
　
こ
れ
ま
で
、
シ
ミ
の
発
生

過
程
に
お
け
る
紫
外
線
と
加

齢
の
複
合
的
な
作
用
に
つ
い

て
、
詳
細
は
明
ら
か
に
さ
れ

て
い
な
か
っ
た
が
、
今
回
の

発
見
に
よ
り
、
外
的
要
因
で

あ
る
紫
外
線
と
、
内
的
要
因

で
あ
る
加
齢
の
２
つ
の
側
面

か
ら
シ
ミ
予
防
に
ア
プ
ロ
ー

チ
で
き
る
よ
う
に
な
り
、
日

中
の
シ
ミ
リ
ス
ク
ケ
ア
の
重

要
性
が
改
め
て
示
さ
れ
た
。

　
同
社
は
シ
ミ
研
究
に
お
い

て
、
早
く
か
ら
「
メ
ラ
ニ
ン

の
産
生
」
と
い
う
局
所
的
な

現
象
だ
け
で
は
な
く
、
メ
ラ

ニ
ン
産
生
を
促
進
し
シ
ミ
の

発
生
リ
ス
ク
を
高
め
る
「
シ

ミ
肌
環
境
」
に
着
目
し
た
研

究
を
進
め
、
炎
症
状
態
に
よ

っ
て
シ
ミ
肌
環
境
が
作
ら
れ

る
と
い
う
、
資
生
堂
独
自
の

シ
ミ
に
関
す
る
研
究
知
見「
慢

性
微
弱
炎
症
」
を
提
唱
し
て

き
た
。
一
方
、
こ
の
シ
ミ
肌

環
境
を
作
り
出
す
炎
症
の
２

大
要
因
と
し
て
、
外
的
要
因

で
あ
る
紫
外
線
と
、
内
的
要

因
で
あ
る
加
齢
と
い
っ
た
２

つ
の
側
面
の
要
因
が
挙
げ
ら

れ
る
が
、
そ
の
複
合
的
な
作

用
に
つ
い
て
は
未
解
明
な
部

分
が
あ
っ
た
。
そ
こ
で
、
こ

の
両
側
面
か
ら
シ
ミ
発
生
の

メ
カ
ニ
ズ
ム
を
明
ら
か
に
す

る
た
め
、研
究
に
取
り
組
ん
だ
。

　
ヒ
ト
の
皮
ふ
組
織
の
シ
ミ

部
位
と
そ
う
で
な
い
部
位

（
非
シ
ミ
部
位
）
に
て
、
炎

症
状
態
を
比
較
し
た
と
こ

ろ
、
炎
症
因
子
受
容
体
Ｉ
Ｌ

―
６
Ｒ
の
発
現
量
が
シ
ミ
部

位
で
高
く
な
っ
て
い
る
こ
と

を
発
見
し
た
。
皮
ふ
の
シ
ミ

部
位
で
は
、
炎
症
因
子
Ｉ
Ｌ

―
６
の
受
容
体
で
あ
る
Ｉ

Ｌ
―
６
Ｒ
が
過
剰
に
増
加

す
る
こ
と
に
よ

っ
て
、
炎
症
が

慢
性
的
に
活
性

化
さ
れ
シ
ミ
が

「
悪
化
し
や
す

い
」
状
態
に
な

っ
て
い
る
と
考

え
ら
れ
た
。

　
次
に
、
シ
ミ

部
位
で
増
加
し

て
い
た
Ｉ
Ｌ
―

６
Ｒ
の
発
現
に

影
響
を
与
え
る

要
因
と
し
て
、

「
加
齢
」
に
つ

い
て
検
証
し

る
サ
ル
コ
ペ
ニ
ア
（
加
齢
に

よ
る
筋
肉
量
の
減
少
、
筋
力

の
低
下
）
を
予
防
、
改
善
す

る
う
え
で
も
毛
細
血
管
が
健

全
に
維
持
さ
れ
て
い
る
こ
と

は
大
変
重
要
と
い
わ
れ
て
い

る
。

　
毛
細
血
管
の
劣
化
や
減
少

の
要
因
の
１
つ
と
し
て
運
動

不
足
が
挙
げ
ら
れ
、
運
動
を

伴
わ
な
い
毛
細
血
管
の
新
生

は
困
難
と
考
え
ら
れ
て
い

る
。
ま
た
、
食
品
摂
取
に
よ

っ
て
毛
細
血
管
の
退
行
の
抑

制
を
図
っ
た
研
究
は
な
さ
れ

て
い
る
も
の
の
、
食
品
摂
取

の
み
で
毛
細
