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Abstract
A decrease in the quantity and organization of connective tissue is associated with skin aging. Skin connective tissue is 

composed primarily of fibrillar collagen bundles and elastic fibers. An age-associated reduction in the expression of these 
dermal connective tissue elements is responsible for skin wrinkling. We have previously reported that a reduction of intracel-
lular glutathione （GSH） levels induces progression of collagen synthesis. In this study, we investigated that the anti-aging 
effect and the mechanism of action for an inhibitor （GGsTopTM） of γ-glutamyl transpeptidase （GGT）, an important enzyme 
in glutathione （GSH） degradation, using human skin fibroblasts and the HaCat keratinocyte cell line. A treatment of human 
skin fibroblasts with GGsTopTM induced collagen and elastin synthesis and increased the expression of α-smooth muscle actin 
（α-SMA）. Additionally, GGsTopTM induced the expression of heat shock protein 47 （HSP47）, a collagen-specific molecular 
chaperone. After 24 hours of treatment, the levels of transforming growth factor-β （TGF-β） secretion were significantly ele-
vated. However, the expression of matrix metalloproteinase-1 （MMP-1） was not affected by the treatment of GGsTopTM. 
Cells treated with GGsTopTM also showed an increased production of intracellular reactive oxygen species （ROS） level after 
6 h. Conversely, intracellular GSH levels were reduced at 8 h after treatment. Furthermore, GGsTopTM treatment also en-
hanced the migration of HaCaT keratinocytes. Collectively, these results provide new insights into the cosmetology of 
GGsTopTM in human skin fibroblasts and keratinocytes and suggest potential applications in the treatment of aging skin. 
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1. 　緒　　　言

皮膚の生物学的老化には，コラーゲンやエラスチンの
変性や減少が関与して，皮膚のたるみやシワの原因とな
る。
肝線維化および肝硬変は，肝臓にコラーゲンが過剰に
産生されることによって発症する。われわれは，肝線維
化および肝硬変発症の予防効果を有する成分とその作用
メカニズムを解明するために，疾患発症の直接的な原因
となる肝星細胞を用いて研究を行ってきた。その結果，
肝星細胞のコラーゲン産生能亢進メカニズムには，酸化
酵素であるNADPH oxidase活性の亢進による活性酸素

種 （ROS） の急激な産生と，細胞内の酸化還元を調節する
グルタチオン （GSH） 量の一過性の減少が引き金となっ
てコラーゲン産生能が亢進することを明らかにした 1）, 2）。

GSHは，グルタミン酸，システイン，グリシンから
構成されるトリペプチドである。GSHはその還元性に
より細胞内の酸化還元電位に大きく寄与しており，その
結果，細胞増殖や分化，アポトーシスをコントロールし
ている 3）。細胞内GSH量はGSHの合成と分解によって
調節されている。GSHの合成は，細胞内でグルタミン
酸の γ位のカルボキシル基とシステインのアミノ基との
反応を触媒する γ -グルタミルシステイン合成酵素 
（GCS） と形成されたジペプチド（システイニルグリシ
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