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脂質の組成／代謝変化による角化症モデルの病態解析  
 

博士学位論文審査等の結果について（報告）  
 
	
 表皮は体外からの病原菌の侵入を阻止する透過性バリア（皮膚バリア）を形成

している。そのため，皮膚バリアの異常は角化症やアトピー性皮膚炎などの皮膚

疾患を引き起こす。皮膚バリア形成において最も重要な役割を果たしているのは，

表皮角質層に存在する脂質の多層構造体（脂質ラメラ）であり，これらの疎水性

がバリア機能に重要である。また，脂質は皮膚においてバリア形成という役割以

外にも，脂質メディエーターとして重要な役割を果たす。アラキドン酸代謝物（エ

イコサノイド）が炎症を誘発する一方， 15-リポキシゲナーゼ（ 15-LOX）代謝物
は抗炎症／炎症終結に働く。本学位論文では，脂質の皮膚での重要性を鑑み， 2
つの角化症（オルムステッド症候群（OS）と乾癬）に対して脂質代謝の観点から，
病態発症機構の解明及び病態制御を目指して研究を行った。  
	
 掌蹠角化症である OS は温度感受性 Ca2 +チャネル TRPV3 の顕性変異によって引
き起こされるが，発症の分子機構は不明である。本研究では，OS モデルラットの
リピドミクス解析を行い，15-LOX 代謝物が野生型ラットに比べて減少しているこ
とを見出した。 15-LOX 代謝物はリポキシン A4，プロテクチン D1，レゾルビン
D1 などの抗炎症性脂質メディエーターの前駆体であるため，その減少と OS 病態
との関連が示唆された。また，マイクロアレイによる遺伝子発現解析を行い，ケ

モカイン，炎症に関連するカルシウム結合タンパク質，炎症促進性サイトカイン

の発現が OS モデルラットで増加していることを見出した。OS モデルラットにお
ける 15-LOX 代謝物の減少，ケモカイン／サイトカインの発現増加は共に OS 病態
を促進させていると考えられる。  
	
 乾癬の重症度は肥満，糖尿病，高脂血症との間に正の関連がある。スフィンゴ

ミエリンはスフィンゴ脂質の１種であり，その合成酵素の１つ SMS2 は肥満，イ
ンスリン感受性，炎症に関与する。本研究では，Sms2 ノックアウトマウス（KO）
を用いて，Sms2 により産生されるスフィンゴミエリンの乾癬病態への影響を調べ
た。 Sms2  KO マウスでは体重差のある高脂肪食摂取群だけでなく，体重差のない
通常食摂取群においても乾癬様症状が軽減されていることを明らかにした。また，

その原因として乾癬誘発部位における TNF-α，IL-17A 量の減少及び脾臓細胞にお
ける TNF-α 分泌の低下が関与することを示した。  
以上のように，本学位論文では，皮膚角化症に対して脂質代謝という視点から

病態発症／進行への影響を調べたという点で新しく，学術的に価値のある知見を

得ることに成功した。以上のことから，著者が北海道大学博士（生命科学）の学

位を授与される資格あるものと認める。  


