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summary

Human skin is exposed to high amount of solar ultraviolet (UV) radiation, as well as to other environmental ox-
idants. Photoaging refers to the eŠect of long-term UV exposure and sun damage superimposed on intrinsically aged
skin. The clinical photoaging features are dyspigmentation, laxity, wrinkles, and cutaneous malignancies. Most con-
spicuous photoaging change in dermis, which is caused by elastin materials accumulation, is termed ``solar elastosis''.
Reactive oxygen species are known to be generated by UV radiation, and play an important role of photoaging.
Although the pathogenesis of systemic sclerosis (SSc) remains unknown, oxidative stress has been suggested to contrib-
ute to clinical manifestations associated with SSc, such as vascular damage including Raynaud's phenomenon. This rev-
iew focuses on recent data including our data which have demonstrated the critical role of oxidative stress in photoaging
and the pathogenesis of SSc.
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抄 録

我々の皮膚は常に外界からの様々な刺激にさらされている．その刺激の代表的なものとして太陽光線中の紫外線

があげられる．紫外線は皮膚癌の発生の誘因となる他に，紫外線の曝露により皮膚には光老化と称される変化が生

じてくる．光老化の特徴的な変化として皮膚表面のびまん性の色素沈着と深い皺があげられるが，その変化を特徴

づけるものとして皮膚真皮における solar elastosisと称される膠原線維・弾性線維の変化がある．この皮膚光老化

には紫外線による酸化ストレスが深く関与していると考えられている．一方，酸化ストレスが関与する全身疾患の

一つとしてとして全身性強皮症（systemic sclerosis ; SSc）があげられる．SScは全身の皮膚硬化を主徴とする膠原

病であるが，レイノー症状をはじめとする血管障害も病態形成に深く関与していると考えられている．本稿では，

酸化ストレスが皮膚に与える影響を光老化と SScに関して我々の研究結果とこれまでの研究知見を中心に概説する．

I. は じ め に

我々の皮膚は常に外界からの様々な刺激に曝され

ている．物理学的刺激，化学的刺激，温度変化そし

て紫外線曝露などである．その刺激の一つである紫

外線曝露は皮膚癌の発生率を高める誘因として知ら

れているが，同時に，皮膚の形態的変化を引き起こ

す誘因ともなっている．紫外線曝露によって特徴づ

けられる皮膚形態の変化を光老化と称する．その変

化は真皮における solar elastosisと呼ばれる膠原線

維・弾性線維の変化が主体であるが，この solar

elastosisの発生に活性酸素・酸化ストレスが重要な

役割を果たしていることが明らかにされてきてい

る．このような酸化ストレスに対して皮膚には抗酸

化機構が存在しその影響を最小限に抑える働きをし

ている．また，酸化ストレスは紫外線曝露のみなら

ず，血管の虚血・再還流によっても発生する．

全身性強皮症（systemic sclerosis ; SSc）は全身の

皮膚硬化を主徴とする膠原病であるが，SScの主要

な症状としてレイノー症状をはじめとする血管障害

が挙げられる．SScでの血管障害による活性酸素の

発生は酸化ストレスとなり SScの臓器病変の出現

や，SScの病勢に影響を与えていると考えられてい

る．本総説においては，光老化における酸化ストレ

スの関与と抗酸化酵素の働き，また，SScにおける

酸化ストレスの病勢・病状に対する関与を我々の研
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図 1
A長期間日光に暴露された後頸部皮膚（項部菱形皮膚） B典型的な紫外線曝露による表皮・真皮の変化（H & E染色）

図 2 12か月間 UVA照射したヘアレスマウスの皮膚変化
UVA照射群では著明な皮膚肥厚，色素沈着が認められ，
皮膚が全体的に粗造化している．
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究を中心に現在までの報告を含めて概説したい．

