
１．皮膚の老化

皮膚の老化には、内因性老化（自然老化）とい

われる非露光部にみられるものと露光部にみられ

る光老化がある。最近では、内因性老化（intrin-

sic aging）以外として、日光暴露を含めた環境因

子から生じる外因性老化（extrinsic aging）があ

り、その中に光老化が含まれるようになった。疫

学的な調査の結果、喫煙と皮膚老化の関係が見出

されたためである。

２．光老化

顔面・頸部・手背などの露光部位で、長期間繰

り返し日光暴露をうけた皮膚に生じる。皮膚は、

黄色調となり、種々色素斑が増え、微細なしわや

深いしわが増え、皮膚の光沢がなくなり、粗造、

乾燥してくる（図１）。このような皮膚の変化を

光老化とよぶ。光老化は加齢による内因性老化と

は質的に異なるものであるが、内因性老化の上に

形成され、日光暴露の時間、スキンタイプの違い、

生活習慣（戸外の仕事やアウトドアスポーツを好

むかなど）、緯度などによる影響を受ける。光老

化した皮膚の特徴は、深いしわと脱色素斑を含む

しみ（age spots）である。日本人では、白人に比

べしみができやすく、しわが少ないということが

小規模の調査であるが明らかとなっている。

光老化は１９世紀にpremature agingと言われたの

に始まる。１９８３年にFitzpatrickが皮膚（derma）と

太陽の神（Helios）からdermatoheliosisという言葉

を造った。１９８６年にはKligmanがphotoagingと定

義し、以後photoaging（光老化）という言葉が一

般的になっている１）。

３．光老化皮膚の臨床症状と病理組織学的特徴

臨床的には、長年の日光暴露の結果、前述の様

な皮膚の変化がみられる。図１に示すように、露

光部であるVネックには、光老化がみられ、それ

以外の内因性老化とは容易に区別することができ

る。これらの変化に加え、脂漏性角化症を始めと

する種々の良性腫瘍、日光角化症などの前癌病変、

有棘細胞癌、基底細胞癌、悪性黒色腫などの皮膚

癌を合併する。

日光に含まれる紫外線は、皮膚の表面の角層で

部分的に反射・散乱し、残りの光が表皮・真皮へ

と到達する。中波長紫外線（UVB）のほとんど

は表皮で吸収され、真皮には１０％程度のみ深達す

るのみである。波長としては、長波長紫外線

（UVA）が真皮に届くのであるが、UVAに比べ
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図１ 光老化と内因性皮膚老化の違い
Vネック部分に光老化がみられる。

