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学位論文内容の要旨 

乾癬は炎症性皮膚角化症で、表皮角化細胞の過剰な増殖・免疫応答を認める。メタボリッ

ク症候群の合併が多いが、どのように乾癬病態に関与しているか明らかでない。今回、乾癬

モデルマウスを用いて肥満・高脂血症による炎症増悪機序を解析した。肥満誘導のため高脂

肪食を 10 週間投与し、高脂血症モデルとして ApoE 欠損マウスを用いた。イミキモドを 5
日間耳に塗布し、乾癬皮疹を誘発した。肥満のみ、高脂血症のみでは乾癬病変の有意な悪化

はなかったが、肥満と高脂血症の併存により著明に皮膚病変が悪化した。皮疹部では IL-
23A/17A/6/19 等の炎症性サイトカインや CCL20、CXCL-1/3/5 等のケモカインの遺伝子発

現が亢進した。また、乾癬誘発のない肥満群・高脂血症群の皮膚で、それぞれ CCL-20、IL-
19 遺伝子発現の上昇傾向を認めた。また正常ヒト表皮角化細胞を用いた実験でレプチン、

パルミチン酸がケモカイン遺伝子発現を増強した。メタボリック症候群関連炎症惹起因子

としてレプチン・パルミチン酸が表皮角化細胞の活性化を介して乾癬様皮疹を増強する機

序が考えられた。肥満また高脂血症のみにより、前乾癬状態といえる炎症病態が皮膚に存在

することが考えられ、前乾癬状態を基盤に乾癬病変が発症・増悪する機序が想定された。

論文審査結果の要旨 

乾癬は炎症性皮膚角化症で、表皮角化細胞の過剰な増殖・免疫応答を認める。メタボリッ

ク症候群の合併が多いが、どのように乾癬病態に関与しているか明らかでない。申請者は、

乾癬モデルマウスを用いて肥満・高脂血症による炎症増悪機序を解析した。肥満誘導のため

高脂肪食を 10 週間投与し、高脂血症モデルとして ApoE 欠損マウスを用いた。イミキモド

を 5 日間耳に塗布し、乾癬皮疹を誘発した。肥満のみ、高脂血症のみでは乾癬病変の有意な

悪化はなかったが、肥満と高脂血症の併存により著明に皮膚病変が悪化した。皮疹部では

IL-23A/17A/6/19 等の炎症性サイトカインや CCL20、CXCL-1/3/5 等のケモカインの遺伝子

発現が亢進した。また、乾癬誘発のない肥満群・高脂血症群の皮膚で、それぞれ CCL-20、
IL-19 遺伝子発現の上昇傾向を認めた。また正常ヒト表皮角化細胞を用いた実験でレプチン、

パルミチン酸がケモカイン遺伝子発現を増強した。メタボリック症候群関連炎症惹起因子

としてレプチン・パルミチン酸が表皮角化細胞の活性化を介して乾癬様皮疹を増強する機

序が考えられた。本研究から、肥満また高脂血症のみにより、前乾癬状態といえる炎症病態

が皮膚に存在することが考えられ、前乾癬状態を基盤に乾癬病変が発症・増悪する重要な機

序が示唆された。

よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。

Obesity and Dyslipidemia Synergistically Exacerbate Psoriatic Skin 
Inflammation 
（肥満・高脂血症は相乗的に乾癬様皮疹を悪化させる）