II. 光老化とは

通常われわれの皮膚は加齢に伴い萎縮・菲薄化し

てくる．一方，農業従事者や戸外労働者など長期間

紫外線に曝された皮膚は加齢による皮膚の萎縮性の

変化を伴わず，項部菱形皮膚と呼ばれるような深い

皺，不規則な色素沈着，弾力性のない皮膚となって

くる（図 1A）．この様な長期間紫外線に暴露され

た皮膚に生じる特徴的な変化は光老化と称される．

この状態の皮膚を病理学的に検討すると表皮の肥厚

と真皮に好塩基性の均一な色調を持つ物質が認めら

れ，正常な膠原線維・弾性線維の構造が消失してい

るのが確認できる（図 1B）．この真皮に認められる

変化を solar elastosisと呼び，紫外線の影響により

変性した弾性線維によるものと考えられている．

加齢による老化皮膚では，表皮の萎縮，真皮の線

維芽細胞の減少とそれに伴うコラーゲン産生の減

少，真皮のエラスチン量の低下が認められ，弾力の

ない，菲薄化した皮膚となる．一方，光老化では，

老化皮膚と比較すると表皮は肥厚し，真皮の線維芽

細胞の増加と炎症細胞浸潤の増加はあるもののコ

ラーゲン量は老化と比較しさらに減少し，真皮のエ

ラスチン量の増加が起こり，最終的には solar

elastosisという特徴的な病理所見をとることになる

と考えられている1)．

この長期間の紫外線曝露による光老化のメカニズ

ムを詳細に検討するためにヘアレスマウス（Skh1）

に UVAを長期間照射した．その結果，照射群では

ヒトの光老化と同じように深い皺や色素沈着などが

認められた（図 2）．組織学的に検討したところ 6

週齢の比較的若いマウスと比較すると老化したマウ

スでは表皮が萎縮して菲薄化が認められるが（図

3C），UVA照射群では非照射群と比較し，有意な

表皮の肥厚が認められ，また真皮においては線維芽

細胞の増加と炎症細胞の浸潤の増加が確認できた

（図 3B）．光老化に特徴的な solar elastosisはマウス

では再現しにくいとの過去の報告と一致して，この

研究の際にも明らかな solar elastosisは認められな

かった．しかし，照射群では真皮の弾性線維の量が

非照射群と比較して増加し，不規則な太さの弾性線

維の配列の乱れと弾性線維の形態異常を示す多数の

雨粒様の断面が明らかにされている（図 4）．この

表皮と真皮の紫外線による変化は以前の報告と一致

している2～4)．

このように光老化により真皮の膠原線維と弾性線

維の変化が生じるが，膠原線維の成分であるコラー

ゲン，弾性線維の成分であるエラスチンも共に真皮

の線維芽細胞から産生される．また，光老化皮膚に
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図 3 UVA長期間照射による表皮・真皮の変化（H & E染色）
A 紫外線照射開始時の皮膚（6週齢）表皮は厚く，真皮の線維芽細胞も散見される B UVA12か月照射後の皮膚表皮は厚
く，真皮の線維芽細胞の増加，炎症細胞浸潤の増加が認められる C UVA非照射群の皮膚照射開始時と比較して著明な表皮の
萎縮（菲薄化）が認められ，真皮の線維芽細胞・炎症細胞浸潤も試験開始時と大きな変化は認めない

図 4 UVA長期間照射による真皮弾性線維の変化
A 照射開始時弾性線維の走行はなめらかであり，断裂像や配列の乱れも認めない B UVA12か月照射後弾性線維は増加
し，その走行は乱れ，雨粒様の弾性線維の断面が多数認められる C UVA非照射群照射群と比較して弾性線維の配列の乱れは
少ない
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図 5 ヘアレスマウスから培養した皮膚線維芽細胞のMMP9 mRNAの発現
UVA照射開始 4か月後より，MMP9 mRNAの発現は照射群で増強している．
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おいては老化皮膚と比較してさらにコラーゲン量が