血
管
の
新
生
ま

で
も
促
し
た
と
す
る
報
告
は

こ
れ
ま
で
な
さ
れ
て
い
な
か

っ
た
。

　
し
か
し
、
同
社
は
こ
の
ほ

ど
、
神
戸
大
学 

藤
野
英
己

教
授
と
の
共
同
研
究
に
よ

り
、
酵
素
分
解
核
酸
（
Ｄ
Ｎ

Ａ
）
が
、
血
管
新
生
因
子
Ｖ

Ｅ
Ｇ
Ｆ
の
タ
ン
パ
ク
質
量
、

骨
格
筋
細
胞
の
ミ
ト
コ
ン
ド

リ
ア
機
能
に
関
与
す
る
Ｐ
Ｇ

Ｃ
―
１
α
、
Ｓ
Ｉ
Ｒ
Ｔ
―
１

の
タ
ン
パ
ク
質
量
を
増
加
さ

せ
、
ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア
代
謝

に
関
与
す
る
コ
ハ
ク
酸
脱
水

素
酵
素
（
Ｓ
Ｄ
Ｈ
）
の
活
性

も
有
意
に
増
加
さ
せ
る
こ
と

を
ラ
ッ
ト
を
用
い
た
研
究
に

よ
り
見
出
し
た
。
こ
の
研
究

で
Ｄ
Ｎ
Ａ
は
毛
細
血
管
新
生

剤
と
し
て
の
作
用
を
有
す
る

こ
と
が
確
認
さ
れ
る
と
と
も

に
、
Ｄ
Ｎ
Ａ
に
よ
る
毛
細
血

管
を
新
生
す
る
方
法
と
し
て

今
回
の
発
明
を
完
成
さ
せ
る

に
至
っ
た
。

　
高
齢
社
会
を
迎
え
、
ロ
コ

モ
テ
ィ
ブ
シ
ン
ド
ロ
ー
ム
や

サ
ル
コ
ペ
ニ
ア
の
予
防
な
ど

に
対
す
る
関
心
が
高
ま
る

中
、
健
康
食
品
と
し
て
筋
肉

量
や
運
動
機
能
の
維
持
に
貢

献
す
る
可
能
性
を
提
供
す
る

た
め
に
、
同
社
は
毛
細
血
管

新
生
に
関
与
す
る
Ｄ
Ｎ
Ａ
の

応
用
に
つ
い
て
も
、
今
後
さ

ら
に
研
究
を
進
め
て
い
く
。

　
毛
細
血
管
は
、
全
身
の
細

胞
に
栄
養
素
や
酸
素
を
供
給

す
る
と
と
も
に
、
老
廃
物
や

二
酸
化
炭
素
を
回
収
し
て
い

る
。
ま
た
筋
肉
量
の
増
加
に

役
立
つ
ホ
ル
モ
ン
な
ど
を
速

や
か
に
筋
線
維
に
届
け
る
重

要
な
役
割
も
担
い
、
高
齢
世

代
の
健
康
課
題
の
１
つ
で
あ

た
。
若
齢
あ
る
い
は
加
齢
の

ヒ
ト
由
来
表
皮
細
胞
を
用
い

て
実
験
し
た
と
こ
ろ
、
日
中

の
太
陽
光
を
想
定
し
た
紫
外

線
照
射
に
よ
っ
て
細
胞
中
の

Ｉ
Ｌ
―
６
Ｒ
の
発
現
が
、
加

齢
し
た
細
胞
に
お
い
て
よ
り

増
加
す
る
こ
と
が
明
ら
か
に

美
し
く
す
る
補
修
美
容
液

「
ヘ
ア
リ
ペ
ア
セ
ラ
ム
」

は
、
高
い
補
修
力
を
持
つ

ヘ
マ
チ
ン
原
料
を
30
％
配

合
し
て
お
り
、
パ
ー
マ
や

ヘ
ア
カ
ラ
ー
・
ド
ラ
イ
ヤ

ー
の
熱
な
ど
に
よ
っ
て
ダ

メ
ー
ジ
を
受
け
た
髪
を
瞬

間
的
に
集
中
ケ
ア
す
る
。

　
ｎ
ｉ
ｊ
ｉ
ｔ
ｏ
が
展
開

す
る
ラ
イ
フ
ケ
ア
ブ
ラ
ン

ド
「
ｈ
ａ
ｒ
ｕ
」
は
、
23

年
２
月
６
日
よ
り
新
発
想

の
イ
ン
バ
ス
ヘ
ア
ケ
ア
商

品「
ヘ
ア
リ
ペ
ア
セ
ラ
ム
」

を
販
売
し
て
お
り
、
好
調

に
推
移
し
て
い
る
。

　
ダ
メ
ー
ジ
髪
を
瞬
時
に

