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皮膚の老化とは 
皮膚の老化は、内因性老化 (intrinsic aging, 

chronological aging) と外因性老化 (extrinsic 
aging) に分けられます (図 1)。内因性老化は遺伝

的にプログラムされた老化です。「通常の老化」と

いうのはこの「内因性老化」に相当しますので、こ

れ以後は「内因性老化」として説明させていただき

ます。 
一方外因性老化は、内因性老化に紫外線障害、環

境汚染、厳しい気候、喫煙などが加わったものをい

います。特に光老化 (photoaging) が代表的なもの

です。 
 
内因性老化とは 
まず内因性老化の表皮の特徴をお話しします。臨床症状としては、浅いシワが増加し、

皮膚が菲薄化します。80 歳の表皮は 30 歳と比較して、10-50%薄くなります。角化細胞の

再生率が低下し、表皮のターンオーバーが延長します。老人のターンオーバーは 40-60 日

とされています。組織所見としては (図 2) 、角層が菲薄化し、表皮突起が消失します。基

底細胞が大型で異型を示し、epidermal dysclasia と呼ばれています。表皮メラノサイトの

数も減少します。 



 

 

次に内因性老化の真皮の特徴をお話しし

ます (図 2) 。線維芽細胞の数が減少しま

す。膠原線維、procollagen type I、弾性線

維の合成が低下します。膠原線維のクロス

リンクが増加します。細胞外基質分解酵素 
(matrix metalloproteinase、以下 MMP) 
の発現が増加し、MMP の阻害剤である

TIMP-1 (tissue inhibitor of 
metaloproteinase 1) の発現が低下しま

す。糖化によってできる産物を AGE 
(advanced glycation end product) といい

ます。AGE の 1 つであるペントシジンが

膠原線維のアルギニンとリジンの間にクロスリンクを形成します。弾性線維が減少し、エ

ラスチンの産生が減少し、分解が亢進します。 
2018 年に Wang らは線維芽細胞などの老化細胞を若い細胞と比較して報告していま

す。それによりますと、培養細胞の老化マーカーの 1 つである SA-β-gal activity 
(senescence-associated β-galactosidase) が老化細胞の細胞質内で上昇しています。細胞

周期の上流の制御因子の 1 つである p16 は若い細胞では発現が低いのに対し、老化細胞の

核では発現が高くなっています。核内の中間径フィラメントの 1 つである Lamin B1 は若

い細胞では高い発現がみられるのに対して、老化細胞ではその発現が低下します。SASP 
(senescence-asociated secretory phenotype) は、IL-6 や IL-8 などの炎症性サイトカイ

ン、ケモカイン、MMPs などを総称したものですが、若い細胞ではほとんどみられないの

に対し、老化細胞の細胞外に大量に分泌されます。HMGB-1 (high mobility group box-1) 
は alarmin family で炎症のメディエーターの 1 つです。若い細胞では核内に分布してい

ますが、老化細胞では細胞質内と細胞外に分布します。 
 
光老化とは 
次に光老化について説明します。臨床症状としては、皮膚の色が黄色~褐色調となり、

種々の色素斑が出現します。皮膚の表面が粗糙となり、血管拡張がみられ、光沢を失いま

す。また皮膚は厚く固くなり、弾力性を失い、たるんできます。しわが増え、深くなりま

す。種々の良性腫瘍、日光角化症などの前癌病変、悪性黒色腫・有棘細胞癌・基底細胞癌

などの皮膚癌を合併します。 
次に光老化の病理組織学的所見と生化学的所見を表皮と真皮に分けて説明します。表皮

は (図 3) 肥厚し、角質の均質化と顆粒層の肥厚がみられます。表皮細胞は不均一となり、

空胞化・異型・壊死などもみられます。メラノサイトの数と異型性が増加し、表皮メラニ



 

 