低下することより，コラーゲンの分解酵素である

matrix metalloproteinase (MMP）の検討を行った．

過去に type I collagenase である MMP1 をはじめ

とする種々の MMP が光老化皮膚に重要な役割を

持つことが報告されているが5～8)，エラスチンも分

解することのできる type IV collagenase である

MMP2, MMP9 の検討を行い，また，光老化皮

膚では弾性線維が増加していたことより，その構成

成分であるエラスチン産生についての検討も行った．

まず，エラスチンの発現を紫外線照射マウス由来

皮膚で免疫染色にて検討した結果，紫外線照射マウ

スでは真皮線維芽細胞にエラスチンの産生の亢進が

認められた．また，MMP2の発現は変化がなかっ

たものの，MMP9の発現がエラスチンと同様に真

皮の線維芽細胞で増加していた．さらに UVA照射

群，非照射群のマウスより線維芽細胞を培養し

mRNA の発現を比較した．その結果，紫外線照射

群マウスから培養した皮膚線維芽細胞においても

MMP9の発現が非照射群と比較して 4ヶ月照射後

より有意に上昇していた（図 5）．一方，MMP2

の発現は 12 ヶ月後まで変化を認めなかった．

Elastinの産生に関しては elastinの前駆物質である

tropoelastin の mRNA の発現を検討したところ，

12 ヶ月照射時点で UVA 照射群で tropoelastin の

mRNAの発現が非照射群と比較して上昇していた．

このように光老化皮膚ではコラーゲン・エラスチ

ンの分解促進とエラスチンの合成促進が同時に引き

起こされていることが示された．過去の報告でも培

養した線維芽細胞への紫外線照射または露光部皮膚

などでMMP1, MMP3, MMP8, MMP9の有意

な上昇が認められている5～8)．以上の結果より，紫

外線の慢性・反復照射により膠原線維・弾性線維の

の合成・分解が繰り返され，その結果，修復が不十

分な膠原線維・弾性線維が真皮に蓄積し，光老化の

特徴的な皮膚を形成する要因の一つとなっているこ

とが考えられる．

紫外線照射により皮膚には酵素の発現を含む多様な

変化が生じるが，紫外線による障害の約 50％は紫

外線によって生じるフリーラジカルの影響であると

考えられている9)．

III. 紫外線と酸化ストレス

UVA と UVB は hydrogen peroxide, superoxide

anion, singlet oxygen などの様々な活性酸素種

（reactive oxygen species ; ROS）を細胞内で発生す

ることが知られている10,11)．また，ROS は細胞の

DNAのみならず，脂質やタンパクも傷害すること

が明らかにされている12,13)．紫外線により発生した

ROSは細胞のレセプターやそのリガンドに影響を

与え14,15)，表皮角化細胞や真皮線維芽細胞からの

interleukin1 ( IL1）や tumor necrosis factora

(TNFa）などのサイトカイン産生を引き起こ

し14)，さらには転写因子に影響を与え，AP1 や

NFkB の活性化を引き起こし前述したような

MMPの産生増加を誘導している16～19)．
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図 6 Methionine sulfoxide reductase A (MsrA）の酸化・還
元システム
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この紫外線により生じた酸化ストレスの，脂質，

