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要   旨 

序 章 

Coenzyme Q10（CoQ10）はミトコンドリア電子伝達系の必須構成成分であり、エネルギー

産生系で重要な役割を担っている。また、還元型 CoQ10は脂溶性の抗酸化物質として生体内

の種々の酸化ストレスに対して強い防御作用を示す。生体中の CoQ10は酸化型と還元型の両

者で存在しており、血清や肝臓中ではとくに CoQ10の還元比（還元型 CoQ10/総（酸化型＋還元型）

CoQ10）が高い。さらに、還元型 CoQ10は酸化型より抗酸化作用が強いが、空気中では不安定であ

り容易に酸化されてしまう。このような二つの重要な生理作用を有する CoQ10 は、ヒト組織に

広く分布しているが、それぞれの組織の間で CoQ10含量は異なっている。一方、生体内 CoQ10

含量は加齢とともに減少することが知られており 1)、このことから老化や加齢性疾患との関

りが強く示唆されている。そのため我が国のような高齢化社会では、CoQ10への関心が高く、

その有効性が期待されているところである。しかしながら、CoQ10の皮膚線維芽細胞に及ぼ

す影響や安定な還元型 CoQ10の作製方法やその生体内動態、さらには、老化様モデル細胞を

用いた CoQ10のアンチエイジング作用についての詳細な検討は未だなされていない。 

そのため、この研究では、老化関連疾患の予防や健康寿命延伸の一助となることを目的として、

水溶化 CoQ10の皮膚老化に対するアンチエイジング効果の基礎的検討を行った。 

 

第 1章 CoQ10の培養ヒト皮膚線維芽細胞を用いたコラーゲン産生増強作用 

皮膚は表皮、真皮、皮下組織から成り立つ人体最大の組織であり約 2m2 の面積を持つ。

真皮に存在する細胞外マトリックス（ECM：extracellular matrix）の代表的な一つであるコ

ラーゲンは線維芽細胞から産生され、真皮の約 70%以上を構成している重要なタンパク質

であり、皮膚に張りや弾力を与える役割を持っている。このコラーゲンは加齢とともに産

生が減少し、コラーゲン分解酵素であるMMP（matrix metalloproteinase）の発現が増加する

ことが知られている 2)。このような状況を鑑み、CoQ10は 2001 年から健康食品やサプリメ

ントとして広く流通され、加齢に伴う生活習慣病の予防のために利用されている。しかし

ながら、CoQ10の皮膚線維芽細胞に対する詳細な生理作用は不明である。そのため、我々は

系統的かつ詳細な研究が十分なされていない培養ヒト皮膚線維芽細胞に対する CoQ10 のコ

ラーゲン産生に対する効果を検討した。 

ヒト皮膚線維芽細胞（新生児由来）は Lonza Inc.より購入し、培養 5日目の細胞を実験に

供した。細胞増殖能は MTTアッセイ法、I、IV、VII型コラーゲン、II、VIII型MMP、エラ

スチンならびに HSP47 の mRNA量は RT-PCR法、Ⅰ型コラーゲンタンパク質量は蛍光免疫染

色法、細胞内の CoQ10量は HPLC-ECD 法にて測定した。水溶化 CoQ10（アクア Q10 P40）は

日清ファルマより恵与を受けた。 

1 μM以上の CoQ10の添加は、培養ヒト皮膚線維芽細胞内の CoQ10量や細胞増殖能を上昇

させた。また、CoQ10は I、IV、VII型コラーゲン、エラスチンならびに HSP47 の mRNA量

も上昇させ、I型コラーゲンタンパク質量も増加させた。一方、II型、VIII型 MMP の mRNA

量には影響を与えなかった。 

これらの結果は、コラーゲン産生増加をはじめとする CoQ10の皮膚線維芽細胞への有効

性、また、皮膚老化に対するアンチエイジング作用への可能性、さらには、高齢者社会を

迎えたわが国での CoQ10の新たな生理作用に基づく可能性を示唆した。 

 

第 2章 CoQ10によるヒト皮膚線維芽 SIPS モデル細胞へのアンチエイジング効果 

細胞老化は、細胞に不可逆的な細胞周期の停止が起こる現象であり 1960 年代に Hayflick

によって見出された現象である 3)。細胞老化には DDR(DNA damage response)、テロメアの

短縮、テロメアの摩耗、がん遺伝子の活性化、タンパク質の凝縮、ミトコンドリア機能不

全、炎症や酸化ストレスなどが原因として知られている 4)。この中でも特に、酸化ストレス

による細胞老化はフリーラジカル仮説として提唱されており 5)、老化や加齢性疾患に強く関

与しているとされる。これまでに、加齢性疾患の発症予防には、細胞老化の特徴的な表現

型である SA-βgal（Senescence-associated β-galactosidase）の陽性染色や細胞の扁平化、活性

酸素種（ROS）や Senescence-associated secretory phenotype（SASP）因子の産生を抑制するこ

とが有効な手段であると考えられている。さらに、SIPS（Stress-induced premature senescence）

モデルと呼ばれる老化様モデル細胞の作製も盛んに報告されており、加齢性疾患の予防を 

 



