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研究成果の概要： 
紫外線の波長特異的な生物学効果とリスクの検証のために，二つの実験を行った。NB-UVB と
BB-UVB の長期、継続的照射試験による発がん性の検討を行なったところ、ナローバンド UVB
照射群マウスにおいてブロードバンドのそれと比較して有意に皮膚腫瘍の悪性化率の上昇を認
め、その原因として NB-UVB が Cyclobutaine pirimidine dimers をより多く形成している
ことが示唆された。長波長紫外線としてUVA領域の 364nmレーザーを用いて1MJ/m2のUVA
領域の照射を行ったところ、酸化型 DNA 損傷のみでなく、ピリミジンダイマーも生じること
が明らかになった。おそらく内因性の光増感物質の関与があると思われるが、この事実はヒト
における皮膚癌発症を考える上で重要である。 
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長波長紫外線 
１．研究開始当初の背景 
（１）医学分野で公汎な波長域のレーザー光、

LED の利用、光線力学療法、Narrow band 
UVB など、多様な光の高線量を治療に用い

る機会が増えたが、その有用性の検証は進ん

でいるが、risk-benefit のバランスは不十分

である。 
（２）UVB が DNA に吸収されて生じるダイ

ピリミジン光産物が in vitro での細胞死、突

然変異に深く関わる DNA 損傷であることか

ら、UVB が光発癌の主因と考えられてきた

が、最近、「UVB だけではなく、UVA も皮膚

癌の発症に深く関わる」という報告も散見さ

れる。その根拠として(a)UVA によっても突

然変異が生じる。(b)マウスを用いた動物実験

で紫外線発癌の作用スペクトルは、UVB に

大きな山があるが、UVA にも小さな山がある。

(c)魚のメラノーマの発生において UVA(360 
nm あたり)にもピークがある。 
（３）一方、UVB と UVA によって生じる

DNA 損傷ならびにそれによる変異を比較す

ると、UVB はダイピリミジン光産物を生成

し、ピリミジンが並んだ部位でのトランジシ

ョン型の変異を引き起こし、UVA は光増感剤

の関与のもとに、酸化的 DNA 損傷を作り、

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2007～2008 

課題番号：19390296 

研究課題名（和文） 皮膚癌発症における長波長紫外線の関与 

  

研究課題名（英文） Relevance of near UV to the development of skin cancer 

  

研究代表者 

錦織 千佳子（NISHIGORI CHIKAKO） 

神戸大学・大学院医学研究科・教授 

 研究者番号：50198454 



 

 

