバーン細胞形

成には ROS や TNF-a が関与していることを示唆

している．さらに，サンバーン細胞は，DNA の断

片化を伴うことからアポトーシスを起こしている細

胞であると考えられている．すなわち，サンバーン

細胞は UVB 照射によって DNA が損傷を受けたケ

ラチノサイトが，その損傷を修復できずに遺伝子の

変異を回避するために自ら死んでいくと理解されて

いる．

紅斑を起こしている皮膚組織を観察すると真皮上

皮層の毛細血管の拡張と血管内皮細胞の腫脹が認め

られるが，それだけではなく炎症を惹起するプロス

タグランジン（PG）量が上昇する．PG は膜構成

脂質であるリン脂質からホスホリパーゼ A2 により

遊離されたアラキドン酸からシクロオキシゲナーゼ

-2 (COX-2）によって生成される．UVB 照射後に

COX-2 の mRNA レベルが上昇することが明らかに

されている．表皮のケラチノサイトは照射によって

炎症性サイトカインである IL-1b を始め IL-6, IL-8,

TNF-a, GM-CSF 等を産生するので，健常人に

UVB を照射すると血漿中の IL-1 及び IL-6 が上昇

する．

3-2. 色素沈着 皮膚の色は基底細胞層にある

メラノサイト（Fig. 1(A)）で合成されるメラニン

色素を持ったメラノソーム顆粒の形態と量によって

決まる．メラノサイトは産生されたメラノソーム

を，樹状細胞を介してケラチノサイトに渡す．基底

層のケラチノサイトはそのメラノソームを核の上方

に核を守るように存在する．したがって，メラノ
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Fig. 2. Mechanisms of Melanin Biosynthesis

680 Vol. 126 (2006)

ソームが多いほどメラニン量が多くなり，UV の損

傷を受け難いと言える．メラニン色素はチロシンを

酸化する酵素チロシナーゼによってドーパからドー

パキノンになり，ロイコドーパクロムを経て，赤色

のドーパクロムになる．次にチロシナーゼ関連タン

パクであるドーパクロムタウトメラーゼとジヒドロ

キシインドールカルボン酸オキシダーゼによって黒

褐色のユーメラニンが産生される（Fig. 2）．

UVB 照射によってチロシナーゼ活性がメラノサ

イトで上昇し，メラニンの合成が盛んになり，メカ

ニズムは不明であるが，メラノサイトの数も増え

る．また，UVB 照射によってケラチノサイトでエ

ンドセリン 1，b-FGF (basic ˆbroblast growth factor)

が分泌され，それによってメラノサイトが活性化す

ることが分かっている．さらに，メラノサイト刺激

ホルモン（a-MSH）を分泌し，メラニン合成能が

上昇する．UVA は既に存在するメラニンを酸化

し，黒褐色を示す．

3-3. 免疫能抑制 皮膚には様々な免疫担当細

胞があり，重要な免疫関連臓器であることが知られ

ている．したがって，UVB 照射による皮膚障害に

よって生体の免疫機能が変調を来すことになる．

UV 照射による発がんのメカニズムは，DNA 損傷

に基づく突然変異が重視されるが，最近，UV 照射

によって発症する免疫抑制作用による悪性腫瘍の免

疫学的排除機構がダメージを受けることが発がんや

腫瘍の増殖に関与していることも無視できないと考

えられるようになった．UVB 照射によって皮膚で

簡単に腫瘍が形成される．このがんは抗原性が高い

ので，通常は，同系であれば自己として認識される

ので拒絶されることはないが，この場合，同系のマ

ウス間であっても移植すると非自己として拒絶さ

れ，移植できないことが，実験的に確かめられてい

る．8)

ランゲルハンス細胞（LC）は骨髄に由来し，表

皮内に分布する抗原提示細胞で，外部から皮膚を経

由して侵入する抗原，あるいはハプテンに対して最

初に係わりを持つ免疫担当細胞である．捕獲した感

作抗原を細胞内に取り込み，LC 自身が持つ細胞膜

上の主要組織適合抗原とともの T 細胞に提示し

て，感作する機能を持っている．したがって，表皮

内における LC の分布密度や機能が接触アレルギー

成立に影響を及ぼす．マウスに UVB を照射すると

LC の数が減少し，接触アレルギー感作が成立しな

くなる．9)また，皮膚に UV を照射すると表皮の大

部分を構成しているケラチノサイトもリンパ球やマ

クロファージなどの免疫担当細胞と同様に免疫学的

活性のある種々のサイトカインを産生する（IL-1,

IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, GM-CSF, PG, aMSH な

ど）．10)大量の UV を照射した場合，局所だけでな

く全身の免疫抑制が起きるが，サイトカイン産生と

の関連の機構はよく分かっていない．
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3-4. 皮膚がん 紫外線を浴びると顔，頸部や

