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研究成果の概要（和文）：食事由来の外因性酸化ステロールである7-ketocholesterol (7-KC) が、イミキモド
誘導乾癬モデルマウスの乾癬様皮膚炎を促進させるかどうかを解析した。高脂肪高コレステロール胆汁酸含食±
7-KCを3週間負荷させた後、乾癬様皮膚炎を誘導するイミキモドクリームを耳介及び背部皮膚に4日間塗布した。
7-KC(+)群において、耳介厚差が増加し、背部皮膚の表皮層が肥厚した。また、背部皮膚において、7-KC(+)群で
IL-23a、IL-17のmRNA量が増加した。これらの結果より、7-KCが乾癬様皮膚炎の促進に寄与していると示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：We analyzed whether 7-ketocholesterol (7-KC), a dietary exogenous oxidized 
sterol, exacerbate psoriasis-like dermatitis in mice. After mice fed with high-fat, high-cholesterol
 bile acid ± 7-KC for 3 weeks, which induced psoriasis-like dermatitis by treated with imiquimod 
cream to the auricle and back skin for 4 days. At 7-KC (+), the auricular thickness increased and 
the epidermal layer of the back skin thickened. The amount of IL-23a and IL-17 mRNA increased in the
 7-KC (+) in the back skin. These suggest that 7-KC contributed to the acceleration of 
psoriasis-like dermatitis.

研究分野：乾癬における脂質代謝
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乾癬、動脈硬化、非アルコール性脂肪肝炎 (NASH) は、疫学的に重複して発症すると示唆されているが、共通す
る特定の背景は報告されていない。食餌由来の外因性酸化ステロールである7-ketocholesterol (7-KC)は、様々
な慢性炎症性疾患を惹起する可能性があることが報告されている。しかし、7-KCが乾癬を促進させるとの報告は
なかった。今回の研究で、7-KCの摂取・蓄積により乾癬様皮膚炎の病態が悪化すること、並びにその分子メカニ
ズムが明らかになれば、腸管での吸収に着目した新しい食事・薬物療法を提案できると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

乾癬、動脈硬化、非アルコール性脂肪肝炎 (NASH) は、疫学的に重複して発症すると示唆さ

れている①。しかし、特定の遺伝的背景は報告されていない。これらの疾患の多くは 40-50 代頃

に発症していることから生活習慣の関与が考えられるが、特定はされていない。 

酸化ステロールには、体内において内因性に合成されるものと自然酸化や電子レンジ加熱、活

性酸素により合成される食事性 (外因性) のものがあり、様々な慢性炎症性疾患 (メタボリック

シンドローム、高脂血症、糖尿病) を惹起する可能性があることが報告されている②。外因性酸

化ステロールである 7-ketocholesterol (7-KC) は、炎症性サイトカインの産生を亢進し動脈硬化

促進的に作用することや、ヒトの頚動脈プラーク内に蓄積しているとの報告がある③。しかし、

7-KC が乾癬を悪化させるかどうかはわかっていない。 

 

