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Abstract
It has been reported that normal human dermal fibroblasts (NHDF) are calcified by UVA irradiation. In the arterial cal-

cification, it is well-known that the calcification of vascular smooth muscle cells (VSMC) is accompanied by the apoptosis 
induced by endoplasmic reticulum (ER) stress. From these findings, we considered that calcification by UVA irradiation is 
more likely to be caused by a similar mechanism to that of arterial calcification. This study aimed to investigate the relation-
ship between the apoptosis induced by ER stress and the calcification caused by UVA irradiation. Molecular biological and 
cell physiological methods were used to achieve the aim in this study. As a result, the calcification and the activity of cas-
pase-3, a mediator of apoptosis were suppressed by the ER stress inhibitor 4-phenylbutyric acid (4-PBA), in UVA-irradiated 
NHDF. Furthermore, in UVA-irradiated NHDF, upregulation of the expression of ER stress-induced apoptosis mediators 
were confirmed. It has also been reported that deep seawater (DSW) suppresses this calcification. Hence, the suppressive 
mechanism of DSW was investigated through the relationship between the apoptosis induced by ER stress and the calcifi-
cation caused by UVA irradiation. As a result, DSW suppressed the caspase-3 activity and calcification, similar to 4-PBA. 
In addition, DSW reduced the expression of genes specific for ER stress-induced apoptotic pathway. To summarize these 
results, it was suggested as a possibility that the calcification of NHDF caused by UVA irradiation is accompanied by the 
apoptosis induced by ER stress, and DSW regulates ER stress-induced apoptosis.
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1. 緒 言

皮膚は体の最外層に位置し，太陽光線，温度のみな
らず，摩擦や薬物など，物理・化学的な刺激を日常的
に受けている。その中でも太陽光に含まれる紫外線 A
波（UVA）は真皮にまで到達することが知られており，
UVAによる日常的な暴露は，真皮のコラーゲンやエラ
スチンの質的，量的変化によるシワの形成，弾性の低下
をはじめとした光老化を促進するという報告がある 1）。
著者らは先に光老化における皮膚状態の変化に着目し，
正常ヒト皮膚由来線維芽細胞（NHDF）に UVAを照射す
る実験を行い，NHDFに石灰化現象が発現することを報
告した 2）。ヒト皮膚の石灰化に関する臨床的な病変知見
としては，真皮組織にカルシウム塩が沈着する皮膚石灰

沈着症 3）や弾性線維が変性してカルシウム塩が沈着する
弾性線維性仮性黄色腫（PXE）4）などが知られているが，
日光暴露に起因する皮膚の石灰化現象に関して先日著者
らが報告したところである 5）。
一般に UVAは，リボフラビン，ポルフィリンなどの
内因性または外因性の光増感剤を介して生体内で種々の
活性酸素種（ROS）を生成して DNA，タンパク質，脂質
などの細胞構成成分を非特異的に酸化して細胞機能に
障害をきたす 6–8）。機能障害に陥って修復不可能となっ
た細胞は，アポトーシスと呼ばれる細胞死が誘導される
が，このアポトーシスには遺伝毒性ストレスを起因とす
るものと 9），ERストレスに起因するものが知られてい
る 10）。著者らが UVA照射による NHDFの石灰化研究に
おいて参照している動脈硬化における血管平滑筋細胞
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