手足にシミやしわができることはよく知られてい

る．これらは光老化と言われているが，さらに進行

すると良性腫瘍（老人性イボや脂漏性角化症）が出

始める．南極のオゾンホールの直下にあるオースト

ラリアの白人は 40 歳を過ぎると 50％の人に前がん

症である日光角化症（actinic keratosis）が発症し

始める．11)皮膚のメラニン色素が白人より多い日本

人では 60―70 歳ごろから出始めるが，その罹患率

は人口 10 万人に対して約 120 人と少ない．このよ

うに太陽紫外線暴露が皮膚がん，特に有棘細胞がん

の原因であることが分かってきた．さらに，皮膚が

んの疫学調査12)や動物を用いた研究から紫外線の内

UVB が発がんに強く関与していることが明らかに

なった．

UVB は真皮上層まで到達するので，DNA の損

傷も表皮だけでなく真皮上層まで誘発される．損傷

の主なものは，シクロブタン 2 量体（チミンやシト

シンの 2 量体）や（64）光生成物と Dewar 異性体

である．その他，アルキル化，タンパク質と DNA

との架橋なども起きる．UVA も照射によって発生

した ROS による 8-OHdG の生成が多く観察され

る．13)これら，DNA の損傷は，その後，細胞内で

突然変異を誘発し，発がんに結びつく．実際に真夏

の太陽光に 1 時間曝されると細胞当たり 10000 個の

ピリミジンダイマーができるという報告もある．14)

これらの損傷に対して生体は修復システムを持って

おり，正しい修復によって UV 暴露による発がんか

ら生体が防御されている．例えば，ピリミジンダイ

マーは次の 5 段階の反応でヌクレオチド除去修復さ

れる．1) DNA 損傷の認識：特異的酵素複合体が

損傷部分に結合する，2) DNA の切断：この酵素

の持つヌクレアーゼ活性によって DNA の 5′及び

3′側に切れ目が入る，3) 損傷フラグメントの除

去：損傷部分を含む DNA 断片を 2 本鎖 DNA から

取り除く，4) 修復合成：DNA 合成に関与する酵

素とは異なる DNA ポリメラーゼが，損傷を受けて

いない DNA の塩基配列を鋳型に DNA 複製が行わ

れる，5) 連結：最後に DNA リガーゼが 3′末端と

5′末端を連結させて，修復は完了する．この修復機

構に異常のある色素性乾皮症（xeroderma pigmen-

tosum; XP）やコケイン症候群（Cockayne syn-

drome; CS）の患者では修復機構の 1)―5)までのい

ずれかのステップに異常があるために修復がうまく

いかず，UV 照射がイニシエーターとしてもプロ

モーターとしても働き，UV に対して高感受性にな

っている．特に，XP の患者は太陽光線に敏感で，

若年期から露出部にがん発症が認められ，正常なヒ

トに比べて紫外線によるがん発症が 1000―2000 倍

高いと言われている．15)

UV による発がんは，イニシエーション，プロ

モーション，プログレッションの段階を経る多段階

発がんである．細胞の増殖促進や抑制に関する ras

や p53 などの遺伝子が誤って修復されると突然変

異を起こし，その結果，細胞に形質転換を生じ，発

がんする．p53 は，他臓器のがん腫と同様，UV 誘

発黒色腫型皮膚がんでも 50％以上の腫瘍で変異し

ている．16)それらの変異はシトシンがチミン（C→

T），あるいは CC→TT になっており，ピリミジン

塩基対の対側部位で生じることから，紫外線誘発ピ

リミジン 2 量体が変異に関与していることが明らか

である．がん抑制遺伝子である p53 は本来，UV に

よって DNA が修復不可能な損傷を受けるとリン酸

化され，Cdk (Cyclin-dependent kinase）阻害タン

パク質である P21 の発現を促す．遺伝子 p21 は G1

/S 期 Cdk と S 期 Cdk 複合体に結合して不活性化

し，細胞増殖を G1 期で停止させて修復する．損傷

が大きい場合は，分裂を続けることを止め，アポ

トーシスによって細胞を死滅させ，損傷 DNA を持

った細胞を残さない．この判断をする p53 は，

「DNA の守護神」と称されている．p53 損傷の蓄積

は変異の頻度増加につながり，がんを促進すると言

える．p53 ほどではないが，UV 照射によって ras

の変異も認められる．XP 患者の皮膚腫瘍では ras

のコドン 12, 13 や 61 で点変異が認められている．

真核細胞の染色体両末端にはテロメアと呼ばれる

TTAGGG という短い繰り返し塩基配列を持つ 1 本

鎖 DNA がある．通常この部分は，テロメラーゼに

よって合成される．しかし，この配列は細胞分裂ご

と複製されない部分できてしまうため，老化に伴い

DNA は短くなる．がん細胞や幹細胞ではこのテロ

メラーゼ活性が高くなることが知られている．UV

暴露により発症する皮膚がんでは p53 の変異に先

駆けて，テロメラーゼ活性が上昇することが報告さ

れている．17)このことは，がん細胞の不死化とテロ

メラーゼ活性上昇との関連を示唆している．
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日焼けによる DNA の損傷が多いほど変異率が高

