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生体の伸縮性を生み出す仕組み
—弾性線維形成の分子機構—
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Abstract
Elastic fibers are extracellular matrix components that confer resilience on tissues such as skin, lung, and arteries. De-

terioration of elastic fibers by elastase secreted from macrophages or neutrophils induced by UV or smoking, together with 
aging directly causes loose skin, emphysema, and arteriosclerosis. The turnover rate of elastic fibers is very slow, and it has 
been believed to be difficult to regenerate elastic fibers. There are several steps required in elastogenesis: (1) formation of 
microfibril meshwork or bundles, (2) micro-aggregation of tropoelastin (elastin monomer), (3) deposition of elastin on mi-
crofibrils, and (4) cross-linking of elastins by lysyl oxidase. We have identified several secreted proteins, Fibulin-4, -5, and 
LTBP-2, -4 that are necessary for each step. Elucidating the function of these elastogenic proteins may lead to novel clinical 
application of elastic fiber regeneration.

Key words: elastic fiber, extracellular matrix, regeneration, aging.

1. は じ め に

われわれの組織にはコラーゲン線維，弾性線維，グリ
コサミノグリカンなど多くの細胞外マトリックスがあ
る。コラーゲン線維は引っ張りには強いが全く伸び縮み
しない，弾性線維はゴムのような伸縮性がある，グリコ
サミノグリカンは水を含むと圧に耐える，などそれぞれ
の特性があり，これらの組み合わせによって組織の力学
的特性が決まる。例えば動脈は，生理的血圧の範囲では
よく伸び縮みするが，血圧が高くなりすぎるとそれ以
上伸びなくなる 1）。前者は動脈組織にある弾性線維の特
性，後者はコラーゲン線維の特性が前面に出ていると考
えることができる。
細胞外マトリックスの中でも，皮膚，肺，動脈に多く
あってこれらの組織の伸縮性を担っているのが弾性線維
である。加齢とともに弾性線維は劣化・断裂し，皮膚の
たるみ，肺気腫性変化，動脈中膜硬化などの直接原因と
なる。加齢以外にも，紫外線が真皮に炎症細胞を誘導
し，炎症細胞から分泌されたエラスターゼが弾性線維を
分解したり，喫煙が肺に誘導したマクロファージから分
泌されたエラスターゼが弾性線維を分解することが知ら

れる。壊れた分だけ弾性線維が再生すればよいが，弾性
線維のターンオーバーは極めて遅く，加齢した組織では
弾性線維再生能はほぼないとされる（Fig. 1）。
弾性線維を再生できれば，皮膚のたるみだけではな
く，肺気腫の進展予防など新たな予防・治療法が生まれ
ると考えられるが，今のところそのような方法は存在し
ない。本稿では，弾性線維がどのようにしてできるかを
概説し，筆者らの研究から明らかとなった弾性線維形成
因子とその役割について述べたい。
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Fig. 1. 弾性線維の分解・劣化が多くの老化関連疾患の直
接原因となる．


