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研究成果の概要（和文）：　長期UVA眼照射により皮膚と脳の老化が誘導されることを示した。眼より侵入した
UVAはCRHR/POMC系を介し老化を誘導していた。またUVA眼照射は脳のmicroglia (M1 macrophage)を活性化し炎症
性サイトカインを分泌させ脳を慢性炎症状態にし、β-amyloidやAGEsの蓄積を増加させ脳の老化を助長した。さ
らに、UVA眼照射は時計遺伝子を抑えることからNAD経路を抑制しSirt1の合成を減少させ脳の老化を引き起こす
ことが示された。
　以上のことより、UVA眼照射はホルモン系、慢性炎症系及び時計遺伝子系を変動させることにより体全体の老
化を導くことが示された。

研究成果の概要（英文）：　Long-term eye exposure to UVA can effect memory and learning ability. 
However, the underlying mechanism behind these effects remain unknown. In this study, we used mice 
to study effects of long-term UVA eye irradiation. The eyes of the mice were exposed to UVA at the 
dose of 110kj/m2  using an FL20SBLB-A lamp three times a week over 12 months. Our results showed 
that UVA eye irradiation potentially mediated a decline in memory and learning ability via enhancing
 levels of urocortin 2, microglia, and β-amyloid in the brain. In addition, we found that the p53 
level increased significantly following long-term UVA eye irradiation, whereas the levels of 
Period2, Bmal1, Clock, NMNAT and NAMPT activities, NAD+ , and Sirt1 decreased significantly. 
  These results indicate that it was shown that UVA eye irradiation leads to aging of the whole body
 by controlling the hormonal system, the inflammatory system and the clock gene system.

研究分野： 光生物学

キーワード： UVA　光老化　記憶・学習能力　慢性炎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
   UVA長期眼照射による光老化の誘導は申請者が発見した新規領域で極めて独創的であり、現在大きな問題にな
っている紫外線による病態の予防軽減法開発に有効であり、その意義は極めて大きい。
   さらに本研究結果は、UVA長期眼照射による光老化と時計遺伝子の関係に言及した報告であり、現在社会にお
ける生活習慣の乱れ（夜更かしや昼夜逆転）による様々な肉体的および精神的疾患と光老化を結びつける重要な
研究である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 我々は眼から侵入した紫外線(UV)が生体に種々の反応を起こすことを報告してきた。短期
UVB眼照射では、全身の皮膚や消化管粘膜におけるメラニン形成の増加が見られた。またUV眼
照射により光免疫抑制が誘導された。これらの作用はUVにより誘起された眼組織のシグナルが
三叉神経や眼神経を介して脳へ入り、視床下部下垂体 POMC（プロオピオメラノコルチン）系
を活性化し、全身のメラニン細胞刺激ホルモン（MSH）および副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）
を増加させることにより起こることが判明した。また、UVA長期眼照射では表皮の肥厚、炎症
性細胞の浸潤コラーゲンの分解、および皮膚の乾燥が見られ、UVA長期皮膚照射と同様に光老
化の症状が見られた。さらなる研究の結果、UVA長期眼照射において脳内の副腎皮質刺激ホルモ
ン放出ホルモン(CRH)、副腎皮質刺激ホルモン(ACTH)、ウロコルチン２、CRH 受容体１および２
の発現の増加が見られた。同時に、UVA刺激を受けてから、眼から脳へ経時的（段階的）に活性
酸素が変動していることを見出した。ここまでの結果より、眼から侵入したUVA刺激は眼から脳
に活性酸素をシグナルとして伝達され、脳内ではUVA刺激に対応して、CRH、ACTH、ウロコルチン
２の分泌を増加させるとともに、CRH受容体およびACTHの受容体であるメラノコルチン受容体２
の発現を増加させた。このACTHおよびウロコルチン２が肥満細胞からヒスタミンの分泌を増加さ
せ皮膚にダメージを与えることが考えられた (1)。 
 
(2) さらに我々はUVAの長期眼照射が記憶・学習能力の低下をもたらすことを見出した。UVA
長期眼照射マウスでは、海馬におけるアセチルコリンの減少、β-アミロイドの蓄積および脳へ
のグルコースの取り込みが減少した。これらの結果より、UVA眼照射において脳中にアルツハ
イマー様現象が起こっていることが示された (2)。 
 