研 究

＊名古屋市立大学大学院医学研究科 加齢・環境皮膚科学
（もりた あきみち）

７２００７年１２月２５日 森田＝環境因子と皮膚－紫外線と喫煙による皮膚の老化



UVBではエネルギー量が大きく、たとえわずか

なUVBが届いても作用があるとされる。３００nm

と３２０nmの１光子のエネルギーの差は、約１０００倍

とされるほどUVBとUVA領域には違いがある。

光老化には、UVA、UVBとも関与していると考

えられている。その他に、新たに赤外線や熱なども

皮膚老化に関与することが明らかとなっている。

病理組織学的には真皮内に変性した弾性線維が

増加し均一な染色性を示す。これをsolar（ac-

tinic）elastosisといい、この変化は光老化に特徴

的とされている。Solar elastosisは、主にはエラ

スチン、フィブリリンを含む弾性線維からなるが、

少量ではあるがtypeIとtypeIVのコラーゲンや

type�のプロコラーゲン、プロテオグリカンで

あるバーシカンなども含まれる。エラスチンとフ

ィブリリンのmRNAが強い増加を示しているこ

とから、エラスチン蛋白合成が促進していること

が明らかとなっている。

光老化皮膚では真皮の膠原繊維や細胞外基質の

変性や減少が認められる。またtype�とtype�

のプロコラーゲンの変性と減少も認められる（図

２）２）。生化学的には真皮の間質成分であるプロテ

オグリカンやグリコサミノグリカンが増加してい

る。ヒアルロン酸は減少している。

４．しわ・しみの解析方法

加齢に伴う皮膚の機能や形状の変化を定量化す

ることが可能となった。経表皮水分喪失量（tran-

sepidermal water loss : TEWL）を測定すること

による角質機能の測定、皮膚粘弾性測定、皮膚色

測定、しわのレプリカ解析などがあるが、最近で

は皮膚画像解析カウンセリングシステムが用いら

れるようになった。インフォワード社のロボスキ

ンアナライザーやCanfield Scientific社のVISIAが

あり、しみ、しわ、毛穴、皮膚の色調、きめなど

を比較的容易に測定することができる（図３）。

これらの装置は、撮影ボックス内に頭部を固定し、

内部に設置した高解像度カメラによって、顔全体

の写真をデジタル化してコンピューター内へ取り

込む。画像解析ソフトによって、必要なデーター

図２ 露光部と非露光部におけるタイプIプロコラーゲン発現の年齢による
差異 （by courtesy of Dr. Jin Ho Chung）
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を瞬時に得ることができる。

５．光老化のメカニズム

紫外線の反復照射によって膠原線維や細胞基質

の変成が繰り返され、修復が不完全なため引き起

こされる皮膚の状態が、光老化である。この病態に

対して、人の線維芽細胞や皮膚を用いた研究で機

序の解明が進んでいる。基本的な光老化の病態は、

炎症・酸化ストレスやTGF－βレセプターから

のシグナル抑制を介し、コラーゲン変性、コラーゲ

ン産生抑制やその他の弾性線維の増加、プロテオ

グリカンの変動などで考えられている（図４）。

酸化ストレスは、紫外線照射によって発生する

活性酸素ために生じる。光老化皮膚では、細胞内

抗酸化システムの低下（カタラーゼ、SOD、グ

ルタチオンの低下など）があり、通常では消去さ

れる（作用がなくなる）活性酸素量が低下する。

そのため、紫外線の反復照射によって、次第に活

図３ 皮膚画像解析装置（左）ロボスキンアナライザー（インフォワード）
（右）VISIA－CR（Canfield Scientific）

図４ 環境因子による皮膚老化のメカニズム
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性酸素量が増加し、大きな酸化ストレスをもたら

