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Abstract
Daily fluctuations of many vascular functions are reported, and therapeutic strategy which are based on the daily fluctu-

ation pattern are proposed. In this study, we focused on the daily fluctuation of the skin vascular function relating genes using 
human epidermal keratinocytes （HEK） and human dermal fibroblasts （HDF） synchronized by dexamethasone treatment. 
Fluctuation pattern was examined by comparing the expression time course of PER1 and ARNTL those are the core genes of 
clock feedback loop and circadian rhythm marker genes. Extensive analysis using DNA micro array predicted the daily fluc-
tuation of ANGPT1, VEGFA, and VEGFC gene expression level. ANGPT1; angiogenic factor gene expression time course of 
four-h periodicity, for two days in HDF, was similar to the PER1 fluctuation pattern. We also evaluated the effects of cosmet-
ic substances on the expression level of ANGPT1. Nuphar japonicum extract showed positive effects on the ANGPT1 expres-
sion. An accelerator of ANGPT1 expression, Nuphar japonicum extract, is expected to benefit for improve the skin vascular 
function at the optimum timing as ANGPT1 high expression level in a day.
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1.　緒 言

皮膚の状態は，一日の中で刻々と変化する。スキンケ
アも，皮膚自体の一日の変化に合わせることが望まし
い。例えば，経皮水分蒸散量（TEWL）の日内変動から
は皮膚のバリア機能の変動を予測することができ，
TEWLが最も低くなる早朝は，バリア機能が高いこと
から，洗浄行為に適した時間帯であり，一方，TEWL
が最も高い夕方は，バリア機能が最低となるため，経皮
的に物質を投与するのには最適なタイミングと言われて
いる1）。このように，健やかな肌を実現するためのスキ
ンケアにおいては，肌のさまざまな状態に関する日内変
動を考慮することが重要である。
生体における日内変動の分子機構は，時計遺伝子と総
称される転写因子によって制御されている。ほ乳類で
は，細胞の核内で形成された Aryl Hydrocarbon Receptor 
Nuclear Translocator-like Protein-1 （ARNTL） と Circadian 
Locomotor Output Control Kaput （CLOCK）タンパク質のヘ
テロダイマーが，Period （PER） および Cryptochrome 

（CRY）遺伝子の転写を促進し，その産物である PERお
よび CRYタンパク質ダイマーが ARNTL, CLOCKダイ
マーの転写促進作用を抑制するフィードバックループ
と，PERリン酸化脱リン酸化に基づくサブループから
なるループ機構により約 24時間周期の概日リズム性発
振が形成され，さらにコアループを他のさまざまな時計
遺伝子が修飾することで，安定で強固な概日リズム発振
システムを形成している2）, 3）。ARNTL, CLOCK, PER, 
CRYによる転写翻訳の制御ループは時計システムのコ
アループとして重要なばかりでなく，各種生理機能の時
刻依存的発現の制御にもかかわる。時計遺伝子により制
御され時刻依存的に発現する機能遺伝子は Clock Con-
trolled Gene （CCG）と総称され，各臓器において発現し
ている遺伝子の 2～10％に及ぶことが網羅的な解析結果
より報告されている4）, 5）。例えば，肝臓では 2.7～9％，
心臓では 4.7％の遺伝子が CCGであり6）, 7），また，培養
線維芽細胞に血清刺激を行った場合の変動に関しては，
0.9～1.9％の遺伝子が日内変動を刻む CCGであること
が報告されている8）, 9）。
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