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Abstract
Chronically sun-exposed skin has the characteristic features including a deep wrinkled appearance that is the hallmark 

of photoaging skin, in which age-related changes in combination with the influence of ultraviolet （UV） rays become ad-
vanced. Although these phenomena are related to the reduction of collagen production in dermal fibroblasts, detailed mecha-
nisms are not clear. In this study, we investigated a mechanism of photoaging focused on a cell organelle, endoplasmic retic-
ulum （ER）, in which collagen is produced. As a result, both UVA irradiation and membrane transport inhibitor caused ER 
enlargement followed by the decrease of collagen （I） mRNA expression level. Additionally, UVA irradiation decreased 
mRNA expression level of SEC24D, one of coat proteins which form transport vesicles of proteins from ER to the Golgi ap-
paratus. In SEC24D knockdown fibroblasts using RNA interference, ER became larger and procollagen was accumulated in 
ER. At the same time, collagen （I） mRNA expression level reduced. Both UVA irradiation and SEC24D knockdown in-
creased mRNA expression level of PERK, which is a protein responding to ER-stress. From these results, UVA irradiation 
was considered to decrease protein transport from ER, followed by ER enlargement owing to abnormal protein accumula-
tion. This ER-stress would cause the decrease of collagen production. Therefore, ER dysfunction induced by UVA irradiation 
is considered to be one of the mechanisms responsible for collagen reduction observed in photoaging skin.
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1.　緒 言

皮膚は，生体の最外層に位置し，生理的な老化に紫外
線の影響が加わった光老化が引き起こされる組織であ
る。慢性的に太陽光に曝された皮膚では，深いしわが発
生し，組織科学的には真皮結合組織におけるコラーゲン
線維の減少や異常なエラスチン線維の蓄積が認められ
る1）, 2）。このような紫外線による細胞外マトリックスの
質的，量的な変化により皮膚のしわが形成される3）。
真皮の細胞外マトリックスの主要成分であるタイプ I
コラーゲンは，線維芽細胞により産生され，皮膚の強度
と弾性の付与に寄与している。タイプ Iコラーゲンは，
細胞内粗面小胞体上のリボソーム内で mRNAからα1鎖
とα2鎖がそれぞれ翻訳され，小胞体内で，プロリンと
リジンがヒドロキシル化された後，2本のα1鎖と 1本
のα2鎖が組み合わさって三重らせん構造をもつプロコ
ラーゲンとして産生される。小胞体で作られたプロコ
ラーゲンは，輸送小胞に包まれてゴルジ体に輸送された

後，細胞外へ放出される。細胞外でプロコラーゲンの両
末端が切断されてコラーゲン分子となり，凝集，架橋さ
れてコラーゲン線維となる4）。
小胞体は，細胞質内に網目状に広がる膜系小器官で，
膜結合型・分泌型タンパク質の合成，ならびに合成され
たタンパク質の折りたたみや切断，ジスルフィド結合，
糖鎖付加および輸送を行っており，常にタンパク質を産
生し，分泌するために，これらの機能は厳密に制御され
ている。上限を超えるタンパク質の合成や，遺伝子変異
や修飾異常による異常な構造をもつ変性タンパク質が送
り込まれたり，排出する輸送経路の異常によりタンパク
質が蓄積されたりして，小胞体の恒常性が崩れることを
小胞体ストレスと呼ぶ。長期間の小胞体ストレスは細胞
の生理機能の障害となるため，細胞にはタンパク質の翻
訳調整，ホールディングの促進，変性タンパク質の除去
効率を上げるなどの小胞体の恒常性を維持するためのス
トレス応答機能が存在する5）。
真皮線維芽細胞は，コラーゲンを主体とする細胞外マ
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