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はじめに 
一般にシミと呼称される疾患で、高い頻度でみられるのが日光性黒子です。老化に加え慢

性の日光曝露が発症要因です。一方、急な紫外線曝露の影響が大きい色素斑として雀卵斑が

あげられます。両頬を中心として生じ、緩解増悪を繰り返す難治性の色素斑が肝斑で、Q−

スイッチレーザーを照射すると強い炎症後色素沈着をきたすため、この治療は禁忌とされ

ています。肝斑と似た部位に生じるものの、Q-スイッチレーザー照射が治療に必要な色素斑

が、両側性太田母斑様色素斑です。 
 

日光性黒子 
1.臨床 
中年以降の顔面、手背、前腕など日光曝露部に多発します。加齢と共により高い頻度でみ

られるため、老化の一種と考えられていますが、スキンタイプによっては 20 歳台からでも

みられ始めます。慢性の紫外線曝露がその病因として重要です。自然消退することはありま

せん。表皮細胞の増殖がより目立ち、もりあがった皮疹を呈した場合、脂漏性角化症と診断

されます。日光性黒子から脂漏性角化症への移行もみられます。 
2.発症機序および組織所見 
老化と慢性の紫外線曝露により細胞への損傷が蓄積する結果、表皮ケラチノサイトに異

常をきたし、異常ケラチノサイトからのメラノサイトへのパラクリン刺激により、メラノサ

イトが活性化します。パラクリンで作用する因子として、endothelin 1(ET 1)および stem 



cell factor (SCF)が同定されています。組織学的に表皮突起の延長とメラノサイトの数の増

加がみられ、ケラチノサイトとメラノサイトの増殖異常を伴います。過剰のメラニンの沈着

がみられます。 
近年、各種シミの病態を捉えて、その異常を是正することによりシミ病変の進行をとめ、

かつシミ病変の色調を薄くする美白剤を開発することが目指されています。特に日光性黒

子を対象として世界中で研究が進められています（図 1）。ケラチノサイトの異常としては

ET1, SCF の発現増強に加え、proopiomelanocortin (POMC)の発現増強が明らかにされて

います。またケラチノサイ

トにおける脂質代謝異常

ならびにケラチノサイト

の増殖分化の異常が生じ

ていることが示され、紫外

線曝露を繰り返すことに

より慢性の炎症をきたす

ことがこのような異常を

引き起こす一つの病因で

あると考えられています。

また、P53 の発現増強およ

びそのリン酸化状態が紫

外線曝露により増強し、メ

ラノサイトにおいては

MITF(microphthalmia 
associated transcription factor)や c-KIT およびチロシナーゼの発現増強が生じて、メラニ

ン生成が亢進することが示されています。紫外線曝露により DNA 損傷が生じますが、

fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3, 線 維 芽 細 胞 受 容 体 3) お よ び

phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)の遺伝子変異が日光性黒子病変皮膚において検出さ

れています。 
日光性黒子の色素病変が多いヒトでは melanocortin receptor subtype 1 (MC1R，MSH

受容体 1)に変異があることが報告されています。MC1R に変異があると黒いメラニンのユ

ーメラニン生成のシグナルが阻害されるため、赤黄色いメラニンのフェオメラニンの割合

が増え、紫外線による紅斑反応のサンバーン反応をきたしやすく、黒色腫の発症の多いこと

が赤毛の白人で見いだされています。MC1R の遺伝子変異は、変異の場所によりユーメラ

ニン生成の阻害度が異なりますが、雀卵斑や日光性黒子を有するヒトにおいてみつかって

います。 
日光性黒子の病因としてケラチノサイトの異常、メラノサイトの異常に加え、真皮線維芽

細胞の関与も明らかにされています。すなわち線維芽細胞において HGF(hepatocyte 



growth factor)や KGF(keratinocyte growth factor)そして SCF の発現増強が示され、さら

にKGFはケラチノサイトにおけるSCFの発現を増強させることが明らかにされています。 
以上まとめますと、日光性黒子の発症には、1）紫外線により表皮ケラチノサイト、メラ