目的とした老化研究が急速に進展しつつある。そのため今回、過酸化水素により誘導した 

SIPSモデルを作成し、CoQ10のアンチエイジング作用について検討した。 

ヒト皮膚線維芽細胞（新生児由来）は Lonza社より購入し、培養 5日目の細胞を実験に 

供した。細胞生存率は MTTアッセイ法、DAPI染色により測定した。また、コラーゲン、 

MMP、IL-6、IL-8、p21 の mRNA 量は、RT-PCR法にてそれぞれ測定した。細胞内の CoQ10 

量は HPLC-ECD法にて定量し、細胞内の ROS の検出は CM-H2DCFDA試薬により行った。 

細胞老化の特異的マーカーには SA-βgalの陽性染色を観察した。水溶化 CoQ10（アクア Q10 

P40）は日清ファルマより恵与を受けた。 

CoQ10は SIPSモデルである老化様モデル細胞での ROSの産生増加や SA-βgalの陽性染色 

を抑制した。また、CoQ10は SASP 因子である IL-6, 8 やMMP、そして老化マーカーであ 

る p21の発現量を有意に減少させた。さらに、CoQ10はⅠ型コラーゲンタンパク質量を増加 

させた。 

これらの結果より、過酸化水素により作成した SIPS モデルの老化様モデル細胞に対して 

観察される多くの細胞機能の低下を抑制できたことから CoQ10がアンチエイジング作用 

を発揮すること、また老化予防による健康寿命の増加に寄与する可能性を示唆した。 

 

第 3章 化学的に安定な還元型 CoQ10含有新規ドリンク剤の開発 

生体のCoQ10は生合成に由来する内因性CoQ10と食品から供給される外因性CoQ10によっ

て賄われるとされている。この CoQ10はヒト血液中での存在型はそのほとんどが還元型であ

る。これは生体内の酸化型 CoQ10が、NAD(P)H依存性 CoQ 還元酵素、リポアミド脱水素酵

素、チオレドキシン還元酵素、さらには NAD(P)H-キノン酸化還元酵素１により還元される

ためである。Yanらは還元型 CoQ10の食餌摂取により老化促進モデルマウスの加齢速度が減

少したと報告している 6)。しかしながら、還元型 CoQ10は空気中では極めて不安定であり容

易に酸化型に変換されてしまう。そのため、空気中や水溶液中では不安定な外因性の還元

型 CoQ10の生体内挙動などの詳細はいまだ明らかではない。そのため今回、酸化型 CoQ10

とアスコルビン酸（Vit.C）を水溶液中で共存させて還元型 CoQ10の作製を行い、その細胞

内への取り込み量などの基礎的検討を行った。 

酸化型 CoQ10は Vit.Cと水溶液中で共存させて、一定時間後の酸化型から還元型 CoQ10へ

の変換量を HPLC-ECD 法で測定した。また、新生児培養皮膚線維芽細胞、HepG2細胞への

CoQ10 取り込み量などもあわせて検討した。なお、酸化型 CoQ10(水溶化 CoQ10（アクア

Q10P40））は、日清ファルマ株式会社健康科学研究所から恵与を受けた。 

25℃遮光下、水溶液中で酸化型 CoQ10を Vit.Cと共存させると、Vit.Cの濃度依存的に水溶

液中での酸化型から還元型 CoQ10 への変換量は上昇した。なかでも、水溶液中での酸化型

CoQ10と Vit.C との含量比が 1：100 の際には、その還元型 CoQ10への変換量は共存 30 日後

に約 70%まで上昇した。また、酸化型から還元型 CoQ10 への変換量は、共存温度によって

も差が見られた。さらに酸化型と還元型 CoQ10の細胞内取り込み量を比較したところ、還元

型 CoQ10添加群の方が両細胞とも高い細胞内 CoQ10含量を示した。 

これらの比較的安定な還元型 CoQ10の作製は、アンチエイジング作用を基盤とした加齢性

疾患への還元型 CoQ10の代謝研究、さらには新しい還元型 CoQ10含有ドリンク剤への開発を

通した健康寿命の延伸に有用な手段となる可能性を示唆した。 

 

総 括 

 皮膚老化には、生体内コラーゲン量が重要な役割を果たしている。これは、老化ととも

にコラーゲン含量が減少し、コラーゲン分解や酸化ストレスなどの原因となる SASP 因子

（特にMMP）が増加することに由来している。これらを改善することは、アンチエイジン

グ作用による皮膚老化の改善作用に大きく貢献できる。本研究の第 1 章では、コラーゲン

を産生する皮膚線維芽細胞への CoQ10の影響を検討した。その結果、CoQ10のコラーゲン産

生増加作用、エラスチンや HSP47 の増加による成熟したコラーゲンタンパク質量の増加を

認めた。第 2章では、過酸化水素を用いて作成した SIPS 由来の老化様モデル細胞を作成し

て CoQ10のアンチエイジング効果を観察した。その結果、CoQ10は ROS や SASP 因子の産

生抑制作用やコラーゲン分解抑制効果を有することが観察された。 

ヒト生体中の CoQ10含量は加齢に伴い減少する 1)。それゆえ CoQ10をサプリメント等の形

で経口的に摂取することで、加齢による生体内 CoQ10含量の減少を防止することができる。 



しかしながら、CoQ10は消化管や皮膚からの吸収性が低いため、吸収性の向上を目指した製

剤開発（ミセル化や包接化）が多くなされており、外因性 CoQ10の吸収率の向上が求められ 

ている。第 3 章では、Vit.C と CoQ10を水溶液中で共存させることで還元型への変換率が向

上すること、細胞内への CoQ10の取り込み率が酸化型と比較し還元型で上昇することが認め

られた。 

近年、我が国は超高齢社会に直面しており、健康寿命を延長すべく公衆衛生上のさまざ

まな対策が立案されている。本研究により得られた知見が、今後、細胞老化を制御するシ

グナル伝達経路の同定や老化メカニズムの解明など、健康寿命延伸のために少しでも寄与

できれば幸いである。 
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