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研究背景・目的

ヒト表皮細胞（HaCaT）やノックアウトマ
ウスを用いて、紫外線（UV)や加齢によっ
て誘導されるMMP-1発現メカニズムを調べ
た。その結果、PKCδがMEKやERKを介し
て、老化やUVによるMMP-1の発現（しわ
の形成）を正に調節することが明らかと
なった（図１）。またDGKγはPKCδの活
性を抑制し、MMP-1の発現（しわの形
成）を負に調節することが明らかとなった
（図１）。

ついで、 PKCδを阻害あるいは、DGKγ
を活性化することにより、MMP-1発現を抑
制できる植物エキスを調べたところ、Ｙと
Ｈなどが効果を示すことが明らかになった
（特許出願）。

そこで、これらの植物エキスを含む化粧水、
美容液、乳液を40代～60代約50名に1か月
使用してもらったところ、シワ面積率及び
シワの深さが有意に減少した（図３）。

現在、それぞれのエキスに含まれる有効成
分の同定を試みている。

実験概要 結果

「しわ」や「たるみ」を予防・改善する
新しいスキンケア製品の開発

研究期間：2019～2023年

近年、オゾン層の破壊により、「しわ」や「たるみ」
の原因となる紫外線量は増えている。また、「しわ」
や「たるみ」などの肌トラブルは年齢とともに増加し、
外出を控えたり、人と会うのがおっくうになるなど、
運動不足や社会活動の減少を引き起こして、高齢者が
家に引きこもる原因のひとつになっている。これらの
「しわ」や「たるみ」は真皮のコラーゲンやエラスチ
ンが分解されることにより生じることが知られている。
しかし、真皮の約７０％はコラーゲンで、エラスチン

は数％であるにもかかわらず、現在市販されているシワ予防化粧品はエラスチンを分解する
エステラーゼをターゲットとしており、コラーゲン分解酵素を（MMP-1）をターゲットと
しているものはない。そこで、人々がいつまでも健やかに長生きできる「健康長寿社会の実
現」に貢献するため、MMP-1の発現を抑制することにより、「しわ」や「たるみ」を予防・
改善するスキンケア商品の開発を試みた。
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研究背景・目的

日本の魅力ある動物資源の発掘とバリューチェーンの構築
研究期間：2021～2025年

実験概要

結果と考察
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近年、分析技術の向上は目覚ましく、
様々な食品に含まれる微量な栄養成分や、食
品組織の特性を科学的に分析し、その品質を
客観的に評価することが可能となってきた。
しかし、食品毎に生体組織の構造が異なり、
栄養成分が偏在するため、食品に求められる
価値に合わせた分析手法の選定と評価法の開
発が必要であることも分かってきた。

我々は、共同利用可能な研究施設と産官
学連携を図り、質量分析計や次世代シーケン
サーなどの精密機器を活用した動物性食品の
新しい品質評価の開発に取り組んでいる。

黒毛和種牛肉の脂質は、他の品種に比べ
て融点が低く、口溶けが良いことが知られて
いる。これは牛肉の脂質の大半を占めるトリ
アシルグリセロールの脂肪酸に不飽和脂肪酸
のオレイン酸が多く含まれているため、脂質
分子間の結晶形成が立体的に抑えられるため
と考えられる。
我々は、黒毛和種牛肉の牛肉に含まれる

様々な脂質の分子種を液体クロマトグラフ質
量分析計で解析した。牛肉に含まれる微量元
素については、誘導結合プラズマ質量分析で
解析し、アミノ酸、有機酸などの栄養成分は
ガスクロマトグラフ質量分析計で網羅的に解
析した。

黒毛和種牛肉には脂質融点の低いトリオレイ
ンが多く存在し、豪州産Wagyuに比べて有意に
多いことが示された。また、黒毛和種牛肉は微
量元素のリチウム、ルビジウム、セシウム含量
が豪州産Wagyuに比べて低いことが示された。
本研究により、従来の遺伝子解析に加え、脂質、
微量元素の違いによって黒毛和種牛肉の生産地
の判別が可能であることが明らかとなった。
一方、牛肉は保管時の状態によって、筋組織

の代謝（低温熟成）の影響によるアミノ酸、有
機酸の増減が大きいことが示された。
現在は、黒毛和種牛肉を加熱調理した時に生

じる甘い香りである和牛香（わぎゅうこう）の
発生機序について、匂い成分分析と遺伝子解析
の両面から取り組んでいる。

食資源の次世代継承に向けて、優れた研究技術を取り入れ
新たな商流の構築を目指しています

広報・ブランド活動 商品化・バリューチェーンの開拓
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研究背景・目的

細胞ストレスの低減に繋がる細胞保護機能の探索
研究期間：2022～2024年

実験概要

結果と考察
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我々は、近接依存性標識法を用いて、HSPB5と結合する蛋白質を網羅的に探索し、PLK2以外にも、
TRAP-beta、ArfGAP2、DCTN2などの結合蛋白質を明らかにしている。これらの蛋白質は膜輸送に関わるこ
とから、我々はHSPB5が膜輸送を介した変性蛋白質の回収と分解を行うことで細胞保護効果が発揮されてい
ると仮説を立てて、現在、研究を進めている。

筋細胞株L6細胞に、プロテアソーム阻害剤（MG132）
を添加したところ、 PLK2の発現が上昇し、PLK2をsiRNA
でノックダウンすると、小胞体ストレスによるHSPB5のリ
ン酸化（pSer19）が減少し、カスパーゼ-3の活性化による
アポトーシスが増加した。HSPB5（野生型）の過剰発現は、
小胞体ストレスによるカスパーゼ-3の活性を抑制するのに
対して、HSPB5のリン酸化部位をアラニンに置換した
HSPB5 (S19A)、およびトリプル変異体のHSPB5 (3A)を過
剰発現した細胞では、カスパーゼ-3の抑制が認められな
かった。
これらの結果は、小胞体ストレスにおいてHSPB5のリン

酸化の重要性を示しており、PLK2/HSPB5経路がプロテア
ソーム阻害による小胞体ストレスに対する細胞保護に何か
しら不可欠な役割を果たしていることを示唆している。

中高年以降になると、我々の細胞には数百も
遺伝子変異が蓄積する。この加齢による変異蓄
積は、細胞障害による変性蛋白質の増加の原因
となり、細胞ストレスを高める。健康長寿の実
現には、高齢者の筋肉減退症の原因となる変性
蛋白質の蓄積を抑え、筋線維の頑強性を高める
アンチエージング戦略が必要である。
低分子量ヒートショック蛋白質であるHSPB5

は、骨格筋に多く存在し、細胞ストレスから生
じる変性蛋白質を抑える働きがある。我々は、
小胞体ストレス依存的に筋細胞内でHSPB5と相
互作用するリン酸化酵素（PLK2）を発見した。
本研究では、HSPB5の役割の解明を通して、

高齢者の筋肉減退症の予防機構を考案する。

また、我々は、これ
以外にも、高齢者の筋
細胞における細胞保護
機能の研究のため、
DNA複製阻害剤マイト
マイシンCを用いた細
胞老化モデルの作成を
行っており、オメガ7
系脂肪酸の栄養補助に
よる筋肉減退の予防効
果について取り組んで
いる。
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