ノサイト、真皮線維芽細胞に異常が生じ、ケラチノサイトの増殖シグナルおよびメラノサイ

トの増殖とメラニン生成刺激シグナルが増強していること、2）紫外線曝露が一つの原因と

なり遺伝子変異も生じていること、3）慢性の炎症も関与していること、が明らかにされて

います。 
 

雀卵斑  （図 2） 
雀卵斑は若年者においてみ

られます。日光性黒子と異な

り、スキンタイプが病因として

重要とされています。赤毛の白

人においても雀卵斑か日光性

黒子かとの鑑別においては論

争がありました。すなわち

MC1R の遺伝子変異は両者共

にみられるからです。若年で発

症し、顔面正中部に小斑型の色

素斑として認識され、夏に増悪

する特徴を有するものを雀卵

斑と考える傾向にあります。私

どもの経験では日光性黒子は一度治療すると 1 年以内に再燃することは少ないのですが、

雀卵斑は初夏にまた色素斑が再燃してくる傾向にあります。 
遺伝性対側性色素異常症や色素性乾皮症の患児において雀卵斑様の色素斑がみられます。

このような基礎疾患がなく雀卵斑を有する者が多発した家系における遺伝子解析で、中国

のグループは染色体 4q32-q34 に責任遺伝子があると報告しています。雀卵斑は、紫外線に

よりメラノサイトのメラニン生成が亢進するような何らかの遺伝的素因を有している者に

発生する顔面の多発の小色素斑であると考えるとよいのかもしれません。すなわち、従来赤

毛の白人で多いと言われていたのは、MC1R の遺伝子異常に基づくものですが、その他の

遺伝子異常で赤毛の白人でなくとも同様の顔面の色素斑を形成する場合もあると言うわけ

です。 
 
 
 
 



肝斑 
肝斑は、両頬を中心としてで

きる境界の不明瞭な色素斑で

す。紫外線曝露、女性ホルモン

がその発症誘因ならびに増悪

因子として働きます（図 3）。韓

国の皮膚科医グループが皮膚

組織を用いて精力的に解析を

行ってきました。肝斑病変部と

その周囲の健常部とを比較し

て解析した結果、肝斑病変部で

は solar elastosis がみられ、慢

性の紫外線曝露が誘因として

重要であることが明らかにさ

れています。尚、日光性黒子と異なり、ケラチノサイトの増殖を伴わず、メラノサイトにお

けるメラニン生成が亢進し、かつメラノサイトの数が増加していることが示されました。従

来肝斑は、表皮型、真皮型、表皮と真皮に病変のある混合型に分けられていましたが、免疫

組織染色により真皮のみにメラニン含有細胞が散見される症例は真皮のメラノサイトの増

殖が主体であり、両側性太田母斑様色素斑と診断できることから、従来肝斑の真皮型と言わ

れていたのは両側性太田母斑様色素斑であり、肝斑としては表皮型、すなわち表皮のメラニ

ン沈着の増強がみられる型と混合型、すなわち表皮のメラニン沈着と真皮の多数のメラノ

ファージによるメラニン沈着が見られる型の 2 型しか存在しないのではないかと結論づけ

られました。肝斑病変部ケラチノサイトにおいてαMSH や VEGF(vascular endothelial 
growth factor)の発現が増強、真皮線

維芽細胞での SCF の発現の増強、

ERβ(oestrogen receptor β, エス

ト ロ ゲ ン 受 容 体 β ) お よ び

PR(progesterone receptor, プロゲ

ステロン受容体)の表皮での発現亢

進および ERβの真皮線維芽細胞で

の発現亢進がみられており、ケラチ

ノサイト、線維芽細胞、メラノサイ

トに異常が生じていること、そして

女性ホルモンが関与していることが

組織学的な解析においても明らかに

されています（表 1）。  



 
 
両側性太田母斑様色素斑 
両頬、前額など肝斑と似た部位に灰色がかった褐色斑が左右対称性にみられます。肝斑と

間違えられることがあります。私どもの経験では両側性太田母斑様色素斑と肝斑が合併し

た症例もあります。真皮内の不活性化メラノサイトが紫外線照射、女性ホルモン、炎症等が

刺激となり、活性化されメラニンを産生して顕症化すると考えられています。即ち元来メラ

ニン産生能をもたない未熟なメラノブラストが真皮に存在している異常を持ち、紫外線等

の刺激により、メラニン産生能を有する成熟したメラノサイトに活性化され、色素斑を形成

するようになる病態であると考えられます。アトピー性皮膚炎の既往のある者がみられま

す。組織学的に真皮上層ないし中層の結合組織間に紡錘状、紐状の褐色のメラニン顆粒をも

つメラノサイトが認められます。表皮基底層にも軽度のメラニン増加を認めることがあり

ます。 
 

おわりに 
組織学的な解析が進み、各種シミの病態も明らかにされてきています。いずれのタイプの

シミにおきましても、紫外線が発症要因かつ増悪因子となりますので、日常の紫外線に対す

るケアをしっかり行って、治療を受けることが必要となります。 
 
 
 
 