くなり，皮膚がん発症に深く関与することが明らか

で，子供の頃の日焼けが老人になってから発症する

皮膚がんと関連することが危惧される．したがっ

て，皮膚がんは生活習慣病と位置付けて，子供の頃

から強い日焼けを避けるようにすることが皮膚がん

予防につながると考えられる．前神戸大皮膚科市橋

正光教授らの活動により，日光浴が「母子手帳」か

ら除かれた．さらに，市橋教授は，子供の頃に太陽

紫外線の有害性について学校教育の場でしっかりと

理解させることが皮膚がん予防に重要である，と言

っている．18)皮膚に分布するビタミン D(VD）の紫

外線による VD1 への活性化は，食事から VD1 を摂

取できるので，日光浴の必要はないと言える．

3-5. 光老化 日本は高齢者社会に突入してい

ると言われているが，その永い人生において精神的

にも実質的にも若さを維持することが QOL につな

がることは異論のないところだろう．ヒトの見掛け

の年齢は，顔に現れるシミやしわなどの皮膚老徴か

ら判断される．UV 暴露による皮膚老徴を皮膚科領

域では光老化といい，生理学的老化と区別してい

る．光老化は暴露時間と照射強度に比例し，女性が

気にするシミやしわの 80％は光老化であると言わ

れている．

皮膚の光老化の特徴は，慢性暴露部分では UV を

角質層で反射，吸収，散乱するので，皮膚は肥厚す

る．UV から DNA を守るためにメラニンを産生す

るメラノソームが活性化される．UV 暴露による光

老化の場合，生理的老化と異なり，しわが深いのが

特徴である．真皮のコラーゲン，エラスチン，ムコ

多糖類の断片化などの構造変化が原因で，シワやタ

ルミが起きることが動物に UV を照射する実験にお

いて確かめられている．そばかす，老人斑，花弁状

しみなどすべてに UV が関与しており，UV により

メラノソームが過剰に活性化されると通常よりメラ

ニンが多く産生され，それがシミとして残ることに

なる．したがって，UV に曝されないように注意す

れば，シミの多くは防止できる．皮膚の光老化の原

因は，UV 照射により産生された ROS やその ROS

により産生された過酸化脂質で，それらが慢性的に

皮膚に障害を与え，皮膚の構成成分に機能的，構造

的変化をもたらした結果であると考えられる．

4. UV 照射障害に対する予防・治療

既に述べた皮膚がん，免疫能抑制，光老化などの

UV 暴露による皮膚障害の原因の 1 つとして挙げら

れるのは，ROS やフリーラジカルと呼ばれる生体

内ラジカルである．それらは，UV 照射により細胞

内の水が分解されてできた OH ラジカルや水和電

子との反応によって生じたものである．ヒトを始め

とする好気的生物は，酸素をうまく利用して，エネ

ルギーを獲得している．しかし，どのようにして細

胞内で発生する ROS やフリーラジカルによる攻撃

から生体を守っているのだろうか 好気的生物

は，以下に述べる効率的な防御機構を持っている．

その防御機構の基本は次の通りである．1) ROS や

フリーラジカルの生成を抑える，2) それでも生成

してくる ROS やフリーラジカルを速やかに消去・

捕捉し，安定化する，3) 生じた損傷を修復・再生

する，4) ROS やフリーラジカルによって防御機構

が誘導され，必要とされる場所に運ばれる．19)この

ような作用を持つものは，抗酸化物（antioxidant）

と呼ばれる．以下に防御機構別に分類して，抗酸化

剤を示す．

1) 種々の反応を抑制することによってラジカル生

成を阻止する抗酸化物質には，カタラーゼ，グルタ

チオンペルオキシダーゼ，ペルオキシダーゼ，グル

タチオン -S- トランスフェラーゼ（GST），スーパー

オキシドジスムターゼ（SOD）などの酵素群とカ

ロチノイド，トランスフェリン，ラクトフェリン，

ハプトグロビン，ヘモペキシンなどの高分子物質が

挙げられる．

2) 外から取り込まれたラジカルが標的分子を攻撃

する前に直接ラジカルを捕捉して，安定化する抗酸

化物には水溶性のものと脂溶性のものがある．水溶

性の抗酸化物としては，アスコルビン酸（ビタミン

C），尿酸，ビリルビン，アルブミン等が挙げら

れ，脂溶性のものとしてはトコフェロール（ビタミ

ン E），ユビキノール，カロチノイドがある．ま

た，最近，植物成分であるポリフェノール類の抗酸

化作用が明らかになり，健康食品や化粧品として広

く用いられている．ポリフェノールの数は 5000 種

以上あると言われており，カテキン，アントシアニ

ン，イソフラバン，フラバン，フラボンなどのフラ

ボノイド類，エラグ酸，セサミン等が含まれるリグ

ナン，ウコンに含有されているクルクミンなどがよ
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Fig. 3. Chemical Structures of Four Isoforms of Tocopherol

Table 1. Concentrations of a- and g-Tocopherol in Plasma
and Tissues of Humans and Rodents

Humans Rats and mice

g-Toc a-Toc g-Toc a-Toc

Plasma
(mmol/l)

2―7 15―20 1.3―1.7 7.2― 13.0

Liver
(nmol/g)

― ― 4.5―5.3 30.0―33.4

Adipose
(nmol/g)

176±80 440±279 29.5±4.1 79.8±6.9

Muscle
(nmol/g)

107 155±163 3.6―5.7 15.1―22.7

Skin
(nmol/g)