　
ま
た
、
継
続
し
て
使
用

す
る
こ
と
で
、
髪
の
ボ
リ

ュ
ー
ム
や
ハ
リ
・
コ
シ
不

足
な
ど
、
大
人
の
髪
悩
み

を
ケ
ア
し
、
自
宅
で
サ
ロ

ン
級
の
仕
上
が
り
を
叶
え

る
。

　
さ
ら
に
ヘ
ア
カ
ラ
ー
や

白
髪
染
め
の
ダ
メ
ー
ジ
を

考
え
、
頭
皮
の
荒
れ
を
防

ぐ
成
分
を
２
種
配
合
し
て

お
り
、
毛
髪
補
修
だ
け
で

な
く
頭
皮
ケ
ア
機
能
も
兼

ね
備
え
て
い
る
。

　
シ
ャ
ン
プ
ー
中
の
泡
だ

っ
た
髪
の
毛
に
吹
き
か

け
、
頭
皮
マ
ッ
サ
ー
ジ
す

る
よ
う
に
使
用
す
る
商
品

で
、「
ｈ
ａ
ｒ
ｕ
」
の
代

表
的
な
商
品
で
あ
る
「
ｋ

ｕ
ｒ
ｏ
ｋ
ａ
ｍ
ｉ 

ス
カ

ル
プ
」
と
併
用
す
る
こ
と

で
、
よ
り
高
い
効
果
を
実

感
で
き
る
と
い
う
。

　
「
ｈ
ａ
ｒ
ｕ
」
の
商
品

は
、
す
べ
て
自
社
開
発
で

製
造
し
て
お
り
、「
ヘ
ア

リ
ペ
ア
セ
ラ
ム
」
は
、
ブ

ラ
ン
ド
代
表
の
鮫
島
貴
子

氏
が
自
ら
手
掛
け
た
。

　
ブ
ラ
ン
ド
設
立
10
年
目

の
節
目
と
な
る
23
年
に
、

ｈ
ａ
ｒ
ｕ
を
愛

用
す
る
ユ
ー
ザ

ー
と
直
接
イ
ン

タ
ビ
ュ
ー
を
重

ね
た
。
髪
の
悩

み
が
よ
り
深
刻

化
す
る
顧
客
の

悩
み
を
肌
で
感

じ
な
が
ら
、
ｈ

こ
と
か
ら
改
め
て
着
目

し
、
鮫
島
氏
や
社
内
の
従

業
員
が
使
用
す
る
と
、
す

ぐ
さ
ま
髪
の
ツ
ヤ
、
手
触

り
の
変
化
に
驚
き
の
効
果

が
あ
り
、
社
内
で
も
大
変

好
評
だ
っ
た
と
い
う
。

　
「
髪
は
、
肌
と
同
じ
よ

う
に
加
齢
と
と
も
に
変
化

し
、
40
代
で
髪
悩
み
が
深

刻
化
す
る
方
が
多
い
。
加

齢
し
た
髪
は
エ
イ
ジ
ン
グ

毛
と
呼
ば
れ
、
白
髪
や
抜

け
毛
だ
け
で
な
く
、
髪
に

ツ
ヤ
が
な
い
、
ま
と
ま
ら

な
い
な
ど
様
々
な
エ
イ
ジ

ン
グ
症
状
が
現
れ
る
。『
ヘ

マ
チ
ン
』
を
使
っ
て
、
お

客
様
の
髪
悩
み
に
向
き
合

お
う
と
決
意
し
試
行
錯
誤

の
末
、
開
発
に
こ
ぎ
つ
け

た
」（
鮫
島
氏
）　
　（
郡
）

ａ
ｒ
ｕ
を
通
じ
て
晴
れ
や

か
な
体
験
を
し
て
欲
し
い

と
い
う
想
い
に
至
っ
た
と

い
う
。

　
今
回
着
目
し
た
「
ヘ
マ

チ
ン
」
は
液
の
黒
さ
と
、

効
果
は
高
い
も
の
の
、
処

方
す
る
に
は
デ
リ
ケ
ー
ト

な
原
料
だ
っ
た
こ
と
か

ら
、
開
発
で
は
見
送
ら
れ

て
き
た
原
料
だ
っ
た
。

　
し
か
し
、
サ
ロ
ン
業
界

で
も
広
く
使
わ
れ
て
い
る

ヘマ
チ
ン
で
ダ
メ
ー
ジ
髪
を
集
中
ケ
ア

「ｈａｒｕ ヘアリペアセラム」
ｎｉｊｉｔｏ
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核
酸
栄
養
の
健
康
食
品
・
化
粧
品
を
販
売
す
る
フ
ォ
ー
デ
イ
ズ
は
こ
の
ほ
ど
、

