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論  文  内  容  の  要  旨  

氏  名  （  羽 賀  雅 俊  ）  

論文題名 
Decoding Skin Aging Mechanisms through Systems-Level Analysis and Modulation by Retinoic Acid 
（システムレベルでの解析とレチノイン酸による調節を通じた皮膚老化メカニズムの解明） 

論文内容の要旨 

 

老化過程における皮膚の恒常性維持は、見た目の維持だけでなく外部刺激に対する生物学的防御にも重要である。

従来からオミクスアプローチは遺伝子調節の全体像を把握するために用いられているが、数千の遺伝子の中から主

要な調節構造を特定することは困難である。そのため、皮膚老化に関する包括的なシステムレベルの分析は依然と

して十分に明らかにされていなかった。老化は動的な変化であるため、オミクス解析と数学的モデリングシミュレ

ーションを組み合わせることで、内的および外的要因によって制御される皮膚老化の主要なメカニズムネットワー

クを理解することが可能になる。 

本研究では、TGF-β1経路を介してヒトの皮膚老化を正および負に調節するトロンボスポンジン1（THBS1）および

フィブロモデュリン（FMOD）からなる調節ネットワークを特定した。また、全トランス型レチノイン酸（ATRA）が

THBS1を抑制する転写因子（TF）ネットワークのメカニズムを明らかにした。 

複製ストレス（RS）によって誘導される老化した真皮線維芽細胞のトランスクリプトミクスおよびエピジェネティ

クスデータの解析により、TGF-β1が主要な上流調節因子であることを明らかにした。内部および外部の老化を表

すRNA-seqデータセットとして、in vitro（Marthandanら、PLoS One、2016）およびin vivo（Fleischerら、

Genome Biol、2018）を解析した結果、THBS1およびFMODの発現レベルが細胞集団倍加レベル及び年齢と相関してい

ることを明らかにした。In vitro実験では、THBS1およびFMODがそれぞれ細胞老化を促進および抑制することを示

した。阻害剤およびノックダウンアッセイは、TGF-β1伝達によるTHBS1生成およびVEGFシグナルネットワークによ

るFMOD生成を示した。これらの結果、THBS1およびFMODによって制御される新規皮膚老化の調節ネットワークを特

定した。 

実験結果に基づき、皮膚老化の2つの常微分方程式（ODE）モデルを構築し、システムの挙動を定性的および定量的

に解析した。TGF-β1、THBS1、およびFMODからなるコアネットワークの分岐解析により、TGF-β1を介したTHBS1お

よびFMODの発現調節における不可逆的かつ二峰性分布を明らかにし、In vitro実験においても実証した。別途、

TGF-βおよびVEGF受容体シグナルネットワークの包括的なODEモデルを構築し、THBS1発現がTGF-β1の変化に敏感

である一方で、FMOD発現が強固な調節メカニズムに関連していることを示し、in vitro実験でも実証した。これら

の結果は、THBS1が皮膚老化の有望な薬物標的であることを示唆した。 

さらに、ATRAが核内の転写調節を通じてTHBS1の抑制を行っていることを明らかにした。TGF-β1およびATRA処理に

関するオミクスデータは、TGF-β1とATRA間の相互抑制ネットワークを明らかにした。TFネットワーク解析によ

り、レチノイドX受容体（RXR）、SMAD、およびTEAドメイン転写因子（TEAD）がTGF-β1およびATRA処理の両方に重

要であることを示した。また、真皮線維芽細胞におけるTEADの抑制がTHBS1および老化マーカーの発現を促進する

ことを示した。疾患を模したシミュレーションの需要が高まっており、この点において本研究は皮膚老化のモデリ

ングにおいて大きな進歩を示している。 
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論文審査の結果の要旨 

羽賀雅俊氏の学位論文（和文）「システムレベルでの解析とレチノイン酸による調節を通じた

皮膚老化メカニズムの解明」（英文）「Decoding Skin Aging Mechanisms through Systems-Level 

Analysis and Modulation by Retinoic Acid」に対する審査を行った。 

 

老 化 過 程 に お け る 皮 膚 の 恒 常 性 維 持 は 、 外 部 環 境 に お け る 生 物 学 的 防 御 の

観 点 か ら 重 要 で あ る 。 皮 膚 研 究 に お い て は 、 従 来 か ら 遺 伝 子 調 節 の 全 体 像 を

把 握 す る た め に オ ミ ク ス 解 析 が 用 い ら れ て き た が 、 数 万 の 遺 伝 子 の 中 か ら 特

定 の 調 節 メ カ ニ ズ ム を 特 定 す る こ と は 困 難 で あ っ た 。 そ の た め 、 皮 膚 老 化 に

関 す る 包 括 的 な シ ス テ ム レ ベ ル の 理 解 は 十 分 に な さ れ て い な か っ た 。 この課題

を克服するために、申請者は、オミクス解析に加え、数理モデリングを利用して、ヒトの皮膚

老化のメカニズムを明らかにしようと試みた。 結 果 と し て 、 ト ロ ン ボ ス ポ ン ジ ン -1

（ THBS1） と フ ィ ブ ロ モ ジ ュ リ ン （ FMOD） が そ れ ぞ れ 、 皮 膚 老 化 に お け る ト ラ

ン ス フ ォ ー ミ ン グ 成 長 因 子 β 1（ TGF-β 1） シ グ ナ ル の 正 の 制 御 因 子 、 負 の 制

御 因 子 と し て 働 く こ と を 見 出 し た 。 ま た 、 TGF-β 1 シ グ ナ ル の 数 理 モ デ ル の

構 築 と シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 解 析 に よ り 、 THBS1 の 発 現 は 容 易 に 制 御 可 能 な の に

対 し 、 FMOD は 堅 牢 に 制 御 さ れ て い る こ と が 示 さ れ 、 THBS1 が 皮 膚 老 化 に お い

て 制 御 可 能 な 標 的 分 子 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 こ の 知 見 を も と に 、 申請者は

天 然 物 ラ イ ブ ラ リ ー を 用 い た 薬 剤 ス ク リ ー ニ ン グ に よ り 、 オ ー ル ト ラ ン ス レ

チ ノ イ ン 酸 （ ATRA） を 強 力 な THBS1 抑 制 因 子 と し て 同 定 し た 。 さ ら に 、 ATRA

が 転 写 制 御 因 子 TEAD を 介 し て THBS1 を 制 御 す る 可 能 性 を 明 ら か に し た 。 こ の

よ う に 、 申 請 者 は 、 実 験 研 究 に 、 デ ー タ 解 析 と 数 理 的 手 法 を 組 み 合 わ せ る こ

と で 、 皮 膚 老 化 の 新 た な メ カ ニ ズ ム の 解 明 に 成 功 し た 。 これらの計算手法と実験

的手法を統合した多角的な研究は、博 士 の 学 位 と し て 十 分 に 高 い 水 準 に あ る と 認 め

ら れ た 。 発 表 お よ び 質 疑 に 対 す る 応 答 に も 問 題 は な く 、 こ れ に よ り 、 博 士 学

位 論 文 は 合 格 と 判 断 し た 。  
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