すようになる。活性酸素としては、過酸化水素、

スーパーオキシドや一重項酸素などがあり、エラ

スチンのmRNAの発現や、コラゲナーゼ（MMP

－１）などのマトリクスメタロプロテアーゼ（ma-

trix metalloproteinase）のmRNAの発現が増加す

る。その他、ゼラチナーゼ（MMP－９）、ステロ

メライシン（MMP－３）などが、培養線維芽細

胞や皮膚でmRNAやタンパクの上昇としてみら

れる。マトリクスメタロプロテアーゼの阻害酵素

であるTIMP－１（tissue inhibitor of metalprote-

inase）－１も上昇があってもコラゲナーゼの誘

導に比べて少ないか、もしくは上昇がないため、

全体としてはコラゲナーゼ優位となり膠原線維や

細胞基質の破壊が進む結果となる。一方、細胞内

では、mitogen－activated protein（MAP）kinase

が、マトリクスメタロプロテアーゼやプロコラー

ゲン発現に重要な働きをするが、MAP kinaseで

ある３つのものがextracelluar signal－regulated

kinase（ERK）、c－Jun amino－terminal kinase

（JNK）、p３８MAP kinaseがその役割を担う。こ

れらのMAP kinaseの下流には、c－Fos、c－Jun

などの転写因子が存在し、c－Fosとc－Junはヘ

テロダイマーを形成しAP－１作られ、マトリク

スメタロプロテアーゼやプロコラーゲン発現調節

が行われる。光老化した皮膚では、JNK、p３８の活

性化とともにAP－１が活性化され、コラゲナー

ゼの誘導、プロコラーゲン発現低下がみられる３）。

その他、紫外線照射によって、人培養線維芽細

胞において、TGF－βtype IIレセプターの発現

低下がみられ、TGF－βに反応しにくい状態に

なり、また線維芽細胞からはlatent type TGF－

βが産生され、レセプターに結合できないTGF

－βの産生もみられる４）。

６．喫煙と皮膚老化―紫外線につぐ最大の環境因

子

タバコの喫煙と皮膚の老化が関与することは、

１９７１年にDaniellによる大規模の疫学的調査の結

果報告された５）。最近のKadunceらの疫学的調査

では、喫煙が、年齢、性別、日光暴露時間などの

他の因子とは別に皮膚の老化に関与する因子であ

ることが示された６）。本邦においても、著者らが、

８３人（男４８人、女３５人、２３－９５歳）に、年齢、喫

煙、日光暴露、飲酒、日常生活などを質問して、

クロスセクションを用いしわ形成との関与を検討

した。しわは、目尻のしわを数えるDaniell score

を用いて数値化した。段階的重回帰分析を行った

結果、年齢、喫煙、日光暴露の各々が有意にしわ

形成に関与することが明らかとなった。さらに、

ロジスティック統計解析を用いオッズ比を算定し

た結果、喫煙（３５pack－year以上、なお１pack

－yearとは、毎日１箱１年間喫煙したことをい

う）では、非喫煙者に比べ５．８倍の相対危険率が

あることが明らかとなった。この結果は、Daniell

が検討した際に得られた５０pack－year以上の喫

煙者で４．７倍の相対危険率に近い値である。日光

暴露（紫外線）もしわ形成に関わる環境因子であ

るが、この場合１日あたり２時間以上日光暴露の

ある人ではそうではない人に比べ２．６５倍の相対危

険率であった。この喫煙と日光暴露の２つの環境

因子があれば、喫煙（３５pack－year以上）と日光

暴露（毎日２時間以上）の場合、非喫煙で日光暴

露（毎日２時間未満）の人と比べると１１．４倍の相対

危険率が得られた。これらの検討からしわ形成の

環境因子として、喫煙と日光暴露（紫外線）が大

きく関わることが明らかとなった７）。また、これ

らの解析から以下の計算式を得ることができた。

Daniell score＝－１，２４＋０．０５x age＋０．０１５x
packyear＋０．１５８x sun exposure

この計算式から見れば、４pack－yearにより

非喫煙者における１年分のしわが形成されること

になる。さらに、しわの定量化をするためにシリ

コンレプリカを用いて、しわのレプリカを採取し、

コンピューター解析を行った。図５にその代表的

なレプリカを示すが、４４．５pack－yearというヘ

ビースモーカーでは、レプリカでは明らかに深い

しわが観察でき、コンピューター解析ではしわが
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不均一でしかも深いことが明らかである。この現

