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研究成果の概要（和文）：本研究は紫外線A (UVA)の長期眼照射が皮膚の光老化と記憶・学習能力低下を誘導す
る脳内メカニズムを明らかにすることを目的として行った。UVA長期眼照射(週3回、12ヶ月: 1回あたり110 
kJ/m2)は脳内でgp91phoxから活性酸素を産生する。活性酸素はウロコルチン 2を増加させ、皮膚のヒスタミンの
遊離を増やし光老化を誘導することが示された。また、同条件で記憶・学習能力の低下が起こり、アルツハイマ
ー病と同様の脳内変化が見られた。加えて、光老化と記憶・学習能力低下にはCRH/POMC系を介し密接な関係があ
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Photoaging was induced using long-term ultraviolet (UV)A eye irradiation for
 12 months. UVA eye irradiation increases the production of reactive oxygen species (ROS) from 
gp91phox in the brain, and this gp91phox-induced ROS stimulates urocortin 2. Moreover, urocortin 2 
increases the degranulation of tryptase and histamine from mast cells of the skin, thereby leading 
to photoaging. On the other hand, our data suggested that long-term UVA eye irradiation results in 
depression of the memory and learning ability. The alteration similar to Alzheimer's disease occurs 
to the protein in the brain, and the introduction of glucose into the brain is additionally 
decreased. In addition, it was suggested that there is a close relation to photo aging, and memory 
and learning ability depression through a CRH/POMC system.
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１．研究開始当初の背景 
(1)  我々は紫外線(UV)が眼から侵入したと
きの生体反応を報告してきた。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。 
 
(2)  さらに、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。同時に長
期眼照射では記憶・学習能力の低下も見られ
た。脳の切片図を観察した結果、海馬におけ
る C2 領域の変性が認められ、アルツハイマ
ー病とよく似ていた。 
 
２．研究の目的 
(1)  UVが皮膚に暴露されると皮膚ガン、光
免疫抑制、光老化など多くの害作用が起こる
ことはよく知られている。ヒトは加齢と共に
老化するが、生理的な老化に加え、UV によ
る光老化が重要な因子となっている。我々は
マウスにおいてUVは皮膚だけではなく眼に
照射されても同様の光老化を誘導し、表皮の
肥厚、皮膚の乾燥、シミ・シワの過剰生産が
起こることを見出した。本試験では、UV の
眼照射により誘導される光老化のメカニズ
ムを明らかにすることを目的とした。 
 
(2)  我々はUVの長期眼照射は記憶・学習能
力の低下を起こすことを見出した。この作用
はアルツハイマー病の症状と似ており、脳内
における作用メカニズムを明らかにし、アル
ツハイマー病の新しい成因の解明を目的と
した。 
 
３．研究の方法 
UVA の長期照射に応答する脳内分子機構の解
明 
(1)  先ず、本研究の UVA 照射条件を示す。
UVA (FL20SBLB-A lamp (320-400 nm))を１日
１回 110 kJ/m2 (照射時間 30 分)で週３回、
一年間眼に照射した。対照群は可視光を同条
件で眼に照射した。 
(1)  UVA の長期眼照射が脳における視床下
部下垂体 POMC 系を介していること(1,2)、お
よび脳内のMSH および ACTH が重要な役割を
示していること(3)が判明している。また眼
からの刺激により活性酸素種(ROS)が産生し
(1,2)、この ROS が脳内のMSH および ACTH
の発現に関与していることが解っている。こ
れらのことより、UVA 長期眼照射による脳内
ROSのPOMC系ホルモンの発現に対する役割を

