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オートファジー関連分子による皮膚上皮細胞の分化調節・形態維持
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Abstract
The skin epidermis is a stratified epithelium. Recent studies have clarified a numerous number of molecules involved in 

epidermal development, although it remains elusive how these molecules are coordinated to undergo proper stratification of 
the epidermis. Autophagy, a lysosomal degradation pathway, is involved in differentiation of erythrocytes, lymphocytes, and 
adipocytes. Keratinocyte differentiation is also going along with activation of lysosomal enzymes and organelle clearance, 
expecting the contribution of autophagy in this process. Previously, we show multiple roles of Notch signaling in the regula-
tion of transit amplifying cells in epidermal layers. Notch signaling induces differentiation of suprabasal cells via Hes1 inde-
pendent manner, whereas Hes1 is required for maintenance of the immature status of suprabasal cells by preventing prema-
ture differentiation. In this study, we found that Hes1 directly suppressed the expression of Bnip3, whose expression is suffi-
cient to induce terminal differentiation of keratinocytes by induction of autophagy. We found that HES1 could directly bind 
to BNIP3 promoter to suppress the expression. BNIP3 was expressed in the granular layers, just above the layers where Hes1 
expression was observed. Consistent with the BNIP3 expression, autophagosome formation was observed in the granular 
layer of the epidermis. Forced expression of BNIP3 in human primary epidermal keratinocytes （HPEK） resulted in induc-
tion of autophagy and mitophagy, followed by keratinocyte differentiation. Intriguingly, addition of an inhibitor of autophagy 
significantly suppressed the BNIP3-stimulated differentiation of keratinocytes. These data clearly indicate that BNIP3 plays a 
crucial role in keratinocytes differentiation by inducing autophagy. Furthermore, we also found that suppression of BNIP3 
expression induced by UVB irradiation caused a further increase of the cleaved caspase3 protein level, suggesting that 
BNIP3 also has a protective effect against UVB-induced apoptosis in keratinocytes. Overall, our data shed light on functions 
of BNIP3, regulated by Notch signaling, in both differentiation and maintenance of epidermal keratinocytes.
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1.　は じ め に

皮膚は体の外側に位置する最も大きな臓器であり，外
界からの細菌，ウイルス，そのほか異物が体内へ侵入す
ることを防ぐ，大事な器官である。そのため，皮膚がバ
リア機能を獲得するために必要な発生や分化におけるメ
カニズムの解明が重要な課題となっている。また，幹細
胞生物学という観点から見ても，皮膚はケラチノサイト
の幹細胞をはじめとしたさまざまな幹細胞の宝庫であ
り，それらの幹細胞がいかに未分化性を保っているの
か，どのように分化していくのかを明らかにすることに
より，再生医療への応用に展開していくことが期待され
ている。一方，外界からの刺激を受けた皮膚ではアポ

トーシスが引き起こされることが知られている。アポ
トーシスによる細胞死は，UV照射などによりゲノムに
障害を受けた皮膚細胞に誘導され，皮膚のがん化を防ぐ
といった役割がある1）。しかしながら，過度なアポトー
シスによる表皮のバリア機能傷害は，さらなる炎症反応
を惹起させる要因となるとも考えられる。このような観
点から，表皮におけるストレスに起因したアポトーシス
誘導機序を解明することで新しい抗炎症剤などの創薬へ
の展開が期待されている。
オートファジーは細胞内小器官などの自己構成成分を
分解するシステムである。この機構は，もともとは飢餓
状態に陥った細胞が自身を分解することにより，栄養源
を確保するためのシステムであると考えられてきた。し

日本香粧品学会誌　Vol. 39, No. 3, pp. 192–195 （2015）

1, * 近畿大学　アンチエイジングセンター
 〒577–8502 大阪府東大阪市小若江 3–4–1
2 近畿大学　薬学総合研究所
 〒577–8502 大阪府東大阪市小若江 3–4–1
 連絡先　E-mail: mariko@phar.kindai.ac.jp

1,2,*   Anti-ageing Center, Pharmaceutical Science and Technology In-
stitute, Kinki University （3–4–1 Kowakae, Higashi-Osaka, Osa-
ka 577–8502, Japan）