タンパク質，DNAへの影響を緩和するために皮膚

には酵素学的あるいは非酵素学的な抗酸化システム

が構築されている20)．内因性の抗酸化物質ではビタ

ミン E，コエンザイム Q10，アスコルビン酸，カロ

チノイドなどが挙げられ21)，抗酸化酵素としては

superoxide dismutase (SOD), catalase, glutathione

peroxidaseなどがある22)．この抗酸化システムと光

老化の関係を酸化タンパク，抗酸化酵素の分布から

検討すると，表皮には酸化タンパクは非常に少な

く，抗酸化酵素の発現が非常に多いことが明らかに

なり，それとは対照的に，真皮においては酸化タン

パクの発現が非常に多い一方で，抗酸化酵素の発現

が非常に低いこと明らかにされた23)．

つまり，UVA や UVB などの紫外線に曝されや

すい表皮にはその影響を排除するための抗酸化シス

テムが発達しているが，真皮ではそのシステムが表

皮ほど構築されてないないため，酸化ストレスの結

果としての酸化タンパクの蓄積が solar elastosisを

中心とした真皮の変化として表現されていると考え

られた．そこで表皮に発達している抗酸化システム

には ROSを遮断（scavenge）する酵素だけでなく，

一旦形成された酸化タンパクをもとの状態にまで還

元する酵素（antioxidant repair enzyme）の存在を

予想した．

IV. 抗酸化酵素MsrAと光老化の関係

この様な修復酵素の一つとして注目されている酵

素に methionine sulfoxide reductase (Msr）がある．

この酵素は光学異性体特異的にメチオニンスルフォ

キシド（methionine sulfoxide ; MetO）をメチオニ

ン（Met）に還元する酵素である24)．Methionine

sulfoxide A (MsrA）は methionineSsulfoxide

(MetSO）を，methionine sulfoxide B (MsrB）は

methionineRsulfoxide (MetRO）をそれぞれ Met

に還元する25)．

MsrA は最初に Escherichia coli から分離され，

その後，ヒトの生体内でも種々の組織にいろいろな

レベルで発現していることが確認された26)．細胞内

では MsrA は細胞質とミトコンドリアに分布して

いることが明らかとなった27,28)．タンパク質中のメ

チオニン残基の酸化によりタンパク質は不活性化さ

れるが，MsrAはその MetSOを Metに還元し，タ

ンパク質の働きを正常化すると考えられている．

MsrAが働くためには他の抗酸化酵素と異なり金属

や補酵素を必要としないが，酸化された MsrA を

還元するために thioredoxin や thioredoxin reduc-

tase から構成される thioredoxin regenerating sys-

tem が必要となる（図 6)29)．この Met から MetO

への酸化は翻訳後修飾として働くため，細胞内のシ

グナル伝達を変化させ30)，また，疾患においては肺

気腫，白内障の形成，関節リウマチに関係があると

考えられている31,32)．また，皮膚においては色素異

常の一つである尋常性白斑部でのメチオニン残基の

酸化が報告されている33)．さらに，酸化タンパクの

集積は細胞の老化を表すと考えられているため12)，

MetOを還元するシステムは ROS存在下での細胞

の生存に不可欠となる34)．最近の研究ではMsrAの

ノックアウトマウスでは生存期間が短くなるのに対

し35)，MsrAを過剰発現したショウジョウバエにお

いては生存期間が延長することが報告されている36)．

そこで，我々はヒト皮膚における MsrA の局在と

その誘導について検討を行った．臀部の皮膚に紫外

線を反復照射したところ，MsrAの発現は照射群で

有意に上昇しており，しかも，MsrAの発現は真皮

ではほとんど変化が認められず，表皮で増強してい

ることが確認できた（図 7）．また，不死化表皮角

化細胞である HaCaT cellを用いて MsrA の誘導を

試みたところ，紫外線の中でも波長の短い UVBで

は MsrA の発現は減弱したものの，波長が長く，

皮膚深部までの深達度が高い UVAでMsrAの発現

が増強された．また，ROSの代表的な刺激である

と考えられる hydrogen oxideの刺激では，低濃度

の刺激では MsrA の発現が増強したものの，高濃
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図 7 Solar simulator刺激によるMsrA発現変化
刺激後MsrAの発現は増加しており，特に表皮における著しいMsrAの発現増加が認められる
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度では逆に MsrA の発現が低下することが見いだ