180±89 127±74 3.0±2.8 8.9±3.0

683No. 9

く知られている．

3) 酸化的傷害に対する 3 番目の防衛ラインは生体

の持つ修復・再生機能である．これらの役割を主に

担うのは，ホスホリパーゼ，プロテアーゼ，核酸修

復酵素類である．

4-1. UV 照射障害に対するビタミン E の効果

既に述べた抗酸化剤は UV 照射により惹起される皮

膚障害の防止に有効であると予想される．事実，ビ

タミン C，グルタチオン，ビタミン E，カロチノイ

ド，ポリフェノール類が動物実験で皮膚における

UV 照射障害に対して有効であると言う報告が数多

く出されている．

4-1-1. ビタミン E の構造・分布・代謝 天然

に存在するビタミン E は，a-, b-, g-, -d のトコフェ

ロール（Tocopherol: Toc）とそれに対応するトコ

トリエノール類で 8 種類の同族体がある（Fig. 3）．

いずれの同族体もナッツ類や植物油にかなり多く含

まれており，特に，g-Toc の含有量は高い．これら

食物の摂取量の多いアメリカ人では摂取するビタミ

ン E の 70％を占めると言われている．生体組織に

最も豊富に存在するビタミン E は a-Toc で，ヒト

血漿中での濃度は g-Toc の 4―10 倍高く，マウス

やラットでも同様の分布を示している（Table 1）．20)

しかし，ヒト組織中ビタミン E の内，g-Toc の占め

る割合は 30―50％と血漿中より高いことが報告さ

れている．21)組織中の g-Toc 濃度が血漿中に比べて

多いことは，その組織内で生理的機能を果たしてい

る可能性が考えられるが，解明されていない点が多

い．

ビタミン E の体内動態は，a-Toc と特異的に結合

するタンパク質である a-tocopherol transfer protein

(a-TTP）が発見されてから，明らかにされた．食

事として摂取された a- と g-Toc は小腸で同じ程度

吸収され，トリアシルグリセロールやコレステロー

ルと一緒にカイロミクロンに結合してリンパ管に移

行する．カイロミクロンは血中でリパーゼによって

代謝され，いくらかの結合していた Toc 類は筋

肉，脂肪，脳のような末梢組織に移行する．残りの

Toc 類はカイロミクロンレムナントとともに肝臓に

取り込まれる．肝臓に移行した a-Toc は，a-TTP

に特異的に結合し，VLDL (very low density lipo-

protein）に取り込まれる．肝臓から血中に放出さ

れた VLDL は LDL に変化し，a-Toc を結合した

LDL は受容体によって細胞内に取り込まれる．22) a-

Toc は，a-TTP の調節によって，血漿中に一定量

分布している．一方，g-Toc は，肝臓で CYP3A 依

存性の v 酸化とそれに続く b 酸化により代謝さ

れ，親水性 g-2(2′-carboxyethyl)-6-hydroxychroman

( g-CEHC）となり，最終的に尿中に排泄され

る．23,24)したがって，g-Toc はカイロミクロンが関

与する組織への取り込みによって，皮膚，脂肪，筋

肉組織などに比較的多く分布するが，肝臓に移行し

たあと代謝されるため血漿中の濃度は低くなる

（Fig. 4）．生体は抗酸化作用の強い a-Toc の天然型

のみを栄養素として利用する仕組みを構築している

と言える．
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Fig. 4. Absorption, Transport, and Metabolism of a- and g-Toc in Peripheral Tissues
a-Toc-Transfer Protein (a-TTP), 2,7,8-trimethyl-2-(b-carboxylethyl)-6-hydroxycroman (g-CEHC).

Fig. 5. Scavenging of Peroxy-radicals by Vitamin E

Fig. 6. Mechanisms of Lipid Peroxidation
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4-1-2. ビタミン E の抗酸化作用 ビタミン E

は生殖に必須な栄養素として 1922 年に Evance と

Bishop によって発見された．最近では，酸化スト

レスの原因因子である ROS による脂質過酸化

（Fig. 5）を防御する物質として知られている．脂

質過酸化の機序は Fig. 6 のように説明されてい

る．すなわち，ROS やフリーラジカルの発生によ

り脂質から水素が引き抜かれ，脂質過酸化の連鎖反

応が開始される．生成した脂質ラジカル L・が酸素

と反応して，脂質ペルオキシラジカル LOO・にな

る．それが他の脂質と反応し，水素を引き抜いて過

酸化脂質 LOOH になる．それと同時に水素が引き

抜かれた脂質から，別の脂質ラジカルが新しく生成

し，これが前述と同様に酸素と反応し，ペルオキシ

ラジカルとなり，同様の反応を繰り返す．このよう

な連鎖反応で過酸化脂質が増える．ビタミン E は

微量で，多量の膜脂質の過酸化を防いでいる．

LOO・とビタミン E がラジカル交換して，LOOH

に変え，連鎖反応を停止させる．その結果，生成さ

れたトコフェロキシラジカルは化学的に安定で，

LH と反応することはない．生成されたトコフェロ

キシラジカルはアスコルビン酸によって，膜表面で

再生反応する．ビタミン E 欠乏は過酸化脂質の蓄

積により，脂質代謝に関する酵素が低下し，コレス
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Fig. 7. Chemical Structures of Tocopherol Derivatives
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テロールエステルが分解されずに血管壁に蓄積され