２．研究の目的 
  UVA眼照射における皮膚の光老化誘導と記憶・学習能力の低下における脳内の現象について調
べてきた。しかし、その症状に対するメカニズムについて、その一端は解明できてきたがまだ詳
細な全体像は解っていない。メカニズムの検討を重ねていく経過で光老化誘導と記憶・学習能力
の低下について、脳中の多くの共通の遺伝子が動いていることが解ってきた。このことから皮膚
の光老化と記憶・学習能力の低下が同じメカニズムで誘導されていることが考えられた。それ故、
本研究を遂行することでUVA長期眼照射によって起こる脳中の遺伝子間のクロストークを解明し、
大きな意味での“光老化”という現象を紐解くことができると考えた。また時計遺伝子がこのク
ロストークに関与していることが考えられ、光環境または人間の生活習慣（不規則な習慣）が光
老化に与える影響についても検討し、社会生活に関与する研究へと繋げていきたい。 
 
 
３．研究の方法 
(1) UVA長期眼照射（1２ヶ月間照射）したマウスにおいて皮膚の光老化と記憶・学習能力の低
下を確認した後、脳を採取する。脳中の皮膚の光老化と記憶・学習能力の低下における共通遺 
伝子として、細胞周期の制御分子群と NAD合成系に関わる分子群について主に生化学的手法
（Western blotting analysisおよびReal time PCR）を用いて解析を行う。これらの解析により光老
化における脳内遺伝子のクロストークを構築する。 
 
(2) 時計遺伝子は脳内の炎症に関与するとともにNAD合成系に関わっている。本年度は脳中の皮 
膚の光老化と記憶・学習能力の低下における脳内の時計遺伝子の変化を検討する。また時計遺伝
子のinhibitorおよびactivatorの脳内投与により光老化の誘導に及ぼす影響を観察する。以上の
研究により、UVA眼照射により誘導される光老化（皮膚の光老化と記憶・学習能力の低下）の脳
中でのシグナル伝達の全体像を把握し、時計遺伝子による光老化の調節機構を解明する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 長期UVA眼照射により皮膚と脳の老化が誘導されることを示した。眼より侵入したUVAは視床
下部や皮膚より分泌されるCRHR type2, OGFR, Urocortin2 及びMethionine enkephalinのレベル
を調節し、β-endorphin, ACTH 及びHistamineの分泌を介し老化を誘導していた。 
 また、老化には慢性炎症が関係している。UVA眼照射は脳のmicroglia (M1 macrophage)を活性
化し炎症性サイトカインを分泌させ脳を慢性炎症状態にする。さらにこの炎症性サイトカインは
β-amyloidやAGEsの蓄積を増加させ脳の老化を助長する。UVA眼照射では皮膚においてもM1 
macrophageが増加し慢性炎症状態となる。このことより“慢性炎症”がUVA眼照射による老化に
対して重要なリスクファクターの１つであると考えられた。（図１） 
 
 



 
 
 
 

 
図 1. 脳の慢性炎症による記憶・学習能力の低下の概略図 
 
(2) 光刺激は時計遺伝子と密接に関係している。時計遺伝子はアレルギー、炎症、代謝疾患及び
ストレスに関与している。UV照射により抗がん作用を持つp53の発現の増加が起こることは知ら
れている。我々の試験においてUVA眼照射によってもp53の発現の増加が起こることが示された。
p53は時計遺伝子のPER2及びBMAL1/CLOCKを抑制する。時計遺伝子はNAMPTを活性化させNAD経路よ
り長寿遺伝子であるSirt1の合成を誘導する。UVA眼照射は時計遺伝子を抑えることからNAD経路
を抑制しSirt1の合成を減少させ脳の老化を引き起こすと考えられた。またSirt1は皮膚を含めた
体全体の老化を導くことも示されており、UVA寝照射は体全体に影響をすると考えられた。(図2) 
 

 
図 2. 脳の NAD 経路と時計遺伝子による記憶・学習能力の低下の概略図 
 
以上のことより、UVA眼照射はホルモン系、炎症系及び時計遺伝子系を変動させることにより体
全体の老化を導くことが示された。本研究によりUVA眼照射による生体への影響について脳-皮膚
の遺伝子クロストークが解明され、光老化という現象の一端を解明したと考えられた。さらに時
計遺伝子の解析より、光環境及び人の生活習慣などが老化や疾患に多大な影響を与えると考えら
れ、社会生活と光についてさらなる研究を行う必要性を感じた。 
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