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研究成果の概要（和文）：炎症性皮膚疾患として、慢性に経過する尋常性乾癬についてまずは行うこととした。
TLRレセプターを介して局所免疫を活性化させるイミキモドは日光角化症や尖圭コンジローマの治療薬としても
使われるが、その反復塗布によって尋常性乾癬様の皮疹を発症させることが知られている。我々はイミキモドを
塗布して作成した乾癬モデルマウスを用いて、その骨の解析を行うこととした。イミキモドはマウスの剃毛処理
を行なったマウスの背中に週3回4週間にわたって塗布をおこなった。マウスの体重測定を週1回行い、骨密度の
測定をマイクロCTを用いて行った。体重及び骨密度は、コントールマウスに比較して、優位に低下が見られた。

研究成果の概要（英文）：Imiquimod, which activates local immunity via TLR receptors, is used as a 
treatment for solar keratosis and condyloma acuminatum, but its repeated application is known to 
induce a psoriasis-like rash. Therefore, we decided to analyze the bones of a mouse model of 
psoriasis created by applying imiquimod.
Imiquimod was applied to the backs of shaved mice three times a week for four weeks. Mice were 
weighed weekly and bone density was measured using micro-CT. Body weight and bone density were 
predominantly decreased compared to the control mice. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究では、皮膚病は生活習慣病などの全身性の疾患と繋がりがあることがこれまでに多くの研究で示されて
きた。全身にひろがる炎症性皮膚疾患は、慢性炎症を惹起し、骨密度までも低下させることは、今後、高齢化が
すすむ社会においてより大きな問題となる可能性がある。皮膚の炎症を適切に制御し、転倒などによる骨折のリ
スクを下げ、高齢化社会においてもより健康にすごせるよう、皮膚科医にもその重責があることが今回の研究で
示されたと考えられる。

※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 

 

慢性炎症性疾患である関節リウマチ、炎症性腸疾患、SLE などで骨密度が低下することが 

これまでに報告されている。アトピー性皮膚炎では、I.M.Haeck ら(1)によって、125 名の中等 

症〜重症の成人アトピー性皮膚炎患者の約 3 分の 1 に骨塩定量の低下があることが報告され、 

Garg NK ら(2)の米国における疫学的調査でもアトピー性皮膚炎と骨密度の低下の関連性が示 

唆されている。乾癬においても、疫学調査での骨密度の低下の報告がある(3)。 

しかし、炎症性皮膚疾患の悪化は、喫煙や飲酒などの生活習慣と関連していることや、皮 膚症

状によって引きこもりがちになり運動習慣がなくなるなどの側面から骨密度が低下して いる可

能性も指摘されており、直接的な関連性を証明している論文はない。炎症と関連する 骨粗鬆症

では TNF-α、IL-17、IL-6、INF-γ、RANK-L、OPG などが破骨細胞を活性化してい る(4)こ

とが知られており、炎症性皮膚疾患においてもこれらのサイトカインの上昇が報告さ れている

ため、モデルマウスと患者血液で関連性を示すことができると考える。 

 今回、モデルマウスを用いて免疫学的な機序について詳細に検討を行うことで、炎症性皮 

膚疾患と骨とが免疫学的にどのようなクロストークがあるのかを検証できることとなり、皮 

膚の治療ゴールの設定や骨密度測定の早期の開始など、今後の治療において応用される可能 

性が高い研究であると考えられる。 
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２．研究の目的 

 

本研究の目的:皮膚と骨との免疫を介したクロストークを明らかにする。 学術的独自性と創 性: 

これまでに、アトピー性皮膚炎や乾癬において、骨密度の低下や骨 粗鬆症の発症リスクが高く

なるという疫学調査の報告がなされている()。そうした背景から、 「皮膚と骨との間にクロスト

ークがあるのではないか?」、と考えられた。その疑問を明ら かにするため、申請者の得意分野

である免疫学的解析を用いて、その関係性を明らかにしよ うと考えている。現在までに、皮膚

疾患のモデルマウスなどを用いた骨密度の低下を検証し た検討はなく、免疫応答について詳細

に検討を行った報告はない。モデルマウスを用いて検 討することで、皮膚の重症度と骨密度の

低下が相関するか、治療によってそれが改善するか、免疫学的な機序はどうかなどについて詳細

に検討することができる。このメカニズムを明らかにすることで、臨床の現場においても、炎症

性皮膚疾患の治療における骨疾患へのアプローチを早期に行うことで骨粗鬆症の発症を予防す

ることができ、今後増大する医療費の問題 点についても、寄与することが出来るのではないか

と考えらえる。 

 

３．研究の方法 

 

8～11 週齢の雄マウスに，イミキモドクリーム（5%）（持田製薬，東京，日本）またはワセリン

62.5 mg を隔日に背部皮膚に局所投与し，12 週間経過させた． 

左大腿骨遠位端骨幹を 0，4，8，12 週目に in vivo μCT 撮影（CosmoScan GX）（90 kVp、88 

μA、積分時間 142.86 ms、再構成後の分解能 18×18×18 μm3）により解析するとともに、

BMD 測定ソフトウェア（BoneAnalysis）により各椎体の海綿体と皮質を含む総 BMD を分析し

た。 

大腿骨遠位端骨幹の海綿骨における骨微細構造パラメータは，Analyze 12.0 software 



(AnalyzeDirect, Inc., KS, USA) を用いて評価し，海綿骨量（BV/TV：%）として示した． 

 

４．研究成果 

最初に我々の仮説を検証するために、イミキモドクリーム塗布によって乾癬様皮疹を生じる

モデルマウスにて骨への影響を評価した。マイクロ CT を用いた大腿骨の海綿骨イメージング評

価を実施すると、イミキモドクリーム塗布により骨密度の低下を認めた（図 1）。また、大腿骨

遠位部の海綿骨の微細構造パラメータについては、IMQ 群の BV/TV の値は Control 群に比べ有意

に低かった。したがって、イミキモドクリーム塗布よって生じた乾癬様皮膚炎を発症させたこと

により、骨密度の低下が生じることが確認できた。 

次に、イミキモドが刺激となって生じる影響が要因として推察された為、骨粗鬆症を増悪する

ファクターが産生されるのではないかと考え、イミキモドを抗原提示細胞に添加する事により、

その影響を qPCR にて検討した。in vitro にて TLR-7 アゴニストを THP-1 細胞に添加する事で、

RANKL の発現が亢進することが確認できた。一方で、RANK ならびに TRAP の発現は TRL7 アゴニ

スト添加による上昇は確認できなかった。すなわち、TLR-7 を介したシグナルにより、RANKL の

発現が亢進し、骨粗鬆症が促進することが推察された。 

最後に、乾癬患者における RANKL の発現を RNA シークエンス解析にて検討した。乾癬の病変が

ある部位では RANKL の発現が健常皮膚もしくは乾癬の無皮疹部と比較して優位に亢進していた。

またマウスにおけるイミキモドクリーム塗布による乾癬様皮膚炎モデルマウスの皮膚における

RANKL の発現を検討すると表皮に優位に RANKL の発現が亢進していることが確認できた。以上か

ら、乾癬の皮膚炎に伴い産生される RANKL が骨粗鬆症の増悪に寄与している可能性が示唆され

た。 
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