る．その結果，泡沫細胞が血管壁に形成され，アテ

ロームを惹起する原因となる．すなわち，過酸化脂

質の蓄積が動脈硬化の一因となると考えられる．

4-2. g- トコフェロールの生理活性 ビタミン

E の抗酸化活性は，脂質ラジカルにフェノール水素

を供与する能力に基づいており，g-Toc はクロマン

環のメチル基が 1 個少ないので，a-Toc に比べて電

子供与性が劣るため抗酸化能も低いとされている．

しかし，g-Toc は，C-5 位がメチル基で置換されて

いないので，活性窒素酸化物（RNOS）のような親

油性求電子化合物を捕捉することができる．

Cooney ら25)は g-Toc が RNOS の優れた捕捉剤で，

NO2 を毒性の低い NO へ還元したり，これを捕捉

して安定な 5-niro-g-Toc を形成することを明らかに

している．g-Toc の代謝産物である g-CEHC は，

Wechter ら26)によってヒト尿中の Na＋ 排泄因子を

同定する過程で発見されたもので，腎臓上行脚細胞

の 70pS カリウムチャネルを阻害することによって

Na＋ 排泄を活性化することを報告している．Jiang

ら27)は，g-Toc と g-CEHC が抗炎症作用を持つこ

とを明らかにした．リポ多糖（LPS）で刺激された

マクロファージあるいは IL-1b で活性化された上皮

細胞で，上昇した PGE2 を有意に抑制することを見

出した．IC50 は g-Toc で 4―10 mM, g-CEHC で 30

mM で，a-Toc の同濃度では抑制効果は認められて

いない．g-Toc と g-CEHC は，シクロオキシゲ

ナーゼ -2 (COX-2）のタンパク質発現を抑制しな

いので，直接 COX-2 の酵素活性を阻害し，PGE2

合成を抑制していることが示唆されている．慢性の

炎症は様々な疾病惹起に関与しているので，g-Toc

や g-CEHC は生体でそれらの予防に深く係わって

いる可能性がある．

最近，疫学調査から a-Toc に比べて，g-Toc の血

漿中濃度が高い方が，前立腺がんの予防効果が高い

ことが示唆されている．28)また，前立腺がん細胞を

g-Toc で処理すると細胞増殖が G1 期で停止するこ

とや殺細胞作用は a-Toc より高いことが報告され

ている．29)前立腺がん細胞の g-Toc による殺細胞作

用は，セラミド合成酵素の 1 つである dehydroce-

ramido desaturase が直接阻害され，ミトコンドリ

アからチトクローム C が遊離し，カスパーゼ 3 が

活性化され，アポトーシスが誘導された結果である

ことが分かっている．30)このアポトーシス誘導能は

g-Toc には認められるが，どの研究報告でも同濃度

の a-Toc 処理では認められていない．これらの結

果は，いずれも g-Toc には，a-Toc とは異なる生理

作用があることを示唆している．

5. 皮膚の UVB 照射傷害に対する g- トコフェ

ロール誘導体の効果

われわれは，UVB 照射による皮膚傷害を防御・

治療できる化合物としてグルタチオン，31)アスコル

ビン酸，32,33)トコフェロール34)等の誘導体について

検討してきた．いずれも，傷害を防御する効果はあ

ったが，グルタチオン誘導体は S の臭気があるこ

と，アスコルビン酸誘導体は皮膚に塗布したときの

触感がよくないなど，実際にヒトへの応用を考えた

とき，使用感に問題があった．また，現在汎用され

ている a-Toc acetate (a-TA）は，脂溶性であるた

め使用後の治療が困難である．高田らによって開発

された新規トコフェロール誘導体である a- 及び g-

tocopheryl-N,N-dimethylglycine (a-TDMG or g-

TDMG) (Fig. 7）は親水性であるため，簡単に洗い

流せ，使用感がよく，比較的安定である．35)われわ

れは，この誘導体を用いて，その皮膚障害の予防・

治療の効果について検討した．

5-1. g-TDMG は UV 照射による皮膚の酸化を予

防・治療できる36) 5％g-TDMG と a-TDMG 及

び比較のために a-TA をヘアレスマウス（♀，5 週

齢）の背部皮膚に 5 kJ/m2 の UVB (290―360 nm,

Max. 312 nm）を照射する前あるいは後に 1 時間だ

け塗布し（照射時には拭き取る），照射による傷害

の指標として，1) Sunburn cells の誘導，2) 炎症



hon p.10 [100%]

686

Fig. 8. EŠects of Topically-applied g-TDMG, a-TDMG, and a-TA on Sunburn Cell Formation (A), Lipid Peroxidation (B) and
Edema/In‰ammation (C) Induced by UV-irradiation

Each derivative was topically applied to the dorsal skin 1 h before (open bar) or after (closed bar) UV-exposure. Each bar represents the mean±S.D. of 12
skin samples from 6 mice. p＜0.05 relative to irradiated, p＜0.01 relative to irradiated. Ind: indomethacin.
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による皮膚肥厚，3) 脂質過酸化（TBARS 産生）