神
戸
大
学
と
の
共
同
研
究
に
よ
り
「
酵
素
分
解
核
酸
に
よ
る
毛
細
血
管
新
生
剤

及
び
毛
細
血
管
を
新
生
す
る
方
法
」（
特
許
番
号
＝
第
７
４
１
１
９
３
８
号
、

出
願
日
＝
令
和
４
年
３
月
３
日
、
登
録
日
＝
令
和
５
年
12
月
28
日
）
に
つ
い
て
特
許

を
取
得
し
た
こ
と
を
報
告
し
た
。

　
資
生
堂
は
、
シ
ミ
の
あ
る
皮
ふ
に
お
い
て
、
日
中
の
紫
外
線
に
よ
り
高
ま

る
こ
と
が
知
ら
れ
て
い
る
炎
症
因
子
受
容
体
「
イ
ン
タ
ー
ロ
イ
キ
ン
６
受
容
体
（
Ｉ

Ｌ
―
６
Ｒ
）」
の
発
現
が
、
加
齢
に
よ
り
さ
ら
に
高
ま
る
こ
と
を
発
見
し
た
。
表
皮
細

胞
中
の
Ｉ
Ｌ
―
６
Ｒ
の
発
現
が
多
い
ほ
ど
、
メ
ラ
ノ
サ
イ
ト
の
活
性
が
高
ま
る
こ
と

か
ら
、
同
じ
量
の
紫
外
線
を
浴
び
た
場
合
で
も
、
加
齢
の
要
因
に
よ
っ
て
、
シ
ミ
の

発
生
・
悪
化
リ
ス
ク
が
増
加
す
る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
た
。
さ
ら
に
、
紫
外
線
と
加

齢
に
よ
る
炎
症
反
応
を
抑
制
す
る
薬
剤
と
し
て
、
平
実
檸
檬
抽
出
液
が
有
用
で
あ
る

こ
と
を
見
出
し
、
メ
ラ
ノ
サ
イ
ト
の
活
性
を
抑
制
す
る
こ
と
を
確
認
し
た
。

な
っ
た
。
ま
た
、
Ｉ
Ｌ
―
６

Ｒ
が
実
際
に
メ
ラ
ノ
サ
イ
ト

の
活
性
化
に
影
響
を
与
え
る

か
を
探
る
べ
く
、
加
齢
表
皮

細
胞
と
と
も
に
培
養
し
た
メ

ラ
ノ
サ
イ
ト
の
状
態
を
観
察

酵
素
分
解
核
酸
に
よ
る

毛
細
血
管
新
生
方
法
で
特
許
取
得

フォーデイズ

加
齢
に
よ
る
シ
ミ
リ
ス
ク
増
加
を

抑
制
す
る
方
法
を
開
発

資生堂

し
た
と
こ
ろ
、
若
齢
表
皮
細

胞
と
と
も
に
培
養
し
た
メ
ラ

ノ
サ
イ
ト
と
比
べ
、
メ
ラ
ノ

サ
イ
ト
の
活
性
化
の
指
標
で

あ
る
樹
状
突
起
の
長
さ
と
数

が
伸
長
・
増
加
す
る
こ
と
が

確
認
さ
れ
た
。
表
皮
細
胞
の

Ｉ
Ｌ
―
６
Ｒ
の
増
加
は
メ
ラ

ノ
サ
イ
ト
の
活
性
化
の
引
き

金
で
あ
り
、「
加
齢
」
に
よ

っ
て
促
さ
れ
る
可
能
性
が
あ

る
と
考
え
ら
れ
る
。

紫外線 紫外線【加齢表皮
およびシミ部位】【若齢表皮】

炎症因子
（IL-6）

炎症因子受容体
（IL-6）

メラノサイト
（色素細胞）

メラノサイトの樹状突起の
長さ・数の伸長・増加

（メラニン受け渡しの上昇）

図　炎症反応を引き起こす因子の受容体であるIL-6Rは加齢に
よって多く発現し、メラノサイトの活性を高める（イメージ図）