２．研究の目的 

 食事に含まれる外因性酸化ステロールはコレステロールに比して、その濃度は最も高い 7-KC

で 700：1 と微量だが④、年余の摂食の結果、7-KC が、乾癬を悪化させるのではないかの仮説

を立案した。イミキモド (IMQ) 誘導乾癬モデルマウスに 7-KC 添加食を与えて、食餌由来 7-KC

が乾癬様皮膚炎を悪化させるかどうかを明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

8-12 週齢の野生型 (C57BL/6) マウスに、7-KC(-)群; 高脂肪＋高シュクロース＋胆汁酸＋コレ

ステロール 1.25%食、7-KC(+)群; 高脂肪＋高シュクロース＋胆汁酸＋コレステロール 1.25%＋

酸化ステロール 0.0125%食を 3 週間負荷させた後、乾癬様皮膚炎を誘発する 5% IMQ クリーム

を右耳介に 12.5 mg 、背部皮膚に 62.5 mg 4 日間塗布した。 

(1) 耳介厚の計測 

IMQ 塗布前から毎日耳介厚を測定し、7-KC(-)群に比べ、7-KC(+)群において耳介厚が増加する

かを解析する。 

(2) 表皮層の組織所見 

IMQ 誘導乾癬マウスの耳介および背部皮膚を採取し、パラフィン切片を作成、ヘマトキシリ

ン･エオジン染色 (HE 染色) を行い、7-KC(-)群に比べ、7-KC(+)群において、表皮が肥厚してい

るかどうか解析する。 

(3) 基底細胞の増殖解析 

基底層の細胞増殖を特異的に評価するため、DNA 合成が行われる際に取り込まれる 5-ethynyl-

2’-deoxyuridine (EdU) の取り込み実験を行う。乾癬誘導プロトコール終了の 24 時間前 EdU を

投与し、24 時間後に耳介および背部皮膚を採取、パラフィン切片を作成、蛍光プローブにて着

色し、7-KC(-)群に比べ、7-KC(+)群において、表皮基底細胞内で EdU 陽性細胞が増加するかを

解析する。 

(4) 背部皮膚における mRNA の発現解析 

IMQ 誘導乾癬マウスの背部皮膚からの mRNA を抽出し、Taqman による定量的 PCR 法を用

いて Tnfα、Il23a、Il17、Il22の mRNA 量を定量し、7-KC(-)群に比べ、7-KC(+)群で mRNA の発

現量が増加するかを解析する。 

(5) 背部皮膚における Pathway 解析 



IMQ 誘導乾癬マウスの背部皮膚からの mRNA を抽出し、RNA-Seq 解析を行い、7-KC(+)群で

促進している Pathway を解析する。 

 

４．研究成果 

(1) 7-KC による耳介厚の増加 

 8-12週齢の野生型マウスに 7-KCを添加しない

食餌 (7-KC(-)群)、7-KCを添加した食餌 (7-KC(+)

群) を 3 週間与えた後、耳介に IMQ 塗布し耳介

厚を毎日測定した。その結果、7-KC(-)群に比べ 7-

KC(+)群において、耳介厚が有意に増加した。 

(2) 7-KCによる表皮層の肥厚 

 8-12週齢の野生型マウスに食餌±7-KCを与

え、IMQを4日間塗布後の耳介及び背部皮膚の

HE染色では、7-KC(-)群に比べ7-KC(+)群におい

て、有意な表皮の肥厚がみられた (図1)。 

(3) 7-KCによる表皮基底細胞の増殖促進 

 食餌±7-KCを与えたIMQ誘導乾癬モデルマウス

において、EdU取り込み実験を行った結果、7-KC(-)群に比べ7-KC(+)群で、背部皮膚表皮基底

層において、EdU陽性細胞の有意な増加がみられ、7-KCにより基底細胞の増殖が促進されたこ

とが示唆された。 

(4) 7-KCによる乾癬関連サイトカイン発現の増加 

 食餌±7-KCを与えた

IMQ誘導乾癬モデルマウ

スの背部皮膚における乾

癬関連サイトカインの

mRNA発現を解析した。

その結果、7-KC(-)群に比

べ7-KC(+)群において、

Tnfα、Il23a、Il17、Il22のmRNA発現が有意に増加した (図2)。 

(5) 7-KCによる炎症性 signaling pathwayの促進 

 食餌±7-KCを与えたIMQ誘導乾癬モデルマウスの背部皮膚において、RNA-Seqによる

Pathway解析を行った。その結果、7-KC(-)群に比べ7-KC(+)群において、Cytokine-cytokine 

receptor interaction、Th17 cell differentiation、Jak-STAT signaling pathway、TNF signaling 

pathwayが亢進した。 

 

 IMQ誘導乾癬モデルマウスにおいて、食餌由来7-KCにより乾癬様皮膚炎が促進することが明

らかになった。乾癬悪化の原因の一つとして7-KC摂食の可能性が示唆され、食餌療法による乾

癬の治療方法の提案ができる。 
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