を測定し，その効果について検討した．Figure 8 に

示すように，UVB 照射による Sunburn cells 形成は

3 種の誘導体とも照射前，あるいは後塗布であって

も有意にその形成が抑制された．光炎症に基づく皮

膚肥厚は，g-TDMG だけが前塗布及び後塗布，と

もに有意に抑制しており，その効果は Indometha-

cin (Ind）に匹敵している．TBARS の UVB 照射に

よる増加の抑制は，g-TDMG の前投与及び後投与

と a-TA の後投与で認められ，3 種誘導体の効果は，

g-TDMG＞a-TA≫a-TDMG であった．3 種の誘導

体を 1 時間塗布したときのそれぞれの Toc への変

換を経時的に HPLC で定量すると，24 時間後に g-

TDMG では皮内 g-Toc 量は 25 倍に，a-TA 塗布に

おける a-Toc 量の増加は，それぞれ 8 倍に増加し

た（Fig. 9）．しかし，a-TDMG の 1 時間塗布では

a-Toc への変換はわずかに 2 倍の増加に過ぎなかっ

た．すなわち，g-TDMG は塗布後直ちに皮内に移
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Fig. 9. Time Course of Changes in g- and a-Toc Concentra-
tions after Topical Application of Each Tocopherol Deriva-
tive

A: A 5％ solution of g-TDMG or g-Toc was topically applied to the dor-
sal skin of mice and left on for 1 h, after which they were removed with 70％
ethanol. At the indicated time points, the concentrations of the g-Toc after g-
TDMG administration (●), and g-TDMG (○) and g-Toc after g-Toc ad-
ministrations (● with dotted line) were determined in the skin samples by
HPLC. B: A 5％ solution of a-TDMG was applied to, and left on, the skin
for 1 h after which the concentrations of the a-Toc (▲) and a-TDMG (△)
were determined at diŠerent time points. C: A 5％ solution of a-TA was ad-
ministered and left on the skin for 1 h, after which the concentration of a-
Toc (■) and a-TDMG (□) were determined at diŠerent time points.
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行し，g-Toc へと変換，6 時間近辺で Max. に達し，

24 時間後もその値を維持した．オリジナル分子で

ある g-Toc を塗布した場合は，直ちに皮内に移行

したあとに減少し始め，24 時間後には g-TDMG 塗

布したときの g-Toc 量に比較すると 1/8 であっ

た．一方，a-TA は g-TDMG に比べると，皮内移

行量は 8 倍と高いにも係わらず，a-Toc への変換率

は低かった．a-TDMG の場合も a-Toc への変換率

は極めて低かった．g-TDMG は皮内の非特異的エ

ステラーゼによって g-Toc への変換が調節される

ため，24 時間後も高い蓄積量を維持できるので，

オリジナル分子である g-Toc より bioavailability は

高いと考えられる．そのため，照射障害に対する防

御効果は 3 種の誘導体の中では，一番高かったと考

えられる．これらの結果は，皮内に蓄積されている

Toc 量と UVB 照射障害の防御との関連を示唆して

いる．誘導体自体にラジカル捕捉作用はないので，

g-TDMG から変換した g-Toc が照射による ROS を

捕捉した結果，抗酸化作用を示したと考えられる．

データとしては示していないが，g-TDMG の抗酸

化作用は，培養ヒトケラチノサイトでも同様の結果

が得られ，ヒト皮膚への応用が考えられた．

5-2. g-TDMG は UV 照射による炎症を予防・治

療できる37) へアレスマウス背部皮膚に 5％g-

TDMG 及び皮内 Toc 蓄積量が同じになる 10％a-

TA を UVB 照射（2 kJ/m2）の前あるいは後に塗布

し，24 時間後に炎症による皮膚肥厚及び皮内 PGE2

量を測定し，2 者の効果を比較した．g-TDMG 塗

布では照射前だけでなく，照射後でも肥厚，PGE2

量の上昇を有意に抑制した（Figs. 10, 11)．しかし，

a-TA の場合は前処理では効果が認められたが，後

処理はほとんど効果を示さなかった．この結果は，

g-TDMG は照射によって惹起する炎症の予防に

も，治療にも使用できるが，a-TA の場合は治療効

果が望めないことを示している．PGE2 合成の律速

段階で働く COX-2 の発現をみると，mRNA だけで

なくタンパクレベルでも g-TDMG 処理は全く変化

を示さなかったが，a-TA 処理では抑制効果を示し

た（Fig. 12）．g-TDMG 処理が遺伝子レベルで効果

を示さなかったので，照射後直接 COX-2 活性を測

定した．その結果，活性抑制の割合は a-TA 処理に

比較して高かった（Fig. 13）．したがって， g-

TDMG の抗炎症作用メカニズムの 1 つは，直接的

COX-2 活性阻害によるものであり，a-TA の場合

は，照射により細胞内で発生した ROS やフリーラ

ジカルを g-TDMG から変換した a-Toc が捕捉した

結果であると考えられた．今回の実験は，細胞内

Toc 量はほぼ同一であるため抗酸化作用は明らかに

a-TA から変換した a-Toc の方が高い能力を持つが，

g-TDMG 処理の抗炎症効果は，g-TDMG から変換
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Fig. 10. EŠects of Topically-applied g-TDMG and a-TA on
Edema/In‰ammation Induced by UV-irradiation

Derivatives, 5％ g-TDMG and 10％ a-TA were topically applied to and
left on, the dorsal skin for 1 h before (pre-treatment) or after (post-treat-
ment) UV-exposure (2 kJ/m2). The skin samples were washed with 70％
ethanol after 1 h and their thickness measured 48 h later. Each bar represents
the mean±S.E. of 12 skin samples from 6 mice. p＜0.01 relative.