象は喫煙量が増えるほど有意に増強する。

７．喫煙による皮膚老化のメカニズム

喫煙がどんなメカニズムで皮膚老化を引き起こ

すのかは明らかにされていなかったため、私たち

の研究室では、正常人培養線維芽細胞を用いるこ

とで喫煙による皮膚老化の機序に関して解析を進

めてきた。この機序の解析に関しては世界でも最

も早くから研究を始め成果を発表した研究グルー

プである。喫煙による皮膚老化の機序を明らかに

することを目的とし、タバコ煙を水溶化し正常人

培養線維芽細胞に加え、Collagen、Metalloprote-

inase（MMP）、Tropoelastin、Proteoglycanなど

のタンパク・mRNAの変化をin vitroで検討した。

また一部の実験では紫外線の影響と比較するため

UVAの照射を行った。mRNAの発現には、RT－

PCR法を用い、PCR産物をコンピューター解析で

半定量化した。Collagen type I・�、Versican、

Decorinの測定は単クローン抗体を用いてWest-

ern blot法で行った。また培養上清では新生する

Collagen自体の産生を３H－proline incorporation

法で定量した。さらに、抗酸化剤を培養液に添加

し、活性酸素との関連を検討した８）９）。

正常人線維芽細胞にタバコ煙抽出液を加えたと

ころ、培養上清液ではCollagen type I・�の産生

が抑制され、２５μ�/�の濃度ではCollagen type I、

�の量はそれぞれ対象群の９．２％、１０．７％となっ

た。同時に新生するCollagen自体も減少し、２５㎎

/�の濃度では対象群に比べて４０．１％減少した。

また、タバコ煙抽出液によって、MMP－１・

MMP－３のmRNAは、量依存的に発現が増強し、

A : Packyear＝０， Age＝８７

B : Packyear＝４４．５， Age＝８４

図５ A：８７歳、非喫煙者のしわのレプリカ。
B：８４歳、４４．５pack－yearの喫煙者のレプリカ。
Bでは、大きく深いしわがみられる。

１１２００７年１２月２５日 森田＝環境因子と皮膚－紫外線と喫煙による皮膚の老化



２５μ�/�の濃度で最大の発現を認めた。 しかし、

MMP－１・MMP－３を 調 節 す るTIMP－１・

TIMP－３のmRNAレベルの変化はみられなかっ

た。さらに、細胞培養液に分泌されたMMP－１

・MMP－７タンパクの量が、タバコ煙抽出液に

より顕著に増加することをELISA法で明らかに

した。タバコ煙抽出液およびUVAのいずれの処

理によってもTropoelastin mRNA量は有意に増

加したが、Versicanタンパク及びmRNAの量は

有意に減少した。タバコ煙抽出液処理ではDecorin

タンパク量は有意な増加が見られたが、UVA処

理ではDecorinタンパク量は有意な変化がなかっ

た。アジ化ナトリウム、アスコルビン酸、ビタミ

ンEの各々の添加により、タバコ煙抽出液による

MMP－１の産生の抑制がみられた。培養系にお

いて、タバコ煙抽出液は，MMP/TIMPの不均衡

により結合組織自体の分解の方向に働くこと，ま

たCollagenタンパク量が減少し、同時にその産生

も抑制されること、さらにTropoelastinの産生能

増加やProteoglycan代謝の変化を引き起こすこと

などが明らかとなった。以上のin vitroの結果は、

Collagenの減少、Elastinの増加をもたらすとする

これまでのin vivoにおける皮膚老化の変化と相

関していることが示された。なおVersicanと

Decorinの変化についてはこれまでのin vivoでの

報告はない。またMMPの増強はタバコの直接作

用あるいは活性酸素を介した間接作用により生じ

たと考えられるが、抗酸化剤添加によりMMP産

生が抑制されたことより活性酸素の関与が明らか

となった。このことは抗酸化剤が皮膚老化を予防

する可能性を示唆している。以上のように、この

研究は、タバコ煙によって引き起こされる皮膚細

胞外マトリックスの変化をin vitroで解析し、タ

バコが皮膚の老化に影響を与える環境因子の１つ

となり得ることを明らかにした。図４に私たちの

解析から明らかとなったことを示しまとめた１０）。

８．タバコの研究－今後への展開

これらの結果は、人での検討と同じように、タ

バコが、皮膚の老化に直接関与する可能性を示唆

する。さらに現在、動物実験で、タバコによって

しわが形成されるか検討を進めている。タバコ煙

に含まれる多くの物質中の，特に水溶性成分で強

く働くことが示唆されており，これはすなわち，

間接喫煙も皮膚に大きな影響を及ぼすことを意味

している。自分自身が喫煙しなくともタバコ煙の

充満した部屋にいるだけで，皮膚の表面からタバ

コ煙の影響を受け，皮膚の老化が進んでしまうこ

と可能性が示唆される。喫煙による健康被害は大

きな問題であり、本研究は急務を要するのではな

いかと思われる。
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