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旧 的】

長期の紫外線 暴露 により高齢者の露光部皮膚には光老化が生じる。真皮では異常 な弾性線維が蓄積し、 日

光弾力線維症と呼 ばれている。これには糖化が関係しているが詳細 は明らかでない。その機序を探るべく、弾

性線維の主要な構成蛋白であるエラスチンを糖化し、その生物学的変化を検酎した。

【方法】

糖化 はリボースを用いて行い、最終糖化生成物の1つ であるカルボキシメチルリジン(CML)に よる修飾 を

利用した。①エラスチンを糖化させる際に紫外線照射 を行い、非照射群とCML化 の程度に差が生じるかを測

定した。次に、CML化 および非CML化 エラスチンの各々をエラスターゼで消化し、経時的に分解量を測定した。

②エラスチンは水溶液中で加熱 により自己集合するという特性 を有するが、これのCML化 による変化を測定し

た。まず、CML化 および非CML化 エラスチンの水溶液を加熱し、自己集合開始温度、液滴のサイズを測定し

た。次に、各々のエラスチンについてelectrospinningmethodで 線維状 シートを作成し、その性状を観察 した。

③ 日光弾力線維症の形成にはリゾチームが関与していることが示唆されており、 リゾチームと各々のエラスチンと

の相互作用につ いてRIを 用いて測定 した。④各年齢層の露光部および非露光部皮膚 を用いてエラスチン、

CML、 リゾチームの免疫染色を行い、分布を観察した。

【結果】

①エラスチンは紫外線照射でCML化 が促進し、CML化 された程 度により消化抵抗性となった。② エラ

スチンはCML化 されるとより低温で自己集合が始まり、液滴が大きくなった。エラスチンシー トの線 維は、

CML化 エラスチンではより太く、波打った異常な形態 となり、特性である弾性も低下していた。③エラスチ

ンはCML化 されるとリゾチームとの相互作用が経時的、濃度依存的に充進 し、 これは他の真皮構成蛋 白

より高度であった。④ 露光部では40歳 頃からエラスチン、CML、 リゾチームが真皮 に陽性となり、分布も

一致 していた。非露光部ではCML 、 リゾチームは陰性 であった。

【考察】

露光部皮膚では紫外線暴露によるエラスチンのCML化(糖 化)が40歳 頃から始まり、CML化 によるエラ

スチンの消化抵抗性が、真皮における異常な弾性線維の蓄積 に関連があると考えた。自己集合、エラスチンシー

ト作成の実験 結果は、日光弾力線維症でみられる太く、波打った異常な弾性線 維の形態 に関連があると考えた。

相互作用の実験、免疫染色の結果から、 日光弾力線維症の早期にリゾチームはCMLを 介 して変性した弾性 線

維 に沈着 していると考えた。リゾチームの酵素活性は糖化物質で阻害されるため、日光弾力線維症ではCML

によりリゾチームの過剰な組織障害を防御 している可能性 が考えられた。

1結論】

エラスチンのCML化 、およびCMLと リゾチームとの相互作用が 日光弾力線維症のメカニズムの1つ と考えら

れた。
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