Fig. 11. Inhibition of UV-induced PGE2 Production by
Tocopherol Derivatives

EŠects of pre- and post-treatment with 5％ g-TDMG, 10％ a-TA or 5％
indomethacin on PGE2 levels in skin 24 h after UV-exposure. PGE2 levels are
expressed as a percentage of its concentration in irradiated, non-treated skin.
Each bar represents the mean±S.E. of 12 skin samples from 6 mice. p＜
0.01 relative to irradiated, p＜0.05 relative to irradiated.

Fig. 12. EŠect of Tocopherol Derivatives on UV-induced COX-2 Expression
a) Total RNA was extracted from the g-TDMG and a-TA treated skins for 1 h after irradiation. COX-2 mRNA levels were analyzed by RT-PCR method using

speciˆc COX-2 mRNA primer. mRNA levels were normalized to that of glyderaldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH). Lane 1: irradiated, lane 2: 5％ g-
TDMG treated, irradiated, lane 3: 10％ a-TA treated, irradiated, lane 4: 5％ indomethacin treated. Each bar represents the mean±S.E. of 12 skin samples from 6
mice. p＜0.01 relative to irradiated. b) Immunohistochemical localization of COX-2 in tocopherol-derivative treated, non-treated mouse skin.
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Fig. 13. Inhibition of COX-2 Activity by g-TDMG or a-TA
Treatment

A) g-TDMG, a-TA and indomethacin pre-treated skins were frozen in
liquid nitrogen, crushed and homogenized in 100 mM Tris-HCl buŠer, pH
7.5, 24 h after being irradiated. After centrifugation, the supernatants were
assayed using Chemiluminescent COX-2 assay kit. Each bar represents the
mean±S.E. of 12 skin samples from 6 mice. p＜0.01 relative to irradiated.
B) Relative COX-2 activity expressed as a percent of normal. Each bar
represents the mean±S.E. of 3 experiments. p＜0.01 relative to irradiated.

Fig. 14. EŠects of g-TDMG and a-TA on UV-induced Nitrite Production and iNOS mRNA Expression
A) g-TDMG- and a-TA-treated, irradiated skins were homogenized and then centrifuged, and the nitrite concentration in their supernatant was determined us-

ing the ‰uorometric DAN test kit. B) Total RNA was extracted from the g-TDMG and a-TA treated, irradiated skins. iNOS mRNA levels were analyzed using RT-
PCR. For relative quantiˆcation, each mRNA level were normalized to that of glyderaldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH). Lane 1: normal, lane 2: ir-
radiated, lanes 3 and 4: 5％ g-TDMG treated, irradiated, lane 5: 10％ a-TA treated, irradiated, lane 6: 5％ indomethacin treated. Each bar represents the mean±
S.E. of 3 experiments. p＜0.01 relative to irradiated, p＜0.05 relative to irradiated.
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した g-Toc の特異的 COX-2 活性阻害によると考え

られる．一方，UV 照射による炎症惹起の原因の 1

つである NO 発生について観察すると，g-TDMG

及び a-TA 処理ともに有意にその発生，及び NO 合

成酵素である iNOS の発現が有意に抑制されていた

（Fig. 14）．これらの結果を総合すると，g-TDMG

の抗炎症作用は，1) ROS の捕捉，2) COX-2 活性

阻害，3) iNOS 発現抑制によるものと考えられ，

a-TA 処理の場合は，炎症惹起の初段階で働く ROS

の捕捉によるものと考えられる（Fig. 15）．また，

g-TDMG 処理 24 時間後に g-Toc の代謝産物である

g-CEHC を測定したが，皮内でのその量の増加は

認められなかった（データは示していない）．した

がって，g-TDMG の抗炎症作用は，誘導体から変

換した g-Toc によるものであると言える． g-

TDMG は汎用されているインドメタシンに近い抗

炎症作用を持つので，ヒトへの応用が期待できる．

5-3. g-TDMG の UV 照射による色素沈着を予

防・治療できる38) 現在汎用されている色素沈着

抑制及び美白剤としてコウジ酸とアルブチンが挙げ



hon p.14 [100%]

690

Fig. 15. Where of an In‰ammatory Cascade Induced by UV Radiation does Toc Act?