それらによる変異はトランスバージョン変

異を引き起こすと信じられてきた。しかし、

最近、酸化的 DNA 損傷の高感度マーカーで

ある 8-oxoG よりも大量の CPD が UVA によ

って生じるという報告がなされた。一方で、

それを否定する報告もあるものの、UVA と皮

膚癌発症との関連性について、多角的に検討

する事は、今後の皮膚癌予防対策の面から、

重要且つ早急に明らかにすべき点である。 
 
２．研究の目的 
光線治療に用いられる光線の波長特異的な

効果と安全性の検討と光発癌における長波

長紫外線の関与を明確にする事が本研究の

目的である。波長の違いによって生じる DNA

損傷の種類とその生物学的効果の差を明ら

かにし、皮膚癌発症への関与を以下の点を中

心に明らかにしようとした。(Ⅰ)ナローバン

ド UVB(NB-UVB) と ブ ロ ー ド バ ン ド

UVB(BB-UVB)を用いて発癌実験を行い、波

長の差による発癌のリスクを比較検討する。

（Ⅱ）内因性の光増感剤+UVA 照射により、

iv vivo でどのような DNA 損傷が生じるかを

検討 (Ⅲ)紫外線 DNA 損傷のメラノサイトと

ケラチノサイトにおける修復のされ方、アポ

トーシスの起こり方等の生物学的な反応性

の差の検討。 

 
３．研究の方法 
（１）NB-UVB と BB-UVB とを用いて、長

期使用での皮膚発癌発生頻度の差をマウス

を用いて検討した。臨床に用いるのと類似し

た照射量で、長期、継続的照射試験による発

がん性の検討を行なった。具体的には

NB-UVB と BB-UVB のそれぞれの照射源に

よる MED を測定し、１MED を週 3 回、40
週間照射した。 
（２）各照射源によって生じる DNA 損傷を

見る目的で、それぞれ 1MED 照射後の CPD，

（６−４）光産物、ならびに８-oxo-G の形成

とその経時的な修復（細胞内の DNA 損傷の

除去）をそれぞれの損傷に対するモノクロー

ナル抗体を用いて免疫組織化学的に検討し

た。 
（３）長波紫外線（UVA）による DNA 損

傷を検討し、UVB によるそれと比較した。

特に、UVA による CPD の産生とその修復過

程を見るのに、紫外線 DNA 損傷を修復でき

な い 色 素 性 乾 皮 症 (xeroderma 

pigmentosum: XP) マウスを用いる事で明

確な回答を得られると考え、DNA 損傷の検

討には XPA マウスも用いて比較検討した。

さらに、メラニンの種類によって紫外線によ

る活性酸素の生成量などの差異をみる目的

で、ユーメラニン (C57BL) 、アルビノ

(Skh/hr-1)の二系統を用いた。これらに UVA
あるいは UVB を単回照射を行い、各群での

①紫外線照射後の CPD、あるいは酸化的

DNA 損傷の生じ方、②メラノサイトとケラ

チノサイトでは紫外線による紫外線 DNA 損

傷、細胞障害とそれに対する修復反応の差を

検討した。CPD ならびに酸化的 DNA 損傷の

マーカーとされる 8-oxoG の検出はそれらに

対するモノクローナル抗体を用いた。③）

UVA は基礎生物研究所の 360nm の UVA レ

ーザーあるいは 360 nm の LED を用いて、

0.3 MJ/cm2 、1 MJ/cm2を照射した。２）光

増感剤にはリボフラビンあるいはレボフロ

キサシンを用いた。UVB は１kJ/cm2を照射

した。 
 
４．研究成果 

（１）NB-UVB と BB-UVB を用いて長期、

継続的照射試験による発がん性の検討を行

なった。ナローバンド照射群の方が、早くに

皮膚腫瘍ができ始め（図１）、良性、悪性を

含めた全体の腫瘍数は大きな差がないが、ナ

ローバンド UVB 長期照射群のマウスにおい

て有意にブロードバンドのそれと比較して

発生した皮膚腫瘍の悪性化率の上昇を認め

た（表 1）。 
 

                   
                  
                  
 
 



 

 

またナローバンド照射したマウス皮膚にお

いてブロードバンド照射よりも有意に紫外

線照射による DNA障害であるCyclobutaine 
pirimidine dimersの除去の遅れが認められ、

NB-UVB の方が BB-UVB よりもより高率に

皮膚悪性腫瘍が生じる原因として、NB-UVB
の Cyclobutaine pirimidine dimmers(CPD)
形成の多さが深く関与していることが示唆

された(図 2)。 
 

 
 
ただし、MED ベースではなく、照射した積

算線量で比較すると、BB-UVB の方が少ない

積算線量で皮膚腫瘍を多く発生した。

BB-UVB は少量ではあるが、270−300 nm の

波長の有害紫外線も含んでいるので、同じ線

量照射されると、遺伝子への傷は大きくなる

が、MED を基本にして照射すると、１回あ

たりの照射線量は NB-UVB だと BB-UVBの

2−3 倍になるので、同じスケジュールで同じ

回数照射すると、発癌性はブロードより高く

なる。NB-UVB の方が治療効果が優れており、

少量の紫外線量でも有効なことが多いこと

から、有効性を確保できて副作用が生じない

量のバランスをとりながら臨床応用するこ

とが重要であると考えた。 
（２）長波長紫外線として UVA 領域の 
364nm レーザーを用いて、抗菌剤としても用

いられる光増感剤ロメフロキサシン投与下

で UVA 照射を行うと酸化型 DNA 損傷のみ

でなく、CPD も生じることが明らかになった。

光贈感剤は内因性、外因性ともに多くヒトの

体内に存在していることから、この事実はヒ

トにおける皮膚癌発症を考える上で重要で

ある。ヒトの光発癌に最も関連が深いと思わ

れる太陽光の中に多く含まれる UVA により

CPD がどの程度の形成されるかにつき検討

した。マウスに光増感剤の投与は行わなくて

も、364nmレーザーを用いて1MJ/m2のUVA
領域の照射を行ったところ、酸化型 DNA 損

傷のみでなく、CPD も生じることが明らかに

なった。おそらく内因性の光増感物質の関与

があると思われるが、この事実はヒトにおけ

る皮膚癌発症を考える上で重要である。CPD
を修復することのできない XPA マウスのう

ち黒色のものを選び、メラノーマの作用波長

における第二のピークが存在する 364nm の

レーザー光を照射したが、アルビノ XPA マ

ウスと黒色XPAマウスとでCPDの形成に大

きな差はみられなかったことより、少なくと

もユーメラニンの存在が CPD の形成に大き

く関与することは少なそうである。今後は酸

化型 DNA 損傷をつくりやすいとされている

フェオメラニンの関与を検討したい。 
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