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研究成果の概要（和文）：申請者らは、二光子励起顕微鏡の導入により皮膚血管周囲に皮下脂肪とは異なる脂肪
細胞の存在を新規に同定し、perivascular adipose tissue (PAT)と命名した。
高脂肪食負荷マウスに尋常性乾癬様皮膚炎を発症させたところ皮疹が著明に増悪した。またIL-17産生のgdT細胞
の浸潤が著明に亢進していた。さらに、PATに高脂肪食の成分であるリノレン酸などを添加したところ、同様の
サイトカインやケモカインの産生が亢進した。以上の結果は、高脂肪食負荷により、皮膚のPATや血管内皮細胞
を介して尋常性乾癬の症状が増悪に導かれていることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Psoriasis is a common, chronic inflammatory skin disease characterized by 
epidermal hyperplasia via the IL-23/IL-17 axis. Various studies have indicated the association 
between obesity and psoriasis, however, the underlying mechanisms remains unclarified. To this end, 
we focused on high-fat diet (HFD) HFD-fed mice exhibit exacerbated psoriatic dermatitis. Using 
murine imiquimod (IMQ)-induced psoriasis and HFD-induced obesity models, we found that HFD-fed mice 
exhibited aggravated psoriatic dermatitis, which was accompanied with increased accumulation of 
IL-17A-producing Vg4+ gd T cells in the skin. In addition, HFD-fed mice displayed increased 
expression of several  gd T cell-recruiting chemokines in the skin. These results indicate that HFD 
is a key element in exacerbation of IMQ-induced psoriatic dermatitis, and further raise the 
possibility of HFD as a factor that links obesity and psoriasis. 
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１．研究開始当初の背景 
 
肥満は 2型糖尿病、動脈硬化などの様々な

炎症性疾患に関与することが知られる。皮膚

においても、代表的な炎症性角化症である尋

常性乾癬が肥満の人で多く、また肥満の程度

と臨床症状が相関することが知られている

(Raychaudhuri et al. Cutis. 2000、他)。

従来、肥満による脂肪組織の肥大・活性化が

炎症を誘導すると考えられてきたが（Patel 

et al. J Obes. 2013）、皮下脂肪組織と乾癬

病変の主座である表皮から真皮上層との時

空間的な離存は、その説明を困難なものとさ

せる。 

 近年申請者らは、二光子励起顕微鏡の導入

により皮膚の三次元可視化に成功

（Kabashima et al. J Invest Dermatol 2014, 

Natsuaki et al. Nat Immunol 2014 など）し、

皮膚血管周囲に皮下脂肪とは異なる脂肪細

胞の存在を新規に同定し、PAT と命名した

（Egawa et al. Identification of 

perivascular adipose tissue in the mouse 

skin using two-photon microscopy. J 

Dermatol Sci 2013）。PAT は真皮内に存在す

るため、肥満における尋常性乾癬の病態形成

に関与する可能性がある。 

 
２．研究の目的 
 
本研究はマウスとヒトのPATによる皮膚の

局所免疫応答への寄与を明らかにするため

に以下の事項を明らかにする。 

１．高脂肪負荷によるマウス尋常性乾癬様皮

膚炎への影響の検証 

２．遺伝子発現解析に基づく PAT の特徴の解

明 

３．PAT を基軸とした免疫細胞の動態・細胞

機能変化の可視化とその解析 

４．ヒト PAT の同定と尋常性乾癬への寄与の

検討 

 
３．研究の方法 
 

１．高脂肪負荷によるマウス尋常性乾癬様皮

膚炎への影響の検証 

①高脂肪食負荷におけるマウス皮膚炎の評

価 

高脂肪食による肥満マウスの作成は既に

確立されている。一方、自然免疫の作動薬で

あるイミキモドの外用により、尋常性乾癬様

皮膚炎モデル(Th17 型の皮膚炎)を誘導でき

る。 

そこで、高脂肪食負荷マウス（コントロー

ルは通常食負荷マウス）に尋常性乾癬様皮膚

炎を発症させる。炎症部位における T細胞サ

ブセットなどの免疫細胞の質的および量的

差異をフローサイトメトリーを用いて比較、

検証する。 

 
 