Fig. 16. The Lighting EŠect of g-TDMG on UV Induced Hyper-pigmentation
(A) Photographs of hyper-pigmented dorsal skin of brownish guinea pig after topical applications of g-TDMG for 4 weeks (left panel: after 2 weeks, right

panel: after 4 weeks), (B) The degree of pigmentation (L-value) after topical applications of g-TDMG for 4 weeks. (C)Melanin distribution in photo-pigmented
epiterial reasion after topical application of g-TDMG. Specimens were prepared from non-irradiated (top), irradiated (middle) and 0.5％ g-TDMG treated skin
(bottom) for 4 weeks. Melanin distribution was detected by Masson-Fontana stain. Each value represents the mean±S.D. (n＝3). p＜0.01 compared with the
control.
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Fig. 17. EŠects of g-TDMG Treatment on Cell Proliferation and Melanin Synthesis
B16 melanoma cells were treated with various concentrations of Arbutin (Arb), Kojic acid (KA) and g-TDMG. After 4 days, cell mumber and melanin concen-

tration in melanoma. A: cell growth, B: melanin contents. Each value represents the mean±S.D. (n≧3). p＜0.05, p＜0.01 vs. control.
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られる．われわれは，それらと g-TDMG の効果を

比較検討した．0.5％g-TDMG（エタノール・水・

プロピレングリコール基剤）を有色モルモットの毛

を刈り，UV 照射前 1 回，照射後 1 日 2 回 5 日間塗

布，それを 4 週間繰り返した．UV 照射は UVB と

UVA ランプを併用し，サンバーンとサンタンを惹

起させた．4 回照射した 1 週間後に皮膚の色素沈着

度を Chromometer を用い，DL (Lighting）値を測

定した．また，メラニン量の変化を組織学的に観察

した．Figure 16(A), (B)にみられるように，UV 照

射による色素沈着は 0.5％g-TDMG 塗布によって有

意に抑制された．メラノサイトにおける UV 照射に

よるメラニン色素の増加は g-TDMG 塗布によって

明らかに抑制されていた（Fig. 16(C)）．培養ヒト

メラノーマ由来細胞においても同様にメラニン色素

の増加が g-TDMG 処理によって抑制され，ヒトへ

の応用の可能性が示唆された．

色素沈着抑制効果のメカニズムを知るためにマウ

スメラノーマ由来細胞である B16 を用い，増殖に

影響を与えない濃度範囲での細胞内メラニン量を測

定するとその抑制効果はコウジ酸＞g-TDMG＞ア

ルブチンであった（Fig. 17）．アルブチンは増殖抑

制が強く，コウジ酸が一番細胞増殖に影響を与えず

にメラニン合成抑制能を示し，g-TDMG は中間の

抑制効果を持つことが示された．メラニン合成の律

速酵素であるチロシナーゼ活性に与える影響につい

て検討するとその抑制効果はコウジ酸＞g-TDMG

＞アルブチンであった（Fig. 18(A)）．In vitro の条

件でマッシュルームチロシナーゼ活性に与える g-

TDMG, g-Toc，コウジ酸の影響を観察すると，コ

ウジ酸＞g-Toc で g-TDMG はほとんど阻害効果を

示さなかった（Fig. 18(B)）．すなわち，g-TDMG

そのものには酵素阻害効果はなく，g-TDMG から

変換した g-Toc が阻害効果を持つが，その効果は

コウジ酸ほどではないことが明らかになった．コウ

ジ酸は，肝がん発症においてイニシエーターとして
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Fig. 18. EŠects of g-TDMG Treatment on Tyrosinase Activi-
ties of B16 Melanoma and Mashroom

The tyrosinase activities of B16 melanoma cells (A) and mushroom (B)
were treated with g-TDMG, g-Toc, arbutin (Arb) or kojic acid (KA).
Results are expressed as percentages of control, and data are mean±S.D. of
three determinations. Each value represents the mean±S.D. (n＝3―4).
p＜0.01 vs. control.
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働くと厚生労働省「薬事・食品衛生審議会食品衛生

分科会報告」にあることから，化粧品として毎日，

長期間使用することを考慮すると問題が残る．一方，

g-TDMG は，副作用は構造上考え難いので，実際

の使用に適していると言える．

5-4. 総括 われわれは高田らによって開発さ

れた g-TDMG 塗布が UV 照射による皮膚の炎症，

脂質過酸化，細胞死，色素沈着などに対して，抑制

効果を持つことを明らかにした．すなわち，g-

TDMG は，1) 抗酸化作用，2) COX-2 活性阻害作

用，3) iNOS 発現阻害作用，4) チロシナーゼ活性

阻害による色素沈着作用などの効果を持つことを

in vivo の実験で明らかにした．ヒトへの適応につ

いては高田らが目下検討している最中で，美白効果

を持つことを明らかにしている．皮膚科医師の指導

の下に使用されているが，使用例が少なく，今後に

期待する部分が多い．

近年，a-Toc はサプリメントあるいは化粧品とし

ての使用が盛んであるが，2004 年の米国循環器学

会で高用量（268 mg/d）のビタミン E 摂取は寿命

を短くすると言う報告がなされ，大きな反響を呼ん

だ．39,40)データの取り方などに問題があり，有害で

あると決め付ける判定には問題があると批判されて

いる．41)しかし，サプリメントや健康食品に対する

わが国の法規制が甘いことを考えると，高用量摂取

は国民の健康上危惧すべきであると考えざるを得な

い．医薬品との併用はビタミン E が薬物代謝酵素

を誘導することから，特に注意が必要で，臨床現場

での薬剤師のサプリメント投与に対して果たす役割

は重要であると言える．
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