検討すると共に皮膚の老化との関係を検討
する。また我々は、皮膚において UVA 長期眼
照射では肥満細胞(MC)が光老化に関与して
いることを見出している(4)。そこで脳から
の情報がどのように MC に働くか検討する。 
(2)  我々は UVA の長期眼照射がアルツハイ
マー様症状を示していることを報告してい
る(5). 現在、アルツハイマー疾患の原因と
されている海馬での-アミロイドおよびタ
ウ蛋白質の蓄積について検討する。一方、ア
ルツハイマー病態においては脳内免疫系と
の関係も報告されている(6)。免疫系はMSH、
ACTH などのホルモンと密接に関係している。
このことから、UVA 長期眼照射による記憶・
学習能力の低下は脳内の POMC 系ホルモンが
関与している可能性が考えられ、その詳細な
メカニズムを解明する。さらに光老化と記
憶・学習能力の低下は共に POMC 系のホルモ
ンが関与しているため、相互関係についても
検討する。 
 
４．研究成果 
(1)  UVA 長期照射における眼への影響 
UVA を長期眼照射行うと光老化を誘導する。
UVA 長期眼照射が眼自体に与える影響につい
て検討した。C57BL/6j雄性マウスに1日1回、
週 3 回で 12 ヶ月間 UVA 照射を行った。最終
照射後 24 時間でマウスの網膜を採取した。
UVA 眼照射により網膜中で iNOS、マトリック
スメタロプロテアーゼ(MMP)-2、MMP-9、血管
内皮増殖因子(VEGF)、-アミロイドおよびマ
クロファージの発現が増加していた。MMP-2、
MVMP-9 および VEGF の増加は加齢黄斑変性を
誘導することが知られている。同様に、UVA
による光酸化ストレスがマクロファージを
誘導し、誘導されたマクロファージは-アミ
ロイドの取り込みを行い、炎症性サイトカイ
ンを放出させ加齢黄斑変性を導いている可
能性がある。このように、長期眼照射により
網膜にも-アミロイドの蓄積が見られ脳と
密接に関与していると考えられた。(Biomed. 
Hub に投稿・掲載) 
 
(2)  UVA 長期眼照射による光老化誘導メカ
ニズムの解析 
UVAの長期眼照射により脳内のgp91phoxの発
現が増加し、それに伴い gp91phox 由来の活
性酸素 (ROS)の発生が増加する。産生された
ROS は脳中の副腎皮質刺激ホルモン放出ホル
モン (CRH)およびウロコルチン2の分泌を増
加させる。CRH およびウロコルチンの受容体
には CRHR type 1 と type 2 が存在し、UVA 長
期眼照射では脳中の CRHR type 2 の発現が著
しく増加していた。この CRHR type 2 は皮膚
においては肥満細胞からのヒスタミンの遊
離を誘導している。このヒスタミンがコラー
ゲンの分解や炎症を導き、皮膚の光老化を誘
導していることが示唆された(図 1)。
(Photochem. Photobiol.に投稿・掲載) 
 



 
図 1. UVA 長期眼照射による光老化誘導メカ
ニズム 
 
 (3)  UVA 長期眼照射による記憶・学習能力
低下のメカニズムの解析 
UVA 長期眼照射は記憶・学習能力の低下をも
たらした。またこの時、脳中のアセチルコリ
ン量の低下、海馬領域における-アミロイド
および-セクレターゼの発現の増加、そして
最終糖化産物 (AGEs)の発現の増加が見られ
た。さらに、Positron Emission Tomography 
(PET)を用いたグルコースの取り込みの測定
により、UVA 長期眼照射では脳中へのグルコ
ースの取り込みが減少した。これらのことは
UVA 長期眼照射による記憶・学習能力の低下
の直接的な原因と断言はできないが、何らか
の関係性を示していると考えられた。
(Photodermatol. Photoimmunol. Photomed.
に投稿・掲載) 
 
(4)  UVA 長期眼照射による光老化と記憶・学
習能力低下の相互関係 
UVA 長期眼照射は皮膚老化と記憶・学習能力
の低下を引き起こした。この現象は共に脳に
よって引き起こされ、POMC 系のホルモン特に
CRH の作用が重要な役割を果たすことが解っ
てきた。(現在、投稿準備中) 
 
以上の結果より、今後、皮膚の光老化と記
憶・学習能力の低下を防御するため、眼から
侵入する UV についても考える必要がある。
また、本現象のメカニズムの解析より UV 暴
露に対する新しい予防・治療法を確立するこ
とができると考えられた。 
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