された．この実験では前項で述べたように，UVA

照射により発生した ROSが MsrAを誘導したと考

えられる．一方，UVBは MsrAを誘導せず，高用

量ではむしろ MsrA の発現低下を引き起こしたわ

けだが，その原因の一つとして UVBによって引き

起こされたアポトーシスと UVBにより誘導された

細胞内の hydrogen oxideの影響が考えられる37)．

UVB は DNA に直接障害を与えてアポトーシス

を誘導するだけでなく，hydrogen oxideを細胞内で

発生させアポトーシスを引き起こすのである．今回

MsrA発現が増強した hydrogen oxideの濃度はこの

アポトーシスが誘導された濃度と比較し 100分の 1

以下の低濃度であった．表皮はこのようにマイルド

な酸化ストレスに対しては MsrA の発現を誘導す

ることによりその影響を最小限に止めようとしてい

ると考えられる．一方，真皮での MsrA の発現は

表皮と比較して非常に弱く，ヒト臀部への UV照射

でも変化はほとんど認められなかった（図 7）．以

上のことより，真皮においては MsrA の活性が低

いために酸化ストレスが蓄積しやすく，それが最終

的には solar elastosisとして光老化皮膚で表現され

ている可能性が考えられた38)．

V. 全身性強皮症と酸化ストレス

SScは線維化や血管障害が皮膚のみならず，全身

の諸臓器に出現する結合織疾患であり，免疫異常を

背景にもつ．これまで述べたように光老化による酸

化ストレスは膠原線維の変化を誘導すると同時に，

膠原線維に変化をきたす疾患である SScにおいて

も重要な役割を果たしていることが考えられる．酸

化ストレスは SSc の血管障害や線維化そして抗核

抗体の産生に関与している可能性が示唆されてい

る39)．

レイノー症状は血管障害，特に血管内皮の機能不

全を臨床的に最も反映する症状であり，血管内皮か

ら産生され血管拡張作用を持つ nitric oxide (NO）

の産生低下がレイノー症状出現の原因の一つと考え

られている．また，レイノー症状による虚血・再潅

流はそれ自体が ROSの産生を引き起こすとされて

いる．そのため多くの SSc における酸化ストレス

の役割は nitric oxide (NO）に焦点が置かれ研究さ

れてきた．しかしながら，SScにおける NOの役割

については相反する報告が多数存在し，一定の見解

が得られていない40)．例えば，血清中の NO が上

昇しているという報告と低下しているという報告が

存在し，また，NOの病理学的，病因学的役割につ
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図 8 全身性強皮症（SSc）血清中の 8isoprostane値
DiŠuse cutaneous systemic sclesosis (dSSc), limited cutane-

ous systemic sclerosis (dSSc）患者血清中には健常人（CTL）
と比較して有意に高値な 8isoprostaneを認める

図 9 全身性強皮症（SSc）患者血清中 8isoprostane値と臨床検査所見との相関
呼吸機能検査でVCと負の相関を，腎血管抵抗を pulsatility index (PI） 値で評価すると正の相関をいずれも有意に認める
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いても様々な矛盾する報告が存在する．NOは血管