ン量が増加します。ランゲルハンス細胞は

減少し、基底膜の破壊・多層化・断裂がみ

られます。 
真皮では、日光弾性線維症 (solar 

elastosis) がみられます (図 3、4) が、こ

れについては後ほど詳しく解説させていた

だきます。膠原線維と細胞外基質の変性と

減少がみられ、プロテオグリカンとグリコ

サミノグリカン (ヒアルロン酸とデルマタ

ン硫酸) が増加します。プロコラーゲンの

タイプ I と III が減少します。フェリチ

ン、テナシン、リゾチーム、α-1 アンチト

リプシンが増加し、局所のビタミン A が減

少します。 
光老化皮膚の H・E 染色標本を観察する

と、真皮上層に青紫色に染まる無構造物質

がみられ、これを日光弾性線維症 (solar 
elastosis) といいます (図 4) 。この日光

弾性線維症は光老化皮膚に特徴的な所見と

されています。そこで本日は、この日光弾

性線維症を「エラスチン発現の亢進」と

「エラスチン分解の低下」の二点 (図 5) 
から解説させていただきます。 

光老化の線維芽細胞ではエラスチン、フ

ィブリリン、バーシカンの mRNA が増加

し、エラスチン合成が促進します。これは

CAT レポーター遺伝子をヒトエラスチ

ン・プロモーターと結合した、トランスジ

ェニック・マウスの実験において、UVB
照射によってヒトエラスチン・プロモータ

ー活性が in vivo、 in vitro ともに上昇し

たこと、UVA 照射によってヒトエラスチ

ン・プロモーター活性が in vivo で上昇し

たことからもわかっています。これらのこ

とから、日光弾性線維症では、「エラスチ

ン発現が亢進する」ことがわかります。 



 

 

次に「エラスチン分解の低下」についてお話しします。エラスチンを分解するエラスタ

ーゼの阻害剤で、エラフィンという物質があります。これは角化細胞で産生され、トラン

スグルタミナーゼの基質ともなります。日光弾性線維症の部位ではエラスチンとエラフィ

ンがともに陽性となります。トランスグルタミナーゼ下ではエラスチンとエラフィンの反

応物ができ、これはエラスターゼ消化に抵抗性であることが報告されています。また線維

芽細胞に IL-1β存在下で UVA を照射すると、エラフィンが発現します。 
内因性老化のところでお話しした、AGE (advanced glycation end product) の 1 つであ

るカルボキシメチルリジン (以下 CML) は、光老化皮膚の真皮のエラスチンに沈着しま

す。これは 1996 年に Mizutari らが初めて報告しました。さらに 2012 年に Yoshinaga ら

はエラスチンの CML 化について詳細な実験を行っています。それによりますと、エラス

チンは CML 化されると、消化抵抗性となり、自己集合が亢進し、線維が太く歪曲するこ

とがわかりました。2013 年に Crisan らは、ヒト皮膚の露光部の線維芽細胞と血管内皮細

胞では、非露光部のそれらよりも、より強く CML が発現していると報告しています。 
加齢に伴い種々の組織において、D-アスパラギン酸が増加することをラセミ化といいま

す。2002 年に Fujii らは、①高齢者の顔面皮膚、すなわち光老化、の真皮に D-β-アスパラ

ギン酸が増加していること、②ヒト真皮の D-β-アスパラギン酸はエラスチンに含まれるこ

と、③光老化の真皮に D-β-アスパラギン酸と CML がエラスチンに一致して増加するこ

と、を報告しています。したがってエラスチンのラセミ化は、エラスチンの異常凝集に関

与し、構造変化を起こし、分解の低下に関与していると考えられています。 
これらのことから、「エラスチン分解の低下」は、エラスチンとエラフィンの結合、エ

ラスチンの CML 化、エラスチンのラセミ化によって起こっている (図 5) と考えられま

す。 
以上、皮膚の内因性老化と光老化について解説させていただきました。 

 