２．遺伝子発現解析に基づく PAT の特徴の解

明 

 皮下脂肪を除去した皮膚をコラゲナーゼ

処理し、遠心分離後をすることにより PAT を

回収し、通常食マウスと高脂肪食マウスの

PAT の遺伝子発現プロファイルを定量的 PCR

にて解析する。 

 

３．PAT を基軸とした免疫細胞の動態・細胞

機能変化の可視化とその解析 

当研究室では二光子励起顕微鏡を用いる

ことにより、マウスの皮膚脂肪組織を生きた

まま非侵襲的に観察することに成功し、PAT

の同定に成功した(Egawa et al. J Dermatol 

Sci. 2013)。免疫細胞蛍光タンパクを導入し

たマウス（各種皮膚構成細胞が赤色に蛍光標

識）に高脂肪食を投与し、さらに脂肪を緑色

に標識する蛍光色素である BODIPY を投与し

て、PAT と皮膚免疫細胞を可視化する。この

技術導入により、高脂肪食による PAT の形態

変化、PAT に集積する細胞の動態や、相互作

用による細胞活性化などをリアルタイムに

観察する。 

 



４．ヒト PAT の同定と尋常性乾癬への寄与の

検討 

次に、マウスで得られた PAT に関する知見

がヒトに適用されるかどうかの検討を行う。

皮膚生検の余剰サンプルを用いて二光子励

起顕微鏡により解析し、ヒトの PAT の存在を

観察し、さらに肥満による形態の変化などを

明らかにする。 

  

４．研究成果 

１）高脂肪負荷によるマウス尋常性乾癬様
皮膚炎への影響の検証 
 

高脂肪食負荷マウスにイミキモド外用乾
癬様皮膚炎を誘導したところ、高脂肪食マウ
スにおいて優位に皮膚炎症が亢進した（図
１）。また、高脂肪負荷マウスでは T 細胞の
数が通常食マウスに比べ優位に増加してい
た（図２）。 

 
（図１）：高脂肪食負荷マウスにおけるイミ
キモド誘導性乾癬様皮膚炎の比較 
 

 
（図２）：高脂肪食負荷マウスにおける皮膚
浸潤免疫細胞の比較 
 
 

２）遺伝子発現解析に基づく PAT の特徴の
解明 
 
通常食マウスと高脂肪食マウスの PAT の
遺伝子発現を定量的 PCR で比較した。高
脂肪食マウスの PAT では Ccl2、Cxcl16、
Ccl20 といったケモカインが上昇しており、
PATがT細胞を皮膚に引き寄せている可能
性が示唆された（図２）。 

（図２）：通常食マウスと高脂肪食負荷マウ
スにおけるケモカイン発現の比較 
 
３）PAT を基軸とした免疫細胞の動態・細
胞機能変化の可視化とその解析 
 
Gamma-delta TCR GFP マウスに高脂肪食を負
荷し、PAT を赤の蛍光を発する Bodipy でラベ
リングすることにより、PAT と Gamma-delta T
細胞のライブイメージングに成功した。
Gamma-delta T 細胞は PAT の近くに存在して
おり、PAT が Gamma-delta T 細胞の皮膚浸潤
を促進していることが示唆された。 
 
４）ヒト PAT の同定と尋常性乾癬への寄与
の検討 
 

肥満を伴った乾癬患者の皮膚の脂肪組織を
免疫染色にて観察したところ、血管周囲に脂
肪組織を認めた。 
高脂肪食負荷によりマウスの尋常性乾癬様
皮疹は悪化した。皮膚では尋常性乾癬様皮
疹を引き起こすとされているT細胞が増加
していた。PAT の PCR、イメージングに
より高脂肪食マウスでは PAT からのケモ
カイン発現が亢進し、T 細胞を皮膚に引き
寄せている可能性が示唆された。以上より、
肥満に伴う乾癬の悪化には PAT が関与し
ている可能性が示唆された。 
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