拡張作用があるため SSc における末梢の虚血を改

善させるといった報告がある一方で41)，レイノー症

状の後の虚血再潅流状態で生成された NO がヒド

ロキシラジカルを合成し，組織障害に働くといった

研究などが存在する42)．

VI. 酸化ストレスマーカー

8isoprostaneと SScの病勢

そこで SSc における酸化ストレスの関与を検討

するためにマーカーとして 8isoprostaneを用いた．

8isoprostaneはエイコサノイドの一種であり，組

織内のリン脂質が活性酸素により酸化され生じる物

質である43)．生化学的に安定した物質であるために

酸化ストレスを評価する有用なマーカーであると考

えられている．実際に喫煙者44)，心疾患45)，呼吸器

疾患46)で正常人と比較して上昇が認められることが

報告されている．

そこで，SScにおける血清中 8isoprostane 値と

その臨床的相関について検討した47)．まず SSc に

おける血清中 8isoprostane を測定した．DiŠuse

cutaneous SSc (dSSc), limited cutaneous SSc (lSSc）

患者における血清中 8isoprostane値は健常人と比

較して 75 倍もの高値で有意に上昇していた（図

8）．一方，dSSc患者と lSSc患者の間においては有

意な差は認められなかった．驚くべきことに 99％

の SSc 患者の 8isoprostane 値は健常人の平均＋

3SD 値よりも高値であった．このように，ほとん

どの SSc患者が健常人よりも高値を示したため，

8isoprostane値で SSc 患者を健常人と区別するこ

とが可能ではないかと思われた．

次に SScにおける血清中 8isoprostane値と臨床

所見との相関の検討を行った．初診時における血清

中 8isoprostanet 値と臨床所見との相関では，

％VC (r＝0.42, p＜0.01），％DLco (r＝0.0049, p

＜0.01）のように呼吸機能と負の相関が認められた

（図 9）．また，腎血管抵抗をカラードップラー法に

て評価した pulsatility index (PI）値と血清中 8

isoprostane値を比較すると，正の相関が有意に認

められた（r＝0.53, p＜0.01）．このことより，血管

病変との相関が示唆された．しかしながら，8isor-

prostane値と皮膚潰瘍との相関などは確認できなか

った．また，血清中の IgG値（r＝0.43, p＜0.001），

IgA値（r＝0.44, p＜0.001）と正の相関を示し，抗

ガラクトース欠損 IgG 抗体（CARF）値とも正の

相関を示した（r＝0.60, p＜0.001）．これは，上昇

している 8isoprostane値が何らかの免疫異常に関

与している可能性を示唆するものであると考えられ

た．

この研究において血清中 8isoprostane値は腎血
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管障害と相関すると示されたが，血管内皮細胞の障

害は SScにおいて中心的な役割を果たすと考えら

れている．その最も特徴的なものは血管の攣縮によ

って引き起こされる手指のレイノー症状であるが，

レイノー症状は手指のみならず，冠動脈や腎臓にお

いても発生すると報告されている48)．そしてレイ

ノー症状による虚血再潅流が活性酸素の発生を引き

起こし，血管内皮細胞の障害を起こすことが示され

ている42,49)．また，8isoprostane 自体が血管収縮

作用を持つために，血小板凝集を引き起こし，血管

内皮への単球の接着を促し，血管閉塞，炎症，さら

に血管の攣縮を引き起こす可能性が指摘されてい

る．このように過剰な酸化ストレスが SSc の血管

障害に重要な役割を果たしていることが示唆された．

VII. SScにおける抗MsrA自己抗体

次に我々は，SScにおける過剰な酸化ストレスの

原因として前述した抗酸化修復酵素 MsrA に対す

る自己抗体の存在を考え，SSc 患者血清中の抗

MsrA抗体の測定を ELISA法を用いて relative OD

での検討で行った（投稿準備中）．SSc患者血清中

（mean±SEM, 0.70±0.04）には健常人（0.52±

0.03, p＜0.01）と比較して有意に高値の抗MsrA抗

体が存在した．一方，病型間での比較では，dSSc

患者血清中と lSSc患者血清中の抗 MsrA 自己抗体

に明らかな差は認められなかった．

さらに血清中抗 MsrA 自己抗体と臨床症状・検

査所見との相関を検討した．初診時における血清中

抗 MsrA自己抗体と臨床所見との相関では，％VC

(r＝－0.38, p＜0.01), ％DLco (r＝－0.26, p＜0.05）

のように呼吸機能と負の相関が認められた．また，

腎血管抵抗を PI値で評価したところ正の相関が認

められた（r＝0.31, p＜0.05）．以上のことより，

SSc患者血清中の抗MsrA自己抗体の存在は，血管

病変との相関が示唆された．また，SSc患者血清中

の 8isoprostane 値とは特に強い正の相関（ r＝

0.52, p＜0.001）が確認できた．

以上のことより，SSc患者血清中の抗MsrA抗体

の存在は，8isoprostane 値と強い相関が認められ

たことからもわかるように，SSc患者における酸化

ストレスの蓄積に重要な役割を果たしていると考え

られ，その酸化ストレスは血管病変と特に関係が深

いと考えられた．

VIII. お わ り に

ここまで述べたように酸化ストレスは紫外線曝露

による光老化のみならず，皮膚硬化を主体とし血管

障害が疾患の形成に重要な役割を果たしている SSc

の病勢・病態にも深く関与していることが明らかと

なりつつある．今後，酸化ストレスの研究を進める

ことにより光老化を軽減する薬剤や SScの新規治

療が確立されることが期待される．
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