
 

 

 

 

 

 

 

報道関係者各位（研究情報） 

                           2022 年 1月 5 日 

ヒトｉＰＳ細胞研究に関する順天堂大学大学院医学研究科との共同研究成果 

皮膚深部の活性酸素が痛みやかゆみなどの 

原因になる可能性を確認 
 

株式会社ファンケルは、2018 年から順天堂大学大学院医学研究科・環境医学研究所（所在地：千葉県浦安市

／所長：髙森建二）に「抗加齢皮膚医学研究講座」を設置しています。本講座で、ヒトｉＰＳ細胞由来感覚神経(1)を

用いた研究の成果として、皮膚深部での発生を想定した活性酸素(2)が、感覚神経の線維を変性させることで痛み

やかゆみなどの不快を感じやすい皮膚状態に変化させる可能性を明らかにしましたのでお知らせします。 

なお、本内容を含む、ヒトｉＰＳ細胞由来感覚神経を用いた評価方法の構築に関する研究成果は、分子科学に関

する国際的な学術雑誌“Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ”（ｖｏｌ．２２， Ｎｏ．１９， １０５２５）に、

“Ａ Ｎｏｖｅｌ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ Ａｓｓａｙ Ｕｓｉｎｇ Ｈｕｍａｎ ｉＰＳＣ－Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｓｅｎｓｏｒｙ Ｎｅｕｒｏｎｓ ｔｏ Ｅｖａｌｕａｔｅ 

ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｅｘｔｅｒｎａｌ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ ｏｎ Ｎｅｕｒｏｎａｌ Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ： Ｐｏｓｓｉｂｌｅ Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ 

ｔｈｅ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ Ａｂｎｏｒｍａｌ Ｓｋｉｎ Ｓｅｎｓａｔｉｏｎ”として 9 月 29 日付で掲載されました。 

 

＜研究の背景と目的＞ 
当社はこれまで、ヒト皮膚細胞

の三次元培養容器などの独自技

術を用いた研究により、防腐剤に

よって活性酸素が皮膚深部で増

えてしまうことを明らかにしてきまし

た（※1）。活性酸素は、シミやシワ

など老化に深く関わるとされてお

り、感覚神経に対する影響に着目

しました。しかし、活性酸素の影響について、皮膚深部にあるヒトの感覚神経を取り出して培養することが倫理的

に難しいため、詳細な研究を行うことが困難でした。そこで、「抗加齢皮膚医学研究講座」において、リプロセル株

式会社と共同開発したヒトｉＰＳ細胞由来感覚神経を用い、試験管内でヒト感覚神経線維(3)を再現して化粧品成分

が感覚神経に及ぼす影響を試験管内で評価する方法を確立しました（※2）。 

皮膚深部ではさまざまな要因により活性酸素が発生することから、このヒト感覚神経を使って、活性酸素から受

ける影響について検証を行いました。 
（※1）「皮膚細胞の生まれ変わりを観察できるモデル技術を開発」（2016 年 12 月発表）

https://www.fancl.jp/news/pdf/20161220_hifusaibounoumarekawariwokannsatsu.pdf 

（※2）「ｉＰＳ細胞技術でヒト感覚神経に対する新知見」（2020 年 12 月発表）

https://www.fancl.jp/news/pdf/20201224_ipssaibougijutsu.pdf 

 

 

＜研究結果＞ 
【活性酸素は感覚神経線維を変性させ、不快感を伝えやすい状態にする可能性を確認】 
感覚神経線維の変性は、皮膚感覚の伝達に影響を及ぼし、不快感となる痛みやかゆみなどの感覚異常の原

因となります。変性した感覚神経線維では、ビーズ状の構造物増加と、Ｎｉｃｏｔ ｉｎａｍｉｄｅ  Ｎｕｃｌｅｏｔ ｉｄｅ 
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Ａｄｅｎｙｌｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ 2 （ＮＭＮＡＴ2）(4)のタンパク発現の減少が起きることが知られていることから、本研究で

はこの 2つを変性の指標として用いました。 

活性酸素がある状態でヒトｉＰＳ細胞由来感覚神経を培養したところ、感覚神経線維にビーズ状の構造物の増

加(図 1)とＮＭＮＡＴ2 タンパク質の発現減少(図 2)の両方が観察され、変性していることが分かりました。これは、

紫外線や防腐剤などの影響により、活性酸素が皮膚深部に増えている肌でも同様な状態にあると考えられます。

つまり、活性酸素により変性した感覚神経は、正常な機能に必要な物質の分配が感覚神経線維内で停滞し、感

覚異常の発生リスクが高まり、正常な感覚の伝達が妨げられて不快感を伝えることを示唆しています。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＜本研究結果の応用展開＞ 
本研究の成果により、紫外線や防腐剤の長期的な使用などで皮膚深部に増えた活性酸素が、正常な感覚の

伝達を妨げ、皮膚を痛みやかゆみなどの不快を感じやすい状態に変化させる可能性が明らかになりました。さら

に今後は、防腐剤によるダメージを受けた皮膚細胞が感覚神経線維に与える影響にも着目し、より予測性の高い

モデルを試験管内で再現することで、安全な製品開発に生かしていきます。 

 

 

【用語説明】 

(1) ヒトｉＰＳ細胞由来感覚神経 

ヒトｉＰＳ細胞から作製されたヒト由来の感覚神経細胞 

(2) 活性酸素 

紫外線、大気汚染物質、防腐剤などへの暴露や加齢、炎症、ストレスなどによって体内で発生する、非常に反応性

の強い物質。本来は細菌やウイルスから体を守る役割をしていますが、必要以上に増えることで正常な細胞も傷つ

けてしまい、皮膚においては肌細胞の機能低下や老化促進の原因になります 

(3) 感覚神経線維 

感覚神経細胞から伸びている線維状の突起で、皮膚においては痛みやかゆみなどの感覚を受容し、電気信号とし

て脳に向けて伝達しています 

(4) Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ Ａｄｅｎｙｌｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ 2 （ＮＭＮＡＴ2） 

神経線維内での物質輸送に関連しているタンパク質で、損傷した神経線維ではビーズ状の変性が形成される前に

減少することが知られています 

 

 

図 1 活性酸素による感覚神経線維上のビーズ状構造物の増加 
培養液に活性酸素を添加しないときのビーズ状構造物の発生頻度を 1 とした相対値 

図 2 活性酸素による感覚神経線維における 

ＮＭＮＡＴ2 タンパク発現の減少 
培養液に活性酸素を添加しないときのＮＭＮＡＴ2 タンパ

ク発現量を 1 とした相対値 

本件に関する報道関係者の皆様からのお問合せ先 

株式会社ファンケル 広報部 陣内真紀  
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