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【内容要旨】（１，２００字以内） 

紫外線による皮膚の光老化は、コラーゲン線維や弾性線維などの真皮細胞外マト

リックス成分の質的・量的低下によって引き起こされる。弾性線維は、皮膚中の量

が少ないにもかかわらず、皮膚の弾力性を維持するために重要である。これまで、

光老化した真皮において発現低下するMicrofibril-associated protein 4（MFAP-4）

は、弾性線維の中心成分である Fibrillin-1 や Elastin と相互作用し、弾性線維の

形成に必須であることが見出されてきた。さらに、ヒト皮膚を移植したマウスを用

いた光老化モデルにおいて、皮膚の MFAP-4 発現を亢進させることで、紫外線の

照射によって誘導される弾性線維の分解及び皮膚弾力性の低下が抑制された。

そこで、我々は、真皮線維芽細胞において MFAP-4 の発現を増加させることに

より、弾性線維の形成をより効率的に促進する可能性があるという仮説を立て、正

常ヒト皮膚線維芽細胞（NHDFs）においてMFAP-4発現促進活性を指標に植物エ

キスをスクリーニングした。その結果、ローズマリー抽出物は、NHDFsにおいて

MFAP-4 の発現を有意に増加させることを見出した。さらに、ローズマリー抽出

物は NHDFs において MFAP-4 のみならず、Fibrillin-1 や Elastin の発現も有意

に増加させることが明らかとなり、弾性線維形成の初期ステップであるミクロフィ

ブリルの形成、並びに、成熟弾性線維の形成を顕著に促進することも確認した。

ローズマリー抽出物にはロスマリン酸が多量に含まれる報告があることから、ロ

スマリン酸の作用について検討したところ、ロスマリン酸は NHDFs において

MFAP-4、Fibrillin-1、Elastin の発現を有意に増加させると共に、ミクロフィブ

リル及び成熟弾性線維の形成を促進したことから、ロスマリン酸はローズマリー抽

出物中の有効成分の 1 つであることが示された。ロスマリン酸を用いて作用メカ

ニズムを検討したところ、NHDFsにおいてロスマリン酸は Protein kinase Aの活

性化を誘導し、cAMP response element-binding proteinのリン酸化を促進するこ

とで、Transforming growth factor β-1の産生量が増加し、MFAP-4をはじめと

する弾性線維関連因子の発現を促進し、弾性線維形成が誘導されることが示唆され

た。

本研究で得られた知見に基づき、ローズマリー抽出物及びロスマリン酸は、弾性

線維の形成を促進することにより、皮膚の光老化の予防または改善効果を発揮する

有望な素材であると考えられた。 
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